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Madame le Professeur Hélene HANAIRE Président
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Professeur ALBAREDE Jean-Louis
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TABLEAU du PERSONNEL HU

au 1°" septembre 2017

Professeurs Honoraires

ROUGE Daniel
. LAZORTHES Yves
CHAP Hugues

PUEL Pierre
ESCHAPASSE Henri
GEDEON André
PASQUIE M.
RIBAUT Louis
ARLET Jacques
RIBET André
MONROZIES M.
DALOUS Antoine
DUPRE M.

FABRE Jean
DUCOS Jean
LACOMME Yves

. COTONAT Jean
DAVID Jean-Frédéric
me DIDIER Jacqueline

BERNADET
REGNIER Claude
COMBELLES

REGIS Henri
ARBUS Louis
PUJOL Michel
ROCHICCIOLI Pierre
RUMEAU Jean-Louis
BESOMBES Jean-Paul
SUC Jean-Michel

. VALDIGUIE Pierre

. BOUNHOURE Jean-Paul
CARTON Michel

me PUEL Jacqueline

. GOUZI Jean-Louis

. DUTAU Guy

. PASCAL J.P.

. SALVADOR Michel
BAYARD Francis
LEOPHONTE Paul
FABIE Michel
BARTHE Philippe
CABARROT Etienne
DUFFAUT Michel
ESCANDE Michel
PRIS Jacques
CATHALA Bernard
BAZEX Jacques

GUIRAUD-CHAUMEIL Bernard
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Professeurs Emérites

Professeur MAZIERES Bernard
Professeur ARLET-SUAU Elisabeth

. VIRENQUE Christian
CARLES Pierre
BONAFE Jean-Louis
VAYSSE Philippe
ESQUERRE J.P.
GUITARD Jacques
LAZORTHES Franck
ROQUE-LATRILLE Christian
CERENE Alain
FOURNIAL Gérard
HOFF Jean

REME Jean-Michel
FAUVEL Jean-Marie
FREXINOS Jacques
CARRIERE Jean-Paul
MANSAT Michel
BARRET André
ROLLAND
THOUVENOT Jean-Paul
CAHUZAC Jean-Philippe
DELSOL Georges
ABBAL Michel

DURAND Dominique
DALY-SCHVEITZER Nicolas
RAILHAC

POURRAT Jacques
QUERLEU Denis

ARNE Jean-Louis
ESCOURROU Jean
FOURTANIER Gilles
LAGARRIGUE Jacques
PESSEY Jean-Jacques
CHAVOIN Jean-Pierre
GERAUD Gilles
PLANTE Pierre
MAGNAVAL Jean-Francois
MONROZIES Xavier
MOSCOVICI Jacques
me GENESTAL Michéle
CHAMONTIN Bernard
SALVAYRE Robert
FRAYSSE Bernard
BUGAT Roland
PRADERE Bernard
CHAP Hugues

. LAURENT Guy

ARLET Philippe

Mme MARTY Nicole

M. MASSIP Patrice

M. CLANET Michel
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ESCHAPASSE Henri
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REGNIER Claude
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REGIS Henri
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ROCHICCIOLI Pierre
RUMEAU Jean-Louis
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VALDIGUIE Pierre

. BOUNHOURE Jean-Paul
CARTON Michel
Mme PUEL Jacqueline
M. GOUZI Jean-Louis

. DUTAU Guy

. PASCAL J.P.

. SALVADOR Michel
BAYARD Francis
LEOPHONTE Paul
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BARTHE Philippe
CABARROT Etienne
DUFFAUT Michel
ESCANDE Michel
PRIS Jacques
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BAZEX Jacques
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. VIRENQUE Christian
CARLES Pierre
BONAFE Jean-Louis
VAYSSE Philippe
ESQUERRE J.P.
GUITARD Jacques
LAZORTHES Franck
ROQUE-LATRILLE Christian
CERENE Alain
FOURNIAL Gérard
HOFF Jean

REME Jean-Michel
FAUVEL Jean-Marie
FREXINOS Jacques
CARRIERE Jean-Paul
MANSAT Michel
BARRET André
ROLLAND
THOUVENOT Jean-Paul
CAHUZAC Jean-Philippe
DELSOL Georges
ABBAL Michel

DURAND Dominique
DALY-SCHVEITZER Nicolas
RAILHAC

POURRAT Jacques
QUERLEU Denis

ARNE Jean-Louis
ESCOURROU Jean
FOURTANIER Gilles
LAGARRIGUE Jacques
PESSEY Jean-Jacques
CHAVOIN Jean-Pierre
GERAUD Gilles
PLANTE Pierre
MAGNAVAL Jean-Francois
MONROZIES Xavier
MOSCOVICI Jacques
me GENESTAL Michéle
CHAMONTIN Bernard
SALVAYRE Robert
FRAYSSE Bernard
BUGAT Roland
PRADERE Bernard
CHAP Hugues

. LAURENT Guy

ARLET Philippe

Mme MARTY Nicole

M. MASSIP Patrice

M. CLANET Michel
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Professeur ALBAREDE Jean-Louis
Professeur CONTE Jean

Professeur MURAT

Professeur MANELFE Claude
Professeur LOUVET P.

