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Résumeé

Introduction

Au cours de ces deux dernieres décennies, plusieurs travaux ont essaye de
comprendre les réponses métaboliques qui se produisent chez les patients obéses
lors d’un jeline, en comparaison a des patients normaux-pondéraux. Les
modifications métaboliques et cardio-vasculaires chez les obéses ont également
été bien décrites, mais les mécanismes liant I’obésité a la résistance a I’insuline
sont encore mal expliques.

Le but de notre étude a été d’évaluer, chez les patients obéses, si le degré de
résistance a I’insuline pouvait influencer la perte de poids.

Méthodologie

Nous avons étudié 22 patients obeses, dont 6 hommes et 16 femmes, d’age
moyen de 45.5 ans avec un poids moyen de 117.9 kg qui ont été hospitalises
pendant 4 semaines pour suivre un régime hypocalorique avec un déficit
calorique de 1000 kcal/jour. Les patients ont été sépares en 3 groupes selon leur
degre de tolérance au glucose mesurée par une hyperglycémie provoquée
(OGTT). Ce test a été répété apres perte de poids, hormis chez les diabétiques.
La glycémie, I’insulinémie, I’oxydation du glucose et des lipides ainsi que la
dépense énergétique ont été mesurés par calorimétrie indirecte en condition de
base et pendant I’OGTT. Les acides gras libres, la leptinémie et I’oxydation des
protéines n’ont été mesurés qu’en condition de base. Les résultats ont été
comparés entre chaque groupe et avant et apres le régime par Anova et test de
Wilcoxon respectivement.

Résultats

1) Les patients obeses, normaux-tolérants au glucose ont une moyenne d’age de
29 ans. Apres le régime ils ont perdu 6.5 kg avec une diminution concomitante
de leur index de masse corporelle (BMI) et de leur masse grasse (FBM) (p<0.05
respectivement). En condition basale, la glycémie et I’insulinémie sont
ameliorées apres le réegime (p<0.05), cette derniére étant aussi diminuée pendant
I’OGTT. L’oxydation de glucose est globalement diminuée apres le régime avec
une baisse significative a 1h et 2h pendant ’OGTT (p<0.05). L’oxydation des




lipides est globalement augmentée avec une hausse significative a 2h pendant
I’OGTT (p<0.05). Les acides gras libres plasmatiques sont augmentés (p=ns)
tandis que la leptinémie est diminuée apres le réegime (p<0.05).

2) Les patients obéses, intolérants au glucose perdent 5.3 kg avec une perte
paralléle de leur BMI et FMB (p<0.005 respectivement ). La moyenne d’age est
de 50 ans. La glycémie est globalement abaissée apres le régime avec une
diminution significative a 2h pendant I’OGTT (p<0.005). L’insulinémie est
également abaissée avec une réduction significative de la surface pendant
I’OGTT (p<0.05). L’oxydation du glucose est globalement diminuée (p=ns)
apres le regime tandis que I’oxydation des lipides ne se modifie quasiment pas.
Il n’y a pas de modification des acides gras libres plasmatiques. La leptinémie
est cependant significativement abaissée apres le régime (p<0.005).

3) Les patients diabétiques perdent 5.2 kg aprés le régime et ils diminuent
également leur BMI et leur FBM (p<0.05 respectivement). La moyenne d’age
est de 53 ans. La glycémie et I’insulinémie basales diminuent aprés le régime
(p<0.05 et p=ns respectivement). L’oxydation des glucides diminue apres le
régime de méme que I’oxydation des lipides (p=ns respectivement). Les acides
gras libres plasmatiques diminuent aussi apres le régime et la leptinémie dans
une moindre mesure (p=ns respectivement).

4) Comparaison entre les 3 groupes

Les patients obeses, normaux-tolérants au glucose sont les plus jeunes (p<0.05)
et tendent a perdre le plus de poids (p=ns). Apres le régime, les glycémies
s’améliorent dans les 3 groupes mais bien entendu de fagon prépondérante chez
les diabétiques (p<0.001). L’insulinémie qui est plus elevée chez les diabétiques
par rapport aux deux autres groupes avant le régime, diminue apres le régime
chez les normaux-tolérants, augmente chez les intolérants au glucose et tend a
diminuer chez les diabétiques (p=ns).

