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lendemains de soirées difficiles, à nos soirées Chartreuse & Spaghetti, à ces p…… de partiels, 
à GDG, à nos WE Ardéchois, à nos histoires de vies impossibles, à notre groupe Kikou, à nos 
15 conversations messenger, à la potée Vendéenne, aux pâtes de fin de soirée, aux photos 
ratées, à tes boobs Lise, à notre maître mot « communication » Hélène, à nos WE Bruxellois 
Lauren et à notre amitié ! Même si des milliers de km nous ont séparés où nous séparent 
encore, ces souvenirs restent intacts dans ma mémoire et j’ai hâte que l’on puisse écrire les 
prochains ! Merci pour toutes ces tranches de vie partagées, merci pour ce que l’on est toutes 
devenues, merci parce que vous m’avez fait grandir et merci simplement d’être là <3 

Alex, mon grand nounours, merci pour tous ces WE lyonnais, pour ces dégust’ de Whisky, 
pour ces brunchs au Wallace, pour ces lendemain de jour de l’an improvisés, pour mon 
anniversaire surprise, pour ces heures de trains et de route impossibles pour que l’on puisse se 
voir, pour les pompoms et pour ton superbe porté avec Lise. Tu es une personne 
extraordinaire et un ami précieux. Merci pour ta générosité, ta bienveillance et pour tous ces 
beaux moments <3 

Sandra, Marion et Pauline, mes copines, à nos camps éclais, nos constructions, nos 
concours de bouffe, nos explos, nos 5°, nos routes, nos soirées chips, raclette et glaces (5 
fruits et légumes par jour on est LARGES), notre soirée Ardéchoise en haut de la tour où il 
n’y en avait pas une pour rattraper l’autre, à tes délicieux picodons Sandra, à mon paon, à BB 



notre bougie (Pauline, je crois que tu seras la première à l’avoir sur ta table de mariage !), à 
nos galas, à Chat-uzange le Goubet, à Astérix et Obélix Mission Cléopatre, à nos mollets 
égratignés au possible dont on avait un peu honte aux mariages, à ton tiroir sous le lit Marion, 
à tous ces moments de bonheur avec vous et à ceux à venir ! Merci <3 

À toute ma route, Tim, Kyria, Julie, Alex, Emeraude, Sandra, Matthis et Mic et à nos 
aventures à Madagascar. À notre métier de serveurs improvisés, à nos ventes de tartes aux 
noix, à nos WE chez les Lubac, à nos discussions interminables et à tous nos souvenirs 
mémorables. Merci ! 

Kyria, ma meilleure amie d’enfance, je crois qu’à nous deux on aura fait les 400 coups ! À 
toutes ces années ou je passais mon temps fourrée chez toi, aux films d’horreur que tu adorais 
et que je détestais, à la franCHipane, à nos couleurs de cheveux plus que douteuses, à nos 
photos de stars, à nos karaokés, à toutes nos confidences sur l’oreiller, à notre inséparabilité 
(qui allait très très loin il faut le préciser), à notre absence de tabous, à toi qui m’a fait passer 
pour ta correspondante italienne en cours de Math, à notre JAPD (d’ailleurs, on n’a jamais 
joué au loto^^), à tous ces camps éclais que l’on a partagé, à ton rire extraordinaire, à nos 
sorties dans Valence, à nos jours de l’an, à ton mariage pour lequel tu m’as fait l’honneur 
d’être ta témoin, à Élio votre petite merveille et à Tim ton super mari ! Merci pour ces 
merveilleux moments, merci de m’avoir permis de grandir à tes côtés, merci pour ta 
générosité et ton amour de la vie  <3 

Elena, mon zygote, Hubbard (ne me demande pas qui c’est car je n’en n’ai aucune idée !) a 
dit : « Un ami, c’est quelqu’un qui sait tout de toi, et qui t’aime quand même ». Je pourrais 
m’arrêter là dans mes remerciements car je pense que tout est dit et qu’à elle seule, cette 
phrase transcrit avec une profonde exactitude notre relation. Ma première pensée envers toi a 
été « Elle a l’air vraiment cool cette fille, mais qu’est ce qu’elle doit travailler vu ses cernes ! 
Il faut à tout prix que j’aille lui parler, ce sera mon but de l’année ». Et bien voilà, 10 ans 
après on en est là : toi à Bordeaux, moi à Lyon et notre amitié inébranlable. À toutes nos 
soirées à s’époumoner sur du K-Maro ou du Tragédie, à ton amour du thé, à nos fiches de 
révisions, aux colles et aux concours, à nos vacances en Corse, à nos listes à rallonge, à toi qui 
t’endors sur mon épaule, à notre virée à l’hôpital, à nos verres de rosé, aux joies de nos 
retrouvailles, à nos discussions jusqu’à des heures indues « Attends, je t’ai pas dit ?! », à notre 
WE Bordelais, au café de la gare Part Dieu, à mes pleurs et aux tiens, à mes joies et aux 
tiennes, à tes ambitions et à ta détermination à conquérir le monde, à ton génie et à mon 
ébahissement et mon admiration devant ta rapidité à résoudre les problèmes de Mr Buzy. À 
nos moments passés, à ceux présents et aux nombreux futurs ! T’aime <3  

Clara et Pauline, mon éternel trinôme de colle, nous avons définitivement très bien choisi 
nos places le jour de la rentrée ! Je pense qu’au bout de 5 min de Mme Kleman, on savait 
qu’on allait devenir un trio infernal ! À BiMoBrou, notre poisson rouge et à nos crabes, à nos 
aller-retours chez Botanic car bizarrement ils mourraient tous, à nos crêpes post-colles « La 
meilleure paye sa tournée », à nos repas de classe, à nos soirées au Sun Valley et au SOS 
Apéro, à nos WE Lyonnais et Haut-Savoyards, à nos 25 ans, à toi Clara et ta meilleure blague 
de l’année « Euuuh AE je suis tombée dans les escaliers et je me suis cassée la jambe », à toi 



Pauline et ton amour pour l’orthographe, à notre virée au Grau du roi, à notre sortie Géol’, 
aux trajets en train pour faire Valence-Grenoble Clara, à ton déguisement d’aubergine 
Pauline, à Mr Buzy qui hurlait nos noms de famille pour qu’on aille au tableau, à ces foutus 
DS du samedi matin, à notre démotivation collective (toujours suivie d’une crêpe) et à toutes 
ces années qui nous ont tellement soudées ! Clara, on a gagné notre pari avec Pauline, te 
voilà la première mariée et maman de surcroit, quelle joie pour moi de te voir construire ta 
famille pleine d’amour, entourée par Flavien, Robin et bientôt un deuxième petit bout de 
chou. Pauline, pas besoin de t’expatrier à l’autre bout du monde si on te soulait hein ?! Fallait 
nous le dire et on aurait arrêté . Merci pour ce que vous m’avez apporté, je pense que le mot 
« solidarité » prend tout son sens avec vous. Merci pour ces moments magiques durant 
lesquels on pouvait passer du rire aux larmes, merci pour votre amitié, merci pour votre 
soutien indéfectible, pour tout cela et bien plus encore, pour tout ce qui est passé et ce qui 
reste à venir merci du fond du cœur <3 

Au cœur sacré de la bande des meules, Yoyo, Titi, Guiguette, Dahu, Giuge, Cléclé, Marion, 
Cloclo, Clara et Pauline, à tout ce que l’on a vécu ensemble, à nos soirées, à nos jours de 
l’an, à nos retrouvailles, aux SUP 1 et 2, à la SPÉ 1, à la 5/2, à nos joies et nos peines, à nos 
galères mais surtout à nous tous et à cette belle équipe, MERCI ! 

Aurore, ma cousine au 5° degré mais rien à faire on est cousines, je revois nos petites têtes 
d’enfants quand on s’est rencontrées pour la première fois en 6ème 4…Je revois le bus 
interminable qui nous ramenait du lycée le mercredi midi, ton papa qui était un peu au-delà de 
la limitation de vitesse le dimanche matin pour aller à l’église car on était « un peu en retard, 
merci les filles ! », nos après-midi dans ta chambre à prendre des photos improbables, ton 
anniversaire un peu surprise, les robes « SOLDES », ton EVJF, ton beau mariage avec 
Benjamin et tes superbes enfants Élie et Louison Merci pour ta bienveillance et ta fidèle 
amitié, merci pour ces moments qui resteront à jamais gravés dans mon cœur <3 

Marion et Manon, mon fabuleux trinôme du RDC forever ! À ce merveilleux projet avec 
vous, à Marie-Thérèse et votre manque de solidarité total quand j’ai dû aller à l’avant de sa 
voiture, à l’ouverture de la clairette qui a manqué de briser une fenêtre, à nos petites bières en 
face d’AgroParisTech et à Daniel Balavoine, à tous ces congrès ou on se recroise et où on 
finit par ne plus se rappeler notre soirée, à nos fous rires, à SAS, à François Mariotti, à nos 
foutues thèses respectives et à tous ces moments inoubliables passés avec vous ! Merci  <3 

Célie, Clarisse et Lucie, mes expats d’AgroParisTech, merci pour toutes ces soirées, pour ces 
déguisements improbables en femmes de la jungle « Non mais c’était notre thème de 
promo… », pour ces virées à Versailles, pour ces repas au RU et ces thés verts à la Grande 
Mosquée, pour ces pots de départs, ces crémaillères et pour ces retrouvailles à Lyon. Merci 
pour tous ces instants de joie partagée, vous avez fait de Paris un souvenir mémorable ! Merci 
<3 

Éliane, je ne pouvais pas écrire ces remerciements sans avoir une pensée pour toi ! Tu m’as 
accompagnée tout au long de ma scolarité et bien plus encore. Je me souviens encore des 
After Eight ou des Werther’s Original de tes cours d’anglais ou des petits stickers que tu 
collais sur nos cahiers si notre poésie était bien apprise et bien illustrée ! Au-delà de ça, nous 



avons partagé bien des moments, tu nous as toujours accueillis avec cet art des bonnes 
manières qui te caractérise et avec cette bienveillance si chère à ton cœur ! Tu m’as vu grandir 
et évoluer d’années et années, enchaîner les études (je suis sûre que tu as dû te demander ou 
allais-je m’arrêter) et j’ai vraiment envie de te dédier cette thèse, au final tu as été la première 
pierre à l’édifice  Merci pour ta pédagogie, ton grand cœur et ta volonté à nous faire 
réussir !  

À vous tous, rencontrés aux quatre coins du monde qui m’avez appris la vie et aidé à grandir ! 

 

Ma Maman, merci de ta présence réconfortante, merci de t’inquiéter pour moi comme tu le 
fais, merci de la fierté que j’entends dans ta voix et que je lis sur ton visage dès que tu parles 
de moi. J’ai longtemps essayé d’être parfaite à vos yeux mais tu m’as fait comprendre que ce 
n’était pas pour cela que tu m’aimais et que ton amour était sans conditions. Merci pour ton 
soutien dans les dures périodes que nous avons pu traverser, merci de n’avoir jamais baissé 
les bras avec moi et de m’avoir aidé à comprendre un peu mieux le monde qui m’entoure. Tu 
m’as forgé et tu m’as permis de faire de mes faiblesses des forces pour toujours aller de 
l’avant. Merci pour ces moments d’évasion que tu m’as offert sur l’Ile de Beauté, ces sessions 
joggings à 6h du mat sur une plage déserte et ces virés shopping que l’on aime toutes les 2 et 
durant lesquelles on redevient un peu des enfants. Je te dois énormément, je pense que je te 
ressemble bien plus que ce que les gens peuvent le dire ou l’imaginer et j’en suis très fière. Je 
t’aime. 

PS : J’ai forcément une pensée affectueuse pour ce pacha de Micky, déguisé en père noël ou 
tout simplement avachi sur l’accoudoir de ton canapé, vivant sa meilleure vie ! 

Filippu caru, Beau-Papà (sò ch’ellu ti piace stu picculu cugnome in publicu !), à ringrazià ti 
d’avè mi accoltu nant’à to isula di billezze è d’avè mi fattu scopre sti lochi magnifichi chì 
sbarzzanu in ogni scornu di a to isula ! À ringrazià ti d’esse stu pupusgiu colmu d’amore è di 
generosità pà tutti quelli in giru à tè, è grazie dinò pà a spartera di calchì stonda di felicità. 
Ancu s’ell’ hè difficiule par tè, à dì “Google” (è sicura, risona à pena cum’è Gogole) è chì pà 
contu toiu, e linee bianche è i sensi interdetti sò quì, solu pà fà ci a paura è cambià idea, ai 
sapiutu accittà mi, eiu a zitella di u Cuntinente, à mezu à i toi. Grazia à tè, cù Mamma, ci 
ghjuvemu di u to nome pà risirvà un restò è dà l’illusione ch’è no semu propiu Corse è micca 
Pinzute. À ringrazià ti pà a to sosula di e frittelle di zucchette, ancu sì, e misure ùn sò cusi 
chjare in lu me spiritu... È dubiteghju ch’ell’ hè listessu da tè ! À prestu u me Beau-Papà. 
Spessu cunquista mai sottumessa ! Une énorme pensée pour Matthéo, Nathan et Raphaël, tes 
3 petits Corses surfeurs (Matthéo, NON, la Corse N’EST PAS INDÉPENDANTE  ) 

Ma Petite Sœur, je pourrais écrire des pages entières sur nos 23 ans de vie commune et quand 
bien même ça ne suffirait pas ! Merci pour tous ces moments passés ensemble, merci de me 
faire voir la vie à travers tes yeux, merci de t’appuyer sur moi et de me faire confiance. Tu 
m’as donné le plus beau des rôles de grande sœur et je ne t’en remercierais jamais assez. Nos 
5 ans d’écart ont eu parfois raison de notre bonne entente (surtout quand tu me suivais de 
partout et quand tu t’obstinais à t’habiller comme moi, ce qui avait le don de me mettre hors 



de moi ) mais je pense que cela est la définition par excellence de la fratrie et le ciment qui 
nous a permis d’avoir cette belle relation aujourd’hui. Je me souviens encore des pâtisseries 
individuelles du dimanche et des règles que l’on avait instaurées pour ne pas être lésées : je 
coupe (honneur de l’aînée) et tu choisis la part que tu veux ! Je peux te dire que je suis 
devenue experte en partage équitable ! Merci de m’avoir accompagné à chaque étape de ma 
vie, d’être venue me voir à l’autre bout du monde (avec ou sans valise), merci pour ces 
bonnes tranches de rigolade, et ces confessions « tu ne dis rien à Papa et Maman hein ?! » ! 
Peut-être qu’un jour on finira par leur raconter, qui sait . Tu es une jeune femme 
extraordinaire et pleine de ressources et je suis extrêmement fière de toi, de ton parcours et de 
tes ambitions ! Sois pleine de confiance pour l’avenir, je sais qu’il sera très beau. Je t’aime. 

Étienne, mon beau-frère, merci pour tous ces moments passés en ta compagnie, tu es d’un 
optimisme assez contagieux et d’une grande générosité ! Ce repas de Noël où vous n’êtes pas 
rentrés dans une fraîcheur optimale, ces apéros où tu arrives à casser mes supers cadeaux 
palettes, tes incroyables histoires de vélo, les dégust’ de Whisky…bref on pourrait en écrire 
des lignes. Ma sœur est heureuse et épanouie à tes côtés et même si ça ne doit pas être tous les 
jours facile avec une psy à la maison (et oui^^), je sais que vous êtes en train de construire 
une belle histoire ! Merci pour tout cela. Tu es le pref’ d’Arthur mais le mien aussi (je 
voudrais de ce fait une photo de moi sur votre cadre pleaaase)  

Mon Papa, merci d’avoir cru en moi depuis mon plus jeune âge, merci de m’avoir poussé à 
ne jamais renoncer et de m’avoir encouragé à suivre la voie que je voulais. Merci à mon 
maître de CP sans qui je n’aurais jamais pu écrire les 474 pages de cette thèse. Merci pour ta 
pédagogie et pour ton aide précieuse lors de mes exercices de maths de prépa, même si il faut 
se l’avouer tu étais tout autant perdu que moi face à ces systèmes linéaires et ces matrices, à 
ces espaces vectoriels ou encore à ces probabilités et variables aléatoires ! Dire que tu voulais 
être prof de maths… . Merci de m’avoir soutenue alors que mon monde s’écroulait et de 
m’avoir toujours tirée vers le haut en croyant à mes capacités pour me relever et avancer. Je te 
dois une bonne partie de ce que je suis devenue aujourd’hui et je suis très fière d’être ta 
grande fille, même si, disons-le à demi-mot, vu ta jeunesse (même si le poivre et sel te va très 
bien), cela semble impensable que tu ais une fille de mon âge . Merci pour qui tu es. Je 
t’aime. 

Laetitia, merci pour ta joie et ton sourire communicatif, merci pour toutes ces discussions 
entre copines durant lesquelles mon pauvre Papa perd le fil si rapidement et renonce à 
comprendre nos histoires. Merci de toujours m’accueillir chaleureusement dans votre petit 
coin de paradis ! Merci pour ces soirées Crétoises autour d’un (ou plusieurs) raki ou d’un 
punch fait dans la chambre d’hôtel avec les moyens du bord ! Tu auras été complice de pas 
mal de choses bien plus simple à te raconter à toi qu’à Papa (même si on commence à lui 
lâcher quelques indices de temps en temps). Merci pour tes conseils avisés, ta générosité au 
quotidien et l’amour que tu nous portes ! Merci pour tous ces bons moments passés avec toi et 
avec tes « moinsses » qui me rappellent toujours le sud avec ses chocolatines et ses poches ! 
Grâce à toi, on peut dire que je suis devenue 3 fois plus grande sœur, 1 fois plus belle-fille 
mais j’ai surtout gagné une amie ! Bon et les petits monstres on en parle  ?  



Romain, Noémie et Maxime, je vous ai tous les 3 vu grandir et devenir de très belles 
personnes, enjouées, attentionnées, parfois un peu chafouines mais toujours de bonne humeur 
et avec un cœur énorme ! Rom, mon petit ado (je SAIS que tu me dépasses…), merci pour tes 
dessins qui ont égayé mon quotidien et qui sont toujours affichés dans mon bureau, merci de 
me faire partager ta vision de la vie et de donner à Daddy un coup de jeune en lui apprenant le 
vocabulaire actuel ! Nono, ma sister forever, merci pour tes talents de coiffeuse, ta joie de 
vivre et ton petit air de chipie, prête à taquiner la terre entière avec ta vivacité d’esprit. Bon, 
c’est quand tu as 16 ans qu’on puisse aller en boite entre filles ? Maxou, mon Patachou, merci 
de voir la vie avec tes yeux d’enfants déjà bien affutés et bien malicieux ! Ta soif de savoir est 
contagieuse et je compte sur toi pour devenir le premier Astronome Boulanger du monde  

Mamie Evelyne et Papi Gilbert, merci de m’apprendre tant sur la vie comme vous le faites ! 
Vous êtes des modèles de générosité et d’amour. Vous m’avez aidé à grandir au fil des années 
et vous m’avez toujours soutenu même si cela signifiait de ne pas se voir pendant de longues 
périodes. Merci pour ces moments passés en famille lors des fêtes, votre maison sonne un peu 
comme la maison du bonheur où on aime tous se retrouver ! Mamie, tu es une grand-mère 
extraordinaire, tu débordes d’attention pour tes petits-enfants et tu remplis très bien leur frigo 
à la fin des WE . Tes rochers font toujours autant sensation, ne parlons même pas de tes 
suisses ! Papi, tu es un merveilleux grand-père (je sais que tu aimes cette appellation), tes 
histoires de vie sont passionnantes et je pourrais rester des heures à t’écouter ! Tu forces 
l’admiration et tu es devenu expert en découpage de pommes pour les crumbles de Mamie. Tu 
as même accepté que je transforme ton bureau en chambre et que j’emménage avec toutes 
mes affaires, si ce n’est pas de l’amour ça . Vous avez tellement pris soin de moi qu’aucune 
parole ne sera jamais suffisante pour vous remercier ! Je vous aime très fort. 

Tatie Nadine et Tonton Mic, votre bonne humeur et votre joie de vivre est contagieuse ! 
Merci pour ces fous rires interminables lors des repas de famille, pour ces jeux improbables 
que vous êtes toujours les premiers à nous faire découvrir. Merci de m’avoir soutenu dans les 
moments compliqués et d’avoir toujours été présents. Tatie, merci pour tes paroles 
réconfortantes, merci pour l’amour qui se lit sur ton visage et pour la joie que tu transmets 
autour de toi. Je pense que ton rire résonnera à vie dans ma tête, tant il est sincère et empreint 
de partage et de générosité. Tonton, heureusement pour toi, ça ne se fait pas trop de mettre 
des photos dans les remerciements  Même si tu as eu une petite frayeur en voyant arriver 
Arthur, tu restes bel et bien mon plus grand Tonton ! Merci pour nos 5 bises sorties de nulle 
part qui rendent notre complicité unique, merci pour ton entrain et tes badineries incessantes 
qui égayent nos repas de famille !  

Matthias, Laetitia, Emma, Johan et Maureen, mes petits cousins adorés ! Merci pour ces 
beaux moments de partage et pour tous nos fous rires ! Matthias et Laetitia (#Alba), mes 
beaux mariés, profitez de cette belle vie qui s’offre à vous, vivez là pleinement et ne vous 
départissez jamais de votre bonne humeur ! Emma et Johan, ce sera sûrement vous les 
prochains, à moins que Nono vous ravisse la 2° place ! Vous êtes beaux ensemble et vous 
vous tirez mutuellement vers le haut, ne changez rien ! Maureen et Jean-Christophe (ah non 
pardon^^), ton sourire et ta joie de vivre sont communicatifs, tu égayes tout ce petit monde de 
ta répartie ! Je te lègue définitivement mon titre de Miss Intergalactique ! Fais-en bon 



usage . Vous êtes cher dans mon cœur (vous noterez l’emploi de cette onomatopée 
Lyonnaise incongrue mais qui parsème vos discussions)! 

Tonton Éric, merci d’avoir accepté de jouer ce rôle de parrain avec ta première nièce ! Merci 
pour ces séjours passés en Savoie et ces premières fois en snow alors qu’on était aussi doué 
l’un que l’autre ! Tu étais un peu mon Tonton kéké et tu savais tellement bien en rire. Merci 
pour ce tour du Maroc, il faut en avoir du courage pour en plus de ses 3 enfants amener sa 
nièce au pays des dromadaires. Merci d’être là et de partager autant de bons moments avec 
nous.  

Nadège, merci de nous faire partager ces magnifiques endroits qui vous réunissent avec 
Tonton, merci pour ta générosité, ta gentillesse et nos discussions au coin du feu ! Merci de te 
moquer de Tonton et de sa manie de ramasser les miettes  Tu fais partie intégrante de la 
famille et je suis très heureuse de t’avoir rencontré.  

Noéline, Maxime, Naël et Nessia, mon deuxième lot de cousins adorés ! Merci à vous, bande 
de petits Savoyards, pour votre générosité et vos badineries. Les repas de familles n’en sont 
que mieux grâce à vous ! Noéline et Maxime, ne vous battez pas la seconde place, quoi qu’il 
en soit ce sera un mariage au saucisson et à la raclette, le tout arrosé d’une bonne tranche de 
rire et de Chartreuse ! L’amour vous va plutôt bien . Naël, mon futur chef étoilé, suis cette 
belle voie qui s’offre à toi, tu as un avenir radieux devant toi ! Nessia, ma petite dernière, 
bientôt tu souffleras tes 15 bougies…Tu croques la vie à pleines dents et tu as bien raison, fais 
tout de même attention à ne pas suivre de trop près les pas de ta sœur (pas très 
recommandable quoi ) ! Cœur sur vous bande de fous ! 

Tatie Sandrine, merci pour tous ces moments que nous avons partagés, merci pour ta 
bienveillance et ta délicatesse hors du commun, merci pour toutes ces sessions de bricolages 
où ton salon était envahi par nos créations, merci pour tout ce que tu m’as apporté ! 

Mamie Nicole et Papy Christian, merci pour tous ces bons moments partagés ! Merci pour 
votre amour et vos larmes quand je débarque par surprise pour le dîner. Merci pour votre 
générosité et les 30 bocaux et 10 bouteilles de vins avec lesquelles je repars à chaque fois 
parce qu’il faut bien que « je me nourrisse de bons produits ». C’est grâce à vous que j’ai 
appris l’existence des malles, des poches et des chocolatines et que je repartais en faisant 
résonner les « aing » de chaque fin de phrase. Mamie, merci pour ces repas délicieux ou 
l’entrée fait office de mise en bouche et desquels on ressort repus… mais c’est tellement bon ! 
Merci d’avoir accepté que Réglisse subisse nos jeux d’enfants sans rien dire, en nous 
regardant simplement en souriant avec tendresse. Papy, merci de m’aimer comme ta petite-
fille, de me faire partager tes passions et d’avoir toujours une attention à mon égard ! Je peux 
te dire que tu fais de l’effet quand je raconte que j’ai un Papy qui chasse à l’arc ! Même si la 
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Titre / Résumé / Mots clefs 

Titre : Impact de la modulation de la digestibilité de l’amidon sur la variabilité et le 

contrôle glycémiques dans la prise en charge du diabète de type 2 

Résumé : 

 Avec 463 millions d’adultes diabétiques dans le monde, dont 90% de diabète de type 2 

(DT2), cette maladie est aujourd’hui une véritable pandémie mondiale qui ne cesse de croître 

avec des prévisions plus qu’alarmantes pour 2045. L’hyperglycémie chronique est impliquée 

dans le développement de complications associées au DT2 et la variabilité glycémique (VG), 

qui correspond à la mesure des fluctuations de la glycémie, apparait comme une composante à 

part entière de l'homéostasie du glucose. Les mesures hygiéno-diététiques, en première ligne 

dans la prise en charge du DT2, passent entre autres par une modification de l’alimentation, 

dans laquelle les glucides occupent une place prépondérante. Au-delà de la quantité, la qualité 

des glucides a été mise en avant comme ayant un impact déterminant sur les excursions 

glycémiques. Notamment, la digestibilité des produits à base d’amidon pourrait alors avoir un 

impact sur le contrôle glycémique chez les patients atteints de DT2, comme cela a 

précédemment été montré par nos équipes chez des sujets sains et insulino-résistants. Mais il 

y a aujourd’hui un réel besoin d’apporter une caractérisation des produits plus complète sur 

cet aspect et de mener des études de faisabilité et d’efficacité de tels régimes modulant la 

digestibilité de l’amidon. Mes travaux de thèse montrent qu’il est possible de concevoir un 

régime riche en amidon lentement digestible (SDS), grâce à des choix de produits amylacés 

disponibles dans le commerce, des conseils de cuisson et des recommandations adaptées. Pour 

la première fois, nous avons montré que le contrôle de la digestibilité de l'amidon de produits 

amylacés avec des instructions de cuisson appropriées dans une population atteinte de DT2 

augmentait la consommation de contenu en SDS dans un contexte de vie réelle et que ce type 

de régime était bien accepté dans telle population. De plus, nous avons montré que 

l’augmentation du rapport SDS/glucides était associée à une amélioration du contrôle 

glycémique postprandial et qu’il existait une corrélation linéaire inverse entre les paramètres 

de VG et la teneur en SDS. La mise en œuvre d’un régime riche en amidon lentement 

digestible dans une population atteinte de DT2, dans une étude clinique randomisée en cross-

over, a montré une différence significative sur le profil de variabilité glycémique, notamment 

 



10 

 

sur l’amplitude moyenne des excursions glycémiques (MAGE), la déviation standard (SD) et 

le coefficient de variation (CV), mais également sur les excursions glycémiques 

postprandiales, évalués par le CGMS, en comparaison avec un régime pauvre en amidon 

lentement digestible. Ce type de régime a également permis aux patients d’atteindre des cibles 

glycémiques postprandiales plus appropriées. Grâce à un travail de revue de la littérature, 

nous avons mis en évidence que la déviation standard (SD), le coefficient de variation (CV), 

l’amplitude moyenne des excursions glycémiques (MAGE) et la moyenne glycémique (MBG) 

étaient les paramètres de VG les plus étudiés en termes de relation avec les paramètres de 

diagnostic du DT2 et les complications liées au DT2 et qu’ils montraient des relations fortes, 

en particulier avec l’HbA1c. Dans les études interventionnelles, nous avons pu voir que la SD, 

le MAGE et le temps dans la cible (TDLC) étaient les paramètres les plus utilisés comme 

critères d’évaluation, montrant des améliorations significatives suite aux interventions 

pharmacologiques ou nutritionnelles, souvent en lien avec des paramètres de contrôle 

glycémique comme l’HbA1c, la glycémie à jeun ou en postprandial. La VG apparaît donc 

comme une composante clé de la dysglycémie du DT2. Au-delà de son utilisation par le 

patient comme support du contrôle glycémique, le CGMS apparait comme un outil pertinent 

en recherche clinique pour évaluer l’efficacité des interventions même si à ce jour, il reste 

encore très peu utilisé pour les interventions nutritionnelles. Des études plus approfondies 

seront cependant nécessaires pour confirmer l'impact bénéfique de telles interventions 

alimentaires à long terme. Sur la base des résultats de notre étude pilote et de l’analyse de la 

littérature, nous avons conçu une étude à plus grande échelle pour étudier l'impact à long 

terme d’un régime riche en SDS sur la variabilité et le contrôle glycémiques (CGMS) et les 

complications et comorbidités associées chez le patient atteint de DT2. La modulation de la 

digestibilité de l'amidon dans l'alimentation pourrait alors être utilisée comme un outil 

nutritionnel simple et approprié pour améliorer l'homéostasie glucidique au quotidien et le 

profil glycémique dans le DT2. 

 

Mots clefs : Variabilité glycémique, Diabète de type 2, CGMS, Amidon lentement 

digestible, Contrôle glycémique, Excursion glycémique postprandiale, Qualité des 

glucides
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Title / Abstract / Keywords 

Title: Impact of starch digestibility modulation on glycemic variability and glycemic 

control in type 2 diabetes management  

Abstract:  

With 463 million of adults with diabetes worldwide, 90% having type 2 diabetes (T2D), this 

disease is today a real global pandemic which is constantly growing with more than alarming 

forecasts for 2045. Hyperglycaemia is involved in the development of complications 

associated with T2D and glycemic variability (GV) appears now as a fully-fledged component 

of glucose homeostasis, together with HbA1c, fasting and postprandial glycemia and is an 

integral part of the parameters of T2D dysglycemia to be considered. The lifestyle measures, 

on the first line in the management of T2D, involve, among other things, a re-modulation of 

the diet, with carbohydrates being a central actor. Beyond the quantity, the quality of 

carbohydrates has been put forward for its determinant impact on glycemic excursions. In 

particular, the digestibility of starch-based products could have an impact on glycemic control 

in T2DM, as previously shown by our teams in healthy and insulin-resistant subjects. In this 

sense there is still a real need to provide a more complete food products’ characterization on 

this aspect and to conduct feasibility and effectiveness studies to investigate the impact of 

such diets modulating the digestibility of starch. My thesis work showed that it was possible 

to design a diet rich in slowly digestible starch (SDS), thanks to carefully selecting 

commercially available starchy products, cooking tips and adapted recommendations and that 

this high-SDS diet was well accepted by T2D patients. For the first time, we showed that 

controlling starch digestibility of starchy products with appropriate cooking instructions 

following a T2D diet for one week increased SDS content consumption in a real-life setting. 

Besides, a higher SDS/total carbohydrates ratio in the diet was associated with improved 

glycemic variability indicated by an inverse linear correlation between CGMS parameters and 

SDS content. The implementation of a diet rich in slowly digestible starch (high-SDS) in a 

T2D population, in a cross-over randomized study, showed a significant improved profile of 

glycaemic variability, particularly for the MAGE, the SD and the CV, evaluated by the 

CGMS, and decreased postprandial glycaemic excursions, in comparison with a diet low in 

starch slowly digestible. This High-SDS diet has also enabled patients to reach more 

appropriate postprandial blood sugar targets. In addition, based on our review of literature, we 

highlighted that the standard deviation (SD), the coefficient of variation (CV), the mean 
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amplitude of glucose excursions (MAGE) and the mean blood glucose (MBG), measured by 

continuous glucose monitoring system (CGMS), were the GV parameters the most studied in 

term of relationship with the T2D diagnostic and related complications parameters, showing 

strong relationships, in particular with HbA1c. In interventional studies, SD, MAGE and time 

in range (TIR) were the GV parameters the most used as outcomes, showing significant 

improvements following pharmacological or nutritional interventions, often linked with 

glycaemic control parameters such as HbA1c, fasting or postprandial blood glucose. GV 

therefore appears to be a key component of the dysglycemia of T2D. Beyond its use by the 

patient as a support for glycemic control, the CGMS as a relevant tool in clinical research to 

assess the effectiveness of interventions even if to date, it is still very barely used for 

nutritional interventions’ evaluation. More in-depth studies will be needed to confirm the 

beneficial impact of such long-term dietary interventions. Based on the results of the pilot 

study and our analysis of the literature, we designed a larger-scale study to study the long-

term impact of a diet rich in SDS on glycemic variability and control (including CGMS) and 

associated complications and co-morbidities in T2D. Finally, modulating the digestibility of 

starch in food could then be used as a simple and appropriate nutritional tool to improve daily 

carbohydrate homeostasis and the glycemic profile in T2D. 

Key words: Glycemic variability, Type 2 diabetes, CGMS, Slowly digestible starch, 

Glycemic control, Postprandial glycemic excursion, Carbohydrates quality 
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Préface 

 « Anne-Esther, est-ce que j’ai le droit de manger ça ? » Jean-Claude, 80 ans, diabétique de 

type 2, pointant du doigt le homard de Noël. Cela peut vous paraître amusant, anecdotique ou 

même dérisoire et pourtant c’est le quotidien de nombreuses personnes atteintes de la maladie. 

Le choix de leur alimentation fait débat et ils n’ont que rarement les outils pour y remédier. 

Des recommandations alimentaires en constante évolution, un manque d’enseignement et un 

deuil des habitudes passées très difficile à accepter n’en sont pas moins (en partie) à l’origine 

de cette perte de repères alimentaires ce qui donne naissance à des dilemmes jusque-là 

inconnus. Je ne serais pas honnête avec vous si je vous disais que c’est Jean-Claude qui m’a 

donné l’envie de faire cette thèse, cependant c’est lui qui m’a fait prendre conscience de 

l’ampleur du travail qu’il restait à mener sur ce sujet et m’a motivé (très certainement à son 

insu) pour aller jusqu’au bout afin d’apporter une (toute) petite pierre à l’édifice. Il m’a donné 

l’envie de rendre son quotidien plus facile et m’a inspiré cette préface. Merci ! 
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Avant-propos 

 Les comportements et habitudes alimentaires ont fait l’objet de nombreuses études, mêlant 

à la fois histoire, sociologie, biologie, économie et anthropologie [1]. Ils sont bien entendu à 

mettre en relation avec les grandes transformations dont nos sociétés occidentales ont été 

l’objet tout au long de l’histoire. Si l’on regarde le demi-siècle dernier, l’évolution du mode 

de vie, les bouleversements socio-économiques, les avancées technologiques, la disponibilité 

des produits et bien d’autres facteurs font partie intégrante de la transformation des habitudes 

alimentaires chez l’Homme. Les capacités agricoles s’améliorent, le pouvoir d’achat 

augmente, l’organisation des espaces et l’urbanisation se mettent en place et la population 

affirme ses comportements, choix et préférences individuelles. Bon nombre de facteurs ont 

joué un rôle prépondérant dans l’évolution de nos habitudes et comportements alimentaires. 

Ne pouvant tous les traiter, cet avant-propos va s’attarder davantage sur la composante 

alimentaire en elle-même. En effet, dès la fin du 18° siècle, la révolution industrielle amorce 

des changements majeurs dans notre société et les Hommes, paysans ou artisans, se tournent 

peu à peu vers l’industrie. Cet essor amène de nouvelles techniques de fabrication, de 

conservation des produits, d’automatisation des procédés ce qui permet une augmentation des 

rendements mais également des produits transformés. Un virage à 90° s’amorce lors de la 

période d’après-guerre dans les années 50. Après avoir connu le manque de nourriture et les 

tickets de rationnement, le niveau de vie augmente et un plan prioritaire permettant de 

moderniser l’agriculture française est mis en place pour améliorer les rendements et subvenir 

aux besoins de la population [2]. L’industrialisation de l’agro-alimentaire ne cesse de croître, 

on ajoute du sucre, du sel, de la matière grasse afin de rehausser le goût dans beaucoup de 

préparations, non plus dans un but de conservation des aliments mais afin de satisfaire les 

consommateurs dont les préférences alimentaires évoluent ; la restauration rapide fait son 

apparition et tout cela va pousser l’Homme à un changement de son comportement 

alimentaire car il a désormais accès à une alimentation diversifiée et abondante. Bien que la 

structure journalière des 3 repas par jour soit encore aujourd’hui très ancrée en France dans 

notre quotidien personnel ou professionnel [3], on assiste tout de même à une modification de 

la structuration des repas : les repas du midi se simplifient, la fréquence de la « prise 

alimentaire hors repas » augmente et le nombre de repas pris au bureau (et non dans le 

restaurant d’entreprise) dans un but de gain de temps s’accroit [4], avec parfois la recherche 

d’une facilité de consommation pouvant primer sur l’équilibre alimentaire [5] et pourtant 

l’Homme de cette ère industrielle n’a plus les mêmes besoins énergétiques qu’il y a 100 ans. 
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Dans les pays occidentaux, il/elle se déplace désormais en transports en commun ou en 

voiture, la mécanisation des appareils le décharge des travaux exigeant les plus gros efforts 

physiques et la lutte contre le froid n’est plus qu’un lointain souvenir. Sa dépense énergétique 

diminue mais son apport quotidien en calories tend à augmenter ce qui entraîne, à la longue 

un déséquilibre de sa balance énergétique, favorisant l’apparition de certaines maladies 

chroniques comme l’obésité, le diabète de type 2 ou encore les maladies cardio-vasculaires 

[6,7]. Cependant, l’alimentation reste l’un des besoins primaires de l’Homme. Elle est une 

source d’énergie permettant à l’organisme de répondre à ses besoins métaboliques et, de 

manière plus large vise à satisfaire l’individu via le plaisir qu’elle peut procurer. Au cours de 

ces dernières années, le rôle de l’alimentation a été repensé et approfondi, allant au-delà de la 

couverture des besoins nutritionnels classiques en intégrant une dimension santé positive. Peu 

à peu, le changement s’amorce avec, dès la fin du siècle, une (nouvelle) prise en compte dans 

la vision de l’alimentation des interactions positives de cette dernière avec la santé [8,9]. Bien 

que la société moderne aime s’en attribuer les mérites, ce concept reste bien ancien et 

l’histoire refait surface accompagnée de citations d’Hippocrate : « Que ton aliment soit ta 

seule médecine ! » ou de Térence : « La cuisine est la servante de la médecine. », nous 

entraînant finalement vers un retour aux sources.  

C’est dans ce contexte que s’inscrit ma thèse avec une réelle volonté de montrer que des choix 

de produits issus de l’industrie agro-alimentaire et des conseils alimentaires ciblés, éclairés et 

simples peuvent être de véritables outils pour permettre une meilleure prise en charge de 

certaines maladies chroniques tout en gardant en tête qu’ « améliorer des habitudes 

alimentaires ne relève pas du seul individu, c'est aussi un problème sociétal qui requiert une 

approche pluridisciplinaire, multisectorielle et culturellement adaptée » [10]. 

 

Financement de la thèse et organisation du manuscrit  

J’ai effectué ma thèse grâce à l’obtention d’une bourse CIFRE, financée par Mondelez 

International. 

Dans ce manuscrit, l’introduction présentera dans un premier temps une vue d’ensemble 

concernant le diabète, de l’histoire de ses origines et de sa découverte aux chiffres 

épidémiologiques actuels en passant par une synthèse des complications et comorbidités 

associées. Viendra ensuite un chapitre portant sur la physiopathologie et les mécanismes sous-
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jacents du diabète de type 2 (DT2) qui s’intéressera aux facteurs de risques liés au 

développement du DT2 et aux critères diagnostics avant de continuer sur la régulation de la 

glycémie et les défis majeurs pour le contrôle glycémique que sont les hyperglycémies, la 

phase postprandiale et la variabilité glycémique. Nous poserons suite à cela les bases de la 

prise en charge du DT2 aussi bien nutritionnelle que pharmacologique pour terminer avec le 

quatrième volet de cette introduction qui sera consacré à la modulation de la réponse 

glycémique postprandiale pour la prévention et la gestion du DT2. Ce dernier chapitre 

proposera un focus sur la qualité des glucides et la digestibilité de l’amidon.  

Les objectifs et hypothèses ayant conduit à mes travaux de thèse seront exposés, suivis de 

quatre parties détaillant le matériel et les méthodes et les résultats associés. 

La première partie de ma thèse se focalisera sur un premier article portant sur la conception 

et la validation d’un régime riche en amidon lentement digestible pour les patients atteints de 

DT2. La deuxième partie se composera d’une revue de la littérature traitant de la variabilité 

glycémique et de son intérêt et de sa pertinence en clinique et la troisième partie comportera 

un autre article s’intéressant à la modulation de la digestibilité de l’amidon et ses effets sur la 

variabilité glycémique chez les patients atteints de DT2 dans le cadre d’une étude pilote. Pour 

clore ces résultats, dans une quatrième partie,  je vous présenterais la conception et la mise 

en place d’une étude à plus grande échelle, concernant l’impact sur le contrôle glycémique et 

le profil cardio-métabolique et inflammatoire de la digestibilité de l’amidon chez les patients 

atteints de DT2. 

Enfin, la discussion viendra refermer ce manuscrit. Après un bref rappel des principaux 

résultats de mes travaux de thèse, nous discuterons de la modulation de la digestibilité de 

l’amidon via sa caractérisation et sa place au sein d’un régime alimentaire. Suite à cela, nous 

nous intéresserons au SDS et à la variabilité glycémique et à leur intérêt chez le patient atteint 

de DT2 et nous terminerons cette discussion avec les retombées attendues et les perspectives 

de ces travaux pour le patient, le praticien, le chercheur et l’industriel. 
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 CHAPITRE I. LE DIABÈTE, GÉNÉRALITÉS 

 I.A. Origine et découverte du diabète de type 2 : un peu d’histoire 

 La description la plus ancienne d’une maladie ressemblant au diabète remonte à l’Antiquité 

Egyptienne, environ 1550 ans avant J.-C., dans le papyrus Ebers découvert à Thèbes, l’un des 

plus anciens traités médicaux dans lequel on retrouve toutes les sources de la médecine 

Egyptienne. On retrouve dans ces écrits, une maladie caractérisée entre autres par une 

abondance anormale des urines (polyurie), une soif intense et un dépérissement du corps 

pouvant entrainer la mort. Si l’on s’arrête un instant sur l’étymologie du mot diabète, on 

s’aperçoit que, tiré du grec ancien diabaïno, il signifie « passer au travers » [11–13]. En effet 

entre le II° et III° avant J.-C., des médecins grecs anciens observent que « les malades étaient 

frappés d'une soif continuelle, et qu'ils semblaient uriner aussitôt ce qu'ils venaient de boire, 

comme s'ils étaient « traversés par l'eau » sans pouvoir la retenir ». C’est l’un des disciples 

d’Hippocrate qui évoque pour la première fois le caractère sucré des urines posant un 

distinguo entre le diabète insipide, pour lequel les urines n’avaient pas de goût, et le diabète 

sucré [14,15] mais il faudra attendre le V°-VI° siècle après J.-C pour que la relation entre la 

présence de sucre dans les urines et la maladie soit transcrite [16]. Au XI° siècle, c’est le 

médecin arabe Avicenne qui, dans son traité Qanûn, vient étayer les connaissances du diabète 

sucré décrivant un appétit anormal, un déclin des fonctions sexuelles et la présence de 

gangrène et documentant le goût sucré de l’urine. En Europe, il faudra attendre le XVII° 

siècle pour que le médecin personnel du roi Charles II d’Angleterre, Thomas Willis, fasse à 

son tour le constat du goût sucré de l’urine des diabétiques et établisse un lien avec leur sang. 

C’est à lui que l’on doit le nom latin du diabète sucré diabetes mellitus, littéralement diabète 

au goût de miel, car jusque-là le diagnostic repose en effet sur le goût sucré des urines [13]. 

En 1776, un médecin anglais, Matthew Dobson prouve la présence de sucre dans le sang des 

diabétiques en isolant un dépôt sucré dans le sérum sanguin de patients. Il admet ainsi le 

passage du sucre alimentaire dans le sang [17]. A la fin du XVIII° siècle, le médecin militaire 

écossais, John Rollo est l’un des premiers à proposer des régimes alimentaires pour les 

malades souffrants de diabète. Il leur propose alors de diminuer les aliments à base de 

céréales et d’augmenter ceux d’origine animale. Ce type de régime sera également préconisé 

par Apollinaire Bouchardat, pharmacien et chimiste français du XIX° siècle et restera le seul 

traitement proposé aux diabétiques jusqu’au début du XX° siècle [18]. C’est dans son « Traité 

du diabète sucré, des affections gastriques et des maladies qui en dépendent » que John Rollo 

expose ses cas cliniques, ses expériences tant sur l’urine et sur le sang et ses traitements 
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médicaux [19]. Le glucose ayant été identifié comme étant le sucre présent dans les urines des 

patients diabétiques par le chimiste français Michel-Eugène Chevreul en 1815, Claude 

Bernard démontre, en 1848, qu’il peut être stocké dans le foie sous forme de glycogène. Il 

attribue alors au foie une fonction glycogénique [10]. En 1869, le médecin allemand Paul 

Langerhans montre que le pancréas contient des cellules regroupées en îlots mais c’est 20 ans 

plus tard, en 1889, grâce aux travaux des médecins allemands Oskar Minkowski et Joseph 

Von Mering que le rôle du pancréas dans le diabète sucré est mis en évidence [20,21]. Au 

printemps 1921, le physiologiste roumain Nicolas Paulesco publie un article intitulé 

Recherche sur le rôle du pancréas dans l’assimilation nutritive dans lequel il présente une 

hormone pancréatique hypoglycémiante qu’il nomme la pancréine et pour laquelle il obtient 

un brevet d’invention. C’est cependant aux canadiens Macleod et Banting que reviendront les 

honneurs de la découverte de l’insuline avec le Prix Nobel de Médecine en 1923, décision qui 

a provoqué de violentes polémiques dans le monde, Paulesco n’étant nullement cité par les 

chercheurs canadiens. Aujourd’hui les chercheurs et les médecins continuent leurs efforts afin 

d’apporter le maximum de connaissances et d’outils pour comprendre et traiter cette maladie 

avec de nouveaux axes de recherches, le diabète étant à l’heure actuelle une véritable 

pandémie mondiale [22]. 

  I.B. Prévalence, complications et mortalité  

   I.B.1. Prévalences et estimations actuelles et futures 

 Dans sa 9° édition de l’Atlas du Diabète, la Fédération Internationale du Diabète (FID) 

estime qu’il y a 463 millions d’adultes, âgés de 20 à 79 ans, qui vivent avec le diabète dans le 

monde (dont 90% personnes avec un DT2), soit une prévalence de 9,3% sur cette tranche 

d’âge. La FID estime que 79,5% de ces adultes vivent dans des pays à faible revenu ou revenu 

intermédiaire. Si la tendance actuelle se poursuit, 578,4 millions d’adultes (10,2%) vivront 

avec un diabète en 2030 et 700,2 millions (10,9%) en 2045. Les résultats qui sont présentés 

dans cette 9ième  édition confirment que le diabète constitue l’une des urgences sanitaires 

mondiales du 21° siècle qui connaît l’évolution la plus rapide (Figure 1) [23]. 
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Figure 1. Nombre de personnes (20-79 ans) vivant avec un diabète au niveau mondial et par 

région de la FID en 2019, 2030 et 2045 [23]. 

 

 

 

 

 

Selon les chiffres de 2019, 351,7 millions de personnes en âge de travailler (20 à 64 ans) 

présentent un diabète (diagnostiqué ou non). En 2030, ce nombre passerait à plus de 417 

millions pour atteindre 486,1 millions d’ici à 2045.  

La répartition des personnes atteintes de diabète varie selon plusieurs facteurs dont l’âge. En 

effet, les estimations pour 2019 indiquent une augmentation de la prévalence du diabète avec 

l’âge et l’on retrouve la même tendance pour 2030 et 2045 (Figure 2) [23].  

Figure 2. Prévalence mondiale du diabète selon l’âge chez les adultes de 20 à 79 ans en 2019, 

2030 et 2045. D’après [23]. 
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Si l’on s’intéresse maintenant à la répartition selon le sexe, on s’aperçoit que la prévalence 

estimée du diabète chez les femmes de 20 à 79 ans est légèrement plus faible (9,0 %) que chez 

les hommes (9,6%) [23]. 

Les zones urbaines regroupent davantage de personnes vivant avec le diabète (310,3 millions, 

pour une prévalence de 10,8%) que les zones rurales (152,6 millions, pour une prévalence de 

7,2%). En raison de l’urbanisation mondiale, ce nombre devrait augmenter de manière bien 

plus importante dans les zones urbaines pour atteindre  plus de 415 millions en 2030 et 

monter jusqu’à plus de 538 millions en 2045 [23]. 

Le diabète non diagnostiqué (principalement celui de type 2) reste cependant très important. 

En effet, en 2019, 50,1% des adultes, soit 231,9 des 463 millions d’adultes, âgés de 20 à 79 

ans, vivant avec un diabète, ignore qu’il vit avec le diabète. Cette prévalence varie bien 

entendu selon les régions et les pays [23]. 

Et la France dans tout ça ? Selon les chiffres de 2016 de l’Organisation Mondiale de la Santé 

(OMS), 5,1 millions de personnes seraient concernées par le diabète avec une prévalence de 

8% au niveau national, 92% des cas correspondants au DT2. Il existe une disparité selon les 

sexes avec une prévalence chez les hommes, supérieure à celle des femmes. Comme au 

niveau mondial, la prévalence de la maladie augmente avec l’âge et c’est chez les hommes 

situés dans la tranche d’âge 75-79 ans et chez les femmes âgées de 80 à 84 ans qu’elle est la 

plus importante (respectivement 21% et 15%) [24,25].  

Concernant la répartition géographique, il existe de grandes différences régionales. En effet, 

les Départements d’Outre-Mer sont davantage touchés par le diabète avec une prévalence 

jusqu’à 2 fois plus importante que la moyenne nationale pour la Réunion, la Guadeloupe, la 

Guyane et la Martinique. Dans la métropole, ce sont les Hauts de France et la couronne Nord 

de Paris qui sont les plus concernés avec une fréquence de diabète de 30 à 50% supérieure à la 

moyenne nationale (Figure 3) [25,26]. 
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Figure 3. Variations de la prévalence* départementale du diabète traité pharmacologiquement 

par rapport à la prévalence nationale en 2015 en France [26]. 

*Standardisation sur la structure d’âge de la population européenne : Eurostat, population EU-27 
Champ : France entière hors Mayotte 

 

N’oublions pas cependant que ces chiffres sont largement sous-estimés car ils ne tiennent pas 

compte des personnes non traitées ou non diagnostiquées. Etant donné le caractère silencieux 

de la maladie, l’estimation des adultes diabétiques non diagnostiqués atteint les 20 à 30%, 

estimation qui diminue avec l’âge, ne représentant plus que 13% des 55-74 ans [25]. 

  I.B.2. Complications et mortalité du diabète  

   I.B.2.a. Les complications dégénératives 

Les complications dégénératives sont la conséquence de l’hyperglycémie chronique. 

    I.B.2.a.α. Les complications microvasculaires 

 Les maladies oculaires 

 Les maladies oculaires sont une des complications assez courantes et redoutées du diabète. 

Elles comprennent principalement la rétinopathie diabétique (RD), l’œdème maculaire 

diabétique, la cataracte et le glaucome. Dans la majorité des pays, la RD est l’une des 
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premières causes de cécité parmi la population active avec de lourdes conséquences aussi bien 

au niveau personnel qu’au niveau socio-économique alors qu’une prise en charge à temps de 

la RD permettrait de l’éviter et/ou de la traiter. La prévalence estimée par la FID, chez des 

personnes vivant avec le diabète, est de 35%, avec une menace de la vision dans 12% des cas, 

chiffres qui augmentent avec la durée du diabète [23]. 

En France, environ 1 000 000 d’individus sont concernés par la RD qui touche 50% des 

patients atteints de DT2 [27,28] 

 Les maladies rénales 

 Chez les personnes vivant avec le diabète, la néphropathie diabétique (ND) est l’une des 

complications associées à la maladie. Au niveau mondial, plus de 80% des insuffisances 

rénales terminales sont dues au diabète, à l’hypertension ou à un savant mélange des deux. La 

prévalence des insuffisances rénales est jusqu’à 10 fois supérieure chez les personnes 

diabétiques au regard du reste de la population. Le diabète et les maladies rénales chroniques 

sont fortement associés aux maladies cardio-vasculaires (MCV), une surveillance accrue de la 

glycémie et de la tension artérielle est donc indispensable pour réduire ces complications [23].  

En France, en 2016, 133/100 000 personnes traitées pharmacologiquement pour un diabète 

ont été mises sous dialyse ou eu une greffe [29].  

 La neuropathie périphérique diabétique 

 La neuropathie diabétique (NeD) se traduit principalement sous forme de neuropathie 

périphérique (NP). Elle touche les nerfs distaux des membres inférieurs et en particulier ceux 

des pieds. Les complications du pied diabétique sont graves et chroniques. En effet la 

prévalence rapportée de la NP chez des personnes vivant avec le diabète va de 16 à 87%. On 

compte 10 à 20 fois plus d’amputation des membres inférieurs chez les personnes diabétiques 

que dans le reste de la population [23]. 

En France, les chiffres de 2016 indiquent que 805/100 000 personnes traitée pour un diabète 

ont été hospitalisées pour une plaie du pied et que 255/100 000 ont subi une amputation du 

membre inférieur [29]. On dénombre chaque année près de 10 000 amputations dues aux 

complications du diabète, ce qui reste assez conséquent sachant qu’un grand nombre pourrait 

être évité par plus de prévention, de diagnostic précoce et de soins appropriés [30].  
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    I.B.2.a.β. Les complications macrovasculaires 

 Les maladies cardiovasculaires (MCV) 

 Le diabète est associé à de multiples maladies cardiovasculaires (MCV). Ces dernières 

constituent la plus importante cause de morbidité et de mortalité chez les personnes 

diabétiques. Selon la FID, la prévalence des MCV atteint les 32% chez les adultes vivant avec 

le diabète, soit environ un tiers de la population diabétique. Les MCV classiquement associées 

au diabète sont les coronaropathies (prévalence de 21%), les maladies cérébrovasculaires, 

l’artériopathie périphérique et l’insuffisance cardiaque congestive. Prises toutes ensemble, les 

MCV représentent 1/3 à la moitié de tous les décès chez les diabétiques [23]. 

En France, le risque d’AVC est 1,6 fois plus élevé pour un diabétique [27]. 

 Les cancers 

 Un risque plus élevé de cancer a été détecté chez les adultes vivant avec le DT2 et ceux 

présentant un indice de masse corporelle (IMC) élevé. Il reste cependant difficile de 

distinguer avec précision les cancers associés à la présence du DT2 de ceux liés à l’obésité. 

En 2012, Pearson-Stuttard et al. ont estimé que 5,7% des cancers incidents étaient imputables 

aux effets combinés du diabète et d’un IMC élevé ≥ 25 kg/m2 [31].  

Pearson-Stuttard et al. ont clairement montré que, dans toutes les régions du monde, le 

nombre de cancers imputables au diabète et à un IMC élevé a augmenté avec un passage d’1 

cas sur 4 en 2001 à 1 cas sur 3 en 2012 [32] et certaines études épidémiologiques suggèrent 

que la mortalité des patients ayant un cancer pourrait être accrue par la présence simultanée de 

DT2 [23].  

En France, en 2018, on estime une surmortalité des patients diabétiques par tumeurs malignes 

de 21% chez les hommes et 26% chez les femmes [33]. 

   I.B.2.b. La mortalité liée au diabète 

 Au niveau mondial 

 Selon la FID, près de 4,2 millions d’adultes, âgés de 20 à 79 ans sont morts en 2019 des 

suites d’un diabète et de ses complications, ce qui représente 11,3% des décès dans le monde 
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pour cette tranche d’âge. Cette mortalité correspond à un décès toutes les 8 secondes. A elle 

seule, la population active (les moins de 60 ans) équivaut à près de la moitié (46,2%) des 

décès liés au diabète. Au niveau mondial, les femmes sont plus touchées que les hommes avec 

2,3 millions de décès liés au diabète contre 1,9 millions pour le sexe opposé [23]. L’OMS 

prévoit qu’en 2030, le diabète sera la 7° cause de décès dans le monde [34]. 

 Au niveau national 

 Au niveau national, il n’existe pas à ma connaissance de données récentes facilement 

accessibles sur le nombre de décès imputables au diabète, nous allons donc nous intéresser 

aux chiffres de 2009 de Santé Publique France [35]. Prenant en compte les certificats de décès 

de personnes résidant en France, 34 599 mentionnent un diabète parmi les causes multiples de 

décès, ce qui représente 6,3% des décès totaux. 11 675 quant à eux identifient le diabète 

comme étant la cause initiale du décès, soit 2,1%. Le taux de mortalité liée au diabète en 

causes multiples (standardisé sur l’âge) est de 30,3/100 000 avec un taux plus élevé chez les 

hommes que chez les femmes. L’âge moyen au moment du décès est de 79 ans (77 ans en 

2001) avec un décès plus précoce chez les hommes (76 ans contre 81 ans chez les femmes). 

Entre 2001 et 2009, on note une augmentation de 0,8% de la part des décès liés au diabète. 

La cohorte de personnes diabétiques Entred 2001 a permis d’étudier la surmortalité à 10 ans 

(sur la période 2002-2011) globale et par causes spécifiques de la population diabétique 

traitée pharmacologiquement, par rapport à la population générale. L’analyse a porté sur 8437 

personnes de la cohorte avec une surmortalité globale des personnes diabétiques de 1,55 chez 

les hommes (IC95% [1,48 – 1,63]) et de 1,63 chez les femmes (IC95% [1,54 – 1,72]). Pour 

tous, un excès de mortalité significativement plus élevé par rapport à la population non 

diabétique était retrouvé pour les MCV (comme la cardiopathie ischémique avec une 

surmortalité de 2,19), les maladies rénales (comme l’insuffisance rénale à 2,14) ainsi que pour 

certains cancers, en particulier du foie chez les hommes (3,00), du pancréas chez les femmes 

(3,22), et du côlon ou rectum pour les deux sexes (1,66) [35,36]. 

  I.B.3. Coût du diabète 

 Nous avons vu précédemment que le diabète est responsable d’une mortalité précoce et 

d’une diminution de la qualité de vie des patients due aux complications qu’il engendre. 

Ajouté à cela, le diabète, fortement associé au surpoids et à l’obésité, fait également peser un 

lourd poids économique sur les pays, leurs systèmes de santé et leurs patients (voire leurs 
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familles) vivant avec le diabète [23]. Il existe 2 types de coûts en lien avec le diabète : les 

coûts directs qui représentent les dépenses de santé dues au diabète et les coûts indirects dont 

les 4 sources prises en compte par Bommer et al. sont la diminution de la population active, la 

mortalité, l’absentéisme (jours de travail perdus en raison d’une maladie) et le présentéisme 

(baisse de la productivité pendant le travail) [37]. 

 Au niveau mondial 

 Concernant les coûts directs du diabète, leur augmentation est considérable. En effet, en 

2007 les dépenses dans le monde étaient estimées à 232 milliards USD contre 727 milliards 

USD en 2017 pour les adultes âgés de 20 à 79 ans, ce qui représente une multiplication par 

plus d’un facteur 3 des dépenses en 10 ans. L’estimation pour 2019 atteint les 760 milliards 

USD, soit une hausse de 4,5% par rapport aux estimations de 2017. Tout en les considérant 

avec prudence (car intégrant seulement les changements démographiques), les projections 

pour 2030 et 2045 sont à la forte hausse avec des dépenses atteignant 825 milliards USD en 

2030 et 845 milliards USD d’ici à 2045, ce qui peut également s’expliquer par l’augmentation 

du nombre de cas diagnostiqués [23].  

Bommer et al. se sont intéressés aux coûts indirects du diabète, définis plus haut, et estiment 

qu’ils représentent 34,7% des coûts totaux du diabète (coûts directs + coûts indirects) qui 

s’élevaient en 2015, à 1 310 milliards USD. On note bien entendu une différence dans ces 

coûts selon le type de revenu des pays. Parmi les 4 sources de coûts indirects pris en compte 

par Bommer et al., la diminution de la population active et la mortalité dominent avec 48,5% 

et 45,5% des contributions, respectivement. On retrouve sensiblement ces mêmes 

pourcentages dans les pays à revenu élevé, cependant, dans les pays à revenu intermédiaire et 

faible, la mortalité contribue aux coûts indirects à hauteur de 63,6% et de 90,6%, 

respectivement [37]. 

 Au niveau national 

 Par rapport au total des dépenses de santé dues au diabète en 2019 chez les 20-79 ans, la 

France possède 16,9 milliards USD de coûts directs liés au diabète [23]. En 2016, le diabète 

représentait 15% des dépenses de santé en France, pourcentage probablement augmenté à 

l’heure actuelle. Un rapport de la Haute Autorité de Santé a estimé que, en 2007, tous 

diabétiques confondus, le remboursement moyen annuel était de 5 300 euros par personne 
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(4 890 pour les personnes atteintes de DT2). Le montant des remboursements augmentant 

avec l’âge, il pouvait atteindre 8 700 euros chez les personnes de 85 ans et plus [38].  

Dans une politique d’approfondissement et de mise à jour des données, Santé publique 

France, l'Assurance Maladie, la Sécurité sociale des indépendants, l'Agence nationale de 

sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et la Haute Autorité de Santé (HAS) 

ont lancé au printemps 2019 la 3ème édition de l'étude nationale sur le diabète Entred afin de 

mieux connaître l'état de santé, la qualité de vie, le recours aux soins et le coût des soins des 

personnes traitées pour un diabète et d'en étudier les évolutions [39]. 

 I.C. Les différents types de diabètes 

  I.C.1. Le diabète de type 2 

 Le DT2 reste le type de diabète le plus courant dans le monde représentant environ 90% 

des cas de diabètes. Selon l’OMS, le DT2 est une maladie chronique résultant en une 

concentration accrue de glucose dans le sang (hyperglycémie) [40]. Cette maladie survient 

lorsque le pancréas ne produit pas assez d’insuline par rapport à la demande de l’organisme 

(insulinopénie) et/ou lorsqu’il y a un défaut d’utilisation de l’insuline par l’organisme 

(insulino-résistance) [40,41]. Les conséquences de ces anomalies sont que le glucose n’atteint 

plus les cellules de l’organisme et reste alors dans la circulation sanguine, élevant ainsi la 

glycémie [41]. Le DT2 sera décrit plus en détail dans le chapitre II. 

  I.C.2. Les autres types de diabètes  

 Le diabète de type 1 

 Le diabète de type 1 est provoqué par une réaction auto-immune pendant laquelle, le 

système immunitaire de l’organisme se retourne contre ses propres cellules. Dans le cas du 

diabète de type 1, le système immunitaire attaque les cellules β pancréatiques des îlots de 

Langerhans ce qui provoque leur destruction et donc par conséquent une diminution voire un 

arrêt de la production d’insuline provoquant des hyperglycémies. Les personnes vivant avec 

un diabète de type 1 sont donc dépendantes d’injections quotidiennes d’insuline afin de 

maintenir leur glycémie à un taux acceptable [23,42]. Ce type de diabète peut se développer à 

tout âge bien qu’il soit habituellement diagnostiqué chez les enfants, adolescents ou jeunes 

adultes [43]. 
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 Le diabète gestationnel 

 Le diabète gestationnel, d’après la définition de l’OMS, est un trouble de la tolérance 

glucidique qui conduit à une hyperglycémie avec différents degrés de sévérité. Il débute ou est 

diagnostiqué pour la première fois pendant la grossesse et disparaît le plus souvent au terme 

de la grossesse [44].  

 Le diabète MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) 

 Le diabète MODY est caractérisé par une anomalie de la sécrétion de l’insuline résultant 

de la mutation d’un gène (diabète monogénique). Ce diabète se déclare généralement avant 

l’âge de 25 ans, et cela chez des personnes normo-pondérées. Étant fortement héréditaire, les 

risques de transmission à l’enfant sont d’environ 50% lorsque le parent en est porteur [23,45]. 

 Le diabète LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults) 

Le diabète LADA est caractérisé par la présence d’auto-anticorps antiglumate décarboxylase 

dans le sang, entraînant une destruction lente et progressive des cellules β pancréatiques et 

apparaît généralement chez les adultes de 30 à 50 ans [46].  
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CHAPITRE II. PHYSIOPATHOLOGIE DU DT2 ET DIAGNOSTIC 

 II.A. Les facteurs de risque liés au développement du DT2 

 Facteurs génétiques et âge 

 Comme nous l’avons vu précédemment, le DT2 est une maladie chronique courante 

résultant principalement de l’interaction complexe entre des facteurs génétiques, 

environnementaux ainsi que d’autres, entre autres lié au mode de vie des sujets [47]. Bien que 

la physiopathologie du DT2 ne soit pas totalement élucidée, la composante génétique reste un 

facteur déterminant dans le risque de développement d’un diabète comme l’attestent 

différentes études menées chez des jumeaux montrant une prévalence plus élevée de DT2 lors 

de leur avancée en âge, en comparaison avec des singletons, sont plus élevés chez les jumeaux 

monozygotes que chez des jumeaux dizygotes [48,49]. Cette composante génétique se 

retrouve également dans les liens de parenté avec près de 40% de risque pour une personne 

ayant un parent au premier degré atteint de DT2, d’en développer également un, alors que le 

taux d’incidence dans la population générale n’est que de 6% [47]. Des antécédents de diabète 

gestationnel sont également à prendre en compte dans ces facteurs de risques et un diabète 

gestationnel chez la mère augmente les risques de l’enfant de développer une obésité et un 

DT2 [50]. A cette composante génétique vient également s’ajouter la découverte des loci de 

sensibilité du DT2 avec aujourd’hui pas moins de 75 loci identifiés grâce à des études 

d’associations à l’échelle du génome [47]. L’origine ethnique fait également partie de ces 

composantes avec un risque plus élevé de développer un DT2 pour certaines ethnies (Afro-

américain, Latino, Amérindien, Américain d’origine asiatique, Insulaire du Pacifique) [51]. 

On peut également ajouter l’âge à ces facteurs de risques, qui, lors de son avancée est associé 

à un plus grand risque de développer un DT2 [50]. 

 Facteurs liés au mode de vie 

 Une grande variété de paramètres liés au mode de vie (et donc potentiellement 

modifiables) sont également à prendre en compte dans ces facteurs de risques. En effet, le 

mode de vie sédentaire [52], l’inactivité physique [53], le tabagisme [54] ou la consommation 

d’alcool [55] peuvent prédisposer les sujets à développer un DT2. Une mauvaise hygiène de 

vie ou une exposition répétée à la pollution aux pesticides et aux produits chimiques va 

également augmenter le risque de DT2 [56]. L’alimentation, et ce dès l’enfance, est également 
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considérée comme un facteur de risque modifiable du DT2 et nous y reviendrons plus en 

détail dans le chapitre III. 

 Facteurs liés aux paramètres métaboliques 

 Plusieurs études épidémiologiques ont montré que l’obésité restait le facteur de risque le 

plus important pour le DT2, pouvant influencer la progression de l’insulino-résistance et de la 

maladie [57]. Selon l’OMS [50], environ 90% des DT2 développés par les sujets sont 

principalement liés à un excès de poids des patients. Ce surpoids et cette obésité peuvent 

entrainer des complications, devenant elles-mêmes des facteurs de risques additionnels dans 

le développement du DT2 comme l’apnée du sommeil [58,59], beaucoup plus répandue chez 

les patients atteints de DT2 que dans la population générale [60]. L’obésité viscérale plus 

spécifiquement est indépendamment associée au DT2 (et aux anomalies métaboliques de la 

glycémie) [61–63], de même que la résistance à l’insuline [61,64] qui sera développée plus en 

détail dans la partie II.C.3. 