Professeur SARRAMON Jean-Pierre
Professeur CARATERO Claude
Professeur GUIRAUD-CHAUMEIL Bernard
Professeur COSTAGLIOLA Michel
Professeur ADER Jean-Louis
Professeur LAZORTHES Yves
Professeur LARENG Louis
Professeur JOFFRE Francis
Professeur BONEU Bernard
Professeur DABERNAT Henri
Professeur BOCCALON Henri

Professeurs Emérites

Professeur MAZIERES Bernard
Professeur ARLET-SUAU Elisabeth
Professeur SIMON Jacques
Professeur FRAYSSE Bernard
Professeur ARBUS Louis

Professeur CHAMONTIN Bernard
Professeur SALVAYRE Robert
Professeur MAGNAVAL Jean-Frangois
Professeur ROQUES-LATRILLE Christian
Professeur MOSCOVICI Jacques
Professeur LAGARRIGUE Jacques
Professeur CHAP Hugues

Professeur LAURENT Guy

Professeur MASSIP Patrice




FACULTE DE MEDECINE TOULOUSE-PURPAN
37 allées Jules Guesde - 31062 TOULOUSE Cedex

P.U.-P.H.
Classe Exceptionnelle et 1ére classe

M. ADOUE Daniel (C.E)

M. AMAR Jacques

M. ATTAL Michel (C.E)

M. AVET-LOISEAU Hervé
Mme BEYNE-RAUZY Odile

. BIRMES Philippe

. BLANCHER Antoine

. BONNEVIALLE Paul

. BOSSAVY Jean-Pierre

. BRASSAT David

. BROUCHET Laurent

. BROUSSET Pierre (C.E)
. CARRIE Didier (C.E)

. CHAUVEAU Dominique

. CHOLLET Francois (C.E)
. DAHAN Marcel (C.E)

. DE BOISSEZON Xavier

. DEGUINE Olivier

. DUCOMMUN Bernard

. FERRIERES Jean

. FOURCADE Olivier

. GEERAERTS Thomas

. IZOPET Jacques (C.E)
Mme LAMANT Laurence

. LANG Thierry (C.E)

. LANGIN Dominique

. LAUQUE Dominique (C.E)
. LAUWERS Frédéric

. LIBLAU Roland (C.E)

. MALAVAUD Bernard

. MANSAT Pierre

. MARCHOU Bruno (C.E)

. MAZIERES Julien

. MOLINIER Laurent

. MONTASTRUC Jean-Louis (C.E)
Mme MOYAL Elisabeth
Mme NOURHASHEMI Fatemeh (C.E)
. OLIVES Jean-Pierre (C.E)
. OSWALD Eric

. PARIENTE Jérémie

. PARINAUD Jean (C.E)
PAUL Carle

. PAYOUX Pierre

. PERRET Bertrand (C.E)

. RASCOL Olivier (C.E)

. RECHER Christian

. RISCHMANN Pascal

. RIVIERE Daniel (C.E)

. SALES DE GAUZY Jéréme
. SALLES Jean-Pierre

. SANS Nicolas

Mme SELVES Janick

M. SERRE Guy (C.E)

M. TELMON Norbert

M. VINEL Jean-Pierre (C.E)
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P.U. Médecine général
M. OUSTRIC Stéphane

Médecine Interne, Gériatrie
Thérapeutique

Hématologie

Hématologie, transfusion
Médecine Interne

Psychiatrie

Immunologie (option Biologique)
Chirurgie Orthopédique et Traumatologie.
Chirurgie Vasculaire

Neurologie

Chirurgie thoracique et cardio-vascul
Anatomie pathologique
Cardiologie

Néphrologie

Neurologie

Chirurgie Thoracique et Cardiaque
Médecine Physique et Réadapt Fonct.
Oto-rhino-laryngologie
Cancérologie