Avant perte de poids, les acides gras libres plasmatiques sont plus élevés chez
les diabétiques par rapport aux intolérants et surtout par rapport aux normaux-
tolérants au glucose. Apres le régime, ils augmentent chez les normaux-
tolérants, ne se modifient pas chez les intolérants et diminuent chez les
diabétiques. La leptinémie est la plus élevée chez les normaux-tolérants suivie
des intolérants puis des diabétiques. Apres le régime, elle diminue dans les 3
groupes mais de fagon prédominante chez les normaux-tolérants.

L’oxydation des glucides diminue dans les 3 groupes apres le régime, mais cette
baisse qui est la plus marquée chez les normaux-tolérants, tend a s’effacer avec
I’installation de I’intolérance au glucose. L’oxydation des lipides aprés le réegime
tend a augmenter chez les normaux-tolérants, ne se modifie presque pas chez les
intolérants puis diminue chez les diabétiques. L oxydation des protéines tend a



diminuer chez les normaux-tolérants puis augmente de plus en plus en fonction
de I’intolérance au glucose.

Conclusions

Nos résultats montrent que certains patients obeses perdent moins de poids a
deéficit calorique identique et que cette difféerence semble apparaitre en fonction
de leur tolérance au glucose. Cette différence serait liée a une difficulte a
mobiliser les graisses. En effet, alors que la reponse métabolique a la restriction
calorique est adéquate chez les normaux-tolérants, elle est complétement
inversée chez les diabétiques. Ainsi, la perturbation de la mobilisation des
graisses expliguerait donc la difficulté a perdre du poids pour les patients
diabétiques.



|. Introduction

Au cours de ces deux dernieres decennies, un effort considerable a éte fourni
pour comprendre les réponses métaboliques qui se produisent chez les patients
obéses lors d’un jeline, en comparaison des patients normaux-pondéraux. Elia et
coll (1 ;2) ont bien décrit ces différences et les implications physiologiques
intéressantes qui en déecoulent. Les patients obeéses tirent moins d’énergie de
I’oxydation des protéines lors d’un jetine prolongé contrairement aux minces.
La masse grasse en exces chez les obeses agirait comme réservoir énergétique et
épargnerait le tissu maigre pour assurer ainsi les constantes vitales et prolonger
la survie.

Lorsqu’on s’intéresse a la population des obeses et a leur difficulté pour
maintenir une perte de poids a long terme, il a bien été démontré dans certains
travaux (3,18) qu’une adaptation métabolique se produit au cours d’un regime
hypocalorique qui conduit a une réponse thermogenétique diminuée. Celle-ci
participe a la perte de poids mais ne semble pas disparaitre apres la reprise
d’une alimentation habituelle ce qui pourrait expliquer en partie le phenoméne
de « yo-yo » bien connu chez ces patients.

De nombreuses études ont également essayé de comparer différents régimes
entre eux pour déterminer d’une part quel est le meilleur déficit calorique

(4 ;5 ;6) et d’autre part, quelle est la meilleure composition du régime (riche en
protéines ou en hydrates de carbones) (7 =11 ). Il en ressort que c’est I’énergie
absorbée qui détermine la perte de poids et non pas la composition du régime
(12). Cependant cette derniere est importante lorsqu’on étudie les répercussions
métaboliques. Il est bien établi qu’un régime riche en protéines améliore la
sensibilité a I’insuline et épargne le tissu musculaire (17).

Les principales modifications métaboliques et cardio-vasculaires qui s’observent
chez les patients obeses apres une perte pondérale sont bien décrites par
Webber et coll. (13) : diminution de I’insulinémie, du glycérol sanguin, de la
noradrénaline et de I’'HTA, ces deux derniéres étant le reflet d’une diminution de
la stimulation du systeme nerveux central. 1l en resulte une amélioration de la
résistance a I’insuline et une augmentation de la thermogénese induite par le
glucose. Ceci a été confirmé par de nombreuses études (14-16 ;19 ;20).
Cependant, les mécanismes liant I’obésité a la résistance a I’insuline sont encore
mal expliqués.

Walker (14) a montré que les patients obéses ont une diminution de I’oxydation
du glucose et une augmentation de I’oxydation des lipides par rapport aux
minces et qu’ils sont hyperinsuliniques. Ceci pourrait conduire a une
dysfonction des récepteurs a I’insuline. 1l a également montré que chez les
personnes en bonne santé, une augmentation des acides gras libres conduit a une



diminution de la captation périphérique du glucose induite par I’insuline. Or les
patients obéses ont une augmentation des acides gras libres ce qui pourrait
participer au développement de la résistance a I’insuline.