D’autres conditions médicales comme une pression artérielle élevée, un faible taux de 

cholestérol HDL, un taux élevé de triglycérides ou encore des antécédents de maladies 

cardiaques ou d’AVC, qui sont tous des composantes du syndrome métabolique, sont 

également des cofacteurs de risque et doivent être traité de manière simultanée avec le DT2 

[65]. Bien qu’il n’y ait pas de recommandations spécifiques au niveau mondial, les experts 

s’accordent quasiment tous sur un dépistage sélectif pour des personnes dites «  à risque » en 

proposant une glycémie veineuse plasmatique comme test de premier choix lors d’une 

consultation pour un motif autre chez un praticien [66]. L’American Diabetes Association 

(ADA) propose des critères de diagnostic, évalués selon les facteurs de risque du diabète, 

(Table 1) pour les anomalies métaboliques de la glycémie et le DT2 pour les sujets 

asymptomatiques [51]. 
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Table 1. Critères pour le diagnostic des anomalies métaboliques de la glycémie et du DT2 
chez les personnes asymptomatiques [51]. 
 

1. Un dépistage est justifié chez les adultes en surpoids ou obèses (IMC ≥ 25 kg/m2 ou ≥ 23 
kg/m2 pour les Américains d'origine asiatique) présentant un ou plus des facteurs de risque 
suivants : 

 Parenté de 1er degré avec une personne diabétique 
 Origine ethnique à haut risque (i.e. Afro-américain, Latino, Amérindien, Américain 

d’origine asiatique, Insulaire du Pacifique) 
 Antécédent de MCV 
 Hypertension (≥ 140/90 mmHg, ou  sous traitement pour l’hypertension) 
 Taux de cholestérol HDL < 35 mg/dL ou taux de triglycérides > 250mg/dL  
 Femmes avec un syndrôme des ovaires polykystiques 
 Sédentarité 
 Autres conditions cliniques associées à l’insulino-résistance (i.e. obésité sévère, 

acanthosis nigricans) 
 

 

2. Les patients atteints d’anomalies de la glycémie doivent être dépistés chaque année 
 

3. Les femmes qui ont été diagnostiquées avec un diabète gestationnel doivent être dépistées 
à vie, au moins tous les 3 ans 
 

4. Pour tous les sujets non cités avant, le dépistage doit commencer à l’âge de 45 ans 
 

5. Si les résultats sont négatifs, le dépistage doit être répété au moins tous les 3 ans, avec des 
tests plus fréquents en fonction des résultats initiaux et des facteurs de risque 
IMC : Indice de Masse Corporelle, MCV : Maladie Cardio-Vasculaire, HDL : High-Density Lipoproteins 

 II.B. Critères de diagnostic actuels des anomalies métaboliques de la glycémie et du 
DT2 

 Les anomalies métaboliques de la glycémies, qui correspondent à une hyperglycémie 

modérée associée à une augmentation du risque de progression vers le DT2 sont définies, 

selon les critères proposés en 2020 par l’ADA [51], par : 

- une hyperglycémie modérée à jeun : 1,00 g/L ≤ glycémie ≤ 1,25 g/L après un jeûne de 8 

heures et vérifiée à 2 reprises 

- et/ou une intolérance au glucose : 1,4 g/L ≤ glycémie (sur plasma veineux) ≤ 1,99 g/L, 2 

heures après une charge orale de 75g de glucose 

- et/ou 5,7% ≤ HbA1c ≤ 6,4%, non recommandée à l’heure actuelle en France 

Le DT2 est défini, selon les critères proposés par l’ADA en 2020 [51], par :  

- une glycémie > 1,26 g/L après un jeûne de 8h et vérifiée à 2 reprises (seuil d'apparition de la 

microangiopathie diabétique) 

- et/ou la présence de symptômes de diabète (polyurie, polydipsie, amaigrissement), associée 

à une glycémie (sur plasma veineux) ≥ 2g/L 

- et/ou une glycémie (sur plasma veineux) ≥ 2g/L 2h après une charge orale de 75g de glucose 
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- et/ou une HbA1c > 6,5%, non recommandée à l’heure actuelle en France [67,68] 

Ce dernier point sur l’HbA1c fait en effet controverse, son utilisation étant séduisante du fait 

de l’indépendance avec la prise alimentaire immédiate. Son utilisation est recommandée par 

certains auteurs, offrant à la fois une indication diagnostique, thérapeutique et pronostique 

mais le dosage a ses limites (faux négatifs lors de certaines anémies et hémoglobinopathies) et 

de ce fait n’est pas actuellement standardisé. Bien que très souvent utilisé, ce test n’est pas 

officiellement recommandé en France à titre diagnostique [66]. 

 II.C. La régulation de la glycémie 

 Afin de maintenir la glycémie le plus constante possible dans le sang, notre organisme met 

en place différents mécanismes de régulation. C’est l’homéostasie glucidique. Elle correspond 

à l’ensemble des mécanismes physiologiques, cellulaires et moléculaires qui régulent la 

glycémie. Cette régulation est indispensable et finement gérée car l’organisme doit faire face 

en permanence aux variations de la concentration du glucose sanguin provoquées par les 

changements de flux d’énergie au cours desquels les mécanismes responsables de l’utilisation 

du glucose par les tissus sont en équilibre avec ceux concourant à sa production. Cet équilibre 

est dynamique afin de réguler de manière la plus précise possible l’homéostasie énergétique 

[69]. Cette régulation implique un réseau hautement sophistiqué de diverses hormones et 

neuropeptides libérés principalement par le foie, le pancréas, le rein, le système nerveux, 

l’intestin ainsi que les tissus adipeux et musculaires [70]. Selon notre état nutritionnel (à jeun 

ou en situation postprandiale), les mécanismes et hormones mis en jeu pour réguler la 

glycémie seront différents mais complémentaires, assurant une balance entre les apports 

énergétiques discontinus et les besoins continus ou discontinus des organes.  

  II.C.1. A jeun  

 A jeun, afin de maintenir une glycémie constante, notre organisme va réagir en mobilisant 

différents organes et différentes voies métaboliques afin de compenser l’absence d’apport en 

glucides exogènes (Figure 4). Il dispose de plusieurs voies métaboliques permettant de 

maintenir la glycémie via une production endogène de glucose : la glycogénolyse, utilisant les 

réserves de glycogène du foie et des muscles (pour leur propre usage) et la néoglucogénèse, 

permettant la synthèse de glucose à partir de composés non glucidiques (glycérol, acides 

aminés…). Cette dernière a lieu dans les organes capables de produire du glucose, à savoir le 

foie, les reins et l’intestin [71,72].  
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Figure 4. Régulation de la glycémie à jeun. D’après [73–75].
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Figure 5. Voie métabolique de la glycogénolyse. D’après [71,76]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

L’AMPc active les protéines kinases A, qui phosphorylent plusieurs protéines du cytoplasme dont la  glycogène 

phosphorylase. Cette dernière hydrolyse les glucoses du glycogène liés en α-1,4 jusqu’à ce qu’elle parvienne à 

un branchement possédant une liaison α-1,6. L’enzyme débranchant hydrolyse alors la liaison α-1,6, libère un 

glucose et la glycogène phosphorylase peut reprendre son action pour libérer un glucose 1-phosphate (Glucose 1-

P). Ensuite, la phosphoglucomutase converti le glucose 1‐phosphate en glucose 6‐phosphate (Glucose 6-P). Dans 

le muscle, le Glucose 6-P est utilisé comme substrat pour la glycolyse et dans le foie la Glucose 6‐phosphatase 

hydrolyse le Glucose 6‐P en glucose qui quitte la cellule grâce aux transporteurs de glucose GLUT2 et participe 

au maintien de la glycémie. Pi : orthophosphate, GLUT2 : transporteur de glucose 2. 
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 Lors du jeûne à court terme 

 La glycogénolyse est activée par une diminution de la concentration d’insuline et une 

élévation de celle du glucagon ; de plus, elle est couplée à une inhibition de la glycolyse 

permettant d’orienter le glucose vers la circulation sanguine [71]. Le foie va alors libérer du 

glucose dans le sang en hydrolysant ses réserves de glycogène pour répondre aux besoins des 

organes gluco-dépendants. Le muscle va également dégrader son stock de glycogène, 

cependant, contrairement au foie, le glucose produit par les cellules musculaires ne peut être 

utilisé que par ces mêmes cellules (dans le muscle, le glucose-6-phosphate est le substrat de la 

glycolyse et sa formation est irréversible alors que dans le foie, la glycogénolyse se prolonge 

par la glucose-6-phosphatase permettant ensuite la libération de glucose dans l’organisme) 

(Figure 5) [71,75,77]. 
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La néoglucogénèse est activée entre autres par l’augmentation de la quantité de substrats 

glucoformateurs comme le glycérol (provenant de la lipolyse) ou certains acides aminés 

(alanine, glutamine). Du glucose va  être synthétisé à partir de composés non glucidiques 

(glycérol, acides aminés…) par le foie, les reins et l’intestin, puis libéré dans la circulation 

sanguine (Figure 6) [78]. Entre les repas, lactate, alanine et glycérol sont les précurseurs les 

plus abondants. Lors d’un jeun plus long, ce sont les acides aminés glucoformateurs. Le foie 

va contribuer à environ 70% de la production de glucose endogène lors d’un état post-

absorptif [72] et le rein représente environ 25% de la production endogène de glucose [79]. 

L’intestin grêle est également le siège d’une néoglucogénèse mais apporte une faible 

contribution (environ 5%) lors de l’état post-absorptif. Cette néoglucogénèse intestinale est 

également capable, à l’état nourri post-absorptif, de réguler l’homéostasie énergétique grâce à 

une communication avec le cerveau. En effet, le système neuronal périportal détecte le 

glucose néoformé dans la circulation portale et envoie un signal au cerveau afin de moduler 

les sensations de faim et l’homéostasie glucidique [80]. 

 Lors d’un jeûne prolongé (>10h) 

 Lors d’une période de jeûne prolongée, les réserves de glycogène s’épuisent et ce sont 

alors les acides aminés contenus dans les protéines des muscles qui vont faire office de 

réserves susceptibles d’être converties en glucose et devenir les substrats majoritaires de la 

néoglucogenèse. On parle d’acides aminés glucoformateurs [71]. La production endogène de 

glucose par le foie va diminuer [72] et celle du rein peut alors augmenter jusqu’à 45% [79], de 

même que celle de l’intestin grêle pouvant contribuer jusqu’à environ 20 à 25% de la 

production totale de glucose endogène pendant les périodes de jeûne prolongé [80]. La 

sécrétion de cortisol va être activée et va induire les enzymes permettant le catabolisme des 

protéines des muscles. 
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Figure 6. Voie métabolique de la néoglucogénèse. D’après [71,72]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les principaux substrats de la néoglucogénèse sont entourés en vert et les enzymes spécifiques sont indiquées en 

bleu. Les doubles traits indiquent des composés métaboliques intermédiaires. P : phosphate, GLUT2 : 

transporteur de glucose 2. 
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En plus du glucose, les acides gras constituent également des substrats qui vont être oxydés 

lors d’une phase de jeune. Ils proviennent de la lipolyse du tissu adipeux qui va dégrader les 

lipides en acides gras qui seront ensuite déversés dans le sang et utilisé par la majorité des 

tissus (en dehors du cerveau et des éléments figurés du sang) comme source d’énergie 

supplémentaire [71,77,78]. 

 Les principales hormones impliquées au cours du jeûne 

 La diminution de la glycémie induit des mécanismes neuroendocriniens produisant des 

hormones : adrénaline et/ou glucagon qui vont agir en augmentant le taux intracellulaire 

d’AMPc. Si le jeûne se prolonge au-delà de 10h, d’autres hormones telles que le cortisol vont 

également être activées.  

Le glucagon est une hormone hyperglycémiante sécrétée par les cellules α pancréatiques 

lorsque le taux de glucose dans le sang est trop bas. Il a été décrit pour la première fois dans 

les années 1950 par un médecin Américain, Roger Unger. C’est la principale hormone 

hyperglycémiante dont les effets s’opposent à ceux de l’insuline et c’est finalement le ratio 

glucagon/insuline qui permet le maintien de l’homéostasie glucidique. Le glucagon va 

stimuler la production de glucose hépatique en favorisant la glycogénolyse et la 

néoglucogenèse et réduire fortement le captage et le stockage du glucose en inhibant la 

glycogénogénèse hépatique. Son action principale se situe au niveau du foie et les tissus 

périphériques n’en sont que peu affectés. Sa sécrétion quant à elle va être inhibée par l’apport 

alimentaire de glucose ou d’acide gras. Associée à l’effet direct de l’insuline sur le foie, 

l’inhibition de la sécrétion du glucagon va entraîner la suppression quasi-totale de la 

production de glucose hépatique chez un sujet sain [81–83]. 

L’adrénaline est sécrétée par les glandes médullo-surrénales, c’est une hormone de réponse 

au stress qui a les mêmes effets globaux que le glucagon et permet l’activation de la 

néoglucogenèse au niveau du foie, l’activation de la glycogénolyse au niveau du foie et du 

muscle et également celle de la lipolyse au niveau du tissu adipeux. L’adrénaline va en retour 

inhiber la lipogenèse dans le foie et le tissu adipeux mais également la glycogénogenèse dans 

le muscle et le foie. Via les récepteurs α-adrénergiques, elle va inhiber la sécrétion d’insuline 

au niveau des cellules β du pancréas [81,84]. 

Le cortisol, sécrété par les glandes surrénales, est l’un des principaux glucocorticoïdes. C’est 

une hormone stéroïde agissant au niveau de la transcription des gènes. Il est produit lors d’un 
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stress physiologique et/ou afin de répondre à une forte mobilisation des réserves par 

l’organisme. Il agit sur le métabolisme glucidique en inhibant l’utilisation du glucose dans le 

muscle et le tissu adipeux et en stimulant la néoglucogenèse hépatique mais également la 

lipolyse. Le cortisol a donc un effet hyperglycémiant [80,90,94]. 

  II.C.2. En postprandial  

 Suite à un repas contenant des glucides, la glycémie va augmenter temporairementet 

l’excursion glycémique va dépendre de la nature des glucides ingérés, de la teneur du repas en 

lipides et protéines et de la quantité d’aliments ingérée. La digestion des glucides va précéder 

leur absorption au niveau de l’intestin grêle. En effet, l’alimentation est principalement 

composée de polysaccharides (amidon, …) et de disaccharides (saccharose, lactose), 

cependant seuls les monosaccharides (glucose, fructose, galactose) peuvent être absorbés par 

les entérocytes ce qui implique une digestion complète des composés glucidiques [95]. La 

première phase de la digestion est pré-intestinale et s’effectue via l’amylase salivaire qui 

hydrolyse l’amidon à pH neutre. S’ensuit la digestion intestinale avec en premier lieu la 

digestion extracellulaire dans la lumière du tube digestif par l’amylase pancréatique 

permettant l’hydrolyse de l’amidon en maltose, maltotriose et dextrines. Au niveau de la 

bordure en brosse, les oligosaccharidases, sécrétées par les entérocytes vont ensuite 

hydrolyser les produits issus de l’action de l’amylase pancréatique en monosaccharides 

pouvant être absorbés au niveau des entérocytes du duodénum et du jéjunum principalement  

pour se retrouver dans la circulation sanguine portale [95]. Cette absorption se fait grâce à 

deux familles de transporteurs : les  sodium-glucose linked transporter (SGLT), via un 

transport actif secondaire et les transporteurs de glucose (GLUT) via une diffusion facilitée. 

La vitesse de la vidange gastrique va conditionner le débit et la concentration de glucose dans 

la veine porte ce qui va en partie conditionner l’absorption intestinale du glucose [87].  

En situation postprandiale, notre organisme dispose de différentes voies métaboliques 

permettant d’abaisser la glycémie (Figure 7).  



54 

 

Figure 7. Régulation de la glycémie en situation postprandiale. D’après [82–84] 
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Le foie va recevoir le glucose issu de l’alimentation via la veine porte hépatique. Le captage 

du glucose qui est assuré par le transporteur GLUT2. Les hépatocytes vont alors stocker le 

glucose excédentaire, sous forme de glycogène (polymère de glucose), via sa transformation 

en glucose-6-phosphate par la glucokinase, on parle de glycogénogénèse (Figure 8) 

[75,78,87].
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Figure 8. Voie métabolique de la glycogénogénèse. D’après [71]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

P : phosphate, Pi : orthophosphate, UTP : uridine triphosphate, UDP : 

uridine diphosphate 
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Les tissus insulino-dépendants (dont muscles) vont également capter le glucose sanguin et 

l’oxyder afin de reconstituer leurs réserves de glycogène grâce à la présence d’insuline qui va 

d’une part augmenter la captation du glucose par activation du transporteur GLUT4 qui migre 

sur la membrane et d’autre part inhiber la lipolyse, diminuant ainsi la disponibilité en acides 

gras libres [75,78,84]. Le tissu adipeux lui, va utiliser le glucose pour synthétiser du glycérol 

afin de ré-estérifier les triglycérides. Les organes cibles gluco-dépendant (cerveau…) vont 

directement puiser dans le glucose sanguin afin de répondre à leurs besoins énergétiques sans 

pour autant avoir la capacité de le stocker [75,78,84]. 

La forme de stockage principale du glucose est le glycogène et la lipogenèse à partir du 

glucose (lipogenèse de novo) est minime dans les conditions physiologiques et n’est observée 

in vivo qu’en cas d’alimentation très riche en glucides et d’hyperinsulinisme [78]. Le 

glycogène est stocké dans le foie et dans le muscle et les réserves de l’organisme en 

glycogène sont assez limitées (70g dans le foie et de 150 à 300g dans le muscle). Au niveau 

hépatique, le glucose, associé à l’insuline est le principal élément régulateur de ce stockage. 

Au niveau musculaire, l’insuline stimule la synthèse du glycogène via la glycogène synthase, 

indépendamment de la présence de glucose [78]. 

 Les principales hormones impliquées 

 Le glucose étant le régulateur le plus important de l’expression du gène de l’insuline, en 

période postprandiale, l’augmentation de la glycémie va induire la production et la sécrétion 

d’insuline par les cellules β du pancréas, qui va agir en diminuant le taux intracellulaire 

d’AMPc [71]. A la fin des années 1960, Perley et Kipnis ont démontré que la sécrétion 

d’insuline était plus importante suite à l’ingestion de glucose par voie orale par rapport à une 

administration de la même quantité de glucose par voie intraveineuse [88]. Cet effet, nommé 

« effet incrétine » suggère que les hormones peptidiques libérées par l’intestin, 

potentialiseraient l’effet du glucose sur la sécrétion de l’insuline.  

L’insuline est une hormone hypoglycémiante qui joue un rôle majeur dans les mécanismes 

hypoglycémiants. Elle va stimuler le transport du glucose dans le muscle et le tissu adipeux, 

favoriser la glycogénogénèse et inhiber en retour la néoglucogenèse, la glycogénolyse et 

également la lipolyse [82]. 

Le gène de l’insuline code pour un ARNm traduit en une pré-pro-insuline dans le réticulum 

endoplasmique des cellules β pancréatiques. Cette pré-pro-hormone va perdre dans un 
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premier temps son peptide signal pour former la pro-insuline qui va à son tour être clivée dans 

l’appareil de Golgi, donnant 2 hormones, le peptide C et l’insuline sous sa forme mature et 

active. Cette insuline est ensuite libérée par exocytose dans le plasma. L’expression du gène 

de l’insuline et la dégradation de l’ARNm associé vont être régulées par le glucose [81,89]. 

L’insuline est sécrétée par les cellules β des îlots de Langerhans du pancréas, en réponse à une 

élévation du taux de glucose sanguin. En effet, le transporteur membranaire GLUT2 va 

permettre la diffusion facilitée du glucose sanguin dans la cellule β. La production d’ATP 

résultant de la métabolisation du glucose va entraîner la dépolarisation des cellules via la 

fermeture des canaux potassiques. Cette dépolarisation provoque l’ouverture des canaux 

calciques voltage dépendant. Le calcium va alors entrer dans la cellule déclenchant 

l’exocytose des vésicules chargées en insuline, directement dans la veine porte [81,82]. 

L’insuline possède un profil de sécrétion en 2 temps avec un pic précoce suivi d’un pic tardif 

qui dure le temps de la stimulation hyperglycémique. Calles-Escandon et Robbins ont 

démontré que la perte de ce pic précoce de sécrétion chez des sujets sains va diminuer leur 

tolérance au glucose, indiquant le rôle prépondérant de la cinétique de sécrétion de l’insuline 

dans le contrôle de la glycémie postprandiale. Chez les patients atteints de DT2, la perte de ce 

pic précoce de sécrétion est caractéristique de la maladie [90].  

Même si le glucose est le plus puissant potentialisateur de la sécrétion de l’insuline, il existe 

d’autres facteurs régulateurs. Parmi eux, des nutriments (acides aminés comme la leucine ou 

l’arginine, corps cétoniques et acides gras libres), des médiateurs du système nerveux 

(acétylcholine), des signaux hormonaux (glucagon, sécrétine, gastrine, GIP, GLP-1,…) vont 

stimuler la sécrétion d’insuline. A l’inverse, les catécholamines, la somatostatine ou encore la 

noradrénaline vont inhiber sa sécrétion [57,59,61]. 

Les incrétines sont libérées par les cellules endocrines de l’épithélium intestinal lors du 

passage des nutriments. On en retrouve 2 types chez l’homme, le GIP (Glucose-dépendent 

Insulinotropic Peptide), sécrété principalement par les cellules K du duodénum et du jéjunum 

proximal et le GLP-1 (Glucagon-Like Peptide-1), produit majoritairement par les cellules L 

du jéjunum et de l’iléon par un mécanisme de maturation du pré-pro-glucagon [57,64]. Le 

GLP-1 et le GIP ont une demi-vie d’environ 2 minutes et 4 minutes respectivement et vont 

très rapidement être dégradé en métabolites inactifs de par leur clivage par la protéase DPP-4 
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(Dipeptidyl-Pepetidase-4) [93]. Ils potentialisent la sécrétion d’insuline au niveau du pancréas 

et leurs effets insulinotropes sont similaires et additionnels chez les personnes  

saines. Ils sont également impliqués dans le contrôle de la prolifération et de la survie des 

cellules β. Le GIP, par exemple a des fonctions anti-apoptotique dans les cellules β 

pancréatiques [93]. En l’absence de glucose, ils n’ont pas d’effet insulinotrope, ce qui réduit 

le risque d’hypoglycémie. Contrairement au GIP, le GLP-1 inhibe la sécrétion de glucagon et 

ralentit la vidange gastrique et la sécrétion acide dans l’estomac [81–83,92,94]. 

  II.C.3. L’insulino-résistance et la mise en place du DT2 

 Le DT2 est une maladie chronique résultant en une concentration accrue de glucose dans le 

sang, ou hyperglycémie. Selon les chiffres de l’ADA, des glycémies supérieures à 1,0 g/L à 

jeun et à 1,4 g/L en postprandial sont signes d’hyperglycémies [51]. Cette hyperglycémie 

provient d’une diminution de la sensibilité à l’insuline des tissus cibles périphériques, 

principalement muscle, foie et tissu adipeux [40]. Cette baisse de sensibilité à l’insuline, 

appelée insulino-résistance (IR), va être compensée dans un premier temps par une 

augmentation de la production d’insuline, on parle d’hyperinsulinisme [95]. Peu à peu, cette 

production d’insuline « s’essouffle » car les cellules bêta du pancréas peinent à répondre à la 

demande accrue de l’hormone, l’insulinopénie se met alors en place [23,95,96]. La Figure 9 

reprend la chronologie de la mise en place du DT2. On dit souvent que le DT2 est une 

maladie silencieuse car 10 à 20 ans peuvent s’écouler entre la mise en place de l’insulino-

résistance et l’insulino-déficience, ce qui rend très compliqué le diagnostic précoce de la 

maladie d’autant plus que les personnes atteintes de DT2 peuvent être complétement 

asymptomatiques [23,96]. 
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Figure 9. Mise en place du diabète de type 2. D’après [95].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sd Métabol : syndrome métabolique
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 Mise en place de l’insulino-résistance 

 L’IR se caractérise par une diminution de l’action de l’insuline au niveau des organes 

cibles qui va être responsable d’une augmentation de la production de glucose [106,107]. Les 

tissus cibles périphériques tels que les muscles squelettiques et le tissu adipeux vont présenter 

un défaut de réponse à l’insuline responsable d’un défaut de captation du glucose provenant 

de la circulation sanguine [108] (Figure 10).  

Au niveau musculaire, la diminution de captation et de stockage du glucose va principalement 

être due à un défaut de la translocation des transporteurs de glucose GLUT4 du milieu 

intracellulaire vers la membrane basale [107].  

Au niveau du tissu adipeux, en cas d’hypertrophie des adipocytes, la sécrétion locale de 

chimiokines et de cytokines pro-inflammatoires induit un recrutement de macrophages qui 

vont amplifier leur sécrétion et entraîner un état inflammatoire chronique. Cet état va 

provoquer une résistance à l’insuline des adipocytes et augmenter la sécrétion d’acides gras 

libres impactant par la suite le foie et les muscles [113].  

Au niveau hépatique, le flux portal d’acides gras libres va favoriser la synthèse des 

triglycérides et stimuler la néoglucogénèse hépatique [105].  
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Figure 10.  Mise en place de l’insulino-résistance. (a). Schéma général, d’après [82,83,109,110] (b) Rôle du 
tissu adipeux, d’après [111] (c). Origine plurifactorielle des altérations de la voie du récepteur à l’insuline, 
d’après [112].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

(a) 

L’entrée de glucose dans la circulation sanguine va envoyer un message au 
pancréas (1) qui va répondre en sécrétant de l’insuline qui va agir sur les organes 
cibles (2). En parallèle, les acides gras saturés et les cytokines inflammatoires du 
tissu adipeux (ainsi que d’autres facteurs) vont activer la néoglucogénèse au 
niveau du foie (3) ce qui va entraîner un relargage de glucose dans la circulation 
sanguine (4).  Ces acides gras saturés et les cytokines vont également agir au 
niveau musculaire (3) et entraîner un défaut de captation du glucose (4).  Tout 
cela va aboutir en une élévation de la glycémie (5). 
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(b) (c) 
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 Mise en place de l’hyperinsulinémie 

 La glycémie augmentant à cause de l’IR des organes cibles, le pancréas va réagir en 

produisant et libérant davantage d’insuline de manière à contrecarrer cette hyperglycémie. On 

assiste alors à un dysfonctionnement de la boucle de régulation et à un hyperinsulinisme 

[114] (Figure 11).  
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Figure 11. Mise en place de l’hyperinsulinémie. D’après [82,83,109,110].

L’élévation de la glycémie va envoyer un message au pancréas (6) qui va 
répondre en sécrétant de grandes quantités d’insuline qui va agir sur les organes 
cibles (7). Cette augmentation de l’insuline va agir sur les organes cibles en 
augmentant la captation du glucose sanguin (8) afin de maintenir un niveau de 
glycémie constant (9).  
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 Mise en place de l’insulinopénie 

Lorsque les cellules β pancréatiques peinent à répondre à la demande accrue d’insuline par 

l’organisme, on observe une insuffisance de sécrétion d’insuline entraînant une carence, on 

parle d’insulinopénie [23,104,105] (Figure 12).  
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Figure 12. Mise en place de l’insulinopénie D’après [82,83,109,110]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les cellules β du pancréas, peinant à subvenir à la demande accrue de 
l’organisme en insuline, on observe une insuffisance de la production (10) qui va 
se traduire par une moindre captation du glucose sanguin par les organes cibles 
(11) résultant en une hyperglycémie (11). 
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Une hyperglycémie chronique va survenir dès l’apparition d’une carence en insuline. Les 

cellules β, dont la plasticité anatomique et fonctionnelle garantit, en temps normal, un 

contrôle optimal de l’homéostasie glucidique, vont être peu à peu amenées à une dysfonction 

sécrétoire, les plaçant dès lors au centre de la physiopathologie du DT2. En effet, la masse 

fonctionnelle des cellules β va être altérée chez le patient atteint de DT2 et va se dégrader au 

cours de l’évolution du diabète. Il est indéniable que la détérioration de l’environnement 

métabolique de la cellule β participe largement à la dégradation de celui-ci. L’apoptose 

apparaît alors comme un mécanisme envisageable dans la diminution de masse des cellules β, 

et des études, menées post-mortem sur des pancréas de patients atteints de DT2, ont montré 

une diminution de 30 à 60% de la masse β-cellulaire chez le diabétique, en comparaison à son 

témoin non-diabétique [115,116]. 

Tous ces mécanismes menant à la mise en place d’un DT2 vont être amplifiés et aggravés par 

les phénomènes de glucotoxicité et de lipotoxicité. La glucotoxicité est consécutive à une 

hyperglycémie chronique et va avoir des effets néfastes sur la sécrétion d’insuline des cellules 

β et l’action de l’insuline sur les tissus périphériques [117,118]. Le développement progressif 

de l’IR dans les tissus s’explique notamment via l’altération de la voie de signalisation du 

récepteur à l’insuline provoquée par la glucotoxicité. La surproduction d’insuline entraîne 

alors la diminution du nombre de récepteurs exprimés à la surface des cellules, induisant ainsi 

une réduction de l’action de l’insuline et une augmentation de la glycémie [119]. Dans les 

cellules β, cette glucotoxicité peut induire plusieurs stress comme le stress du réticulum 

endoplasmique, le stress oxydant ou la perturbation de l’homéostasie calcique activant 

différentes voies métaboliques pouvant entraîner des effets délétères plus ou moins 

conséquents dans les cellules pouvant aller jusqu’à l’apoptose [119]. 

A cette glucotoxicité vient s’ajouter la lipotoxicité, conséquence d’une exposition chronique à 

des concentrations élevées en acides gras responsables de différentes perturbations du 

métabolisme cellulaire pouvant conduire jusqu’à la destruction des cellules par apoptose 

[119,120]. Selon la structure et le type d’acide gras, les effets à long terme sur la cellule β 

peuvent être différents. Par exemple l’accumulation d’acides gras polyinsaturés va entrainer 

une inhibition directe de la sécrétion d’insuline alors qu’une accumulation d’acides gras 

saturés va être responsable d’une IR qui ne sera pas compensée par une augmentation 

adéquate de la fonction β-pancréatique [121]. Dès lors, en addition des effets dus à 

l’augmentation seule de la concentration en acides gras, un ratio mal proportionné du type 

d’acides gras peut avoir des effets délétères à long terme [119]. 
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La part relative de la glucotoxicité et la lipotoxicité, dans la dysfonction des cellules β, voire 

leur apoptose, reste difficile à définir [113]. Elles sont souvent associées et responsables 

toutes les deux des altérations cellulaires observées lors de pathologies comme le DT2 dès 

lors que les sujets sont exposés de manière chronique à des concentrations élevées en glucose 

et en acides gras [112,113]. 

 II.D. Hyperglycémie et phase postprandiale : des défis majeurs 

  II.D.1. Rôle de l’hyperglycémie chronique dans les complications associées au DT2 

 Il est aujourd’hui évident que l’hyperglycémie chronique, définie à la fois par 

l’hyperglycémie à jeun et celle postprandiale, est impliquée dans le développement de 

complications tant micro que macro vasculaires associées au diabète [115,116]. L’état 

d’hyperglycémie chronique conduit à un stress oxydant, c’est-à-dire un déséquilibre entre 

production de radicaux libres et espèces anti-oxydantes en faveur de la production de radicaux 

libres ou espèces réactives oxygénées (ERO) [117,118]. Ce stress oxydant est impliqué dans 

la physiopathologie des complications du diabète. Des réactions de glycation (fixation 

irréversible du glucose sur les fonctions amines des protéines) vont également être favorisée 

et des produits de glycation avancée (AGE) formés. Ces AGE vont participer au 

développement d’un stress oxydant et d’un état pro-inflammatoire [118]. Cet état pro-

inflammatoire va se traduire par une production anormale de cytokines pro-inflammatoires, 

une augmentation des protéines de la phase aiguë de l’inflammation et une activation des 

voies de signalisation de l’inflammation. Cet état inflammatoire va jouer un rôle majeur dans 

le développement d’une IR associée à l’obésité et dans la progression de l’obésité vers le DT2 

[119]. 

Que ce soit pour le diabète de type 1 ou celui de type 2, le Diabetes Control ans 

Complications Trial (DCCT) et le United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) ont 

établi un lien de causalité entre le contrôle glycémique, dont l’HbA1c en est le témoin, et les 

complications pouvant survenir au cours du diabète. En effet, Stratton et al. ont montré que 

chez des patients atteints de DT2, chaque réduction de 1% de l’HbA1c était associée 

respectivement à 14% et 37% de réduction pour les infarctus du myocarde et les 

complications macro-vasculaires. Ils ont expliqué cela par un excès de glycation de 

l’hémoglobine causé par une exposition prolongée à une hyperglycémie [116]. Ces résultats 

sont confirmés par d’autres études venant appuyer le rôle central de cette hyperglycémie 

chronique dans la pathogénèse des complications diabétiques en montrant des réductions 
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significatives de l’incidence des complications macro et micro-vasculaires chez des patients 

sous traitement intensif, en comparaison avec d’autres ayant un moindre contrôle glycémique 

[120].  

  II.D.2. L’intérêt de contrôler la phase postprandiale 

 Chez les personnes sans diabète, la période postprandiale s’accompagne d’une 

augmentation de la glycémie, rapidement compensée par les mécanismes régulateurs de 

l’organisme (augmentation importante de la quantité d’insuline sécrétée par le pancréas). Leur 

glycémie va alors s’élever dès le début de la prise alimentaire mais ne dépassera pas 1,4 g/L 

pour revenir rapidement à des valeurs proches de 1g/L en moins de 2h. Chez les patients 

atteints de DT2 ou IR, l’insuline est inefficace ou en carence, de ce fait, en période 

postprandiale, les mécanismes régulateurs de la glycémie étant altérés, les taux peuvent 

facilement atteindre et dépasser les 2 g/L. En effet, le GLP-1 et le GIP, hormones incrétines 

libérées par les cellules intestinales suite à l’ingestion d’un repas sont, chez un sujet sain, 

responsables d’environ 70% de la sécrétion d’insuline postprandiale. Chez les patients DT2, 

la sécrétion de GLP-1 est d’autant plus diminuée que l’IR augmente et l'action du GIP est 

altérée menant à une perte de ses effets insulinotropes. L’effet incrétine mentionné ci-dessus 

est alors réduit à environ 30%, voire absent chez ces patients  [121–123]. Chez les patients 

atteints de DT2, il y a également une hyper-glucagonémie lors des repas. Cette hyper-

glucagonémie va engendrer une production élevée de glucose au niveau du foie. Il en résulte 

un rapport glucagon/insuline anormalement élevé, favorisant la libération de glucose 

hépatique et un état d’hyperglycémie postprandial exacerbé [81–83]. La glycémie mettra alors 

bien plus longtemps (4h à 6h) à revenir à des valeurs préprandiales, valeurs qui ne seront que 

rarement atteintes dû à l’espacement temporel assez court entre 2 prises alimentaires (Figure 

13). A hauteur de 3 repas par jour minimum, un patient atteint de DT2 va de ce fait passer au 

minimum 12h, soit environ 50% de son temps en hyperglycémie postprandiale [124].  

Dès lors, pour éviter des hyperglycémies trop délétères chez ces personnes, des cibles pré et 

postprandiales sont établies afin d’avoir une vision sur l’efficacité des mesures mis en œuvre 

pour les limiter (mesures hygiéno-diététiques ou traitements médicamenteux). L’HAS 

recommande donc, pour les patients atteints de DT2, des objectifs glycémiques entre 0,7 et 

1,2 g/L avant les repas et 1,8 g/L en postprandial (Figure 13) [125]. 
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Figure 13. Exemples de profils glycémiques chez un sujet sain et un sujet atteint de DT2 
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  II.D.3. La dysglycémie du diabète 

 Contrôler l’hyperglycémie, aussi bien à jeun qu’en postprandial permet de réduire les 

facteurs de risques impliqués dans les complications liées au diabète. Il reste maintenant à 

replacer cette hyperglycémie au sein du triumvirat de la dysglycémie du diabète. En effet, 

cette dysglycémie comporte 2 composantes supplémentaires (en plus des hyperglycémies) que 

sont les hypoglycémies et la variabilité glycémique. Chacune semble alors jouer un rôle dans 

l’incidence cardiovasculaire des patients atteints de diabète, cependant beaucoup de questions 

demeurent concernant leur inter-dépendance. Peut-on évaluer la relative contribution de 

chacun ? Peut-on savoir si ces paramètres ont un effet additionnel, actant alors comme des 

facteurs indépendants sur le risque cardiovasculaire, le résultat final étant la somme des 3 ? 

Ou ont-ils un effet accélérateur impliquant, en plus du risque indépendant de chacun, un levier 

d’action sur les autres ? Des études ont montré que la variabilité glycémique peut jouer un 

rôle délétère chez des patients atteints de DT2 n’utilisant pas d’insuline, en favorisant 

l’apparition du stress oxydatif, précurseur clé du développement des complications du diabète 

[126,127]. Des corrélations entre certains marqueurs de la variabilité glycémique et du stress 

oxydatif ont également été mises en exergue [128]. Le rôle de la variabilité glycémique dans 

les complications cardiovasculaires s’amoindrit néanmoins lorsque l’insuline entre en jeu 

dans les études. Les épisodes hypoglycémiques sont également au cœur du débat, certaines 

études semblent indiquer que ces épisodes récurrents peuvent en effet contribuer à 

l’apparition d’événements cardiovasculaires majeurs, pendant que d’autres voient davantage 

ces épisodes comme des marqueurs de ces évènements et non comme des causes [120]. Il 

existe des liens entre les 3 entités de ce triumvirat soutenus par des études qui ont montré des 

associations entre l’hyperglycémie chronique, les épisodes d’hypoglycémies et la variabilité 

glycémique [120].  D’après Monnier et al, cela nous mène au consensus suivant : 

« l’hyperglycémie chronique reste de manière indubitable le principal facteur de risque des 

complications diabétiques, cependant la variabilité glycémique et les épisodes 

d’hypoglycémie peuvent également exercer un effet délétère et aggravant sur le 

développement des complications » [120]. Il nous faut alors considérer le triumvirat dans son 

ensemble  afin de proposer la meilleure prise en charge possible des patients. 
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  II.E. La variabilité glycémique, une composante importante de la dysglycémie du 
diabète 

 Avec l’avancée des nouvelles technologies pour évaluer la glycémie, de nouveaux 

paramètres d’intérêt sont envisagés afin de compléter ceux déjà existants et de proposer une 

aide supplémentaire dans l’évaluation des risques de chacun à développer des complications 

liées au diabète. C’est dans cette optique que le concept de variabilité glycémique a attiré 

beaucoup d’attention. On peut définir cette variabilité glycémique comme étant la mesure des 

fluctuations de la glycémie au cours du temps, c’est-à-dire le degré d’oscillation de la 

glycémie d’un patient entre des pics et des nadirs. Le plus précis et le meilleur moyen 

d’évaluer cette variabilité glycémique fait encore débat et le grand nombre de paramètres de 

variabilité glycémique accessibles renforce cette difficulté à obtenir des standards de 

comparaison et un consensus sur les paramètres les plus pertinents pour évaluer cette 

variabilité [129]. En effet, certains de ces paramètres requièrent des calculs mathématiques 

assez complexes et sont difficiles à appréhender en termes pratiques, il est donc nécessaire de 

définir des paramètres pouvant être facilement accessibles, compréhensibles et interprétables 

[130]. Malgré tout, de plus en plus d’auteurs se mettent d’accord sur le fait que les 

fluctuations glycémiques sont délétères chez les personnes diabétiques et qu’elles devraient 

être envisagées comme un objectif de traitement additionnel [129].  

Plusieurs approches ont été proposées afin de fournir une représentation complète des 

oscillations glycémiques. La variabilité glycémique est en effet un phénomène complexe 

incluant à la fois des variabilités intra et inter journalières. La composante intra journalière 

correspond aux fluctuations glycémiques au sein même d’une journée alors que la 

composante inter journalière est définie comme les variations glycémiques d’un jour sur 

l’autre. La complexité de la variabilité glycémique s’explique aussi par la combinaison de 

fluctuations à la fois majeures (>1 déviation standard) et mineures (<1 déviation standard) et 

il s’avère compliqué de savoir précisément si certains effets délétères, comme par exemple 

l’activation du stress oxydant, résultent uniquement des fluctuations majeures ou des 

fluctuations globales, incluant de ce fait les plus petites [131]. La Table 2 résume les 

principaux paramètres de la variabilité glycémique ainsi que leurs caractéristiques. Les 

formules de calcul associées à chaque paramètre seront détaillées dans la partie Résultats. 
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 Table 2. Paramètres de la variabilité glycémique  

  Calcul Interprétation Avantages Limitations 

DS A partir de la variance 
VG intra-journalière ou inter-
journalière si comparaison  de 

plusieurs jours consécutifs 

Facile à calculer. Informations sur la 
dispersion des données autour de la 

moyenne glycémique. 

Pas de pondération selon le type de 
fluctuations glycémiques (variations 
mineures ou majeures). Manque de 

normalité des données de profil 
glycémique 

CV 
Calculé en ramenant la DS à la 

moyenne glycémique (exprimé en 
%) 

VG intra-journalière 

Ajusté sur la moyenne glycémique par 
rapport à la DS. Facile à calculer. Valeur 
de cut-off de 36% qui sépare les diabètes 

équilibrés des moins équilibrés 

Pas de pondération selon le type de 
fluctuations glycémiques (variations 

mineures ou majeures). 

MBG Moyenne des valeurs glycémiques 
sur un temps donné 

VG intra-journalière 

Facile à calculer. Bien connue des 
praticiens et des patients. Utile pour 

évaluer les effets de l'alimentation, de 
l'exercice ou de la médication 

Ne considère pas l'amplitude des 
variations glycémiques 

J index Calculé sur les valeurs 
glycémiques totales 

VG intra-journalière 

Facile à calculer. Indépendant de tout 
niveau glycémique de référence choisi de 

manière arbitraire, contrairement à 
l'indice M. Permet une comparaison direct 

du contrôle glycémique de différents 
centres 

Pas de pondération. Valide pour tous 
les profils de glycémie journaliers 

sauf pour ceux comprenant des 
hypoglycémies sévères ou continues 

MAGE Différence moyenne des pics et des 
nadirs 

VG intra-journalière 
Prend en compte les fluctuations 
glycémiques majeures (>1 DS)   

Mesure non donnée directement par 
les appareils mais simple à calculée à 
partir des données glycémiques. Pas 

de valeurs/d'intervalles standards 
disponibles pour les personnes 

diabétiques 
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CONGAn 

Calcul la différence entre 
l'observation actuelle et 

l'observation au cours des n heures 
précédentes. Il est défini comme la 

DS des différences enregistrées. 

VG intra-journalière ou inter-
journalière si la durée de calcul 

(n) est > 24h 

Donne une mesure précise de la 
variabilité intra-journalière. Intègre la 

durée et le degré des excursions 
glycémiques 

Calcul complexe. Manque de 
distribution normale. Pas de 

valeurs/d'intervalles standards 
disponibles pour les personnes 

diabétiques 

Indice M 

Calculé sur la base des écarts des 
valeurs de glycémie par rapport à 

un niveau de glucose choisi 
arbitrairement représentant des 

individus en bonne santé 

VG intra-journalière Décrit l'évolution de la glycémie 

Relié à un niveau de glucose 
sélectionné arbitrairement. 

Indépendant de la glycémie moyenne. 
Difficile d'être utilisé seul  

MODD 
Différences moyennes absolues sur 

24h entre 2 valeurs mesurées au 
même moment  

VG inter-journalière 

Fournit une information plus précise de la 
variabilité glycémique inter-journalière 

que ne le ferait un calcul du coefficient de 
variation du MAGE ou de la moyenne 

glycémique 

Mesure non donnée directement par 
les appareils. Nécessite un calcul 

supplémentaire, mais facile à 
interpréter 

ADRR 
Somme des pics de risque 

quotidiens d'hypo et 
d'hyperglycémie 

Mesure la VG relative à une 
longue période de temps. N'est 
pas un indicateur de la VG intra 

ou inter-journalière 

Dans le calcul, les épisodes d'hypo et 
d'hyperglycémies ont le même poids. Les 
valeurs de glycémies extrêmement hautes 
ou basses contribuent progressivement à 
augmenter l'ADRR qui tient de ce fait 
compte de l'étendue de ces épisodes et 

non uniquement du nombre de ces 
épisodes.  Des intervalles standardisés 

sont disponibles (<20 = risque faible, 20–
40 = risque modéré, 
>40 = risque élevé)  

Calcul complexe. La période 
d'observation requise est d'au moins 4 

semaines. 
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MIME 
Composé de 3 indices 

complémentaires : MIME ∆G, 
MIME ∆T et MIME RB 

Mesure les excursions 
glycémiques postprandiales 

Se focalise sur la phase postprandiale. 
Des valeurs physiologiques sont 

disponibles (ΔT = 45 ± 5 min,  ΔG = 39 ± 
3 mg/dl et  RB = 90 ± 15 %.) 

Difficile à utiliser en pratique 
quotidienne 

IQR50 Différence entre le 75ème et le 25ème 

percentile des valeurs glycémiques 

Mesure la distribution des 
données de glucose à un moment 

donné  

 Ne dépend pas de l'hypothèse d'une 
distribution normale. Peut être donné 

directement selon le type d'appareil utilisé 

 Mesure la dispersion d'un petit 
nombre de données 

LBGI/HBGI 

Calculs précédés d'une 
transformation logarithmique pour 
rendre symétrique la distribution 

asymétrique des valeurs 
glycémiques 

Mesure la variabilité par rapport à 
une longue période de temps 

spécifique. N'est pas un indicateur 
de la VG intra ou inter-journalière 

Valeur prédictive largement démontrée. 
Degré de risque très facile à interpréter. 

Seuils de risques définis. 

Calcul complexe. Les deux indices 
sont plus orientés vers l'étude de la 
tendance glycémique que vers celle 

de la variabilité 

TDLC 
Calcul basé sur le nombre de 

mesures ou le temps passé dans 
certains intervalles glycémiques 

Rend compte des variations 
glycémiques (valeurs hautes, 

basses et dans la cible 
glycémique) qui caractérisent le 

quotidien d'un diabétique  

 Indicateur simple et direct de la qualité 
du contrôle et de la variabilité 

glycémiques. Validé récemment comme 
un critère de mesure pour les essais 

cliniques 

Influence de la définition arbitraire de 
la cible glycémique qui peut différer 

d'un patient à l'autre 
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 II.E.1. Evaluation de la variation glycémique intra-journalière 

 La moyenne glycémique, la déviation standard (DS), le coefficient de variation (CV) 

et l’indice J 

 La moyenne glycémique correspond à la moyenne des valeurs de glycémies observées sur 

un temps précis. La déviation standard représente la variation autour de la moyenne 

glycémique (Figure 14), fournissant ainsi un index de dispersion des données autour de la 

moyenne glycémique [132,133].  

L’indice J, lui, souligne l’importance à la fois de la DS et de la moyenne glycémique et est 

calculé en prenant le carré de la somme de ces 2 indices multiplié par un coefficient 

[134,135]. Le coefficient de variation représente la DS ramené à la moyenne glycémique. A 

choisir entre les 4 indices mentionnés, l’utilisation du CV est prépondérante et cet indice a été 

choisi pour établir un seuil de 36%, le plus approprié possible pour dissocier les contrôles 

glycémiques stables de ceux instables [130]. Ce sont des indices faciles à calculer et 

accessibles même avec un appareil d’auto-surveillance glycémique. Ils prennent en compte 

une période de temps spécifique et peuvent être, si la comparaison se fait pendant plusieurs 

jours consécutifs, également des indicateurs d’une variabilité inter-journalière. Cependant, la 

moyenne est un indicateur un peu brut de la variabilité car elle ne prend pas en compte les 

amplitudes des fluctuations. La DS, le CV et l’indice J quant à eux sont calculés sur le nombre 

de mesures totales mais ne sont pas pondérés par le type de fluctuations (majeures ou 

mineures) [133]. 

 Le MAGE : Mean Amplitude of Glycemic Excursion 

 Le MAGE (amplitude moyenne des excursions glycémiques) reste probablement l’indice 

le plus compréhensible pour évaluer la variabilité glycémique intra-journalière. Il va estimer 

les pics et nadirs majeurs dans le profil glycémique. Son calcul est obtenu en mesurant la 

moyenne des différences entre les pics et nadirs consécutifs, ne tenant compte que des 

différences supérieures à 1 DS de la valeur de la moyenne glycémique (Figure 14). La 

mesure de cet indice peut se faire soit dans le sens pic vers nadir, soit dans le sens inverse, le 

sens étant défini par la direction de la première excursion glycémique supérieure à 1 DS. Le 

MAGE ne dépend pas de la moyenne glycémique et va quantifier les fluctuations glycémiques 

majeures en excluant les plus faibles [133,136]. 
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Figure 14. Représentation visuelle du MAGE et de la DS, d’après [130,137]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les fluctuations supérieures à 1 DS sont représentées en rouge. Le MAGE représente la moyenne des valeurs de 
ces fluctuations. DS : Déviation Standard 

 Le CONGA : Continuous Overall Net Glycemic Action 

 Le CONGA (action globale nette glycémique continue) est un indicateur de la variabilité 

glycémique intra-journalière. Sa mesure requiert un tracé glycémique complet sur 24h et son 

calcul est assez complexe. Pour chaque mesure glycémique obtenue après les n premières 

heures d’observation, la différence entre la glycémie actuelle et celle n heures précédentes est 

déterminée. Le n peut varier de 1 à 8h et plus la valeur de CONGA est élevée, plus grande 

sera l’excursion glycémique. Les indices de CONGA les plus fréquemment utilisés sont 

CONGA1, CONGA2 et CONGA4, ce qui coïncide avec des observations d’une durée de 1h, 

2h ou 4h et sont donc des expressions de la variabilité glycémique dans ces intervalles 

[133,134].  

 L’indice M 

 L’indice M est une mesure nycthémérale durable du comportement glycémique. Son calcul 

est assez complexe et prend en compte la moyenne de la transformation logarithmique de la 

déviation de 6 mesures glycémiques (prises sur 24h) par rapport à une valeur de référence. A 

cette moyenne est ajouté un facteur de correction d’amplitude. L’indice M donne, de par sa 

formule de calcul, plus de poids aux hypoglycémies en comparaison aux hyperglycémies. 

[134,138]. 
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  II.E.2. Evaluation de la variation glycémique inter-journalière 

 Le MODD : Mean Of Daily Differences 

 Le MODD (moyenne des différences journalières) apparaît comme étant le paramètre le 

plus approprié pour évaluer la variabilité glycémique inter-journalière chez un même sujet car 

il intègre à la fois les amplitudes et la dimension temporelle de la variabilité glycémique. Son 

calcul repose sur la différence absolue entre les deux valeurs glycémiques mesurées au même 

moment, à 24h d’intervalle, sans tenir compte du signe (positif ou négatif) donné par le calcul 

de la différence [130,139,140]. De ce fait, une valeur de MODD élevée est synonyme d’une 

grande variabilité glycémique inter-journalière. Les chercheurs ont pu déterminer une valeur 

seuil de 60 mg/dL permettant de différencier un contrôle glycémique stable d’un contrôle 

instable [141]. Certains auteurs considèrent que le MODD est le témoin d’une composante 

exogène (type de traitement utilisé) de la variabilité glycémique, en opposition au MAGE qui 

lui représenterait une variabilité endogène (défaut de sécrétion de l’insuline) [139]. 

  II.E.3. Les autres paramètres de la variabilité glycémique 

 L’ADRR : Average of Daily Risk Ratio 

 L’ADRR (intervalle de risque journalier moyen) représente la variabilité glycémique 

relative à une période de temps spécifiquement longue. Ce n’est pas un indicateur de la 

variabilité glycémique intra ou inter-journalière. Sa mesure nécessite au moins 4 semaines 

d’observations et son calcul n’en demeure pas moins complexe [133]. Il équivaut au calcul de 

l’intervalle moyen quotidien des valeurs glycémiques sur 30 jours, mais les données 

glycémiques doivent d’abord être normalisées et converties en leurs valeurs de risque 

correspondantes [142]. L’avantage de cet indice est qu’il concède le même poids aux 

hypoglycémies qu’aux hyperglycémies [133]. Sur la base de la distribution de l’ADRR, ses 

valeurs ont été stratifiées en 3 catégories : un ADRR < 20 représente un risque d’hypo et 

d’hyperglycémies faible, un ADRR entre 20 et 40 un risque modéré et un ADRR > 40 un 

risque élevé [142]. 

 Le MIME : Mean Indices of Meal Excursion 

 Le MIME (indices moyens des excursions postprandiales) a pour but d’évaluer les 

excursions glycémiques postprandiales liées à la prise alimentaire et pour cela, 3 indices sont 

utilisés :  
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- le délai d’obtention du pic glycémique postprandiale (ΔT) qui représente le temps entre le 

début de la prise alimentaire et l’apparition du pic glycémique 

- le delta glycémique entre la valeur pré et la valeur postprandiale (ΔG) obtenu en soustrayant 

la valeur glycémique du pic postprandial à celle préprandiale 

- le retour au niveau glycémique préprandial, une heure après l’apparition du pic glycémique 

postprandial (RB) exprimé en % de retour au basal, 100% étant un retour à la valeur 

glycémique préprandiale [139]. 

 L’IQR50 : Interquartile 50 

 L’IQR50 est calculé en mesurant la différence entre les 25° et 75° percentiles des valeurs 

glycémiques, ce qui signifie que 50% des valeurs se trouvent dans cet intervalle. Cet indice a 

l’avantage d’être facilement reconnaissable et calculable et de ne pas dépendre de l’hypothèse 

d’une distribution normale comme peuvent l’être d’autres paramètres [132,141]. 

 Le LBGI et le HBGI: Low Blood Glucose Index et High Blood Glucose Index 

 Ces paramètres ont été développés par Kovatchev à la fin des années 90. Ils permettent 

d’apprécier le risque de survenue d’hypoglycémies (LBGI) et d’hyperglycémies (HBGI) 

sévères. Avec les mesures traditionnelles pour des données normalement distribuées (DS, 

moyenne), il existe un risque de sous-estimation des hypoglycémies et un risque de 

surestimation des excursions hyperglycémiques. Afin d’obtenir un indice donnant un poids 

équivalent au risque de développer des épisodes hypo et hyperglycémiques, il est nécessaire 

d’effectuer une transformation logarithmique des données de glycémies suivie du calcul d’un 

niveau de risque pour chacune des valeurs glycémiques, le point de risque nul correspondant à 

une valeur de glycémie de 6,25 mmol/L [139,141]. Les indices sont ensuite exprimés en 

pourcentage (sur un axe vertical) selon les valeurs glycémiques (sur l’axe horizontal), sachant 

qu’un risque d’hypo et d’hyperglycémie nul serait obtenu si toutes les valeurs de glycémie 

mesurées étaient égales à 6,25 mmol/L. Le LBGI et HGBI seraient de 100% si toutes les 

valeurs glycémiques mesurées étaient égales à 1,10 mmol/L (borne du seuil de 

l’hypoglycémie) ou 33,3 mmol/L (borne du seuil de l’hyperglycémie) respectivement [141]. 

Des valeurs de LBGI et HBGI élevées indiquent respectivement un risque d’hypoglycémie et 

d’hyperglycémie plus fréquent ou plus extrême [133]. 
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 Le TDLC : Temps Dans La Cible  

 Le TDLC (Temps Dans La Cible) représente le temps passé par un patient dans différentes 

cibles glycémiques. Il peut se calculer sur plusieurs intervalles dépendants de ce que l’on 

cherche à étudier et donne une idée du temps que le patient peut passer en hypo, hyper ou 

normoglycémie sur une journée. Les valeurs glycémiques obtenues en continu sont 

« classées » dans différents intervalles ou cibles glycémiques représentant des objectifs à 

éviter ou à atteindre. Elles sont ensuite rapportées au temps puis exprimées en %. Les cibles 

glycémiques peuvent être définies de manière plus ou moins larges. (Figure 15). On obtient 

alors le profil de chaque patient avec le temps qu’il a passé durant 24h (par exemple) dans les 

différents intervalles glycémiques [132,133,143]. 

Figure 15. Représentation visuelle du TDLC 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La courbe rouge représente un profil glycémique. Chaque rectangle grisé représente un intervalle glycémique (le 
gradient de gris s’intensifie avec l’augmentation des valeurs cibles). Les intervalles glycémiques sont les 
suivants : < 70 mg/dL, (hypoglycémie), [70-140 mg/dL[ (normoglycémie), [140-180 mg/dL[ (hyperglycémie 
modérée), [180-250 mg/dL] (hyperglycémie importante) et >250 mg/dL (hyperglycémie sévère) 
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CHAPITRE III. PRISE EN CHARGE DU DIABÈTE DE TYPE 2 

 III.A. Objectifs de la prise en charge 

 La prise en charge du DT2 se doit d’être précoce et globale. La recherche d’un contrôle 

glycémique optimal, via l’obtention d’une normoglycémie, et la prise en charge de l’ensemble 

des facteurs de risque cardio-vasculaire associés sont les objectifs généraux du traitement du 

DT2 [144]. A court terme, la réduction de l’hyperglycémie vise la prévention des 

complications aiguës et à plus long terme ce sont les complications chroniques micro et 

macro-vasculaires ainsi que la réduction de la mortalité qui sont au centre des objectifs de 

prévention [145]. En plus de la mise en place de plans alimentaire adaptés, la prise en charge 

vise entre autres réduire l’obésité et la sédentarité pouvant toucher les personnes atteintes de 

diabète. Il est impératif que la prise en charge soit adaptée et individualisée en fonction du 

profil de chaque patient, selon l’âge, les comorbidités, la sévérité et l’ancienneté du diabète … 

tout cela impliquant une évolution constante des objectifs à atteindre au cours du temps de 

prise en charge [144,146]. 

Le contrôle glycémique optimal va être défini par une valeur cible d’HbA1c, adaptée au 

contexte. Pour la plupart des patients atteints de DT2, une cible d’HbA1c inférieure ou égale à 

7% est recommandée mais il convient de l’individualiser à chaque patient en tenant compte de 

critères aussi bien pathologiques que motivationnels [144–147]. En pratique, pour la prise en 

charge optimale du contrôle glycémique d’un patient atteint de DT2, un suivi de l’HbA1c doit 

se faire régulièrement par un praticien. Pour les patients atteignant les objectifs du traitement 

(et ayant un contrôle glycémique stable), une mesure de l’HbA1c doit se faire au moins 2 fois 

par an. Pour ceux qui ont du mal à atteindre les objectifs ou pour ceux dont le traitement a 

changé, il est recommandé d’effectuer une mesure de l’HbA1c tous les 3 mois [148]. Suivre 

l’HbA1c de manière régulière pour les patients atteints de DT2 offre en effet la possibilité 

d’ajuster ou de modifier le traitement en cours plus rapidement et de ce fait de limiter les 

potentielles complications associées. Un autre objectif du traitement passe par la réduction de 

la variabilité glycémique, point abordé plus en détail précédemment dans la partie II.E. 

Les objectifs du traitement vont également passer par une prise en charge stricte des 

cofacteurs de risque avec des cibles à respecter pour la pression artérielle ou pour le taux de 

LDL cholestérol … tout cela bien entendu en fonction du profil de chaque patient et des 

potentiels facteurs de risque qu’il peut présenter lors de son admission [144]. 
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Découverte du diabète de type 2 

Mesures hygiéno-diététique (MHD) : diététique + activité physique 

HbA1c ≤ 7% 

Poursuite des MHD 
Monothérapie + MHD 

Metformine en 1
ère

 

intention 

Insulinothérapie + MHD 
Recommandation d’une 

insuline « basale » & 

ajustement des ADOs 

HbA1c > 7% 

Bithérapie + MHD 
Ajout d’un antidiabétique 

oral (ADO) 

HbA1c ≤ 7% 

Poursuite du traitement 
HbA1c > 7% 

HbA1c ≤ 7% 

Poursuite du traitement 
HbA1c > 7% 

Trithérapie + MHD 
Ajout d’un ADO 

HbA1c ≤ 7% 

Poursuite du traitement 
HbA1c > 7% 

HbA1c ≤ 7% 

Poursuite du traitement 
HbA1c > 7% 

Intensification de 

l’insulinothérapie 

Figure 16. Stratégie thérapeutique chez un patient atteint de DT2. Les cibles d’HbA1c sont 

données en exemple, pour un cas général mais doivent être individualisées à chaque patient, 

d’après [144,146,149,150]. 
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 III.B. Stratégies thérapeutiques et recommandations  

 Selon l’HAS et la Société Francophone du Diabète (SFD), le diabète étant évolutif, le 

traitement doit être réévalué en permanence dans toutes ses composantes : l’éducation 

thérapeutique, les mesures hygiéno-diététiques et le traitement médicamenteux. La mise en 

place de mesures hygiéno-diététiques fonctionnelles est un prérequis nécessaire au traitement 

médicamenteux. La stratégie médicamenteuse mise en place en aval repose sur l’écart par 

rapport à l’objectif d’HbA1c, l’efficacité attendue des traitements et leur tolérance par les 

patients mais également leur sécurité et leur coût [146,149]. Le schéma assez classique de la 

stratégie thérapeutique requiert en premier lieu une discussion avec le patient pour la mise en 

place d’une diététique appropriée et d’une activité physique suffisante. Si l’efficacité n’est pas 

prouvée, il y a ensuite orientation vers le traitement médicamenteux qui débute par simple 

monothérapie pour s’intensifier peu à peu, si les objectifs ne sont pas atteints, vers la 

bithérapie puis trithérapie pour finir avec une insulinothérapie. Ceci représente le schéma 

classique général, il existe bien entendu bon nombre de critères à prendre en compte pour 

adapter les recommandations et stratégies thérapeutiques à chacun. En effet pour un patient 

âgé, diabétique depuis 15 ans, ayant des antécédents cardiovasculaires, des comorbidités et 

une volonté moindre, la stratégie thérapeutique mise en place par le praticien sera totalement 

différente de celle d’un patient jeune, sans comorbidités ni antécédents cardiovasculaires. Sur 

la Figure 16, on retrouve la stratégie classique pour un cas général de DT2 avec le gradient 

croissant vers une intensification de la thérapie [144,146,149,150]. 
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 III.C. Prise en charge non-médicamenteuse 

  III.C.1. Education thérapeutique 

 Afin d’assurer le meilleur contrôle possible de leur maladie, tout en préservant leur qualité 

de vie, les personnes diabétiques ne doivent pas négliger la place du diabète et de sa prise en 

charge dans leur vie [147]. L’éducation thérapeutique apparaît dès lors comme un volet 

fondamental de la prise en charge de tout diabétique, et l’OMS la définit comme ayant pour 

but d’aider les patients à acquérir ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour 

avancer au mieux et gérer leur quotidien avec une maladie chronique comme le diabète 

[146,147,151]. Ce processus va mener le patient vers l’autonomie afin de vivre de manière 

optimale et de concilier les contraintes et traitements de sa maladie avec ses projets 

personnels et professionnels [152]. L’éducation thérapeutique doit être mise en œuvre dès la 

découverte du diabète et doit tenir compte de la personnalité de chacun, de sa situation 

psychosociale, de son stade d’acceptation de la maladie et de ses connaissances sur cette 

dernière. Qu’elle soit réalisée en groupe ou individuellement par des médecins et/ou des 

professionnels paramédicaux, elle comporte généralement les étapes suivantes : un entretien 

de compréhension avec une analyse de la situation à travers le récit du patient, une 

formulation des besoins et une négociation des objectifs via l’établissement d’un plan de 

soins, la mise en œuvre de ce plan de soins et enfin l’évaluation des acquis [147].  

  III.C.2. Activité physique et comportement sédentaire  

 Selon l’HAS, les patients atteints de DT2 sont souvent sédentaires et près de 70% d’entre 

eux n’ont pas d’activité physique régulière. La sédentarité, ou comportement sédentaire, est 

définie comme étant une situation d’éveil caractérisée par une dépense énergétique inférieure 

ou égale à celle de repos en position assise ou allongée [153]. L’obésité et l’inactivité 

physique sont les deux causes principales et indépendantes du développement de la maladie et 

que, au-delà du niveau d’activité physique, les comportements sédentaires sont associés à un 

risque accru de DT2 [154]. On peut définir l’activité physique comme tous les mouvements 

du corps produits par la contraction des muscles squelettiques conduisant à une dépense 

énergétique supérieure à celle de repos pour la même période [155]. L’activité physique ne 

doit pas être obligatoirement associée à une activité physique intense et beaucoup d’activités 

quotidiennes (i.e. monter les escaliers, promener son chien, marcher, faire du vélo, accomplir 

les tâches ménagères …) peuvent également être considérées comme telle à condition que leur 

durée soit suffisamment longue et qu’elles soient effectuées de manière régulière [156]. 
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Chaque activité physique va être caractérisée par 4 composantes afin d’en déterminer sa 

valeur : l’intensité, le type, la durée et la fréquence.  Lors des recommandations et 

prescriptions, il faut bien entendu tenir compte des points de vigilance et des contre-

indications liées au DT2 et aux comorbidités souvent associées. [154]. 

D’après l’HAS, la combinaison des activités physiques de type endurance et renforcement 

musculaire serait plus efficace, en effet, chez les patients atteints de DT2, ces 2 types 

d’activités physiques semblent avoir des effets similaires sur les risques de complications 

cardiovasculaires. Que ce soit de manière séquentielle ou continue, les entraînements sont 

aussi efficaces et permettent à la longue d’augmenter le nombre et les intensités des activités 

physiques. Afin de maintenir les effets bénéfiques sur le profil de risque cardio-métabolique, 

les activités physiques d’endurance sont conseillées au minimum tous les 2 jours. Les 

recommandations sur l’activité physique passent également par des conseils pour diminuer la 

sédentarité, important facteur de risque du DT2 et des complications cardio-vasculaires, 

moins de 7h de comportements sédentaires par jour avec des pauses de quelques minutes 

toutes les heures sont alors recommandées [154]. 

A long terme, la pratique régulière d’une activité physique chez les patients atteints de DT2, 

va entraîner une amélioration de la sensibilité à l’insuline des tissus et améliorer de ce fait la 

tolérance au glucose. En effet, une activité physique régulière va engendrer une modification 

de la composition corporelle du sujet avec une diminution de la masse grasse au profit d’une 

augmentation de la masse musculaire, une augmentation des transporteurs de glucose, une 

amélioration de l’activité des voies de signalisation de l’insuline et une augmentation de la 

capacité de stockage du glycogène au niveau de la cellule musculaire squelettique mais 

également une augmentation de la micro-vascularisation, tout ceci concourant à la diminution 

de l’insulino-résistance [154,157]. 

  III.C.3. Prise en charge nutritionnelle 

   III.C.3.a. Evolution de la position de la diététique dans le traitement du DT2 

Les sociétés savantes nationales et internationales (ADA, SFD, EASD, HAS, …) qui 

émettent des recommandations concernant la prise en charge du diabète, reconnaissent que les 

mesures hygiéno-diététiques restent l’une des pierres angulaires du contrôle glycémique chez 

les diabétiques [158,159]. Dans leur revue de 2014, Colette et Monnier nous proposent un 

nouvel éclairage sur la place de la diététique dans le traitement du DT2 [160]. En 2006 l’ADA 
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et l’EASD, via un groupe d’experts, ont recommandé d’engager de manière simultanée le 

traitement nutritionnel et pharmacologique dès le diagnostic du DT2 [159]. Leur parti pris 

reposait sur un postulat assez simple se demandant pourquoi retarder les traitements 

pharmacologiques en sachant que les mesures diététiques ne seront pas appliquées chez la 

majorité des patients en ayant pourtant besoin [160]. Cette prise de position est assez 

intéressante et vient bousculer les codes établis, prenant appui également sur le fait que 

l’impact de la nutrition, bien que démontré, reste le « maillon faible » de l’evidence-based 

medicine [161], car, les essais interventionnels randomisés de longue durée basés sur la 

nutrition sont beaucoup plus difficiles à mettre en place et à exploiter par la suite que ceux 

réalisés dans le domaine pharmacologique [160]. Cependant les études nous montrent que les 

patients atteints de DT2 ne respectant pas un minimum les mesures hygiéno-diététiques 

n’atteignent que bien rarement un bon équilibre glycémique en dépit de l’instauration du 

traitement médicamenteux les menant progressivement d’une monothérapie à une bi ou 

trithérapie orale voire à une insulinothérapie [160]. Monnier et al ont montré que les patients 

atteints de DT2 sous insuline pouvaient être sujet à une prise de poids additionnelle d’où le 

besoin d’appliquer des mesures hygiéno-diététiques et de s’y tenir pour éviter une aggravation 

des risques de complications [162]. De plus, les médicaments à la fois anti-obésogènes et 

antidiabétiques, tels que le Liraglutide, un analogue du GLP-1, restent rares et ne sont pas 

sans effets secondaires [160,163].  