Epidémiologie, Santé Publique
Anesthésiologie

Anesthésiologie et réanimation
Bactériologie-Virologie

Anatomie Pathologique
Biostatistiques et Informatique Médicale
Nutrition

Médecine Interne

Anatomie

Immunologie

Urologie

Chirurgie Orthopédique

Maladies Infectieuses
Pneumologie

Epidémiologie, Santé Publique
Pharmacologie

Cancérologie

Gériatrie

Pédiatrie

Bactériologie-Virologie

Neurologie

Biol. Du Dévelop. et de la Reprod.
Dermatologie

Biophysique

Biochimie

Pharmacologie

Hématologie

Urologie

Physiologie

Chirurgie Infantile

Pédiatrie

Radiologie

Anatomie et cytologie pathologiques
Biologie Cellulaire

Médecine Légale
Hépato-Gastro-Entérologie

Médecine Générale

Mme BONGARD Vanina
M. BONNEVIALLE Nicolas
M. BUREAU Christophe
M. CALVAS Patrick

M. CARRERE Nicolas
Mme CASPER Charlotte
M. CHAIX Yves

Mme CHARPENTIER Sandrine

. COGNARD Christophe
. FOURNIE Bernard

. FOURNIE Pierre
GAME Xavier

. LAROCHE Michel
LEOBON Bertrand
LOPEZ Raphael
MARX Mathieu

MAS Emmanuel
OLIVOT Jean-Marc

. PARANT Olivier

. PAYRASTRE Bernard
. PERON Jean-Marie

. PORTIER Guillaume

. RONCALLI Jérébme
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Mme SAVAGNER Frédérique

M. SOL Jean-Christophe

P.U. Médecine général
M. MESTHE Pierre

POUTRAIN Jean-Christophe

Doyen : D. CARRIE

P.U.-P.H.
2éme classe

Epidémiologie
Chirurgie orthopédique et traumatologique
Hépato-Gastro-Entéro
Génétique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pédiatrie
Thérapeutique, méd. d'urgence, addict
Neuroradiologie
Rhumatologie

Ophtalmologie
Urologie
Rhumatologie
Chirurgie Thoracique et Cardiaque
Anatomie
Oto-rhino-laryngologie
Pédiatrie
Neurologie
Gynécologie Obstétrique
Hématologie
Hépato-Gastro-Entérologie
Chirurgie Digestive

Cardiologie

Biochimie et biologie moléculaire

Neurochirurgie

Médecine Générale

Médecine Générale



FACULTE DE MEDECINE TOULOUSE-RANGUEIL

133, route de Narbonne - 31062 TOULOUSE Cedex
P.U. -P.H.
Classe Exceptionnelle et 1ere classe

M. ACAR Philippe
M. ALRIC Laurent

Pédiatrie

Médecine Interne

Mme ANDRIEU Sandrine Epidémiologie
M. ARNAL Jean-Francois Physiologie
Mme BERRY Isabelle (C.E) Biophysique

M. BOUTAULT Franck (C.E)

M. BUJAN Louis (C. E)

Mme BURA-RIVIERE Alessandra
M. BUSCAIL Louis (C.E)

M. CANTAGREL Alain (C.E)

M. CARON Philippe (C.E)

M. CHIRON Philippe (C.E)

M. CONSTANTIN Arnaud

M. COURBON Frédéric

Mme COURTADE SAIDI Monique
M. DAMBRIN Camille

M. DELABESSE Eric

Mme DELISLE Marie-Bernadette (C.E)
M. DELORD Jean-Pierre

Chirurgie Maxillo-Faciale et Stomatologie
Urologie-Andrologie

Médecine Vasculaire
Hépato-Gastro-Entérologie
Rhumatologie

Endocrinologie

Chirurgie Orthopédique et Traumatologie
Rhumatologie

Biophysique

Histologie Embryologie

Chirurgie Thoracique et Cardiovasculaire
Hématologie

Anatomie Pathologie

Cancérologie

M. DIDIER Alain (C.E) Pneumologie
Mme DULY-BOUHANICK Béatrice Thérapeutique
. ELBAZ Meyer Cardiologie
. GALINIER Michel Cardiologie

. GALINIER Philippe

. GLOCK Yves (C.E)

GOURDY Pierre

. GRAND Alain (C.E)

. GROLLEAU RAOUX Jean-Louis
Mme GUIMBAUD Rosine

Mme HANAIRE Hélene (C.E)

Chirurgie Infantile
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Endocrinologie

Epidémiologie. Eco. de la Santé et Prévention

E 22228

Chirurgie plastique
Cancérologie

Endocrinologie

M. KAMAR Nassim Néphrologie
M. LARRUE Vincent Neurologie

M. LEVADE Thierry (C.E) Biochimie

M. MALECAZE Francois (C.E) Ophtalmologie

M. MARQUE Philippe

Mme MAZEREEUW Juliette

. MINVILLE Vincent

. RAYNAUD Jean-Philippe (C.E)
. RITZ Patrick

. ROCHE Henri (C.E)

. ROLLAND Yves (C.E)

. ROUGE Daniel (C.E)

. ROUSSEAU Hervé (C.E)
ROUX Franck-Emmanuel

. SAILLER Laurent

. SCHMITT Laurent (C.E)

. SENARD Jean-Michel (C.E)

. SERRANO Elie (C.E)

. SOULAT Jean-Marc

. SOULIE Michel (C.E)