Lorsqu’on étudie la population obese et diabétique, la restriction calorique
engendre une diminution de la glycémie a jeun et une diminution de la
production endogene du glucose par diminution directe de la néoglycogénese.
En revanche, il n’y a pas de changement au niveau des taux de lipolyse et
d’oxydation des graisses qui sont deja élevés chez ces patients avant le régime
(21). Cette étude met bien en évidence les différences qui existent au niveau du
métabolisme des lipides entre les personnes minces, les obeses non-diabétiques
et les obéses diabétiques lors d’un régime. L’hypothése qui est discutée par
Christiansen et coll. (21) est que le taux de la lipolyse tres élevé chez les patients
obeses et diabétiques conduirait a une oxydation des lipides qui serait déja au
maximum avant le régime et que lors d’un régime hypocalorique ils n’auraient
de ce fait plus de capacite lipolytique supplémentaire.

Si I’on s’intéresse aux facteurs prédictifs d’une perte de poids lors d’un régime
hypocalorique, il a été suggéré que la perte pondérale serait inversement
corrélée au quotient respiratoire initial (20). Ainsi, les patients brdlant le moins
de graisse avant le régime auraient une plus grande capacité a augmenter
I’oxydation des lipides lors d’un régime et perdraient ainsi plus de poids. En
plus, la perte de poids serait indépendante de la résistance a I’insuline (22) chez
les patients obéses et non diabétiques.

Le but de notre étude a été d’évaluer chez les patients obéses, d’une part I’effet
de la perte de poids sur la tolérance au glucose et la résistance a I’insuline et, a
I’inverse, d’examiner I’effet du degré de tolérance au glucose et de la résistance
a I’insuline, sur la perte de poids. En d’autres termes, est-ce que les patients
obeéses résistants a I’insuline ou diabétiques perdent moins de poids a régime et a
déficit calorique égal par rapport aux patients non diabétiques ?

Pour ce faire, nous avons étudié les modifications métaboliques survenant lors
d’un régime hypocalorique chez 22 patients obeses en condition de base et au
cours d’une hyperglycémie provoquée.

Nous avons donc séparé nos patients en trois groupes selon leur degré de
tolérance au glucose et nous avons analysé les résultats sous deux angles
différents. D’une part nous avons comparé les parametres metaboliques au sein
d’un méme groupe avant et apres le régime hypocalorique et, d’autre part, nous
avons comparé ces mémes parametres entre les différents groupes, aussi bien en
condition de base qu’apres 4 semaines de régime.



1. Méthodologie

Nous avons étudié 22 patients obeses, entre 17 et 70 ans (age moyen de 45.5
ans), dont 6 hommes et 16 femmes, avec un poids moyen de 117.9 kg qui ont été
hospitalisés a Beau-Séjour pendant 4 semaines et ont suivi un régime
hypocalorique. Celui-ci devait conduire a un deficit calorique de 1000 kcal/jour
et a été calculé pour chaque patient selon la formule suivante :

Kcal/jour = ( métabolisme basal x 1.2 ) — 1000 ou le métabolisme de base a été
mesure par calorimétrie indirecte (23 ;24) et ou 1.2 représente I’activité
physique moyenne de 20 %.

Tous les patients, hormis les patients diabétiques, ont subi une hyperglycémie
provoquee (OGTT) par I’ingestion de 75 gr. de glucose oral avant puis apres le
régime. Les parametres suivants ont été mesurés en condition basale puis au
cours de I’OGTT apres 1, 2 et 3 heures : la glycemie (mesurée par la méthode de
I’hexokinase), I’insulinémie (25). Les acides gras libres (FFA) (26 ;27), la
leptinémie (mesurée par radio-immuno-assay en utilisant un kit commercial :
Linco Research Inc. St Charles M.O) et I’oxydation des protéines n’ont été
mesurés qu’en condition basale.

Nous avons également analysé les parametres anthropométriques, a savoir,
I’4ge, le poids, la masse maigre (LBM) et la masse grasse (FBM), ces deux
dernieres ayant été calculées par la méthode des plis cutanés selon Durnin (28).

La dépense énergétique a eté mesurée par calorimétrie indirecte. Une mesure du
taux d'oxydation des substrats et de la dépense energétique a été effectuée avant
I'ingestion de chaque charge, a I'état de je(ine, et pendant une période de 8
heures, apres l'ingestion de chaque charge.