   III.C.3.b. Les recommandations alimentaires dans la gestion du DT2 : une 

constante évolution  

    III.C.3.b.α. Objectifs de la thérapie nutritionnelle chez les patients atteints de 
DT2 

Le but premier de la thérapie nutritionnelle chez ces patients est d’obtenir une perte de 

poids qui se maintienne dans le temps. Ce facteur poids est fortement associé, non seulement 

à une amélioration du contrôle glycémique, mais également à une diminution des facteurs de 

risques de complications cardiovasculaires par exemple [164,165]. De solides preuves 

soutiennent l’efficacité de la thérapie nutritionnelle en tant que composante à part entière dans 

la qualité des soins du diabète, y compris son intégration dans la prise en charge médicale 

[166]. Il est de ce fait indispensable que les équipes de soins soient familières des messages 

nutritionnels clés afin de promouvoir et soutenir des habitudes alimentaires saines afin 

d’améliorer la santé globale des patients [166,167]. 
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d’habitudes alimentaires ou l’amélioration des connaissances au niveau médical et 

scientifique [174,175]. Il est intéressant de regarder d’un peu plus près les changements qui 

sont apparus dans la prise en charge nutritionnelle du DT2 afin de voir les progrès réalisés et 

l’ampleur du travail à accomplir pour fournir des conseils et un soutien adéquat en matière 

d’alimentation et de style de vie aux personnes atteintes de diabète. De très grands 

changements se sont profilés au fil des années concernant les recommandations nutritionnelles 

pour le diabète et il est fort possible que les recommandations dans 100 ans soient 

sensiblement différentes de celles proposées aujourd’hui [175]. La Figure 17 résume les 

principales évolutions des recommandations nutritionnelles depuis les années 1000 jusqu’à 

nos jours. 
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Figure 17. Evolution des recommandations nutritionnelles pour les patients atteints de DT2. D’après [175]. 
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Beaucoup de théories concernant les recommandations nutritionnelles et le mode de vie ont 

été proposées pour prendre en charge les patients atteints de DT2, cependant, les conseils 

nutritionnels sont en perpétuel renouvellement en réponse aux avancées faites dans la 

compréhension des mécanismes physiologiques et biochimiques impliqués dans les 

complications du diabète [176]. La première prise de position sur la nutrition et le diabète est 

venue de la British Diabetic Association (maintenant connue sous le nom de Diabetes UK), il 

y a moins de 40 ans. L’accent était alors mis sur des principes d’alimentation saine, 

conforment à ceux établis pour la population générale [175]. Une mise à jour de ces 

recommandations, 10 ans plus tard, a orienté le consensus vers les régimes riches en glucides 

et pauvres en lipides [177,178]. Avant 1994, les recommandations nutritionnelles de l’ADA 

ont essayé de définir un pourcentage idéal de chaque macronutriment à proposer lors des 

prescriptions diabétiques. En déterminant les besoins énergétiques de chaque personne 

diabétique, un pourcentage idéal de glucides, lipides et protéines était ensuite couché sur 

papier pour être prescrit aux patients [174]. En 1994, l’ADA a recommandé une approche 

différente. Au lieu d’une prescription assez rigide sur l’alimentation, les mesures 

nutritionnelles sont alors basées sur la mise en place d’un changement du mode de vie pour 

aider les personnes atteintes de diabète à atteindre et maintenir leurs objectifs thérapeutiques, 

et ce en utilisant des changements que les patients seraient en mesure de suivre [179]. Par 

exemple, si l’évaluation de l’historique alimentaire d’un patient en surpoids dévoile un apport 

énergétique d’environ 3000 kcal dont 40% provient des lipides, il va être très peu probable 

que le patient adhère, au long terme, à un régime restrictif de 1500 kcal. Une approche alors 

plus réaliste serait de négocier avec le patient un changement d’alimentation réduisant 

l’apport énergétique et adaptant le pourcentage de lipides qui puisse être envisageable pour lui 

[174]. La transition vers un modèle plus flexible et réaliste continue avec les 

recommandations de l’EASD en 2000 [180] et celle de l’ADA en 2002 [181]. Dès 2008, les 

recommandations de l’ADA font apparaître la notion d’individualisation dans beaucoup de 

leurs conseils nutritionnels [182]. Aujourd’hui il s’avère assez clair qu’un régime alimentaire 

unique n’est pas envisageable pour la prévention ou la prise en charge du DT2. C’est une 

attente plutôt irréaliste compte tenu du large éventail de personnes atteintes de DT2, de leurs 

antécédents culturels, de leurs préférences personnelles, de leurs comorbidités et de 

l’environnement social dans lequel ils vivent, mais les nombreuses recherches menées sur le 

sujet permettent d’orienter les choix et modes alimentaires pouvant aider les personnes 

diabétiques à atteindre leurs objectifs de santé et améliorer leur qualité de vie [172]. 
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Table 3. Les recommandations thérapeutiques nutritionnelles issues des recommandations de l’ADA 2019 [173]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Note : Les lettres A, B et C font référence au niveau de preuve sur lequel se basent les recommandations. A : preuve scientifique établie, B : présomption scientifique, C : niveau de preuve 
faible 
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    III.C.3.b.γ. Les recommandations nutritionnelles actuelles 

Un panel assez large de schémas alimentaires (combinaisons de différents aliments ou 

groupes d’aliments) est admis dans la prise en charge du diabète et les praticiens peuvent dès 

lors, dans leurs recommandations, se concentrer sur les éléments clefs de ces différents 

modèles alimentaires. Un rapport consensuel de 2019 émis par une diversité d’experts, 

scientifiques, praticiens, industriels et patients, a proposé aux professionnels cliniques des 

conseils fondés sur des résultats probants issus de l’individualisation de la thérapie 

nutritionnelle pour des adultes atteints de DT2, à savoir : mettre l’accent sur les légumes (hors 

féculents), minimiser les sucres ajoutés et les céréales raffinées, choisir des aliments « bruts » 

au dépend des aliments hautement transformés, réduire l’apport global en glucides via 

différents modes d’alimentation répondant aux besoins et préférences individuelles et, pour 

les patients atteints de DT2 n’atteignant pas l’objectif glycémique fixé ou pour ceux chez qui 

la réduction des antidiabétiques oraux (ADOs) est une priorité, réduire l’apport global en 

glucides avec des régimes alimentaires pauvres ou très pauvres en glucides [166]. La Table 3 

résume les principales recommandations nutritionnelles de l’ADA pour les principaux 

macronutriments.  
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 Les glucides 

Dans la prise en charge du diabète, l’objectif principal est un contrôle optimal de la 

glycémie, aussi bien à jeun qu’en postprandial, et la quantité totale de glucides consommée 

s’avère avoir une très forte influence sur la réponse glycémique. Et pourtant, la quantité idéale 

de glucides que doit comporter un régime n’est pas clairement définie [177]. La plupart des 

personnes atteintes de diabète rapportent une consommation plutôt modérée de glucides, 

représentant 44 à 46% des calories totales [178]. Dans la littérature, les opinions concernant 

les recommandations de régimes pauvres, à très pauvres en glucides (allant de 10 à 40% de 

l’apport calorique total [179]) dans la prise en charge du diabète, divergent, de même que les 

données des études s’intéressant à des régimes riches en glucides. Le manque de consensus 

sur une potentielle quantité idéale de glucides dans un régime appuie l’approche actuelle 

visant  à individualiser les plans de repas pour atteindre les objectifs caloriques fixés, et ce, 

avec une distribution de macronutriments qui est plus cohérente avec l'apport habituel de la 

personne afin d’augmenter la compliance à long terme. Dans ce contexte, les 

recommandations actuelles de l’ADA sont les suivantes [167]: 

- L’apport en glucides doit se concentrer sur les sources de glucides riches en nutriments avec 

un contenu élevé en fibres, notamment les légumes, les fruits, les légumineuses et les céréales 

entières (niveau de preuve B). 

- Pour les personnes diabétiques, ayant un programme flexible d’insulinothérapie, il est 

recommandé de suivre une formation sur l’utilisation du décompte du nombre de glucides 

(niveau de preuve A), et dans certains cas, sur la teneur en lipides et en protéines (niveau de 

preuve B), afin de déterminer le dosage optimal d’insuline au moment des repas pour 

améliorer le contrôle glycémique. 

- Pour les personnes dont la posologie quotidienne d'insuline est fixe, un plan cohérent 

d'apport en glucides, dépendant de la quantité et du temps de repas, peut-être recommandé 

pour améliorer le contrôle glycémique et réduire le risque d'hypoglycémie (niveau de preuve 

B). 

- Il est conseillé aux personnes à risque et atteintes de diabète d'éviter les boissons sucrées (y 

compris les jus de fruits) afin de contrôler leur glycémie et leur poids mais également afin de 

réduire les risques de maladie cardiovasculaire et de stéatose hépatique (niveau de preuve B) 
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et de minimiser la consommation d'aliments avec sucre ajouté qui vont dès lors remplacer des 

choix alimentaires plus sains et plus riches en nutriments (niveau de preuve A). 

Les Figures 18 et 19 résument les principaux effets bénéfiques des glucides sur le contrôle 

glycémique et sur les complications associées au DT2 des glucides. 

o Les édulcorants nutritifs 

Les 2 formes principales sont le saccharose et le fructose. Le saccharose, également connu 

comme le sucre de table est un disaccharide composé d’une molécule de glucose et d’une 

molécule de fructose et fournit 4kcal/g d’énergie. La consommation excessive d’aliments ou 

boissons contenant de grandes quantités de ces édulcorants doit être évitée car ils fournissent 

des calories sans intérêt nutritionnel tel que les apports en vitamines, minéraux ou en fibres et 

peuvent entraîner une prise de poids [177]. 

Le fructose est quant à lui un monosaccharide naturellement présent dans les fruits, certains 

légumes et le miel. Consommé sous forme de «fructose libre» (c.-à-d. naturellement présent 

dans des aliments tels que les fruits (contenant également des fibres)), le fructose peut 

permettre un meilleur contrôle glycémique par rapport à l'apport iso-calorique de saccharose 

ou d'amidon, sans effets néfastes sur les triglycérides tant que l'apport n'est pas excessif 

(environ 12% de l'énergie totale). Les personnes atteintes de diabète devraient limiter ou 

éviter la consommation de boissons sucrées pour réduire le risque de prise de poids et 

l'aggravation du profil de risque cardio-métabolique. Les recommandations concernant la 

quantité optimale de fructose à consommer restent cependant controversées dues aux 

potentielles conséquences métaboliques pouvant mener à plus long terme à une insulino-

résistance et une obésité [177]. 
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Figure 18. Régimes, macronutriments et rythmes alimentaires ayant un impact bénéfique dans le contrôle glycémique dans le DT2. Images tirées de [180–182] 
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Figure 19. Régimes, macronutriments et rythmes alimentaires ayant un impact bénéfique dans les complications  associées au DT2. Images tirées de [181] 
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o Les édulcorants « non-caloriques » 

Ces glucides ne fournissent qu’une quantité insignifiante d’énergie et amènent une 

sensation sucrée sans augmenter la glycémie ou les concentrations d’insuline. Il y a à l’heure 

actuelle 7 édulcorants artificiels approuvés par la Food and Drug Administration (FDA) et 

considérés comme « sûrs » lorsque consommés dans les quantités journalières recommandées 

[183]. Parmi eux, on retrouve le sucralose, la saccharine, l’aspartame ou encore la stévia. 

Tous ces édulcorants artificiels ont un pouvoir sucrant 200 à 13000 fois plus élevé que le 

saccharose [183]. Une revue récente de 29 essais contrôlés randomisés incluant 741 

personnes, dont 69 atteintes de DT2, a montré que les édulcorants artificiels n'augmentent pas 

à eux seuls la glycémie, mais que le contenu des aliments ou boissons contenant l'édulcorant 

artificiel doit être pris en compte, en particulier chez les patients atteints de DT2 [184]. Le 

conseil le plus avisé à donner aux patients atteints de DT2 est d’utiliser tout de même ces 

édulcorants avec parcimonie [177]. 

o Les polyols 

Les polyols sont des mono ou disaccharides hydrogénés et comprennent des sucres tels que 

le sorbitol, le mannitol, l’isomalt, le maltitol et plusieurs autres. Les polyols sont utilisés 

comme édulcorants et agents de charge, et désignés comme GRAS par la FDA. Les polyols ne 

sont que partiellement absorbés par l'intestin grêle et contiennent, en moyenne, 2 kcal / g, soit 

la moitié des calories des autres édulcorants nutritifs. Ils entraînent également une réponse 

glycémique postprandiale plus faible que le saccharose ou le glucose chez les sujets sains et 

diabétiques. Bien qu'un régime riche en polyols puisse réduire l'apport énergétique total et 

fournir une amélioration à long terme du contrôle glycémique chez les patients atteints de 

DT2, d’autres études sont nécessaires pour amener des niveaux de preuves supplémentaires 

[177]. De plus, les polyols sont peu ou mal absorbés et peuvent subir une fermentation 

bactérienne pouvant provoquer des symptômes et intolérances digestifs [185]. 

o Les fibres 

 Les fibres alimentaires sont définies de manière générale comme étant des oligomères et 

polymères glucidiques qui échappent à la digestion dans l’intestin grêle, se retrouvant alors 

dans le gros intestin ou ils sont fermentés (de manière incomplète ou complète selon le type 

de fibres) [186]. Jusqu’ici les fibres ont principalement été définies par leur solubilité, 

cependant des études plus récentes suggèrent que d’autres propriétés des fibres telles que leur 
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fermentescibilité ou leur viscosité pourraient s’avérer plus pertinente pour déterminer et 

comprendre les effets physiologiques qu’elles induisent [187].  

Une récente revue systématique de la littérature a conclu que la consommation de céréales 

complètes n’était pas associée avec des améliorations significatives du contrôle glycémique 

chez les patients atteints de DT2, cependant des bénéfices autres, comme la réduction de 

l’inflammation systémique, sont à prendre en compte dans les recommandations [188]. Des 

auteurs se sont plus particulièrement intéressés aux amidons résistants et bien qu’il ait été 

proposé que ces derniers puissent affecter la réponse glycémique postprandiale, il y a un 

manque d’études sur le long terme chez les patients atteints de DT2 pour appuyer les 

bénéfices et avantages d’une telle utilisation [189].  

Dans ce contexte, les recommandations de l’ADA pour un patient atteint de DT2 sont de 

l’ordre de 20 à 35g de fibres par jour, provenant de légumes crus et de céréales non 

transformées (soit environ 14g de fibres pour 1000 kcal). Ces recommandations restent 

cependant similaires à celles faites pour la population générale [167]. Tout comme cette 

dernière, les personnes atteintes de DT2 devraient consommer des céréales complètes à 

hauteur d’au moins 50% de leur apport en céréales. Les sources de glucides riches en fibres, 

plus de 5g par portion (légumineuses, pains et céréales complets, fruits et légumes…), doivent 

faire partie de l’apport glucidique quotidien. Les 25g ou plus d’apport journalier en fibres 

peuvent être difficile à atteindre pour certaines personnes car de trop grandes quantités de 

fibres, chez des individus non coutumiers, peuvent provoquer des effets secondaires au niveau 

gastro-intestinal. Il faut alors envisager une introduction progressive dans l’alimentation 

[177]. 

 

Ce qu’il faut retenir en pratique dans les recommandations pour les patients atteints de 

DT2 au niveau des apports glucidiques : 

- Inclure des aliments à haute teneur en fibres à chaque repas ou collation 

- Ajouter des céréales entières au repas du matin en recherchant celles qui répertorient 

le blé complet, l'avoine complète ou toute autre céréale complète en haut de la liste des 

ingrédients en veillant à proscrire les sucres ajoutés 

- Utiliser des pains complets pour le déjeuner ou les collations 
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- Consommer moins de pommes de terre et penser au riz brun ou à des céréales moins 

connues comme le boulgour, le millet, le faro ou le quinoa 

- Remplacer les pâtes classiques par celles complètes ou à base de légumineuses 

- Inclure les haricots et les légumineuses qui sont une excellente source de glucides à 

digestion lente ainsi qu'une excellente source de protéines maigres. Ce sont également 

des substituts à la viande en termes de source de protéines et de fibres 

- Inclure divers fruits et légumes frais dans les repas chaque jour [177] 

 

 Les protéines 

Les recommandations actuelles en termes de protéines sont présentées de manière détaillée en 

Annexe 1. Les Figures 18 et 19 résument les principaux effets bénéfiques des protéines sur le 

contrôle glycémique et sur les complications associées au DT2. 

Ce qu’il faut retenir en pratique dans les recommandations pour les patients atteints de 

DT2 au niveau des apports protéiques : 

- Inclure une source de protéines maigres à chaque repas  

- Les bonnes sources de protéines animales maigres sont les suivantes : la volaille sans 

peau, les viandes de bœuf ou de porc à faible teneur en matières grasses, les poissons 

ou les œufs et les produits laitiers à faible teneur en matières grasses  

- Les sources de protéines végétales telles que le tofu, le tempeh, les légumineuses ou 

les produits de remplacement de la viande sont des options possibles, tout en étant 

conscient d’une probable teneur en sel plus élevée  

- Les protéines devraient être un complément aux légumes, fruits et céréales complètes 

au sein d’un repas, et ne devraient pas constituer un repas entier [177] 

 
 

 Les lipides 

Les recommandations actuelles en termes de lipides sont présentées de manière détaillée en 

Annexe 1. Les Figures 18 et 19 résument les principaux effets bénéfiques des lipides sur le 

contrôle glycémique et sur les complications associées au DT2. 

Ce qu’il faut retenir en pratique dans les recommandations pour les patients atteints de 

DT2 au niveau des apports lipidiques : 
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- Essayer d'éliminer les acides gras trans (AGT) provenant d’huiles partiellement 

hydrogénées. Vérifier les étiquettes des aliments susceptibles d’en contenir et limiter 

les aliments frits et la restauration rapide 

- Limiter la consommation d’acides gras saturés (AGS) en réduisant les aliments 

transformés, la viande rouge et les produits laitiers gras. Essayer de remplacer la 

viande rouge par des haricots, des noix, de la volaille sans peau et du poisson dans la 

mesure du possible, et remplacer le lait entier et d'autres produits laitiers riches en 

matières grasses par des versions écrémées ou allégées. 

- Au lieu du beurre ou de la margarine, utiliser des huiles végétales liquides riches en 

acides gras mono-insaturés (AGMI) et  polyinsaturés (AGPI) 

- Consommer une ou plusieurs sources « saines » d’oméga-3 chaque jour : poisson gras, 

noix, huile de colza, graines ou huile de lin [177]  

 

   III.C.3.c. Les effets de certains régimes alimentaires sur le DT2 et ses 
complications 

Plusieurs études se sont penchées sur les effets de la nutrition sur l’amélioration du 

contrôle glycémique et la réduction des risques de complications associées. Il en ressort de 

grands « types de régimes », largement étudiés et d’autres tous justes émergents ciblant un ou 

plusieurs aliments ou groupes d’aliments ayant des effets plus ou moins démontrés sur 

l’amélioration de la maladie. A ce jour, le degré optimal de la restriction calorique et de la 

distribution des macronutriments ou encore de la qualité de l’alimentation sont encore sujets à 

discussion concernant la prise en charge nutritionnelle des patients atteints de DT2 [190]. Les 

Figures 18 et 19 résument les principaux effets bénéfiques des différents régimes sur le 

contrôle glycémique et sur les complications associées au DT2. 
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    III.C.3.c.α. Les régimes les plus étudiés dans le DT2 

 Les régimes hypocaloriques 

Norris et al nous proposent une revue systématique des études d’interventions visant une 

perte de poids chez des patients atteints de DT2 et démontrent que les interventions proposant 

des régimes hypocaloriques (1000-1500 kcal/jour) ou très hypocaloriques (500-800 kcal/jour) 

accompagnés d’une activité physique modérée sont celles produisant les plus grands effets sur 

la perte de poids (-4,1 kg en moyenne pour les régimes hypocaloriques et -7,7 kg en moyenne 

pour les régimes très hypocaloriques). A court terme, des patients atteints de DT2 ayant été 

soumis à un régime hypocalorique démontrent une perte de poids  modérée d’environ 3,7 kg, 

une amélioration de la fonction des cellules β et une meilleure qualité de vie [191]. Plusieurs 

autres auteurs rapportent une perte de poids significative [192,193], une réduction de la 

glycémie [192,194], une amélioration de l’HbA1c [193], une amélioration du profil de risque 

cardiovasculaire [192], une réduction dans les doses journalières d’insuline [192] et des 

patients en rémission [194]. Les effets bénéfiques sur la santé et le profil glycémique de ces 

régimes pauvres en calories sont généralement dus à la perte de masse grasse qui en découle, 

cet excès de masse grasse dans l’obésité étant associée à de nombreux facteurs de risques de 

développer des complications associées au DT2 [195]. Dans les recommandations 

nutritionnelles pour le diabète de l’ADA de 2008, ce type de régime hypocalorique ou très 

hypocalorique, non combiné à de l’activité physique, est décrit comme ayant une utilité 

limitée dans le traitement du DT2 et est alors davantage proposé en combinaison avec un 

programme structuré de perte de poids comprenant modification du style de vie et activité 

physique [176]. Pour la population générale, l’ANSES a également préconisé d’éviter ce type 

de régime, en dehors d’une prise en charge par des professionnels de santé car toutes les 

manipulations du régimes alimentaire visant un déséquilibre énergétique associé ou non à un 

déséquilibre d’apports en macronutriments peuvent exposer à des risques importants pour la 

santé [196]. 

 Les régimes basés sur la quantité et la proportion de glucides  

Chez les patients atteints de DT2, les régimes basés sur la modulation de la quantité de 

glucides ont rapidement attiré l’attention notamment de par leur potentiel effet bénéfique sur 

les facteurs de risque métaboliques [197,198]. Il n’y a pas de définition universelle entre les 

chercheurs concernant la quantité de glucides dans les régimes riches ou pauvres et chaque 

étude applique ses propres standards. Basé sur les recommandations de l’Europe, on peut 
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estimer de manière générale que dans les régimes riches en glucides, ces derniers représentent 

plus de 65% des apports énergétiques et que dans les régimes pauvres en glucides, ces 

derniers représentent moins de 45% des apports énergétiques [197]. Une méta-analyse de 

2016, conduite par Van Wyk et al, s’est intéressée aux effets de régimes riches et pauvres en 

glucides (isocaloriques) chez des patients atteints de DT2 pendant une période minimum de 4 

semaines [199] et aucune différence significative concernant les différents marqueurs 

métaboliques (poids, HbA1c, glycémie à jeun et en postprandiale, profil lipidique…) entre les 

2 régimes. Cela a été confirmé par Guldbrand et al. [200] dans une étude prospective 

randomisée en parallèle de 2 ans à la différence que, la dose d’insuline administrée à 6 mois, a 

été réduite dans le groupe soumis au régime pauvre en glucides. A l’inverse, Tay et al. 

rapportent des améliorations en termes de perte de poids, de glycémie à jeun, et de 

cholestérol-LDL suite à un régime riche ou pauvre en glucides avec tout de même une 

diminution plus prononcée de certains paramètres comme l’HbA1c ou de l’usage de 

médicaments antidiabétiques suite au régime pauvre en glucides [201,202]. Plusieurs études 

tendent à prouver qu’un régime pauvre en glucides n’est pas tant différent en termes 

d’amélioration des marqueurs du contrôle glycémique qu’un régime riche en glucides 

[199,203] mais donnent cependant l’alerte quant à un potentiel manque de compliance des 

sujets au long terme si un régime est trop pauvre en glucides [199].  

Une modulation de la quantité de glucides dans un régime est souvent accompagnée par une 

modulation la quantité de lipides, voire de protéines [204] et souvent un régime riche en 

glucides va être pauvre en lipides et inversement. Nous nous sommes concentrés ici sur les 

glucides, mais la majorité des régimes étant isocaloriques, il faut garder à l’esprit le potentiel 

effet des autres macronutriments impliqués. En effet, les aliments riches en glucides sont 

généralement, mais pas toujours, moins denses en énergie que les aliments riches en lipides et 

contiennent des fibres alimentaires, ce qui peut limiter l’apport alimentaire et le taux de 

digestion, et de ce fait freiner l'apport énergétique global [205]. Les études montrant qu’un 

régime riche en glucides peut améliorer le métabolisme glucidique, le profil lipidique et 

permettre une perte de poids s’appuient de ce fait principalement sur la richesse du régime en 

fibres [197]. A l’inverse, certaines études se sont intéressées à l’augmentation des apports en 

glucides et en particuliers des sucres sans addition de fibres supplémentaires et ont montré 

une altération du profil lipidique [206–208]. Les glucides étant une classe très complexe et 

hétérogène de macronutriments, cela peut en partie expliquer les résultats contradictoires des 
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études basées uniquement sur la teneur en glucides des régimes sans précision ou analyse de 

leur qualité [197]. 

 Les régimes à faible indice glycémique (IG) 

Le concept d'indice glycémique (IG) fut introduit par Jenkins et al. au début des années 

1980 et présente l’IG comme un système de classement des glucides en fonction de leur 

impact immédiat sur la glycémie [209]. Ce concept d’IG sera détaillé dans la partie III.E.2. 

Les régimes basés sur les différences d’IG voient alors le jour et de nombreuses études s’y 

sont intéressées, particulièrement chez les patients atteints de DT2. Dans leur étude 

d’intervention Yusof et al, montrent qu’un régime à IG faible permet l’amélioration de la 

glycémie et une réduction du tour de taille chez des patients d’origine asiatique atteints de 

DT2 après 12 semaines, en comparaison avec un régime isocalorique sans référence au 

concept d’IG [210]. La méta-analyse et revue systématique de 2019 d’études contrôlées 

randomisées d’Ojo et al., ayant pour but d’évaluer les effets de régime à faible IG sur les 

paramètres inflammatoires et cardio-métaboliques chez des patients atteints de DT2, ont 

montré des améliorations significatives suite à un régime à faible IG en comparaison avec un 

régime à fort IG [211].  

D’un point de vue fonctionnel, la consommation d’aliments à haut IG entraîne une 

augmentation rapide et importante de la glycémie suivie par l’activation de la sécrétion 

d’’insuline et l’inhibition de celle de glucagon [212,213]. 

Lors d’un sommet scientifique international, un groupe d’expert du International 

Carbohydrate Quality Consortium (ICQC) a émis un consensus reconnaissant la pertinence 

des régimes à faibles IG et CG dans la prévention et la prise en charge du DT2 et des maladies 

cardiovasculaires. Les experts ont affirmé que ces régimes devraient toujours entrer en 

considération dans le contexte de la prise en charge nutritionnelle du diabète et notamment 

chez les individus présentant une insulino-résistance importante [214].  

    III.C.3.c.β. Les autres régimes 

 Plusieurs auteurs rapportent les effets bénéfiques d’autres types de régimes et modes 

alimentaires sur le contrôle glycémique (HbA1c, glycémie à jeun, en postprandiale…), la 

tension artérielle, la prise de poids, la sensibilité à l’insuline ou les risques de développement 

de DT2 ou de complications associées. Parmi ces régimes et modes alimentaires, on retrouve 

le mode alimentaire méditerranéen [215–221], le régime DASH (Dietary Approach to Stop 
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Hypertension) [220,222–230], le régime végétarien [221,231–233] ou encore le régime 

nordique [234–237]. Les effets bénéfiques pour la santé apportés par ces types de régimes 

reposent davantage sur la complémentarité de plusieurs aliments et nutriments que dans un 

aliment en lui-même [238]. Les études citées précédemment ont démontré qu’une pléiade de 

régimes alimentaires, dont la composition en macronutriments varie, peuvent-être utilisés de 

manière efficace et en toute sécurité pour parvenir à une perte de poids et améliorer le 

contrôle glycémique chez les personnes atteintes de DT2. Qu’ils soient hypocaloriques, 

méditerranéens, nordique, faibles en glucides ou enrichis en certains aliments, tous ont 

démontré leur potentialité sans pour autant faire ressortir une approche unique comme étant 

systématiquement supérieure. Cependant, tous ces régimes et modes alimentaires ont des 

points communs comme la présence d’une grande quantité de fibres, des aliments à IG 

souvent bas, une qualité de lipides meilleure d’un point de vue nutritionnel (pauvreté en AGS, 

richesse en AGPI) ou encore une richesse en vitamines et minéraux dont beaucoup présentent 

des fonctions anti-oxydantes, ce qui peut expliquer en partie les effets positifs observés en 

particulier chez les patients atteints de DT2 [224,231,232,239–248]. 

L’importance d’établir des régimes personnalisés contenant des aliments riches en nutriments 

comme les légumes, les fruits, les légumineuses, les produits laitiers, les protéines végétales, 

les viandes maigres, le poisson, les graines et céréales complètes prend alors tout son sens et 

ne doit pas être sous-estimée, tout cela bien sûr devant s’accompagner de conseils avisés et 

d’éducation auprès des patients afin de leur permettre d’atteindre le déficit pondéral et 

l’amélioration du contrôle glycémique souhaités. Cette approche personnalisée doit bien 

entendu tenir compte de l’état de santé des patients, de leurs préférences personnelles et de 

leur capacité à respecter les recommandations nutritionnelles fournies [167]. L’impact positif 

sur le contrôle glycémique chez les patients atteints de DT2 des différents régimes présentés 

permet alors d’envisager que d’autres régimes régionaux, au-delà du mode alimentaire 

méditerranéen, soient recommandés dans la prévention du DT2, ce qui entre dans le concept 

de l’approche nutritionnelle personnalisée [249]. 

 III.C.3.c.γ. Faisabilité des régimes sur le long terme 

 Un regard critique concernant la faisabilité et l’acceptabilité des différents régimes testés 

par des patients atteints de DT2 est ici nécessaire. Les effets bénéfiques de ces régimes sur le 

contrôle glycémique et les complications associées au diabète ont été démontrés, cependant 

pour que ces effets perdurent et que de tels régimes soient envisageables dans la vie réelle des 
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patients, besoin est qu’ils soient bien acceptés et tolérés par les patients afin de leur assurer un 

maintien des bénéfices sur le long terme. En effet, la majorité des études amène un consensus 

assez clair sur la bonne compliance des patients aux régimes à court terme, cependant il est 

beaucoup plus difficile de se projeter sur le long terme.  

Dans beaucoup d’études, la compliance des régimes se mesure également sur la perte et le 

contrôle du poids à long terme. Chez les patients DT2, la thérapie nutritionnelle associée à 

l’activité physique et à la diminution de la sédentarité peut entraîner une perte moyenne de 

8% du poids corporel initial sur 3 à 12 mois [250], cependant, il est difficile de définir des 

mesures efficaces de contrôle du poids à long terme [250,251] et la plupart des patients 

reprennent la majeure partie du poids initialement perdu lors d'interventions réussies 

[191,193,195]. Les schémas thérapeutiques complexes pour le diabète, l'hypertension et 

l'hyperlipidémie compliquent d’autant plus le changement de comportement et de mode de vie 

visant à réduire et contrôler le poids sur du long terme [191]. 

L'observance à long terme et la durabilité du régime recommandé sont souvent difficiles à 

atteindre par les patients. L'étude DEWL [252] a montré que la composition en 

macronutriments de régimes riches en protéine et pauvres en glucides ou de régimes riches en 

glucides proposés à des patients atteints de DT2 avait tendance à revenir aux proportions de 

base entre six mois et deux ans. Ces résultats sont confirmés par d’autres auteurs soulignant 

leur difficulté à apporter des changements durables chez les patients, même pour des régimes 

impliquant une restriction modérée dans la quantité de glucides ou basés sur des interventions 

ne modifiant que peu les habitudes alimentaires des patients [199,252]. 
Finalement, les comportements et les choix alimentaires sont souvent personnels et il s’avère 

plus réaliste qu'une modification alimentaire soit individualisée plutôt que d'utiliser une 

approche unique pour tous [253]. L'un des changements les plus importants dans la thérapie 

nutritionnelle médicale pour le diabète est le concept de distribution individualisée des 

macronutriments, plutôt que la prescription d'une proportion standardisée de 

macronutriments. Des lignes directrices récentes recommandent une distribution 

individualisée des macronutriments en fonction des habitudes alimentaires, des préférences, 

des facteurs culturels et des objectifs métaboliques de chaque patient atteint de DT2 et 

soulignent la qualité des macronutriments [195,254]. 
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   III.C.3.d. Les effets du rythme et du fractionnement alimentaire sur le DT2 et 

ses complications 

 Le système circadien est responsable chez l’Homme de ses différents rythmes 

physiologiques et comportementaux, coordonnant de nombreux processus quotidiens comme 

les périodes d’alimentation ou d’activité [255–257]. Il permet à l’humain d’anticiper et de 

s’adapter aux changements environnementaux quotidiens [256] et coordonne les variations 

temporelles biochimiques avec les modifications de l’apport en nutriments afin d’optimiser la 

balance énergétique et de maintenir au maximum une homéostasie métabolique [255]. Une 

perturbation de ce système circadien et de ses composants comme les rythmes de sommeil ou 

les rythmes alimentaires peut dès lors altérer cette continuité, résultant en une perturbation du 

contrôle glucidique, une augmentation de l’insulino-résistance, de l’obésité, et des risques de 

développer un DT2 ou des maladies cardio-métaboliques [255–257]. Ces dernières années, 

plusieurs études ont pu montrer l’influence des horaires et de la durée des repas sur l’horloge 

circadienne provoquant dès lors des répercutions sur la santé des sujets [258]. Des rapports 

récents suggèrent que la consommation d’un petit déjeuner riche en calories (500 kcal), avec 

un apport calorique plus faible au diner (200 kcal) entraîne une amélioration plus prononcée 

de la glycémie à jeun, du taux d’insuline et des scores de satiété qu’une répartition calorique 

inverse chez des sujets en surpoids et obèses [259]. On retrouve cela également chez les 

patients atteints de DT2 avec une diminution des hyperglycémies quotidiennes globales suite 

à un petit déjeuner riche et un diner faible en calories [260].Si l’on s’intéresse au 

fractionnement alimentaire, la majorité des études d’intervention ne rapportent pas ou peu 

d’impact bénéfique de l’augmentation de la fréquence des repas sur le poids corporel [261–

263], le bilan énergétique et la santé [263], en condition isocalorique ou hypocalorique chez 

des sujets sains ou obèses. A l’inverse, sur les aspects de la satiété, Allirot et al., dans une 

étude contrôlée, ont montré un effet favorable du fractionnement alimentaire aigu sur les 

différents aspects de la satiété chez le sujet obèse [264]. Pour les patients atteints de DT2, 

l’HAS recommande une répartition des apports glucidiques avec un fractionnement en au 

moins 3 repas et/ou collations [67] avec un potentiel intérêt de fractionner l’alimentation 

globale en 5 prises (3 repas principaux et 2 collations) afin de permettre une meilleure 

répartition de l’apport calorique dans la journée [265]. Dans leur étude, Jakubowicz et al se 

sont intéressés à la fréquence des repas en proposant à des patients atteints de DT2 3 ou 6 

repas (isocaloriques) par jour et ont montré que la prise de 3 repas, à la différence des 6 repas, 

permettaient une perte de poids, une réduction de l’HbA1c, de l’appétit, de la glycémie 
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globale et de la prise d’insuline journalière. Ils amènent également un éclairage intéressant en 

montrant une régulation positive des gènes de l’horloge circadienne lors des 3 repas, pouvant 

contribuer à l’amélioration du métabolisme glucidique [258]. On retrouve les mêmes résultats 

lors de la comparaison de 6 repas versus 2 repas (petit-déjeuner et déjeuner) par jour chez des 

patients atteints de DT2 avec l’idée que chez ces sujets sous régime hypo-énergétiques, 

consommer 2 repas plus importants au cours de la journée s’avère plus bénéfique que d’en 

consommer 6 plus petits [266].  

Le « time-restricted feeding (TRF) », à savoir la consommation d’aliments limitée dans le 

temps est un nouvel outil diététique permettant de limiter l’amplitude d’apport énergétique à 

12h par jour maximum, sans pour autant altérer la qualité ou la quantité du régime proposé. 

Les résultats d’une étude récente de Hutchison et al ont mis en évidence que le TRF permet 

l’amélioration de la réponse glycémique à un repas test chez des hommes à risque pour le 

DT2, et ce quelle que soit l’heure de début (de 8h à 17h ou de 12h à 21h) alors que seul un 

TRF débuté tôt (de 8h à 17h) permet de diminuer chez cette même population la glycémie à 

jeun [267]. Bien qu’à ma connaissance, aucune étude n’ait été menée chez des patients 

atteints de DT2, ce concept pourrait s’avérer très intéressant en vue d’une personnalisation du 

temps de repas lors de la prise en charge du DT2. 

Tout comme la majorité des régimes proposés aux patients avec un DT2, l’objectif des études 

menées sur le fractionnement et le rythme alimentaires vise à réduire le pic glycémique 

postprandial des sujets ce qui se compense souvent par une phase postprandiale plus longue. 

Le profil glycémique obtenu peut alors différer selon le rythme ou fractionnement alimentaire 

choisi, ce qui va engendrer des effets métaboliques différents, l’alimentation, tant dans sa 

composition que dans ses modes et fréquences de consommation étant un pivot majeur dans la 

prise en charge du DT2, permettant de limiter les hyperglycémies postprandiales, un des défis 

majeurs dans la gestion de la maladie comme nous l’avons vu dans la partie II.D. 

Les Figures 18 et 19 résument les principaux effets bénéfiques sur le contrôle glycémique et 

sur les complications associées au DT2 des rythmes et fractionnements alimentaires. 

 III.D. Prise en charge médicamenteuse  

 Dès lors que les mesures hygiéno-diététiques ne suffisent plus à contrôler la glycémie du 

patient, une prise en charge médicamenteuse est demandée par le praticien. Ma thèse se 
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focalisant sur l’alimentation dans la prise en charge du DT2, ce volet de la médication ne sera 

pas abordé ici.  

 III.E. Les outils de suivi de la glycémie  

  III.E.1. Un peu d’histoire dans les outils de suivi du diabète 

 Depuis la découverte de l’insuline en 1921, avoir une mesure précise du taux de glucose 

dans le sang du patient diabétique s’est avérée essentielle afin d’ajuster les doses d’insuline 

pour éviter que les injections deviennent un risque, plutôt qu’un bénéfice, en induisant des 

hypoglycémies. En 1925, un test urinaire réalisable à domicile a vu le jour, impliquant un 

mélange de 8 gouttes d’urines et des réactifs. [272]. A la fin des années 1940, un nouveau test 

urinaire est mis au point, capable de doser presque instantanément le niveau de glucose dans 

les urines [273]. Des améliorations sont alors apportées et d’autres tests urinaires « dipstix » 

apparaissent sur le marché dans les années 60. Bien qu’ils soient non-invasifs et peu coûteux, 

ces tests urinaires n’étaient pas exempts de limitations avec en premier lieu l’acceptabilité 

moindre des patients jugeant ces tests « sales » ou peu hygiéniques. De plus, ces tests ne 

donnaient que le taux de glucose excrété, alors que les traitements devaient prendre en compte 

le taux de glucose présent dans le sang. Ils ne pouvaient également pas détecter les 

hypoglycémies et les substances autres présentes dans les urines pouvaient, parmi d’autres 

causes, altérer la lecture et l’interprétation des tests. Avec toutes ces limitations, la course aux 

options alternatives pour proposer aux patients une meilleure surveillance du glucose était 

lancée pour les chercheurs [272]. Les premiers tests pour le glucose sanguin sont développés 

en 1964 sous forme de bandelettes intégrant directement les réactifs nécessaires [273]. 

Comme pour tous les nouveaux outils, des limitations telles que la quantité de sang 

nécessaire, le temps de réaction ou la lecture colorimétrique, ont élargi les possibilités et mené 

aux glucomètres que l’on connait aujourd’hui [272]. Les avancées technologiques ont alors 

permis l’introduction des systèmes de surveillance de la glycémie via des biocapteurs 

[272,273] et c’est en 1999 que le premier système de surveillance en continu du glucose 

(CGMS) est approuvé pour aider les patients diabétiques dans la gestion de leur glycémie 

[272]. 

  III.E.2.  La mesure en continue de la glycémie (MCG)

 La mesure de la glycémie en continue est une technique émergente qui s’est avérée très 

utile pour la gestion et la prise en charge du patient diabétique de par sa capacité à détecter les 

hypoglycémies asymptomatiques et nocturnes dans un but d’ajustement du traitement. Il 
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existe différentes techniques pour mesurer cette glycémie en continu. La plus connue repose 

sur un système sous-cutané qui mesure les concentrations de glucose dans le tissu interstitiel 

et nécessite une calibration des mesures via des glycémies capillaires (plus ou moins espacées 

dans le temps selon le type d’appareil utilisé) [275,276]. L’insertion du capteur peut se faire 

au niveau du bas ventre ou sur l’extérieur du bras (Figure 20).  

Figure 20. Exemple de pose d’un appareil de mesure de la glycémie en continue IPro2® de 
Medtronic au niveau du bras 

 

 

 

 

 

La MCG peut être utilisé à des fins professionnelles ou personnelles. Dans le cas d’une 

utilisation professionnelle (analyse rétrospective ou diagnostic), les résultats du suivi seront 

masqués au patient alors que dans le cas d’un usage personnel, le patient aura accès en temps 

réel aux données, l’informant alors des variations glycémiques potentielles et l’alarmant en 

cas d’hypo ou d’hyperglycémies. L’application de ce suivi en continu de la glycémie se fait 

aussi bien chez les diabétiques de type 1 que de type 2, chacun tirant ses propres avantages 

d’un tel outil [277].  

Malgré de nombreux avantages pour la gestion et la prise en charge du diabète, la MCG 

présente également certaines limites à son utilisation. En effet, au niveau pratique, les patients 

peuvent rencontrer des difficultés à utiliser de telles technologies et interpréter de manière 

erronée les données, les alarmes et les calibrations nécessaires peuvent également peser sur 

leur moral et leur compliance [278].  

Une nouvelle approche du suivi de la glycémie a fait récemment son apparition sur le marché, 

il s’agit du suivi « flash » de la glycémie [277]. Cet outil peut enregistrer les données 

glycémiques des patients pendant 14 jours, avantage sur l’appareil de suivi en continu de la 

glycémie qui ne peut offrir qu’un enregistrement de 7 jours maximum. Comme son nom 

l’indique, l’utilisateur peut obtenir les résultats glycémiques instantanément en scannant le 
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capteur avec un lecteur. Aucune calibration via un système de glycémie capillaire n’est 

nécessaire ce qui est un net avantage pour les patients se plaignant de cela [279]. Son mode de 

fonctionnement et les paramètres glycémiques disponibles restent semblables à celui des 

appareils de MCG. Parmi les autres avantages de cet outil, on retrouve un coût nettement 

inférieur à celui du SGC et une grande fiabilité et précision des données disponibles 

[279,280]. 

Quelques soient les appareils, leur principal avantage est d’apporter une visualisation de 

l’ensemble des fluctuations glycémiques au cours de la journée, bien plus détaillée (de par le 

nombre de mesures important) que celle fournie par l’ASG. Ils permettent l’établissement 

d’un profil glycémique complet pouvant servir à l’exploration de l’équilibre glycémique 

nocturne, au dépistage des hypoglycémies non ressenties ou comme aide à l’adaptation du 

traitement [275]. L’utilisation du suivi en continu de la glycémie peut alors être un outil pour 

améliorer l’équilibre glycémique des patients et particulièrement pour ceux qui font de l’auto-

surveillance mais qui au final ne se surveillent que trop peu ou qui sont à haut risque de larges 

fluctuations glycémiques [275,278]. Il apparaît également comme un outil pédagogique avec 

un caractère visuel des tracés directement compréhensible par les patients et un support 

particulièrement adapté à la discussion entre le praticien et son patient [275]. Dans mes 

travaux de thèse, nous avons utilisé un CGMS pour avoir un suivi en continue de la glycémie, 

l’appareil et son mode de fonctionnement sera détaillé dans la partie Matériel et Méthodes. 
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CHAPITRE IV. LA MODULATION DE LA RÉPONSE GLYCÉMIQUE 

POSTPRANDIALE POUR LA GESTION DU DT2  

 IV.A. Le rôle des aliments 

 La composition et les propriétés physico-chimiques des aliments ont un rôle important 

dans la réponse glycémique postprandiale. Par exemple, des aliments de composition 

nutritionnelle similaire mais de forme différente (liquide, en purée, solide…) peuvent 

entrainer des niveaux de satiété plus ou moins haut (la réduction en jus ou en purée d’une 

pomme provoque des perturbations structurelles pouvant mener à une assimilation plus rapide 

et une sensation de faim plus précoce que son homologue solide [281]) et des réponses 

glycémiques et insulinémiques postprandiales différentes (la consommation de repas solides 

entraînent des taux de glucose et d’insuline postprandiaux plus élevés que leurs homologues 

liquides isocaloriques pouvant s’expliquer par un ralentissement du temps de transit gastro-

intestinal dû à une augmentation des taux de GLP-1 et de cholécystokinine inhibant la 

vidange gastrique [282]).  La viscosité des aliments peut également moduler les réponses 

glycémiques et insulinémiques postprandiales. La consommation via une boisson ou en 

addition à un repas, de fibres à haute viscosité va résulter en un ralentissement de la vidange 

gastrique, entrainant une vitesse de digestion et d’absorption des nutriments plus faible et 

donc une amélioration de la réponse glycémique postprandiale [283–287]. Zhang et Hamaker 

ont montré que l’interaction entre différents constituants comme l’amidon, les protéines et les 

acides gras libres augmentait la viscosité du bol alimentaire [288]. Ces interactions peuvent 

donc jouer un rôle dans la modulation postprandiale. Les propriétés microstructurales et 

mécaniques des aliments peuvent également affecter la vidange gastrique en présentant des 

structures plus difficiles à désintégrer au niveau de l’estomac, diminuant ainsi la vitesse de 

l’ensemble du processus de digestion et de ce fait la glycémie postprandiale [289–291]. Il en 

est de même pour la répartition des macronutriments au sein d’un repas ou le niveau de 

transformation des aliments [291]. Plusieurs études ont examiné l'effet des acides et des sels 

organiques sur la vitesse de vidange gastrique et la réponse glycémique à un repas. Il a été 

suggéré que plusieurs d’entre eux vont être neutralisés par l’estomac, ce qui va ralentir la 

vitesse de vidange gastrique et par conséquent diminuer la réponse glycémique postprandiale 

[292–294]. L’ajout de protéines à un repas principalement composé de glucides peut 

également affecter la réponse glycémique en diminuant la concentration de postprandiale de 

glucose et en augmentant la sécrétion d’insuline grâce à leur effet insulinotrope [295–297]. 
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Les propriétés de texture des légumes, via la déstructuration des membranes rendant les 

nutriments plus accessibles, peuvent aussi jouer un rôle important dans les mécanismes sous-

jacents du contrôle de la glycémie. Par exemple, l’incorporation de légumes cuits non 

homogénéisés à un repas constitué de riz va ralentir la digestion des glucides et améliorer la 

réponse glycémique postprandiale en comparaison aux mêmes légumes homogénéisés avec le 

riz [287].  

 IV.B. L’indice et la charge glycémiques  

  IV.B.1. Définition et calcul 

 Les glucides ont longtemps été classés selon leur composition chimique, c’est-à-dire selon 

la longueur de leurs chaînes d’amidon, leur rapidité de digestion ou encore leur taux 

d’absorption. Suite au constat que des quantités identiques de glucides provenant d’aliments 

différents induisaient des réponses glycémiques postprandiale différentes, le concept d'indice 

glycémique (IG) fut introduit par Jenkins et al. au début des années 1980. Il présente l’IG 

comme un système de classement des aliments glucidiques en fonction de leur impact 

immédiat sur la glycémie et publie une liste de 51 aliments avec leur IG respectifs [209]. L'IG 

a été initialement conçu comme un guide, pour les personnes atteintes de diabète, afin qu’ils 

puissent sélectionner des aliments à IG bas, ces derniers ayant été considérés comme 

bénéfiques en raison de leur réponse glycémique relativement faible après ingestion par 

rapport aux aliments à IG élevé [298]. Le principe de l’IG repose donc sur la quantification du 

pouvoir hyperglycémiant d’un aliment donné par rapport à celui d’un glucide de référence 

(glucose dilué dans de l’eau ou pain blanc). Le concept de l’IG a ensuite été étendu afin de 

prendre en compte l'effet de la quantité totale de glucides consommés avec l’émergence de la 

charge glycémique (CG), fournissant une indication sur la disponibilité du glucose après un 

repas contenant des glucides [299]. Bien que l'IG soit généralement testé sur des aliments 

individuels, il existe des méthodes de calcul permettant d'estimer l'IG et la CG de repas entiers 

et de régimes alimentaires [300,301].  

L'IG est défini comme la réponse glycémique, mesurée en tant qu'aire sous la courbe (ASC), à 

un aliment test consommé par un individu dans des conditions standards, exprimée en 

pourcentage de l'ASC de la réponse glycémique d'un aliment de référence consommé par la 

même personne sur un jour différent [302]. En pratique, l’IG est calculé en mesurant la 

surface sous la courbe de la glycémie en fonction du temps, suite à l’ingestion de 50g de 

glucides provenant d’un aliment test donné, et en la divisant par la surface sous la courbe de 
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la glycémie induite par 50g de glucides provenant de l’aliment de référence, généralement le 

glucose ou le pain blanc [303,304]. La Figure 21 illustre le calcul de l’IG d’un aliment. La 

détermination de la surface sous la courbe d’un aliment s’effectue par le calcul de la surface 

sous la courbe de la glycémie se situant au-dessus de la ligne basale correspondant à la 

glycémie à jeun. On ne prend pas en compte les surfaces se situant en dessous de cette ligne, 

on parle alors d’aire sous courbe incrémentée. L’IG est calculé pendant les 2 premières heures 

postprandiales et il sera alors possible de classer différents aliments en fonction de leur 

pouvoir hyperglycémiant car un aliment avec un IG élevé produira un pic glycémique plus 

important qu’un aliment avec un IG bas. 

Figure 21. L’indice glycémique : illustration et principe de calcul, d’après [81]. 

 

 

 

 

 

iASC : Aire sous courbe incrémentale 

 

La charge glycémique quant à elle prend en compte la quantité de glucides contenue dans une 

portion d’aliment. Elle est généralement déterminée par une méthode indirecte consistant à 

multiplier l’IG d’un aliment par la quantité de glucides disponibles dans la portion d’aliments 

consommés. On peut alors utiliser un système de classification des aliments selon leur CG 

dans lequel les aliments sont classés comme ayant une faible (≤10), moyenne (10-20) ou 

haute (≥20) CG [299]. Les différences de détermination de l’IG et de la CG sont résumées 

dans la Figure 22 [305]. 
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Figure 22. Différences entre l’indice glycémique (IG) et la charge glycémique (CG) pour un 
aliment. Pglucides disponibles représente la proportion de l’aliment correspondant aux glucides 
disponibles. D’après [305]. 
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  IV.B.2. Indice glycémique des aliments 

 Tout comme pour la CG, un système de classification de l’IG, dans lequel les aliments sont 

classés comme ayant un IG faible (≤55), moyen (55-69) ou élevé (≥70) est couramment utilisé 

[299]. Les tables internationales des valeurs d’IG ont répertorié à ce jour plus de 2480 

aliments individuels. Il est important de rappeler que seuls les aliments contenant des glucides 

digestibles peuvent avoir un IG, la viande ou les graisses par exemple en sont exemptes. La 

plupart des variétés de légumineuses, certaines pâtes, certains fruits comme la pomme ou 

l’orange ou certains produits laitiers sans sucre ajouté sont les aliments ayant des IG bas. Les 

pains, les céréales pour petit déjeuner et le riz, y compris les versions à base de céréales 

complètes, sont disponibles sous des formes à IG élevé et à IG faible. La plupart des variétés 

de pomme de terre et de riz ont un IG élevé, mais des cultivars à IG inférieur ont été 

identifiés. De nombreux aliments de confiserie, comme le chocolat, ont un IG bas, mais leur 

teneur élevée en AGS réduit leur intérêt nutritionnel. Les IG de quelques aliments de base 

sont présentés en Annexe 2. Les lipides, fibres ou protéines peuvent jouer un rôle dans la 

réponse glycémique, et les ingrédients présents dans la matrice alimentaire peuvent influer sur 

le métabolisme du glucose par la régulation de la vidange gastrique, celle du profil hormonal 

intestinal et par celle de l’absorption du glucose [306,307]. Les données récoltées par Vinoy 

et al. [308], indiquent que les fibres solubles visqueuses, l’amidon lentement digestible (SDS), 

les lipides et le fructose, de par leurs interactions dynamiques, diminuent significativement 

l’IG où la réponse glycémique d’aliments transformés sans pour autant exacerber la demande 

d'insuline. En effet, il existe d’autres mécanismes médiés par les aliments qui peuvent résulter 

en une diminution de l’IG comme les protéines qui stimulent la réponse incrétine ou les fibres 

alimentaires qui vont ralentir la vitesse de vidange gastrique [306,308]. Cet effet est 

détectable lors d'un deuxième repas, car la tolérance au glucose est améliorée quelques heures 

après la consommation de fibres, entraînant une diminution de l'IG du repas suivant [348]. 

D'autres composants alimentaires peuvent affecter l'IG, mais il n'y a pas suffisamment de 

données pour quantifier clairement l'étendue de l'effet, ou l'effet observé s’avère trop limité 

pour être efficace. Par exemple, les acides organiques, en particulier l'acide acétique, 

diminuent de manière modérée l'IG des aliments à IG élevé uniquement. Certains amidons 

modifiés ou synthétisés, fabriqués pour être moins facilement digestibles peuvent également 

être de bons candidats pour diminuer l’IG. Comme cet effet dépend directement de la 

structure de l'amidon, une recommandation générale ne peut être faite pour tous les amidons. 

Au lieu de cela, chaque molécule doit être étudiée individuellement pour déterminer son effet 
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sur le métabolisme gastro-intestinal et postprandial, et pour évaluer tout effet secondaire 

potentiel [308]. Les polyphénols, le rapport amylose/amylopectine, les polyols et les fibres 

prébiotiques sont des également des candidats prometteurs, bien que les résultats ne soient 

toujours pas concluants [308].  

Finalement, l'IG ne doit pas être utilisé de manière isolée; la densité énergétique et le profil en 

macronutriments des aliments doivent également être pris en compte lors du choix de régimes 

ou de plan alimentaires [309].  

  IV.B.3. Effets physiologiques des aliments à faible IG  

 Les concepts d’IG et de CG ont été largement étudiés ces dernières années et de nombreux 

effets bénéfiques pour la santé ont pu être prouvés, permettant d’identifier des aliments à effet 

protecteur contre certaines maladies chroniques et les régimes à IG et CG bas ont été 

largement recommandés pour la prévention de certaines maladies telles que le diabète, 

l’obésité, le cancer et les MCV mais également pour le traitement des facteurs de risques 

cardiovasculaires [310]. 

 IG, DT2 et contrôle glycémique  

 Le concept d’IG a été utilisé dans la gestion du diabète avant d'être utilisé dans d'autres 

situations cliniques. Plusieurs études et méta-analyses de cohortes ont établi une relation 

inverse entre l’IG et le risque de développer un DT2. Dès lors, la possibilité qu’un régime à 

IG élevé augmente le risque de DT2 chez une population à risque a été envisagée. L’ajout de 

fibres et la prise en compte de la qualité des acides gras dans ces régimes initialement à IG 

élevé permet toutefois de réduire ce risque en abaissant l’IG du régime [301,311–313]. Kopp 

amène l’hypothèse que la consommation régulière d’aliments à IG élevé, entraîne une 

demande en insuline accrue au niveau du pancréas, résultant en une hypertrophie et une 

dysfonction des cellules sécrétrices β du pancréas, induisant à son tour une hyperinsulinémie 

postprandiale pouvant résulter en une résistance à l’insuline [314]. Une autre hypothèse est 

avancée par Willett, proposant que la perte de fonction des cellules β pancréatiques puisse 

également être liée à une glucotoxicité, causée par l’hyperglycémie elle-même [315]. Chez les 

personnes diabétiques, l'HbA1c est utilisée pour évaluer le contrôle glycémique global 

pendant une période d'environ 3 mois avant la mesure, et la fructosamine, une autre protéine 

glyquée, peut également être envisagée comme mesure du contrôle du glucose au cours des 2 

à 3 semaines précédentes. Plusieurs études ont été menées chez des personnes atteintes de 
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diabète pour examiner l'effet sur l'HbA1C ou la fructosamine de régimes alimentaires 

différents en termes d’IG. Une réduction de ces 2 paramètres a été observée dans des méta-

analyses lors de la consommation de régimes à faible IG [316–318]. De plus, la glycémie à 

jeun [318], la glycémie postprandiale [319], l’insuline à jeun [320] et la sensibilité à l’insuline 

[319] apparaissent comme sensiblement améliorées chez les patients atteints de DT2 lors d’un 

régime ou d’un repas à faible IG en comparaison avec une consommation d’aliments à IG 

élevé. En effet, une baisse d’environ 10% de l’IG d’un repas résulte en une augmentation de 

30% de la sensibilité à l’insuline chez le sujet diabétique [321]. Chez des femmes à risque de 

DT2, Ostman et al ont montré qu’un régime alliant IG bas et teneur élevée en fibres avait un 

rôle bénéfique sur l’économie d’insuline [322]. 

 Autres effets physiologiques de l’IG  

 Les relations entre IG et profil lipidique ont été évaluées dans plusieurs études 

observationnelles et il a été montré qu’un régime à faible IG pouvait améliorer le profil 

lipidique [323–326]. Les résultats d’études d’interventions indiquent cependant des résultats 

plus mitigés avec des preuves limitées sur une relation inverse entre l'IG et le cholestérol total, 

et une absence d’effet de l'IG sur le cholestérol LDL [327] et HDL [316,327] et les 

triglycérides [327] chez certains et des améliorations significatives du profil lipidique 

(diminution du cholestérol LDL et des triglycérides et augmentation du cholestérol HDL) 

chez d’autres suite à un régime à faible IG [316,328].  

En favorisant la satiété, les aliments à IG faible pourraient aider à contrôler le poids [329]. 

Les résultats des études concernant l’IG et la satiété sont cependant assez variables et il est 

difficile d’avoir un consensus clair. En effet, certaines études rapportent des indices de satiété 

élevé et une suppression de l’apport alimentaire à court terme plus efficace pour des aliments 

à IG haut par rapport à des aliments à IG [330–334]. D’autres études ont à l’inverse démontré 

une augmentation de la satiété ou une diminution de la prise alimentaire, suite à la 

consommation de produits à faible IG [335–337].  

Les résultats des études sur le lien entre l’IG et le poids sont également peu concluants. Les 

résultats de plusieurs études observationnelles n’ont montré que peu de différence dans les 

IMC entre les différentes catégories d’IG [301,338,339] alors que d’autres ont trouvé une 

association positive entre l'IG et l’IMC [340].  
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 Comme nous avons pu le voir, les études examinant les effets des régimes à faibles IG sur 

le contrôle glycémique chez les personnes atteintes de DT2, sur la perte de poids ou sur les 

facteurs de risque cardiovasculaire ont donné des résultats mitigés. Dans leur méta-analyse de 

2008 [341], Livesey et al., montrent que la consommation d’un régime à IG bas permet de 

réduire la glycémie à jeun et d’améliorer le contrôle glycémique. L’ajout à ce régime de 

glucides non disponibles permet d’améliorer les effets bénéfiques démontrés, notamment chez 

les personnes atteintes de DT2. En effet, l’IG vise à estimer la réponse glycémique 

postprandiale d’une personne en quantifiant la réponse glycémique d’un seul type d’aliment 

testé et la charge glycémique dérivée [342]. Son applicabilité est donc limitée pour évaluer la 

réponse glycémique postprandiale de repas de la vie réelle constitués de combinaisons 

alimentaires arbitraires et de quantités variables [343], consommés à différents moments de la 

journée et plus ou moins proches d’une activité physique ou de la prise d’un autre repas [344]. 

Le fait d’attribuer une réponse glycémique spécifique à chaque aliment suppose que cette 

réponse est une propriété uniquement intrinsèque de l’aliment donné [344], or les études ayant 

examiné les différences interpersonnelles dans les réponse glycémiques postprandiales ont 

révélé une forte variabilité dans la réponse de différentes personnes au même aliment ou à des 

repas identiques [344–346]. 

 IV.C. La digestibilité de l’amidon 

  IV.C.1. L’amidon : quelques informations générales 

 L'amidon est l'un des trois principaux polysaccharides présents dans la nature, mais 

contrairement à la cellulose, à la chitine et aux fibres en général, qui sont des molécules 

structurales, l'amidon est un glucide de stockage. Il se retrouve couramment dans les céréales 

(maïs, blé, riz, etc.), les légumineuses (haricots, lentilles, pois chiches, etc.), les tubercules et 

les racines (pomme de terre, patate douce, manioc, etc.) et les fruits (plantain, mangue, 

pomme, etc.) [347,348]. D’un point de vue alimentaire, les matières premières amylacées 

peuvent être consommés directement ou utilisés pour préparer des aliments transformés tels 

que des produits de boulangerie, des pâtes, des biscuits, etc. A l’état natif, il est organisé en 

particules distinctes appelées granules entourés d’une structure semi-cristalline (Figure 23). 

Selon leur origine, les granules d'amidon sont caractérisées par des formes, des tailles et des 

surfaces spécifiques (lisses ou rugueuses) différentes et ces caractéristiques jouent également 

un rôle important dans la fonctionnalité et la digestibilité de l’amidon [347].  
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L'amidon est un polymère de glucose composé d’amylose et d’amylopectine. L'amylose est 

une molécule essentiellement linéaire dans laquelle les unités de glucose sont liées par des 

liaisons α- (1-4). Elle présente quelques points (assez rares) de ramifications mais sa 

fonctionnalité correspond à celle d’un polymère linéaire. L'amylose se trouve dans la lamelle 

amorphe du granule d'amidon (Figure 23). L'amylopectine quant à elle est ramifiée, 

possédant des sections linéaires où les unités de glucose sont liées par des liaisons α- (1-4), et 

des points de ramification, constitués de liaisons α- (1-6). L'amylopectine constitue la lamelle 

cristalline du granule, et ses points de ramification font partie de la lamelle amorphe. Les 

chaînes de l’amylopectine peuvent être classées selon leur degré de polymérisation (DP), 

selon leur longueur et leurs points de ramification [215]. Les chaînes A, les plus courtes, n'ont 

pas de points de ramification en tant que chaînes « externes ». Les chaînes B sont ramifiées 

par des chaînes A ou d'autres chaînes B (par exemple, B1, B2 et B3, selon leur longueur 

respective et le nombre de grappes qu'elles couvrent). Il n'y a qu'une seule chaîne C par 

molécule d'amylopectine, qui est identifiable car elle contient un seul terminal réducteur. Ces 

chaînes linéaires peuvent alors former des doubles hélices pour constituer la structure 

cristalline (Figure 23) [349]. 

La présence de lamelles amorphes et cristallines dans le granule d'amidon confère à ce 

biopolymère une entité semi-cristalline. La caractéristique semi-cristalline du granule 

d'amidon, c'est-à-dire la disposition de ses composants, est un déterminant important de sa 

digestibilité. Les amidons sont classés selon le rapport amylose / amylopectine : les amidons 

contenant 25-30% d'amylose et 70-75% d'amylopectine sont généralement appelés amidons 

"normaux"; certains amidons présentent des niveaux élevés d'amylopectine (98-99%) et sont 

appelés amidons «cireux»; un troisième groupe comprend les amidons à haute teneur en 

amylose (50-70%) [348]. 

Figure 23. Architecture d’un grain d’amidon. A : granules d’amidons vu au MET. B : 
Schéma d’un granule d’amidon concentrique. C : Schéma des lamelles semi-cristallines. D : 
Répartition de l’amylose et l’amylopectine dans les lamelles. E : Chaîne d’amylose. F : 
Structure de l’amylose : molécules de glucoses reliées par des liaisons α(1-4). G : Double 
hélice d’amylopectine. G : Types de chaînes de l’amylopectine, LC = longueur de chaîne. H : 
Structure de l’amylopectine : molécules de glucoses reliées par des liaisons α(1-4) et α(1-6). 
D’après [349–354]. 
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Figure 23. Architecture d’un grain d’amidon  
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La digestion et l'absorption de l'amidon se composent de trois phases essentielles : la phase 

intraluminale, la phase de bordure en brosse et la phase d'absorption du glucose. L'amidon est 

ingéré, puis hydrolysé par voie enzymatique et finalement absorbé sous forme de glucose 

pour le métabolisme énergétique au niveau du tractus gastro-intestinal supérieur [349]. 

L’amidon est digéré par les α-amylases amylolytiques de la salive et du pancréas, et par les 

enzymes glucogéniques de la bordure en brosse (maltase-glucoamylase et sucrase-isomaltase) 

[355,356], toutes ces enzymes appartenant à la famille des α-glucosidases [357]. De manière 

générale, l’ α-amylase, une fois diffusée dans la matrice alimentaire, va se lier au substrat puis 

cliver les liaisons glycosidiques des molécules d’amidon [358]. Cette enzyme possède 5 sous-

unités assurant la liaison au substrat et le clivage de la liaison glycosidique α-1,4 [359]. Si la 

liaison de l’enzyme au substrat est altérée, la réaction enzymatique va alors être ralentie [357]. 

Les enzymes glucogéniques de la bordure en brosse vont quant à elles couper les liaisons 

glycosidiques α-1,4 et α-1,6. Généralement, les liaisons glycosidiques α-1,6 sont plus 

difficiles à cliver que les liaisons α-1,4 [360], et par conséquent, plus la molécule d’amidon 

aura de liaisons α-1,6, plus elles ralentiront la digestion de l'amidon [361].  

Selon sa source, l'amidon isolé peut contenir d’autres types mineurs de molécules, comme des 

protéines, des lipides ou des groupes phosphate, lui conférant alors des caractéristiques 

fonctionnelles (viscosité élevée, transparence, modification de la digestibilité ou de la 

structure …) [348].  

  IV.C.2. Les différents types d’amidon  

 Selon ses propriétés de digestibilité dans les produits alimentaires, Englyst a proposé une 

classification de l'amidon en 3 catégories: l’amidon rapidement digestible (RDS), l’amidon 

lentement digestible (SDS) et l’amidon résistant (RS) [362]. Quelques exemples sont donnés 

dans la Table 4. 
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Table 4. Classification des fractions d’amidon d’après Englyst [362]. D’après [357]. 
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L'amidon peut être quantifié en différentes fractions en utilisant le test in vitro d'Englyst : la 

fraction d'amidon digérée dans les 20 min d'incubation correspond au RDS, celle digérée entre 

20 et 120 min correspond au SDS et la fraction restante qui n'est pas digérée davantage 

représente le RS (Figure 24a) [349,362]. Considérant que la quantité de glucose après 20 min 

de digestion est G20 et après 120 min est G120, chaque fraction peut être calculée comme 

suit:  

TS = (TG - FG) ∗ 0,9 

RDS = (G20 - FG) ∗ 0,9 

SDS = (G120 - G20) ∗ 0,9 

RS = TS - RDS - SDS 

(0,9 étant le facteur de conversion du glucose en amidon, compte tenu de l'élimination d'une 

molécule d'eau par unité de glucose, TS : Total Starch, TG : Total Glucose, FG : Free 

Glucose)  

 Le RDS, présent dans la plupart des produits amylacés transformés, est rapidement digéré et 

absorbé dans le duodénum et les régions proximales de l'intestin grêle, entraînant une 

élévation rapide de la glycémie généralement suivie par un retour rapide au niveau basal. 