SUC Bertrand

Mme TAUBER Marie-Thérese (C.E)
Mme URO-COSTE Emmanuelle
M. VAYSSIERE Christophe

M. VELLAS Bruno (C.E)

Médecine Physique et Réadaptation
Dermatologie
Anesthésiologie Réanimation
Psychiatrie Infantile

Nutrition

Cancérologie

Gériatrie

Médecine Légale

Radiologie

Neurochirurgie

Médecine Interne

Psychiatrie

Pharmacologie
Oto-rhino-laryngologie
Médecine du Travail

Urologie
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Chirurgie Digestive
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Gynécologie Obstétrique

Gériatrie

Professeur Associé de Médecine Générale
Pr STILLMUNKES André

Doyen : E. SERRANO

P.U.-P.H.
2éme classe

M. ACCADBLED Franck

M. ARBUS Christophe

M. BERRY Antoine

M. BONNEVILLE Fabrice

M. BOUNES Vincent

Mme BOURNET Barbara

M. CHAUFOUR Xavier

M. CHAYNES Patrick

Mme DALENC Florence

M. DECRAMER Stéphane

M. DELOBEL Pierre

M. FRANCHITTO Nicolas

M. GARRIDO-STOWHA S Ignacio
Mme GOMEZ-BROUCHET Anne-Muriel
M. HUYGHE Eric

Mme LAPRIE Anne

M. MARCHEIX Bertrand

M. MAURY Jean-Philippe

M. MEYER Nicolas

M. MUSCARI Fabrice

M. OTAL Philippe

M. SOLER Vincent

Mme SOTO-MARTIN Maria-Eugénia
M. TACK Ivan

M. VERGEZ Sébastien

M. YSEBAERT Loic

P.U. Médecine général
Mme ROUGE-BUGAT Marie-Eve

Chirurgie Infantile
Psychiatrie
Parasitologie
Radiologie

Médecine d’urgence
Gastro-entérologie
Chirurgie Vasculaire
Anatomie
Cancérologie

Pédiatrie

Maladies Infectieuses
Addictologie

Chirurgie Plastique
Anatomie Pathologique
Urologie

Radiothérapie
Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Cardiologie
Dermatologie

Chirurgie Digestive
Radiologie
Ophtalmologie
Gériatrie et biologie du vieillissement
Physiologie
Oto-rhino-laryngologie

Hématologie

Médecine Générale

Professeur Associé en O.R.L

Pr WOISARD Virginie
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FACULTE DE MEDECINE TOULOUSE-PURPAN
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M. ABBO Olivier

M. APOIL Pol Andre

Mme ARNAUD Catherine
M. BIETH Eric

Mme CASPAR BAUGUIL Sylvie
Mme CASSAING Sophie
M. CAVAIGNAC Etienne
M. CONGY Nicolas

Mme COURBON Christine
Mme DAMASE Christine
Mme de GLISEZENSKY Isabelle
Mme DE MAS Véronique
Mme DELMAS Catherine
M. DUBOIS Damien

M. DUPUI Philippe

M. FAGUER Stanislas
Mme FILLAUX Judith

M. GANTET Pierre

Mme GENNERO Isabelle
Mme GENOUX Annelise
M. HAMDI Safouane

Mme HITZEL Anne

M. IRIART Xavier

Mme JONCA Nathalie

M. KIRZIN Sylvain

Mme LAPEYRE-MESTRE Maryse
M. LAURENT Camille

M. LHERMUSIER Thibault

M. LHOMME Sébastien

Mme MONTASTIER Emilie
Mme MOREAU Marion

Mme NOGUEIRA M.L.

M. PILLARD Fabien

Mme PUISSANT Bénédicte
Mme RAYMOND Stéphanie
Mme SABOURDY Frédérique
Mme SAUNE Karine

M. SILVA SIFONTES Stein

M. TAFANI Jean-André

M. TREINER Emmanuel

Mme TREMOLLIERES Florence
Mme VAYSSE Charlotte

M. VIDAL Fabien

M.C.U. -P.H.

Chirurgie infantile

Immunologie

Epidémiologie

Génétique

Nutrition

Parasitologie

Chirurgie orthopédique et traumatologie
Immunologie

Pharmacologie

Pharmacologie

Physiologie

Hématologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Bactériologie Virologie Hygiene
Physiologie

Néphrologie

Parasitologie

Biophysique

Biochimie

Biochimie et biologie moléculaire
Biochimie

Biophysique

Parasitologie et mycologie
Biologie cellulaire

Chirurgie générale
Pharmacologie

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Bactériologie-virologie
Nutrition

Physiologie

Biologie Cellulaire

Physiologie

Immunologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Biochimie

Bactériologie Virologie
Réanimation

Biophysique

Immunologie

Biologie du développement
Cancérologie

Gynécologie obstétrique

M.C.U. Médecine général

M. BRILLAC Thierry
Mme DUPOUY Julie

FACULTE DE MEDECINE TOULOUSE- RANGUEIL
133, route de Narbonne - 31062 TOULOUSE cedex