Ces mesures ont été obtenues par la méthode de la calorimétrie indirecte (29, 30)
basée sur I'évaluation des échanges gazeux, c'est a dire la consommation
d'oxygene (VO2) et la production de gaz carbonique (VCO2). La téte du sujet
est placée dans un boitier transparent ventilé (Deltatrac, Datex corp, Helsinki,
Finlande). Le débit d'air dans le systéeme est assuré par un ventilateur. Il est réglé
a une valeur d'environ cing fois le débit inspiré, afin d'éviter de réinspirer de l'air
expiré. La consommation d'oxygene est obtenue en mesurant les concentrations
d'oxygene a I'entrée et a la sortie du boitier. A partir de cette valeur, la
production de gaz carbonique peut étre calculée. Le métabolisme est calculé a
partir de I'équivalent calorique du litre d'oxygéne, c'est-a-dire la chaleur produite
lorsqu'un litre d'oxygene est consommé. Cette consommation differe selon les
substrats oxydes. Le calcul plus précis de I'équivalent calorique du litre



d'oxygéne s'obtient en prenant le quotient respiratoire, qui est le rapport entre la
production de gaz carbonique et la production d'oxygéne . La VCO2 et la VO2
ont été mesurées pendant 30 minutes a I'état basal avant chaque charge orale.
Aprés ingestion de la charge, la VCO2 et la VO2 ont été mesurées pendant les
huit heures du test avec deux interruptions entre la troisiéme et la quatrieme
heure et entre la sixieme et la septieme heure pendant lesquelles les sujets
étaient autorisés a s'asseoir, mais pas a marcher. Durant toute la durée du test,
les urines ont été collectees afin de doser I'azote. L'oxydation des protéines, qui
est supposée rester constante au cours de chaque test, a été calculée en
multipliant la valeur de I'azote urinaire par 6,25.

Le quotient respiratoire non-protéique a été déterminé a partir des valeurs de
VO2 et VCO2 apres soustraction de I'oxydation des proteines. Les taux
d'oxydation des glucides et des lipides ont été évalués a partir des tables de Lusk
(31). La dépense énergetique totale correspond a la somme de I'oxydation des
glucides, des lipides et des protéines.

Les résultats ont été comparés au sein d’un méme groupe avant et apres le

régime, selon le test de Wilcoxon tandis que I’analyse de ces résultats entre les
différents groupes a été faite selon la formule d’Anova.

I11. Résultats

La table 1 résume les caractéristiques anthropométriques de nos patients avant et
apres 4 semaines de régime hypocalorique.

Table 1 : Caractéristiques générales des patients

TO T4 D
Age 455+ 3.4

Poids 117.9+5.3 112.4+5.3 < 0.0001
BMI 436 +1.8 416 +1.8 < 0.0001
LBM 68.2 + 3.2 68.1 +3.2 0.69
FBM 49.7 +2.8 443+ 2.6 < 0.0001

TO = avant le régime hypocalorique
T4 = apres 4 semaines de régime
22 patients dont 16 femmes et 6 hommes



A.Analyse des parametres anthropométriques et
métaboliques avant et apres 4 semaines de régime
hypocalorique au sein des 3 groupes

1.Patients normaux-tolérants au glucose

a) Parametres anthropométriques (Table 2)

Les patients obeses, normaux-tolérants au glucose ont une moyenne d’age de 29
ans. Apres le régime ils ont perdu 6.5 kg ce qui est statistiguement significatif

(p<0.05) avec une diminution concomitante de leur index de masse corporelle
(BMI) et de leur masse grasse (FBM) (p<0.05 respectivement). La LBM n’est

quasiment pas modifiée au cours du régime.

Table 2 : Caractéristiques anthropométriques des 3 groupes avant et apres 4
semaines de régime hypocalorique.