Cette importante fluctuation de la glycémie génère un stress élevé sur le système de régulation 

de l'homéostasie du glucose [363] ce qui peut induire une série de complications pour la santé 

[349]. Le SDS, quant à lui, est lentement digéré dans l'intestin grêle, entraînant une libération 

lente de glucose dans le sang, couplée à une faible réponse glycémique. Ce type d'amidon 

peut être utile pour contrôler et prévenir les maladies liées à l'hyperglycémie [349]. Le RS 

n'est pas digéré dans le tractus gastro-intestinal supérieur, mais va subir une fermentation au 

niveau du côlon. Cette fermentation microbienne va permettre la production d’acides gras à 

chaîne courte (AGCC) qui va fournir de l'énergie supplémentaire à l'organisme [357], 

conduire à une meilleure santé colique et prévenir de certaines maladies [349] (Figure 24b).  
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Figure 24. Classification de la biodisponibilité des fractions d’amidon. (a). Digestion in vitro 

utilisant la méthode d’Englyst, (b) réponse glycémique in vivo au RDS et SDS. D’après [349]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

RDS : Rapidly Digestible Starch, SDS : Slowly Digestible Starch, RS : Resistant Starch 
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Il existe différentes méthodes in vitro pour mesurer la digestibilité de l’amidon. La plus 

connue est la méthode développée par le DrEnglyst, précédemment citée. Cette dernière, 

largement acceptée dans l’industrie alimentaire, est applicable à une variété d’échantillons, 

allant des aliments complexes aux amidons purs [362]. La méthode d’Englyst comprend la 

mesure du glucose libre (FG) et du glucose total (TG) afin de calculer avec précision chaque 

fraction d’amidon de l’échantillon.  

La logique de choix de 20 min de digestion pour le calcul de la portion de RDS est basée sur 

le taux d'hydrolyse de l'amidon observé in vitro pour lequel la plupart de l'amidon à digestion 

rapide, comme le pain blanc, est majoritairement converti en glucose dans les 10 premières 

minutes (5 à 10% est converti ensuite dans les 10 minutes suivantes). Le point 120 minutes a 

été déterminé en comparant des études in vivo sur des sujets iléostomisés, 120 minutes étant 

alors suffisantes pour obtenir une libération prolongée de glucose [357]. D'après l'étude 

d’Englyst [362], l'α-amylase est l'enzyme la plus importante pour mesurer les fractions de 

digestion de l'amidon, et la mesure du glucose va s’effectuer en utilisant la glucose oxydase-

peroxydase.  

La méthode de Goni est une autre méthode d'hydrolyse de l'amidon in vitro dans laquelle l'α-

amylase pancréatique porcine est utilisé [364]. Suite au prélèvement d’échantillons post 

digestion et à l’inactivation de l’enzyme, l'amyloglucosidase est utilisée pour convertir les 

produits de dégradation de l'amidon en glucose. Le pourcentage d'hydrolyse est ensuite 

calculé sur la base du contenu total en amidon : le RDS est l'amidon digéré au bout de 30 min 

et le SDS est la portion digérée entre 30 et 120 min [365]. La méthode de Goni a été utilisée à 

l'origine pour calculer l'IG d'un aliment basé sur le mécanisme de premier ordre de la réaction 

enzymatique. La méthode utilise 90 minutes comme point de coupure pour le calcul d’un 

« l'IG in vitro », et un temps de réaction de 30 min et 120 min ont ensuite été utilisés pour 

calculer le RDS et le SDS, tandis que le RS est lui mesuré en utilisant une procédure 

différente. Dans cette méthode, les échantillons nécessitent un prétraitement pour éliminer les 

lipides et les protéines, et une analyse supplémentaire est nécessaire pour mesurer la teneur en 

RS. Les paramètres de la réaction enzymatique sont différents pour chaque aliment et doivent 

de ce fait être calculé pour chaque échantillon, ce qui complexifie la méthode. De plus aucune 

vérification par des tests in vivo n’a été menée [357]. 

La méthode de Guraya est la méthode la plus simple pour mesurer le RDS, le SDS et le RS. 

Elle est basée sur la mesure du maltose produit par l’hydrolyse de l'α-amylase pancréatique 
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porcine [366]. La concentration de maltose est mesurée en utilisant le dosage de l'acide 3,5-

dinitrosalicylique. Semblable à la méthode de Goni, seule l’α-amylase est utilisée dans la 

mesure et cette méthode n'a pas été vérifiée non plus par des tests in vivo. Elle ne peut 

cependant pas être utilisée pour mesurer les fractions de digestion de certains polymères de 

glucose (ex du pullulane), résistants, de par leur structure, à l'α-amylase [367]. De plus, 

l'utilisation du maltose comme base pour représenter les fractions d'amidon n'est pas 

scientifiquement exacte car le maltose n'est qu'une petite partie des produits d'hydrolyse 

provenant de la digestion par l'α-amylase [357]. Ainsi, les contrôles et les tests rigoureux, en 

plus de son développement spécifique pour le SDS, ont fait de la méthode d’Englyst la plus 

appropriée pour la mesure du SDS à l’heure actuelle [368]. De plus, c’est la seule méthode 

pour laquelle il y a un service de prestation qui lui permet d’être utilisée en recherche 

appliquée.  

 IV.D. Focus sur l’amidon lentement digestible 

  IV.D.1. Mesure et structure du SDS 

 Au-delà de cette mesure, il est essentiel de s’intéresser à la structure fondamentale du SDS 

ainsi qu’à ses mécanismes d’action afin de comprendre l’intérêt de la modulation de la 

digestibilité de l’amidon. Du point de vue de la molécule d’amidon en elle-même, ses 

structures physiques et chimiques sont très importantes car elles peuvent entrainer une 

diminution de l’accessibilité de la molécule aux enzymes (structure physique) mais également 

limiter la force d’action enzymatique (structure chimique). [357]. 

L'arrangement et la longueur des chaînes d'amylopectine ont entraîné une classification en 

types A, B, C et V des profils de diffraction des rayons X [349,369]. Le type A est 

caractéristique de la plupart des amidons d'origine céréalière, tandis que le type B se trouve 

généralement dans les pommes de terre, les autres amidons de racines et l'amidon rétrogradé. 

Le type C, qui est une combinaison des types A et B, est communément trouvé dans les pois 

lisses et divers amidons de haricots. Le type V ne peut être trouvé que dans les amidons 

complexes après gélatinisation de l'amidon et formation de complexes avec des lipides ou des 

composés apparentés [349]. Les propriétés de digestion lente du SDS sont fortement liées au 

diagramme de diffraction des rayons X, à la longueur de la chaîne et aux points de 

ramification de l’amylopectine, ainsi qu'à la morphologie de l'amidon et à son origine [361]. 

En utilisant la méthode Englyst, Zhang et al. ont montré que l'amidon de céréales non 

transformées a une teneur en SDS élevée, car sa structure les fait digérer lentement. 



129 

 

Consommer des céréales non transformées étant plutôt rare, cela conforte le fait que maitriser 

les procédés alimentaires a un intérêt majeur pour obtenir des aliments à teneur élevée en SDS 

[370,371]. Ils ont constaté que la structure semi-cristalline de type A de ces amidons, y 

compris la distribution et les régions cristallines parfaites dans les lamelles cristallines et 

amorphes, expliquent cette digestion lente. La forte proportion de SDS dans les amidons de 

céréales a également été corrélée avec une fraction plus élevée de chaînes A courtes. Hamaker 

et al. et Zhang et al. ont rapporté que des structures d’amylopectines avec une densité de 

ramification élevée, des chaînes internes longues ou courtes ainsi que des extrémités non 

réductrices terminales raccourcies, conduisent aussi à une digestion lente [372,373]. Le taux 

et l’étendue de la digestion de l'amidon sont influencés par son origine botanique, car cela 

détermine le rapport amylose/amylopectine et la structure du granule d'amidon [349] 

 Plusieurs autres auteurs [374,375] ont également déterminé que les amidons de type B sont 

résistants à la digestion enzymatique tandis que les amidons de type A avec un niveau élevé 

de chaînes et de branches courtes sont lentement digestibles. Dès lors, on peut envisager que 

des structures similaires puissent être fabriquées par transformations chimiques et/ou 

physiques et incorporées dans des produits alimentaires afin d’amener un effet de digestion 

lente, sous réserve qu’elles puissent résister aux traitements alimentaires [373].  

  IV.D.2 Facteurs influant la teneur en SDS 

 Comme vu précédemment, la structure de l'amidon joue un rôle très important dans la 

formation du SDS. En effet, l'amidon sous sa forme non transformée est lentement dégradé 

par les amylases salivaires et pancréatiques. Un autre facteur clé, en plus de la structure de 

l’amidon réside dans la transformation des aliments qui va déterminer l’étendue de la 

gélatinisation de l’amidon ainsi que l’intégrité de la taille des particules et de la paroi 

cellulaire végétale [376,377]. Tous les processus mécaniques qui altèrent la surface des 

granules d’amidon augmentent leur sensibilité aux enzymes digestives [308,349] car ils 

perdent partiellement ou totalement leur structure cristalline, permettant une plus grande 

accessibilité aux enzymes sans les obstructions causées par les doubles hélices ou par les 

complexes amylose-lipides dans les amidons de céréales [349].  

 Chaleur et humidité 

 La chaleur et la teneur en eau sont également des facteurs importants dans la formation de 

SDS. Lorsque les amidons non transformés sont chauffés dans un excès d'eau, les granules 



130 

 

subissent une réorganisation structurelle caractéristique (gélatinisation) qui entraîne 

généralement une diminution ou une perte de la propriété de digestion lente des amidons des 

céréales non transformées [370,371]. Lorsque la température augmente, les liaisons 

hydrogène entre les chaînes d'amidon sont interrompues et l'eau est absorbée par le granule 

d'amidon. Cela conduit à un gonflement du granule, suivi d'une lixiviation de l'amylose. 

L'amidon se dissout progressivement, augmentant progressivement la viscosité de la solution 

[308]. Selon la teneur en humidité au cours de la cuisson de l'aliment, l'amidon gélatinisé peut 

se disperser dans une suspension liquide, former une pâte épaisse ou exister sous forme de 

granules gonflés à l'état amorphe partiel ou complet. Pour les formes d'amidon gélatinisé 

liquide et en pâte, les structures granulaires ou supramoléculaires à l'intérieur du granule 

d'amidon sont presque complètement perdues, et la structure moléculaire de l'amidon devient 

probablement le seul déterminant de sa fonctionnalité concernant les propriétés alimentaires et 

nutritionnelles [357]. L’étendue de la gélatinisation dépend de la teneur en eau, de la 

température, du temps et du degré de cisaillement au cours du processus. Une gélatinisation 

incomplète peut être obtenue en abaissant la température de chauffage, en diminuant la teneur 

en eau ou en raccourcissant le temps de traitement de l'amidon. De cette façon, certains des 

avantages nutritionnels du SDS peuvent être conservés. Chung et al. ont rapporté que lorsque 

des pâtes préparées à base d'amidon de riz sont chauffées à différentes températures (60, 65 

ou 70 ° C pendant 5 min), elles entraînent des taux de digestion différents [378]. 

 Interaction avec les autres macronutriments 

 Les interactions de l'amidon avec différents composants présents dans le système 

alimentaire sont connues pour influencer la formation de SDS. Les deux formes les plus 

importantes d'interaction de l'amidon avec d'autres constituants impliquent la formation 

d'interactions amidon-protéine et les complexes amidon-lipides. L'interaction amidon-protéine 

dans la matrice protéique réduirait alors le taux d'α-amylolyse dans les céréales et les 

légumineuses [349]. Selon Colonna et al. et Granfeldt et Björck, un réseau de gluten 

viscoélastique et dense entoure les granules d'amidon dans les pâtes alimentaires et réduit 

l'accès des amylases à l'amidon [379,380]. Dans la bouillie de sorgho cuite, l'encapsulation de 

l'amidon dans des structures protéiques réduit l'accès des enzymes de dégradation de l'amidon. 

Cela explique la digestibilité inférieure de l'amidon et la cinétique plus lente de la digestion 

[381]. Dans une étude de Holm et al., l'amylose dans les molécules d'amidon forme des 

complexes avec la lysolécithine, et ces complexes se dégradent lentement et sont 

complètement absorbés dans le tractus gastro-intestinal des rats en 120 min. En conséquence, 
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ils élèvent moins la glycémie postprandiale et moins de glycogène hépatique est stocké par 

rapport à l'amylose libre [382]. La quantité de glucides digestibles est la même mais le profil 

de digestion est différent. En plus des interactions avec les protéines et les lipides, l'amidon 

peut également interagir avec les fibres solubles (β-glucanes, pectine,…), les sucres et acides 

organiques [383–385]. 

 Les techniques de transformation, de cuisson et de stockage 

 Les techniques de transformation peuvent affecter à la fois les processus de post-traitement 

/ cuisson et les conditions de stockage, influençant ainsi la formation de SDS dans les 

aliments. Cela est d'une grande importance pour l'industrie alimentaire, car il offre la 

possibilité d'augmenter la teneur en SDS des aliments transformés et des denrées alimentaires, 

comme l'utilisation de céréales complètes dans du pain ou des pâtes, dans lesquelles les 

couches cellulaires entourant les granules d'amidon sont intactes et vont empêcher 

physiquement l'accessibilité aux enzymes. L'autoclavage, la cuisson au four, la cuisson sous 

pression et l'étuvage, entre autres, sont connus pour influencer la digestibilité de l'amidon et la 

teneur en SDS [386–389]. Holm et al. ont démontré que l'amidon dans le blé entier en flocons 

est moins disponible que dans le blé bouilli, éclaté et cuit à la vapeur [387]. Une autre étude 

montre que l'ébullition et la cuisson sous pression diminuent considérablement les niveaux de 

SDS, au profit du RDS, dans trois variétés de riz [390].  

De par sa composition, la structure moléculaire de l'amidon dépend principalement du rapport 

amylose / amylopectine et de la structure de l'amylopectine, à savoir sa distribution de 

longueur de chaîne et son schéma de ramification [357]. Si les procédés de transformation 

alimentaire de ces amidons sont drastiques (comme les procédés d’extrusion), ils vont amener 

à une perturbation de la structure moléculaire de l’amidon et dès lors, des amidons même très 

ramifiés vont devenir rapidement digestibles dans des aliments extrudés ou soumis à de 

longues cuissons en condition humide[308]. 

  IV.D.3. Les effets physiologiques du SDS 

 Le concept de SDS étant assez récent, il y a encore peu d’études nutritionnelles portant sur 

les effets physiologiques du SDS.  

   IV.D.3.a. Chez le sujet métaboliquement sain 

Plusieurs auteurs rapportent que le SDS étant lentement digéré dans l'intestin grêle, cela va 

entraîner une libération lente et prolongée de glucose dans la circulation sanguine, ce qui est 
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couplé à une faible réponse glycémique [362,385,391,392]. Grâce à l’enrichissement naturel 

de certains végétaux en 13C via un système enzymatique spécifique lors de la photosynthèse 

comme le maïs ou grâce à un enrichissement lors de la croissance des végétaux via une 

atmosphère enrichie en 13CO2 permettant l’obtention de farine marquée au 13C, un suivi des 

métabolites dérivés de l’utilisation des végétaux ou ingrédients marqués a permis de mettre en 

évidence le lien entre le SDS et le débit d’apparition du glucose exogène.   

Dans une étude de Péronnet et al., des femmes métaboliquement saines ont consommé 4 types 

de petits déjeuners : 1 pauvre en SDS et 3 riches en SDS. La farine contenue dans les produits 

céréaliers des petits déjeuners ayant été naturellement enrichie en carbone 13, les réponses au 

glucose et à l’insuline ont pu être suivies pendant la période postprandiale [393]. Après les 

petits déjeuners riches en SDS, les taux d’apparition et de disparition du glucose plasmatique 

ainsi que le taux d’apparition du glucose exogène étaient significativement plus faibles que 

lors du petit déjeuner pauvre en SDS, ce qui a permis de montrer que la substitution de 

produits de petit déjeuner pauvres en SDS par d’autres riches en SDS a ralenti la disponibilité 

du glucose et son apparition dans la circulation périphérique, a réduit les excursions 

glycémiques postprandiales et a permis une distribution plus longue dans le temps des 

glucides ingérés [393]. Grâce à l’utilisation de farine marquée au carbone 13, Vinoy et al. 

[394] ont montré que la consommation, lors d’un petit déjeuner, de biscuits riches en SDS 

dont la fraction SDS a été préservée au cours des procédés alimentaires, réduisait le taux 

d’apparition du glucose exogène sur les 90 à 150 premières minutes postprandiales et 

prolongeait sa libération en fin de matinée, en comparaison avec des biscuits pauvres en SDS. 

Avec la diminution de la glycémie et de la réponse à l’insuline observées, ces résultats 

soulignent également le fait que la modulation de la digestibilité de l’amidon au petit-déjeuner 

est un facteur important pour le contrôle métabolique tout au long de la matinée chez les 

sujets sains [394].  

Dans leur étude, Ells et al. ont utilisé 2 amidons de maïs, différant par leur taux d’hydrolyse. 

Les 2 amidons testés dérivant de maïs naturellement enrichi en carbone 13, les auteurs ont pu 

suivre le taux de production de 13CO2 dans l’air expiré des sujets suite à la consommation de 

ces amidons. En accord avec les données de glycémies postprandiales obtenues, le taux de 

production du 13CO2 (provenant du 13C de l’amidon) étaient significativement plus élevé pour 

l’amidon à hydrolyse rapide que pour celui à hydrolyse lente, montrant que l’absorption et 

l’oxydation du glucose se sont poursuivies longtemps après que la glycémie retrouve ses 

valeurs basales avec une durée d’autant plus importante pour l’amidon à digestion lente [391]. 
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Ces résultats sont en accord avec Seal et al., qui ont testé 2 types d’amidons de maïs 

naturellement enrichis en 13C et hydrolysés plus ou moins rapidement et ont montré des 

profils différents de glycémie et d’insulinémie avec des concentrations plasmatiques de 

glucose et d’insuline 1,7 à 1,8 fois plus élevées pour l’amidon à hydrolyse rapide en 

comparaison à celui à hydrolyse lente. Ces observations ont également été associées à des 

concentrations de GIP et d’insuline plus faibles [395]. Dans l’étude de Normand et al. [396], 

les sujets ont consommés des aliments amylacés, naturellement enrichis au 13C. Grâce au taux 

d’apparition du 13C glucose, ils ont montré que ces aliments entrainaient une libération du 

glucose postprandial lente et prolongée (∼5 heures). 

Wachters-Hagedoorn et al. ont mené une étude de l'effet du SDS sur les hormones incrétines a 

montré que la consommation d'un glucide lentement digestible (amidon de maïs) induit une 

réponse tardive et prolongée du GLP-1 et du GIP de 3 à 5 heures après l'ingestion, ce qui peut 

diminuer la vidange gastrique et améliorer la réponse glycémique des sujets [397].  

   IV.D.3.b. Chez le sujet à risque métabolique  

 Dans de précédentes études, notre équipe s’est intéressée à l’effet du SDS chez des sujets 

présentant des facteurs de risques métaboliques, suite la consommation de petits déjeuners 

riches ou pauvre en SDS durant 3 semaines [398]. Ils ont mis en évidence que les réponses 

glycémiques et insulinémiques, pendant les 2h après l’ingestion du petit déjeuner, étaient 

significativement plus faibles après le petit déjeuner riche en SDS par rapport au petit 

déjeuner pauvre en SDS mais que cela n’était pas suffisant pour modifier le profil 

inflammatoire des sujets [398].  Un repas riche en SDS peut également, en plus d’améliorer 

les réponses glycémiques et insulinémiques postprandiales, réduire l'accumulation 

postprandiale de lipoprotéines riches en triacylglycérol (apolipoprotéine B-100 et B-48) chez 

les sujets obèses présentant une résistance à l'insuline, ce qui pourrait permettre à terme de 

limiter la lipémie postprandiale, qui est un facteur de risque des MCV et qui est également 

liée au statut insulinémique [399].  

Kaufman et al. ont quant à eux, rapporté que la fécule de maïs crue (non cuite), utilisée 

comme source de SDS dans le cadre d'une collation en soirée peut diminuer les 

hypoglycémies nocturnes et matinales, associées au DT2, sans provoquer d'hyperglycémie 

[400]. 
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Comme présenté dans la partie II.D, les effets délétères de l’hyperglycémie postprandiale 

passent entre autres par un stress oxydatif. Une concentration élevée de glucose dans les 

cellules, induite par une consommation chronique importante de RDS, pourrait entraîner un 

stress oxydatif au niveau, entre autres, des cellules β pancréatiques [127], ce qui pourrait 

mener à l’insulino-résistance et avec le temps au dysfonctionnement des cellules β, impactant 

la synthèse d'insuline [401]. 

   IV.D.3.c. Répétabilité des données 

 Dans un essai parallèle randomisé, deux groupes de 19 sujets en surpoids non diabétiques 

ont suivi un régime d’intervention ad libitum de 5 semaines. La disponibilité en glucose des 

produits céréaliers a été modulée afin de leur proposer 2 régimes : un régime à faible IG (LIG) 

et un régime à fort IG (HIG). Les petits déjeuners du régime à faible IG comportaient des 

biscuits riches en SDS et ceux du régime à fort IG, des céréales pauvres en glucose lentement 

disponible et riche en glucose rapidement digestible, chaque produit étant marqué au 13C afin 

de suivre le devenir du glucose et des métabolites dérivés [402,403]. Dès le premier jour, le 

petit déjeuner LIG a significativement diminué la réponse glycémique postprandiale avec une 

diminution en parallèle de l’apparition exogène totale du glucose. De plus, les auteurs ont 

observé une corrélation positive entre les réponses glycémiques post petit déjeuner et celles 

post déjeuner. Après 5 semaines de régimes, la différence entre les groupes en termes de 

cinétique du glucose et de réponse glycémique a été maintenue [402]. Dans le groupe LGI, la 

perte de poids des sujets a été significativement plus importante que dans le groupe HGI, 

cependant aucune amélioration significative de la sensibilité à l’insuline n’a été notée dans 

l’un ou l’autre des groupes. Le régime LGI a également amélioré le profil lipidique des sujets 

(diminution du cholestérol total, du cholestérol LDL et du ratio LDL/HDL) alors qu'aucun 

changement significatif n'a été observé dans le groupe HGI [403]. La modulation de la 

disponibilité postprandiale du glucose au petit-déjeuner a diminué l'apparition du glucose 

exogène plasmatique, a amélioré le contrôle glycémique au déjeuner suivant [402] mais a 

également permis une perte de poids et une amélioration du profil lipidique chez des sujets en 

surpoids non diabétiques [403]. 

Il existe encore très peu d’études rapportant les effets physiologiques dus à la consommation 

de SDS et la relation négative entre SDS et RDS dans la structure [404] et la quantité [405] 

indique que les potentiels bénéfices pour la santé du SDS peuvent être dépendants du stress et 

des dommages induits par une consommation à long terme de RDS [126,363]. Ainsi, les 
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aliments contenant du SDS peuvent être de bons candidats dans une intervention alimentaire 

pour freiner ou retarder la prévalence du syndrome métabolique et des maladies apparentées 

telles que les maladies cardiovasculaires et le diabète [406–408]. Des réponses glycémiques et 

insulinémiques postprandiales modérées dues au SDS impliquent que les aliments riches en 

SDS peuvent offrir de larges avantages pour la santé cardiométabolique et seraient 

potentiellement des outils nutritionnels intéressants pour la prise en charge des maladies 

chroniques courantes liées à l'alimentation, comme le DT2 [349]. Peu d’études chez les 

patients atteints de DT2 sont disponibles à ce jour d’où la pertinence de ces travaux de thèse. 

  IV.D.4. Le SDS en application 

 Plusieurs facteurs sont responsables de la teneur en SDS d’un produit final : l’origine 

botanique du produit qui va déterminer le type d’amidon et le ratio d’amylose et 

d’amylopectine, les procédés de transformations qui vont réguler la gélatinisation de l’amidon 

et la structure du produit final qui va pouvoir influer sur l’accessibilité de l’amidon aux 

enzymes digestives [409].  

Comme nous l’avons vu précédemment, la structure de l’amidon occupe une place 

prépondérante dans la teneur en SDS du produit natif. Selon leur origine botanique, leur 

espèce ou leur genre, les produits amylacés non transformés vont présenter des structures de 

granules d’amidon différentes, avec un rapport amylose/amylopectine plus ou moins élevé, 

des longueurs de chaînes et des points de ramifications de l’amylopectine différents ce qui va 

permettre une teneur en SDS plus ou moins élevée. Dès lors, pour maximiser le taux de SDS 

du produit final, le type de céréales ou de légumineuses à sélectionner en premier lieu, comme 

« matière première » va avoir son importance. Dans un papier de Bello-Perez et al. [410], la 

teneur en SDS de plusieurs produits amylacés est rapportée par différents auteurs, à l’état natif 

puis à l’état transformé. Le riz cireux (45,5%) [411], les pois chiches noirs (53,62%) [412], 

les lentilles (70,1%) [413], les pois (62,9%) [413], le maïs (65,7%) [413] et la farine de blé 

blanche (39%) [414] sont rapportés comme ayant une forte teneur en SDS à l’état natif, alors 

que par exemple les pommes de terre (5,4%) [415] n’en n’ont que très peu à l’état natif.  

Ces produits à l’état natif ne sont que très rarement consommés comme tels et des procédés de 

transformation alimentaire vont être nécessaires pour qu’ils puissent être introduits dans 

l’alimentation générale. Les paramètres hydro-thermiques utilisés pour traiter les féculents 

(température, teneur en eau, temps de cuisson et pression) modifient considérablement le 

degré de gélatinisation de l'amidon [308]. La teneur en humidité en particulier est un 
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paramètre critique. La combinaison d'une humidité élevée avec des températures élevées 

(cuisson ou séchage au tambour) ou haute pression et cisaillement (comme dans le processus 

de cuisson par extrusion) conduit à de l'amidon complètement gélatinisé, à des teneurs en 

SDS égales à zéro et à des valeurs d’IG élevées [416]. En revanche, dans d'autres aliments tels 

que les biscuits et les pâtes, le degré inférieur de gélatinisation ou de gonflement de l'amidon, 

principalement dû à un niveau d'humidité, un temps de cuisson et une température limités, 

maintient le contenu de SDS des produits et modère la réponse glycémique [300,417,418]. 

Pour 3 produits céréaliers dont le procédé de transformation est différent (biscuit sec, 

panification et cuisson-extrusion), la teneur en SDS va être considérablement modifiée. La 

teneur en SDS est mieux maintenue dans le biscuit sec car l'humidité est faible pendant le 

traitement, la pâte est peu hydratée, il n’y a pas de haute pression et le temps de cuisson est 

contrôlé [308].  

De plus, les interactions entre l'amidon et les différents composants de la formule du produit 

alimentaire pendant la transformation peuvent influencer la digestibilité de l’amidon. Les 

deux formes d'interactions avec l’amidon les plus importantes sont les interactions amidon-

protéine et la formation de complexes amidon-lipide [308]. Les pâtes cuites sont un bon 

exemple d'interaction amidon-protéine. Quand la structure des pâtes est détruite par broyage, 

l’amidon est solubilisé en moins de 30 min par hydrolyse avec α-amylase. Dans le produit 

entier, chaque granule d’amidon est encapsulé par une matrice protéique et ce réseau de 

protéines va limiter le gonflement de l’amidon, ce qui va être responsable d’une cinétique 

d’hydrolyse plus lente, fournissant ainsi une explication structurelle pour la lente digestion de 

l'amidon dans les pâtes [308,379]. A partir d’une base de données de 190 produits céréaliers, 

Meynier et al., ont également montré que les interactions entre le SDS, le RDS, les lipides et 

les fibres expliquaient 53% de la valeur de l’IG et 60% de celle du pic glycémique et que le 

SDS à lui seul était l’un des principaux contributeur à l’IG [306]. 

La préservation de la structure native de l'amidon est essentielle pour maintenir une teneur 

élevée en SDS des produits (environ 35% à 40% de l'amidon total disponible. L'utilisation de 

céréales contenant des structures d'amidon spécifiques peut aider à protéger ces amidons de la 

gélatinisation. En effet, la transformation des aliments est le principal modulateur de la 

gélatinisation de l'amidon et donc de la teneur en SDS. [308] 

Une des perspectives pourrait être aussi d’inclure dans les formulations des aliments de 

l’amidon modifié, capable d’avoir une plus grande résistance aux traitements alimentaires afin 
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d’optimiser la teneur en SDS du produit final. Par exemple, la quantité d’amidon modifié à 

haute teneur en SDS ajoutée pourrait être sélectionnée afin d'obtenir les propriétés 

fonctionnelles, la digestibilité et la vitesse de libération du glucose souhaitées. Le SDS 

pourrait alors être utilisé sous forme de poudre comme ingrédient, en remplacement d’une 

partie du RDS, dans une variété de produits alimentaires pour moduler la libération rapide de 

glucose qui est typique de nombreux féculents transformés, tels que les gâteaux, le pain, les 

biscuits, les pâtisseries, les pâtes, les pizzas, les céréales, les barres énergétiques et bien 

d’autres produits encore [419–423]. Au cours des dernières années, plusieurs groupes de 

chercheurs ont étudié les amidons modifiés du maïs, du riz, de la pomme de terre et du tapioca 

afin de limiter leur gélatinisation et/ou de ralentir leur taux de digestion [424,425]. Le 

développement de ces amidons modifiés présente deux défis principaux: éviter de produire du 

RS au lieu du SDS et développer des amidons lents modifiés qui résistent aux méthodes de 

transformation des aliments. Severijnen et al. [426] ont modifié un amidon à haute teneur en 

amylose riche en RS en le chauffant dans de l'eau distillée ou dans un liquide stérile clinique 

pour modifier ses propriétés fonctionnelles, ce qui a résulté en une augmentation d’un facteur 

3 de la teneur en SDS de la poudre amylacée lorsqu'elle a été chauffée à 130°C. Des essais de 

cet amidon modifié inclus dans l’eau de boisson de rats ont montré réduction de 75% de la 

glycémie postprandiale au cours des 45 premières minutes par rapport aux rats qui ont été 

nourris avec de la maltodextrine [426]. Ces essais ont testé l’amidon modifié dans une 

boisson, de ce fait, l’impact de la transformation alimentaire sur la stabilité de cet amidon 

modifié dans des aliments solides reste encore à prouver [308].  

De nombreux rapports décrivent comment préserver la fraction lentement digestible de 

l’amidon au cours des procédés alimentaires, tandis que les études concernant le mécanisme 

et la base structurale moléculaire de la digestion lente sont moins nombreuses. Le défi actuel 

pour l'industrie alimentaire est de développer de nouvelles technologies pour fabriquer des 

aliments glucidiques sur mesure avec des quantités appropriées de SDS ayant une bonne 

stabilité thermique [349], le but final étant que la part amylacée de notre alimentation soit plus 

lentement digestible permettant alors un moindre impact au niveau métabolique. 

 

 IV.E. SDS et IG 

 La classification de l'amidon en RDS, SDS et RS permet de caractériser ses propriétés de 

digestibilité, chaque fraction pouvant jouer un rôle potentiellement bénéfique au niveau 
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physiologique. La digestibilité de l’amidon est une donnée différente mais complémentaire à 

celui de l’IG. En effet, l’IG mesure la réponse glycémique de 0 à 120 min in vivo et est la 

résultante de toutes les interactions entre les macronutriments et leur digestibilité. La 

digestibilité de l’amidon et plus particulièrement la teneur en SDS quant à elle, est mesurée in 

vitro et se focalise sur la fraction d’amidon lentement digestible, n’ayant de ce fait d’intérêt 

que pour les produits riches en amidon. La mesure du SDS fournit une information sur la 

cause d’un IG haut ou bas de ces aliments [357]. Dans leur analyse sur les relations entre les 

caractéristiques de 190 produits céréaliers et la réponse glycémique, Meynier et al. [306] se 

sont intéressés entre autres à 4 paramètres de la réponse glycémique : l’IG, l’iAUC, la 

concentration glycémique maximale et la différence entre la concentration glycémique 

maximale et celle basale. Près de la moitié (48,9%) de la réponse glycémique des sujets a été 

expliquée par le modèle incluant conjointement les paramètres nutritionnels suivants : SDS, 

lipides, fibres et RDS, et ces quatre interactions : fibres2, SDS x RDS, lipides x fibres et 

lipides2 (les paramètres et interactions cités sont ceux ayant le plus contribué à l’explication 

du modèle). Le SDS est le principal paramètre influençant la réponse glycémique, 

représentant 17,4% de sa variance. Les 4 variables ont expliqué 52,9% de la variance de l’IG 

et pour des teneurs identiques en lipides et en fibres dans les produits, l'IG est plus élevé avec 

des produits à faible teneur en SDS. Pour des teneurs en SDS faibles et moyennes (< 

13g/portion) dans les produits céréaliers, une augmentation des lipides et des fibres abaisse la 

valeur de l’IG alors que pour une teneur élevée en SDS (> 13g/portion), les contributions des 

fibres et des lipides à l'IG sont limitées [306]. Ainsi, la mesure de la teneur en SDS d’un 

produit amylacé vient apporter une information complémentaire à l’IG, d’où l’intérêt de de sa 

considération dans un régime alimentaire complet. 
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BUT, HYPOTHÈSES ET OBJECTIFS 

 I. But de la thèse 

 Plusieurs moyens sont actuellement à notre disposition pour essayer de garantir aux 

patients atteints de DT2 un contrôle optimal de leur glycémie, L’alimentation fait partie 

intégrante de ces outils et je m’y suis fortement intéressée tout au long de ma thèse afin de 

mettre en place un régime, basé sur des conseils alimentaires et des recommandations simples, 

qui puisse améliorer le contrôle glycémique dans une population avec un DT2, notamment sur 

un des paramètres importants de la dysglycémie qu’est la variabilité glycémique. Pour mener 

à bien cette thèse, nous avons formulé différentes hypothèses, chacune associée à des objectifs 

pour lesquels nous allons proposer des pistes de réponses et de réflexion à l’aide des travaux 

effectués au cours de ces 3 ans. 

 II. Hypothèses et Objectifs 

 Partie 1 

Hypothèse 1 : On sait aujourd’hui que le contrôle glycémique est un paramètre majeur dans la 

prise en charge du DT2 et qu’il est possible de l’améliorer via une modification de 

l’alimentation, et plus particulièrement en choisissant le type, la quantité et la qualité des 

glucides. Notre hypothèse est qu’il est possible, en modulant  la digestibilité de l’amidon 

contenu dans les aliments, d’obtenir des régimes de teneur différentes en SDS via 

l’augmentation de la teneur d’un régime en amidon lentement digestible (SDS). Cela pourrait 

dès lors être un outil nutritionnel pour améliorer le profil glycémique des patients atteints de 

DT2.  

Objectif 1 : Développer un régime riche en SDS, basé sur les recommandations 

nutritionnelles DT2 et sur une analyse des aliments et de leur teneur en SDS, via des 

choix de produits et des conseils alimentaires simples. 

 Partie 2 

Hypothèse 2 : Afin d’évaluer le potentiel bénéfice d’un tel régime sur le contrôle glycémique 

des patients avec un DT2, évaluer la phase postprandiale et les fluctuations glycémiques au 

cours de la journée, au-delà du suivi de l’HbA1c, pourrait s’avérer également pertinent tant au 

niveau de la pratique clinique que du suivi intermédiaire des patients atteints de DT2. La 

variabilité glycémique pourrait alors entrer dans la course et être un outil important dans le 
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suivi du profil glycémique et des complications chez les patients avec un DT2 via l’utilisation 

d’un système de suivi en continu de la glycémie (CGMS), pour évaluer entre autres l’effet des 

interventions et la prise en charge des patients. 

Objectif 2 : Faire un état des lieux sous la forme d’une revue de la littérature séparée en 2 

analyses, sur la variabilité glycémique, ses marqueurs et leurs rôles et utilisation dans la 

prise en charge du DT2, pour répondre à ces questions : 

a. Analyse 1 : Quels sont les liens existants entre la VG, le contrôle glycémique et les 

désordres métaboliques associés ?  

b. Analyse 2 : Quels sont les paramètres de VG pertinents et applicables en clinique pour 

évaluer l’impact des interventions sur le contrôle glycémique, que ces interventions 

soient pharmacologiques ou nutritionnelles ? 

 

 Partie 3 

Hypothèse 3 : Plusieurs équipes (Harbis et al., 2004 ; Nazare et al., 2010 ; Vinoy et al., 2013 ; 

Peronnet et al., 2016) ont montré qu’un contenu élevé en SDS lors d’un petit-déjeuner 

diminuait la réponse glycémique via une apparition lente des glucides ingérés chez des sujets 

sains ou insulino-résistants. On peut alors supposer que la mise en place d’un régime riche en 

SDS dans une population avec un DT2 pourrait améliorer la variabilité glycémique et à plus 

long terme le contrôle glycémique et le profil cardio-métabolique et inflammatoire.   

Objectif 3 : Etudiez les effets d’un régime riche en SDS chez des patients atteints de DT2 

a. Mettre en place une étude pilote afin de valider l’efficacité d’un tel régime sur des 

paramètres glycémiques à court terme, sa faisabilité et son acceptation par les patients 

avec un DT2  

b. Mettre en place une étude à plus grande échelle afin d’évaluer les effets de ce type de 

régime à plus long terme sur les paramètres de stress métaboliques, inflammatoires, 

cardiovasculaire et oxydatifs.  

 



143 

 

 

 

 

 

 

 

Partie 1 : Conception et validation d’un 
régime riche en amidon lentement digestible 
pour les patients diabétiques de type 2 afin 

d’améliorer significativement le profil 
glycémique 

  



144 

 

 
  



145 

 

PARTIE 1 : Conception et validation d’un régime riche en amidon lentement 
digestible pour les patients diabétiques de type 2 afin d’améliorer 
significativement le profil glycémique 

I. Matériel et méthodes 

 I.A. Conception des régimes riches et pauvres en amidon lentement digestible 

 S’intéressant de près à la digestibilité de l’amidon, nous avons déterminé la teneur en SDS 

d’un grand nombre d’aliments amylacés présents dans le commerce selon la méthode proposée 

par Englyst (méthode détaillée dans la partie IV.A.4.), le but final étant de pouvoir proposer des 

régimes facilement reproductibles par des volontaires et de ce fait dont les aliments étaient 

accessibles assez facilement. Pas de modification autre que les modes de préparation et 

cuisson/refroidissement classiques de l’amidon n’était alors envisagée afin de faciliter une 

potentielle reproductibilité sur le long terme par les sujets. Ces analyses ont été menées sur 

plusieurs grandes familles de produits amylacées représentatives d’un régime alimentaire français 

standard, à savoir les riz, les pâtes, des produits autres à base de blé, des produits à base d’autres 

céréales, les légumineuses, les pommes de terre, le pain et substituts et les biscuits. Dans chaque 

famille alimentaire, plusieurs produits de différentes marques ont été présélectionnés et plusieurs 

analyses de SDS ont été effectuées avec différentes méthodes de cuisson, différents temps de 

cuisson mais également différents temps de refroidissement pour atteindre au final plus de 250 

analyses de digestibilité de l’amidon. Après l’obtention de ces données de teneur en SDS, j’ai 

participé à la sélection pour chaque régime, des produits, associés à une instruction précise de 

cuisson/préparation, à inclure dans chacun de nos 2 régimes (riche en amidon lentement 

digestible : High-SDS et pauvre en amidon lentement digestible : Low-SDS) afin que la 

différence de teneur en SDS soit maximale entre les 2 régimes, tout en veillant à avoir une 

répartition assez homogène en termes de familles d’aliments et au sein de ces mêmes familles. 

Un seuil minimal de 15 g/100g de SDS a été fixé pour les produits à inclure dans le régime High-

SDS et un seuil maximal de 5 g/100g de SDS pour les produits du régime Low-SDS.  

  I.B. Composition du régime High-SDS : un régime riche en amidon lentement 

 digestible

 Les produits amylacés inclus dans le régime High-SDS sont présentés dans la Table 5, chacun 

étant associé à un mode de préparation spécifique pour garantir la plus forte teneur possible en 
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SDS. La majorité des temps de cuisson permettaient une cuisson « Al dente » pour les produits 

s’y prêtant. 

Table 5. Caractéristiques des produits présents dans le régime High-SDS 

 

SDS : Slowly Digestible Starch, PD : Petit-Déjeuner 
1la teneur en SDS est calculée pour le produit cuit quand celui-ci nécessite une cuisson 2les temps sont donnés une 

fois le stade d’ébullition de l’eau atteint.  

  I.C. Composition du régime Low-SDS : un régime pauvre en amidon lentement 

 digestible

 Les produits amylacés inclus dans le régime Low-SDS sont présentés dans la Table 6, chacun 

étant associé à un mode de préparation spécifique pour garantir la plus faible teneur possible en 

SDS. La majorité des temps de cuisson pour ce régime ne favorisait pas les cuissons « Al dente ». 
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Table 6. Caractéristiques des produits présents dans le régime Low-SDS 

 

SDS : Slowly Digestible Starch, PD : Petit-Déjeuner 
1la teneur en SDS est calculée pour le produit cuit quand celui-ci nécessite une cuisson 2les temps sont donnés une 

fois le stade d’ébullition de l’eau atteint.*à faire chauffer dans leur propre jus 

   I.D. Méthode de détermination de la teneur en SDS des aliments

 La teneur en SDS des différents aliments des régimes a été mesurée par la méthode in vitro 

d’Englyst [1,2]. Les différentes fractions d'amidon sont déterminées grâce à une hydrolyse 

enzymatique contrôlée et la mesure du glucose libéré se fait en utilisant la glucose oxydase. 

L'amidon total est déterminé comme étant le glucose libéré par hydrolyse enzymatique après 

gélatinisation dans de l'eau bouillante et traitement avec de l'hydroxyde de potassium pour 

disperser l'amylose rétrogradée. L’amidon total est corrigé pour le glucose libre mais comprend le 

maltose et les maltodextrines. L'amidon rapidement digestible (RDS) et l’amidon lentement 

digestible (SDS) sont mesurés après incubation avec de l'amylase pancréatique et de 

l'amyloglucosidase à 37°C pendant 20 et 120 min respectivement. L’amidon résistant (RS) 

correspond à la fraction non hydrolysée après 120 minutes d’incubation [1].  
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Les échantillons sont analysés « tels que consommés ». Ainsi, les aliments cuits doivent être 

préparés juste avant l’analyse en respectant les temps et modes de cuisson indiqués et maintenus 

au chaud jusqu’au début du processus d’analyse. Afin de mimer le phénomène de mastication, les 

aliments subissent une fragmentation de leur matrice alimentaire, suivie d’un traitement initial 

protéase-acide pour simuler les conditions gastriques. La phase d’hydrolyse amylolytique qui 

s’ensuit a été conçue pour utiliser un excès d’enzymes pancréatiques afin de s’affranchir de la 

variabilité introduite par l’activité enzymatique ou la quantité d’échantillon [1,2]. 
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II. Résultats 

 II.A. Résumé 

Introduction 

 La thérapie nutritionnelle médicale occupe une place prépondérante dans la gestion de la 

glycémie des patients atteints de DT2, avec un intérêt accru ces derniers temps pour la qualité 

alimentaire, et plus particulièrement pour l'impact de la qualité des glucides, sur la gestion du 

DT2. Représentant 45% à 60% des apports énergétiques totaux des patients avec un DT2, les 

glucides occupent une place prépondérante dans leur alimentation. La qualité des glucides  

(principalement basée sur l’indice glycémique), au-delà de la quantité, étant essentielle dans la 

gestion des risques cardiométaboliques associés au diabète, les produits à base d'amidon peuvent 

jouer un rôle dans la prévention des événements hyperglycémiques. L’amidon a été classé en 3 

fractions en fonction de sa digestibilité par la méthode développée par Englyst : l’amidon 

rapidement digestible (RDS), l’amidon lentement digestible (SDS) et l’amidon résistant (RS). Il a 

été démontré qu'un contenu élevé en SDS permet de diminuer les réponses glycémiques et 

insulinémiques postprandiales chez des sujets sains, en surpoids ou insulino-résistants. L'effet 

bénéfique du ralentissement de la vitesse de digestion de l'amidon pourrait de ce fait s’avérer 

prometteur dans le DT2. Le but de cette étude était de concevoir et de valider un régime riche en 

amidon lentement digestible en sélectionnant soigneusement des produits amylacés riches en 

SDS et en étudiant son impact sur la réponse glycémique postprandiale chez les patients avec un 

DT2. 

Matériel et méthodes 

 Le profil digestibilité de l’amidon, incluant la teneur en SDS d’une large gamme de produits 

amylacés a été mesurée selon la méthode in vitro d’Englyst. Ils ont ensuite été sélectionnés pour 

être inclus dans un régime riche en SDS (High-SDS) ou un régime pauvre en SDS (Low-SDS). 

Une étude pilote, randomisée, contrôlée et en cross-over a inclus huit patients atteints de DT2 

(HbA1c = 7,0 ± 0,2%, IMC = 31,7 ± 2,1 kg / m², traités avec de la metformine et de la 

sitagliptine) qui ont consommé deux fois, pendant une semaine, un régime High-SDS ou un 

régime Low-SDS. Au cours de chaque période de régime, le profil glycémique a été évalué 

pendant 6 jours à l'aide d'un système de surveillance en continue de la glycémie (CGMS). 

Résultats 
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 Plus de 250 analyses SDS ont été réalisées afin de concevoir les régimes High-SDS et Low-

SDS, conformément aux recommandations pour les patients atteints de DT2. Un seuil minimal de 

15 g/100g de SDS a été fixé pour les produits à inclure dans le régime High-SDS et un seuil 

maximal de 5 g/100g de SDS pour les produits du régime Low-SDS. Ces seuils ne permettant pas 

d’inclure assez d’aliments, ils ont été conservés uniquement pour les pâtes, les riz et les biscuits 

(qui atteignaient les objectifs fixés), le reste des produits étant alors sélectionné par des valeurs 

maximales de SDS par rapport à la catégorie des produits afin de maximiser la différence de 

teneur en SDS entre les 2 régimes. Au final, 43 produits amylacés ont été inclus dans les régimes 

(23 dans le régime High-SDS et 20 dans le régime Low-SDS). Pour les pâtes et les riz du régime 

High-SDS, une diminution légère de la teneur en SDS a été observée par tranche de 2 minutes 

ajoutées au temps de cuisson. De plus, les procédés de transformation alimentaire des produits 

finaux ont permis l’obtention de ratios SDS/RDS plus élevés pour le régime High-SDS que pour 

le régime Low-SDS. Le régime High-SDS a augmenté de manière significative l'apport de SDS 

chez les patients atteints de DT2, par rapport au régime Low-SDS (61,6 vs 11,6 g/jour, p 

<0,0001), ce qui s’explique principalement par les pâtes, le riz et les biscuits sélectionnés (81,5% 

des apports en SDS). Le pourcentage de l'apport énergétique total journalier pour les 

macronutriments est resté similaire entre les régimes (p> 0,05). L'augmentation, jusqu’à 50% du 

repas, du rapport SDS/glucides était significativement corrélée à une diminution de 12% de 

tASC0-120 min (p<0,001) ou à une diminution de 14% de la valeur glycémique maximale (p 

<0,001). Augmenter le rapport SDS/glucides a également permis d’augmenter le temps passé 

dans l’intervalle glycémique [140-180 mg/dL[, tout cela concourant au renforcement de la 

validité du régime alimentaire. 

Conclusion 

 Les différences significatives de teneur en SDS des régimes Low-SDS et High-SDS indiquent 

qu’un régime riche en SDS peut être facilement conçu en sélectionnant soigneusement les 

produits amylacés commerciaux, en tenant compte des modes de préparation et de cuisson de 

chacun, associés à des recommandations adaptées. L'augmentation des apports en SDS du régime 

alimentaire des patients T2D est bien acceptée et corrélée à une amélioration du profil 

glycémique Des résultats supplémentaires, basés sur l'analyse des données du CGMS ont 

rapporté un profil de variabilité glycémique significativement amélioré suite à un régime à haute 

teneur en SDS en comparaison à un régime à faible teneur en SDS. Chez les patients atteints de 

DT2, un régime alimentaire à haute teneur en SDS peut être une approche diététique valable pour 

abaisser la réponse glycémique postprandiale. 
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Abstract: This study aimed at designing a—diet high in slowly digestible starch (SDS) by carefully

selecting high-SDS starchy products and to validate its implementation, acceptance, and impact

on the postprandial glycemic response in patients with type 2 diabetes (T2D). Starchy products

were screened and classified as being either high (high-SDS) or low (low-SDS) in SDS (in vitro SDS

method). A randomized controlled cross-over pilot study was performed: Eight patients with T2D

consumed randomly a high-SDS or a low-SDS diet for one week each, while their glycemic profile

was monitored for 6 days. Based on 250 food product SDS analyses and dietary recommendations for

patients with T2D, the high-SDS and low-SDS diets were designed. The high-SDS diet significantly

increased SDS intake and the SDS/carbohydrates proportion compared to the low-SDS diet (61.6 vs.

11.6 g/day and 30% vs. 6%; p < 0.0001, respectively). Increasing the SDS/carbohydrate proportion

to 50% of the meal was significantly correlated with a 12% decrease in tAUC0–120 min and a 14%

decrease in the glycemic peak value (p < 0.001 for both). A high-SDS diet can be easily designed by

carefully selecting commercial starchy products and providing relevant recommendations for T2D to

improve their glycemic profile.

Keywords: slowly digestible starch; diet; type 2 diabetes; glycemic response; continuous glucose

monitoring system

1. Introduction

According to recent data from the International Diabetes Foundation, diabetes is a major health

concern, and its incidence is expected to increase by 51% by 2045 [1]. Recent scientific consensus states

that the treatment goals for type 2 diabetes (T2D) are to prevent or delay complications and to maintain

quality of life. Managing daylong glycemia in adults with T2D is a key factor in attaining those

Nutrients 2020, 12, 2404; doi:10.3390/nu12082404 www.mdpi.com/journal/nutrients

http://www.mdpi.com/journal/nutrients
http://www.mdpi.com
https://orcid.org/0000-0002-9567-0351
http://www.mdpi.com/2072-6643/12/8/2404?type=check_update&version=1
http://dx.doi.org/10.3390/nu12082404
http://www.mdpi.com/journal/nutrients


Nutrients 2020, 12, 2404 2 of 13

goals [2,3]. Lifestyle interventions are an effective and safe means of improving glucose control and

should be part of the treatment strategy for all patients with T2D. This approach includes nutritional

advices (focusing especially on dietary quality and energy restriction), physical activity, weight

loss, counseling for smoking cessation, and psychological support [3–5]. Regarding diet quality,

carbohydrates account for the largest part of the diet, ranging from 45% to 60% for patients with

T2D [4,6,7]. In addition, it has been demonstrated that carbohydrate quality (mainly based on a low

glycemic index (GI) approach), beyond quantity, is key in managing the cardiometabolic risks associated

with diabetes [8,9]. Starch-based products can play a role in the prevention of hyperglycemic events.

More specifically, starch was classified into three fractions based on its digestibility rate by Englyst

and collaborators: Rapidly digestible starch (RDS), slowly digestible starch (SDS), and resistant starch

(RS) [10,11]. The SDS content and food matrix composition in fat and fibers are strongly influencing the

postprandial physiological responses (glycemic index and glycemic responses) in cereal products [12].

Various studies have demonstrated that a high SDS content is a key factor in decreasing postprandial

glycemic and insulinemic responses in healthy adults [13–17] and in insulin-resistant subjects [18] on

single eating occasions. Longer term studies that investigated the effect of increasing the SDS content

as a way to modulate a low-GI diet demonstrated reduced postprandial glycemia and insulinemia

and improved cardiovascular risk factors in healthy overweight adults [14,19]. The beneficial effect of

slowing the rate of starch digestion holds promise for treating T2D, although up to day, it has mainly

been investigated using raw starch [20–23] as nobody investigated the SDS content of a wide range of

commercially available products.

The aim of this study was to design a diet with a high SDS content by carefully selecting high-SDS

starchy food products and to validate its implementation, acceptance, and impact on the postprandial

glycemic response in patients with T2D.

2. Materials and Methods

2.1. High-SDS Diet and Low-SDS Diet Design

The starch digestibility profile, including the SDS content, of a wide range of commercially

available starchy products was measured using the SDS method [11,24]. SDS content analyses were

carried for all food groups rich in starch content that are representative of a standard French diet

for T2D: Rice, pasta, other wheat products, other cereal products, legumes, potatoes, bread/bread

substitutes, and biscuits. More than 250 starch digestibility analyses of ready-to-eat or cooked products

were carried out. Within each food group, SDS content analyses were performed for a variety of

products (various origins; different product shapes for food, such as pasta; traditional vs. quick-cooking

products, etc.), from various brands with a range of cooking instructions (suppliers’ vs. alternate

cooking recommendations).

The diet was designed to provide at least one serving of a starch-based product per meal and

to comply with dietary recommendations for patients with T2D [6,7]. Trained dieticians provided

individualized dietary advice to patients regarding their usual dietary intake (both quantitative

and qualitative) to ensure a steady carbohydrates and starch intakes and an adequate SDS intake.

Specific cooking instructions with menu examples, including the recommended starch-based products,

were provided to the patients. Among the products included in the diet, the SDS content of 53 selected

commercial products was monitored over the course of the study to ensure that there were no major

changes in SDS content during the experimental phase.

2.2. Study Design

A single-blind monocentric randomized controlled cross-over pilot study was designed to

evaluate the feasibility of consuming the high-SDS and low-SDS diets and to test their postprandial

glycemic impacts. The study protocol was approved by the local ethics committee (reference number

2017-A01160-53, Sud-Est I) and was registered with clinicaltrials.gov (NCT 03289494). Patients randomly
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consumed for one week (7 days +/− 1 day), a high-SDS diet and a low-SDS diet with a two-week +/−

3-day wash-out period. To ensure that only the starch quality of the diets differed, the patients were

required to consume the same menus during both weeks, except for the starch-based products being

selected from either the high-SDS or low-SDS diet.

At the beginning of each nutritional intervention week, patients came to the research center

(Centre de Recherche en Nutrition Humaine Rhône-Alpes) for their inclusion visit, to have a medical

interview and their anthropometric and vital sign data recorded. After randomization, the patients

met with trained dieticians who instructed them on how to follow the diet recommendations during

the upcoming week. The starch-based products for their first allocated diet, along with the relevant

cooking instructions, were provided to the patients. A continuous glucose monitoring system (CGMS)

device was inserted into patients’ upper arms to monitor their glycemic profiles during each dietary

intervention week. Patients were instructed to continue their usual daily routine and to complete a

daily dietary diary during each nutritional intervention week.

At the end of each nutritional intervention week, the patients returned to the research center, in a

nonfasted state, to have their anthropometric and vital signs measured and to return any unconsumed

starchy products. The CGMS device was removed, and the recorded data were downloaded.

2.3. Diet Composition, Compliance, and Acceptance

Dieticians analyzed the seven-day dietary diaries from both nutritional intervention periods to

assess compliance with the diet and to determine the macronutrient and SDS contents of the diets

(using Nutrilog® software, version 3.10b, released in February 2017). SDS contents of the diets were

calculated using the analytical results obtained during the design of the diets. Dieticians also estimated

compliance with the diets based on patients’ statements during the medical interviews and on the

amount of unconsumed starch-based products that was returned.

Patients filled in feedback questionnaires at the end of both dietary intervention periods to evaluate

the feasibility and acceptability of each diet over a one-week period and the expected tolerance over

longer periods.

2.4. Population

Eight patients with T2D (2 men and 6 women) finished the study. The main inclusion criteria

were: age 18–75 years old, BMI 22–37 kg/m2, stable weight for at least 3 months, HbA1c 6.5–8.5%,

treatment with metformin and sitagliptin (DPP-IV inhibitors) at a stable dose for at least 1 month,

triglycerides < 4 g/L, Low Density Lipoprotein-cholesterol < 1.90 g/L, C-reactive protein < 15 mg/L,

non-smokers, moderate alcohol consumption (<20 g alcohol/day), not on a restrictive or specific

diet, regular consumption of three 3 main meals per day, and stable and moderate physical activity

(<4 h/week).

2.5. Postprandial Glycemic Response

Glycemia was measured using the Medtronic iPro®2 CGMS device (Medtronic Minimed,

Northridge, CA, USA). Mean interstitial fluid glucose values were recorded every 5 min (for a

total of 288 reads per day) for up to 6 consecutive days. Patients were not able to access the readings.

At the end of each dietary intervention period, the CGMS data were downloaded using Medtronic

“CareLinkPro” software. Capillary blood glucose was also measured for calibration purposes using

finger-stick blood samples at least four times a day using a blood glucometer Contour®XT (ASCENSIA,

Diabetes Care, Basel, Switzerland), and the values were recorded in a blood glucose diary.

Seven patients were included in the final CGMS data analysis due to recording failure during

both holding periods for one patient. The complete datasets for the seven included patients captured

data from lunch on day 1 to dinner on day 6, representing a total of 237 meals (missing data for

one meal), and these data were used to determine postprandial glycemic parameters and associated

macronutrient and SDS content consumptions.
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From the CGMS raw data, calculated postprandial glycemic parameters included the total area

under the curve (tAUC) and time in range (TIR, %), both of which were calculated for a 120-min

interval after each meal and a 240-min interval after lunch and dinner. The 240-min interval breakfast

calculations were impossible because lunch was often consumed before the end of the 4-h postprandial

period. TIR represents the time spent by each patient in one of five specific glycemic ranges: <70 mg/dL,

[70–140 mg/dL[, [140–180 mg/dL[, [180–250 mg/dL], and >250 mg/dL. The glycemic peak value, delta

peak value, and time to reach the peak value were also calculated. A detailed description of these

parameters is available elsewhere [25].

2.6. Statistical Analyses

A standard power calculation for this pilot study was not possible due to the lack of available data

on low-SDS and high-SDS diets and their impact on a T2D population. Based on the literature evaluating

postprandial glycemic responses in healthy subjects with products containing SDS, we decided to

include eight patients, as one clinical trial that included only seven subjects demonstrated a significant

difference in glycemic response [26].

Data are reported as mean ± standard error of the mean (SEM). Differences between paired data

for the high-SDS and low-SDS diets in terms of energy, macronutrient composition, fibers, and SDS

content were assessed using Student’s t-test for normally distributed data, or Wilcoxon test for data

with a non-normal distribution.

To evaluate the correlation between postprandial glycemic parameters and the proportion of

SDS among available carbohydrates (SDS/carbohydrates) in the diet, a quadratic model was first

built, followed by a linear model if no quadratic effects were reported. The following effects were

included in the model: SDS/carbohydrates, (SDS/carbohydrates)2 (quadratic model only) and subject

as a random effect.

Statistical analyses were performed using JMP 14.0®(SAS-Institute, Cary, NC, USA). p values < 0.05

were considered significant.

3. Results

3.1. SDS Analysis of Commercial Food Products and Diet Design for the Study

The starchy component of the high-SDS and low-SDS diets was designed to maximize the difference

in SDS content between the two diets. Initially, we set a minimum SDS content threshold of 15 g/100 g

as a target for foods to be included in the high-SDS diet. However, only biscuits, rice, and pastas met

this target, so for the remaining food groups (other wheat products, other cereal products, legumes,

potatoes, bread/bread substitutes), we selected products with an SDS content at either extreme of the

range identified for that food group to be included in the high-SDS or low-SDS diet. One or more starchy

product alternatives per food group were selected to promote consumption of a diverse ranges of foods

and to ensure adequate compliance to the diet. Recommendations for the frequency of consumption

were also provided based on the SDS content of the products. More than 250 SDS content analyses were

performed (70 analysis for rice, 57 for pasta, 18 for other wheat products, 5 for other cereal products, 16

for legumes, 12 for potatoes, 44 for bread/bread substitutes, and 48 for biscuits), and 136 SDS content

analyses of the tested food products were included in the diet design. The range of SDS contents of the

selected products for each food group are shown in Table 1, which demonstrates the actual differences

in SDS content between the two diets. More detail regarding both diets (products included, cooking

instructions, SDS and SDS/carbohydrates values, and recommended frequency of consumption) can be

found in Tables S1 and S2. Overall, quick-cooking products seemed to have lower SDS contents than

their traditional counterparts, and canning decreased the SDS content of legumes. Notably, no cereal

products other than wheat-based products and rice were found to have high SDS contents. It is also

important to highlight that increasing the cooking time diminished the SDS content. A slight decrease in

the SDS content was observed for each additional two minutes of cooking time, but cooking conditions

were strictly regulated in this study to maintain the highest SDS levels.
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Table 1. Slowly Digestible Starch contents of products selected for inclusion in the high-SDS and

low-SDS diets, as measured at the start of the study.

Food Group

High-SDS Diet Low-SDS Diet

SDS Range: Min–Max
(g/100 g)

Number of
Analyses

SDS Range: Min–Max
(g/100 g)

Number of
Analyses

Biscuits 21–25 34 NA 0
Rice 14–27 18 3–5 5
Pasta 13–22 21 2–12 14

Other wheat products 10–13 3 1–4 5
Bread/bread substitutes 2 *–12.5 7 0–4 6

Legumes 3–9 4 0–2 6
Other cereal products NA 0 0–5 4

Potatoes 1 * 4 0–1 5

NA: Not Applicable for the diet. SDS = Slowly Digestible Starch. *: No high-SDS foods were identified; foods
selected were low GI with controlled consumption frequency.

Throughout the study, the SDS content of 53 commercial products was monitored, and for the

most part, no major variations in SDS content were detected between the start and the end of the

experimental phase. The analytical difference in the SDS content between batches of the same product

was below the method variability (2 g/100 g) [11]. One type of pasta included in the low-SDS diet

demonstrated a 5 g/100 g increase in the SDS content at the end of the study period compared with

the beginning. A bread substitute and a pasta included in the high-SDS diet exhibited slightly lower

SDS values at the end of the study period compared with the beginning, near the limit of detection for

method variability (2 g/100 g).

3.2. Study Population Characteristics

Eight patients with T2D (male/female: 2/6) finished the study, all of who were taking metformin

and sitagliptin. The mean patient age was 59.8 ± 3.0 years old. All the patients were overweight

or obese (mean BMI = 31.7 ± 2.1 kg/m2), with HbA1c between 6% and 8% (mean = 7.0 ± 0.2%),

mean fasting glycemia of 7.4 ± 0.4 mM, and a mean duration of diabetes of 10 ± 2 years. Body weight

and BMI did not significantly differ between the first and the last visit.

3.3. Diets Composition

The macronutrient composition over a period of one week was equivalent for both diets when

expressed as the percent of total daily energy intake (TDEI), except for fiber consumption, which was

slightly but significantly lower (0.3% lower) for the low-SDS diet compared with the high-SDS diet

(p < 0.05) (Table 2). Patients consumed more calories (p < 0.05) on the high-SDS diet compared to the

low-SDS diet, due to a small higher intake in carbohydrate (p < 0.001), also accompanied with a small

but significant increase in fiber consumption (p < 0.01) (Table 2).

Consistent with the aim of the diet, daily SDS consumption on the high-SDS diet was significantly

higher (by 5-fold) than on the low-SDS diet. This increase in SDS consumption was significant on a

per-day basis and for each individual meal throughout the day (p < 0.0001 for the day, breakfast, lunch,

and dinner) (Table 3). The SDS/carbohydrate ratio (which was assessed to account for the moderate

increase in carbohydrate consumption in the high-SDS diet group) was also significantly higher for

the high-SDS diet compared to the low-SDS diet for the day and for each meal (p < 0.0001 for the

day, breakfast, lunch, and dinner). SDS accounted for 27–32% of the available carbohydrates in the

high-SDS diet compared to 3–10% in the low-SDS diet (Table 3).
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Table 2. Mean dietary intake during the one-week intervention for the high-SDS and low-SDS diets.

Dietary Intake High-SDS Diet Low-SDS Diet p Value

Total daily energy intake (kcal) 1647 ± 58 1518 ± 68 <0.05
Available carbohydrates (g) 203 ± 9 178 ± 8 <0.001

Available carbohydrates (% of TDEI) 49 ± 1 47 ± 2 NS
Of Which SDS (g) 62 ± 5 12 ± 1 <0.0001

Of Which SDS (% of TDEI) 15 ± 1 3 ± 0 <0.0001
Proteins (g) 72 ± 4 70 ± 4 NS

Proteins (% of TDEI) 17 ± 1 19 ± 1 NS
Lipids (g) 56 ± 4 53 ± 6 NS

Lipids (% of TDEI) 30 ± 2 31 ± 3 NS
Dietary fibers (g) 24 ± 1 20 ± 1 <0.01

Dietary fibers (% of TDEI) 2.9 ± 0.1 2.6 ± 0.1 <0.05

Data are reported as mean ± SEM. SDS = Slowly Digestible Starch. TDEI = total daily energy intake. NS = not
significant. n = 8 patients.

Table 3. Mean Slowly Digestible Starch intake during the one-week intervention for the High-SDS and

low-SDS diets.

SDS Intake
High-SDS Diet Low-SDS Diet

p Value *
SDS (g/Day) SDS/CHO (%) SDS (g/Day) SDS/CHO (%)

SDS (g)/day 62 ± 5 30 ± 1 12 ± 1 6 ± 0.3 <0.0001
SDS (g)/breakfast 12 ± 2 27 ± 2 1 ± 0.3 3 ± 1 <0.0001

SDS (g)/lunch 23 ± 2 30 ± 2 8 ± 0.8 10 ± 1 <0.0001
SDS (g)/dinner 26 ± 3 32 ± 1 3 ± 0.3 4 ± 0.3 <0.0001

Data are reported as mean ± SEM. SDS = Slowly Digestible Starch. CHO = carbohydrates. n = 8 patients. * p-value
for both the SDS and SDS/CHO data.

3.4. Contribution of Various Food Groups to the SDS Intake for Both Diets

The SDS intake over 6 days demonstrated that pasta and rice were the most important contributors

to SDS intake for both diets. For the high-SDS diet, three product categories accounted for up to 80% of

the SDS intake: Pasta, rice, and biscuits (Table 4). This is consistent with the SDS contents of these

three groups of products being in the highest SDS range (Table 1).

3.5. Compliance to the Diet Interventions

Thirty-six meals per patient (breakfast, lunch, and dinner) were consumed over the two weeks of

dietary intervention (high-SDS and low-SDS diets), representing a total of 288 meals for the entire study.

Overall, the compliance with both diets was very good. Only 8 out of the 288 meals (2.8%) showed

issue in food consumption frequency recommendations (five meals did not contain any starch-based

food; overconsumption of low-GI bread in three meals). Furthermore, 100% of the cooking instructions

were respected. Finally, the analysis of the satisfaction questionnaires demonstrated that patients

appreciated the dietary program and overall found it easy to follow. No significant difference was

found in the satisfaction with each diet (p > 0.05).
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Table 4. Slowly digestible starch and carbohydrate intakes and contributions of the various food groups included in the high-SDS and low-SDS diets.