M.C.U.-P.H

Mme ABRAVANEL Florence
Mme BASSET Céline

Mme CAMARE Caroline

M. CAMBUS Jean-Pierre
Mme CANTERO Anne-Valérie
Mme CARFAGNA Luana
Mme CASSOL Emmanuelle
Mme CAUSSE Elizabeth

M. CHAPUT Benoit

M. CHASSAING Nicolas

M. CLAVEL Cyril

Mme COLLIN Laetitia

Mme COLOMBAT Magali

. CORRE Jill

. DE BONNECAZE Guillaume
. DEDOUIT Fabrice

. DELPLA Pierre-André

. DESPAS Fabien

. EDOUARD Thomas
Mme ESQUIROL Yolande
Mme EVRARD Soléne

Mme GALINIER Anne

Mme GARDETTE Virginie
M. GASQ David

Mme GRARE Marion
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Mme GUILBEAU-FRUGIER Céline
M. GUILLEMINAULT Laurent
Mme GUYONNET Sophie

M. HERIN Fabrice

Mme INGUENEAU Cécile

M. LAIREZ Olivier

M. LEANDRI Roger

M. LEPAGE Benoit

Mme MAUPAS Frangoise

M. MIEUSSET Roger

Mme NASR Nathalie

Mme PRADDAUDE Francoise
M. RIMAILHO Jacques

M. RONGIERES Michel

Mme SOMMET Agnés

Mme VALLET Marion

M. VERGEZ Frangois

Mme VEZZOSI Delphine

Bactériologie Virologie Hygiéne
Cytologie et histologie

Biochimie et biologie moléculaire
Hématologie

Biochimie

Pédiatrie

Biophysique

Biochimie

Chirurgie plastique et des bralés
Génétique

Biologie Cellulaire

Cytologie

Anatomie et cytologie pathologiques
Hématologie

Anatomie

Médecine Légale

Médecine Légale

Pharmacologie

Pédiatrie
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PARTIE I : Rappels
[. L'obésité

1. Définition
L'obésité correspond selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a une accumulation
anormale ou excessive de graisse corporelle ayant pour conséquence une augmentation du
risque de nombreuses pathologies, dont les pathologies cardio-métaboliques, articulaires,
néoplasiques, psychiatriques. Sa physiopathologie est complexe et met en jeu plusieurs
facteurs, génétiques, comportementaux, psychologiques, environnementaux, et certains dont
le mécanisme n’est pas encore completement connu, comme la participation du microbiote
intestinal. L'indicateur le plus simple a calculer est I'indice de masse corporelle (IMC), en
divisant le poids en kilogrammes d’un individu par sa taille en métres au carré. Entre 30 et 35
kg/m?, 'obésité est classée de grade 1, entre 35 et 40 kg/m?, de grade 2 et de grade 3 lorsque
le chiffre dépasse 40 kg/m?. Entre 25 et 30 kg/m?, il s’agit de surpoids simple. Le tour de taille
est un indicateur permettant de caractériser la répartition de la masse adipeuse, dont on sait
gue l'impact cardio-métabolique est plus important lorsqu’elle est localisée au niveau

abdominal.

2. Prévalence
L'obésité est d’évolution pandémique et représente une préoccupation de santé publique

mondiale. En France, les données récentes de la cohorte Constance (1) parues dans le Bulletin
Epidémiologique Hebdomadaire permettent d’évaluer la prévalence en 2016 de I'obésité
globale de 15,8% pour les hommes et de 15,6% pour les femmes. La prévalence du surpoids

était quant a elle de 41% chez les hommes et 25,3% chez les femmes.

Dans le monde, la prévalence de I'obésité a plus de doublé depuis 1980. La prévalence totale
du surpoids et de I'obésité est de 36,9% pour les hommes et de 38% pour les femmes,
amenant ainsi a 600 millions le nombre total de patients atteints d’obésité (2,3). Dans certains
Etats, la prévalence de I'obésité dépasse les 50%. Les prévisions mondiales de I'obésité

estiment la prévalence a 20 % pour 2025.
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3. Morbi-mortalité
L'obésité augmente le risque de nombreuses maladies chroniques majeures, telles que le

diabete de type 2, les maladies cardio-vasculaires, les pathologies ostéoarticulaires, plusieurs
types de cancers, le syndrome d’apnées obstructif du sommeil, la stéatose hépatique. En
2010, le surpoids et I'obésité ont été tenus pour responsable de 3,4 millions de déces dans le
monde. La présence d’une obésité a I'adolescence est associée a une augmentation de la

mortalité cardiovasculaire toute cause a I’age adulte (OR 3.5 (95% IC, 2.9 - 4.1) (4).