Normaux Intolérants Diabétiques
(n=6) (n=11) (n=5)
AGE 29+ 5.6 50.7+4.0° 53.8+4.7#
T0| 137.4+12.0 | 108.4+59° 115.7 £ 8.7
POIDS (T4|130.9+125°8| 103.1+5.988 | 1105+ 8.6 §
D -6.5 -5.3 -5.2
T0| 46.0+3.9 42.1+2.6 44.1 + 3.3
BMI T4| 439+4.18 | 400+£2688 | 422+358
D 2.1 2.1 -1.9
T0| 80.7+7.3 62.8 + 3.7 65.2+4.1
LBM |[T4| 80.1+7.5 63.1+ 3.8 64.6 £ 4.0
D -0.6 0.3 -0.6
T0| 56.7+6.5 45.6 + 3.2 50.5+5.6
FBM |T4| 50.8+6.48 | 40.0+3.088 | 459+5.18
D -5.9 -5.6 -4.6




TO = avant le régime
T4 = apres 4 semaines de régime
D=T4-TO

° indique une différence significative entre les groupes N et |

# indique une différence significative entre les groupes N et D

* indique une différence significative entre les groupes | et D

8 indique une difféerence significative entre la valeur TO et T4 dans chaque
groupe

1 symbole = p<0.05
2 symboles = p<0.01
3 symboles = p<0.001 ou plus

b) Parameétres métaboliques

Fig.la: Glycémies basales (TO) et pendant I’OGGT avant et apres le régime
hypocalorique
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>4 = Aprés
o 2 régime
0

OGTT

10



Fig.1b : Insulinémies basales (T0) et au cours de I’OGTT avant et apres le
regime hypocalorique
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Les Fig. 1a et 1b illustrent respectivement les profils plasmatiques du glucose et
de I’insuline en condition basale et au cours de I’OGTT avant et apres le régime
hypocalorique dans le groupe de patients normaux-tolérants au glucose.

La glycémie basale est significativement réduite (p<0.05) apres le régime, tandis
que les valeurs de glycémie pendant I’OGTT sont discretement plus élevées
apres les 4 semaines de régime mais sans différence statistiquement
significative.

L’insulinémie basale est également significativement réduite (p<0.05) apres les
4 semaines de régime de méme que pendant I’OGTT bien qu’au cours de celle-
ci les différences ne soient pas statistiguement significatives.
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Fig.2a: oxydation du glucose en basal (T0) et pendant ’OGTT avant et
apres le régime hypocalorique
4
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Fig.2b: Oxydation des lipides en basal (T0O) et pendant I’'OGTT avant et

apres le régime hypocalorique
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Comme indiqué dans la Fig.2a, I’oxydation du glucose est diminuée apres le
régime aussi bien en condition de base qu’apres la charge glucosée. Cette baisse
est statistiguement significative au cours de I’'OGTT a 1 et 2h (p<0.05).
Parallelement, I’oxydation des lipides (Fig.2b) est augmentée tant au niveau
basal (mais non statistiquement significative) qu’au cours de I’OGTT, ou la
différence est significative a 2h (p<0.05).

La Table 3 montre que les valeurs de FFA plasmatiques basales sont augmentées
apres les 4 semaines de régime chez les patients normaux-tolérants mais de
facon non significative.

Elle montre également que la diminution de la leptine est significative apres le
régime chez les patients normaux-tolérants de méme que le rapport leptine/FBM
(p<0.05 respectivement).

2. Patients intolérants au glucose

a) Parameétres anthropométriques

Comme I’indique la table 2, la perte pondérale est de 5.3 kg et est
statistiquement significative (p<0.005). Le BMI et la FBM diminuent
parallelement de maniere également significative (p<0.005). En revanche, la
LBM ne se modifie pas de fagon significative. A noter que la moyenne d’age est
de 50 ans dans ce groupe de patients.
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b) Parameétres métaboliques

Fig.3a: Glycémies en basal (TO) et pendant I’OGTT avant et apres le
régime hypocalorique
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Fig.3b: insulinémies en basal (TO) et au cours de I’OGTT avant et apres le
régime hypocalorique
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La fig.3a montre une baisse (non significative) de la glycémie basale et du profil
pendant I’OGTT qui devient significative a 2h (p<0.05).

Il n’y a pas de changement significatif pour I’insulinemie évaluée point par point
(Fig.3b), mais il existe une baisse globale de la réponse qui induit une réduction
significative de la surface (p< 0.05)(Fig.4).

Fig4:

IRl Surface
N

T0 T4

Temps

En ce qui concerne I’oxydation du glucose, la Fig.5a illustre la baisse globale
des valeurs en condition basale et au cours de I’OGTT mais celles-ci ne sont pas
significatives sur le plan statistique.

Il n’y a pas de modification significative de I’oxydation des lipides ni en basal ni
pendant ’OGTT (Fig.5b).