Food Group

High-SDS Diet (%) Low-SDS Diet (%)

SDS Intake
(g/6 Days)

Contribution to
SDS Intake (%)

CHO Intake
(g/6 Days)

Contribution to
CHO Intake (%)

SDS Intake
(g/6 Days)

Contribution to
SDS Intake (%)

CHO Intake
(g/6 Days)

Contribution to
CHO Intake (%)

Biscuits 69 ± 9 18.7 % 204 ± 28 22.1 % NA NA NA NA
Rice 79 ± 10 21.5 % 159 ± 20 17.3 % 13 ± 2 18.7 % 89 ± 11 8.6 %
Pasta 152 ± 15 41.3 % 250 ± 25 27.1 % 26 ± 2 38.5 % 124 ± 11 16.0 %

Other wheat products 17 ± 2 4.6 % 27 ± 5 2.9 % 7 ± 1 10.4 % 67 ± 9 8.6 %
Bread/bread substitutes 22 ± 3 6.1 % 171 ± 22 18.5 % 13 ± 2 18.8 % 327 ± 28 42.2 %

Legumes 7 ± 1 1.9 % 19 ± 3 2.1 % 4 ± 1 5.9 % 44 ± 4 5.7 %
Other cereal products NA NA NA NA 5 ± 2 7.7 % 44 ± 9 5.7 %

Potatoes 22 ± 2 5.9 % 47 ± 5 5.1 % 0 0 % 34 ± 4 4.4 %

Other products containing CHO 1 0 0% 46 ± 9 5.0 % 0 0% 47 ± 9 6.1 %

Data are reported as mean ± SEM. NA =Not Applicable to the diet. SDS = Slowly Digestible Starch. CHO = carbohydrates. n = 8 patients. 1 Other products containing CHO include fruits,
vegetables, dairy products, dessert, meat/fish/eggs, seasoning, sugar, and beverages.
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3.6. Correlation between the SDS/Carbohydrates Ratio for a Meal and the Postprandial Glycemic Responses

To account for the slight increase in carbohydrate intake in the high-SDS diet compared to the

low-SDS diet, the SDS/carbohydrate ratio was investigated to evaluate the impact of increasing the

SDS content of meals. Increasing the SDS/carbohydrate ratio of a meal induced a significant decrease

in tAUC0–120 min, peak value, delta peak value, and the time spent in the two highest glycemic range

for the 2-h postprandial period (Table 5). For instance, increasing the SDS/carbohydrate ratio of the

meal to 50% led to a 12% decrease in tAUC0–120 min and a 14% decrease in the peak glycemic value

(Figure 1). Additionally, a 30% SDS/carbohydrate ratio, representing the mean content of the high-SDS

diet, induced a 7% and 8% decrease in tAUC0–120 min and the peak glycemic value, respectively.

The time spent in the highest glycemic range (TIR > 250 mg/dL) during the 2-h postprandial period

demonstrated a significant quadratic interaction. This means that increasing the SDS/carbohydrate

ratio of a meal decreased the amount of time during which patients exhibited glycemic values above

250 mg/dL in a nonlinear fashion; below 20% of SDS/carbohydrate in a meal, the reduction is the

strongest, from 20% to 30% of SDS/carbohydrate, the decrease is less pronounced, and above 30%

of SDS/carbohydrate ratio in a meal, no additional effect can be observed as no values are above

250 mg/dL (Table 6).

Only lunch and dinner were analyzed in terms of the 4-h postprandial periods, as the time that

elapsed between breakfast and lunch was usually not long enough to calculate relevant parameters.

Increasing the SDS/carbohydrate ratio in a meal increased significantly in a linear fashion the time

spent in the glycemic range of 140 to 180 mg/dL during the 4-h postprandial. This was paralleled by a

trend toward decreased time spent at the two highest glycemic ranges (>180 mg/dL) during the 4-h

postprandial period (Tables 5 and 6). The detailed results about the glycemic parameters can be found

in in one recent manuscript (in press) in which all CGMS data were fully described [25].

Table 5. Parameter estimates and P-values from the linear model correlations between the SDS/

carbohydrate content of meals and various postprandial glycemic responses.

Estimate p-Value

Parameter Intercept SDS/CHO SDS/CHO

Analysis of all three postprandial periods (n = 238)

tAUC 0–120 min 19,272 −4694 0.0006

Peak value 193 −55.4 <0.0001
Delta peak 71.3 −48.3 <0.0001

Time to reach the peak 99.5 8.34 0.6952
Time in Range 0–120 min
<70 mg/dL −0.009 0.14 0.2212

[70–140 mg/dL] 9.90 5.28 0.1287
[140–180 mg/dL] 8.12 3.71 0.2077
[180–250 mg/dL] 5.70 −5.86 0.0141

>250 mg/dL 1 1.27 −3.21 0.0043

Analysis of lunch and dinner postprandial periods (n = 168) 2

tAUC 0–240 min 35,310 −2988 0.2043

Time in Range 0–240 min
< 70 mg/dL −0.012 0.19 0.2554

[70–140 mg/dL] 26.9 −6.10 0.3472
[140–180 mg/dL] 12.6 18.3 0.0031
[180–250 mg/dL] 8.35 −8.41 0.0546
> 250 mg/dL 1.13 −3.31 0.0625

SDS = Slowly Digestible Starch. CHO = carbohydrates. tAUC = total Area Under the Curve. 1 For this analysis,
a quadratic model was found to be more appropriate (parameters described in Table 6). 2 The breakfast postprandial
period usually did not last 4 h.
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Table 6. Parameter estimates and P-values from the quadratic model correlations between the SDS/

carbohydrate content of meals and various postprandial glycemic responses.

Estimate p-Value

Parameter Intercept SDS/CHO (SDS/CHO)2SDS/CHO (SDS/CHO)2

Analysis of all three postprandial periods (n = 238)

Time in Range 0–120 min
>250 mg/dL 1.06 −4.54 21.76 0.0003 0.0177

SDS = Slowly Digestible Starch. CHO = carbohydrates.

                                                        (a)                                                                                               (b) 

–
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Figure 1. Prediction profiler representation of the linear correlations between the SDS/carbohydrate

content of meals and (a) tAUC0–120 min and (b) the peak glycemic value. The grey zone represents the

95% confidence interval.

4. Discussion

The aim of this pilot study was to design a high-SDS diet and validate it by showing the benefit of

increasing the dietary SDS content on glycemic control for T2D management. To achieve this goal,

we used a step-by-step approach. First, we designed two diets containing significant different levels of

SDS that both respected T2D dietary recommendations and the cultural habits of the country where

the study took place [6,7]. Second, after one week’s consumption of the high-SDS diet, we confirmed

that there was a significantly higher SDS intake and demonstrated that consuming a high-SDS diet

was appreciated and easily implementable by patients. Finally, this pilot study demonstrated an

improvement in postprandial glycemic response parameters when patients with T2D taking metformin

and sitagliptin consumed meals with a higher SDS/carbohydrate ratio for one week.

As part of the present study, we determined the SDS content of a wide range of commercially

available starchy foods. Carefully selecting these products for a high SDS content, considering industrial

and home cooking preparation steps, may be beneficial in terms of managing the postprandial glycemic

response in patients with T2D.

SDS analysis showed that the SDS content of legumes was in the lowest range. It has been

previously reported that commercial canning increases the in vitro starch digestibility of beans and the

in vivo postprandial metabolic responses, although these latter were still relatively low [27]. We based

the inclusion of legumes in our diet design on this observation, and included either canned or boiled

legumes in the low-SDS diet or high-SDS diet, respectively. Patients with T2D are advised to consume

legumes at least once a week, and these results could help to finetune recommendations on legumes.

We did not identify potatoes and bread with a high-SDS content. Exclusion of these two products,

which are regularly consumed as part of a typical French diet, could have led to compliance issues.

We included two products identified from the literature in the high-SDS diet under the following

conditions: (1) Controlled frequency of consumption, and (2) the inclusion of low-GI products to

comply with the main aim of this diet [28,29].



Nutrients 2020, 12, 2404 10 of 13

The goal of nutritional recommendations provided to patients with T2D is to improve glycemic

control and manage cardiovascular risk factors, but little specific advice on carbohydrates was provided

as part of the latest global recommendations [3]. Some earlier recommendations considered the

consumption of carbohydrate-rich low-GI foods to be appropriate [6,30]. The consideration of GI was

very recently included in the French recommendations for T2D, which explain that variations in GI

may be linked to the degree of starch gelatinization in starchy products [31]. An example was provided

regarding the preparation of pasta, which is recommended to be eaten al dente. The SDS content is

strongly related to the level of starch gelatinization [32] and to the GI of starchy foods [12]. The present

study provides much more extensive information regarding the preparation of foods from several

food groups and their SDS content. Indeed, the results from this study provide a strong rationale for

the recommendations linked to starch gelatinization and suggest that SDS content is a simple and

measurable in vitro parameter that reflects the CHO quality of the diet.

This dietary intervention had multiple strengths. Providing cooking instructions along with

dietary recommendations, advice on consumption frequency, and a supply of starchy foods made the

diet easy to implement and was appreciated by patients in a real-life setting. Dietary diaries allowed us

to monitor the macronutrient and SDS intake at each meal for both diets. The total energy intake was

higher for the high-SDS diet compared with the low-SDS diet, due to a slightly higher intake of available

carbohydrate. However, the proportions of macronutrients consumed for both diet interventions

remained constant. The estimated total energy intake for both diets seemed quite low and may have

been under-reported by patients, as it has been demonstrated previously [33]. The overall prevalence of

energy intake under-reporting in French adults is 22.5%, and is positively associated with overweight

among other factors [33]. For this proof-of-concept pilot study, we included products in all food groups.

However, removing these two products would have led to greater differences in SDS intakes and

potentially in glycemic response too. Additionally, as the products included in the high-SDS diet are

commercial products, their consumption is restricted by their availability from the various suppliers

and the potential for manufacturing processes to change during the life of the products. We checked

the latter point by measuring the SDS levels of the commercial products consumed as part of this study

to ensure that no major SDS content changes occurred during the study period.

Correlations between SDS/carbohydrate ratios and the postprandial glycemic responses were

investigated to validate the impact of increasing the SDS content of meals. There was a significant

inverse correlation between the SDS/carbohydrate ratio and peak glycemic value, time spent in higher

glycemic ranges (TIR > 180 mg/dL), and tAUC during the 2-h postprandial period. This demonstrates

that as the SDS content of the meal increases, the postprandial glycemic response in patients with T2D

significantly decreases, especially in the first two hours postprandially. Modulating the amplitude

of the increase in SDS content thus appears to be a useful approach for improving postprandial

glycemia. These results are consistent with previous studies that reported a significant decrease in

the glycemia iAUC in patients with T2D after consumption of slowly hydrolyzed starch [20] or a

significant decrease in the mean daily glycemic demand after consumption of a slow-starch product

at breakfast for 2 weeks [23]. As the SDS content is key in explaining the GI of the products, these

results are promising, given that two meta-analyses reported a significant decrease in mean HbA1c in

diabetic patients when consuming low-GI diets, by 0.43% for shorter term studies (10 weeks’ mean

duration) and by 0.14% for studies lasting longer than 6 months [30,34]. Two recent meta-analyses

are key to explaining the mechanism of action associated with SDS. First, a high SDS content is a key

factor for decreasing the rate of appearance of exogenous glucose (RaE) in the blood stream, and thus

for reducing the glycemic and insulinemic responses in healthy adults. This study showed a 15-fold

greater chance of having a low RaE and a 5-fold greater chance of having a low glycemic response

after consuming a high-SDS food product compared to a low-SDS food product [35]. In addition,

a reduction in the RaE was associated with a significant reduction in the postprandial glycemic and

insulinemic responses [36]. The present work demonstrates that in patients with T2D, consuming

a diet with a high SDS content may be a valuable approach to lowering the postprandial glycemic
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response. We hypothesize that this effect is mediated by a decrease in RaE, which generates a better

glycemic profile with lower postprandial responses and is potentially associated with a lower insulin

demand, leading to beneficial metabolic effects. The current study shows that a higher SDS content

correlates with an improvement in glycemic profile parameters, such as peak values, postprandial

tAUC, and even TIR results, meaning that patients who consume more SDS achieve more appropriate

postprandial glycemic targets. Additional results from this study based on analysis of the CGMS data

demonstrate significantly lower glycemic variability following the high-SDS diet compared to the

low-SDS diet for the mean amplitude of glycemic excursions (MAGE; p < 0.01), standard deviation

(SD; p < 0.05), and coefficient of variation (CV; p < 0.01) [25].

5. Conclusions

A high-SDS diet can be easily designed by carefully selecting commercially available starchy

products and providing relevant recommendations for T2D. For the first time, we showed that

controlling starch digestibility of starchy products with appropriate cooking instructions following a

T2D diet for one week increased SDS content consumption in a real-life setting. The resulting increase in

SDS intakes improved postprandial glycemic control in patients with T2D. In addition, the greater the

SDS content, the greater the improvements in postprandial glycemic response parameters, as indicated

by an inverse linear correlation between CGMS parameters and SDS content. This study opens new

avenues for studying the beneficial effects of the high-SDS diet over a longer period of time to evaluate

its impact on longer-term health benefits.
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PARTIE 2 : CGMS et variabilité glycémique, pertinence en recherche clinique 
pour l’évaluation des interventions chez le patient avec un DT2, une revue de 
la littérature 

I. Matériel et méthodes 

 Pour mener à bien ce travail, j’ai commencé, en me basant sur la trame proposée par 

PROSPERO pour les revues systématiques, par définir : 

- les questions auxquelles devaient répondre la revue 

- les moteurs de recherche utilisés, les termes à rechercher, 

- le type d’études,  

- la population étudiée,  

- les critères principaux et secondaires,  

- les critères d’inclusion des études ainsi que ceux d’exclusion.  

La Table 7 présente les trames réalisées pour les 2 analyses menées, construites afin de définir les 

bornes de la recherche bibliographique  
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Analyse 1 Analyse 2

Questions posées
1. Variabilité et contrôle glycémique et complications, quels liens chez les DT2 ? 

2. Quels sont les paramètres les plus étudiés et les plus associés ? 

1. Quels sont les paramètres de variabilité glycémique évalués dans les études 

d'intervention chez les DT2?

2. L'amélioration du profil de variabilité glycémique est -elle associée à une amélioration 

du profil glycémique global chez les DT2 ?

3. Le CGMS peut-il être un bon outil pour évaluer ces paramètres?

Moteur de recherche PubMed, Scopus PubMed, Scopus

Termes utilisés
"Humans, glycemic variability, correlation, association, type 2 diabetes, continuous 

glucose monitoring, diet"

"Humans, glycemic variability,  type 2 diabetes, continuous glucose monitoring, diet, 

intervention"

Types d'études à inclure Pas de restriction Etudes interventionnelles 

Conditions d'étude

Association et/ou corrélation entre des paramètres de la variabilité glycémique (SD, CV, 

MAGE, MODD, MIME, TIR …) et des paramètres liés au contrôle glycémique et/ou aux 
complications/comorbidités du DT2.

Evaluation des paramètres de variabilité glycémique (SD, CV, MAGE, MODD, MIME, TIR …) 
après une étude d'intervention chez des patients DT2

Population

Inclusion des études impliquant des patients DT2 de plus de 18 ans ayant eu une période 

de surveillance en continue de la glycémie

Pas de restriction sur le type de médicaments

Exclusion des études impliquant des animaux, enfants ou adolescents

Exclusion des études n'impliquant pas de corrélation ou d'association avec au moins un 

paramètre de variabilité glycémique

Exclusion des études impliquant un CGMS en temps réel

Inclusion des études impliquant des patients DT2 de plus de 18 ans ayant eu une période 

de surveillance en continue de la glycémie

Pas de restriction sur le type de médicaments initiaux

Exclusion des études impliquant des animaux, enfants ou adolescents

Exclusion des études n'évaluant pas au moins un paramètre de variabilité glycémique 

Exclusion des études impliquant un CGMS en temps réel

Type d'intervention Etudes pharmacologiques, nutritionnelles, sur l'activité physique Etudes pharmacologiques, nutritionnelles, sur l'activité physique

Critère principal
Corrélation/association entre les paramètres de variabilité glycémique et les paramètres 

du contrôle glycémique chez les DT2

Modification des paramètres de variabilité glycémique après une intervention chez des 

patients DT2

Critère secondaire
Corrélation/association entre les paramètres de variabilité glycémique et les paramètres 

liés aux complications/comorbidités associées au DT2 

Modification des paramètres de contrôle glycémique (HbA1c, glycémie à jeun, glycémie 

postprandiale) après une intervention chez des patients DT2

Extraction de données

La base de données comprend :

1. Informations générales de l'article (auteur, année, titre, source)

2. Détails sur la population étudiée (taille de l'échantillon, âge, genre, IMC, poids, durée 

du diabète, traitements initiaux, comorbidités, HbA1c, glycémie à jeun, glycémie 

postprandiale ...)

3. Détails sur l'étude (design, durée, type d'intervention, type de système utilisé pour 

suivre la glycémie,...)

4. Résultats des associations/corrélations évaluées

5. Autres commentaires pertinents

La base de données comprend :

1. Informations générales de l'article (auteur, année, titre, source)

2. Détails sur la population étudiée (taille de l'échantillon, âge, genre, IMC, poids, durée 

du diabète, traitements initiaux, comorbidités, HbA1c, glycémie à jeun, glycémie 

postprandiale ...)

3. Détails sur l'étude (design, durée, type d'intervention, type d'étude, type de système 

utilisé pour suivre la glycémie, taux de complétion de l'étude...)

4. Résultats de l'évaluation des différents paramètres

5. Autres commentaires pertinents

Table 7. Trames initiales définissant les objectifs et limites de chaque analyse  
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J’ai ensuite effectué un screening des titres et des abstracts proposés suite à mes recherches afin 

de les classer en 3 catégories, à savoir ceux que l’on refuse, ceux que l’on accepte pour la 

première partie de la revue concernant les relations existantes entre la VG et le contrôle 

glycémique et ceux que l’on accepte pour la deuxième partie de la revue concernant l’évaluation 

de la VG dans les études d’intervention. J’ai effectué la première sélection qui a été vérifiée par 

une deuxième et en cas de litige, une troisième personne a tranché. Dans un second temps, j’ai 

sélectionné les textes entiers des articles retenus et extrait les données pertinentes pour chaque 

partie de la revue dans deux bases de données distinctes. Ce travail a également été vérifié à 

chaque fois par une seconde personne, et en cas de litiges, une troisième personne prenait la 

décision finale.  

La Figure 25 présente le flow-chart de sélection et d’analyse des articles des deux parties de la 

revue. 
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Figure 25 : Flow-chart présentant le déroulé de la sélection des articles de la revue et certaines 

conditions d’exclusion  
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Pour l’analyse 1, j’ai construit un tableau de corrélation renseignant le nombre d’études évaluant 

chaque relation/association entre un paramètre de la variabilité glycémique et un paramètre du 

contrôle glycémique ou des complications associées au DT2 mais également le type de relation 

(positive, négative, non corrélé/associé) et le type d’analyse mené (corrélation, régression…). 

Pour l’analyse 2, j’ai construit une frise chronologique en y plaçant les différentes études selon 

leur durée et en indiquant le type d’étude et les paramètres évalués. 
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II. Résultats 

 II.A. Résumé 

Introduction 

 La variabilité glycémique (VG) apparaît aujourd'hui comme une composante à part entière de 

l'homéostasie du glucose. Dès lors, la prise en compte simultanée de l'HbA1c, de la glycémie à 

jeun et en postprandial et de la VG dans la gestion du diabète de type 2 (DT2) pourrait faire partie 

d'une stratégie intéressante visant à améliorer le contrôle glycémique. Cette revue s’intéressera en 

premier lieu aux relations entre les marqueurs de VG mesurés par CGMS et les marqueurs plus 

classiques du contrôle glycémique et des complications associées au DT2. La deuxième partie 

sera consacrée à l’analyse des paramètres de VG issus du CGMS en tant que critères d’évaluation 

dans les études interventionnelles (pharmacologiques, nutritionnelles, activité physique) visant à 

améliorer le contrôle glycémique chez les patients atteints de DT2.  

Matériel et méthodes 

Pour cette revue, 243 articles ont été identifiés dans les moteurs de recherche comme étant 

potentiellement pertinents pour notre sujet d’étude. Au final, 65 articles ont été inclus dans 

l’analyse, 27 pour la première analyse concernant les études d’associations et 38 pour la 

deuxième analyse sur les études d’intervention. Chaque article a été examiné par 2 personnes et 

tout désaccord a été résolu grâce à un troisième examinateur. 

Résultats 

 Pour les 2 analyses menées, la majorité des études recensées sont de nature pharmacologique. 

Les études nutritionnelles ou portant sur l’activité physique sont très peu représentées. 

Concernant les relations des paramètres de VG avec ceux de diagnostic du T2D et ceux des 

complications liées au T2D, la déviation standard (SD), le coefficient de variation (CV), la 

moyenne glycémique (MBG) et les amplitudes moyennes des excursions glycémiques (MAGE) 

apparaissent comme les plus étudiés, montrant des relations fortes, en particulier avec l'HbA1c. 

En ce qui concerne l'utilisation et la pertinence de la VG en tant que critère d’évaluation dans les 

études d’intervention, dans les études pharmacologiques, la SD, le MAGE, la MBG et le temps 

dans la cible (TDLC) sont les paramètres de VG utilisés comme critères principaux dans la 

majorité des études, montrant, suite à l’intervention, une amélioration significative à eux seuls 

mais également avec des paramètres de contrôle glycémique (HbA1c, FBG et PPBG). Dans les 
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études interventionnelles sur le mode de vie, le SD, le MAGE et le TDLC se démarquent, 

montrant également une amélioration significative après des interventions nutritionnelles ou 

basées sur l’activité physique. Cependant, le petit nombre de ces études sur le mode de vie 

conduit à un faible nombre d'études traitant à la fois des paramètres de VG et ceux du contrôle 

glycémique.  

Conclusion 

Les études pharmacologiques occupent une place prépondérante mais les études basées sur la 

nutrition et l'activité physique ont montré des résultats intéressants sur les paramètres de VG et 

nécessiteraient un travail plus approfondi. En effet, comme nous l'avons vu précédemment, la 

période postprandiale est très importante à considérer pour contrôler la réponse glycémique, en 

particulier dans le DT2. La VG apparaît comme une composante clé de la dysglycémie T2D et 

certains paramètres comme le MAGE, le SD ou le TDLC pourraient être utilisés en routine en 

complément des marqueurs classiques du contrôle glycémique tels que l'HbA1c, la glycémie à 

jeun ou en postprandial. L'évaluation des paramètres de VG en tant que critères d’évaluation dans 

les études sur le mode de vie pourrait apporter une dimension plus intégrative que l’aire sous la 

courbe ou le pic glycémique. En outre, le CGMS peut être utilisé dans la vie réelle, ce qui est un 

atout important pour évaluer les effets des interventions basées sur le mode de vie, sur le contrôle 

glycémique et les périodes postprandiales. Avec les progrès techniques, de plus en plus d'outils 

sont disponibles pour suivre la glycémie en continu et le CGMS apparaît comme un outil 

pertinent pour l'évaluer en recherche clinique. 

 II.B. Revue : « CGMS and glycemic variability, relevance in clinical research to evaluate 

interventions in T2D, a literature review » 

Anne-Esther Breytona,b, Julie-Anne Nazarea, Stéphanie Lambert-Porcherona, Sophie Vinoyb, 

Martine Lavillea 

 Revue en soumission 
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Abbreviations 

1,5-AG 1,5-Anhydroglucitol  

15-isoP F2t 15 F2t isoprostane  

8-Iso-PGF2α 8-iso-Prostaglandin F2α  

ADA American Diabetes Association 

ADRR Average of Daily Risk ratio 

BRS Baroreflex Sensitivity  

CGMS Continuous Glucose Monitoring System 

CNAP Compound Nerve Action Potential  

CONGA Continuous Overall Net Glycemic Action 

CV Coefficient of Variation 

DBP Diastolic Blood Pressure 
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DR Diabetic Retinopathy  

d-ROMs derivatives of Reactive Oxygen Metabolites 

FA Fructosamine 

FBG Fasting Blood Glucose 

FD Fractal Dimension 

FGMS Flash Glucose Monitoring System  

FMD Flow-Mediated Dilation  

GA Glycated Albumin  

GRADE Glycemic Risk Assessment Diabetes Equation 

GSH Glutathione 

GV Glycemic Variability 

HBGI High Blood Glucose Index 

IDF International Diabetes Federation 

IGC Index of Glycemic Control 

IQR50 InterQuartile 50 

LAGE Largest Amplitude of Glucose Excursion 

LBGI Low Blood Glucose Index 
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MAGE Mean Amplitude of Glucose Excursion 

Max Gly Maximum of Glycemia 

MBG Mean Blood Glucose 

MIME Mean Indices of Meal Excursion 
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MODD Mean Of Daily Differences 
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RB Basal Return 

SBP Systolic Blood Pressure  

SD Standard Deviation 

SMBG Self Monitoring Blood Glucose 

T1D Type 1 Diabetes 

T2D Type 2 Diabetes 

TBARS Thiobarbituric Acid Reactive Substances  

TIR Time In Range 

UACR Urinary Albumin/Creatinine Ratio  



4 
 

Abstract 

 Glycemic variability (GV) appears today as an integral component of glucose homeostasis. 

Therefore, the simultaneous consideration of HbA1c, fasting and postprandial blood glucose and 

GV in the management of type 2 diabetes (T2D) could be part of an interesting strategy to 

improve glycemic control. This review will first focus on the relationships between the markers 

of GV measured by CGMS and the glycemic control and T2D associated complications markers. 

The second part will be dedicated to the analysis of GV parameters from CGMS as outcomes in 

interventional studies (pharmacological, nutritional, physical activity) aimed at improving 

glycemic control in patients with T2D.  

For this review, 243 articles were identified as potentially relevant to our study topic. A total of 

63 articles were included in the review, 27 for the first analysis part regarding relationships and 

38 for the second analysis part regarding interventional studies. Each item was reviewed by 2 

people and any discords were resolved with a third reviewer. 

For the 2 analyses carried out, the majority of the identified studies were pharmacological. 

Lifestyle studies (including nutritional studies and physical activity-based studies) were poorly 

represented. Concerning the relationships of GV parameters with those for glycemic control and 

T2D related-complications, the standard deviation (SD), the coefficient of variation (CV), the 

mean blood glucose (MBG) and the mean amplitude of the glycemic excursions (MAGE) were 

the most studied, showing strong relationships, in particular with HbA1c. Regarding the use and 

relevance of GV as an outcome in interventional studies, in pharmacological ones, SD, MAGE, 

MBG, and time in range (TIR) were the GV parameters used as main criteria in the majority of 

the studies, showing significant improvement on their own but also with glycemic control 

parameters (HbA1c, FBG and PPBG) after intervention. In interventional nutritional and 

physical activity-based (N-AP) studies, SD, MAGE and TIR were the major outcomes, also 

showing significant improvement after nutritional or physical activity-based interventions. 

However, the small number of these N-AP studies leads to a small number of studies addressing 

both GV parameters and glycemic control ones. 

Pharmacological studies hold an important place in both analyses, but studies based on nutrition 

and physical activity have shown interesting results on GV parameters and would require more 
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in-depth work. Indeed, as we have seen previously, the postprandial period is essential to 

consider in order controlling the glycemic response, in patients with T2D. GV appears to be a 

key component of T2D dysglycemia and some parameters such as MAGE, SD or TIR could be 

used in routine in addition to classical markers of glycemic control such as HbA1c, fasting or 

postprandial glycemia. Evaluating GV parameters as outcomes in lifestyle studies may provide a 

more integrative dimension than the area under the curve or peak glycemic. In addition, CGMS 

can be used in real life, which is an important asset to assess the effects of lifestyle-based 

interventions on glycemic control and postprandial periods. With technical progress, more and 

more tools are available to continuously monitor glycemia and CGMS appears to be a relevant 

mean to evaluate it in clinical research. 
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Introduction 

 In 2019, International Diabetes Federation (IDF) estimates that 1 in 11 adults (20-79 years), 

have diabetes, which represents 463 million people worldwide. By 2030, this will rise to 578 

million and by 2045, this could reach 700 million. Type 2 diabetes (T2D) is the most common 

type of diabetes, accounting for around 90% of all diabetes worldwide, increasing each year in 

most countries with around 374 million people at increased risk of developing T2D [1,2]. 

Diabetes complications already caused 4.2 million deaths in 2019 and are estimated to be 

associated with 11.3% of global deaths from all causes among people in the same age group. 

T2D leads to many complications, mainly due to complex and interconnected mechanisms 

combining hyperglycemia, insulin-resistance, low-grade inflammation and accelerated 

atherogenesis. Cardiovascular disease, such as coronaropathy, stroke or heart failure is often 

associated with T2D, which makes it an independent cardiovascular risk factor. T2D 

hyperglycemia could also affect kidneys and alters their function leading to microalbuminuria 

and a diabetic nephropathy [3,4]. Retinopathy is another serious complication in T2D people 

which have a higher risk of blindness than people without diabetes [4]. T2D is considered as a 

complex and progressive disease, characterized by glycemic disorders including both sustained 

chronic hyperglycemia and acute glucose fluctuations [5,6]. Beyond fasting hyperglycemia, 

postprandial hyperglycemia contributes to total glycemic exposure and appears to be a great 

predictor of cardiovascular risk in T2D people [7]. Caring about postprandial state in T2D people 

profile seems quite relevant considering the large time spent in this postprandial state within a 

day. Although, controlling postprandial glucose level appears as an important strategy to prevent 

cardiovascular complications associated with diabetes [7]. Ever since the completion of two 

randomized, interventional studies, the Diabetes Control and Complications Trial in type 1 

diabetes (T1D) and the United Kingdom Prospective Diabetes Study in T2D, HbA1c has become 

the basis for the understanding of the relationship of glycemic control with micro- and 

macrovascular complications [8,9]. Both studies showed that a reduction in HbA1C was 

associated with a reduction in these complications. HbA1c, the diabetes gold standard, is of 

course an integrator of both fasting and postprandial glycemic disorders [5]; however this 

parameter will not dissociate fasting than postprandial state and will reflect more chronic 

dysglycemia than acute ones. Glycemic variability (GV) is now recognized as an integral 

component of glucose homeostasis [10,11], including various measurements such as the percent 
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of time within the target range for glucose or the frequency/duration/severity of hyperglycemia 

and hypoglycemia. Although considering GV as an independent risk factor for diabetes 

complications is not definitively established for DT2 people, GV allows to assess the presence of 

excess glycemic excursions, and therefore the risk of hyper or hypoglycemia [10]. As a 

consequence, taking into account simultaneously HbA1c, fasting and postprandial glucose and 

GV in T2D management could be part of an interesting strategy aiming at improving glycemic 

control. This review will firstly focus on the relationships of GV parameters with T2D diagnosis 

and glucose control parameters and T2D related complications. The second objective will be to 

investigate the use of GV as a relevant outcome in interventional studies (pharmacological, 

nutritional, physical activity) aiming at improving glycemic control in T2D patients.  

I. Glycemic variability: concept, definition and use  

 The chronic glycemic disorders have been well documented and there is now cogent evidence 

for the deleterious effects of such chronic hyperglycemia, generating oxidative stress among 

others [5]. The role of acute glucose fluctuations, which can be defined as GV, including fasting 

and postprandial state, into diabetes complications and management have been less documented 

[5]. Continuous glucose monitoring is an emerging technique of the last decade which appears to 

be very useful for T2D management and care. According to American Diabetes Association 

(ADA) recommendations, the use of CGMS is advocating for children and youths with T1D but, 

so far, no recommendations have been settled for type 2 diabetes people without insulin therapy 

[12]. The most common technique of continuous glucose measurement relies on a subcutaneous 

system, measuring an electric signal in the interstitial liquid, providing a measure of glycaemia 

every 5 minutes, meaning 288 reading per day of CGMS holding period. Whether for a personal 

(real time version) or a professional (masked version) use, the daily glycemic profile obtained 

can be really helpful in detecting specific periods or time of nocturnal or asymptomatic hypo and 

hyperglycemia in order to adjust patient treatment or to collect data about such episodes in some 

clinical studies point of view [13,14]. Those devices allow a global overview of glycemic 

fluctuations over 24h, much more precise than de one supplies by some self-monitoring blood 

glucose (SMBG) device [13].  
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Thanks to these devices, various and numerous metrics, assessing GV, are affordable, each one 

having its own relevance concerning GV. Table 1 summarizes used available parameters, their 

description and computation [15–23]. 
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Parameter Formula Description

Standard Deviation (mg/dL) where n = number of glycemic values and BG = glycemic value 

Coefficient of Variation (%)   

Mean Amplitude of Glucose Excursions (mg/dL)
where λ = absolute value difference between sequential glucose peaks and nadirs; x = number of valid observations 
and ʋ = 1 SD of mean glucose

Mean Of Daily Differences where k = number of observation where there is an observation at the same time 24h (1440 min) ago

Mean Indices of Meal Excursions (MIME)

                             Glycemic Delta (mg/dL) where GTmax = glycemic value at Tmax and GT0 = glycemic value at T0

                             Time Delta (min) where Tmax = time of the postprandial glycemic peak and T0 = time of the meal’s beginning

                             Basal Return (%) where GTmax+1h = glycemic value at Tmax+1h

Interquartile 50 (mg/dL) where Q1 is the first quartile and Q3 is the third quartile

Time In Range (%)
TIR represents the time spent by each subject in a specific glycemic range; 5 glycemic ranges were defined:        
<70 mg/dL; [70-140 mg/dL[; [140-180 mg/dL[; [180-250 mg/dL]; and >250 mg/dL

Low Blood Glucose Index where rl(BGi) = 22.77 x f(BGi)
2, if f(BGi) < 0 and 0 otherwise; and f(BGi) = (ln(BGi)

1.084 – 5.381)

High Blood Glucose Index where rh(BGi) = 22.77 x f(BGi)
2, if f(BGi) > 0 and 0 otherwise; and f(BGi) = (ln(BGi)

1.084 – 5.381)

Average of Daily Risk Ratio
where M = days of measurement and where LRj = max(rl(BG1), …, rl(BGk)) and HRj = max(rh(BG1), …, rh(BGk)) 

are the maximum hypo and hyperglycemia risk values for day j, j = 1, 2, …, M.
Minimum of glycemia (mg/dL) where n = number of glycemic values

Maximum of glycemia (mg/dL) where n = number of glycemic values

Continuous Overall Net Glycemic Action where Dt = BGt – BGt-m ; k = number of observations where there is an observation n x 60 min ago and m = n x 60

J-index
where MBG = mean blood glucose and SD = standard deviation
(1) for glucose measured in mg/dL
(2) for glucose measured in mmol/L

Largest Amplitude of Glycemic Excursion where Gmax = maximum glucose measured and Gmin = minimum glucose measured

Index of Glycemic Control

Fractal Dimension
The calculation is based on the changes of glucose values between subsequent measurements using the Higuchi 
algorithm*

              
                      
        , if λ > ν

                         
                                                        

                                                                  ,         )                        
                                        (1)                 (2)                           

Table 1. Glycemic variability parameters. *[24] 
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In a recent report, three randomized trials, including more than 380 participants and measuring 

mean glucose with CGMS versus HbA1c measured in central laboratories, showed that HbA1c 

may underestimate or overestimate mean glucose. Henceforth, a patient’s CGMS profile has 

considerable potential for optimizing his or her glycemic management [25]. Accordingly, this is 

about offering an additional support to HbA1c metrics to assess and anticipate the risk of an 

individual developing diabetes associated complications, and it is in this context that GV concept 

was highlighted. According to Hirsch [26], this GV could be defined as the degree to which a 

patient’s blood glucose level fluctuates between high (peaks) and low (nadir) levels. Due to the 

recent interest for this new concept, the best and most precise way to assess GV is still debated 

and a large number of parameters are available, each one trying to cover a specific field of the 

GV. Although there is a consensus that HbA1c remains the currant gold standard for the primary 

clinical target, there is no global agreement concerning the GV metrics able to provide additional 

clinical data or to become additional targets beyond HbA1c [26].  

II. Glycemic variability and T2D: evaluation of relationship and assessment of outcomes in 

interventional studies 

A. Material and methods 

This work was done following two distinct objectives: the evaluation of the relationships 

between GV and T2D markers focusing on using CGMS-derived GV metrics in the assessment 

of glycemic control (Part 1) and the assessment of GV as a relevant outcome in interventional 

studies for improving T2D management (Part 2). For this, we included studies that collected both 

1) GV parameters, obtained thanks to any type of CGMS (masked version), and 2) T2D 

diagnosis or metabolic disorders related markers. Only studies focusing on T2D people over 18 

years old who underwent a period with any type of glucose monitoring system were included. No 

restriction on medication neither in the selection of our studies. Studies were not included if they 

were involving animals, children or adolescents and if they were not involving associations 

including GV parameters. Neither studies focusing on real-time CGMS were included. Only 

articles written in English and French languages were included. Studies focusing on specific age 

group, specific sex or gender, targeting a specific diabetes complication or a specific medication 

were all included with a mention of each specificity.  
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For both analyses (1. relationship and 2. outcomes), electronic databases, such as PubMed or 

Scopus were used to search for relevant studies from articles published in English or in French 

after 1990. The searches were updated with recent papers until 2020. Combinations of the 

following key words were used: human, glycemic variability, correlation, association, type 2 

diabetes, continuous glucose monitoring, diet, intervention. Three reviewers (AEB, JAN and SV) 

independently screened citations and abstracts to identify articles potentially meeting the 

inclusion criteria for each analysis, indicating for which one articles fitted (relationship analysis 

or outcome analysis). For those articles, full text versions were retrieved and independently 

screened by two reviewers (AEB and JAN or AEB and SV) to determine if they met or not the 

inclusion criteria for each analysis. Any discord concerning the inclusion criteria filing were 

resolved through a discussion with a third reviewer (JAN or SV). Data extraction of relevant 

study information for selected articles was performed by two independent reviewers (AEB and 

JAN or AEB and SV or AEB and SLP) and discords were resolved by discussion. For each 

analysis, a data extraction form was used to collect information on the article (authors, title, 

source, year), the study population and baseline measurements, the study design, the study 

duration, the type of glucose monitoring used, the outcome measures and main findings. 

 Part 1 : Association between GV parameters and T2D markers  

Main goal was to assess relationship between GV parameters (standard deviation (SD), 

coefficient of variation (CV), mean amplitude of glucose excursion (MAGE), mean of daily 

differences (MODD), mean indices of meal excursion (MIME), interquartile 50 (IQR50), time in 

range (TIR), low blood glucose index (LBGI), high blood glucose index (HBGI), average of 

daily risk ratio (ADRR), minimum of glycemia (Min Gly), maximum of glycemia (Max Gly), 

continuous overall net glycemic action (CONGA), largest amplitude of glucose excursion 

(LAGE), mean blood glucose (MBG), J-index, fractal dimension (FD), index of glycemic control 

(IGC)) and glycemic control (HbA1c, fasting blood glucose (FBG), postprandial blood glucose 

(PPBG), C-peptide, adiponectin) and T2D related metabolic disorder markers (glucose overall 

exposure with fructosamine (FA), glycated albumin (GA) and 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG); 

oxidative stress with 15 F2t isoprostane (15-isoP F2t), 8-iso-Prostaglandin F2α (8-Iso-PGF2α), 

derivatives of reactive oxygen metabolites (d-ROMs), Thiobarbituric acid reactive substances 

(TBARS) and glutathione (GSH); microvascular complications with urinary albumin/creatinine 
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ratio (UACR), diabetic retinopathy (DR), diabetic peripheral neuropathy (DPN) and medial 

plantar compound nerve action potential (CNAP); cardiovascular risk with baroreflex sensitivity 

(BRS), flow-mediated dilation (FMD) and left ventricular mass index (LVMI); blood pressure 

with diastolic blood pressure (DBP) and systolic blood pressure (SBP) and sympathovagal 

balance with low frequency / high frequency ratio (LF/HF)).  

For this work, we assessed different types of relationships including correlations, linear 

regressions, logistic regressions and mixed models analyses. The table built for this part 

summarizes all relationships reported in the selected studies with information regarding 

significance level, relationship direction and type of statistical analysis conducted. Priority was 

given to regression analyses over correlation analyses.  

 Part 2: GV as an outcome in interventional studies for improving T2D management 

In this analysis, only interventional studies were included. Main assessments were changes in 

GV parameters (SD, CV, MAGE, MODD, MIME, IQR50, TIR, LBGI, HBGI, ADRR, Min Gly, 

Max Gly, CONGA, LAGE, MBG, J-index and FD) after an intervention (pharmacological, 

nutritional or based on physical activity). Others assessments were changes in HbA1c, FBG and 

PPBG. 

For this work, we built a timeline representation based on the number of studies evaluating 

changes for each GV parameters and glycemic control (HbA1c, FBG, PPBG) at different time 

points. We indicated the level of significance for each change, the type of study 

(pharmacological, nutritional or based on physical activity) and the duration of the study. 

B. Results 

 Part 1 : Relationships between GV parameters and T2D markers  

Articles’ screening is presented in the flowchart (Figure 1). The initial search identified a total of 

243 records. After scanning titles and abstracts, 52 were accepted for further screening and full-

text of these studies were reviewed. Of these, 25 studies were identified as meeting the inclusion 

criteria. In addition, 2 articles were identified through other sources during the process. In total, 

27 articles were included. Common reasons for exclusion were: inclusion criteria not filled, 

languages other than English or French and full-text unavailability. 
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Figure 1.Flow chart of the review
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The characteristics of included studies are presented in supplemental data (Table S1). Among the 

27 studies, 3 were based on interventional studies (2 pharmacological intervention studies and 1 

physical activity intervention study) and 24 were cross-sectional studies. 18 studies were done on 

T2D using insulin as basal treatment (among others) and 5 were conducted on T2D people 

without insulin treatment.  

Concerning the GV markers and their relationships with T2D and complication related markers, 

16 studies evaluated SD, 13 evaluated CV, 23 evaluated MAGE, 13 evaluated MBG, 7 evaluated 

MODD, 4 evaluated MIME ΔG, none evaluated MIME ΔG or MIME BR, 1 evaluated IQR50, 3 

evaluated TIR, 2 evaluated LBGI, 2 evaluated HGBI, 1 evaluated ADRR, none evaluated Min 

gly or Max gly, 6 evaluated CONGA, 4 evaluated J-index, 1 evaluated FD and 1 evaluated IGC.  

Concerning the T2D and metabolic disorders-related markers and their relationships with GV 

markers, 16 studies evaluated HbA1c, 6 evaluated FPG, 1 evaluated PPBG , 5 evaluated C-

peptide, 1 evaluated adiponectin, 4 evaluated glucose overall exposure markers, 7 evaluated 

oxidative stress markers, 5 evaluated microvascular complications markers, 2 evaluated 

cardiovascular risk markers and 2 evaluated blood pressure and with sympathovagal balance 

markers. 

 MAGE  

MAGE appears to be the most studied GV parameter in terms of relationships with glycemic 

control and metabolic disorders-related markers. In our analysis, MAGE was the only GV 

parameter whose relationships have been evaluated for all the T2D or metabolic disorders type 

related markers.  

16 relationships between MAGE and HbA1c were studied including 11 correlation analyses (5 

non-significant and 6 positive), 4 linear regression analyses (1 non-significant and 4 positive) 

and 1 positive logistic regression analysis. On the 15 studies presenting tested relationships (1 

study tested this relationship in 2 different subgroups) 9were done on more than 50 subjects and 

the 6 studies left recruited at least 24 subjects. In total, relationships between MAGE and HbA1c 

were tested on 1417 T2D patients. All studies were dealing with males and females, with a 

CGMS hold between 2 and 7 days. For the studies in which information was available, diabetes 
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duration was between 4 and 10 years in 4 studies and above 10 years for 7 studies. In studies 

adjusting for parameters, such as age or HbA1c, the relationship was maintained after 

adjustment.  

5 correlations between MAGE and FBG or PPBG were studied. 2 were non-significant and 3 

were positively correlated. In total, relationships between MAGE and FBG or PPBG were tested 

on 499 T2D patients. 4 relationships between MAGE and C-peptide were studied including 1 

non-significant correlation analysis and 3 linear regression analyses (1 non-significant and 2 

negative). In total, relationships between MAGE and C-peptide were tested on 628 T2D patients. 

7 relationships between MAGE and glucose overall exposure markers were studied including 4 

correlation analyses (1 non-significant, 2 positive and 1 negative), 1 positive linear regression 

analysis and 2 mixed model analyses (1 non-significant and 1 positive). In total, relationships 

between MAGE and glucose overall exposure markers were tested on 259 T2D patients. 7 

relationships between MAGE and oxidative stress markers were studied including 4 correlations 

analyses (1 non-significant, 2 positive and 1 negative) and 3 linear regression analyses (1 non-

significant and 2 positive). In total, relationships between MAGE and oxidative stress markers 

were tested on 238 T2D patients. 5 relationships between MAGE and microvascular 

complications markers were studied including 1 negative linear regression analysis and 4 logistic 

regression analysis (1 non-significant and 3 positive). In total, relationships between MAGE and 

microvascular complications markers were tested on 4109 T2D patients. 3 relationships between 

MAGE and cardiovascular risk markers were studied including 2 non-significant correlation 

analyses and 1 negative linear regression analysis. In total, relationships between MAGE and 

cardiovascular risk markers were tested on 120 T2D patients. 5 correlations between MAGE and 

BP and sympatho-vagal balance markers were studied, all positive. In total, relationships 

between MAGE and BP and sympatho-vagal balance markers were tested on 86 T2D patients. 

 SD  

SD takes the second position in terms of studies’ number assessing SD relationships (16/27 

studies). 

12 relationships between SD and HbA1c were studied including 5 correlation analyses (2 non-

significant and 3 positive) and 7 linear regression analyses (1 non-significant and 6 positive). In 
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total, relationships between SD and HbA1c were tested on 1295 T2D patients. Only 1 positive 

correlation was tested between SD and FBG on 114 T2D patients; however no relationship was 

studied with PPBG. 4 relationships between SD and C-peptide were studied including 1 non-

significant correlation analysis and 3 linear regression analyses (1 non-significant and 2 

negative). In total, relationships between SD and C-peptide were tested on 621 T2D patients. 7 

relationships between SD and glucose overall exposure markers were studied including 3 

correlations analyses (2 positive and 1 negative), 2 positive linear regression analysis and 2 non-

significant mixed model analyses. In total, relationships between SD and glucose overall 

exposure markers were tested on 199 T2D patients. 4 logistic regression analyses (1 non-

significant and 3 positive) between SD and microvascular complications markers were studied 

on 4082 T2D patients. We noticed the lack of evaluated relationships between SD and oxidative 

stress, cardiovascular risk and blood pressure markers.  

 CV  

CV takes the third position (equally with MBG) in terms of studies’ number assessing CV 

relationships (13/27 studies) with almost the same type of relationships than SD and the same 

characteristics as previously described.  

8 relationships between CV and HbA1c were studied including 2 correlation analyses (1 non-

significant and 1 positive) and 6 linear regression analyses (4 non-significant and 2 positive). In 

total, relationships between CV and HbA1c were tested on 907 T2D patients. Only 1 non-

significant correlation was tested between CV and FBG on 60 T2D patients; however no 

relationship was studied with PPBG. 7 relationships between CV and C-peptide were studied 

including 1 non-significant correlation analysis and 6 linear regression analyses (1 non-

significant and 5 negative). In total, relationships between CV and C-peptide were tested on 1125 

T2D patients. 6 relationships between CV and glucose overall exposure markers were studied 

including 3 correlations analyses (2 positive and 1 negative), 1 non-significant linear regression 

analysis and 2 non-significant mixed model analyses. In total, relationships between CV and 

glucose overall exposure markers were tested on 199 T2D patients. We noticed the lack of 

evaluated relationships between CV and oxidative stress, microvascular complications, 

cardiovascular risk and blood pressure markers.  
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 MBG  

MBG takes the third position (equally with CV) in terms of studies number assessing MBG 

relationships (13/27 studies). 

9 relationships between MBG and HbA1c were studied including 7 correlation analyses (2 non-

significant and 6 positive) and 2 positive linear regression analyses. In total, relationships 

between MBG and HbA1c were tested on 450 T2D patients. 3 correlation analyses (1 non-

significant and 2 positive) were tested between MBG and FBG on 130 T2D patients; however no 

relationship was studied with PPBG. 8 relationships between MBG and glucose overall exposure 

markers were studied including 4 correlations analyses (2 positive and 2 negative), 2 positive 

linear regression analyses and 2 positive mixed model analyses. In total, relationships between 

MBG and glucose overall exposure markers were tested on 259 T2D patients. We noticed the 

lack of evaluated relationships between MBG and oxidative stress, microvascular complications, 

cardiovascular risk and blood pressure markers.  

 MODD  

MODD takes the fourth position in terms of studies number assessing MODD relationships (7/27 

studies). 

4 relationships between MODD and HbA1c were studied including 2 correlation analyses (1 

non-significant and 1 positive) and 2 positive linear regression analyses. In total, relationships 

between MODD and HbA1c were tested on 586 T2D patients. 2 positive linear regression 

analyses were tested between MODD and FBG on 209 T2D patients; however no relationship 

was studied with PPBG. 3 positive linear regression analyses between MODD and C-peptide 

were studied on 575 T2D patients.5 relationships between MODD and glucose overall exposure 

markers were studied including 4 correlations analyses (1 non-significant, 2 positive and 1 

negative) and 1 positive linear regression analyses. In total, relationships between MODD and 

glucose overall exposure markers were tested on 220 T2D patients. 3 logistic regression analyses 

(1 non-significant and 2 positive) between MODD and microvascular complications markers 

were studied on 1155 T2D patients. We noticed the lack of evaluated relationships between 

MODD and oxidative stress, cardiovascular risk and blood pressure markers.  
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 CONGAs and MIME ∆G  

CONGAs (this parameter gathers CONGA1h, 2h, 4h, 6h, 24h) and MIME ∆G relationships were 

respectively assessed in 6/27 and 4/27 studies, mainly with glucose overall exposure markers. 5 

relationships between CONGAs and glucose overall exposure markers were studied including 4 

correlation analyses (1 non-significant, 1 negative and 2 positive) and 1 non-significant linear 

regression analysis on 220 T2D patients. 5 relationships between MIME ∆G and glucose overall 

exposure markers were studied including 4 correlation analyses (2 negative and 2 positive) and 1 

positive mixed model analysis on 162 T2D patients. We noticed the lack of evaluated 

relationships for both, CONGAs and MIME ∆G, and the other T2D or complications related 

markers. 

 Others parameters 

We could not find any evaluated relationships of MIME ΔT or MIME BR in our analyzed 

studies. For all others GV parameters, such as TIR, LGBI, HGBI, ADRR, J-index, FD or IGC, 

only few studies were focusing on potential relationships with some T2D or complications 

related markers.  

Figure 2 synthetizes studies which have assessed at least one GV parameter and its relationship 

with at least one T2D or complication related markers. The supplemental table (Table S2) gives 

more information (title, population, study duration…) about each study indicated into Figure 2. 

Full characteristics of included studies are presented in supplemental data (Table S1).  

Figure 2. Visual representation of the relationships between GV parameters and T2D or 
metabolic disorders-related markers 
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Legend: Numbers represent the study reference in which the relationship was tested. Green color represents the positive relationships. Red color represents the 

negative relationships. Black color represents the non-significance of relationships. p-value are indicated with superscripted stars (*: ≤ 0.05, **: ≤ 0.01, ***: ≤ 

0.001). The absence of superscripted stars for colored numbers indicates the absence of p-value data. Naked numbers indicate correlation analysis, encircled 

numbers indicate linear regression analysis, numbers framed by a squared indicate logistic regression analysis, numbers framed by a diamond indicate mixed 

model analysis. BP: blood pressure, FBG: fasting blood glucose, PPBG: postprandial blood glucose, AdiP: adiponectin, FA: fructosamine; GA: glycated 

albumin; 1,5-AG: 1,5-anhydroglucitol; 15-isoP F2t: 15 F2t isoprostane; 8-Iso-PGF2α: 8-iso-Prostaglandin F2α; d-ROMs: derivatives of reactive oxygen 

metabolites; TBARS: Thiobarbituric acid reactive substances; GSH: glutathione; UACR: urinary albumin/creatinine ratio; DR: diabetic retinopathy; DPN: 

diabetic peripheral neuropathy; medial plantar CNAP: compound nerve action potential; BRS: baroreflex sensitivity; FMD: flow-mediated dilation; LVMI: left 

ventricular mass index; DBP: diastolic blood pressure; SBP: systolic blood pressure; LF/HF: low frequency / high frequency ratio. SD: standard deviation; CV: 

coefficient of variation; MAGE: mean amplitude of glucose excursions; MODD: mean of daily difference; MIME: mean indices of meal excursions; IQR50: 

interquartile 50; TIR: time in range; LBGI: low blood glucose index; HBGI: high blood glucose index; ADRR: average of daily risk ratio; Min Gly: minimum of 

glycaemia; Max Gly: maximum of glycaemia; CONGA: continuous overall of net glycemic action; LAGE: largest amplitude of glycemic excursion; MBG: mean 

blood glucose; FD: fractal dimension. CONGA* gathers CONGA 1, 2, 4, 6, 24 (report to the articles for the evaluated intervals). TIR* gathers TIR<54 mg/dL, 

TIR<70 mg/dL, TIR>126 mg/dL, TIR [70-180 mg/dL] and TIR>180 mg/dL (report to the articles for the evaluated intervals). 
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GV parameters and T2D markers (including glycemic control markers and T2D complications 

related markers) showed numerous relationships. SD, CV, MBG and MAGE were the GV 

parameters the most studied, showing strong relationships, especially with HbA1c. The 

following step is to study these GV parameters as outcomes in interventional study in T2D 

management. 

 Part 2: GV as an outcome for improving T2D management  

Articles screening is presented in the flowchart (Figure 1). The initial search identified a total of 

243 records. After scanning titles and abstracts, 62 were accepted for further screening and full-

text of these studies were reviewed. Of these, 37 studies were identified as meeting the inclusion 

criteria. In addition, 1 article was identified through other sources during the process. In total, 38 

articles were included in the first analysis. Common reasons for exclusion were: inclusion 

criteria not filled languages other than English or French, duplicates and results or T2D data 

unavailability.  

The characteristics of studies included in this analysis are presented in supplemental data (Table 

S3). Among the 38 interventional studies, 33 were based on pharmacological interventions, 3 on 

nutritional interventions and 2 on physical activity interventions. GV parameters were recorded 

with classical CGMS devices on 37 studies and for one study, a flash glucose monitoring system 

(FGMS) was used, being one of the latest and improved versions of CGMS. Among the 38 

studies, 10 studies were conducted on T2D using insulin as basal treatment (among others), 9 

studies on T2D patients under metformin only, 7 studies with T2D without any oral antidiabetic 

(OAD) medication and the 12 studies left were dealing with T2D patients under others OADs, in 

mono or combination therapy, or with non-homogeneous treatments between them (but without 

insulin).  

Figure 3 represents the timeline of the studies including GV parameters as one of their 

outcomes. The supplemental table (Table S4) gives some information (title, population, study 

duration…) about each study indicated into Figure 3. Full characteristics of included studies are 

presented in supplemental data (Table S3).  
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Figure 3. Timeline of the interventional studies evaluating GV parameters as outcomes 
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Legend: Numbers represent the interventional study reference in which the associated GV parameter was taken as an outcome. In blue numbers, the pharmacological studies, in 

green numbers, the nutritional studies and in red numbers, the studies on physical activity. The dark colors represent the significant changes and the light ones the non-significant 

changes. iintra-group comparison. ds: days, wks: weeks. FBG: fasting blood glucose, PPBG: postprandial blood glucose, SD: standard deviation; CV: coefficient of variation; 

MAGE: mean amplitude of glucose excursions; MODD: mean of daily difference; MIME: mean indices of meal excursions; IQR50: interquartile 50; TIR: time in range; LBGI: 

low blood glucose index; HBGI: high blood glucose index; ADRR: average of daily risk ratio; Min Gly: minimum of glycaemia; Max Gly: maximum of glycaemia; CONGA: 

continuous overall of net glycemic action; LAGE: largest amplitude of glycemic excursion; MBG: mean blood glucose; FD: fractal dimension. TIR*: report to the articles for 

glycemic ranges, CONGA*: report to the articles for the evaluated intervals. 71*: data for log(MBG), log(MAGE) and log(SD), 77*: only for SDdaytime, 88*: only for breakfast 

and lunch. 

1=[53], 2=[54], 3=[55], 4=[56], 5=[57], 6=[58], 7=[59], 8=[60], 9=[61], 10=[62], 11=[63], 12=[29], 13=[64], 14=[65], 15=[30], 16=[66], 17=[67], 18=[68], 19=[69], 20=[70], 

21=[71], 22=[72], 23=[73], 24=[74], 25=[75], 26=[76], 27=[77], 28=[78], 29=[79], 30=[80], 31=[81], 32=[82], 33=[83], 34=[84], 35=[85], 36=[86], 37=[87], 38=[88]. 
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Pharmacological studies: Concerning the intervention duration, 13 studies were conducted on 

less than 3 months; for 15 studies, interventions were conducted during 3 to 6 months and 5 

studies were conducted during 6 months to 1 year. The range of diabetes duration was quite 

spread, going from the newly diagnosed patients to whom with 18.6 years of diabetes. The basal 

HbA1c level in these pharmacological studies was between 6.5 and 10.6%, with a majority of 

studies dealing with patients having an HbA1c around 8.5%. 

Nutritional and physical activity-based (N-AP) studies: The intervention durations of those 

studies were shorter than the ones observed for pharmacological studies (between 2 days and 4 

weeks). One nutritional study, lasted 52 weeks, however on the 8 parameters evaluated, only 2 

appeared to be significantly improved after the intervention. We also noticed a difference with 

the pharmacological studies regarding the diabetes duration with a duration ≤ 9 years for the five 

N-AP studies, although patients were under a basal treatment in 3 studies. The basal HbA1c, 

between 5.1 and 7.3 %, was also lower than the one in pharmacological studies.  

 GV parameters 

Pharmacological studies: The most studied GV parameters are SD (29 studies), MAGE (29 

studies) and MBG (26 studies). TIR is also one of the most studied parameters with 20 studies 

dealing with it. MODD, CV and CONGA are following with 10, 8 and 7 studies respectively. All 

other GV parameters such as MIME, LBGI, HBGI, LAGE or IQR50 are studied in only few 

studies. ADRR does not appear as an outcome in the selected studies. 

For SD, on 29 pharmacological studies, 20 showed a significant decrease after intervention or 

between treatments. Concerning the MAGE, 23/29 studies found a significant decrease for this 

parameter and for MBG, 18/26 studies appeared to be significant for MBG decrease. Regarding 

the TIR, all intervals taking together, 16/20 studies showed significant changes after intervention 

or between treatments. 3/10 study focusing on MODD did not show any significant changes, 3/8 

for SD and 4/7 for CONGA (all intervals taking together).  

N-AP studies: In our analysis, we identified only 5 studies dealing with N-AP interventions with 

GV parameters as outcomes (3 nutritional studies and 2 based on physical activities). For these 

studies, SD and MAGE are the most represented GV parameters with 4 studies assessing them as 
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outcomes. TIR comes after with 3 studies, followed by MBG and CONGA with 2 studies. Like 

pharmacological studies, IQR50, ADRR, LBGI, HBGI, LAGE and MIME are not taking as 

outcomes in N-AP studies. However, unlike pharmacological studies, MODD is not part of 

outcomes in the N-AP studies and CV has only been identified once as outcome. 

For SD, on 4 N-AP studies, 2/4 showed a significant decrease after intervention or between 

treatments. Concerning the MAGE, 3/4 studies found a significant decrease for this parameter 

and for the TIR, all intervals taking together, all the identified studies showed significant changes 

after intervention or between treatments. We found the same pattern for MBG and CONGA. 

 GV and glycemic control 

Pharmacological studies: On 21 studies assessing both MAGE and HbA1c, 15 were associated 

with both significant improvement in MAGE and HbA1c. Despite the fact that no significant 

changes in HbA1c occurred after 5 interventional studies, significant decreases in MAGE were 

highlighted for the same 5 studies. The same pattern was found for changes in both MAGE and 

FPG with 12 studies assessing both parameters. Among these 12 studies, 8 studies showed an 

improvement in both MAGE and FPG. Two studies showed no changes in FBG but did show 

significant decrease in MAGE. Concerning MAGE and PPBG, 3 studies were dealing with both 

parameters, all showing significant decrease for both parameters. Same studies repartition pattern 

occurred for results concerning SD, MBG or TIR and glycemic control parameters (HbA1c, FBG 

and PPBG).  

N-AP studies: Only 2 studies assessed both MAGE and HbA1c. One study did not show any 

significant changes for both parameters and the other one was associated with both significant 

improvement in MAGE and HbA1c. However, this previous study was conducted on 4 weeks 

which may be too short to evaluate HbA1c modification. Significant improvement in both 

MAGE and FPG were found in 2/3 studies, the last one showing no significant changes for both 

parameters. We found significant improvement for both MAGE and PPBG in the 2 studies 

dealing with these parameters. Same studies repartition pattern occurred for results concerning 

SD and glycemic control parameters (HbA1c, FBG and PPBG). Concerning both TIR and 

HbA1c evaluated in 2 studies; taking off the study conducted in 4 weeks, one study showed a 

significant improvement in TIR but not in HbA1c. Significant improvement were found for both 
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TIR and FBG for 2/3 studies, the third study showing only improvement in TIR but not in FPG. 

The only study dealing with both TIR and PPBG showed significant improvement in both 

parameters. Concerning CONGA, one study assessed this parameter with both HbA1c and FPG 

and showed a significant improvement in CONGA only. MBG was found to be significantly 

improved with PPBG in the only study dealing with both parameters. 

Discussion 

 Concerning the relationships of GV parameters with T2D diagnosis parameters and T2D 

related complications, among GV parameters, SD, CV, MBG and MAGE appear as the most 

studied ones, showing strong relationships, particularly with HbA1c. Regarding the investigation 

on the use and relevance of GV as a relevant outcome in interventional studies, in the 

pharmacological ones, SD, MAGE, MBG and TIR are the GV parameters used as outcomes in 

the majority of the studies, showing significant improvement alone but also in parallel with 

glycemic control parameters (HbA1c, FBG and PPBG). In the N-AP interventional studies, SD, 

MAGE and TIR stand out as outcomes, showing also significant improvement. Most of the 

identified studies are dealing with pharmacological intervention and up to day only few are 

focusing on lifestyle intervention (nutrition and physical activity). 

Relationships between GV parameters and T2D related markers 

 In the first part of our analysis, the large majority of the studies showed significant 

relationships between GV parameters and T2D or metabolic disorders-related markers. 

Concerning CV and SD, whether studies evaluate correlation analyses or linear regression 

analyses with adjustment on some parameters, the majority of the studies showed positive 

relationships with T2D or metabolic disorders-related markers. For MAGE, studies are mainly 

focusing on correlation analyses but the significance and the direction of tested relationships are 

maintained with regression analyses. However there are discrepancies and some studies failed to 

show such associations which can be explain partly by the basal treatment or comorbidities of 

patients included in such studies. 

Regarding the treatment, in the study of Craciun et al. [33], 22.6% of the patients are under 

insulin in mono or combination therapy and such diversity of treatment could have an effect for 
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the non-significance of association for the most known GV parameters. The same study failed to 

demonstrate associations for some GV markers; yet, this study focused on the C-peptide linear 

regressions and effect on the glycemic variability parameters in patients with type 2 diabetes. 

Endogenous insulin secretion, which can be evaluated by C-peptide levels [89], varies widely 

among T2D patients, which is reinforced here by the diversity of the study T2D patients basal 

treatment. In addition, some computation using fasting C-peptide is not valid in patients on 

insulin therapy [89]. In the study of Jin et al.[35], which looked at 2 groups of patients with 

different therapies, associations between C-peptide and SD or CV appear to be significant in 

T2D patients under insulin therapy, whereas same associations are lost when looking at T2D 

patients without insulin therapy. Same conclusions about insulin treatment and C-peptide 

association with CV or SD are provided by Christensen et al.[37], Huang et al.[39] and Ohara et 

al.[90].  

Regarding comorbidities, the study conducted by Jin et al. [40] reports also non-significance of 

logistic regressions for T2D patients having a UACR between 30 and 299 mg/g, revealing 

microalbumineria, whereas logistic regressions are significant for those having albuminuria with 

UACR ≥ 300 mg/g which could indicate that the presence and/or the severity of kidney disease 

may affect relations and clinical relevance of some GV parameters. 

Relevance of GV parameters in continuous glucose monitoring regarding more traditional 

T2D markers  

 An interesting point to notice in the second part of our analysis, is the presence, in some 

studies, of significant changes in GV parameters whereas glycemic control parameters did not 

reach significance. Indeed, in addition to the MAGE, without changes in HbA1c, 5/5 studies 

showed improvement in TIR, 3/6 in SD and 3/7 in MBG. There are no particularly common 

features in intervention, basal treatment or diabetes duration between all these studies. The only 

differences that we found concerning some baseline parameters such as diabetes duration, study 

duration or HbA1c levels, were depending on the type of study (pharmacological vs N-AP 

interventions). The majority of studies dealing with HbA1c as outcome and showing significant 

improvement lasted 12 weeks or more. As we know, GV parameters could be modulated in a 

shorter term and appear to be related to HbA1c. In our analysis, for example, 16/23 studies 
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showed improvement in both HbA1c and MAGE, 14/14 in both HbA1c and TIR, 14/18 in both 

HbA1c and SD and 15/15 in both HbA1c and MBG. Using such GV parameters as intermediate 

markers to assess glycemic control when HbA1c is not available due to the study duration could 

be an interesting alternative to evaluate drugs or foods impact on T2D patients, providing 

complementary information to HbA1c. For the majority of studies lasting less than 12 weeks, 

GV parameters evaluated showed significant changes after intervention which reinforces the 

previous idea and shows that CGMS could be a sensitive tool to assess GV and glycemic control 

in shorter studies when HbA1c cannot be assessed. 

Assessment and relevance of different GV parameters as outcomes for intervention targeting 

glucose control 

 In interventional studies, the most GV parameters evaluated as outcomes appear to be MAGE, 

SD, MBG and TIR with significant improvement after intervention in patients with T2D. 

However, some GV parameters are less studied but could have a relevant interest targeting more 

specific periods (postprandial period for example) and bringing more specific information such 

as the time to reach the glycemic peak. 

TIR is quite well identified in interventional studies with significant changes and could be seen 

as a valuable GV parameter to assess in routine, able to give information on the time spent in 

different glycemic targets. It appears to be relevant for targeting interventions aiming at 

controlling glycemic response and can be easily measured and evaluated in clinical practice. 

Before 2017, TIR glycemic ranges were not standardized, as we can see in the identified studies 

for both analyses, which made comparisons between studies hard to assess. In 2017, the 

International Consensus in Time In Range  has standardized glycemic ranges and TIR was 

proposed as relevant outcome for clinical trials, in addition to fasting glycaemia or HbA1c [91]. 

Besides, TIR is easily computable and thanks to visual representations such as pie chart or 

histogram can be easily understood by the patient and used as a relevant support as well for 

educational therapy. 

MIME ∆G appears to be a GV parameter more evaluated in studies assessing markers 

relationships than in interventional studies. This parameter, MIME ∆G, is focusing on the 

glycemic peak after a meal and could be of interest to be assessed in interventional studies for 
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T2D because it gives comprehensive information related directly to the post-meal glycemic 

excursions. This metric gathers also the ∆T, which is the time to reach the peak, and RB which 

gives information about the return to basal value. Both are not often evaluated in studies but may 

deserve more attention because they are the only ones providing information about the 

postprandial kinetics and could be interesting especially for nutritional interventions focusing on 

carbohydrates quality which could impact the glycemic response profiles in T2D.  

Some GV parameters are less represented in both review parts. For example, J-index, Fractal 

Dimension (FD) and Index of Glycemic Control (IGC) are only evaluated in the first analysis 

and not at all in the interventional studies. J-index perpetuates the inclusion of SD into the 

measurement of glycemic variability and represents the measure of both the mean level and 

variability of glycemia [21,92]. It was first designed for intermittent BG determinations then 

adapted to continuous monitoring data and its formula depends on SD and MBG which could 

explain the lack of studies dealing with it. FD describes glucose variability of high frequency and 

small amplitude. This GV parameters was more widely studied in T1D than in T2D to assess 

hypoglycemia [93]. The IGC represents the sum of the hyperglycemic index and hypoglycemic 

index [22], meaning that it takes into account LGBI and HGBI, 2 parameters more appropriate 

for T1D patients maybe more sensitive to large glucose fluctuations. 

