Centre Hospitalier de Luxembourg
27 octobre 2016

Consommation glucidique,

conséquences meétaboliques et
diabete

PrNicolas PAQUOT

Service de Diabétologie, Nutrition et
Maladies métaboliques
Département de Médecine interne
C-H\./ CHU Sart-Tilman niversite |

de Liége de Lidge | g




Sugarisa
Leadmg Cause of Illnesses

e a m n 1 =1 CR O I
CANCER DIABETES

Stogar feeds ‘ 8. 3'/- of
un(« (eﬂs
*1ind
Malaysi dubﬂes
will get
cancer

"Sugar is the
most dangerous
drug of the
times and can
still be easily

OBESITY
40% of Malaysians ace obese

°
acquired Anruams s mu‘y
n
everYWhereO » 7 DENTAL CARIES
> 8 out of 10 Malaysan

children sufler from it
Paul van der Velpen

Head of Amsterdam’s Health Service

Sugar is not necessary in our diet.
In fact, sugar is toxic and addictive.
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Le sucre au centre de |'actualité....

« Epidémie d’obésité et de diabéte de type 2
 Mortalité et consommation de soft drinks

* Taxe sur les boissons sucrées
 Recommandations diététiques US 2015

« Restriction des glucides dans le traitement
du diabéte



Habitudes nutritionnelles belges et

recommandations

Enquéte consommation Recommandations
2004 CSS 2009

Glucides % 46 50 - 55
Protéines % 16 10-15
Lipides % 38 30-35

- Saturés % 16 10 (max)

- Monoinsaturés % 14 >10

- Polyinsaturés % 7 5-10

- Rapport n-3 / n-6 1/20 1/5

Cholestérol mg / | 390 < 300



Glucides: classification

« Sucres simples (glucose, fructose, saccharose,
lactose)

— Aliments d’origine végétale (fruits)

— Produits laitiers

— Miel

— Sucres ajoutés (soda, aliments sucrés)

— « Free » sugars
Sucres ajoutés, miel, sirops et jus de fruits

* Glucides complexes

— Source principale: amidon
« Céréales, légumineuses, tubercules, racines



Recommandations: glucides

Apport total: 55 9, apport total en énergie

— Céréales compléetes, légumineuses, fruits,
legumes

aliments riches en fibres, micronutriments
essentiels et antioxydants

— Sucres simples 7?7? (lait, fruits, miel)
— Sucres ajoutés: maximum 10 9% de AET
« 2000 Kcal/j = 200 Kcal soit 50 g de sucres

— 1 verre de soda = 20 g (4 morceaux de sucre) !!



La place des sucres dans |'alimentation

Evolution de la consommation de sucres (USA)
- 1,81 kg/an en 1750
- 9,1 kg/an en 1850
— 54,4 kg/an en 1994
— Actuellement, 72,2 kg/an (x 40 1)

Bray GA Adv Nutr 2013; 2013: 220-225



Consommation des soft drinks (USA)

37,91/ an (1950) a 189,31 / an (2000)
500 ml/jour par personne et par jour

Source principale des sucres ajoutés (>40 %)

60 50 Gallons per person per year is about 200
500 mL or one 16 oz beverage per day
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Soft drink intake from 1950 to 2000.

Bray GA Adv Nutr 2013; 2013: 220-225



Les sucres ajoutés aux USA

« La contribution des sucres ajoutés diminue
avec l'age

¢ 66 9% des sucres ajoutés proviennent des
aliments et 34 9, des boissons sucrées

« La part des sucres ajoutés diminue au fur et a
mesure que |'on éléve dans les catégories
soclales

« 2/3 de sucres ajoutés sont consommeés a la
maison

National Health and Nutritional Examination Survey 2005-10)



Consommation des soft drinks (Belgique)

Consommation de boissons rafraichissantes en Belgique
I Consommation totale en millions de litres === Volume par personne en litres
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Boissons sucrées et mortalité

Modélisation mortalité associée a la
consommation de boissons sucrées (2010)

— 180.000 morts/an
« /2 9% de diabéte
« 24 9% de maladies CV
« 3,5 9 de cancer

— 8,5 millions de DALYs

« /5 9 : pays faibles ou moyens revenus
» Les plus touchés: 20 — 44 ans

NB: 1 DALY = perte d’'une année de vie en bonne santé

Singh et al, Circulation, sept 2015



Boissons sucrées et obésité

Résultats controversés !