Fig 5a : oxydation du glucose en basal (T0) et pendant I’'OGTT
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Fig. 5b : oxydation des lipides en basal (TO) et pendant I’'OGTT
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Les FFA ne se modifient pas apres le régime chez le groupe des intolérants au
glucose, tandis qu’on observe une baisse significative de la leptine (p<0.005)
apres les 4 semaines de régime et du rapport leptine/FBM (p< 0.05) (table 3).

3. Patients diabétiques

a) Parametres anthropométrigues (table 2)

Chez les diabetiques la perte de poids est également statistiquement significative
et est de 5.2 kg apres 4 semaines de régime (p<0.05). Le BMI et la FBM
diminuent respectivement de 1.9 et de 4.6 ce qui est statistiguement significatif
(p< 0.05 respectivement). La LBM n’est pas modifiée de facon significative. A
noter que la moyenne d’age de ce groupe est de 53 ans.
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b) Parameétres métaboliques

Fig.6a: glycémies en basal avant (TO) et apres le régime hypocalorique (T4)
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Fig. 6b : insulinémes en basal avant (TO) et apres (T4) le régime hypocalorique
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Les figures 6a et 6b montrent respectivement la glycémie et I’insulinémie en
condition basale avant et aprées les 4 semaine de régime chez les patients
diabétiques.

La glycémie diminue de facon significative apres le régime (p<0.05) tandis que
I’insulinémie tend a baisser mais pas de maniere significative.

Fig.7a: oxydation du glucose en basal avant (TO) et apres (T4) le régime
hypocalorique
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Fig.7b : oxydation des lipides en basal avant (TO) et apreés (T4) le régime
hypocalorique
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Comme le montre les figures 7a et 7b, I’oxydation des glucides et des lipides
diminuent aprés le régime mais pas de facon significative sur le plan statistique.

Les FFA diminuent aprés le régime chez les patients diabétiques mais la
différence n’est pas statistiquement significative.

La leptine et le rapport leptine/FBM tendent a diminuer apres les 4 semaines de
régime, mais de maniére non significative statistiquement (table 3).

B.Comparaison des parametres anthropométriques et
métaboliques avant et apres 4 semaines de régime
hypocalorique entre les 3 groupes

1. Parameétres anthropométriques (table 2)

La moyenne d’age est statistiquement différente entre le groupe des normaux-
tolérants (N) et les 2 autres groupes, les premiers étant les plus jeunes. Il n’y a
pas de différence significative entre le groupe des intolérants au glucose (1) et
les diabétiques (D).

Le poids initial est plus éleve dans le groupe des normaux-tolérants suivi par le
groupe des diabétiques puis des intolérants. A noter que la différence de poids
entre le groupe des normaux-tolérants et des intolérants est statistiquement
significative.

La perte de poids apres le régime hypocalorique est plus importante dans le
groupe des normaux-tolérants, suivie par le groupe des intolérants puis des
diabétiques, mais les différences ne sont pas statistiquement significatives.
Parallelement, les valeurs de BMI tendent également a diminuer apres le régime
avec une baisse plus importante dans le groupe des normaux-tolérants, suivi des
intolérants puis des diabétiques mais sans signification statistique.

En ce qui concerne les LBM, les valeurs diminuent dans les groupes des
normaux-tolérants et des diabétiques alors qu’elles augmentent dans le groupe
des intolérants. Il n’y a cependant pas de différence significative entre les 3
groupes.
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Sur le plan des FBM, les valeurs diminuent au sein des 3 groupes apres le
régime, mais il n’y a pas de différence significative entre eux.

2. Substrats et hormones circulants

La table 3 résume les valeurs plasmatiques en condition basale avant et apres les

4 semaines de régime hypocalorique au sein de chaque groupe.

Normaux Intolérants | Diabétiques
(n=6) (n=11) (n=5)
T0 | 5.07+0.30 |5.44+0.28**| 12.18 + 1.87
HitH
GLUCOSE [T4 [4.38+0.24°8| 5.2+0.16 *** | 7.56 + 0.57 §
HitH
D -0.69 -0.24 *** -4.62 ###
T0 | 0.90+0.24 | 0.80+0.18* | 1.42+0.11
INSULINE (T4 |054+0.178| 1.14+0.37 1.38 £ 0.20
D -0.36 0.34 -0.04
T0 | 0.56+0.09 | 0.77+0.08 | 0.93+0.16#
FFA T4 | 0.83+£0.08 | 0.76 +0.11 0.64 £ 0.05
D 0.27 -0.01 -0.29 #
T0 |76.72+13.84|49.51+10.34 | 47.68 + 11.43
LEPTINE |T4 |49.91+15.69| 37.43+9.82 | 43.16 +11.85
8 88
D -26.81° -12.08 -4.52 ##
T0 | 1.32+0.13 1.04 +0.17 0.96 £ 0.21
LEPTINE/ T4 |0.88+0.188| 0.85+0.188 | 0.91+0.18
FBM
D -0.44 -0.19 -0.05 #