 According to the ADA 2019 recommendations, GV, evaluated by a Continuous Glucose 

Monitoring System (CGMS) has an important role in assessing the effectiveness and safety of 

treatment in many patients with T1D. For T2D patients, limited data suggest that it could also be 

helpful, especially for those on intensive insulin regimens [12,94]. For those patients, beyond 

real-time treatment adjustment, CGMS in real-time could be an interesting tool to assess 

glycemic profile and to help them in the management of the disease. In its masked version, 

CGMS appears as one of the most relevant tool to conduct clinical trials assessing glycemic 

profiles because patients can not have access to their glycemic data in a real-time, thus limiting 

bias on results regarding for example the potential anxiety caused by hypo, hyperglycemia or the 

food and medication auto-adjustment.  

 The list of GV parameters evaluated in this review is not exhaustive but gathers the most 

known and assessed today. Other GV metrics evaluating the quality of glycemic control, based 
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on “risk indices” could be used, gathering and combining GV parameters to assign larger penalty 

scores to glucose levels falling progressively further away from the target range [95]. For 

example, the GRADE (Glycemic Risk Assessment Diabetes Equation), will assess the 

relationship between penalty score and glucose level based on average of numerical ratings from 

multiple categories of clinicians and healthcare professionals [96]. Another one, the MR value, 

focuses on the overall quality of quality of glycemic control; adjustable parameter (R) affecting 

the relative importance of glucose values in the hypoglycemic and hyperglycemic ranges [97]. 

Some of those GV metrics require complex mathematical computations and remain quite 

difficult to assess in clinical practice. Henceforth, defining GV parameters easily understandable 

and clinically appropriate appears to be necessary in the diabetes care [98] because, even if there 

is no consensus on the GV metrics to use, there is one about the deleterious effect of such short-

term glycemic fluctuations in T2D people, leading authors proposing them as additional 

treatment target [26].  

Of course, there is still a lack of studies for less known GV parameters, for which relationships 

with T2D markers are mainly evaluated with correlation analyses, to reach a clear consensus 

concerning potential relationships with T2D glycemic control and metabolic disorders-related 

markers and concerning their relevance to assess glycemic control in interventional studies. 

Some GV parameters appear to be less relevant for T2D and more for T1D, which could explain 

the discrepancies in terms of relationships or effects in the studies. The most known GV 

parameters (SD, CV, MAGE), because they are widely studied appear to be the most relevant 

metrics to assess glycemic control in T2D patients but some others as TIR or MIME could bring 

additional information very useful to go further in the appreciation of glycemic control and 

metabolic disorders related to T2D. 

 

Conclusion 

 Finally, GV appears as a key component of T2D dysglycemia and could be use in addition to 

classical markers of glycemic control such as HbA1c, FBG or PPBG. CGMS could be a sensitive 

tool to assess GV and glycemic control in shorter studies when HbA1c cannot be assessed.With 

technical progress, there is an increasing number of available tools to follow glycaemia, in a 
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continuous way and CGMS appears to be a relevant tool to assess it in clinical research. 

Pharmacological studies are in a predominant position but N-AP interventions, despite the small 

number of such studies dealing with both GV parameters and glycemic control ones, showed 

interesting results on GV parameters and would require more in-depth work. As we saw 

previously, postprandial period is very important to consider in order controlling glycemic 

response, especially in T2D. Indeed, humans spend more than ¾ of their lives in postprandial 

period and although postprandial excursions have been widely studied, studies were mostly 

focusing on the Area Under the Curve or the glycemic peak [99]. Consequently, assessing GV 

parameters as outcomes in lifestyle studies could bring more integrative markers. Medical 

nutritional therapy holds a major position in T2D management with a recent increased interest in 

food quality and more particularly in carbohydrates quality, impacting postprandial glycemic 

response and cardiometabolic risks. In this perspective, CGMS could be used to evaluate effects 

of lifestyle interventions on glycemic control and postprandial periods.  
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secretion in patients with type 2 diabetes

2019 Diabetes Res Clin Pract 126 126 4 days 72h

50
Ohara, M., Kohata, Y., Nagaike, H., (...), Fukui, T., 

Hirano, T.

Association of glucose and blood pressure variability on oxidative stress in 

patients with type 2 diabetes mellitus and hypertension: A cross-sectional 

study

2019 Diabetol Metab Syndr. 60 60 4 days 72h

51
Lu J, Ma X, Zhang L, Mo Y, Ying L, Lu W, Zhu W, 

Bao Y, Zhou J

Glycemic variability assessed by continuous glucose monitoring and the risk 

of diabetic retinopathy in latent autoimmune diabetes of the adult and type 

2 diabetes

2019 J Diabetes Investig. 2927 2927 NA 72h

52
Hu YM, Zhao LH, Zhang XL, Cai HL, Huang HY, Xu 

F, Chen T, Wang XQ, Guo AS, Li JA, Su JB

Association of glycaemic variability evaluated by continuous glucose 

monitoring with diabetic peripheral neuropathy in type 2 diabetic patients
2018 Endocrine. 982 982 NA 3 days
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Table S3: Characteristics of studies included in Part 2 analysis 

 

Link to access the Table S3 (second tab):   

https://www.crnh-rhone-alpes.fr/fr/actualites/2020-09-04/aeb 

 

Table S4: Summary of studies included in Part 2 analysis
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number
Authors Title Year Source Sample size
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analyzed
Intervention type Study duration CGMS duration

53
Peng, J., Lu, J., Ma, X., (...), Bao, Y., Zhou, 

J.

Breakfast replacement with a liquid formula improves glycaemic variability in 

patients with type 2 diabetes: A randomised clinical trial
2019 Br J Nutr. 131 123 Nutritional 4 wks twice 72h

54
Luo, Y., Ni, W.-J., Ding, B., (...), Ma, J.-H., 

Zhu, J.

Efficacy Comparison of Preprandial and Postprandial Prandilin 25 

Administration in Patients with Newly Diagnosed Type 2 Diabetes Using a 

Continuous Glucose Monitoring System

2019 Diabetes Ther 97 85 Pharmacological 2 days twice 24h

55
Li, L.-Q., Yao, M.-Y., Ma, J.-X., Xue, P., Li, 

Y.-K.

Continuous subcutaneous insulin infusion combined with liraglutide reduced 

glycemic variability and oxidative stress in type 2 diabetes mellitus: A study 

based on the flash glucose monitoring system

2019 Endocr J 68 60 Pharmacological 2 wks 2 weeks

56
Kim, N.H., Kim, D.-L., Kim, K.J., (...), Baik, 

S.H., Kim, S.G.

Effects of vildagliptin or pioglitazone on glycemic variability and oxidative 

stress in patients with type 2 diabetes inadequately controlled with 

metformin monotherapy: A 16-week, randomised, open label, pilot study

2017 Endocrinol Metab 31 25 Pharmacological 16 wks twice 3 days

57
Karstoft, K., Clark, M.A., Jakobsen, I., (...), 

Solomon, T.P.J., Ried-Larsen, M.

The effects of 2 weeks of interval vs continuous walking training on glycaemic 

control and whole-body oxidative stress in individuals with type 2 diabetes: a 

controlled, randomised, crossover trial

2017 Diabetologia 14 14 Physical activity
6 weeks (3 periods 

of 2 wks) 

twice 24h each 2 

weeks

58
Yin, T.-T., Bi, Y., Li, P., (...), Feng, W.-H., 

Zhu, D.-L.

Comparison of Glycemic Variability in Chinese T2DM Patients Treated with 

Exenatide or Insulin Glargine: A Randomized Controlled Trial
2018 Diabetes Ther. 39 39 Pharmacological 16 wks twice 3 days

59
Tsujino, D., Nishimura, R., Onda, Y., (...), 

Ando, K., Utsunomiya, K.

Biphasic insulin aspart-30 reduces glycemic variability to a greater degree 

than insulin detemir: A randomized controlled trial of once-daily insulin 

regimens using continuous glucose monitoring

2018 J Diabetes Investig 30 30 Pharmacological
at least 2 months 

of treatment 
1 day 

60
Frías, J.P., Nakhle, S., Ruggles, J.A., (...), 

Zhou, R., Strange, P.

Exenatide once weekly improved 24-hour glucose control and reduced 

glycaemic variability in metformin-treated participants with type 2 diabetes: 

a randomized, placebo-controlled trial

2017 Diabetes Obes Metab 116 116 Pharmacological 10 wks 3 periods of 7 days 

61
Garg, R., Schuman, B., Hurwitz, S., 

Metzger, C., Bhandari, S.

Safety and efficacy of saxagliptin for glycemic control in non-critically ill 

hospitalized patients
2017

BMJ Open Diabetes Res 

Care
74 66 Pharmacological 6 days 6 days

62
Jendle, J., Testa, M.A., Martin, S., Jiang, 

H., Milicevic, Z.

Continuous glucose monitoring in patients with type 2 diabetes treated with 

glucagon-like peptide-1 receptor agonist dulaglutide in combination with 

prandial insulin lispro: an AWARD-4 substudy

2016 Diabetes Obes Metab

144 (Sub analysis of 

AWARD-4 cohort of 

884 patients)

144 Pharmacological 52 wks 4 periods of 3 days 

63
Zhou, J., Zheng, F., Guo, X., (...), Mo, Y., 

Jia, W.

Glargine insulin/gliclazide MR combination therapy is more effective than 

premixed insulin monotherapy in Chinese patients with type 2 diabetes 

inadequately controlled on oral antidiabetic drugs

2015 Diabetes Metab Res Rev 105 101 Pharmacological 12 wks  twice 3 days

29
Farabi, S.S., Carley, D.W., Smith, D., 

Quinn, L.

Impact of exercise on diurnal and nocturnal markers of glycaemic variability 

and oxidative stress in obese individuals with type 2 diabetes or impaired 

glucose tolerance

2015 Diab Vasc Dis Res 37 37 Physical activity 6 days twice 3 days 



48 
 

Reference 

number
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analyzed
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64
Yamazaki, M., Hasegawa, G., Majima, S., 

(...), Fukui, M., Nakamura, N.

Effect of repaglinide versus glimepiride on daily blood glucose variability and 

changes in blood inflammatory and oxidative stress markers
2014 Diabetol Metab Syndr 10 9 Pharmacological 12 wks twice 3 days

65
Monnier, L., Dejager, S., Serusclat, P., 

(...), Quéré, S., Guerci, B.

Vildagliptin versus sitagliptin in add-on to metformin: Are they equivalent? 

Results of the OPTIMA study | [Vildagliptine versus sitagliptine en addition à 

la metformine: Sont-elles équivalentes? Résultats de l'étude OPTIMA]

2014
Médecine des Maladies 

Métaboliques
38 30 Pharmacological 8 wks twice 3 days 

30
Bao, Y.-Q., Zhou, J., Zhou, M., (...), Lu, H.-

J., Jia, W.-P.

Glipizide controlled-release tablets, with or without acarbose, improve 

glycaemic variability in newly diagnosed Type 2 diabetes
2010

Clin Exp Pharmacol 

Physiol
46 40 Pharmacological 8 wks twice 3 days 

66
Bao, Y.-Q., Zhou, M., Zhou, J., (...), Lu, H.-

J., Jia, W.-P.

Relationship between serum osteocalcin and glycaemic variability in Type 2 

diabetes
2011

Clin Exp Pharmacol 

Physiol
59 59 Pharmacological 8 wks twice 3 days 

67

Henry, RR., Strange, P., Zhou, R., Pettus, 

J., Shi, L., Zhuplatov, SB., Mansfield, 

T., Klein, D., Katz, A.

Effects of Dapagliflozin on 24-Hour Glycemic Control in Patients with Type 2 

Diabetes: A Randomized Controlled Trial
2018 Diabetes Technol Ther 100 97 Pharmacological 4 wks twice 7 days 

68

Pratley, RE., Rosenstock, J., Heller, 

SR., Sinclair, A, Heine, RJ., Kiljański, 
J., Brusko, CS., Duan, R., Festa, A.

Reduced Glucose Variability With Glucose-Dependent Versus Glucose-

Independent Therapies Despite Similar Glucose Control and Hypoglycemia 

Rates in a Randomized, Controlled Study of Older Patients With Type 2 

Diabetes Mellitus

2018 J Diabetes Sci Technol
47 (Sub analysis of 

IMPERIUM project)
46 Pharmacological 24 wks twice 72h 

69

Vianna, AGD., Lacerda, CS., Pechmann, 

LM., Polesel, MG., Marino, EC., Faria-

Neto, JR.

A randomized controlled trial to compare the effects of sulphonylurea 

gliclazide MR (modified release) and the DPP-4 inhibitor vildagliptin 

on glycemic variability and control measured 

by continuous glucose monitoring (CGM) in Brazilian women with type 2 

diabetes

2018 Diabetes Res Clin Pract 42 37 Pharmacological 24 wks twice 48h 

70
Kim, G., Oh, S., Jin, SM., Hur, KY., Kim, 

JH., Lee, MK.

The efficacy and safety of adding either vildagliptin or glimepiride to ongoing 

metformin therapy in patients with type 2 diabetes mellitus
2017

Expert Opin 

Pharmacother
34 34 Pharmacological 12 wks twice 3 days 

71
Park, KS., Kwak, S., Cho, YM., Park, 

KS., Jang, HC., Kim, SY., Jung, HS.

Vildagliptin reduces plasma stromal cell-derived factor-1α in patients 
with type 2 diabetescompared with glimepiride

2017 J Diabetes Investig 18 18 Pharmacological
24 wks (twice 12 

wks)
twice 48h 

72

FLAT-SUGAR Trial Investigators. 

Probstfield, J.L., Hirsch, I.B., Davis, B.R., 

(...), Riddle, M., O'Brien, K.D.

Glucose Variability in a 26-Week Randomized Comparison of Mealtime 

Treatment With Rapid-Acting Insulin Versus GLP-1 Agonist in Participants 

With Type 2 Diabetes at High Cardiovascular Risk

2016 Diabetes Care 102 96 Pharmacological 26 wks twice 7-10 days

73

Conget, I., Castaneda, J., Petrovski, 

G., Guerci, B., Racault, AS., Reznik, 

Y., Cohen, O., Runzis, S., de Portu, 

S., Aronson, R.; OpT2mise Study Group.

The Impact of Insulin Pump Therapy on Glycemic Profiles in Patients 

with Type 2 Diabetes: Data from the OpT2mise Study
2016 Diabetes Technol Ther. 331 331 Pharmacological 6 mths twice 6 days 

74

Tay, J., Luscombe-Marsh, ND., Thompson, 

CH., Noakes, M., Buckley, JD., Wittert, 

GA., Yancy, WS Jr., Brinkworth, GD.

Comparison of low- and high-carbohydrate diets for type 2 

diabetes management: a randomized trial
2015 Am J Clin Nutr 115 78 Nutritional 52 wks 3 periods of 48h 
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75

Baek, JH., Jin, SM., Kaku, K., Jung, 

JA., Kim, JR., Ko, JW., Kim, MJ., Lee, 

SY., Huh, WS., Kim, JH.

Efficacy of mitiglinide and sitagliptin, alone or in combination, on 

postprandial excursion and glycemic variability assessed 

by continuous glucose monitoring: a post hoc analysis with single-day 

treatment

2015
Expert Opin 

Pharmacother
26 24 Pharmacological 3 periods of 1 day 3 periods of 2 days

76
Ando, K., Nishimura, R., Seo, C., Tsujino, 

D., Sakamoto, M., Utsunomiya, K.

Comparing postprandial efficacy in type 2 diabetic patients receiving 

mitiglinide and sitagliptin by using continuous glucose monitoring: a pilot 

study

2014
Expert Opin 

Pharmacother
11 11 Pharmacological 2 periods of 1 mth twice 4 days

77
Bergenstal, RM., Rosenstock, J., Bastyr, 

EJ., Prince, MJ., Qu, Y., Jacober, SJ.

Lower glucose variability and hypoglycemia measured 

by continuous glucose monitoring with novel long-acting insulin LY2605541 

versus insulin glargine

2014 Diabetes Care
76 (Sub group of a 

larger cohort)
76 Pharmacological 12 wks 3periods of 3 days 

78
Kim, HS., Shin, JA., Lee, SH., Kim, 

ES., Cho, JH., Son, HY., Yoon, KH.

A comparative study of the effects of a dipeptidyl peptidase-IV inhibitor and 

sulfonylurea on glucose variability in patients with type 2 diabetes with 

inadequate glycemic control on metformin

2013 Diabetes Technol Ther. 33 33 Pharmacological 4 wks twice 3 days 

79

Lin, SD., Wang, JS., Hsu, SR., Sheu, 

WH., Tu, ST., Lee, IT., Su, SL., Lin, 

SY., Wang, SY., Hsieh, MC.

The beneficial effect of α-glucosidase inhibitor 
on glucose variability compared with sulfonylurea in Taiwanese type 2 

diabetic patients inadequately controlled with metformin: preliminary data

2011 J Diabetes Complications 51 40 Pharmacological 16 wks twice 3 days 

80
Irace, C., Fiorentino, R., Carallo, 

C., Scavelli, F., Gnasso, A.

Exenatide improves glycemic variability assessed 

by continuous glucose monitoring in subjects with type 2 diabetes
2011 Diabetes Technol Ther 12 12 Pharmacological 16 wks twice 2 days 

81

Johnson, SL., McEwen, LN., Newton, 

CA., Martin, CL., Raskin, P., Halter, 

JB., Herman, WH.

The impact of continuous subcutaneous insulin infusion and multiple daily 

injections of insulin on glucose variability in older adults with type 2 diabetes
2011 J Diabetes Complications 107 107 Pharmacological 12 mths 3 periods of 3 days

82
Zhou, J., Jia, W., Bao, Y., Ma, X., Lu, W., Li, 

H., Hu, C., Xiang, K.

Glycemic variability and its responses to intensive insulin treatment in newly 

diagnosed type 2 diabetes
2008 Med Sci Monit 69 23 Pharmacological 2 to 3 wks  twice 3 days

83

Kwak, SH.,  Hwang, YC.,  Won, JC., Bae, 

JC.,  Kim, HJ., Suh, S., Lee, EY., Lee, S., 

Kim, SY.,  Kim, JH.

Comparison of the effects of gemigliptin and dapagliflozin on glycaemic 

variability in type 2 diabetes: A randomized, open-label, active-controlled, 12-

week study (STABLE II study)

2020 Diabetes Obes Metab 71 70 Pharmacological 12 wks twice 72h 

84
Sofizadeh, S., Imberg, H., Ólafsdóttir, 

A.F., (...), Tuomilehto, J., Lind, M.  

Effect of Liraglutide on Times in Glycaemic Ranges as Assessed by CGM for 

Type 2 Diabetes Patients Treated With Multiple Daily Insulin Injections 
2019 Diabetes Ther

124 (Sub-analysis of 

the FAS cohort 

population)

122 Pharmacological 24 wks 3 periods of 24h 

85
 Nishimura, R., Osonoi, T., Koike, Y., 

Miyata, K., Shimasaki, Y.  

A Randomized Pilot Study of the Effect of Trelagliptin and Alogliptin on 

Glycemic Variability in Patients with Type 2 Diabetes 
2019 Adv Ther 27 27 Pharmacological 29 days

2 periods of 2-7 

days 

86
Nomoto, H., Miyoshi, H., Sugawara, H., 

(...), Nakamura, A., Atsumi, T.

A randomized controlled trial comparing the effects of dapagliflozin and DPP-

4 inhibitors on glucose variability and metabolic parameters in patients with 

type 2 diabetes mellitus on insulin 
2017 Diabetol Metab Syndr. 36 29 Pharmacological 12 wks

2 periods of 3-5 

days 
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87
Carlson, A.L., Mullen, D.M., Mazze, R., 

(...), Richter, S., Bergenstal, R.M.

Evaluation of insulin glargine and exenatide alone and in combination: A 

randomized clinical trial with continuous glucose monitoring and ambulatory 

glucose profile analysis

2019 Endocr Pract. 60 49 Pharmacological 32 wks
6 periods of 14 

days 

88
Blaychfeld-Magnazi, M., Reshef, N., 

Zornitzki, T., Madar, Z., Knobler, H.

The effect of a low-carbohydrate high-fat diet and ethnicity on daily 

glucose profile in type 2 diabetes determined by continuous glucose 

monitoring

2019 Eur J Nutr. 20 20 Nutritional 
4 days (twice 2 

days )
4 days
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PARTIE 3. La modulation de la digestibilité de l’amidon améliore la 
variabilité glycémique chez les patients diabétiques de type 2 : étude pilote  

I. Matériel et méthodes 

 I.A. Conception et design de l’étude 

 Cette étude est un essai pilote, contrôlé, randomisé et en simple aveugle. Cette étude étant 

également faite selon le principe du cross-over, chaque sujet était alors son propre témoin. 

L'hypothèse de recherche est qu'une alimentation riche en amidon lentement digestible (High-

SDS) diminuera la réponse glycémique chez les patients atteints de DT2 par rapport à un régime 

faible en amidon lentement digestible (Low-SDS), et, que cette différence pourrait être observée 

à l’aide d’un système de contrôle continu de la glycémie (CGMS). 

Les deux régimes, High-SDS et Low-SDS, étaient consommés par les sujets pendant 1 semaine 

avec un wash-out de 2 semaines ± 3 jours entre chaque bras (Figure 26). Chaque jour de la 

semaine de régime, le sujet devait consommer les produits alimentaires fournis par le Centre de 

Recherche en Nutrition Humaine (CRNH), selon un plan de menu et des fiches de cuisson remis 

par la diététicienne et remplir un carnet de suivi (recueil alimentaire, glycémies capillaires, 

activité physique, prises de médicaments, heure des repas…). 

Figure 26. Design de l’étude pilote 

 

 

Low-SDS diet : régime pauvre en amidon lentement digestible, High-SDS diet : régime riche en amidon lentement 
digestible, V1 : visite 1, V2 : visite 2, V3 : visite 3, V4 : visite 4, V5 : visite 5. 

 

 

 

 

Low-SDS diet 

High-SDS diet 

Semaine 1 

 

 

 

Low-SDS diet 

High-SDS diet 

Semaine 2 

Visite de 

sélection 

V1 V2 V3 V4 V5 

R QS QS 

3 semaines ± 7 jours 7 jours ± 1 jour 2 semaines ± 3 jours 7 jours ± 1 jour 

R 

QS 

Port du CGMS 

Carnet de suivi 

Randomisation 

Questionnaire de 

satisfaction 
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 Déroulé des visites 

 Lors de la visite de sélection, les sujets devaient se présenter au Centre de Recherche en 

Nutrition Humaine Rhône-Alpes (CRNH Rhône-Alpes) à jeun depuis 21h la veille. En premier 

lieu, j’ai informé les sujets sur les buts, la nature et les risques potentiels de l’étude à laquelle ils 

allaient participer et l’investigateur a recueilli les consentements signés et éclairés de chacun. 

Afin d’évaluer les critères d’inclusion et d’exclusion, la visite de sélection s’est ensuite déroulée 

en 2 temps : 

- un temps « médical » comportant un entretien portant sur les antécédents familiaux et 

personnels de santé, les traitements médicamenteux suivis ainsi qu’un examen clinique et d’un 

contrôle médical comprenant : 

o la mesure des signes vitaux (fréquence cardiaque au repos et pression artérielle) et 

des valeurs anthropométriques (taille, poids corporel, tour de taille et de hanche)  

o un prélèvement sanguin veineux nécessaire à la vérification de la validité des 

critères d’inclusion et d’exclusion 

- un temps « diététique » auquel je participais, comportant un entretien alimentaire avec 

une diététicienne afin d’évaluer les habitudes et comportements alimentaires et afin de s’assurer 

de rester dans la continuité du rythme et des habitudes alimentaire des sujets avec notre 

intervention (prise de féculents à chaque repas, de petit-déjeuner quotidiens…) 

Suite à la réception des résultats du prélèvement sanguin, une fois les critères biologiques 

d’inclusion et d’exclusion vérifiés par l’investigateur, j’informais le sujet de son statut d'inclusion 

ou de non inclusion par un appel téléphonique ou par e-mail (selon la préférence du sujet) pour 

ensuite randomiser le patient et planifier les dates des visites à venir si le patient était inclus. J’ai 

également transposé par écrit toutes les informations qui ont été recueillies lors de la visite de 

sélection dans les sections correspondantes du CRF (Case Report Form). 

Lors des visites de début de bras (V2 et V4), des mesures anthropométriques et tensionnelles 

ainsi qu’un entretien diététique auquel je participais (remise d’un carnet de suivi avec 

explications pour le remplissage et exemple de menus, fiches de conseils diététiques pour les 2 

types de régimes) ont été conduits. Ces visites se sont conclues par la pose du CGMS sur le bras 

du patient, la remise d’un appareil d’autocontrôle glycémique pour lequel je fournissais les 

explications nécessaires à son utilisation,  ainsi que la remise des produits alimentaires adaptés au 

régime à suivre. Lors des visites de fin de bras, (V3 et V5), 7 jours ± 1 jour après les visites de 

début de bras (V2 et V4 respectivement), des mesures anthropométriques et tensionnelles ainsi 

qu’un entretien diététique (vérification des recueils alimentaires du carnet de suivi) ont été 
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conduits. Ces visites se sont conclues par la dépose du CGMS, la restitution de l’appareil 

d’autocontrôle glycémique ainsi que le retour des produits alimentaires non consommés dont 

j’étais en charge. Un questionnaire d’évaluation de chaque régime alimentaire a également été 

complété lors de ces visites afin d’évaluer l’acceptabilité et la faisabilité de ce type de régime sur 

des périodes plus longues. 

 I.B. Sujets 

 8 sujets atteints de DT2 ont été inclus dans l’étude, 2 hommes et 6 femmes. Pour être inclus, 

les sujets devaient être âgés de 18 à 75 ans, avoir un IMC entre 22 et 37 kg/m2, un poids stable 

sur les 3 derniers mois, une HbA1c comprise entre 6,5 et 8,5%, être sous bithérapie associant 

metformine et sitagliptine à dose stable depuis au moins 1 mois, être non-fumeurs et consommer 

moins de 20g d’alcool par jour, avoir des taux de triglycérides < 4 g/L, de cholestérol-LDL < 

1.90 g/L et une CRP < 15 mg/L. Ils ne devaient pas être sous un régime alimentaire restrictif ou 

spécifique et devaient consommer 3 repas principaux par jour.  

 J’ai effectué le recrutement des sujets de l’étude sur une année entière. Les sujets ont été 

recrutés à Lyon et alentours et ont tous participé à une visite de sélection. Le protocole de l’étude 

a été conçu selon les Bonnes Pratiques Cliniques Françaises et Européennes en vigueur et a été 

approuvé par un comité national d'éthique indépendant (Comité de Protection des Personnes 

«SUD EST 1») et par l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé 

(ANSM). 

Les caractéristiques des sujets en basal sont présentés dans la Table 8. 
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Table 8. Caractéristique des sujets recrutés pour l’étude pilote (n=8) 

Nombre de sujets inclus (hommes) 8 (2) 

Nombre de sujets analysés (hommes) 7 (2) 

Âge (années) 59,8 ± 3,0 

Poids (kg) hommes 89,6 ± 9,1 

Poids (kg) femmes 82,8 ± 4,1 

Tour de taille hommes (cm) 106,5 ± 10,5 

Tour de taille femmes (cm) 110,2 ± 4,7 

IMC (kg/m²) 31,7 ± 2,1 

Glycémie à jeun (mM) 7,4 ± 0,4 

HbA1c (% / mmol/mol) 7,0 ± 0,2 / 53,1 ± 2,0 

Les données sont présentées sous forme de moyenne ± SEM. IMC : Indice de Masse Corporelle 

 I.C. Produits et régimes testés 

  I.C.1.. Le régime High-SDS  

 Dans cette étude, nous avons utilisé le régime High-SDS décrit précédemment (voir partie 

V.A.2). Lors de la livraison des produits, je référençais la date limite de consommation et le 

numéro de lot de chaque produit dans un tableur et je vérifiais également le bon état ainsi que la 

présence de tous les produits. Les paniers de régimes (Figure 27) étaient ensuite mis de côté et 

annotés selon le code sujet de leur destinataire. Le régime High-SDS a été codé « Diet A » afin 

de maintenir l’étude en aveugle du côté des sujets. 
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Figure 27. Exemple d’un panier du régime High-SDS. A : Panier complet tel qu’il était présenté 

au sujet, B : Produits du panier suite à un choix de produits, C : Groupes de produits parmi 

lesquels les sujets devaient choisir 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  I.C.2. Le régime Low-SDS 

 Dans cette étude, nous avons utilisé le régime Low-SDS décrit précédemment (voir partie 

V.A.3). De la même manière que pour le régime High-SDS, lors de la livraison des produits, je 

référençais la date limite de consommation et le numéro de lot de chaque produit dans un tableur 

et je vérifiais également le bon état ainsi que la présence de tous les produits. Les paniers de 

régimes (Figure 28) étaient ensuite mis de côté et annotés selon le code sujet de leur destinataire. 

Le régime Low-SDS a été codé « Diet B » afin de maintenir l’étude en aveugle du côté des sujets. 

 

A 

B C 
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Figure 28. Exemple d’un panier du régime Low-SDS. A : Panier complet tel qu’il était présenté 

au sujet, B : Produits du panier suite à un choix de produits, C : Groupes de produits parmi 

lesquels les sujets devaient choisir 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 I.D. Des conseils diététiques et des recommandations 

 Afin d’accompagner et d’aider au mieux les sujets dans leurs semaines de régime, les 

diététiciennes ont élaboré des conseils diététiques et des recommandations pour chaque régime en 

accord avec les recommandations générales pour les patients avec un DT2 (voir introduction, 

chapitre III) [3,4]. Les conseils généraux donnés aux volontaires étaient les suivants : 

- Limitation des aliments ou préparations contenant des sucres ajoutés (au maximum 10% de 

l’apport énergétique total) 

- Limitation des aliments ou préparations riches en matières grasses (30%) 

- Féculents + Légumes (dont les petits pois) midi et soir  

- Poisson au repas de midi au moins 2 fois par semaine 

 

A 

B C 
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- Quantités de matières grasses d’assaisonnement préconisées par portion : 5g pour chaque 

plat chaud, 10g pour les salades 

- Une fois par semaine, les légumes peuvent être consommés avec une sauce de type 

béchamel  

- Une portion moyenne de fruit 2 à 3 fois par jour = 150g (sauf raisin et cerises = 100g à 

120g) 

- Les pâtisseries sont tolérées de manière exceptionnelle 

Seuls les biscuits présents dans le régime High-SDS ne sont habituellement pas recommandés 

dans un régime équilibré pour les patients avec un DT2. Ils font cependant partie des produits 

avec la plus forte teneur en SDS du régime, d’où leur inclusion dans l’étude.  

● Des fiches de conversion « poids cru – poids cuit » 

A chaque début de régime (V2 et V4, voir Figure 26, partie VI.C.1), des conseils alimentaires 

individualisés étaient donnés aux sujets, prenant en compte leurs apports alimentaires habituels (à 

la fois au niveau de la qualité que de la quantité) afin de leur assurer un apport adéquat de SDS. 

Les portions de produits amylacés étaient alors adaptées en termes de quantité pour répondre aux 

besoins énergétiques de chacun. Une fiche de conversion « poids cru - poids cuit » personnalisée 

était ensuite donnée au sujet pour faciliter la préparation de ses repas (Figure 29). 
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Figure 29. Fiche de conversion pour la cuisson des produits, exemple d’un sujet pour le régime High-SDS 
(le principe reste le même pour le régime Low-SDS avec les produits associés) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Le carnet photo mentionné sur le document fait référence à un carnet de l’INSERM comportant des photos d’aliments et de 
boissons (les plus couramment consommés). Pour chaque produit, des photos représentant différentes portions étaient présentes, 
chaque portion étant associée à une lettre alphabétique selon son grammage. De ce fait le sujet pouvait estimer visuellement la 
quantité d’aliment et de boisson qu’il avait l’habitude de consommer
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● Des exemples de menus 

En plus de ces fiches de conversion, des exemples de menus, pour chaque régime, sur la semaine 

sont fournis aux sujets (Figure 30).  

Figure 30. Exemple de 3 jours de menu pour le régime High-SDS  

La case laissée vierge en jaune permet d’indiquer le produit amylacé choisi parmi plusieurs proposés selon les 

familles de produits. 

Les volontaires devaient seulement respecter les produits amylacés inscrits et pouvaient ensuite 

agrémenter le reste des repas comme bon leur semblait. Une précision leur était cependant 

donnée, ils devaient reproduire les mêmes repas pour la semaine du régime suivant, seuls les 

produits amylacés étaient différents. Suite au retour des volontaires sur les menus réels réalisés 

chez eux, les menus de la semaine du régime suivant étaient adaptés en fonction de ce qu’ils 

avaient consommés (produits amylacés mis à part) (Figure 31). Ils devaient alors pour cette 

nouvelle semaine respecter au maximum leurs menus journaliers. 
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Figure 31. Exemples de menus sur 3 jours réalisés par un volontaire et reproduits lors du régime 
suivant. 

Régime A : Régime High-SDS. Régime B : Régime Low-SDS 
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● Des fiches de cuisson détaillées 

En plus des menus, les volontaires recevaient pour chaque régime des fiches de cuisson détaillées 

par produit présent dans le régime. Ces fiches de cuisson reprenaient les modes de préparations 

optimaux (testés lors des analyses SDS), chaque étape étant détaillée avec soin, de manière à 

assurer une teneur maximale en SDS du produit pour le régime High-SDS et une teneur minimale 

pour le régime Low-SDS (Figure 32). 

Figure 32. Exemple de fiche de cuisson pour un produit du régime High-SDS (A) et pour un 

produit du régime Low-SDS (B). 
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 I.E. Méthodes 

  I.E.1. Mesures anthropométriques 

 Les sujets ont été pesés à l’aide d’une balance numérique calibrée. La taille des sujets a été 

mesurée à l’aide d’une toise et les tours de taille et de hanches ont été mesurés à l’aide d’un mètre 

ruban. 

  I.E.2. Dosages biochimiques 

 Les échantillons sanguins réalisés uniquement lors de la visite de sélection ont été prélevés à 

l’aide d’un cathéter préalablement positionné par une infirmière au niveau de l’avant-bras du 

sujet. Les paramètres biologiques mesurés étaient :  

- L’HbA1c, évaluée par chromatographie liquide à haute performance (HPLC) 

- Les niveaux plasmatiques d’ASAT, ALAT, Gamma-GT, évalués par méthode 

enzymatique 

- Les niveaux plasmatiques de cholestérol total, cholestérol-LDL (calculé par la formule 

de Friedwald), cholestérol-HDL, triglycérides, évalués par spectrophotométrie 

- La glycémie, évaluée par la méthode hexokinase, 

- Les niveaux plasmatiques de CRP, évaluée par immunoturbidimétrie, 

- L’hémoglobine, hématocrite, RBC, WBC, numération différentielle, numération 

plaquettaire, évalués par cytométrie de flux 

  I.E.3. Carnet de suivi et recueil alimentaire 

 Au cours de chaque semaine de régime, les sujets avaient en leur possession un carnet de suivi 

dans lequel ils devaient indiquer de manière journalière leur activité physique, leur prise de 

médicament, leur glycémie capillaire mais également les aliments consommés à chaque repas 

ainsi que les horaires des repas. Concernant ce dernier point, il leur était demandé de noter avec 

précision et le plus détaillé possible tout ce qu’ils consommaient au cours des semaines de 

régimes aussi bien de manière qualitative que quantitative (composition du repas, quantité de 

chaque aliment, méthode de préparation, marque des aliments, temps de cuisson…). Afin de les 

aider dans l’estimation des quantités, une balance alimentaire leur avait été fourni au début de 

l’étude ainsi qu’un carnet photo regroupant différentes photos d’aliments avec des portions 

différentes, chacune associée à une lettre (A, B, C..). Ils pouvaient alors se référer au codage du 

carnet photo pour remplir leur recueil alimentaire. Toutes les explications pour un bon 
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remplissage du carnet de suivi étaient données lors des visites de début de bras (V2) et rappelées 

lors des visites V4. A la fin de chaque régime, les recueils alimentaires ont été relus et validés par 

les diététiciennes lors d’un entretien avec les sujets à l’aide d’un support photographique 

alimentaire SU.VI.MAX (SUpplémentation en Vitamines et Minéraux AntioXidants) ce qui a 

permis de préciser les portions ingérées. La distribution de l’apport énergétique (en kJ/24h, en 

kcal/24h, en % de l’énergie totale), la composition en macronutriments (glucides, lipides, 

protéines) ainsi que le taux de fibres et la teneur en SDS des différents repas et des différents 

jours ont ensuite été évalués grâce au logiciel Nutrilog® (version 3.10b, disponible depuis 

Février 2017, Nutrilog SAS., Marans, France) en utilisant la base de données intégrée de la table 

CIQUAL® de l’Anses (Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de 

l’environnement et du travail). La teneur en SDS des produits n’étant pas disponible dans la table 

CIQUAL®, les valeurs ont préalablement été entrées dans le logiciel. 

  I.E.4. Compliance et questionnaire de satisfaction 

 Afin d’évaluer la compliance des sujets à chaque régime, j’ai  pesé tous les produits fournis 

avant et après les interventions afin d’estimer la quantité consommée par les sujets afin d’avoir 

une donnée quantitative. Lors des entretiens diététiques, j’ai évalué la compliance de manière 

qualitative grâce à l’analyse des recueils alimentaires. 

Lors de la visite finale (V5), un questionnaire de satisfaction a été rempli par les sujets afin 

d’évaluer l’acceptabilité des 2 régimes ainsi que leur faisabilité et mise en pratique sur du plus 

long terme. Le résultat s’est avéré plutôt positif, sans différences significatives entre les 2 

régimes. 

  I.E.5. Système de suivi en continu de la glycémie et profil glycémique 

 Afin d’évaluer le profil glycémique journalier, la variabilité glycémique et la réponse 

glycémique postprandiale des sujets, au cours de chaque visite de début de régime (V2 et V4, 

voir Figure 26 du design de l’étude, partie VI.C.1), un appareil de suivi en continu de la 

glycémie (CGMS) a été inséré sur la partie extérieure du bras des sujets (Figure 33) et retiré à la 

fin de chaque semaine de régime lors des visites V3 et V5. Le CGMS utilisé pour le suivi de 

glycémie dans notre étude était l’IPro®2 de Medtronic (Medtronic Minimed, Northridge, CA, 

USA). 
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Figure 33. CGMS IPro®2 inséré sur la partie extérieure du bras d’un sujet 

 

 

 
 
 
 
 

Le CGMS se compose d’un appareil d’insertion (serter), qui permet d’insérer le capillaire du 

capteur au niveau sous cutané à l’aide d’une aiguille, d’un capteur (sensor) permettant la mesure 

du glucose du liquide interstitiel via un capillaire et d’un enregistreur (recorder) qui permet 

d’enregistrer et de stocker les données transmises par le capteur (Figure 34). C’est cet 

enregistreur qui est ensuite déchargé sur l’ordinateur en utilisant le logiciel Medtronic 

“CareLinkPro” et qui permet l’accès aux données. 

 

Figure 34. Composition du CGMS IPro®2 de Medtronic, d’après [5]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Le capillaire du capteur mesure et enregistre des signaux électriques au niveau du liquide 

interstitiel toutes les 5 minutes durant 6 jours consécutifs, ce qui fait un total de 288 valeurs par 

jour. Afin de calibrer le CGMS et de convertir les signaux électriques en valeurs glycémiques, les 

sujets devaient effectuer des glycémies capillaires au moins 4 fois par jour pendant le port de 

l’appareil, en utilisant un glucomètre Contour®XT (ASCENSIA, Diabetes Care). Le 

téléchargement conjoint des données du CGMS et du glucomètre (grâce au logiciel Medtronic 

“CareLinkPro”) permettait alors d’obtenir des valeurs glycémiques toutes les 5 min conduisant à 
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un profil glycémique journalier pour tous les sujets, et ce pour chaque régime (Figure 35). Afin 

d’avoir des données exploitables, un minimum d’enregistrements sur 3 jours consécutifs était 

requis. Cet appareil a la particularité d’être en aveugle pour les sujets, impliquant qu’ils n’avaient 

pas accès aux mesures et données enregistrées pendant la période de port du CGMS. 

 

Figure 35. Exemples de profils glycémiques obtenus pour un sujet pour le régime High-SDS (A) 
et le régime Low-SDS (B). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En ordonnée, la glycémie, en abscisse le temps donné en heures. Chaque courbe de couleur représente un profil 
glycémique journalier et chaque graphe regroupe les profils glycémiques journaliers de la semaine de régime. Les 
cercles représentent les prises alimentaires. La bande verte représente la cible glycémique optimale à atteindre (70-
150 mg/dL). 

 

A 

 

B 
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Afin que je puisse analyser au mieux les profils glycémiques et les paramètres postprandiaux, les 

patients avaient pour consigne de noter les horaires de leur repas sur leur carnet de suivi mais j’ai 

été confronté parfois à un manque de précision dans l’horaire ou à des oublis, de ce fait, j’ai 

repris manuellement les horaires théoriques notés par les patients et nous les avons comparés aux 

glycémies obtenues grâce au CGMS afin de corriger les valeurs trop aberrantes ou celles 

manquantes afin de minimiser les erreurs d’analyses. 

Ces profils glycémiques m’ont permis en tout premier lieu d’apprécier de manière qualitative le 

potentiel effet du régime High-SDS en comparaison avec le régime Low-SDS pour chaque sujet. 

  I.E.6. Analyse des aires sous courbes (ASC) et des paramètres de variabilité 
glycémique  

 Le CGMS nous a permis d’obtenir les glycémies des sujets toutes les 5 minutes, et cela 

pendant les 2 semaines de régime. Grâce à ces valeurs glycémiques, j’ai ensuite calculés nos 

différents critères d’évaluation. 

Les aires sous courbe (ASC ou AUC : Area Under the Curve en anglais), ont été calculé en 

utilisant la méthode des trapèzes. Nous avons calculé les ASC totales (tASC) et incrémentales 

(iASC) sur différents intervalles. Pour réaliser le calcul des iASC, j’ai uniquement considéré les 

valeurs supérieures à la valeur basale, contrairement au calcul des tASC pour lesquelles toutes les 

valeurs ont été prises en compte. Pour chaque régime, j’ai calculé les tASCs sur les intervalles 

suivants : en postprandial (post petit-déjeuner, post-déjeuner et post dîner) sur les intervalles 0-

120 min, 0-180 min et 0-240 min, sur 24h, sur la semaine entière, sur la période nocturne et sur la 

période diurne (périodes adaptées selon les horaires de petit-déjeuner et de dîner de chacun : 

chaque ASC a été rapportée au temps réel passé par chaque sujet dans ces 2 intervalles). J’ai fait 

de même pour les iASCs en postprandial (post petit-déjeuner, post-déjeuner et post dîner) sur les 

intervalles 0-120 min, 0-180 min et 0-240 min. J’ai également regardé la somme des 3 iASCs 

postprandiaux journaliers calculés après les 3 repas  principaux de la journée (sur les intervalles 

0-120 min et 0-240 min) et j’ai reproduit le même calcul pour les tASCs. 

A noter que pour le petit-déjeuner, dans un souci d’harmonisation, seuls les calculs des ASC 

pendant l’intervalle 0-120 min ont été réalisés car pour certains sujets, le déjeuner était 

consommé moins de 4h après le petit-déjeuner. Pour le calcul sur 24h, seuls les jours possédant 3 

repas ont été pris en compte (le jour 1 et le jour 7 ont été retirés des analyses) et il en est de même 

pour les calculs sur les périodes diurnes.  
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J’ai également calculé les paramètres de variabilité glycémique, à l’aide de leurs définitions ou de 

leurs formules mathématiques (Table 9) grâce à un outil informatique doté de macros, créé dans 

le service d’endocrinologie de l’Hôpital Lyon Sud, par le Pr Disse. 
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Paramètre Formule Description

Déviation Standard (mg/dL) où n = nombre de valeurs glycémiques et BG = valeur glycémique

Coefficient de Variation (%)   

Mean Amplitude of Glucose Excursions (mg/dL)
où λ = valeur absolue de la différence entre les pics et les nadirs de glucose ; x = nombre d'observations valides 
number et ʋ = 1 SD du glucose moyen

Mean Of Daily Differences où k = nombre d'observation pour lesquelles il y a une observation au même moment, 24h (1440 min) avant 

Mean Indices of Meal Excursions (MIME)

                             Delta Glycémique (mg/dL) où GTmax = valeur glycémique à Tmax et GT0 = valeur glcyémique à T0

                             Delta Temps (min) où Tmax = temps du pic glycémique postprandial et T0 = temps de début du repas 

                             Retour Basal (%) où GTmax+1h = valeur glycémique à Tmax+1h

Interquartile 50 (mg/dL) où Q1est le premier quartile et Q3 est le troisième quartile

Temps Dans La Cible (%)
TDLC représente le temps passé par chaque sujet dans un intervalle glycémique spécifique ; 5 intervalles 
glycémiques ont été définis : <70 mg/dL; [70-140 mg/dL[; [140-180 mg/dL[; [180-250 mg/dL]; and >250 mg/dL

Low Blood Glucose Index où rl(BGi) = 22.77 x f(BGi)
2, si f(BGi) < 0 et 0 sinon ; et f(BGi) = (ln(BGi)

1.084 – 5.381)

High Blood Glucose Index où rh(BGi) = 22.77 x f(BGi)
2, si f(BGi) > 0 et 0 sinon ; et f(BGi) = (ln(BGi)

1.084 – 5.381)

Average of Daily Risk Ratio
où M = jours de mesure et où  LRj = max(rl(BG1), …, rl(BGk)) et HRj = max(rh(BG1), …, rh(BGk)) sont les valeurs 

maximum du risque d'hypo et hyperglycemie pour le jour j, j = 1, 2, …, M.

Glycémie minimum (mg/dL) où n = nombre de valeurs glycémiques

Glycémie maximum (mg/dL) où n = nombre de valeurs glycémiques

Continuous Overall Net Glycemic Action où Dt = BGt – BGt-m ; k =nombre d'observation pour lesquelles il y a une observation n x 60 min avant et m = n x 60

              
                      
        , if λ > ν

                         
                                                        

                                                                  ,         )                        
                       

Table 9. Paramètres de variabilité glycémique évalués 
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 I.F. Analyses statistiques 

  I.F.1. Calcul d’effectif  

 Un calcul de puissance standard pour cette étude pilote n'a pas été possible en raison du 

manque de données disponibles sur les régimes High-SDS et Low-SDS ou leur impact sur la 

population T2D. En effet :  

 - les régimes High-SDS et Low-SDS ont été conçus spécialement pour cette étude pilote 
et n'ont jamais été testés auparavant 
 

 - l'impact du SDS sur la réponse glycémique n'a jamais été testé auparavant dans le cadre 
d'un régime alimentaire complet 
 

 - l'impact du SDS sur la réponse glycémique n'a jamais été testé par le CGMS 
 

 - les données concernant l'impact de la qualité de l'amidon sur la réponse glycémique des 
patients T2D sont très limitées 
 

 - la compliance à un régime High-SDS n'a jamais été évaluée 

Deux études publiées ont cependant évalué la réponse glycémique chez des sujets sains 

comportant de petits effectifs: 

- Priebe et al, 2008 [6] : cette étude pilote a inclus 4 sujets sains et a comparé une solution de 

glucose à du pain au blé complet pour lequel la digestibilité de l'amidon avait été évaluée. La 

différence de réponse glycémique était physiologiquement significative bien qu’elle ne le 

soit pas d’un point de vue statistique avec une iASC, calculée sur 0-120min, plus que 

doublée pour la solution de glucose (81 contre 196 mmol/L/2h). 

- Wachters-Hagedoorn et al, 2006 [7]: cette étude a inclus 7 sujets sains et comparé une 

solution de glucose, de la fécule de maïs et des pâtes de maïs cuites pour lesquelles la 

digestibilité de l'amidon a été évaluée. La différence de réponse glycémique était 

statistiquement significative sur l’iASC calculée sur 0-120min entre la solution de glucose et 

la fécule de maïs et entre la solution de glucose et les pâtes de maïs cuites. 

Ces études ont démontré des données physiologiquement pertinentes et des résultats 

statistiquement significatifs pour Wachters-Hagedoorn et al, 2006 [6,7]. Sur la base de la 

littérature précédente et en accord avec le but de l'étude, il a été décidé d'inclure 8 patients 

T2D dans la présente étude pilote. En cas de retrait ou d'abandon, les patients étaient 

remplacés pour obtenir 8 patients terminant l'étude. 
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  I.F.2. Méthode de randomisation 

 La randomisation de l'étude a été réalisée par une société externe, Biofortis Mérieux 

NutriSciences, à l’aide du logiciel SAS® version 9.3 ou supérieure (SAS Institute Inc., Cary, 

NC, USA), et une liste de randomisation a été fournie directement au centre de recherche 

avant le début de l’étude. L'attribution d'une séquence de régime aux différents sujets s’est 

faite par randomisation en bloc, cette attribution n’ayant été réalisée qu'après vérification de 

l'éligibilité du sujet. La randomisation a été effectuée dans l'ordre d'arrivée des sujets, lors de 

la deuxième visite (V2). 

  I.F.3. Tests statistiques 

 Pour chaque paramètre évalué, les différents résultats ont été présentés sous forme 

moyenne ± écart standard à la moyenne (SEM). Les analyses statistiques ont été effectuées à 

l'aide du logiciel JMP Pro 14.0 EN R1-GO (Statistical Discovery ™ From SAS). Pour les 

ASCs, les paramètres de variabilité glycémique et l’analyse de la composition du régime 

alimentaire, les différences entre les 2 groupes (High-SDS vs Low-SDS) ont été évaluées en 

utilisant le test t de Student pour les données appariées si la normalité était prouvée, sinon un 

test de Wilcoxon a été utilisé. Pour évaluer la corrélation entre les paramètres glycémiques 

postprandiaux et la teneur en SDS dans l'alimentation, un modèle quadratique a d'abord été 

construit, suivi d'un modèle linéaire si aucun effet quadratique n'a été signalé. Les facteurs 

suivants ont été inclus dans le modèle: SDS/glucides, SDS/glucides² (dans le modèle 

quadratique uniquement) et sujet comme facteur aléatoire. Les valeurs de p<0,05 ont été 

considérées comme significatives. 



183 

 

II. Résultats 

 II.A. Résumé 

Introduction 

 Chez les patients avec un diabète de type 2 (DT2), la réduction de la variabilité glycémique 

et des excursions glycémiques postprandiales est essentielle pour limiter les complications 

liées au DT2 et pourrait au-delà du niveau d’HbA1c être associée à un meilleur pronostic 

évolutif. 

L’alimentation reste la pierre angulaire de la prise en charge du DT2, même sous traitement 

hypoglycémiant. Des interventions nutritionnelles régulant la réponse glycémique 

postprandiale pourraient s’avérer pertinentes pour contrôler la variabilité glycémique de ces 

patients. En effet, il a été démontré que la modulation de la digestibilité de l’amidon chez le 

sujet sain ou intolérant au glucose permet d’obtenir des différences de réponses postprandiales 

glycémiques et insulinémiques. 

Le but de cette étude est de déterminer si l’augmentation de la teneur de l’alimentation en 

amidon lentement digestible (SDS) chez des patients atteints de DT2 permet de diminuer les 

hyperglycémies postprandiales et la variabilité glycémique par rapport à une alimentation 

classique, à faible teneur en amidon lentement digestible et donc à teneur en amidon 

rapidement digestible élevée.  

Matériel et méthodes 

Pour cette étude pilote randomisée en cross-over, 8 patients avec un DT2 sous metformine et 

sitagliptine ont consommé pendant une semaine des produits amylacés riches ou pauvres en 

SDS. Le profil glycémique a été évalué (6 jours) grâce à un Continuous Glucose Monitoring 

System (CGMS). La variabilité glycémique a été évaluée : MAGE (Amplitude Moyenne des 

Excursions Glycémiques), DS (Déviation Standard), CV (Coefficient de Variation), TDLC 

(Temps Dans La Cible) en période postprandiale. Les excursions glycémiques postprandiales 

ont également été évaluées grâces aux Aires Sous Courbes incrémentales.  

Résultats 

 Le profil de variabilité glycémique global des patients atteints de DT2 a été amélioré lors 

du régime High-SDS, en comparaison au régime Low-SDS. En effet, plusieurs paramètres de 

variabilité glycémique étaient significativement plus faibles lors du régime High-SDS comme 
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pour le MAGE (High-SDS : 62 mg/dL vs Low-SDS : 80 mg/dL, p<0,01), la DS (High-SDS : 

27 mg/dL vs Low-SDS : 33 mg/dL, p<0,05) ou encore le CV (High-SDS : 20% vs Low-SDS : 

25%, p=0,001). Le temps passé par les patients dans l’intervalle glycémique [140-180 

mg/dL[ était significativement plus élevé lors du régime High-SDS (High-SDS : 36% vs Low-

SDS : 30%, p<0,0001) alors que le temps passé dans les intervalles [180-250 mg/dL] et > 250 

mg/dL, étaient significativement plus élevé lors du régime Low-SDS (High-SDS : 18% vs 

Low-SDS : 21%, p<0,0001 et High-SDS : 1% vs Low-SDS : 5%, p<0,0001, respectivement). 

Les tASCs postprandiales, appréciant les excursions glycémiques, étaient quant à elles 

significativement plus faibles sur les différents intervalles lors du régime High-SDS. 

Conclusion 

 La modulation de la digestibilité de l’amidon sur un régime entier, via l’augmentation de la 

teneur en SDS des produits, a amélioré, suite à une semaine de consommation chez des 

patients atteints de DT2 sous metformine et sitagliptine, à la fois le profil de variabilité 

glycémique et les excursions glycémiques postprandiales, mais a également permis aux 

patients d’atteindre des cibles glycémiques postprandiales plus appropriées. Des études plus 

approfondies seront cependant nécessaires pour confirmer l'impact bénéfique de telles 

interventions alimentaires à long terme et étudier l'impact parallèle sur d'autres marqueurs du 

DT2 et des complications et comorbidités associées. La modulation de la digestibilité de 

l'amidon dans l'alimentation pourrait alors être utilisée comme un critère nutritionnel simple, 

peu coûteux et approprié pour améliorer l'homéostasie glucidique au quotidien et le contrôle 

glycémique dans le DT2. 

 II.B. Article : « Starch digestibility modulation significantly improves glycemic 
variability in type 2 diabetic subjects: a pilot study » 

Anne-Esther Breytona,b, Aurélie Gouxb, Stéphanie Lambert-Porcherona, Alexandra 

Meynierb, Monique Sothiera, Laurie VanDenBerghea, Olivier Brackc, Emmanuel Dissea, 

Martine Lavillea, Sophie Vinoyb, Julie-Anne Nazarea 

 Article publié dans “Nutrition, Metabolism and Cardiovascular Diseases”, Août 2020 
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Abstract Background and aims: In type 2 diabetes (T2D) patients, the reduction of glycemic
variability and postprandial glucose excursions is essential to limit diabetes complications,
beyond HbA1c level. This study aimed at determining whether increasing the content of Slowly
Digestible Starch (SDS) in T2D patients’ diet could reduce postprandial hyperglycemia and glyce-
mic variability compared with a conventional low-SDS diet.
Methods and results: For this randomized cross-over pilot study, 8 subjects with T2D consumed a
controlled diet for one week, containing starchy products high or low in SDS. Glycemic variability
parameters were evaluated using a Continuous Glucose Monitoring System.

Glycemic variability was significantly lower during High-SDS diet compared to Low-SDS diet
for MAGE (Mean Amplitude of Glycemic Excursions, p < 0.01), SD (Standard Deviation,
p < 0.05), and CV (Coefficient of Variation, p < 0.01). The TIR (Time In Range) [140e180 mg/
dL[ was significantly higher during High-SDS diet (p < 0.0001) whereas TIRs �180 mg/dL were
significantly lower during High-SDS diet. Post-meals tAUC (total Area Under the Curve) were
significantly lower during High-SDS diet.
Conclusion: One week of High-SDS Diet in T2D patients significantly improves glycemic vari-
ability and reduces postprandial glycemic excursions. Modulation of starch digestibility in the
diet could be used as a simple nutritional tool in T2D patients to improve daily glycemic control.
Registration number: in clinicaltrials.gov: NCT 03289494.
ª 2020 The Italian Diabetes Society, the Italian Society for the Study of Atherosclerosis, the Ital-
ian Society of Human Nutrition and the Department of Clinical Medicine and Surgery, Federico II
University. Published by Elsevier B.V. All rights reserved.

Abbreviations: ADRR, Average of Daily Risk Ratio; ANSM, Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé; CGMS,
Continuous Glucose Monitoring System; CONGA, Continuous Overall Net Glycemic Action; CRP, C-Reactive Protein; DPP-4, DiPeptidyl
Peptidase-4; HbA1c, Hemoglobin A1c; HBGI, High Blood Glucose Index; H-SDS, High-Slowly Digestible Starch; IQR 50, Interquartile 50;
LBGI, Low Blood Glucose Index; L-SDS, Low-Slowly Digestible Starch; MAGE, Mean Amplitude of Glucose Excursion; MIME, Mean Indices
of Meal Excursions; MODD, Mean Of Daily Difference; RaE, Rate of appearance of Exogenous glucose; RB, Return at Basal; SDS, Slowly
Digestible Starch; T2D, Type 2 Diabetes; tAUC, total Area Under Curve; TG, Triglyceride; TIR, Time In Range.
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Introduction

The growing pandemic of diabetes is a worldwide health
issue and it is expected that 629 million people will suffer
from diabetes in 2045 [1]. Beyond fasting hyperglycemia,
postprandial hyperglycemia is established as an inde-
pendent risk factor for type 2 diabetes (T2D) complica-
tions including cardiovascular events [2,3]. Besides the
whole glycemic exposure estimated by HbA1c, glycemic
variability, defined as blood glucose level fluctuations
over a time period, emerges as a dynamic key parameter
for glucose control in diabetes and as risk factors for T2D
[4e9]. Oscillating glucose concentrations may exert more
deleterious effects than sustained chronic hyperglycemia
on endothelial function and oxidative stress, two key
players in the development and progression of cardio-
vascular diseases in diabetes [10]. Means to control
elevated blood glucose concentration and to limit the
associated glycemic variability in T2D through both life-
style and pharmaceutical means are actively searched
[11]. Short-term fluctuations in blood glucose concentra-
tions may be detectable using Continuous Glucose
Monitoring System (CGMS), and the calculation of key
glycemic variability parameters such as the Standard
Deviation (SD), the Mean Amplitude of Glucose Excursion
(MAGE) or the Mean Of Daily Difference (MODD). CGMS
has increasingly been used to assess the effect of phar-
macological interventions on glucose control and vari-
ability in T2D, highlighting that the decrease in
postprandial glycemic excursions could reduce glycemic
variability parameters [12e17].

Dietary factors are of paramount importance in the
management and prevention of type 2 diabetes [18]. Ac-
cording to recent recommendations from the American
Diabetes Association (ADA), modulating the quality of
carbohydrates ingested, rather than focusing on their
quantity, appears to be essential in the care of T2D pa-
tients [19]. The impact of carbohydrates quality on gly-
cemia has been widely studied and additionally to GI, it
has been specifically demonstrated that the modulation of
starch digestibility, which causes slower release and ab-
sorption of glucose, results in a significant reduction of
the glycemic and insulinemic responses, both in men and
women in either healthy normal weight [20e22], healthy
overweight [23], insulin-resistant obese subjects [24] and
subjects with metabolic risk [25]. However in T2D pa-
tients, studies concerning the impact of starch di-
gestibility on glycemic control are positive but scarce
[26e28] and to date, none targeted glycemic variability.
The aim of the present pilot study was to determine
whether modulating carbohydrates digestibility of the
whole diet, by increasing the Slowly Digestible Starch
(SDS) content in T2D patients, could reduce glycemic
variability and postprandial hyperglycemia, as measured
by CGMS, in comparison to a conventional diet containing
a low SDS content.

Methods

Study population

From July 2017 to July 2018, a total of 8 T2D patients and
treated with metformin and sitagliptin (Dipeptidyl
Peptidase-4 (DPP-4) inhibitor) were enrolled by the clin-
ical team of CRNH in Lyon and its surroundings; 8
completed the study (2 men and 6 women) but only 7
were included in the analysis due to CGMS recording
failure during both holding periods for 1 subject
(Appendix 1). No adverse events were reported. The study
protocol was designed according to the current French and
European Good Clinical Practice and, according to the
legislation in place at the time of the study, was approved
by the national ethics committee and the French Agency
for Medicine (Agence Nationale de Sécurité du Médicament
et des produits de santé, ANSM) under reference number
2017-A01160-53. It was also registered in clinicaltrials.gov
register as NCT 03289494. All subjects received written
and oral information about the protocol and signed
informed consent forms. Inclusion criteria were age �18
and � 75 years old, BMI between 22 and 37 kg/m2,
stable weight for at least 3 months, 6.5e8.5% HbA1c, bi-
therapy associating metformin and sitagliptin at stable
dose for at least 1 month, TG < 4 g/L, LDL-cholesterol <1.
90 g/L, CRP <15 mg/L, non-smokers, not on a restrictive or
specific diet, regularly consuming 3 main meals per day,
and stable and moderate physical activity (<4 h/week).

Study design

Using a single-blind, single-center, randomized,
controlled, cross-over pilot design, all eligible patients
were randomly assigned to receive either a High-SDS diet
(H-SDS diet) or a Low-SDS diet (L-SDS diet) for one week.
The allocation of a sequence was made by a block
randomization externally provided. During this nutritional
intervention week (6 days � 1 day), they had to consume
specific starchy products provided by the center accom-
panied with adapted cooking instructions corresponding
to the appropriate diet (High-SDS diet vs Low-SDS diet) for
each meal (ie: breakfast, lunch, and dinner). After a two-
week � 3 days washout period, during which the subjects
returned to their usual diet, all patients underwent an
additional nutritional intervention week using the second
diet, according to the study design. During the 2 inter-
vention weeks of controlled diet, they were monitored for
glycemic profile using CGMS and had to complete a daily
dietary record.

Test products and diet menus

To maximize the difference in SDS content of the two
designed diets, a wide range of commercial starchy and
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cereal products (more than 200), with various cooking
processes, were screened for their SDS content according
to the Englyst method [29,30]. The diet recommendations
were set up in order to provide a wide food diversity (at
least one serving of starchy/cereal-based product per
meal) and to be in agreement with the dietary recom-
mendations for T2D patients [18,31,32]. Appendix 2 pro-
vides details on the food composition and various cooking
processes for the two diets. The usual dietary intakes (both
quantitative and qualitative) of each subject were evalu-
ated by a trained dietician in order to provide an adapted
H-SDS diet or L-SDS diet. This ensured individual adapta-
tion of quantities of starches and cereal products allowed
in each type of diet according to their usual caloric intake,
in order to minimize the changes between the diet and
their daily intakes. Individualized dietary recommenda-
tions were provided to the subjects. Each food item stated
in the diet recommendation file was associated with spe-
cific cooking instructions to ensure an appropriate SDS
content. In addition, examples of menus were provided.
Subjects were asked to repeat exactly the same menus
during both weeks of dietary intervention, either H-SDS or
L-SDS starchy products (rice, pasta, legumes, bread, bis-
cuits.) but otherwise same meat, vegetables, fruits, dairy.

The diet composition in macronutrient and SDS content
for both diets was evaluated using the software Nutrilog�
(version 3.10b, released in February 2017, Nutrilog SAS.,
Marans, France).

The SDS content in the H-SDS diet was significantly
higher than in the L-SDS diet, multiplied by 10 for break-
fast, 3 for lunch, and 9 by dinner (p < 0.0001), repre-
senting a 5-fold increase for an entire day (p < 0.00001).
The SDS content represented 1/3 of the available carbo-
hydrates of the H-SDS diet meals versus 3e10% of the L-
SDS diet meals (Table 1).

Both diets were designed to be comparable in terms of
macronutrient composition. When expressed as percent of
total energy intake, macronutrient composition of both
diets were equal except for the percent of fibers which was
significantly lower in the L-SDS diet compared with the H-
SDS diet (p < 0.05).

For the entire day, total energy in the L-SDS diet was
slightly but significantly lower than in the H-SDS diet
(p < 0.05). When expressed in grams, available carbohy-
drates and fibers content in the L-SDS diet were signifi-
cantly lower than in the H-SDS (p < 0.001 and p < 0.01
respectively). Protein and lipid amounts were similar be-
tween the 2 diets (Appendix 3).

Clinical investigation

Before each nutritional intervention week, subjects came
to the research center (Centre de Recherche en Nutrition
Humaine Rhône-Alpes, Pierre-Bénite, France) for anthro-
pometric and vital signs to be measured and for CGMS
device insertion on the upper part of the arm. Interviews
with dieticians were conducted during which subjects
were instructed to follow the dietary recommendations for
the following week using all the appropriate starchy
products provided by the research center.

At the end of each nutritional intervention week, the
subjects came back to the research center, not necessarily
fasting. Anthropometric and vital signs were measured
and the CGMS device was removed. Recorded data were
downloaded and the unconsumed starchy products,
returned by the subjects, were weighted for compliance.

Compliance and acceptance

Compliance with the test conditions was evaluated by the
subject's declaration during the medical interviews, by the
dietary records, and by the final weight of the uncon-
sumed products. The difference between the initial and
final product weights gave us the exact consumption of
each product by the subjects. Feedback questionnaires
were also completed by the subjects to obtain a global
assessment of the diet and to evaluate the feasibility/
acceptability of this type of diet over longer periods of
time.

Glycemic variability and postprandial glycemic response

The Medtronic iPro�2 CGMS device was used (Medtronic
Minimed, Northridge, CA, USA) for glycemia follow-up.
Mean interstitial fluid glucose values were measured and
recorded every 5 min for up to 6 consecutive days for a
total of 288 reading values/day. To obtain exploitable data,
recordings for a minimum of 3 consecutive days were
required.

All patients were blinded to these measurements and
their recorded data were downloaded using the Medtronic
“CareLinkPro” software. Subjects were instructed to self-
monitor their capillary blood glucose using finger-stick
blood samples at least 4 times a day (prior to each meal
and at bedtime) using a blood glucometer Contour�XT
(ASCENSIA, Diabetes Care). All the results were reported in

Table 1 Slowly Digestible Starch content in the two diets.

L-SDS Diet H-SDS Diet L-SDS Diet p value

SDS SDS/carbohydrates (%) SDS SDS/carbohydrates (%)

Mean SDS (g)/day 62 � 5 30 � 1 12 � 1 6 � 0.3 <0.0001
Mean SDS (g)/breakfast 12 � 2 27 � 2 1 � 0.3 3 � 1 <0.0001
Mean SDS (g)/lunch 23 � 2 30 � 2 8 � 0.8 10 � 1 <0.0001
Mean SDS (g)/dinner 26 � 3 32 � 1 3 � 0.3 4 � 0.3 <0.0001

Notes: Continuous variables are reported as mean � SEM. SDS: Slowly Digestible Starch. H-SDS: High-Slowly Digestible Starch. L-SDS: Low-
Slowly Digestible Starch.
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a blood glucose diary. Subjects were also instructed to
continue their usual daily routine.

Glycemic variability was assessed using the different
parameters, calculated using their published definitions
and formulas [33e38] and listed in Appendix 4.

Parameters evaluated also included total Area Under
the Curves (tAUC). They were evaluated after the 3 main
meals of the day for 0e120 min and after lunch and dinner
for 0e240 min. Breakfast was excluded for this interval
(0e240 min) because very often, lunch was taken before
the end of the 4h post-prandial period. AUCs were also
evaluated on other relevant time intervals such as all day
long, all night long, or over 24h. Concerning the day and
night intervals, each AUC was calculated relatively to the
time spent in each interval and for each subject.

Statistical analyses

A standard power calculation for this pilot study was not
possible due to lack of available data on the L-SDS diet and
H-SDS diet or its impact on T2D population. Based on the
literature evaluating glycemic response in healthy subjects
[39], the sample size was calculated to detect a 2.3 mmol/L
(about 26%) difference in the glycemic postprandial
response (glycemic peak) between the two diets, with a SD
of 1.3 mmol/L, an alpha error of 0.05 and a power of 0.80.
Five subjects were needed to detect this difference. Be-
sides, as a significant difference on iAUC0e120min had been
demonstrated with 7 subjects included in a clinical trial
[39], it was decided to include 8 T2D patients in the pre-
sent pilot study. Data were reported as mean � standard
error (SEM). Statistical analyses were performed using the
JMP Pro 14.0 EN R1-GO software (Statistical Discovery�
From SAS). Differences between the 2 groups (High-SDS vs
Low-SDS) were assessed using Student's t-test for paired
data if the normality was proven; otherwise a Wilcoxon
test was used. P values < 0.05 were considered to be
significant.