4. Les techniques chirurgicales dans la prise en charge de I'obésité
La pratique de techniques chirurgicales (Figure 1) dans le traitement de I'obésité évolue depuis

plusde 50 ans (5) et a fait la preuve de son efficacité en terme d’amélioration voir de rémission
de nombreuses comorbidités, de maintien de perte pondérale sur le long terme,
d’amélioration de la qualité de vie et de I'augmentation de la survie (6). En termes
d’amélioration des comorbidités, une réduction d’environ 30% de I'incidence des cancers est
observée, et une réduction de plus de 40% des événements cardio-vasculaires a été observé.
Une réduction de mortalité toute cause de 40% environ et d’au minimum 40% de la mortalité

aprés cancers est notée (7-9).

En France a I'heure actuelle, les 3 interventions les plus pratiquées sont le By Pass Gastrique
(BPG) (encore appelé Roux-En-Y Gastric By Pass), la Sleeve Gastrectomie (SG) et dans une
moindre mesure I'anneau gastrique (10). L’évolution des techniques chirurgicales a permis

d’envisager une approche moins invasive avec l'utilisation de la coelioscopie.

a. La Sleeve Gastrectomie
Il s’agit de l'intervention la plus fréquemment pratiquée en France (11). Quatre-vingts

pourcents environ de la partie latérale de I'estomac sont retirés verticalement, laissant en
place une poche gastrique tubulaire, longue, de volume largement inférieur au volume d’un
estomac normal. La perte de poids attendue est en moyenne de 51 a 70% de |'exces de poids
initial, un an apres la chirurgie. Le risque au long cours est principalement la survenue d’'un
reflux gastro-cesophagien et de réinterventions. A I’heure actuelle, il n’y a pas de consensus
sur la distance a respecter entre le pylore et la résection gastrique. Le volume recommandé

en post opératoire est évalué entre 100 et 120 ml.

27



b. Le By Pass Gastrique
Le BPG est encore considéré comme le traitement de référence pour la perte de poids et était

I'intervention la plus pratiquée, avant que la Sleeve Gastrectomie ne le supplante. Une poche
gastrique d’environ 30 cm3 de volume est créée, totalement séparée du reste de I'estomac
qui est alors exclu, et I'intestin gréle est réséqué 30 a 50 cm en distalité de I'angle de Treitz.
L'extrémité distale du gréle est remontée au niveau sus-mésocolique et anastomosée a la néo-
poche gastrique. L'anse gréle montée est appelée « anse alimentaire », et sa longueur varie
de 75 a 150 cm. La partie distale de I'anse alimentaire est anastomosée a la partie proximale
de lintestin gréle, appelée « anse biliaire ». La derniere anse, recevant les sécrétions bilio-
pancréatiques et les nutriments, est appelée « anse commune ». Le montage chirurgical
permet un court-circuitage des aliments ingérés de la filiere gastro-pancréatique et biliaire. La

perte de poids apres BPG est d’environ 70% d’exces de poids a un an de la chirurgie.

¢. L’anneau gastrique
Un anneau dont le diametre est ajustable est mis en place autour de la partie proximale de

I'estomac, créant par ce biais une poche gastrique au-dessus de I'anneau. Le matériel
prothétique est laissé en place, et est connecté a un boitier sous-cutané. L’injection ou
I’aspiration de sérum physiologique peut étre fait en consultation et permet d’ajuster le
diametre interne, entre la poche et I'estomac. La perte d’excés de poids a un an est largement
inférieure aux autres techniques chirurgicales, d’environ 34% (5). Cette technique est grevée
d’un taux important de complications tardives, comme le glissement de I'anneau, la dilatation
cesophagienne ou encore le reflux gastro-cesophagien, et explique le nombre d’interventions

pratiquées en diminution.

d. La diversion bilio-pancréatique avec switch duodénal
Cette intervention combine deux techniques chirurgicales bariatriques, avec la réalisation

dans un premier temps d’une Sleeve Gastrectomie, puis dans un second temps d’un court-
circuit d’environ la moitié de I'intestin gréle. Ce montage est considéré comme le montage le
plus efficace en termes de perte de poids et d’amélioration voire résolution des comorbidités,
mais il est également le plus complexe et pourvoyeur d’un plus grand nombre de

complications post-opératoires immédiates et a long terme.
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Figure 1 extraite de l'article de Bradley et al (12): Techniques chirurgicales bariatriques

standard. (A) BPG, (B), Anneau gastrique, (C) Sleeve Gastrectomie, (D) Dérivation bilio-

pancréatique, (E) Dérivation bilio-pancréatique avec switch duodénal.
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I[I. Ladigestion, avant et apres chirurgie bariatrique
La digestion est la transformation des aliments en molécules capables de passer de la lumiere

du tube digestif vers le milieu intérieur (13). La premiére étape est le temps de la mastication,
qui fait suite a la phase pré-ingestive caractérisée par la sensation de faim. La chirurgie

bariatriqgue modifie par essence le processus de digestion.