Effect Size %

Author, Year (95% ClI) Weight
Ludwig 2001 B 0.20(0.10,0.30) 14.21
Berkey, 2004 males . 0.03 (0.00, 0.063) 31.85
Berkey, 2004 females 0.20 (0.00, 0.04) 32.63
James, 2004 — 0.10(-0.10, 0.20) 5.74
Phillips, 2004 : 0.18 (0.07, 0.28) 14.08
Ebbeling, 2006 : - 0.14(0.27,0.55) 1.49
Overall (i-squared = 73.5% p - 0.002) ‘ 0.08 (0.03, 0.13) 100.00
\
-0.552 0 0.552

Figure 2 Meta-analysis of studies relating soft drink
consumption to the weighted risk of becoming obese in
childhood or adolescence. Data not adjusted for energy intake.
Reproduced with permission from (13).

Bray GA Adv Nutr 2013; 2013: 220-225



Boissons sucrées et diabéte de type 2

Risque accru de 26 9% (1 a 2 cannettes/jours vs O)
(11 études prospectives, 310.819 participants, 15.043 DT2)

M
Montonen, 2007 ' . ; =

Paynter Men, 2006 ' -~

Paynter Women, 2006

Schulze, 2004 ™ .

Paimer, 20087 =

Bazzano, 2008 . | m

Odegaard, 2010 " _ L=

Nettleton, 2009 "' _

de Koning, 2010 * _

Tl

Combined
0.626039 1 2 3

Malik et al Diabetes Care 2010;33:2477-83



Boissons sucrées et diabéte de type 2

Risque accru de 22 9% pour 330 ml/jour
(idem aprés ajustement a IMC mais risque moindre)

Study Estimated RR 95 % C
Schulre of al. 2004 (Nurses” Haalth M ] § = 143 1-27,1-73
:
Paynter at al. 2006 (Atherosclarosis Risk in Communitios Study) —jge—— 101 083,11
Palmer ot al. 2008 (Black Women's Health Study) _...é 118 111,121
Bhupathirsju ot al. 2013 (Health Professionals Follow-up Study) .i..._ 126 118,134
Bhupathiraju at al. 2013 (Nurses’ Haalth Study ) + 122 116,128
The ImtarAct Consortium, 2013 (EPIC-InterAct) E‘ 1-23 108, 1-39
Pooled astimate O 1-20 1-12,1-29
08 1 12 14 16 18

RR/320 mi per d of sugar-sweetened beverage Intake

(6 études prospectives, 280.000 participants, 22.000 DT2) British Journal of Nutrition 014), 112, 725-734



Boissons sucrées et diabéte de type 2

25.639 UK, suivi de 10 ans, 847 DT2: augmentation du risque de 20 9%,
(EPIC-Norfolk study)
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Association de la consommation de boissons sucrées (9% de AET)
et DT2 (aprés ajustement facteurs socio-économiques,
hygiéno-diététiques, démographiques)
Disbetologis (2015) 58: 14741483



Boissons sucrées et diabéte de type 2

Risque réduit par la substitution avec eau et thé ou café non sucrés
(EPIC-Norfolk study)

SSB HR (95% CI) Pr the effectof substituting” & serving of
ASB (336 gday) Drmnking water Umsweetened 2 or
(280 gld=y) coffee (280 g/d=y)
Adjustal model®
Soft drinks (336 g) 093 Q.75 1.11) 086 (0.4, 099) 0.86 (073, 0.99)
Sweetened tea or coflee (280 g) 1.03 .89, 1.18) 099 (091, 1.08) 096 (092 099)
Sweetened-milk beverages (280 g) 0.84 .67, 1.00) 080 (0.67, 0949) 0.75 (063, 0.86)
ASB(336 g - 096 (081, 1.11) 089 (076 1.2)
Fruit juice (150 g) 1.01 082120 098 (0.82, 1.13) 090 (078, 1.03)

Effet estimé de la substitution par une boisson non sucrée d’une boisson
sucrée sur l'incidence du diabéte de type 2

Disbetologis (2015) 58: 14741483



Boissons sucrées et diabéte de type 2

Risque réduit par la substitution avec eau et thé ou café non sucrés
(EPIC-Norfolk study)

SSB HR (95% CI) Br the effctof substituting® & serving of
ASB (336 gday) Drmnking water Umsweetened 2 or
(280 gld=y) coffee (280 g/d=y)
Adjustal model®

Soft drinks (336 g) 0.93 .75, 1.11) 086 (0.74, 099)\ /086 (073, 0.99)
Sweetened tes or cofibe (280 g) 1.03 .89, 1.18) 099 (091, 1.08) | | 096 (092, 099)
Sweetened-milk beverages (280 g  0.84 0.67, 1.00) 080 (0.67, 0.94)

ASB(33% 2 - D6 (081, 141) DL (076, 140
Fruit juice (150 g) 1.01 0.82,120) 098 (082, 1.13) 090 (078 1.03)