Results

Subject characteristics

The study included a total of 8 T2D patients (male/female:
2/6), all treated with dual therapy including metformin
and sitagliptin. Subject characteristics are presented in

Table 2. They were overweight or obese with HbA1c be-
tween 6 and 8% and a diabetes duration of 10 � 2 years.
Body weight and BMI did not significantly change between
the first and the last visit.

Compliance

The diets were well-accepted and tolerated by the sub-
jects, and the dietary surveys indicated good compliance
with the test conditions. Analysis of the satisfaction
questionnaire found no differences concerning the
appreciation of both 2 diets.

Glycemic variability parameters and postprandial

glycemic response

Glycemic variability

After one week of H-SDS diet, SD and CV were significantly
lower compared to the week of L-SDS diet (p < 0.05 and
p<0.01, respectively). TheMAGEwasalso significantly lower
after one week of H-SDS diet compared to the L-SDS diet
(p < 0.01). A decrease in these parameters was observed for
all the subjects included in the study (Table 3 and Fig. 1A, B,
1C).

During the postprandial period (4h for lunch and dinner
and 2h for breakfast), all meals included, the TIR
[180e250 mg/dL] and TIR >250 mg/dL, corresponding to

Table 2 Subject characteristics at baseline.

Number of subjects included (males) 8 (2)
Age (year) 59.8 � 3.0
Weight (kg) males 89.6 � 9.1
Weight (kg) females 82.8 � 4.1
Waist Circumference males (cm) 106.5 � 10.5
Waist Circumference females (cm) 110.2 � 4.7
BMI (kg/m2) 31.7 � 2.1
Fasting glycemia (mM) 7.4 � 0.4
HbA1c (% or mmol/mol) 7.0 � 0.2 or 53.1 � 2.0

Notes: Continuous variables are reported as mean � SEM.

Table 3 Glycemic variability parameters after both diets.

H-SDS diet L-SDS diet p-value

SD (mg/dL) 27 ± 3 33 ± 4 <0.05

CV (%) 20 ± 2 25 ± 2 <0.01

MAGE (mg/dL) 62 ± 7 80 ± 11 <0.01

MODD 1 � 0.1 1 � 0.1 NS
MIME
DG (mg/dL) 58 ± 3 68 ± 4 <0.05

DT (min) 104 � 3 109 � 3 NS
RB (%) 52 � 3 54 � 7 NS
IQR50 24 � 2 23 � 3 NS

TIR (%)
< 70 mg/dL 0.1 � 0.1 0.0 � 0.0 NS
[70e140 mg/dL[ 44 � 3 44 � 3 NS
[140e180 mg/dL[ 36 ± 2 30 ± 2 <0.0001

[180e250 mg/dL] 18 ± 2 21 ± 2 <0.0001

>250 mg/dL 1 ± 0.7 5 ± 1 <0.0001

LBGI 0.3 � 0.1 0.4 � 0.1 NS
HBGI 2 � 0.6 3 � 1 NS
ADRR 14 � 2 17 � 3 NS
Min Gly 67 � 0.2 66 � 0.2 NS
Max Gly 226 ± 0.3 252 ± 0.4 <0.05

CONGA 1h 0.7 ± 0.1 1 ± 0.1 <0.05

CONGA 4h 1 ± 0.2 2 ± 0.2 <0.05

Notes: Continuous variables are reported as mean � SEM. Data in
bold are the significant ones. H-SDS: High-Slowly Digestible Starch,
L-SDS: Low-Slowly Digestible Starch, SD: Standard Deviation, CV:
Coefficient of Variation, MAGE: Mean Amplitude of Glucose Excur-
sions, MODD: Mean Of Daily Differences, MIME: Meal Indices of
Meal Excursions, DG: Glycemic delta, DT: Time delta, RB: Basal
Return, IQR50: InterQuartile50, TIR: Time In Range, LBGI: Low Blood
Glucose Index, HBGI: High Blood Glucose Index, ADRR: Average of
Daily Risk Ratio, Min Gly: Minimum of glycemia, Max Gly:
Maximum of glycemia, CONGA: Continuous Overall Net Glycemic
Action.
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the highest ranges of glycemia, were significantly higher
during the L-SDS diet compared with the H-SDS diet
(p < 0.0001). On the contrary, the TIR [140e180 mg/dL[
was significantly lower during the L-SDS diet compared
with the H-SDS diet (p < 0.0001). No significant differ-
ences were found for the TIR [70e140 mg/dL[ and TIR
<70 mg/dL between the two diets (Table 3 and Fig. 2).

Concerning the MIME, among the 3 indices measured,
only DG representing the value between the baseline and
the peak, appeared to be significantly reduced during the
H-SDS diet compared with the L-SDS diet for breakfast and
lunch (p < 0.05). When looking at all meals together, DG
was also significantly lower during the H-SDS diet
compared to the L-SDS diet (p < 0.05; Table 3). No dif-
ferences were found, for any of the meals, concerning the
other indices DT and RB. The maximum of glycemia

appeared to be significantly lower during the H-SDS diet
compared with the L-SDS diet (p < 0.05; Table 3).

Postprandial glycemic response

The post-breakfast tAUC0e120min was significantly lower by
6.2% during the H-SDS diet in comparison with the L-SDS
diet while there was no difference between the two diets
for post-lunch and post-dinner tAUC0e120min (Fig. 3A).
When summing the postprandial tAUC0e120min of the three
main daily meals, tAUC0e120min was significantly lower
during the H-SDS diet compared with the L-SDS diet
(Fig. 3C).

Postprandial tAUC0e240min, calculated for lunch and
dinner was significantly lower after dinner but not for
lunch during the H-SDS diet compared with the L-SDS diet
(Fig. 3B). When summing the postprandial tAUC0e240min of

Figure 1 Glycemic variability parameters for all subjects after High-SDS and Low-SDS diets. SD: Standard Deviation (Fig. A), CV: Coefficient of
Variation (Fig. B) and MAGE: Mean Amplitude of Glucose Excursions (Fig. C). Each row represents one subject. )p < 0.05, ))p < 0.01, )))p < 0.001.
H-SDS: High Slowly Digestible Starch. L-SDS: Low Slowly Digestible Starch.
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the two main daily meals, tAUC0e240min was significantly
lower during the H-SDS diet compared with the L-SDS diet
(Fig. 3D).

When considering the entire day, tAUC24h was signifi-
cantly lower during the H-SDS diet compared with the L-
SDS diet (p < 0.001). When considering either tAUCday or
tAUCnight, no significant differences were found between
both diets.

Discussion

The present study found that a short-term consumption of
a H-SDS diet was able to significantly reduce both glycemic
variability and postprandial glycemic excursions in T2D
patients. In accordance with actual dietary recommenda-
tions for T2D, our results show that the modulation of
starch quality beyond quantity is efficient to alter glycemic
variability in T2D patients. This improvement, measured
among others by the MAGE, is further strengthened by a
higher time spent in a more appropriate postprandial
glycemic target. A significant beneficial impact of modu-
lating starch digestibility on glycemic variability in T2D is
thus shown for the first time. Such results are promising,
supporting the idea that increasing SDS content in the diet
by giving simple nutritional advice and selecting appro-
priate products could be an efficient nutritional tool for
glycemic control in T2D patients.

The SD, CV, MAGE, MIME, DG, and the maximum of
glycemia parameters were lower after the H-SDS diet
compared with the L-SDS diet. A major strength of this
study was the use of such an extensive number of gly-
cemic variability parameters that have been evaluated in
the frame of a nutritional intervention. More precisely,
following the H-SDS diet MAGE and SD were signifi-
cantly lower than at the end of the L-SDS diet by 23%
and 17%, respectively. Interestingly, Kodani et al.,
described a similar SD-decrease of 17% after a 16-week
treatment with mitiglinide, correlated with a 0.6%

decrease of HbA1c [14]. Considering that MAGE and SD
have been repeatedly reported to correlate with HbA1c
values [4,5,7,14,40], the present results could be predic-
tive of a potential modification of HbA1c following a
longer dietary intervention. Several authors evaluated
the effects of DPP-4 inhibitors, in T2D patients under
metformin and showed a 21e51% decrease of MAGE after
8e12 weeks of treatment [13,15,16]. Baek et al. in T2D
patients naïve to antidiabetic drugs, observed a decrease
with mitiglinide and the combination of mitiglinide and
sitagliptin interventions for both MAGE (31e39%) and SD
(29e40%) [12]. Thus, the magnitude of the H-SDS diet
short-term effect on glycemic variability observed herein
is encouraging in regards to comparable longer-term
effects of pharmaceutical-based interventions. Of note,
the subjects exhibiting the highest HbA1c values at
baseline seemed to benefit the most from the impact of
the H-SDS diet on glycemic variability indicating that the
improvement on glycemic variability might be stronger
in such a population. Although the sustainability of
glycemic improvement following H-SDS diet over a
longer period of time was not demonstrated herein, it is
possible to speculate that the relevant modulation of
glycemic profile by this diet could allow reducing T2D
patients’ overmedication.

Despite its clinical relevance, the modulation of the
glycemic metric TIR has never been studied after a nutri-
tional intervention. According to the ADA, TIR appears to
be an appropriate and convenient outcome to be evaluated
in a clinical practice setting, together with HbA1c levels, to
guide therapeutic decision and T2D management [41]. TIR
has also been reported to correlate with HbA1c [5]. In the
present study, less time was spent by patients in the
highest glycemic ranges (>180 mg/dL) for the benefit of
more time spent in lower glycemic ranges under the H-
SDS diet. These results are in line with several previous
studies demonstrating an improvement of the time spent
in lower glycemic ranges at the expense of higher glycemic
ranges under antidiabetic drugs [42e44].

Figure 2 Time in Ranges during the postprandial interval, all meals included, for all subjects after High-SDS and Low-SDS diets. Breakfast is
calculated on the 2h-postprandial interval and lunch and dinner are calculated on the 4h-postprandial interval. Continuous variables are reported as
mean � SEM. )p < 0.05, ))p < 0.01, )))p < 0.001. H-SDS: High Slowly Digestible Starch. L-SDS: Low Slowly Digestible Starch.

6 A.-E. Breyton et al.

Please cite this article as: Breyton A-E et al., Starch digestibility modulation significantly improves glycemic variability in type 2 diabetic
subjects: A pilot study, Nutrition, Metabolism & Cardiovascular Diseases, https://doi.org/10.1016/j.numecd.2020.08.010



Some of the glycemic variability parameters such as LBGI,
HBGI, ADRR, and CONGA, which mostly showed no signifi-
cant difference inmodulation after the H-SDS or L-SDS diets,
were actually reported to be less relevant for monitoring of
T2D than type 1 diabetes. Since the menus did not differ,
except for starch quality, between both intervention weeks,
this could explain that no significant differencewasobserved
for the MODD which reflects the glycemic inter-day differ-
ences. Concerning the MIME, no difference was found for 2
indices, DT and RB. Both diets contained a similar amount of
available carbohydrates, leading in both cases to an earlyfirst

glycemicpeakdiffering inamplitude. Thus, the time toobtain
the peak was not dependent entirely on the SDS content of
thediet, possiblyexplainingthe lackofeffectmeasuredbyDT.
RB on the other hand was measured 1h after the first glyce-
mic peak. It is possible that this may be too early to detect a
difference between meals as it has been shown that the ef-
fects linked to slow release carbohydrates, such as prolonged
glycemia, generallyoccur later in thepostprandialphase [45].

For both the intervals 0e120 min and 0e240 min, post-
prandial glycemic responses in T2D patients were signifi-
cantly less exacerbated after one week of the H-SDS diet

Figure 3 Total Area Under the glycemic Curve during 2h and 4h-postprandial interval after High-SDS and Low-SDS diets. 3A: tAUC during 2h-
postprandial interval for breakfast, lunch, and dinner. 3B: tAUC during 4h-postprandial interval for lunch and dinner. 3C: tAUC during 2h-post-
prandial interval when summing breakfast, lunch and dinner. 3D: tAUC during 4h-postprandial interval when summing lunch and dinner.
Continuous variables are reported as mean � SEM. )p < 0.05, ))p < 0.01, )))p < 0.001. H-SDS: High Slowly Digestible Starch. L-SDS: Low Slowly
Digestible Starch. tAUC: total.

Starch digestibility modulation 7

Please cite this article as: Breyton A-E et al., Starch digestibility modulation significantly improves glycemic variability in type 2 diabetic
subjects: A pilot study, Nutrition, Metabolism & Cardiovascular Diseases, https://doi.org/10.1016/j.numecd.2020.08.010



compared with the L-SDS diet, confirming the beneficial ef-
fect of SDS on glycemia previously reported in healthy
[20,23], overweight [25] or insulin-resistant and obese sub-
jects [24]. In T2D patients, only one study suggested a bene-
ficial effect of slow release carbohydrate supplement at
bedtime on glycemic response the next morning in com-
parison to a control product [26,27]. Seal and colleagues
investigated post-breakfast carbohydrate response of
starches which differed in their hydrolysis rates and evi-
denced that, in both healthy and T2D patients, slowly hy-
drolyzedstarch resulted in reducedglucose and insulinAUCs,
comparedwith rapidly hydrolyzed starch [28]. In the results,
tAUC120 min and tAUC240 min calculated post-lunch did not
differ between the two diets. Interestingly, the lunchwas the
meal recording the smallest difference between both diets in
terms of SDS/available carbohydrate ratio and the highest
difference between diets in terms of glycemia observed
herein was at dinner, for which the SDS content was the
highest. This suggests that the amplitude of SDS content and
the SDS/available carbohydrates ratio could be determinants
forpostprandial glycemic improvement.One factorknownto
affect glycemia has been termed “the second meal effect”,
meaning that the composition of one meal can influence the
glycemic response to a subsequent meal [46,47]. [46,47]. It
has been mostly demonstrated in T2D on the post-breakfast
glycemic response following a low-GI and high-fiber dinner
showing that glycemic response improvement post-
breakfast may be due to the combination of the low-GI fea-
tures, colonic fermentation due to fibers consumed at dinner
and a longer fastingperiod [47,48]which could explained the
difference found in tAUCat breakfast between the 2diets. For
the secondmeal effect on the lunch, following the breakfast,
there are some discrepancies on the studies [46,47,49]. Of
note however, thefiber contentwas slightly higher for theH-
SDS diet (þ4 g/d) and this could partly explain glycemic
improvement. However, total energy and available carbohy-
drate, including sugars, intakes were also higher in compar-
isonwith the L-SDS diet, which could have counteracted the
fiber effect.

This cross-over pilot study has several strengths. Using
a comprehensive pool of glycemic variability markers, the
CGMS was a valuable tool to discriminate a potential dif-
ference in daily glycemic profiles between the 2 diets, all
meals taken separately or altogether. Cooking advice and
starchy food supply allowed controlling the SDS content of
the 2 diets, meal by meal, while maintaining patients in
real-life conditions. The compliance and feedbacks
regarding both diets and CGMS were positive, which was
particularly promising for longer term interventions. This
pilot study also has some limitations. Despite the small
sample size, significant modifications of glycemic vari-
ability and postprandial glycemic profiles were demon-
strated and hence need to be validated in larger cohorts
and on longer periods of time. Of note, the total energy
intake for both diets seemed quite low and may have been
underestimated by patients, as has been previously re-
ported in an overweight population [50e52]. In our study,
we did not control the potential meal timing differences
between the 2 diets, which is also known to affect

glycemic response [53,54]. Further investigation will be
needed to confirm the beneficial impact of such dietary
interventions on the long-term and investigate the parallel
impact on other T2D and comorbidity biomarkers.

The modulation of starch digestibility in the diet could
be used as a simple, inexpensive, and appropriate nutri-
tional tool to improve daily carbohydrate homeostasis and
glycemic control in T2D.
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PARTIE 4. Impact sur le contrôle glycémique et le profil cardio-
métabolique et inflammatoire de la digestibilité de l’amidon chez les 
patients diabétiques de type 2 : conception et mise en place de l’étude de 
démonstration  

I. Matériel et méthodes 

 Le but de cette étude, qui fera suite à l’étude pilote, porte sur l’impact cardio-métabolique 

et inflammatoire de la digestibilité de l’amidon chez les patients avec un DT2. Afin de 

concevoir et mettre en place cette étude, nous nous sommes appuyés sur les résultats obtenus 

suite à l’étude pilote et sur la littérature existante. Des recherches bibliographiques portant sur 

les marqueurs du contrôle glycémique dans différentes études d’interventions nous ont permis 

de proposer et d’affiner le design de l’étude tant sur le type d’essai que sur la durée totale de 

l’étude. J’ai également effectué une recherche bibliographique sur les potentielles relations 

existantes, chez les patients atteints de DT2, entre les marqueurs du contrôle glycémique 

(HbA1, glycémie à jeun, glycémie postprandiale, paramètres de variabilité glycémique …) et 

d’autres paramètres de stress métaboliques, inflammatoires, cardiovasculaire et oxydatifs afin 

de déterminer les paramètres les plus pertinents à mesurer dans notre étude. Les résultats de 

l’étude pilote nous ont permis de définir le critère principal et les critères secondaires de 

l’étude mais également à faire le calcul de puissance nécessaire pour avoir un critère principal 

valide et exploitable. 

Grâce à l’analyse des données alimentaires, recueillies par les diététiciennes et aux retours des 

sujets sur les différents régimes à la fin de l’étude pilote, nous avons pu ajuster les conseils 

alimentaires et la sélection des produits à fournir pour l’étude. En interrogeant les patients, via 

un questionnaire de satisfaction, sur leur capacité et leur volonté à suivre de tels régimes sur 

une période de temps plus importante, nous avons modifié certaines recommandations, 

notamment les menus précis à suivre, afin de tout mettre en œuvre pour que les patients 

puissent suivre de tels régimes sur une période plus longue (12 semaines) en minimisant les 

contraintes au maximum. 
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II. Résultats 

 II.A. Conception et design de l’étude 

 C’est une étude monocentrique, contrôlée, randomisée, en simple aveugle et menée en 

groupes parallèles. L’hypothèse de recherche est que l’alimentation riche en amidon 

lentement digestible (High-SDS) réduira la réponse glycémique journalière et améliorera le 

contrôle glycémique tout comme les paramètres de stress métaboliques, inflammatoires, 

cardiovasculaires et oxydatifs chez des patients atteints de DT2 par rapport à un régime à 

faible teneur en SDS (Low-SDS). Ces différences de réponses glycémiques et des autres 

paramètres métaboliques, inflammatoires, cardiovasculaires et oxydatifs pourraient être 

observées après 3 mois de régime. La différence de réponse glycémique sera évaluée à l'aide 

de mesures effectuées grâce à un CGMS et des paramètres associés. Une étude de la 

littérature ainsi que les résultats de l’étude pilote nous a permis de préciser et d’affiner d’une 

part le design de l’étude de démonstration et d’autre part les différents paramètres pertinents 

métaboliques, inflammatoires, cardiovasculaires et oxydatifs à évaluer ainsi que le critère 

principal et les critères secondaires. Grâce à des mots clefs entrés dans PubMed, nous avons 

ainsi effectué en amont une recherche bibliographique afin de voir les relations existantes 

entre différents paramètres (contrôle glycémique, variabilité glycémique, stress métabolique, 

inflammatoire, cardiovasculaire et oxydatif) associés au DT2 dans le but d’évaluer leur 

pertinence pour l’étude de démonstration (Figure 36). En effet, face à la pléiade de 

marqueurs disponibles, nous avons dû sélectionner les plus pertinents, tant d’un point de vue 

de la durée de notre étude, que du design ou de la population étudiée. Cette recherche 

bibliographique nous a permis de déterminer les marqueurs du stress métabolique, 

inflammatoire, cardiovasculaire et oxydatif pouvant être potentiellement intéressants à 

mesurer dans notre étude car associés au contrôle glycémique ou à la variabilité glycémique 

dans le DT2. Nous avons également réalisé une frise chronologique en disposant les 

différentes études d’intervention s’intéressant à la fois au contrôle glycémique et aux 

marqueurs du stress métabolique, inflammatoire, cardiovasculaire et oxydatif afin 

d’identifier des paramètres pertinents intermédiaires à évaluer au cours des 3 mois 

d’intervention (Figure 37) ; l’objectif étant de déterminer quels étaient les paramètres 

évalués dans la littérature susceptibles d’être modulés à 1, 2 et 3 mois d’intervention. Pour 

cela, nous avons recherché sur PubMed différentes études d’interventions, qu’elles soient 

nutritionnelles ou pharmacologiques, portant sur des patients avec un DT2 et ayant étudié 
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différents paramètres de stress métabolique, inflammatoire, cardiovasculaire et oxydatif  en 

parallèle d’autres paramètres classiques du suivi du DT2 (comme l’HbA1c à 3 mois). 

 

Légende Figure 36 : Les tailles de cercles représentent le niveau de significativité : p<0,001 (gros cercle), 

p<0,01 (cercle moyen) et p<0,05 (petit cercle). Les tailles des croix représentent le niveau de non-significativité : 

p>0,1 (grosse croix) et p>0,05 (petite croix). Les lettres P et S informent sur le type d’analyse effectuées, 

Pearson et Spearman respectivement. La couleur rouge indique une association positive et la couleur verte une 

association négative. PPBG : glycémie postprandiale, Fasting BG : glycémie à jeun, Mean glucose : glycémie 

moyenne, AUCpp : aire sous la courbe postprandiale, GA : albumine glyquée, 1,5 AG : 1,5 anhydroglucitol, 

MAGE : amplitude moyenne des excursions glycémiques, SD : déviation standard, CV : coefficient de variation, 

MODD : moyenne des différences journalières, 8-iso-PGF2a : 8-iso-prostaglandine-F2a, d-ROMs : d-

métabolites réactifs de l’oxygène, GPx : gluthatione peroxydase, G6PDH : glucose-6-phosphate deshydrogénase, 

HBCI : HOMA de la fonction des cellules β, HOMA IR : HOMA de la résistance à l’insuline, Inflammatory 

score : score inflammatoire, TNFα : facteur de nécrose tumorale α, MCP1 : protéine chimio-attractive des 

monocytes 1, IL : interleukine, RHI : index d’hypérémie réactive, sVACM1 : molécule d’adhésion soluble des 

cellules vasculaires circulantes 1,  sICAM1 : molécule d’adhésion inter-celullaire soluble 1, TDLC : temps dans 

la cible. 



190 

 

Figure 36. Tableau des associations entre différents paramètres en relation avec le DT2
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Figure 37. Frise chronologique des différentes études d’interventions portant sur le contrôle glycémique et divers paramètres associés au DT2 
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L’analyse des données du tableau des associations et de la frise chronologique nous a permis 

de voir que le MAGE était bien corrélé aux différents paramètres métaboliques, 

inflammatoires, cardiovasculaires et de stress oxydant et bien évalué dans les études 

d’intervention. Cela a donc appuyé son choix en tant que critère principal de l’étude. La frise 

chronologique nous a permis de voir que les paramètres de la variabilité glycémique peuvent 

être modulés assez rapidement, d’où notre décision de les mesurer à 3 reprises pendant les 12 

semaines de l’étude. 

Pour cette étude en bras parallèles, les régimes High-SDS et Low-SDS, vont être consommés 

par les sujets, randomisés en 2 groupes, pendant 12 semaines. (Figure 38). Chaque jour, ils 

devront consommer les produits alimentaires (High-SDS ou Low-SDS) fournis par le CRNH 

et préparés selon les fiches de cuisson mais également remplir un carnet du volontaire (ce 

carnet sera détaillé dans la partie VI.D.4.b). Ils auront également 4 périodes de port de 7 jours 

± 1 jour de CGMS :  

- une première période de V1 à V2 pendant laquelle les sujets n’auront pas encore un des 2 

régimes et ne devront pas modifier leurs habitudes alimentaires, cette période nous servira de 

base pour la randomisation 

- une deuxième période de V3 à V4, la première semaine de régime (High-SDS ou Low-SDS) 

- une troisième période V6 à V7 au milieu des 12 semaines de régime 

- une quatrième période de V9 à V10, la dernière semaine de régime 

Au début et à la fin des 12 semaines de régime (V3 et V10), les sujets viendront au centre 

pour une journée d’exploration au cours de laquelle ils réaliseront différentes explorations 

cliniques (Figure 39). La liste des paramètres dosés à partir des échantillons de sang et 

d’urine collectés est disponible en Annexe 3.  

A chacune de leur visite, ils récupéreront le panier de produits amylacés associé au régime 

auquel ils auront été alloués. 



193 

 

Figure 38. Design et descriptif des visites de l’étude KBE045



194 

 

Figure 39. Design d’une journée métabolique (V3 et V10) 
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 II.B. Produits et régimes testés 

  II.B.1. Conception et composition des régimes High-SDS et Low-SDS 

 La conception et la composition des 2 régimes sont identiques à celles réalisées pour 

l’étude pilote (voir  partie 3). Deux modifications mineures ont cependant été apportées 

concernant la composition du régime High-SDS dues à la rupture de stock/non fabrication de 

certains produits: le Pain d’index glycémique bas – Roberto a été remplacé par des Tartines au 

sarrasin sans gluten – Gerblé et les Tendre douceur blé pétales – Tipiak ont été remplacées par 

le Blé – Ebly. Les teneurs en SDS restent semblables à celles des produits précédents. Dans le 

régime Low-SDS, nous avons enlevé du panier les pommes de terre en boite – Bonduelle du 

fait du retour plutôt négatif des patients de l’étude pilote sur le produit. Les patients pouvant 

consommer tous types de pommes de terre (autres que les Carisma), les pommes de terre en 

boite n’avaient plus vraiment de pertinence. 

  II.B.2. Des conseils diététiques et des recommandations 

 Au début de l’étude, les sujets se verront fournir un carnet du volontaire comprenant des 

recommandations alimentaires générales, des exemples de menus sur 2 semaines, des fiches 

de cuisson détaillées (identiques à celles proposées pour l’étude pilote) ainsi que les 

fréquences de consommation associées à chaque produit. Pour cette étude, de manière 

générale, le type de produit amylacé fourni à consommer ne sera pas imposé, et les sujets 

devront seulement consommer un des produits fourni à chaque repas (petit-déjeuner, déjeuner, 

dîner). Les seuls moments ou les produits amylacés seront imposés seront pendant les 3 

premiers jours de chaque période de port de CGMS. En effet, à ce moment-là, ils devront 

respecter les produits imposés (identiques au sein de chaque bras) mais seront libres de choisir 

les accompagnements. Ils devront pour les 2 périodes de port suivantes reproduire de manière 

la plus similaire possible le même plan alimentaire qu’effectué lors des 3 jours imposés de la 

première période de CGMS, produits amylacés et accompagnements compris, tout cela dans 

un but de standardiser le plus possible les données recueillies. Pour cette étude, aucune 

restriction sur la quantité des produits à consommer ne sera imposée, les sujets devront 

conserver leurs habitudes quant à la quantité de produit du même type qu’ils consomment de 

manière générale. 



196 

 

 II.C. Sujets  

 Pour cette étude, l’inclusion de 80 patients avec un DT2 est prévue. Pour être inclus, les 

sujets doivent être âgés de 18 à 75 ans, avoir un IMC entre 25 et 40 kg/m2, un poids stable sur 

les 3 derniers mois, une HbA1c comprise entre 7 et 8,5%, être sous metformine et sitagliptine 

à doses stables depuis au moins 3 mois, fumer moins de 5 cigarettes par jour et consommer 

moins de 20g d’alcool par jour, avoir des taux de triglycérides < 4 g/L, de cholestérol-LDL < 

1.90 g/L et une CRP < 15 mg/L. Ils ne doivent pas être sous un régime alimentaire restrictif 

ou spécifique, doivent accepter de consommer 3 repas principaux par jour et doivent 

consommer de manière régulière des types de produits similaires à ceux de l’étude. 

Au début de l’étude, le critère d’inclusion portant sur les antidiabétiques oraux (metformine et 

sitagliptine) était plus restrictif. En effet, nous avions décidé de n’inclure que des patients 

sous metformine uniquement, cependant à la vue de la première phase de recrutement et aux 

différents échanges que nous avons eus avec les médecins, nous avons décidé d’élargir ce 

critère afin de se rapprocher davantage d’une population représentative dans les patients 

atteints de DT2 pouvant être recrutée plus facilement. 

 II.D. Méthodes 

  II.D.1. Recrutement des sujets 

 Les sujets seront recrutés via la base de données volontaires du CRNH, les médias (journal 

local ou radio), via des affiches apposées en région lyonnaise dans les différents centres de 

santé / hôpitaux / pharmacies. Une notification sera également adressée au personnel des 

Hospices Civils de Lyon et de l'INSERM, et des courriers seront envoyés aux médecins 

généralistes. 

  II.D.2. Carnet du volontaire et recueil alimentaire 

 Le carnet du volontaire du régime High-SDS ou Low-SDS sera remis au patient, selon le 

régime qui lui aura été alloué, lors de la première journée métabolique (V3, voir Figure 39, 

partie VI.D.1). Il comprend des informations générales sur le DT2, des instructions générales 

sur l'étude, des fiches de cuisson détaillées pour chaque produit amylacé (se référer aux fiches 

de cuisson proposées pour l’études KBE052), la fréquence de consommation des produits sur 

1 semaine, des exemples de menus hebdomadaires pour chaque régime, des instructions sur 

les collations et les repas standard, la planification individuelle de chaque visite au centre, les 

traitements médicaux à indiquer au cours de l’étude, les adresses et numéros de téléphone des 
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investigateurs, infirmières, diététiciennes et également un tableau de suivi pour évaluer la 

compliance des sujets. Lors de chaque période de CGMS, un carnet de suivi (identique à celui 

fourni pour l’étude KBE052) sera remis au sujet afin d’avoir un recueil alimentaire précis de 

ces périodes. 

  II.D.3. Compliance et questionnaire de satisfaction 

 Afin d’évaluer la compliance des sujets sur cette étude, nous demanderons aux sujets de 

remplir un tableau présent dans leur carnet du volontaire. Le remplissage se fera par un 

système de croix en face de la liste des produits fournis et le sujet devra cocher les cases des 

produits qu’il aura consommé jour par jour. Ainsi, nous pourrons évaluer à la fois une 

compliance en termes de fréquence de consommation mais également en termes de nombre de 

produits consommés. La compliance sera aussi évaluée de manière qualitative grâce à 

l’analyse des recueils alimentaires lors des nombreux entretiens diététiques. Lors de la visite 

finale (V10, voir Figure 39, partie VI.D.1), un questionnaire de satisfaction sera rempli par 

les sujets afin d’évaluer l’acceptabilité des 2 régimes.  

  II.D.4. Système de suivi en continu de la glycémie  

 Le CGMS utilisé pour cette étude sera le même que celui employé pour l’étude KBE052 

(détaillé dans la partie 3).  

 II.E. Analyses statistiques 

  II.E.1. Calcul d’effectif  

 Le calcul de la taille d’échantillon a été réalisée par BIOFORTIS à l'aide du logiciel SAS® 

version 9.3 ou supérieure (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA), selon les données obtenues à 

partir de l'étude pilote L'objectif principal de cette étude est de comparer les paramètres 

MAGE entre les deux régimes après 3 mois de prise d'un régime riche ou faible en SDS. Lors 

de l’étude pilote, les moyennes (± SEM) de MAGE à la fin de la période de régime d'une 

semaine étaient de 62 ± 7 mg/dL pour le régime High-SDS et de 80 ± 11 mg/dL pour le 

régime Low-SDS. Dans 5 études avec une population comparable [427–431], la moyenne de 

MAGE à la fin de la période de traitement / régime (période de 1 jour à 16 semaines) variait 

de 34 à 113 mg/dL (13 groupes dans les 5 études). 

 

 



198 

 

Le calcul de la taille de l'échantillon pour l’étude KBE045 est basé sur: 

• Le critère principal: Amplitude moyenne des excursions glycémiques (MAGE, mg/dL) 
à la fin de la période de 3 mois de consommation d'un régime 

• Puissance statistique: 80% 

• Risque alpha: 5% 

• Test bilatéral 

• Quelques hypothèses dérivées de l’étude pilote et des études publiées: 

- Différence moyenne attendue entre le régime Low-SDS et le régime High-SDS: -16 
mg/dL (différence relative de -20% si la moyenne du régime Low-SDS est de 80 mg/dL) 

- Écart type dans les deux groupes : 25 mg/dL 

 

Un projet de 40 sujets évaluables par groupe a donné à l'étude 80% de puissance pour détecter 

une différence de 16 mg/dL de changement de MAGE à la fin de la période de 3 mois entre 

les régimes High-SDS et Low-SDS. Cela supposait un écart type de 25 mg/dL et une 

significativité statistique déclarée au niveau bilatéral de 5%. 

  II.E.2. Méthode de randomisation 

 L'attribution d'un régime ne se fera qu'après vérification de l'éligibilité du sujet, c'est-à-dire 

lorsque les résultats nécessaires à l'inclusion seront disponibles, minimisant ainsi le biais de 

sélection. La randomisation sera effectuée par l'investigateur ou ses associés dans l'ordre 

d'arrivée, lors de la visite V2. La randomisation de l'étude sera gérée par une société externe, 

BIOFORTIS Mérieux NutriSciences. 

Chaque numéro de randomisation du sujet sera assigné au hasard à un régime High-SDS ou 

Low-SDS conformément au tableau de randomisation bloqué généré à l'aide du logiciel 

SAS® (version 9.3 ou supérieure, SAS Institute Inc., Cary, NJ, USA). La liste de 

randomisation qui relie chaque numéro de randomisation à un régime sera préparée et 

conservée confidentiellement dans les bureaux de BIOFORTIS. Elle sera également transmise 

au responsable de la préparation du régime. 

Le numéro de randomisation (et donc le régime alimentaire) sera attribué au sujet à l'aide d'un 

algorithme de randomisation de minimisation. La randomisation de minimisation est une 

randomisation dynamique: l'allocation du régime à un nouveau sujet est déterminée en 
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fonction de l'équilibre des régimes déjà alloués. L'équilibre sera calculé entre les deux bras de 

régimes selon les strates du sujet. Les strates seront définies par trois facteurs: le genre (2 

classes : femmes et hommes), l’Hba1c (2 classes : [7% - 7,7%] et [7,8% - 8,5%]) et le MAGE 

(2 classes : ≤ 70 mg / dL et> 70 mg / dL), les deux dernières étant déterminées avant la 

première journée métabolique. 
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DISCUSSION 

 Avec au minimum 3 repas par jour, l’alimentation occupe une place importante dans notre 

quotidien. Un individu, qu’il soit diabétique ou non, passe la majeure partie de son temps 

journalier en état postprandial. Cette phase postprandiale peut s’avérer critique, notamment chez 

les personnes avec un DT2, car elle est souvent synonyme d’hyperglycémie résultant en de 

potentiels désordres métaboliques. En effet, l’augmentation postprandiale de glucose a été 

associée à un risque plus élevé de MCV [432–434] et de complications vasculaires [435] chez les 

patients atteints de DT2. De plus en plus de publications s’intéressent à la composante émergente 

de l’homéostasie glucidique qu’est la variabilité glycémique. Dès lors, prendre en compte, dans 

la gestion du DT2, et plus particulièrement dans la prise en charge nutritionnelle, de manière 

simultanée, les composantes dans leur ensemble, à savoir l'HbA1c, la glycémie à jeun et en 

postprandial et la variabilité glycémique, fait partie d'une stratégie intéressante visant à améliorer 

le contrôle glycémique. Il est aujourd’hui bien connu que les apports alimentaires en macro et 

micronutriments peuvent influencer cette dysglycémie du diabète [436]. Dans ce contexte, 

s’intéresser à des facteurs nutritionnels pour réguler la glycémie, tant d’un point de vue des 

hyperglycémies chroniques que de la variabilité glycémique semble pertinent, avec en ligne de 

mire, les glucides, principaux acteurs de l’apport énergétique et de la réponse glycémique. La 

qualité des glucides, au-delà même de la quantité, étant essentielle dans la gestion des risques 

cardiométaboliques associés au DT2 [437], les produits à base d'amidon peuvent jouer un rôle 

déterminant dans la prévention des événements hyperglycémiques. Notamment, l’amidon a été 

classé en fonction de sa digestibilité et plusieurs études, notamment des travaux précédents de 

l’équipe, ont montré qu'un contenu élevé en SDS permet de diminuer les réponses glycémiques 

et insulinémiques postprandiales chez des sujets sains, en surpoids ou insulino-résistants. L'effet 

bénéfique du ralentissement de la vitesse de digestion de l'amidon nous a alors semblé pertinent à 

étudier chez les patients atteints de DT2 pour améliorer les excursions glycémiques 

postprandiales et le profil de variabilité glycémique. 

 

Ces travaux de thèse ont permis tout d’abord de mettre en évidence qu’il est possible de 

construire un régime riche en SDS complet et facile à mettre en application en se basant sur une 

sélection de produits de consommation courante, basée sur leur profil de digestibilité de 

l’amidon, en tenant compte des modes de préparation et de cuisson préconisés pour chaque 
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aliment et en suivant des recommandations adaptées. Le bénéfice d’un tel régime sur le contrôle 

glycémique des patients atteints de DT2 a pu être apprécié grâce à l’évaluation de la phase 

postprandiale et des fluctuations glycémiques au cours de la journée, en utilisant un système de 

suivi en continu de la glycémie pour évaluer la variabilité glycémique, facteur important dans le 

suivi du profil glycémique et des complications chez les patients avec un DT2 [129]. La 

consommation d’un tel régime durant une semaine chez des patients atteints de DT2 a montré 

que la modulation de la digestibilité de l’amidon était bénéfique au profil de variabilité 

glycémique et aux excursions glycémiques postprandiales chez les patients. De plus, ces derniers 

ont montré une bonne acceptabilité des produits et des plans alimentaires proposés durant ce 

régime High-SDS. Sur la base de ces résultats encourageants, nous avons conçu une étude à plus 

large échelle afin d’évaluer le potentiel impact d’un tel régime à plus long terme (12 semaines) 

sur le contrôle glycémique et le profil cardio-métabolique et inflammatoire chez les patients avec 

un DT2. 

Pour concevoir cette étude à plus grande échelle, nous avons étudié dans un premier temps les 

liens des marqueurs classiques du DT2 et ceux des complications associées avec ceux des 

paramètres de variabilité glycémique (VG) et dans un deuxième temps nous avons regardé 

l’utilisation et la pertinence des paramètres de VG dans les études interventionnelles. Ce travail 

nous a permis d’affiner les paramètres intéressants à évaluer pour notre étude. Dans notre revue 

de la littérature, nous avons pu montrer les relations récurrentes et significatives entre certains 

paramètres de la variabilité glycémique comme le MAGE, le SD ou le CV et d’autres marqueurs 

du contrôle glycémique dans le DT2 et nous avons également montré la pertinence de 

sélectionner la variabilité glycémique comme un critère d’évaluation dans les études 

interventionnelles visant à améliorer le contrôle glycémique chez le patient atteint de DT2. 

Certains paramètres, comme ceux cités précédemment, ont été évalués à de nombreuses reprises 

et montrent des améliorations significatives suite aux interventions et d’autres comme le TDLC 

par exemple, bien que peu évalués, ont démontré leur intérêt pour la pratique clinique, et 

nécessiteraient des études supplémentaires. 

 

Le but ultime de ces travaux vise à améliorer la santé et la prise en charge des patients atteints de 

DT2. Cette thèse nous a permis d’apporter des éléments de réponses concernant la faisabilité et 

la facilité de conception d’un régime riche en SDS ainsi que les modalités nécessaires à sa mise 
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en application et à son acceptation dans une population avec un DT2 afin d’évaluer une possible 

implémentation de la teneur en SDS dans les recommandations alimentaires concernant la qualité 

de glucides, pour les patients atteints de DT2. Les paramètres de variabilité glycémique obtenus 

grâce au CGMS s’intéressent à des données de profil glycémique plus intégratives avec des 

marqueurs et des indicateurs plus intégrés, caractérisant plus précisément les cinétiques (durée, 

forme, …) allant au-delà de la mesure d’ASC ou du pic postprandial, ce qui nous a permis de 

vérifier l’intérêt et la pertinence de l’action du SDS sur le contrôle glycémique de patients atteint 

de DT2.  

Ces travaux soulevant plusieurs questionnements et axes de discussion, nous les aborderons 

selon les points suivants : 

 

1. Modulation de la digestibilité de l’amidon : caractérisation et intégration au sein d’un 
régime alimentaire ? 

2. SDS, variabilité glycémique et intérêt dans le cadre d’une intervention nutritionnelle 

chez le patient atteint de DT2 

3. Retombées attendues et perspectives pour le patient, le praticien, le chercheur et 

l’industriel 

 

 

1. Modulation de la digestibilité de l’amidon : caractérisation et intégration au sein d’un 

régime alimentaire ? 

  Une dimension supplémentaire à la caractérisation alimentaire avec le SDS ? 

 Dans notre étude, nous avons souhaité mettre en place des régimes différant par leur teneur en 

SDS. Bien que les teneurs en RDS, SDS et RS de l’amidon obtenues par les méthodes in vitro 

représentent des mesures reproductibles utilisées pour classer l'amidon [414], il s’avère difficile 

de caractériser l’alimentation par rapport à la teneur en SDS car il n’existe aujourd’hui aucune 

base de données répertoriant suffisamment de produits alimentaires courants. 

Plusieurs facteurs peuvent moduler cette teneur en SDS et par exemple, le mode de préparation 

(cuisson, refroidissement, …) peut fortement impacter la digestibilité de l’amidon d’un produit 
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ce qui peut engendrer des différences entre les valeurs de teneur en SDS théoriques et les valeurs 

réelles consommées. Le mode de préparation doit alors être très précis car la teneur finale en 

SDS d’un aliment est une combinaison de plusieurs facteurs influençant la digestibilité de 

l’amidon, ce qui a été mis en évidence avec les écarts de teneur en SDS retrouvés dans nos 

analyses, lors de la conception des régimes, pour un même produit soumis à différents temps de 

cuisson par exemple.  

 

Tout comme pour les fibres, les recommandations alimentaires se sont davantage focalisées sur 

une classification physico-chimique des glucides, dépendante de leur degré de polymérisation, en 

différenciant les mono et disaccharides, plus communément appelés sucres ; les 

oligosaccharides ; les polysaccharides comprenant principalement les amidons (digestibles ou 

résistants) mais également les polyosides non amylacés et enfin les polyols, souvent ignorés dans 

les recommandations et sur les étiquetages [438]. Concernant principalement la classe des 

polysaccharides, une classification supplémentaire selon leur profil de digestibilité pourrait 

s’avérer pertinente lorsque l’on s’intéresse aux effets physiologiques de ces glucides et plus 

particulièrement au contrôle glycémique tout en gardant en tête que déterminer la teneur en SDS 

d’un produit, n’est pertinent que pour les produits amylacés.  

Sur la base de preuves scientifiques d’études récentes [439–441], le concept de SDS en tant que 

composant alimentaire bénéfique pour la santé fait déjà l’objet d’une allégation d’aliment 

fonctionnel en Europe : « La consommation de produits riches en amidon lentement digestible 

augmente moins la concentration de glucose dans le sang après un repas que la consommation de 

produits pauvres en amidon lentement digestible » (« Consumption of products high in slowly 

digestible starch (SDS) raises blood glucose concentration less after a meal compared to 

products low in SDS » (Regulation (EU) No. 851/2013)) [442,443]. Cette allégation peut être 

utilisée lorsque la teneur en SDS d’un produit représente 40% de l’amidon disponible et lorsque 

cet amidon disponible représente au moins 55% des glucides disponibles du produit [442]. Cela 

amène une preuve supplémentaire que la digestibilité de l’amidon est un paramètre important à 

prendre en compte dans la qualité des glucides. Si l’on ramène cela à notre régime High-SDS, les 

pâtes, les riz, le boulgour, les pétales de blé et les biscuits sélectionnés peuvent alléguer ce 

bénéfice au regard de leur teneur en amidon disponible et en SDS. Concernant les légumineuses, 

seuls les haricots rouges sont candidats à cette allégation, les autres ayant un rapport 
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SDS/amidon disponible autour de 27%. Il reste important de noter que la notion de produit 

amylacé n’a pas été définie avec précision concernant la teneur en amidon qu’un produit doit 

avoir pour être considéré riche ou pauvre en amidon. L’Europe s’est en effet plus ou moins 

amendée de cette définition et propose davantage des critères « à tiroirs » pour pouvoir prétendre 

aux allégations, ce qui rend difficile la sélection d’aliments à SDS élevé capables de remplir tous 

les critères pour construire un régime varié et en accord avec le mode de consommation standard 

du pays. Une révision de cette allégation pourrait alors être envisagée au vu des données 

scientifiques complémentaires accumulées au cours de ces dernières années. 

 

  Placer le régime High-SDS au sein de l’équilibre alimentaire  

 Comme nous avons pu le voir en introduction, de nombreux régimes ont démontré des effets 

bénéfiques sur la réponse glycémique chez les patients avec un DT2 mais très peu d’études se 

sont intéressées à l’effet de tels régimes sur la variabilité glycémique comme nous avons pu le 

faire dans nos travaux. De plus, très peu d’études se sont intéressées à la teneur en SDS dans les 

différents régimes testés et quand cela a été fait, aucune n’a essayé de concevoir un régime 

complet basé sur la teneur en SDS, mais davantage sur la prise d’un produit unique riche ou 

pauvre en SDS. Si l’on regarde d’un peu plus près la composition globale des régimes déjà 

existants comme le régime méditerranéen, le régime DASH, le régime nordique ou bien celui 

végétarien, on note la présence de certains groupes d’aliments communs à tous comme la 

richesse en fibres, en aliments à faible IG ou en AGPI et AGMI, pouvant dès lors expliquer en 

partie les effets bénéfiques qu’ils procurent, cependant on ne pas exclure que ces effets puissent 

également être expliqués par une digestibilité plus lente de l’amidon des aliments présents dans 

ces régimes étant donné qu’aucune mesure de la teneur en SDS des produits n’a été réalisée. En 

effet, les régimes précédemment cités tendent à se rapprocher des recommandations alimentaires 

générales données aux patients avec un DT2, recommandations que nous avons également 

suivies dans notre étude concernant les macronutriments et les fréquences de consommation de 

certains produits ou groupes d’aliments. Notre régime High-SDS n’est pas particulièrement 

pauvre en AGS (9% AET) comme peuvent l’être les régimes cités précédemment pour lesquels 

le ratio AGMI/AGS est élevé [444] mais s’avère cependant assez riche en fibres avec 24g/j en 

moyenne. Bien que ce taux reste inférieur aux recommandations actuelles (25 à 35g/j) [445], il 

reste supérieur à la consommation moyenne française qui est de l’ordre de 19 g/j [446]. Avec 
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49% de glucides, 17% de protéines et 30% de lipides, ce régime High-SDS s’inscrit dans les 

recommandations alimentaires générales (en termes de répartition des macronutriments) pour la 

prise en charge des patients atteints de DT2 [445]. Les fibres peuvent interagir avec les granules 

d’amidon et diminuer leur accessibilité aux enzymes digestives et réduire la vitesse de vidange 

gastrique [349]. Dans notre régime High-SDS, on observe une plus grande teneur en fibres que 

dans le régime Low-SDS, ce qui pourrait avoir impacté positivement les effets observés bien que 

cette différence ne soit que de 4g/j et potentiellement contrecarrée par la teneur en glucides plus 

élevée du régime High-SDS. La détermination du taux de fibres dans nos régimes s’étant basée 

sur les données disponibles sur l’étiquetage des produits, on peut souligner l’imprécision des 

valeurs. De plus, la courte durée de l’étude (1 semaine) ne laisse que peu de temps aux 

interactions fibres-microbiote pour être totalement déterminantes. Dès lors, intégrer des aliments 

à teneur en SDS élevée dans des régimes déjà reconnus comme bénéfiques pour la gestion du 

DT2 pourrait s’avérer pertinent afin d’envisager une potentielle complémentarité des effets 

positifs engendrés par les différents constituants alimentaires. 

  Teneur en SDS des aliments et choix des produits  

 La teneur en SDS de certains produits a été décrite dans la littérature [416,417,447–449], 

montrant pour une même famille de produits, des teneurs en SDS assez différentes et appuyant 

alors l’importance de la sélection de produits spécifiques pour viser un régime High-SDS. Si l’on 

replace les produits des régimes de notre étude au sein des panels de produits déjà décrits en 

termes de SDS, on remarque bien que pour la plupart des familles de produits, la teneur en SDS 

des produits que nous avons sélectionnés pour le régime High-SDS correspondent aux valeurs 

les plus hautes des produits décrits dans la littérature [443]. Par exemple, les biscuits décrits 

présentent une teneur en SDS comprise entre 4 et 23 g/100g [416,417,447] et ceux de notre étude 

se trouvent entre 21 et 25 g/100g, ce qui les place dans la partie supérieure de l’intervalle et ce 

qui est de fait cohérent avec une maximisation de la teneur en SDS recherchée pour cette famille 

de produit. Les « substituts de pain » du régime High-SDS de notre étude (Krisprolls, Oatcakes 

ou TUC) ont une teneur de SDS comprise entre 7 et 13 g/100g ce qui dépasse même les valeurs 

de produits similaires comprises entre 7 et 10 g/100g [416,447]. Il en est de même pour les pâtes 

de notre régime High-SDS dont la teneur en SDS dépasse celle des produits similaires testés 

dans la littérature (13 à 22 g/100g vs 9 à 12 g/100g respectivement), les riz ou encore les autres 

produits à base de céréales. Concernant les pains, la difficulté de trouver des produits à haute 
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teneur en SDS pour notre régime est confortée par les données de la littérature indiquant une très 

faible teneur en SDS des pains, qu’ils soient blancs ou complets [447,449]. Cela se retrouve aussi 

pour les pommes de terre avec une teneur en SDS dans les panels de produits autour de  1g/100g 

[447,449]. 

 

Les régimes que nous avons proposés aux patients contiennent des produits de consommation 

courante, disponibles directement en supermarché. Ces produits amylacés ont été sélectionnés 

sur leur profil de digestibilité de l’amidon et n’ont pas spécifiquement été conçus pour être riches 

en amidon lentement digestible. En effet, avec les procédés alimentaires actuels, sans aller 

jusqu’à développer des amidons spécifiques, il est possible d’avoir à disposition de tels produits 

pouvant alors s’intégrer dans un plan alimentaire plus global ou dans des régimes déjà bien 

connus ayant fait leurs preuves en termes d’amélioration de la réponse glycémique ou dans la 

prévention de complications associées au DT2. Basé sur des conseils simples, cela permettrait 

alors aux patients d’avoir un accès facile à des produits à teneur élevée en SDS, sans pour autant 

modifier leur plan alimentaire ou mode de consommation, tout en suivant les recommandations 

adaptées à chaque produit concernant son mode de préparation, afin d’améliorer leur réponse 

glycémique postprandiale. 

 

 Un choix d’ingrédient et de procédés alimentaires pour moduler la digestibilité de 

l’amidon 

 Comme vu précédemment, d'un point de vue nutritionnel, la capacité de contrôler la digestion 

de l'amidon dans les produits alimentaires est extrêmement importante pour concevoir des 

aliments avec les caractéristiques souhaitées (riches en SDS par exemple). La clé pour contrôler 

un tel processus est de moduler l'accessibilité de l'enzyme à son substrat [450]. Concernant les 

procédés de formulation, de transformation et de stockage des aliments, pour ralentir la 

digestibilité de l’amidon, toutes les stratégies qui permettent de limiter l’obtention d’un gel 

flexible et de favoriser la formation de structures rigides et non accessibles doivent être 

envisagées. Pour ce faire, les procédés opérant à basse température (en dessous de celle de 

gélatinisation) peuvent être très utiles pour produire des aliments avec de l'amidon non 

gélatinisé. Des techniques telles que la germination, le maltage et le trempage provoquent une 

déstructuration des assemblages naturels, mais l'augmentation de la digestibilité de l'amidon est 
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inférieure à celle obtenue avec la gélatinisation [451,452]. Lorsque des techniques de 

transformations opérant à températures élevées sont utilisées, la formation de structures 

amylacées moins facilement digestibles peut être favorisée en limitant la disponibilité en eau 

(cuisson des biscuits), en favorisant la formation de complexes amylose-lipides (friture) ou en 

alternant des cycles de chauffage et de refroidissement rapides (micro-onde) [451,452]. 

La combinaison de niveaux d'humidité élevés et de températures élevées (par exemple pendant la 

cuisson ou le séchage au tambour) ou la haute pression et le cisaillement (comme dans la cuisson 

par extrusion) va entraîner un changement de structure de l’amidon : le SDS devient alors plus 

rapidement digestible [440], alors  qu’un degré inférieur de gélatinisation ou le gonflement limité 

des granules d’amidon, qui est principalement déterminé par des niveaux d'humidité modérés, le 

temps de cuisson et la température, préserve la teneur en SDS comme pour le riz étuvé et certains 

type de biscuits et de pâtes [453,454]. Selon les procédés utilisés, le ratio SDS/RDS du produit 

final va être modifié et c’est finalement ce ratio qui va moduler la réponse glycémique. Pour 

illustrer l'impact de ces facteurs, Vinoy et al.[440] ont produit trois produits céréaliers 

transformés selon trois méthodes différentes : des biscuits (cuisson au four), du pain blanc 

(panification) et des céréales extrudées (cuisson au four-extrusion). Ils ont montré que, pour un 

mélange d’ingrédients initiaux à teneur quasi identique en RDS, SDS et RS pour les 3 produits 

(34-38%, 55-60%, 5-8% respectivement), la teneur en SDS a été maintenue plus efficacement, 

après transformation, dans les biscuits (environ 32%) que dans le pain (environ 1%) et les 

céréales extrudées (environ 2%) pour lesquels le SDS a été remplacé presque intégralement par 

du RDS (94%) [440]. Dans nos 2 régimes testés, cela se vérifie avec des ratios SDS/RDS plus 

élevés pour le régime High-SDS que pour le régime Low-SDS pour les différents groupes 

alimentaires comme les pâtes (1,2 contre 0,3), les riz (0,8 contre 0,2), les légumineuses (0,7 

contre 0,1) ou les autres produits à base de blé (1,2 contre 0,1). 

Pour favoriser le SDS par rapport au RDS dans les produits finaux, la sélection des ingrédients 

initiaux doit s'orienter vers ceux contenant de l'amidon avec de gros granules non poreux. Une 

teneur élevée en amylose, de longues branches et des conformations cristallines de type B sont 

d'autres caractéristiques qui retardent l'action des amylases [451,455–459]. De même, la 

concentration d'eau présente dans l'aliment avant le traitement thermique doit être soigneusement 
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prise en compte, car la teneur en eau est un facteur critique déterminant le degré de gonflement 

des granules d'amidon et la formation de gel [455].  

Dans les produits amylacés, la présence de parois cellulaires intactes empêche le gonflement 

complet des granules d'amidon lors de la gélatinisation et limite leur interaction avec les 

enzymes digestives. Outre la paroi cellulaire, les granules d’amidon sont incorporés dans une 

matrice cytoplasmique étroitement tassée, ce qui empêche également la diffusion des enzymes et 

restreint le gonflement complet des granules d’amidon pendant la gélatinisation en raison entre 

autres de l’encombrement stérique [460]. Selon l’origine botanique, les parois cellulaires des 

granules d’amidon vont être plus ou moins efficaces comme barrières enzymatiques (les parois 

cellulaires du blé sont par exemple moins efficaces que celles des pois chiches) [461]. 

La nature épaisse et mécaniquement résistante des parois cellulaires des cotylédons dans les 

légumineuses peut restreindre l'accès des enzymes digestives et également empêcher le 

gonflement complet des granules d'amidon pendant la gélatinisation. Les parois cellulaires 

minces de l'endosperme des céréales sont moins efficaces pour limiter la digestion de l'amidon. 

Cependant, la porosité et la perméabilité des parois jouent également un rôle central dans la 

mesure où les enzymes digestives pénètrent et les produits hydrolysés diffusent hors des cellules 

[450].  

Pour les aliments nécessitant une transformation à partir d’ingrédients de base (à la différence 

des légumineuses par exemple), ceux à haute teneur en SDS vont principalement être 

sélectionnés sur leur farine, certains procédés permettant de moins déstructurer les granules 

d’amidon, ce qui permet également de limiter les coûts en comparaison à l’ajout d’un amidon 

modifié à digestion lente dans la matrice alimentaire d’un produit. 

Les modes de préparation et les recommandations alimentaires, notamment en termes de 

fréquence de consommation des produits, fournis aux patients ont joué un rôle important dans la 

consommation effective de SDS du régime High-SDS. Les différentes analyses SDS menées sur 

un même produit soumis à différents temps de cuisson ont résulté en un intervalle de SDS 

pouvant atteindre 10g/100g de différence pour un même produit. Augmenter le temps de cuisson 

d’un produit va diminuer son contenu en SDS et lors de la phase d’élaboration des régimes, pour 

les pâtes et les riz du régime High-SDS, nous avons pu voir qu’une diminution légère de la 

teneur en SDS était observée par tranche de 2 minutes ajoutées au temps de cuisson. Dans 

l'ensemble, les produits à cuisson rapide semblaient avoir une teneur en SDS inférieure à celle de 
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leurs homologues traditionnels, et la mise en conserve diminuait la teneur en SDS des 

légumineuses. Lors de l’élaboration des régimes, aucun produit céréalier autre que les produits à 

base de blé et les riz ne s'est avéré avoir une teneur élevée en SDS. Ils ont cependant été inclus 

dans les régimes, en s’assurant d’avoir tout de même la plus grande différence possible en termes 

de teneur en SDS entre les 2 régimes, afin d’assurer une diversité alimentaire aux patients. Nous 

avons cependant limité la fréquence de consommation de ces produits et privilégié celle des 

produits riches en SDS. Les fiches de cuisson et les recommandations strictes remises aux 

patients avaient pour but de limiter au maximum la dégradation du SDS dans le régime High-

SDS afin de maintenir la plus haute teneur en SDS possible dans les produits. De manière 

générale, les patients ont très bien respecté les conseils donnés ce qui nous a permis de conserver 

une différence de teneur en SDS entre les 2 régimes maximale tout au long de l’intervention.  

Bien que des connaissances techniques et scientifiques soient nécessaires en amont, il est tout à 

fait possible d’en transcrire les plus importantes en conseils pratiques et réalisables au quotidien. 

Cela appuie la faisabilité, la facilité de conception et l’acceptation d’un régime riche en SDS 

ainsi que la définition des modalités nécessaires à sa mise en application dans une population 

avec un DT2 afin d’envisager une possible implémentation de la teneur en SDS dans les 

recommandations alimentaires concernant la qualité de glucides. 

 

2. SDS, variabilité glycémique et intérêt dans le cadre d’une intervention nutritionnelle 

chez le patient atteint de DT2 

 La modulation des glucides dans l’alimentation, comme outil pour améliorer le contrôle 

glycémique, a intéressé de nombreux auteurs ces dernières décennies avec un focus de plus en 

plus fort concernant la qualité des glucides, au-delà même de leur quantité. Dans notre étude, 

nous nous sommes intéressés à la digestibilité de l’amidon, principal composé glucidique des 

produits céréaliers, guidés par le fait que plusieurs études, comparant les effets physiologiques de 

produits amylacés, ont montré une corrélation entre la digestibilité in vitro de l’amidon et les 

réponses glycémiques et insulinémiques postprandiales [377,416,418,462]. Dans leur méta-

analyse, Vinoy et al. [439] ont confirmé les effets de la teneur en SDS des produits céréaliers sur 

la réponse métabolique et ont montré que la consommation de produits riches en SDS était 

fortement liée à une réponse glycémique plus faible, induite par une cinétique du taux 



213 

  

d’apparition du glucose exogène plus lente et que le degré auquel le SDS affectait la réponse 

d’apparition exogène du glucose différait selon la teneur en SDS du produit alimentaire. 

Dans le cadre des produits amylacés, il y a un fort intérêt à mieux les caractériser in vitro pour 

mieux anticiper et caractériser leur effet in vivo. Grâce à l’utilisation de traceurs isotopiques du 

glucose, nos équipes et collaborateurs ont mis en évidence que le SDS diminuait la réponse 

glycémique postprandiale, via une diminution de l’apparition du glucose dans la circulation chez 

les sujets sains, obèses ou insulino-résistants. Il nous est dès lors apparu pertinent d’évaluer les 

potentiels bénéfices du SDS dans une population avec un DT2. Les résultats obtenus ont montré 

que des produits riches en SDS améliorent la variabilité et le contrôle glycémique chez les 

patients au-delà des 2h postprandiales. Dans ce sens, les paramètres de variabilité glycémique 

pourraient également permettre d’amener davantage d’informations concernant les profils 

glycémiques car ils sont nombreux. 

 Des marqueurs pertinents pour caractériser le contrôle glycémique et l’impact de 

l’alimentation  

 Face à la pléiade de paramètres de variabilité glycémique disponibles, il s’avère parfois 

difficile de trouver un consensus sur ceux les plus pertinents et pratiques à mesurer en clinique. 

Selon la question posée, chaque marqueur va pouvoir apporter une information complémentaire, 

par exemple en caractérisant les cinétiques de réponses comme le MAGE, en apportant des 

précisions sur la forme de la courbe glycémique avec le MIME ou en évaluant les variations 

glycémiques autour de la moyenne avec le SD et le CV. 

Nous avons pu mettre en évidence, suite à la consommation du régime High-SDS, une 

diminution significative du SD, du CV, du MAGE et du CONGA 1h et 4h qui sont tous les 

quatre des paramètres de la variation glycémique intra-journalière. Le profil du TDLC a 

également été significativement amélioré chez les patients suite au régime High-SDS, avec une 

diminution du temps passé dans des cibles hyperglycémiques (>180 mg/dL) et une augmentation 

du temps passé dans des cibles postprandiales plus adaptées. Si l’on regarde maintenant du point 

de vue de la littérature, les paramètres les plus étudiés et les plus associés avec d’autres 

paramètres du contrôle glycémique ou des complications associées au DT2 se trouvent être le 

SD, le CV et le MAGE en termes de variation glycémique intra-journalière, le MODD en termes 

de variation glycémique inter journalière et la glycémie moyenne. Dans les études d’intervention, 

sur des périodes assez différentes (de 1 jour à 52 semaines), le SD, le MAGE, la moyenne 
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glycémique et le TDLC sont les paramètres les plus étudiés et pour lesquels on observe le plus de 

changement après les interventions. Le grand avantage de tous les paramètres précédemment 

cités (hormis le CONGA) est la simplicité de leur calcul, ce qui permet une évaluation rapide en 

clinique même sans outil informatique spécifique.  

Le SD, le CV et le MAGE sont à l’heure actuelle les paramètres de variabilité glycémique ayant 

été les plus étudiés. Le TDLC quant à lui est en train d’émerger comme un paramètre très 

pertinent et facile d’utilisation pour la clinique. En effet, il permet d’estimer le temps passé par 

les sujets dans différents intervalles glycémiques et grâce à des représentations très graphiques 

(camembert, histogramme…) permet de visualiser très rapidement les changements d’intervalles 

glycémiques des sujets. En 2017, le « International Consensus in Time In Range  (IC-TIR)» a 

publié et définit le concept du TDLC pour les patients utilisant un CGMS comme étant un nouvel 

outil très utile pour évaluer le contrôle glycémique de par sa praticité et sa compréhension aisée 

pour les patients [143]. Ses caractéristiques, citées précédemment, lui ont permis d’être utilisé et 

proposé comme critère d’évaluation pertinent pour les essais cliniques, venant compléter les 

autres paramètres du contrôle glycémique comme la glycémie à jeun ou l’HbA1c [143]. Le 

consensus a standardisé l’utilisation de l’intervalle glycémique primaire compris entre 70 et 180 

mg/dL. Des intervalles autres comme 70-140 mg/dL peuvent cependant être utilisés comme 

intervalles secondaires en particulier pour des questions réglementaires et des études de 

comparabilité. Avant ce consensus, les intervalles du TDLC n’étant pas standardisés, ils étaient 

reportés de différentes manières, ce qui rendait très difficile la comparaison des études [143]. 

Dans notre étude nous avons inclus dans le terme TDLC les temps passés en hypoglycémie et en 

hyperglycémie. Le consensus, sur les bases de la prise de position conjointe de l’ADA et de 

l’EASD [463], a également défini et normalisé les niveaux d’hypo et d’hyperglycémie. Le temps 

passé en hypoglycémie (ou Time Below Range (TBR)) a été divisé en 2 intervalles à savoir les 

valeurs comprises entre [54-70 mg/dL] et < 54 mg/dL. [143]. Pour notre étude nous avons fait le 

choix de regrouper les 2 intervalles d’hypoglycémies car à la vue de notre population d’étude 

(patients avec un DT2 uniquement sous metformine et sitagliptine), les risques d’hypoglycémies 

étaient faibles. Le temps passé en hyperglycémie (ou Time Above Range (TAR)) a également été 

divisé en 2 intervalles à savoir les valeurs comprises entre ]180-250 mg/dL] et > 250 mg/dL. La 

division du temps en hypo et hyperglycémie en trois niveaux permet une évaluation plus fine de 

la gravité de l’épisode et de la réponse la plus appropriée à amener [143].  
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Dans notre revue de la littérature, nous avons pu mettre en évidence le manque d’études 

nutritionnelles s’intéressant aux paramètres de la variabilité glycémique chez des patients atteints 

de DT2. Parmi celles que nous avons recensées, les interventions portent essentiellement sur la 

teneur en glucides et en lipides, avec des effets assez controversés notamment sur le MAGE et la 

DS, diminués dans l’une des études [464] et sans différence significative dans l’autre [465], suite 

à un régime pauvre en glucides et riche en lipides. Cette dernière étude, a cependant montré une 

amélioration du TDLC, ce qui vient appuyer la pertinence d’évaluer ce paramètre dans les études 

d’interventions nutritionnelles [465]. Un régime alimentaire comportant une teneur en SDS 

élevée va être à même de pouvoir jouer sur certains paramètres de cette variabilité glycémique, 

peut-être davantage en lien avec la phase postprandiale comme le MIME ∆G ou le MIME ∆T qui 

sont des indices des excursions glycémiques postprandiales, mesurant respectivement le pic 

glycémique et le temps mis pour atteindre ce pic. Un régime High-SDS peut alors influer sur la 

cinétique de réponse postprandiale, grâce à la libération lente et prolongée de glucides induisant 

alors un pic glycémique et un temps d’atteinte de ce pic réduit. Dans notre étude pilote nous 

avons pu observer une diminution du MIME ∆G mais rien de tel concernant le MIME ∆T, ce qui 

peut s’expliquer par la similarité des 2 régimes en termes de % de glucides disponibles (par 

rapport à l’apport énergétique total), menant dans les 2 cas à un pic glycémique précoce différant 

dans son amplitude. De ce fait, le temps d’obtention du pic ne dépendant pas entièrement de la 

teneur en SDS du régime, cela peut expliquer en partie le manque d’effets mesurés par le MIME 

∆T. Le TDLC est également un paramètre pouvant être aisément modulé et amélioré par une 

teneur en SDS élevée car il rend compte des variations glycémiques qui caractérisent le quotidien 

d’un patient atteint de DT2, variations qui peuvent être atténuées par une réponse glycémique 

postprandiale diminuée. Dans notre étude pilote, le régime High-SDS a permis aux patients 

d’atteindre des cibles glycémiques postprandiales plus adaptées et d’écrêter des valeurs de 

glycémies extrêmes (≥ 180 mg/dL). 