1. Vidange gastrique physiologique
a. Des solides
L’étude de la vidange gastrique est possible par des techniques de médecine nucléaire de

scintigraphie en utilisant des nucléides marqués (14,15).

L’estomac est un réservoir actif stockant et mixant la nourriture ingérée, la délivrant de

maniére modulée au duodénum aprés une phase de latence (16,17).

Il peut étre divisé en 2 parties : I'estomac proximal, le fundus et le haut du corps, et distal,
I’antre et le bas du corps. Lorsque la nourriture entre dans I'estomac, le fundus se relaxe via
un réflexe vaso-vagal et la sécrétion d’acide nitrique (NO) et de Vasoactive Intestinal Peptide
(VIP). Aprés son ingestion, la nourriture reste dans le fundus pendant 40 a 60 minutes. Le
volume de l'estomac augmente, mais pas la pression intra-gastrique. On appelle ce
phénoméne I'accommodation gastrique. La durée de I'accommodation dépend du volume du
repas, du pourcentage de solide ou de liquide, du contenu calorique, de la composition en
lipides, protéines et glucides. Le fundus ayant une faible activité contractile musculaire lisse,
mais un tonus musculaire élevé, la nourriture avance alors graduellement vers I’estomac distal

grace a un gradient de pression.

La principale fonction motrice de I'estomac se situe au niveau distal grace au systeme nerveux
intrinseque, et ses 3 principaux composants, que sont les cellules interstitielles de Cajal, le
systeme de connexion et le systeme nerveux entérique. Les cellules de Cajal sont localisées
dans le plexus myentérique, dans la partie supérieure de la grande courbure. Cette région est
considérée comme étant le « pacemaker gastrique » d’ou partent les ondes de potentiel non
contractiles, lentes, a la fréquence de 3 cycles par minutes, et migrant dans des directions
circonférentielles et longitudinales (Figure 2). Les ondes de contraction s’y surajoutent,

soumettant I'estomac a un balayage régulier d’ondes péristaltiques. Il se déroule une
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redistribution de la nourriture du fundus vers I'antre, une propulsion antrale et un phénoméne
de rétropulsion qui ramene le contenu gastrique du pylore vers I'antre. Le pylore reste fermé
pendant cette phase. Cette succession d’allers et retours produit un vigoureux effet de
brassage qui assure, a la longue, la destruction mécanique des aliments solides, le but étant
le passage de particules de moins de 1 mm au duodénum. Dans le méme temps, pepsine et
acide chlorhydrique sont sécrétés. Ce processus peut durer jusqu’a plusieurs heures, selon la

nature et le volume du repas. La résultante est appelée chyme, mélange homogene.

Avant la propulsion du chyme vers le duodénum, il existe alors une période de latence, qui est

dépendante du tonus fundique, du volume gastrique, et de la motilité antrale.

Lorsque I'antre est dilaté, le pylore se relache et, ainsi, de petites quantités (3 a 5 cc, entre 1
et 4 kcal par minute) sont propulsées vers le duodénum grdce aux contractions gastriques
péristaltiques. La vidange des solides est plus lente que celles des liquides et suit une courbe

de forme linéaire lorsqu’elle est modélisée.

Cutaneous
3 cpm EGS waves

I T

Serosal
3 cpm slow waves

Antrum

Figure 2 : Extraite de Koch KL (18). « L’estomac. Atlas de la motilité gastro-intestinale
physiologique et pathologique ». Les cellules interstitielles de Cajal, le pacemaker et
les ondes de contraction. Les vagues de contractions lentes gastriques sont des ondes

de dépolarisation et repolarisation qui débutent dans la région « pacemaker ».
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b. Des liquides
La courbe de la vidange liquidienne suit une forme exponentielle. Le facteur principal

contrélant la vidange des liquides est le gradient de pression a la jonction gastro-duodénale,

qui est largement dépendant de du tonus fundique.

c. Facteurs de variation
Collins et al (14) montrent que la phase de latence est prolongée par I'enrichissement

calorique d’aliments solides par les solutions de dextroses a 25 % (Figure 3).

La vidange des liquides quant a elle n’observe pas de période de latence mais la quantité de
liquides intra gastrique a 10 minutes est significativement plus élevée lorsque les solutions

sont enrichies en dextrose a 10 et 25 %.

Figure 3 : Extraite de I'article « Gastric emptying in normal subjects--a reproducible

technique using a single scintillation camera and computer system », Gut, 1983 (14).

Effets de I’enrichissement calorique sur la vidange des liquides (a) et des solides (b). La
solution liquide était soit de I’eau (courbe gris clair), de la solution de dextrose a 10%

(courbe en pointillé), ou de la solution de dextrose a 25% (courbe noire).