° indique une difference significative entre les groupes N et |
# indique une différence significative entre les groupes N et D
* indique une différence significative entre les groupes | et D
8 indique une différence significative entre la valeur TO et T4 dans chaque

groupe

1 symbole = p<0.05 2 symboles = p<0.01

20

3 symboles = p<0.001 ou plus




Avant le régime, les glycémies sont bien entendu significativement plus élevées
chez les diabétiques (p<0.0001). Les glycémies s’abaissent dans les 3 groupes
apres le régime, avec une diminution significativement plus importante dans le
groupe des diabétiques.

Avant le regime, I’insulinémie est plus élevée chez les diabétiques avec une
différence significative avec le groupe des intolérants. Apres le régime elle
diminue dans le groupe des normaux-tolérants, augmente dans le groupe des
intolérants et tend a diminuer dans le groupe des diabétiques. Toutefois les
modifications ne sont pas significatives entre les 3 groupes.

Avant le réegime, les FFA sont plus élevés dans le groupe des diabétiques suivi
par les intolérants puis les normaux-tolérants. Apres 4 semaine de régime, les
FFA augmentent chez les normaux-tolérants, ne se modifient pratiguement pas
chez les intolérants, tandis qu’ils diminuent chez les diabétiques avec une
différence significative entre ces derniers et les normaux-tolérants (p<0.01).

La leptinémie avant le régime est plus élevée chez les normaux-tolérants, suivie
par les intolérants puis les diabétiques mais sans différence statistiquement
significative. Apres le régime la leptinémie diminue dans les 3 groupes mais la
diminution est significativement plus importante chez les normaux-tolérants par
rapport aux 2 autres groupes. Il en va de méme pour le rapport leptine/FBM
bien que cette diminution apres le régime ne soit statistiquement significative
gu’en comparant le groupe des normaux-tolérants avec les diabétiques.
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3. Modifications de I’oxydation des substrats (Fig.8)

La Fig.8 illustre les variations de I’oxydation respectivement du glucose, des
lipides et des protéines survenant apres le régime hypocalorique dans les 3
groupes, en condition de base.

Fig.8 : variation des oxydations des différents substrats
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Apreés les 4 semaines de régime, I’oxydation du glucose diminue dans les 3
groupes mais la baisse est plus importante dans le groupe des normaux-tolérants,
suivi des intolérants puis des diabétiques. Cependant les différences entre les 3
groupes ne sont pas significatives.

L’oxydation des lipides tend a augmenter apres le régime chez les normaux-
tolérants et les intolérants, mais diminue chez les diabétiques. Cependant, les
différences ne sont pas significatives.

Apreés le régime, I’oxydation des protéines diminue chez les normaux-tolérants
et augmente dans les 2 autres groupes mais les différences entre les 3 groupes ne
sont pas significatives.
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C. Résumeé des modifications métaboliques apres

Poids

Glycémie

Insulinémie

FFA

Oxydation
des glucides

Oxydation
des lipides

Oxydation
des protéines

perte de poids dans les 3 groupes

Normaux

-6.5 kg

-14%

-45%

+35%

-10%

+ 7%

-17%
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Intolérants Diabétiques
-5.3 kg -5.2 kg

-4% -37%

+37% 0%

0% -34%

-57% -40%

0% -16%

+12% +33%



1V. Discussion

Pour maintenir I’équilibre énergétique, il est nécessaire d’avoir une balance
entre les apports et les dépenses énergétiques. Lors d’un régime hypocalorique,
il'y a une mobilisation d’énergie a partir du tissu adipeux pour compenser le
deficit calorique.