Ces différents paramètres de variabilité glycémique, évalués par CGMS, sont complémentaires et 

proposent donc une évaluation des profils glycémiques journaliers ou postprandiaux, pouvant 

aider à la compréhension de l’impact des macronutriments, des différents régimes et des rythmes 

et fractionnements alimentaires sur la réponse glycémique, en lien avec des bénéfices pour la 

santé. En effet, ces paramètres, évaluables à court terme, pourraient constituer des marqueurs 

intermédiaires fournissant des informations plus intégratives sur les fluctuations glycémiques que 
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ne peuvent le faire les aires sous courbe ou la mesure des pics glycémiques. Leur utilisation en 

routine dans la prise en charge du DT2, en complément de marqueurs plus classiques comme 

l’HbA1c, la glycémie à jeun ou en postprandial pourrait faire partie d'une stratégie intéressante 

visant à améliorer le contrôle glycémique. De plus ; le CGMS est un outil pouvant être utilisé 

dans la vie quotidienne des patients, ce qui en fait une force pour évaluer les effets des 

interventions liées au mode de vie et des périodes postprandiales. Avec les progrès techniques, 

de plus en plus d'outils sont disponibles pour suivre la glycémie en continu et le CGMS apparaît 

alors comme un outil pertinent pour évaluer les fluctuations glycémiques en recherche clinique. 

 Retarder l’escalade thérapeutique 

 Dans notre étude à plus long terme, un intérêt particulier sera apporté aux paramètres de 

risque cardiovasculaires (MCP1, sICAM, sVCAM), inflammatoires (TNFα, IL6, IL1β, Il18…), 

et à ceux du stress oxydant (malondialdéhyde, isoprostanes). Dans cette optique, si la balance 

entre la médication et l’alimentation peut être redistribuée dans la prise en charge du DT2 via 

l’introduction de régimes High-SDS, on pourrait alors envisager une meilleure adhérence 

thérapeutique des patients atteints de DT2 entraînant alors un meilleur contrôle glycémique. 

Cette meilleure adhérence pourra aussi passer par la personnalisation et l’adaptation des régimes 

aux habitudes alimentaires et culturelles des patients. 

Plusieurs études portant sur des interventions nutritionnelles chez des patients atteints de DT2 

ont mis en évidence une réduction du traitement basal des patients. Suite à un régime cétogène 

pauvre en glucides de 16 semaines, Yancy et al. [469] ont montré une réduction pour 10 patients 

sur 21 et une suppression pour 7 patients sur 21 de leur médication diabétique basale. Garg et al. 

[470] ont montré qu’un régime riche en AGMI chez 10 patients atteints de DT2 sur 28 jours 

permettait de diminuer les doses d’insuline requises d’environ 14 unité/jour. Sur 49 patients avec 

un DT2 assignés pendant 22 semaines à un régime végétalien pauvre en lipides, 21 patients 

(43%) ont également rapporté une diminution de leur médication [471]. Après 6 mois d’un 

régime à faible IG, Jenkins et al. [472] ont observé une réduction significative des médications 

antihyperglycémiques chez des patients atteints de DT2 (13/15 patients) en comparaison avec un 

régime riche en fibres. Ces résultats sont confirmés par Ma et al. [473] qui ont montré que les 

patients atteints de DT2 soumis à un régime à faible IG avaient une probabilité beaucoup plus 

faible de passer à un nouveau médicament ou d’augmenter les doses d’un médicament initial en 
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comparaison à des patients atteints de DT2 sous un régime basé sur les recommandations de 

l’ADA [474,475]. 

Au vu des premiers résultats positifs obtenus sur le contrôle glycémique suite à un régime High-

SDS, on pourrait envisager la possibilité que des patients voient leur escalade thérapeutique 

diminuer et qu’un tel régime puisse retarder au maximum leur passage à une thérapie supérieure, 

notamment si cette escalade thérapeutique concerne l’ajout d’antidiabétiques interférant avec la 

réponse glycémique postprandiale ou avec le métabolisme glucidique [144,270]. On pourrait 

également envisager un impact synergique de ce type de régime et des médicaments. 

 

3. Retombées attendues et perspectives pour le patient, le praticien, le chercheur et 

l’industriel 

 Pour le patient 

 Le fait de proposer aux patients atteints de DT2 une intervention nutritionnelle relativement 

simple, c’est à dire un régime riche en SDS au final principalement basée sur des choix 

alimentaires, des modes de préparation et des conseils diététiques, permet une facilité d’usage du 

régime au quotidien. Nous avons, auprès des sujets, évalué son appréciation grâce à un 

questionnaire et hormis quelques préférences de produits sujet-dépendant au sein du régime, tous 

l’ont approuvé en termes de facilité de préparation, de diversité d’aliments et de pertinence des 

conseils fournis. La majorité d’entre eux étant prête à suivre ce régime sur du plus long terme, il 

pourrait être intéressant d’informer les patients et leurs proches sur le potentiel d’un tel régime 

en leur fournissant les informations nécessaires à sa mise en place lors par exemple de séances 

d’éducation thérapeutiques à visée diététique.  

Dès lors, une caractérisation plus précise de l’alimentation avec une capacité à identifier des 

aliments riches en glucides libérés lentement peut fournir un message nutritionnel important et 

aider les patients à faire des choix alimentaires éclairés, en tenant compte du type de produit et 

du mode de cuisson de chacun. L’étude en chronique va nous permettre de vérifier cela en allant 

plus loin et en évaluant l’impact du SDS sur le contrôle glycémique à plus long terme, son 

impact sur le profil de risque cardiométabolique global mais va aussi nous permettre de tester la 

faisabilité d’un tel régime sur une période de temps plus conséquente. 
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Les résultats disponibles pour la France de l’étude DAWN 2 (Diabetes Attitudes, Wishes and 

Needs) [152,476] ont mis en évidence que les personnes atteintes de la maladie souffrent d’une 

qualité de vie altérée, ce qui a des conséquences directes sur l’efficacité de la prise en charge du 

diabète. Les conséquences négatives sur le plan biopsychosocial sont nombreuses avec environ 

50% des patients atteints de DT2 interrogés qui ressentent une inquiétude importante face à leur 

maladie et plus particulièrement face aux hypoglycémies ou aux injections. Chez nombre d’entre 

eux, le passage à l’insuline résonne comme une sanction et environ ¼ des malades perçoivent 

également une discrimination sociale à cause de leur maladie ce qui impacte fortement leur 

qualité de vie. L’analyse de la qualité de vie des patients pourrait alors être un critère intéressant 

à intégrer dans nos futures études afin de voir si, sur du long terme, une intervention 

nutritionnelle avec un régime High-SDS pourrait avoir un impact positif sur cette qualité de vie. 

Certains marqueurs de la variabilité glycémique comme le TDLC sont faciles à intégrer et à 

utiliser en pratique clinique. Dès lors, ils pourraient être proposés aux patients comme des cibles 

thérapeutiques plus visuelles à atteindre (en plus de l’HbA1c) afin de les aider à mieux 

comprendre et définir leurs objectifs personnels au quotidien. 

 Pour le praticien et le chercheur 

 Avoir une caractérisation plus précise de l’alimentation pourrait avoir une retombée 

avantageuse pour les praticiens, qu’ils soient médecins, nutritionnistes ou diététiciens car cela 

pourrait leur permettre de conseiller et de fournir des recommandations aux patients peut-être de 

manière plus spécifique, notamment quant à la qualité des glucides. Des plans alimentaires 

détaillés et précis pourraient alors tenir compte de cette dimension supplémentaire, qu’est la 

digestibilité de l’amidon, et cela pourrait être un support additionnel sur lequel les praticiens 

pourraient s’appuyer pour diffuser leur message nutritionnel auprès de leurs patients.  

 

Afin d’évaluer les profils glycémiques et les paramètres de variabilité glycémique des patients 

pendant les 2 périodes de régime, nous avons choisi d’utiliser un CGMS en masqué afin de 

limiter au maximum les modifications ou ajustements de comportement ou de traitement en 

temps réel. Avant de proposer un tel outil aux patients, nous avons dû les former à son utilisation 

et à son système de calibration mais également leur donner les tenants et les aboutissants d’un tel 

suivi. Au-delà de l’utilisation d’un CGMS en temps réel pour les patients, son usage en masqué 
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profite à la recherche clinique et bon nombre de nouveaux traitements sont testés avec 

l’utilisation d’un suivi en continu de la glycémie, amenant une dimension supplémentaire à la 

compréhension des données obtenues. L’utilisation de tels outils en recherche clinique impose de 

respecter un certain nombre de précautions pouvant porter sur le choix de la période, la durée de 

l’enregistrement ou encore les instructions données au patients afin de s’assurer de la précision et 

de la reproductibilité des tracés glycémiques [275]. Le suivi en continu de la glycémie a 

également participé à de nombreuses avancées en termes de recherche clinique pharmacologique 

en permettant une comparaison plus poussée de médicaments de différentes classes ou encore de 

médicaments de même classe avec des durées d’actions similaires ou différentes. Les études 

portant sur de nouvelles molécules thérapeutiques ont également pu bénéficier du suivi en 

continu de la glycémie pour établir leur profil, leur mode d’action, leur efficacité et leur sécurité. 

Même si à l’heure actuelle elles sont encore peu nombreuses à l’utiliser, les études d’intervention 

nutritionnelle ou d’activité physique sont elles aussi de très bonnes candidates pour le suivi de la 

glycémie en continu afin d’avoir un éclairage supplémentaire sur l’effet de l’intervention vis-à-

vis des profils glycémiques [277].  

En effet, nous avons pu voir que le suivi en continu de la glycémie permet l’évaluation détaillée 

des glycémies postprandiales avec une indication sur l’heure des prises alimentaires. Il permet 

aussi de suivre de nombreux paramètres proposant des indications sur les variations glycémiques 

intra et inter journalières sur des amplitudes de temps assez variées ce qui peut s’avérer très utile 

pour les études inférieures à 3 mois pour lesquelles l’HbA1c n’est pas un marqueur optimal. Dès 

lors, considérer ces paramètres de variabilité glycémique comme des marqueurs intermédiaires 

peut permettre d’apprécier le contrôle glycémique régulièrement au cours des interventions. Les 

appareils de suivi du glucose en continu ont démontré leur pertinence, tant au niveau de la prise 

en charge du diabète que de l’auto-surveillance et des études cliniques [278], cependant le côté 

assez innovant du système entraîne encore avec lui le manque de consensus sur certains 

paramètres pertinents à utiliser, les seuils de détections et les standards de comparaison. Bien que 

l’amélioration ait été immense depuis les premiers appareils, on se heurte encore aujourd’hui à 

une précision limitée concernant les intervalles d’hypoglycémies. Le coût quant à lui demeure le 

problème majeur et les assurances et gouvernements dans la plupart des pays ne prennent pas en 

charge ces appareils [477]. Les stratégies pour implémenter ces appareils et les nouvelles 

mesures comme le TDLC dans la pratique médicale courante reste un défi dans certains pays et 
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davantage d’études doivent être menées pour apporter des informations supplémentaire sur la 

pertinence d’utiliser les CGMS et d’inclure l’évaluation du TDLC dans la pratique clinique à 

l’échelle mondiale [143]. Les recommandations de l’ADA concernant le CGMS sont 

principalement axées sur une utilisation pour les patients avec un DT1 ou un DT2 insulino-

traités. L’émergence et l’efficacité de son utilisation dans le DT2 non insulino-traité pourrait 

alors permettre d’affiner ces recommandations et de le proposer dans tous les types de diabètes 

sans égard à la thérapie. 

Les aliments peuvent être définis par leur IG, cependant les effets globaux d’un repas ou d’un 

régime entier sur la réponse glycémique sont durs à apprécier uniquement avec cet indice car les 

interactions entre les aliments et surtout les macronutriments dans le bol alimentaire jouent un 

rôle important dans la modulation de l’IG. Les appareils de CGMS pourraient alors permettre, 

d’apprécier de manière plus exhaustive ces effets grâce à la mesure en continue de la glycémie et 

à l’établissement de profils glycémiques journaliers.  

On pourrait également, grâce au CGMS, envisager une meilleure compréhension des différents 

types de profils de patients concernant la réponse glycémique. En effet, chacun est à même de 

répondre différemment à un même aliment, un même régime ou une même modification du 

rythme alimentaire et le CGMS pourrait apporter des réponses et permettre de différencier et de 

classer les patients selon leur profil de répondeur ou non répondeur à une intervention donnée.  

 Pour l’industriel 

 L’allégation obtenue sur le SDS devrait encourager les industries agro-alimentaires à 

améliorer les profils de digestibilité de l’amidon de leurs produits bien que pour certaines 

familles d’aliments comme la boulangerie ou les céréales extrudées (comme la plupart des 

céréales de petit-déjeuner) cela s’avérera difficile, notamment à cause des conditions de 

transformations qui ont tendance à entraîner une perturbation de la matrice des grains et une 

gélatinisation complète de l’amidon, le rendant alors rapidement digestible [368]. Il reste 

cependant possible de moduler la digestibilité de l'amidon des produits grâce à la reformulation 

des ingrédients, via la sélection de certaines sources de céréales ou d’amidon, la prise en compte 

des interactions avec les protéines ou les lipides, via des modes de transformations spécifiques 

ou l'utilisation de technologies de traitement, cuisson, conservation… permettant de conserver au 

maximum le contenu en SDS.  
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Lorsque l’on modifie la teneur en SDS des produits, nous avons vu précédemment que la teneur 

en RDS est également impactée, cependant la teneur en amidon résistant (RS) peut également 

être modulée et ce RS peut alors avoir des effets intéressants sur le microbiote intestinal de par sa 

fermentation au niveau du côlon. Dès lors, le RS va pouvoir constituer un substrat pour la 

croissance sélective de certaines bactéries bénéfiques pour la santé de l’homme, en particulier 

chez les adultes à risque pour le DT2 [478,479]. Dans une population avec un DT2, Karimi et al. 

ont montré qu’une consommation de 10g de RS par jour pendant 8 semaines permettait une 

amélioration significative de l’HbA1c et de la sensibilité à l’insuline [480], ce qui a été confirmé 

par Gargari et al. chez 60 femmes avec un DT2 [481]. 

La consommation de RS, tout comme celle de SDS, ayant été recommandée par les agences de 

santé dans un but de prévention de diverses pathologies incluant l’obésité, le surpoids, le 

syndrome métabolique ou encore le DT2 [482], il serait intéressant d’explorer les effets conjoints 

de ces 2 fractions d’amidon et de proposer un régime à la fois riche en SDS et en RS, afin d’en 

potentialiser l’impact sur la santé des patients atteints de DT2. Tout l’enjeu serait alors de 

développer des méthodes et des procédés de fabrication afin de produire des aliments amylacés à 

teneurs élevées en SDS et en RS. Les stratégies de production devront prendre en compte les 

informations relatives à la structure de l’amidon lui conférant sa résistance ou sa digestion lente 

par les enzymes, mais devront également considérer les nombreuses molécules (protéines, lipides 

et fibres) constituant les matrices alimentaires qui interagissent pendant la transformation des 

aliments pour modifier la digestibilité de l’amidon [482]. La digestibilité de l’amidon n’étant 

qu’un volet de l’alimentation du diabétique, elle pourrait s’inscrire de manière plus large dans 

une alimentation équilibrée globale. 

 CONCLUSION 

 Finalement, ces perspectives concourent à l’amélioration de la caractérisation alimentaire 

dans une perspective d’amélioration de la qualité nutritionnelle de l’alimentation pour la santé 

humaine. La modulation de la qualité des glucides, via la modulation de la digestibilité de 

l’amidon impacte de manière positive le contrôle glycémique et la variabilité glycémique, tout 

cela permettant de réguler la phase postprandiale, facteur déterminant dans la physiopathologie 

du DT2. 
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Développer de nouvelles méthodes et de nouvelles technologies pour obtenir des structures SDS 

stables thermiquement et résistant aux modifications pouvant se produire pendant les processus 

de préparation et de transformation des aliments est aujourd’hui un véritable défi pour les 

chercheurs et l’industrie alimentaire [482]. Proposer un large choix d’aliments dont la teneur en 

SDS (et potentiellement en RS) serait maximale pourrait alors être un véritable atout pour les 

patients car que ce soit chez des patients atteints de DT2 ou dans la population générale, les 

maladies métaboliques sont un continuum au cours de la vie. Nous avons déjà montré l’impact 

positif du SDS sur le contrôle glycémique et notre étude à plus grande échelle s’emploiera à 

évaluer de manière plus large le potentiel impact de la modulation de la digestibilité de l’amidon 

sur le profil cardio-métabolique et le stress oxydant. 

Il va de soi que les résultats obtenus grâce à l’étude pilote, bien qu’ils soient encourageants, 

nécessitent des validations à plus long terme et à plus grande échelle afin de pouvoir proposer un 

jour la teneur en SDS comme partie intégrante des recommandations alimentaires pour les 

patients atteints de DT2 ou pour d’autres pathologies. L’étude de démonstration à plus grande 

échelle sera une pierre à l’édifice et les résultats qui en découleront pourront apporter leur 

contribution à ce vaste champ des possibles. La Figure 40 propose un résumé de l’ensemble de 

ce manuscrit.  

Pour aller plus loin  

 Les travaux de thèse présentés ici se sont focalisés sur le SDS et ses effets sur le profil 

glycémique des patients atteints de DT2, cependant l’intégration de ce SDS dans une matrice 

alimentaire plus complexe comprenant d’autres ingrédients fonctionnels comme les polyphénols, 

les fibres ou les lipides bioactifs pour cibler l’inflammation de bas-grade et prévenir des risques 

cardiométaboliques chez des sujets à risques pourrait être une approche scientifique novatrice 

pour le développement industriel d’aliments permettant entre autres d’étudier l’impact 

synergique de la combinaison de ces différents ingrédients sur la réponse glycémique, le statut 

inflammatoire, l'intégrité de la barrière gastro-intestinale et le microbiote intestinal. C’est ce que 

nous avons développé dans l’étude SINFONI (voir partie Autres travaux de thèse) avec une 

sensibilisation aux procédés alimentaires sur des produits innovants. Un volet supplémentaire 

concernant la caractérisation des fibres alimentaires a également été abordé avec l’étude 

FiTABlé, mettant en exergue une autre application de la digestibilité des glucides. 
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Figure 40. Schéma général résumant les travaux de thèse  
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Annexe 1 

Recommandations actuelles sur les protéines et lipides chez les DT2 
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I. Les protéines 

D’après l’ADA, chez les personnes atteintes de DT2, la consommation de protéines semble 

augmenter la réponse à l’insuline sans pour autant augmenter les concentrations plasmatiques de 

glucose. Les glucides sources de protéines élevées (comme le lait ou les noix) devraient 

cependant être évités lors de la prévention ou du traitement de l’hypoglycémie en raison de la 

potentielle augmentation simultanée de l’insuline endogène (niveau de preuve B) [167]. Jusque-

là, il n’y a pas de preuve concrète que l’ajustement de l’apport journalier en protéines (environ 

15 à 20% des calories totales) amène une amélioration de la santé des personnes diabétiques ne 

souffrant pas de néphropathie diabétique et les recherches restent peu concluantes sur la quantité 

optimale de protéines à intégrer à son régime journalier afin d’optimiser le contrôle glycémique 

ou le risque de MCV. Certaines études ont cependant montré une prise en charge réussie du DT2 

à travers des régimes et plans alimentaires comprenant des quantités un peu plus élevées de 

protéines (20 à 30%) que les recommandations actuelles, pouvant contribuer à une augmentation 

de la satiété. Les personnes diabétiques atteintes d’une maladie rénale devraient quant à elle 

maintenir les apports protéiques des recommandations actuelles [177]. Concernant une 

potentielle différence entre les sources protéiques animales ou végétales et leurs effets sur le 

diabète, plusieurs études de cohorte prospectives suggèrent des différences entre la source de 

protéines et les résultats liés au T2D, bien que les preuves provenant d’essais contrôles 

randomisés soient limitées pour envisager un consensus sur l’importance de la source protéique 

[483].  

II. Les lipides 

Les preuves, concernant une quantité idéale de lipides pour les personnes atteintes de diabète, 

restent peu concluantes, cependant les objectifs doivent être personnalisés, la qualité des lipides 

apparaissant comme étant de loin plus importante à prendre en compte que la quantité [177]. Les 

recommandations de l’ADA [167] concernant les lipides sont les suivantes : 

- Les données sur le contenu idéal de lipides dans le régime des personnes diabétiques sont peu 

concluantes, de ce fait un plan alimentaire insistant sur des aliments issus d’un régime de style 

méditerranéen riche en lipides mono et polyinsaturés pourrait améliorer le métabolisme 
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glucidique et diminuer les risques de MCV et pourrait être une alternative efficace à un régime 

pauvre en lipides totaux mais relativement riche en glucides (niveau de preuve B). 

- Consommer des aliments riches en acides gras n-3 à chaîne longue comme les poissons gras 

(riches en EPA et DHA) et noix et graines (riches en ALA) est recommandé afin de prévenir ou 

traiter les MCV (niveau de preuve B). Cependant, il n’y a pas de preuves soutenant un rôle 

bénéfique pour la santé de la consommation quotidienne de compléments alimentaire n-3 (niveau 

de preuve A). 

Les recommandations de l’Institut de Médecine et de l’Académie de la Nutrition et de la 

Diététique pour une population saine sont que 20 à 35% de l’apport calorique total doit provenir 

des lipides et à l’heure actuelle, il n’existe que des recherches limitées sur les recommandations 

pour les individus DT2 [177]. Du fait du risque élevé de MCV chez les personnes atteintes de 

DT2, les recommandations pour la consommation de lipides (quantité et type de lipides) chez ces 

personnes restent similaires à celles prévues pour les individus ayant une MCV sans diabète 

[177]. Le type de lipides consommés étant plus important que la quantité totale, les personnes 

DT2 sont encouragées à suivre les recommandations pour la population générale en termes de 

lipides saturés, cholestérol et lipides trans. De manière générale, les lipides trans et saturés 

doivent être évités et remplacés au maximum par des lipides insaturés et non par des sucres 

raffinés [167]. En effet, des études récentes ont montré que la diminution de la quantité d’acides 

gras trans et saturés, entraîne une augmentation du cholestérol LDL et réduit le risque de MCV 

[189]. La American Heart Association et le American College of Cardiology ont récemment 

encouragé le remplacement des huiles végétales, des graisses animales et des huiles tropicales à 

haute teneur en acides gras trans et partiellement hydrogénées par des huiles et des aliments plus 

sains, riches en lipides mono ou polyinsaturés [177].  

Une approche individualisée de la teneur en lipides du régime reste la ligne directrice actuelle à 

suivre [167]. 

 II.A Les acides gras mono-insaturés 

Les acides gras mono-insaturées (AGMI) se trouvent généralement dans les huiles végétales 

telles que l'huile d'olive, d'arachide, d'avocat et de canola et restent liquides à basse température. 

Les aliments riches en AGMI comprennent l'avocat, certains poissons gras, les amandes et 
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noisettes et certaines graines comme celles de sésame ou de citrouille [177]. Une méta-analyse 

récente d’essais contrôlés randomisés comparant des régimes riches en AGMI à d’autres riches 

en glucides ou en acides gras polyinsaturés (AGPI) a démontré que ceux riches en AGMI 

peuvent améliorer les paramètres métaboliques chez les personnes atteintes de DT2 [484]. 

Plusieurs grandes études observationnelles prospectives, conduites chez différentes populations, 

DT2 ou non, ont montré que les régimes riches en AGMI ou en AGPI et plus faibles en acides 

gras saturées (AGS) sont associés à un risque réduit de MCV [485]. 

II.B. Les acides gras polyinsaturés 

Les AGPI sont généralement liquides à température ambiante et se retrouvent dans les huiles 

végétales telles que l'huile de tournesol, de maïs, de soja et de lin. Les autres aliments riches en 

AGPI sont principalement les noix, les graines de lin et le poisson [177]. Une méta-analyse 

récente a fourni des résultats montrant que les macronutriments ont divers effets sur 

l'homéostasie du glucose et de l’insuline. Les effets positifs les plus probants ont été observés 

avec un régime riche en AGPI par rapport à d’autres riches en glucides, en AGMI ou en AGS 

démontrant une amélioration de la glycémie, de la résistance à l'insuline et de la capacité de 

sécrétion d'insuline, d’autant plus importante si les sujets étaient atteints de DT2 [486]. 

II.C. Les acides gras oméga-3 

Consommer des aliments riches en acides gras n-3 à chaîne longue, plus communément 

appelés omégas 3, tels que les poissons gras et les noix et graines, est recommandé pour prévenir 

ou traiter les MCV; cependant, les données existantes ne soutiennent pas un rôle bénéfique pour 

l'utilisation systématique des compléments alimentaires n-3 [167]. Il existe deux types d'acides 

gras oméga-3 dans le poisson: l'acide eicosapentaénoïque (EPA) et l'acide docosahexaénoïque 

(DHA). Les poissons les plus riches en oméga-3 sont le saumon, le thon, le maquereau, les 

sardines ou encore le hareng. La forme des oméga-3 dans les plantes est appelée acide alpha-

linolénique (ALA) et sont principalement représentées par les noix, les graines de lin, les graines 

de chia et le soja [177]. La consommation de 2 portions par semaine de poisson riche en EPA et 

DHA est associée à un risque réduit mortalité et de décès par maladie coronarienne chez des 

adultes en bonne santé [177] mais les études sur l'effet des acides gras oméga-3 (provenant des 

aliments et des suppléments) chez les personnes atteintes de diabète sont limitées et n'ont pas été 
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concluantes [189]. En plus de fournir de l'EPA et du DHA, une consommation régulière de 

poisson peut aider à réduire les triglycérides, venant en remplacement d'autres aliments plus 

riches en AGS et trans comme les viandes grasses et les produits laitiers riches en matières 

grasses [177].  

II.D. Les acides gras saturés 

Les AGS sont généralement solides ou presque solides à température ambiante. Toutes les 

graisses animales, telles que celles de la viande, de la volaille et des produits laitiers, sont 

saturées. Les aliments transformés et ceux de la restauration rapide contiennent de grandes 

quantités d’AGS. Certaines huiles végétales peuvent également être saturées, notamment l'huile 

de palme et de noix de coco. L'American Heart Association recommande une consommation 

limitée d’AGS et, lors d’une cuisson avec de l'huile, des huiles végétales non tropicales telles que 

le canola, le maïs, l'olive, l'arachide, le soja et les huiles de tournesol sont à privilégier [177]. 

Très peu d’études examinant les quantités d’AGS dans le régime alimentaire et leur effet sur le 

contrôle glycémique et le risque de MCV chez les personnes atteintes de diabète sont 

disponibles. L’ADA recommande aux personnes atteintes de diabète de suivre les directives de la 

population générale [167]. Les Dietary Guidelines for Americans, 2015-2020 recommandent que 

moins de 10% des calories totales proviennent des AGS afin réduire le risque de MCV [487]. De 

manière générale, les AGS ne sont pas recommandées car elles augmentent les concentrations de 

cholestérol LDL et de cholestérol total et accroissent le risque de MCV [177].  

II.E. Les acide gras trans 

Les acides gras trans (AGT), également appelés graisses hydrogénées, sont des acides gras 

crées lorsque les huiles sont "partiellement hydrogénées". Le processus d'hydrogénation modifie 

la structure chimique des acides gras insaturés en ajoutant des atomes d'hydrogène c’est-à-dire en 

«saturant» les acides gras. Certaines margarines et huiles végétales contiennent ces AGT, de 

mêmes que les aliments frits, de nombreux produits de la restauration rapide et certains produits 

de boulangerie de grande surface. Les fabricants utilisent l'hydrogénation pour augmenter la 

stabilité et la durée de conservation des produits. Ainsi, une plus grande quantité peut être 

produite en même temps, ce qui réduit les coûts de fabrication. Bien que la teneur en AGT des 
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aliments ait diminué récemment (grâce à la reformulation des aliments), il est important de 

surveiller le type d’acide gras utilisé en remplacement, car il pourrait s'agir d’AGS. De plus, la 

FDA a récemment déterminé que les AGT ne sont plus considérés GRAS ce qui implique une 

interdiction d’ajout des AGT aux aliments, mesure qui touche peu à peu tous les secteurs 

alimentaires [177].  

II.F. Le cholestérol 

Notre organisme produisant suffisamment de cholestérol pour assurer ses fonctions 

physiologiques, il n'est pas nécessaire d’en apporter par le biais des aliments. Les données les 

plus récentes du Dietary Guidelines for Americans indiquent que les preuves disponibles 

n'appuient pas de recommandation particulière en vue de limiter le cholestérol pour la population 

générale et celles pour les personnes diabétiques ne sont pas claires. La consommation de 

cholestérol corrèle avec les taux sériques, cependant aucune corrélation concluante n’a été 

prouvée avec les MCV chez les diabétiques [166]. Il est alors conseillé aux personnes 

diabétiques, concernant l’apport de cholestérol, de suivre les directives visant à limiter la 

consommation d’AGS car les aliments en contenant sont généralement les plus riches en 

cholestérol [177]. 

Malgré toutes ces recommandations et pistes directives, il reste évident que des recherches 

supplémentaires sont encore nécessaires afin de définir le contenu optimal des régimes 

alimentaires en macronutriments, que ce soit au niveau des lipides (AGS, AGMI, AGPI), des 

protéines et des glucides pour atteindre le profil lipidique, protéique et glucidique le plus 

bénéfique dans la population générale et chez les diabétiques à risque accru de MCV [177]. 

  



234 

  

 

  



235 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Annexe 2 

Indice Glycémique de quelques aliments usuels. L’IG est rapporté à la référence glucose. 
D’après [309]. 
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Les données sont présentées sous forme : moyenne ± SEM et sont issues de plusieurs mesures provenant de 
différents laboratoires. En rouge, les aliments à IG élevé (≥ 70), en orange, les aliments à IG moyen (55-69) et en 
vert les aliments à IG faible (≤ 55).  
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Annexe 3 

Liste des paramètres dosés à partir des échantillons de sang et d’urine collectés de l’étude 
KBE045 
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Measured parameters at V6

Time / Markers t-30 (Basal) t-30 (Basal)
t0 

(FlexMeal)
t15 t30 t45 t60 t90 t120 t180 t240 t300

Biological 

bank

Metabolism

Glycemia x x x x x x x x x x x x

Insulin x x x x x x x x x x x x

Peptide-C x x x x x x x x x x x

Glucagon x x x x x x x x x x x x

NEFA x x x x x x x x x x x x

Triglycerides x x x x x x x x x x x x

LDL-Cholesterol x

HDL-Cholesterol x

Tot Cholesterol x

Hepatic markers (ASAT, 

ALAT, γ-GT)
x

Incretins

GLP-1 x x x x x x x x

Diabetes follow-up

HbA1c x x

Glycated albumin x x

Fructosamin x x

Adipokines

Adiponectin HMW x x

Leptin x x x

Inflammation

CRPus x x

TNFα x x x x x x

IL6 x x x x x x

IL1Ra x x x x x x

IL18 x x x x x x

Oxydative Stress

MDA x x x

Isoprostanes (urines) x x x

CV risks

MCP1 x x

sICAM x x

sVCAM x x

Intestinal permeability

Zonulin x x x

Measured parameters at V3 and V10
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Publications, congrès et communications 
PUBLICATIONS, CONGRÈS ET 

COMMUNICATIONS 
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Publications 

 

 “Design and validation of a diet rich in Slowly Digestible Starch for Type 2 

diabetic patients for significant improvement in glycemic profile” 

Aurélie Gouxa, Anne-Esther Breytona,b, Alexandra Meyniera, Stéphanie Lambert-

Porcheronb, Monique Sothierb, Laurie Van Den Bergheb, Olivier Brackd, Sylvie 

Normandb, Emmanuel Disseb,c, Martine Lavilleb,c, Julie-Anne Nazareb, Sophie Vinoya 

Article. Nutrients, Août 2020 (publié) 

 

 Starch digestibility modulation significantly improves glycemic variability in type 

2 diabetic subjects 

Anne-Esther Breytona,b, Aurélie Gouxb, Stéphanie Lambert-Porcherona, Alexandra 

Meynierb, Monique Sothiera, Laurie VanDenBerghea, Olivier Brackc, Emmanuel Dissea, 

Martine Lavillea, Sophie Vinoyb, Julie-Anne Nazarea 

Article. Nutrition, Metabolism and Cardiovascular Diseases, Août 2020 (publié) 

 

 CGMS and glycemic variability, relevance in clinical research to evaluate 

interventions in T2D, a literature review  

Anne-Esther Breytona,b, Julie-Anne Nazarea, Stéphanie Lambert-Porcherona, Sophie 

Vinoyb, Martine Lavillea 

Review. Août 2020 (en soumission) 

 

 Circulating and intestinal ceramide and sphingomyelin profiling during a 4-week 

milk phospoholipid supplementation trial reveals changes in key molecular 

species related to improvement of cardiovascular risk markers 
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Mélanie Le Barz1#, Cécile Vors1,2,#, Emmanuel Combe1, Laurie Joumard-Cubizolles3, 

Manon Lecomte1,2, Florent Joffre4, Michèle Trauchessec5,6, Sandra Pesenti1 , Emmanuelle 

Loizon1, Anne-Esther Breyton1,2, Emmanuelle Meugnier1, Karène Bertrand4, Jocelyne 

Drai1,5,7, Chloé Robert1,2, Annie Durand1, Charlotte Cuerq1,5,7, Patrice Gaborit8,9, Nadine 

Leconte10, Annick Bernalier-Donadille11, Eddy Cotte5,12,13, Martine Laville1,2,5,13, 

Stéphanie Lambert-Porcheron2,5, Lemlih Ouchchane14,15, Hubert Vidal1, Corinne 

Malpuech-Brugère3, David Cheillan1,5,6, Marie-Caroline Michalski*,1 

Article. Gut, Août 2020 (soumis) 
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Autres travaux de recherche 

 

 Projet FiberTAG 

Étude FiTABlé : Étude pilote de la signature métabolique du son de blé enrichi en 
13C, liée à la fermentation intestinale chez l’Homme : identification de nouveaux 

biomarqueurs 

 

 Projet SINFONI  

Impact d’une intervention nutritionnelle multi-fonctionnelle ciblant le profil 

inflammatoire pour la prévention du risque cardiométabolique 
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Congrès et communications 

 

 Congrès JPI-HDHL : A Healthy Diet for a Healthy Life (1er-2 Décembre 2017, 
Bruxelles, Belgique) 

Communication orale, 2 min pitch : « FiberTAG project: TAGging dietary Fiber 
intake » 

Prix du meilleur speaker 

 

 JFN : Journées Francophones de Nutrition (28-30 Novembre 2018, Nice, France) 

Communication orale : « Effet de la modulation de la digestibilité de l’amidon sur la 
variabilité glycémique chez les diabétiques de type 2 : une étude pilote » 

 

 Assises Régionales de Nutrition et Santé (11-12 Septembre 2019, Lyon, France) 

Communication orale : « Effet de la modulation de la digestibilité de l’amidon sur la 
variabilité glycémique chez les diabétiques de type 2 » 

 

 EASD : European Association for the Study of Diabetes (16-20 Septembre 2019, 
Barcelone, Espagne) 

Poster : « Effect of starch digestibility modulation on glycemic variability and 
postprandial glycemic excursions in type 2 diabetic subjects: a pilot randomized 
controlled trial » 

 

 JEDISS: Journée de l’Ecole Doctorale Interdisciplinaire Sciences-Santé (9 
Octobre 2019, Villeurbanne, France) 

Communication orale : « Effet de la modulation de la digestibilité de l’amidon sur la 
variabilité glycémique et les excursions glycémiques postprandiales chez les 
diabétiques de type 2 : une étude pilote » 

 

 FENS : Federation of European Nutrition Society –Malnutrition in an Obese 
World: European Perspectives (15-18 Octobre 2019, Dublin, Irlande) 
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Communication orale : « Metabolic breath signature of 13C-enriched wheat bran 
consumption related to gut fermentation in humans: a Fiber-TAG study » 

 

 JFN : Journées Francophones de Nutrition (27-29 Novembre 2019, Rennes, 
France) 

Communication orale : « Signature métabolique de la consommation de son de blé 
enrichi en 13C, liée à la fermentation intestinale chez l’Homme, par l’analyse des gaz 
expirés : une étude Fiber-TAG » 

 

 

 Assises Régionales de Nutrition et Santé (21-22 Novembre 2017, Saint-Galmier, 
France) 

Participation au congrès 

 AFERO : Association Française d’Etude et de Recherche sur l’Obésité (23-24 
Janvier 2018, Lyon, France) 

Participation au congrès 

 SFD : Société Francophone du Diabète (26-29 Mars 2019, Marseille, France) 

Participation au congrès 
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Activités complémentaires à la recherche 

 

Enseignement 

 Participation à une Unité d’Enseignement transversale de Nutrition à la Faculté 
de Lyon 1 (Décembre 2018 et 2019, Villeurbanne, France) 
 

Organisation d’évènements scientifiques 

 AFERO (Association Française d’Étude et de Recherche sur l’Obésité) : Membre 
de l’organisation (23-24 Janvier 2018, Lyon, France) 

Aide à l’organisation et à la mise en place des Journées Scientifiques. Responsable de 
l’organisation des buffets 

 

Formations  

 Initier un jeune à la recherche (Formation D11) : Accueil de lycéens au sein du 
laboratoire en partenariat avec l’association « Un peu de Bon Science ! » (2017, 
Université Lyon 1, campus de la Doua et CRNH, Lyon, France) 35h 

Accueil de 8 lycéens issus de zone d’éducation défavorisée au sein du laboratoire 
CarMeN et du CRNH – réalisation d’un « mini » projet de recherche  –  formation aux 
techniques – sensibilisation scientifique – vulgarisation – préparation à une 
communication scientifique orale pour le congrès des lycées organisé par l’association 

 Certificat des Bonnes Pratiques Cliniques (FORMEDEA, formation en ligne) 5h  

 Intégrité scientifique dans les métiers de la recherche (Formation A13b, 
formation en ligne, Université de Bordeaux) 15h  

 Participation à une formation «Speech like Obama » lors de la JPI Healthy Diet 
for a Healthy Life (2017, Bruxelles, Belgique) 
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Étude FiTABlé : Étude pilote de la signature métabolique du son de blé enrichi en 13C, 
liée à la fermentation intestinale chez l’Homme : identification de nouveaux 
biomarqueurs 

 Cette étude s’inscrit dans un projet ERANET européen appelé FiberTAG, réalisé dans le 

cadre de la JPI (Joint Programming Initiative) « A Healthy Diet for a Healthy Life ». Ce 

projet rassemble à la fois des scientifiques et des partenaires industriels autour d'un 

programme de recherche commun portant sur l’identification de l'apport en fibres alimentaires 

et de leur intérêt pour la santé via la mesure de biomarqueurs liés au microbiote intestinal. 

I. INTRODUCTION  

  Les fibres alimentaires jouent un rôle important dans la physiologie colique humaine. 

Les recommandations d’apport en fibres alimentaires sont aujourd’hui situées entre 18 et 38 

grammes par jour selon les études et les organismes. En termes de comparaison, la 

consommation moyenne de fibres en France est autour de 18,8 g en moyenne par jour [1]. 

L’Organisation Mondiale de la Santé, l’Organisation des Nations Unies pour l’Alimentation 

et la Santé (OMS/FAO) et l’Autorité Européenne de la Sécurité Alimentaire (EFSA) 

recommandent actuellement 25 grammes de fibres par jour. Elles basent leurs calculs sur les 

quantités de fibres nécessaires pour un bon transit [2,3]. Le raisonnement scientifique diffère 

un peu en proposant un apport de fibres alimentaires basé sur les bénéfices pour la santé de 

ces dernières, bénéfices appuyés par des études publiées au cours des dernières décennies. Les 

fibres alimentaires représentent une vaste catégorie de nutriments non-digestibles incluant les 

amidons résistants, les polysaccharides non-amylacés, les oligosaccharides, la lignine ainsi 

que des analogues de polysaccharides, tous associés à des bénéfices sur la santé. De manière 

générale, les fibres alimentaires sont classées selon leur solubilité dans l’eau, leur 

fermentation microbienne dans le colon et leur viscosité. En étudiant l’animal et l’humain, il a 

été proposé que les fibres alimentaires hautement fermentescibles pourraient se révéler être 

d’intéressants nutriments prédisposés à augmenter le sentiment de satiété, à améliorer la 

tolérance au glucose, à diminuer les taux des lipides sériques et hépatiques et parfois même à 

contrôler l’hypertension [4,5]. 

Les termes « soluble » et « insoluble » ont été utilisés dans la littérature pour classer les fibres 

alimentaires comme solubles (comme la pectine) ou insolubles dans l’eau (comme la 

cellulose) dans le but de relier différentes propriétés physico-chimiques des fibres à différents 

effets physiologiques. Cependant, cette classification reste dépendante de la méthode utilisée 

et la solubilité aqueuse ne prédit pas toujours les effets physiologiques des fibres alimentaires 
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[4]. En effet, la nature des effets physiologiques induits par les fibres alimentaires, notamment 

par leur interaction avec le microbiote intestinal, reste mal connue compte tenu de leur 

diversité et de la variabilité inter-sujet concernant la composition du microbiote intestinal. De 

plus, très peu de biomarqueurs non invasifs de la consommation des fibres, sont actuellement 

validés pour caractériser leur interaction avec le microbiote intestinal et c’est pourquoi des 

études d’intervention, sur sujets sains ou obèses sont nécessaires pour évaluer l’intérêt de la 

consommation des fibres alimentaires sur la santé mais également pour valider de nouveaux 

biomarqueurs afin de caractériser ce grand axe d’interactions. 

Il serait intéressant de repenser les conseils nutritionnels et les concepts concernant les effets 

sur la santé des fibres alimentaires, en tenant compte de la signature microbienne. Il y a un 

réel besoin de développer et de valider de nouveaux marqueurs associés aux effets spécifiques 

des fibres alimentaires en faisant cas de leur interaction avec le microbiote intestinal.  

Les biomarqueurs proposés se doivent d’être en lien étroit avec les paramètres biologiques 

reflétant la fermentation microbienne et également associés aux fonctions intestinales de 

l’hôte. C’est dans ce contexte que, ces dernières années, tous les partenaires du projet 

« FiberTAG » ont fortement contribué, via des collaborations nationales et internationales, à 

des propositions d’approches innovantes pour le développement de biomarqueurs. 

Les interactions bénéfiques entre les fibres alimentaires et le microbiote peuvent résulter de la 

modulation de la production de métabolites bioactifs, et/ou de changements dans la 

composition et la fonction du microbiote intestinal. Une fois fermentées, les fibres 

alimentaires peuvent favoriser la production de gaz ainsi que la synthèse d’acides gras à 

chaînes courtes (AGCC), i.e. acétate, propionate, butyrate [5,6]. Les AGCC peuvent être 

assimilés et utilisés comme substrats énergétiques (i.e. le butyrate pour les colonocytes) ou 

comme substrats pour la synthèse de glucose (i.e. à partir du propionate) et de lipides (i.e. à 

partir de l’acétate). Le profil en AGCC apparait alors comme une importante signature de la 

fermentation des fibres et l’utilisation de substrats enrichis en 13C est nécessaire pour évaluer 

la contribution relative de la fermentation spécifique des fibres dans la production d’AGCC.  

Dans ce contexte, les objectifs de cette étude pilote étaient premièrement de suivre le devenir 

métabolique de fibres alimentaires enrichies en 13C en analysant les 13C-métabolites dans les 

gaz expirés et deuxièmement d'évaluer de nouveaux biomarqueurs respiratoires non invasifs 

de l’interaction entre les fibres alimentaires et le microbiote intestinal.  
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II. MATÉRIEL ET MÉTHODES 

 II.A. Sujets 

 Six femmes saines ont été recrutées pour cette étude. Le protocole d'étude a été conçu 

selon les Bonnes Pratiques Cliniques Françaises et Européennes en vigueur et entrant dans le 

champ d'application de la loi 2012-300 du 5 mars 2012. Il a été validé par le comité d'éthique 

local et l'Agence Française de Médecine sous la référence 2018-A00949 -46 et enregistré dans 

les essais cliniques sous le NCT03717311. Tous les sujets ont reçu des informations écrites et 

orales sur le protocole et signé un formulaire de consentement éclairé. Les critères d'inclusion 

étaient l'âge: 20 à 40 ans, l'IMC: 20 à 25 kg/m2, un poids stable pendant au moins 3 mois, une 

consommation ≥ 18 g/j de fibres, une fréquence de selles allant de 1 à 2 par jour au cours des 

deux derniers mois, un taux de TG <3 mmol/L, un taux de CRP <10 mg/L, une glycémie à 

jeun > 7 mmol/L, non-fumeurs, avec une consommation modérée d'alcool (<20 g 

d'alcool/jour), sans régime restrictif ou spécifique, et avec une activité physique stable ou 

modéré (< 4 h/semaine). 

 II.B. Design de l’étude 

 L’étude FiTABlé est une étude pilote descriptive, ouverte et monocentrique. Tous les 

sujets éligibles ont été invités à consommer à une occasion, un petit déjeuner contrôlé 

contenant huit biscuits au son de blé marqués au 13C. Des échantillons d'urine, de sang et de 

gaz expirés ont été prélevés pendant 24h après l'ingestion de biscuits et des échantillons de 

selles ont été collectés pendant 72h après l'ingestion. Le design de l’étude est présenté dans la 

Figure 1 et le déroulement de la journée métabolique dans la Figure 2. 
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Figure 1. Design de l'étude FiTABlé
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Figure 2. Déroulement de la journée métabolique de l’étude FiTABlé
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 II.C. Produits tests 

 Les produits testés étaient des biscuits à base de son de blé naturellement enrichi en 

carbone 13. Le 13C est un isotope stable présent dans la nature (1,1% du carbone total) sans 

risque toxicologique. 98% du carbone est sous la forme 12C, mais certains végétaux sont 

naturellement enrichis en 13C comme le maïs ou la canne à sucre grâce à un système 

enzymatique spécifique lors de la photosynthèse. Un autre moyen d’enrichir naturellement 

certains végétaux en 13C est de les faire pousser sous une atmosphère enrichie en 13CO2 ce qui 

nous a permis ici de produire des grains de blé enrichis en 13C après avoir fait pousser du blé 

sous atmosphère enrichie en 13CO2. A partir de ces grains de blé marqué au 13C, nous avons 

extrait, grâce à différentes étapes de mouture et de micronisation, le son de blé marqué que 

nous avons ensuite incorporé à notre matrice de biscuit pour produire les biscuits tests 

enrichis en 13C. La Figure 3 reprend les principales étapes de fabrication des biscuits. 
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Figure 3. Principales étapes réalisées de la croissance du blé jusqu’à la production des biscuits
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Mouture : étape au cours de laquelle les grains de blés sont broyés pour obtenir et séparer la 

farine du son de blé. Le son de blé contient environ 40% de fibres. Micronisation : étape 

permettant de d’obtenir des tailles de particules de son de blé similaires afin d’incorporer de 

manière homogène le son de blé dans nos biscuits et de s’affranchir de la taille des particules 

pouvant être fermentées plus ou moins rapidement. Production : pour obtenir un 

enrichissement final de 3 At%, du son de blé non marqué (57%) a été mélangé au son de blé 

marqué (43%). 

 

Huit biscuits (contenant 50g de son de blé marqué à 3.0At% 13C) ont été consommés pendant 

le petit déjeuner avec une boisson chaude (thé ou café) en 20 minutes maximum. Avec 14,1g 

de fibre pour 100g de biscuits, les sujets ont consommé 19,2g de fibres lors du petit-déjeuner. 

La composition des biscuits est présentée dans la Table 1. En dehors du petit-déjeuner test, les 

sujets n'ont consommé que des repas standardisés sans fibres pendant les 24h passées au 

centre de recherche. 

Table 1. Composition des biscuits FiTABlé 

VALEURS NUTRITIONNELLES MOYENNES CALCULÉES 

  

 pour 100g de produit 

Énergie   1680 kJ 

    402 kcal 

Protéines   11.4 g  

Glucides assimilables   

    Sucres 18,2 g 

  Amidon disponible 29.7 g 

Lipides   15.5 g 

Fibres   14.1 g 
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 II.D. Paramètres mesurés 

 Dosages sanguins 

 Des prélèvements sanguins ont été réalisés à jeun et tout au long de la journée d’étude à 

l’aide d’un cathéter veineux inséré dans le bras du sujet en début de journée d’exploration.Les 

différents dosages réalisés sont présentés ci-dessous :  

 - Glycémie par la méthode de l’hexokinase 

 - Concentration en enrichissement isotopique en 13C du glucose plasmatique par couplage 

chromatographie en phase gazeuse-combustion-spectrométrie de masse isotopique 

 - Concentration et enrichissement isotopique en 13C des acides gras à chaîne courte 

(AGCC) plasmatiques selon la méthode et l’instrumentation décrites par Ferchaud-Roucher et 

al., 2006 [7] et Ahmed et al., 2016 [8]. 

 - Concentration en acides gras conjugués polyinsaturés (AGPIc) par chromatographie gaz-

liquide 

 Dosages des gaz expirés 

 Les gaz ont été prélevés grâce à l’EasySamplerTM Breath Test Kit (Quintron, Milwaukee, 

WI, USA). Les différents dosages réalisés sont présentés ci-dessous : 

 - Concentrations totales en H2, CH4 et CO2 par chromatographie en phase gazeuse  

 - Concentrations et enrichissement isotopique en 13C du 13CO2 et 13CH4 par 

chromatographie en phase gazeuse couplée avec un spectromètre de masse isotopique 

 

 Dosages urinaires 

 Les urines ont été collectées avant la prise du petit déjeuner et durant 24h après l’ingestion 

du petit déjeuner test au CRNH selon les besoins de la volontaire.  

La concentration et l’enrichissement isotopique en 13C des AGCC dans les urines ont été 

déterminés selon la méthode et l’instrumentation décrites par Ferchaud-Roucher et al., 2006 

[7] et Ahmed et al., 2016 [8]. 

 Dosages dans les selles 
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 Les recueils de selles se sont fait 2 à 5 jours avant la journée d’exploration métabolique 

(selle basale), le jour de l’exploration métabolique et de 24h à 96h après cette journée, à l’aide 

d’un kit de prélèvement fourni aux volontaires. Les différents dosages réalisés sont présentés 

ci-dessous : 

 - Concentration et enrichissement isotopique en 13C des AGCC  fécaux, déterminés selon 

la méthode et l’instrumentation décrites par Ferchaud-Roucher et al., 2006 [7] et Ahmed et 

al., 2016 [8]. 

 - Les études métagénomiques ont été réalisées selon une technique par Illimina sequencing 

de 16SrDNA. 

 Échelle de Bristol, échelle de Likert et échelle visuelle analogique (EVA) 

 L’EVA a été complétée à chaque prélèvement d’air expiré afin d’évaluer les symptômes 

gastro-intestinaux pouvant survenir suite à l’ingestion du petit déjeuner enrichi en fibres. 

Cette échelle visuelle analogique permet la mesure de l’intensité de 8 symptômes gastro-

intestinaux souvent décrits après la consommation de fibres (crampes, ballonnements, 

gargouillements, inconfort, flatulences, éructations, reflux gastro-intestinaux et nausées) sur 

une échelle de 100 mm. 

Les questionnaires sur les selles permettent d’évaluer la consistance des selles (échelle de 

Bristol) et la fréquence et la qualité du transit (échelle sur 5 points de Likert). Ces 

questionnaires ont été donnés au sujet à la V1 (voir Figure 1) puis à nouveau lors de la 

journée d’exploration métabolique (V2, voir Figure 1) et à la fin de cette journée afin qu’ils 

puissent évaluer leurs futures selles. Les sujets ont complété les échelles sous forme 

informatique lors des journées d’explorations et sous forme papier à leur domicile. 

 II.E. Analyses statistiques 

 L’objectif principal de l’étude étant de déterminer une signature métabolique de la 

fermentation de fibres de son de blé enrichi en 13C suite à la consommation d’un petit-

déjeuner test, les méthodes statistiques utilisées nous permettront d’apprécier une différence 

potentielle d’enrichissement isotopique en 13C entre la situation basale et la phase 

postprandiale. 

Les statistiques descriptives sont données à chaque temps de mesure pour chaque variable 

d’intérêt selon leur nature : 
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 Variables quantitatives : nombre d’observations, nombre de données manquantes, 

moyenne, médiane, écart-type, minimum, maximum 

 Variables qualitatives : nombre d’observations, nombre de données manquantes, % 

par classe. 

Cette étude étant exploratoire, la pertinence et la significativité des résultats ont été évaluées 

par les résultats des analyses statistiques mais aussi par l’évaluation de leur pertinence 

clinique. 

Pour tous les tests statistiques, un niveau de significativité de p < 0.05 a été utilisé. En 

fonction de leur type et distribution, des analyses paramétriques et non paramétriques de 

comparaison des moyennes entre les paramètres en basal et postprandiaux ont été réalisées. 

Les analyses statistiques seront réalisées grâce au logiciel SAS® version 9.2 ou suivante 

(SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).  

III. RÉSULTATS 

 III.A. Sujets 

Pour cette étude exploratoire, 6 femmes saines ont été inclues. Elles avaient en moyenne 

autour de 30 ans, avec un IMC de 23,2 kg/m2 et une consommation de fibres d’environ 23 g/j. 

La Table 2 présente les caractéristiques des sujets lors de la visite d’inclusion. 

Table 2. Caractéristiques des sujets en baseline 

  

Nombre de sujets inclus 6 

Age (années) 29,7 ± 1,7 

Poids (kg) 63,7 ± 4,0 

IMC (kg/m²) 23,2 ± 0,9 

Tour de taille (cm) 80,3 ± 3,7 

Tour de hanches (cm) 99,7 ± 2,1 

Consommation de fibres (g/j) 23 ± 1 

Glycémie (mM/L) 4,6 ±  0,1 

  

Les données sont exprimées en moyenne ± sem 
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 III.B. Analyse des gaz expirés 

  III.B.1. Cinétiques des concentrations totales en H2 et CH4 

 Les analyses des cinétiques des concentrations totales en H2 et CH4 des sujets sur 24h nous 

ont permis de distinguer 2 groupes en termes d’excrétion de gaz liée à la fermentation : les 

faibles producteurs de méthane, caractérisés par de faibles concentrations de CH4 et des fortes 

concentrations de H2 et les forts producteurs de méthane caractérisés par de fortes 

concentration de CH4 et des faibles concentrations de H2 (Figure 4). 
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Figure 4. Profils en H2 et CH4 des faibles producteurs et des forts producteurs de méthane  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Chaque courbe de couleur représente un sujet. Les traits pleins correspondent à la concentration totale sur 24h en H2. Les traits en pointillés correspondent à la concentration 
totale sur 24h en CH4. 
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  III.B.2. Enrichissement isotopique en 13C du 13CH4 et du 13CO2 

 L’enrichissement isotopique en 13C du 13CH4 augmente de manière significative et 

prolongée à partir de 180 min chez les forts producteurs de CH4, en comparaison aux faibles 

producteurs de CH4, et ceci suggérant des profils de fermentation du son de blé distincts 

(Figure 5). Ces résultats confirment que les sujets forts producteurs de méthane sont 

également ceux qui ont le plus fermenté et métabolisé la fibre étudiée, pour la production de 

CH4.  

Figure 5. Cinétique de l'enrichissement isotopique en 13C du 13CH4 chez les forts producteurs 

et les faibles producteurs de méthane 

Les données sont exprimées en moyenne ± sem. La courbe rose pâle correspond aux 3 sujets 

forts producteurs de méthane et la courbe violette aux 3 sujets faibles producteurs de méthane. 

 

Pour l’enrichissement isotopique en 13C du 13CO2, on observe la présence de 2 périodes 

distinctes dans l’apparition du 13CO2 : la première période durant laquelle le CO2 produit 

correspond à l’oxydation de la partie digestible du son de blé et la deuxième période pour 

laquelle le CO2 produit correspondrait à l’oxydation tardive de la partie digestible restante 

mais également à la métabolisation de la partie non digestible du son après sa fermentation. 

Bien que le profil des cinétiques soit similaire entre les sujets, l’apparition du 13CO2 semble 

plus tardive et prolongée chez les forts producteurs de CH4 indiquant une différence de 

cinétique entre les 2 groupes concernant l’oxydation de la partie digestible du son de blé 

(Figure 6). De manière intéressante, les sujets ne retournent pas aux valeurs basales de 
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l’enrichissement isotopique en 13C du 13CO2 même 72h après l’ingestion de la fibre, ce qui 

appuie le fait qu’il y a bien une utilisation longue de la fibre et de ses métabolites comme 

observé avec cet enrichissement maintenu de 13CO2. 

Figure 6. Cinétique de l'enrichissement isotopique en 13C du 13CO2 chez les forts producteurs 

et les faibles producteurs de méthane 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les données sont exprimées en moyenne ± sem. La courbe rose pâle correspond aux 3 sujets 

forts producteurs de méthane et la courbe violette aux 3 sujets faibles producteurs de méthane. 

 III.C. Analyse des AGCC fécaux 

 Aucune différence n’est observée pour les concentrations basales en acide acétique entre 

les faibles et les forts producteurs de méthane (6,93 ± 0,75 vs 6,93 ± 1,13 mg/g de matière 

sèche, respectivement). Pour les acides propionique et butyrique, les faibles producteurs de 

méthane présentent des concentrations basales plus élevées que les forts producteurs de 

méthane (2,91 ± 1,12 vs 1,73 ± 0,22 mg/g de matière sèche, respectivement pour l’acide 

propionique et 3,89 ± 1,98 vs 1,86 ± 0,67 mg/g de matière sèche, respectivement pour l’acide 

butyrique). Les faibles producteurs de méthanes présentent les mêmes profils en basal pour 

les autres AGCCs (acides iso-butyrique, valérique et iso-valérique). 
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Concernant l’enrichissement isotopique en 13C des 13C-AGCC principaux (acides acétique, 

propionique et butyrique), chaque sujet à un profil de cinétique distinct et différent des autres 

mais similaire entre les 13C-AGCCs. 

 III.D. Analyse des EVA et des échelles de Bristol et de Likert 

 L’analyse des EVAs réalisés suite aux prélèvements de gaz expirés, indique des 

symptômes gastro-intestinaux plus importants chez les forts producteurs de méthane que chez 

les faibles producteurs de méthane, les symptômes les plus notoires étant les ballonnements, 

les flatulences, le renvoi gastrique et l’inconfort digestif. 

Concernant l’échelle de Bristol, nous avons classé les 7 types de selles présentes dans le 

questionnaire en 3 catégories : constipation (selles de type 1 et 2), idéal (type 3 et 4) et 

diarrhée (type 5 à 7). L’analyse des données obtenues a montré que, en basal, les selles des 

forts producteurs de méthane étaient toutes dans la catégorie « idéal » alors que chez les 

faibles producteurs de méthane il y avait une plus grande hétérogénéité. Pour les selles 

collectées post ingestion de fibres, on note une tendance plus forte à la constipation chez les 

faibles producteurs de méthane. 

Aucune différence n’a été observée entre les 2 groupes lors de l’analyse des échelles de 

Likert. 

IV. DISCUSSION 

L’analyse des gaz expirés suite à l’ingestion du son de blé marqué permet de distinguer 2 

groupes en termes d’excrétion de gaz liés à la fermentation : les forts producteurs de méthane 

et les faibles producteurs de méthane. Chez les forts producteurs de méthane, l’apparition du 
13CH4 augmente de manière significative et prolongée par rapport aux faibles producteurs, 

suggérant des profils de fermentation distincts des fibres. Grâce à l’analyse de la cinétique 

d’enrichissement du 13CO2, on peut distinguer différentes voies métaboliques menant à la 

production de CO2 : une première résultant de l’oxydation de la partie digestible du son de blé 

suivie d’une deuxième représentative de l’oxydation tardive de la partie digestible restante et 

de la fermentation directe et de l’oxydation des co-produits de la fermentation de la fibre. On 

note une différence de cinétique entre les 2 groupes concernant l’oxydation de la partie 

digestible du son de blé avec une apparition de 13CO2 semble plus tardive et prolongée chez 

les forts producteurs de CH4. Les concentrations basales en AGCC fécaux sont de manière 

générale plus importante chez les faibles producteurs de méthane et les profils en 13C-AGCC 
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fécaux semblent très distincts entre les sujets et aucun pattern ne semble se dessiner entre les 

groupes. Les symptômes gastro-intestinaux semblent plus importants chez les forts 

producteurs de méthane, ce qui est en accord avec ce que l’on peut retrouver dans la 

littérature, et chaque groupe semble aussi avoir des types de selles en basal ou post ingestion 

de fibre plus spécifiques. Les résultats des EVA et des échelles de Bristol et Likert restent 

bien entendu à prendre avec précaution car les analyses ont été menées sur le déclaratif des 

sujets ce qui peut entraîner un biais important. 

L’ensemble de ces premiers résultats obtenus semblent indiquer des profils de fermentation 

distincts des fibres, que ce soit au niveau des gaz expirés, des AGCCs fécaux, des symptômes 

gastro-intestinaux ou du type de selles et nous permettent d’envisager de nouvelles procédures 

pour le développement de biomarqueurs respiratoires non invasifs pour caractériser les 

interactions fibres alimentaires-microbiote intestinal. 

Les prochaines étapes de ce projet viendront compléter les premiers résultats obtenus grâce 

aux analyses des différents échantillons collectés comme la mesure des 13C-AGCCs urinaires 

et sanguins ou encore la détermination de la composition du microbiote intestinal des sujets 

avec comme objectif d’obtenir des informations sur l’origine du CH4 produit (vient-il 

principalement de la décarboxylation de l’acétate ? de la réduction du CO2 ?), mais également 

d’établir un lien entre la composition du microbiote intestinal, le profil en AGCCs et les gaz 

excrétés chez ces sujets. Il faut bien sûr aujourd’hui rester prudents dans nos conclusions car 

c’est une étude pilote exploratoire n’incluant que 6 sujets féminins. Une validation des 

biomarqueurs non-invasif dans de plus larges cohortes serait nécessaire pour étayer nos 

conclusions et permettre une meilleure compréhension des mécanismes sous-jacents. 
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Étude SINFONI : Synergistic INnovative Functional fOod concepts to Neutralize 
Inflammation for cardiometabolic risk prevention 

Étude SINFONI  

Impact d’une intervention nutritionnelle multi-fonctionnelle ciblant le profil 
inflammatoire pour la prévention du risque cardiométabolique 

Au cours de ma thèse j’ai été impliqué dans le projet SINFONI, principalement au niveau de 

la conception et de la fabrication des produits tests (Figure 1). 

 Au vu de la prévalence croissante des maladies chroniques liées à l'alimentation dans le 

monde entier, notre projet translationnel SINFONI, rassemblant des experts académiques et 

industriels pluridisciplinaires internationaux, a pour objectif de développer un concept 

innovant d’aliments multifonctionnels ciblant l’inflammation de bas-grade et le microbiote 

intestinal pour la prévention du risque cardiométabolique. SINFONI propose une approche 

scientifique très novatrice pour le développement industriel d’aliments, permettant 1) 

d’étudier l'impact synergique de la combinaison de différents ingrédients bioactifs 

(polyphénols, lipides bioactifs, amidon modifié) sur la réponse glycémique, le statut 

inflammatoire, l'intégrité de la barrière gastro-intestinale et le microbiote intestinal, 2) 

d’étudier la signature précoce postprandiale de multi-biomarqueurs de l’inflammation de bas-

grade en utilisant des modèles expérimentaux dynamiques spécifiques, 3) de formuler et 

valider une gamme de produits alimentaires multifonctionnels en sélectionnant des 

ingrédients spécifiques aux propriétés validées, s’intégrant à une alimentation 

quotidienne, visant à promouvoir des changements significatifs de l'état inflammatoire 

et du profil de risque cardiométabolique. 

Les travaux de notre équipe et partenaires du projet SINFONI ont permis d’identifier des 

ingrédients bio-actifs avec un haut potentiel pour améliorer le statut inflammatoire en 

réduisant la production de médiateurs pro-inflammatoires ou renforçant l’intégrité de la 

barrière intestinale et les processus anti-inflammatoires chez l’animal et chez l’homme [1–

26]. Parmi eux, certains polyphénols (raisin, canneberge, prune, bleuet) ont démontré des 

effets bénéfiques sur la masse grasse corporelle, la sensibilité à l'insuline, l'inflammation 

intestinale, la dysbiose intestinale, l’augmentation d’Akkermansia m., la réduction des LPS et 

le stress oxydatif [4,10,12,17,27]. Les produits à index glycémique bas sont aussi des 

candidats potentiels pour moduler le profil inflammatoire en réduisant les excursions 

glycémiques postprandiales [28]. Nous avons montré précédemment que la modulation de la 

digestibilité de l’amidon diminuait efficacement la réponse glycémique et améliorait le profil 
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lipidique chez des sujets sains, obèses et DT2 [5,7–9]. Les fibres diététiques ont aussi des 

propriétés d’amélioration de la perméabilité intestinale (zonulin), de réduction des excursions 

glycémiques, de l’endotoxémie, des marqueurs pro-inflammatoires ou encore d’augmentation 

d’Akkermansia m. [6,29–32]. Pour finir, la qualité des acides gras alimentaires modifierait le 

profil inflammatoire en agissant à la fois sur les voies pro et anti-inflammatoires, sur 

l’endotoxémie métabolique, la régulation des jonctions serrées et l’abondance en 

Akkermansia m. [20,33,34]. 
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Figure 1. Conception et fabrication des produits tests 
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Titre / Résumé / Mots clefs 

Titre : Impact de la modulation de la digestibilité de l’amidon sur la variabilité et le 
contrôle glycémiques dans la prise en charge du diabète de type 2 (DT2) 

Résumé : 

 L’hyperglycémie chronique est impliquée dans le développement de complications 
associées au DT2 et la variabilité glycémique (VG), qui correspond à la mesure des 
fluctuations de la glycémie, apparait comme une composante à part entière de l'homéostasie 
du glucose. Les mesures hygiéno-diététiques, en première ligne dans la prise en charge du 
DT2, passent entre autres par une modification de l’alimentation, dans laquelle les glucides 
occupent une place prépondérante. Au-delà de la quantité, la qualité des glucides a été mise en 
avant comme ayant un impact déterminant sur les excursions glycémiques. Notamment, la 
digestibilité des produits à base d’amidon pourrait alors avoir un impact sur le contrôle 
glycémique chez les patients atteints de DT2, comme cela a précédemment été montré par nos 
équipes chez des sujets sains et insulino-résistants. Mes travaux de thèse montrent qu’il est 
possible de concevoir un régime riche en amidon lentement digestible (SDS), grâce à des 
choix de produits amylacés disponibles dans le commerce, des conseils de cuisson et des 
recommandations adaptées. Pour la première fois, nous avons montré que le contrôle de la 
digestibilité de l'amidon de produits amylacés avec des instructions de cuisson appropriées 
dans une population atteinte de DT2 augmentait la consommation de contenu en SDS dans un 
contexte de vie réelle et que ce type de régime était bien accepté dans telle population. De 
plus, nous avons montré que l’augmentation du rapport SDS/glucides était associée à une 
amélioration du contrôle glycémique postprandial et qu’il existait une corrélation linéaire 
inverse entre les paramètres de VG et la teneur en SDS. La mise en œuvre d’un régime riche 
en SDS dans une population atteinte de DT2, dans une étude clinique randomisée en cross-
over, a montré une différence significative sur le profil de variabilité glycémique mais 
également sur les excursions glycémiques postprandiales, évalués par le CGMS, en 
comparaison avec un régime pauvre en SDS. Grâce à un travail de revue de la littérature, nous 
avons vu que la VG apparaît comme une composante clé de la dysglycémie du DT2 et qu’elle 
pouvait être très pertinente à évaluer dans les études interventions. Au-delà de son utilisation 
par le patient comme support du contrôle glycémique, le CGMS apparait comme un outil 
pertinent en recherche clinique pour évaluer l’efficacité des interventions même si à ce jour, il 
reste encore très peu utilisé pour les interventions nutritionnelles. Des études plus 
approfondies seront cependant nécessaires pour confirmer l'impact bénéfique de telles 
interventions alimentaires à long terme. La modulation de la digestibilité de l'amidon dans 
l'alimentation pourrait alors être utilisée comme un outil nutritionnel simple et approprié pour 
améliorer l'homéostasie glucidique au quotidien et le profil glycémique dans le DT2. 

Mots clefs : Variabilité glycémique, Diabète de type 2, CGMS, Amidon lentement 
digestible, Contrôle glycémique, Excursion glycémique postprandiale, Qualité des 
glucides 
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