Effet estimé de la substitution par une boisson non sucrée d’une boisson
sucrée sur l'incidence du diabéte de type 2

Disbetologis (2015) 58: 14741483



Boissons sucrées et diabéte de type 2

Estimation de la fraction de DT2 (PAF) sur 10 ans attribuable a la consommation de sucres

2.000.000 DT2 (11 %) 80.000 DT2 (5,6 %)

= 500 y 25 @
> O Mean sugar sweetened beverage consumption B PAF unadjusted for adiposity -2
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2 400 ' PO 2 &
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All 20-44 4508 265 Wen Women All 2044 4564 265 Mcn Women

Age (years) Age (years)
10 year risk for type 2 diabetes (%)
11.0 7.5 14.1 16.5 11 11.0 5.8 2.1 8.0 10.7 5.5 6.1
No at risk [mitlions)
189 28 63 27 20 4% a5 21 13 ? 21 23

Imamura F, et al. BrJ Sports Med 2016;50:496-504



Boissons sucrées et diabéte de type 1

Sugar intake is associated with progression from islet autoimmunity to type
1 diabetes: the Diabetes Autoimmunity Study in the Young

Variable®/interaction HR™ ¢ 95% CI p value
Diet
Variable®/interaction HR™ ¢ 95% CI p value
Diet
Total carbohydrates 1,55™ ¢ 0.73,3.29 0.26
< Total sugars 1.75% ¢ 1.07,2.85 003 >
Fructose 337 091, 1.94 0.14
Sucrose 1.28™¢ 0.83,1.97 0.26
Beverage sweetened with non-nutritive sweetener 1.02> ¢ 0.69,1.49 0.54
Juice 1.13% ¢ 0.83,1.54 0.45
Interaction with sugar-sweetened beverage 0.02
Low/moderate-risk HLA-DR,DQ genotype® 1.07%¢ 0.78,1.50
High-risk HLA-DR,DQ genotype® 1.84% ¢ 1.25,2.71

Association entre apport en glucides et progression vers le DT1
chez des enfants avec auto-immunité dirigée contre les ilots

Diabetologia 2015;58:2017-2034



Sucres et risque de diabéte de type 1

» Overload hypothesis
— Augmente la demande en insuline
— Stress de la cellule béta

« Facteurs diététiques impliqués ?
— Apport énergétique
— Apport en glucides
— Index et charge glycémique
— Mono- et disaccharide




Jus de fruits et diabete de type 2

Study %

D RR(95%Cl)  Weight
]

Sweetened fruit juice H

Montonen, 2007 : - 1.56 (1.08, 2.26) 6.31

Muraki, 2013 (containing three datasets) i 121(1.13,1.29) 30.24

Subtotal (-squared =43.3%, p=0.184) Q 128(1.04,159) 3655

. !

100% fruit juice '

Palmer,2008 ——ﬂ— 1.11(092, 1.35) 1566

Eshak,2013(men) —~ 1.17(0.69,2.00) 3.36

Eshak,2013(women) : - 1.37(0.79,237) 317

Fagherazzi 2013 —_— 0.93(0.78, 1.10) 1755

Subtotal (l-squared =6.2%, p =0.362) <>:> 1.03(091,1.18) 39.74
'

Unknown E

Odegaard, 2010 —— 1.24 (1.01,1.53) 14.31

Mursu, 2013 -~ 0.99(0.74, 1.31) 9.40

Subtotal (-squared = 36.0%, p=0.211) -r:$— 1.13(091,141) 23.71
]

3 [}

Overall (l-squared =43.5%, p = 0.088) <> 1.14(1.03, 1.27) 100.00
L}

NOTE: Weights are from random effects analysis :

T T

422 2.37
Relative risk for incident type 2 diabetes for highest vs lowest intake of fruit juice

PLOS ONE 2014;9:e93471

—_—



Et [a consommation de fruits ?

Fruit consumption and risk of type 2 diabetes: results
from three prospective longitudinal cohort studies

BMJ. 2013 Aug 28;347:f5001. doi: 10.1136/bmj.f5001



Et [a consommation de fruits ?

Fruit consumption and risk of type 2 diabetes: results
from three prospective longitudinal cohort studies

BMJ. 2013 Aug 28;347:f5001. doi: 10.1136/bmj.f5001

What is already known on this topic

Total fruit consumption is not consistently associated with a lower risk of type 2 diabetes
The possible heterogeneity among individual fruits regarding the associations with risk of type 2 diabetes has not been examined

What this study adds

The associations with risk of type 2 diabetes are different among individual fruits

Greater consumption of specific whole fruits, particularly blueberries, grapes, and apples, is significantly associated with a lower risk of
type 2 diabetes, whereas increased consumption of fruit juices has the opposite association

In addition, the associations of individual fruits are not determined by their glycemic index or glycemic load values



Et [a consommation de fruits ?