Nos résultats montrent que certains patients obeses perdent moins de poids en
raison d’une difficulté a mobiliser les graisses. Cette distinction semble
apparaitre selon la tolérance au glucose, raison pour laquelle nous discutons les
résultats selon les 3 groupes suivants :

1) Patients obéses, normaux-tolérants au glucose

Chez les patients obéses normaux-tolérants au glucose, on constate que leur
réponse a la restriction calorique est adéquate (-6.5 kg). En effet, la diminution
des apports glucidiques se traduit bien par une diminution de I’oxydation du
glucose, par une augmentation de I’oxydation des lipides, par une perte du tissu
adipeux et une augmentation des acides gras libres (+35%). Par ailleurs les
glycémies sont maintenues a des valeurs normales avec cependant des taux
d’insuline nettement diminués (-45%) ce qui montre une amélioration de la
résistance a I’insuline. L effet de la perte de poids sur les oxydations et surtout
sur la résistance a I’insuline confirme la littérature (32-35).

2) Patients obeses, intolérants au glucose

Chez les patients intolérants au glucose, la réponse métabolique lors du régime
se modifie sensiblement par rapport aux sujets normaux-tolérants. En effet, bien
que I’oxydation des glucides diminue en réponse au déficit calorique, il n’y a
pas d’augmentation de I’oxydation des lipides comme on le voit avec les sujets
normaux-tolérants. Ceci pourrait s’expliquer par le fait qu’il n’y a pas
d’augmentation des acides gras libres dans la circulation plasmatique. Ce
manque de capacité a augmenter I’oxydation des lipides entraine une perte de
poids moins grande (-5.3 kg). Ces résultats nous permettent d’avancer
I”’hypothése qu’une augmentation moins bonne de I’oxydation des lipides
pourrait entrainer une moins bonne perte de poids. Lorsque I’oxydation des
lipides est déeja élevée avant de perdre du poids, elle est associée a une résistance
a I’insuline et, de ce fait, la perte de poids est moins importante (37). Cette
hypothése est confirmée par les résultats obtenus chez les patients opérés d’un
bypass gastrique.
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Chez les patients obeses, intolérants au glucose, il existe aussi une resistance a
I’insuline qui engendre une augmentation des valeurs d’insulinémie (+37%)
apres la perte de poids pour maintenir des valeurs de glycémies adéquates.

3) Patients obeses, diabétiques

Chez les patients obéses et diabétiques la réponse métabolique est complétement
inversee. En effet, alors que I’oxydation des glucides est diminuée, I’oxydation
des lipides est également diminuée apres le régime parallelement a la diminution
des acides gras libres plasmatiques (-34%)! Ainsi ils perdent un peu moins de
poids (-5,2 kg). Cependant, grace a cette perte de poids, les patients améliorent
leur profil glycémique sans perturber leur sécrétion insulinique. Notre
hypothése est qu’il existe bel et bien un défaut de I’activité lipolytique chez les
patients obéses diabétiques ce qui expliquerait pourquoi il est plus difficile pour
eux de perdre du poids lors d’un régime. L hypothése d’une activité lipolytique
élevée chez les patients diabétiques est bien documentée (32,33,35). Qu’un
défaut lipolytique soit a I’origine d’une moins bonne perte de poids reste a
démontrer.

4) Réle de la leptine dans les trois groupes

Apres perte de poids, la leptine s’abaisse en proportion de la perte de la masse
graisseuse (36). La diminution de la leptinémie dans nos trois groupes est trés
différente. Les patients normaux-tolérants diminuent tres significativement leur
leptinémie alors que les diabétiques ne le font que tres moderément. Ces
différences se confirment méme lorsqu’on exprime la leptine par kg de masse
grasse perdue (tableau 3). Ainsi, cette différence entre les 3 groupes n’est pas
seulement le reflet de la perte de poids. Il semblerait que ce rapport leptine/kg
masse grasse pourrait nous montrer un mécanisme en relation avec la difficulté
de perte de poids chez les patients souffrant de résistance a I’insuline,
d’intolérance au glucose et de diabete. La littérature actuelle ne mentionne pas
encore ce phénomene et des études dans notre service sont en cours (37) (Fonds
National n° 3200-061339).
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V. En conclusion

L hypothése de la physiopathologie qui conduit de I’obésité au diabéte est tout
d’abord I’apparition d’une résistance a I’insuline, associée a une intolérance au
glucose progressive, suivie par une difficulté a stocker le glucose. Puis, selon
notre étude il s’ensuit une perturbation de la mobilisation des graisses qui
expliquerait ainsi la difficulté a perdre du poids pour les patients diabétiques.
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