Fruit consumption and risk of type 2 diabetes: results
from three prospective longitudinal cohort studies

BMJ. 2013 Aug 28;347:f5001. doi: 10.1136/bmj.f5001

What is already known on this topic

Total fruit consumption is not consistently associated with a lower risk of type 2 diabetes
The possible heterogeneity among individual fruits regarding the associations with risk of type 2 diabetes has not been examined

What this study adds

The associations with risk of type 2 diabetes are different among individual fruits

Greater consumptio , particulz qrapes apples, is significantly associated with a lower risk of
lym diab : as iNcreasad cons nhon of fruit juIce:! S 1 DDDOSITe associatio

In addition, the associations of individual fruits are not determined by their glycemic index or glycemic load values




Mécanismes impliqués

« Charge glycémique élevée
« Faible pouvolir satiétogene

— Absence de mastication

— Vidange gastrique rapide (liquide)
« Addiction au sucre

 Rble du fructose

— « sucre du diabétiqgue »
 Métabolisme indépendant de l'insuline
« Pas (peu) hyperglycémiant



Fructose et troubles métaboliques

« Augmentation paralléle de I'incidence de
I"'obésité et de la consommation de fructose

« Etudes animales
 Lipogenése de novo
* Dyslipidémie
« Obésité
 Insulinorésistance
* Intolérance au glucose, diabéte de type 2

« Etudes humaines
— Résultats discordants



Pouvolr sucrant des différents sucres

Relative sweetness of sugars and sweeteners

woe [
galactose -32.1

honey

HFCS-42% 100

wrose 100

fructose 173



Fructose: caractéristiques et sources

« Monosaccharide (cétohexose) v
— Fruits, miel Hg:z:z: — HE:;:gg
« Saccharose (sucrose) e
— Sucre de canne, betterave sucriere

« High Fructose Corn Sirup (HFCS)

— Amidon de mais, conversion enzymatique
* Pouvoir sucrant important
* Propriétés organoleptiques
* Longue de durée conservation
« Co(t de production faible

« Consommation élevée des HFCS (USA)
— Source principale de fructose: soft drinks



Métabolisme hépatique du fructose

Fructose Glucose
‘}m “m
Fructose Glucose
(Fructokmase)
ADP «1—/)
AMP Fructose-1-P Glucose 6-P
Ul acld 1‘ Glucose-1-P
Glyceraldehyde Fructosie-G-P
ATP ——
Citrate 1 GIVcern

Fructose-1 ,6-diP

VA

Di- hydroxy-<->GcheraIdehyde -3- P<—>D| hydroxy—
acetone-P 4 acetone-P

h

Pyruvate

AcetylCo-A
4 \

y \
CO, Fatty acids

Physiological Reviews

Tappy, L. et al. Physiol. Rev. 90: 23-46 2010;



Fructose et lipogenese de novo

Fructose

f ChREBP
e
Q
Acetyl-CoA SREBP-1c 3.
AcC §' . | g
§ 2 N t VLDL-TG N D
g B-g_,' i\, fIntrahepaticfat : g
5,:: ‘% ________ —_— E . ,,' 1 Visceral fat E__ ‘ /’ g
& >/ Palmitate i sco Palmitoleate)  /  { SFA:UFA Y a
z 1(C16:0) (C16:1) ! 3
8 | ! ®
& D) Stearate | scp > Oleate | %
: C18:0) ______(Ci18&1) - ®
7))

Curr Hvnertens Ren (2016) 18:44



Fructose et anomalies métaboliques

dearance
l
hypertriacyiglycemlemia
v N
m< | Visceral fat f\cm me
Insulin resistance
Impaired glucose tolerance

L. Teppy et d. / Nutrition o (2010) 1-6



Edulcorants artificiels et diabete de type 2

* Objectif des édulcorants = réduire apport
des sucres et des boissons sucrées
 Résultats:

— Perte de poids ?
— Réduit risque de DT2 ?

I Normaux

Swithers SE, Appetite 2015



Conclusions

e Données observationnelles: association
boissons sucrées — diabéte

— Indépendamment de |'obésité
e Causalité: reste a démontrer...

e |Intérét de la Iimitation de la consommation

— Edulcorants artificiels, jus de fruits: pas une
alternative
* Fraction de diabéte attribuable aux sucres
ajoutés: 20 9, maximum !
— Nécessité approche hygiénio-diététique
multifactorielle et globale