Concernant les repas mixtes, la vidange liquidienne est plus rapide que celle des solides.
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L'apport calorique influence la vidange gastrique via une réduction du tonus fundique médiée
par un signal d’origine duodénal. La vidange est ainsi plus lente pour les repas riches en

lipides.

Chez les patients obeses, la vitesse de la vidange gastrique a été controversée, retrouvée plus
rapide, similaire ou plus longue selon les études comparativement aux sujets de poids normal.
Une étude réalisée en 2013 montre que la vidange gastrique chez des sujets a I'lMC moyen de

45 kg/m? est semblable aux sujets de poids normal (19).

2. Vidange gastrique apres Sleeve Gastrectomie (SG)
Du fait des données sus citées, il est légitime de s’interroger sur I'impact d’une chirurgie

bariatrique sur la vidange gastrique. L'étude de Braghetto et al a évalué en 2009 par
scintigraphie gastrique 20 patients en préopératoire d’'une sleeve gastrectomie et a 3 mois
post opératoire (20) . Concernant la vidange des liquides, 70 % des patients opérés
présentaient une vidange accélérée. Pour les solides, cela concernait 75 % des patients opérés
(p<0.001). Ce phénomene a été relayé par la suite par de nombreuses autres études montrant
une accélération de la vidange gastrique (21-26) aux solides et aux liquides, persistant deux
ans aprés SG (27). En post opératoire, la vidange des liquides était toujours plus rapide que

celle des solides.

Concernant la préservation ou non de I'antre et I'impact sur la vidange gastrique, les données
de la littérature sont contradictoires. L'étude de Vives et al (28) a étudié la vidange gastrique
apres SG en fonction de la distance de résection au pylore, a 8 ou a 3 cm : la vidange gastrique
était accélérée dans tous les groupes, et d’avantage dans le groupe a 3 cm avec résection
antrale, chez les patients non diabétiques uniquement. Les taux de GLP1 et de GIP n’étaient
pas différents entre les groupes. En revanche, I'équipe de Bernstine et al (29) ne retrouvait
pas d’accélération de la vidange gastrique lorsque I'antre était préservé. L'équipe de Fallatah
et al (30) retrouvaient a l'inverse une vidange gastrique accélérée dans le groupe avec

préservation de I'antre avec résection a 7 cm du pylore.

Il existe plusieurs facteurs explicatifs selon les auteurs a I'accélération de la vidange des

liguides et des solides. Rappelons que la vidange des liquides est principalement sous

33



I'influence du tonus fundique, et que les fonctions contractiles propulsives de I'antre

permettent une vidange régulée des solides.

Apres la résection chirurgicale, la fonction de réservoir gastrique médiée par la partie la plus
extensible de [I'estomac est nettement diminuée car la relaxation fundique, ou
accommodation gastrique, n’est plus possible. La phase de latence est réduite. La résection
de la grande courbure, siege du « pacemaker gastrique », et d’un segment plus ou moins

important antral impacte la motilité normale, et la coordination antro-pyloro-duodénale.

Berry et al (31) ont étudié I'activité électrique en post-opératoire de SG : la vélocité des ondes
de propagation était anormalement rapide (12,5+0,8 comparativement a 3,8+0,8 mm/sec,
p=0,01), tandis que leur fréquence et leur amplitude étaient inchangées. L’activité électrique

était caractérisée comme soit « aberrante », soit « passive ».

Le défaut de distensibilité est responsable d’une élévation plus précoce et significative de la
pression intragastrique, comparativement a un estomac normal, aprés ingestion de petits

volumes, favorisant une vidange antrale et duodénale rapide (32).

Une étude de Burgerhart et al (33), ne retrouvait pas de différence de vitesse de vidange
gastrigue entre des patients présentant des symptomes gastro-intestinaux post-prandiaux et
ceux n’en présentant pas. L'apport calorique délivré au duodénum était évalué a 3,9 + 1

kcal/min.

Concernant la motricité digestive en aval, dans I'étude de Trung et al (34), Iutilisation d’une
IRM cinétique chez des patients opérés permet d’objectiver I'accélération de la motilité
intestinale pendant une hyperglycémie par voie provoquée orale (HGPO). Ceci a également
été retrouvé par Melissas et al (35) : la vitesse du transit intestinal d’un repas semi-solide
marqué était évaluée par gamma camera, avant et apres l'intervention. Le temps de transit
de l'intestin gréle était réduit, le repas marqué atteignant I'iléon terminal plus rapidement,
indépendamment de I'accélération de la vidange gastrique. A I'inverse, I'ouverture de la valve
iléo-caecale était retardée, ainsi que le transit iléo-caecal valvulaire. Les auteurs évoquaient
alors la participation de ce mécanisme dans I'impact métabolique de la Sleeve Gastrectomie
obtenu notamment avant toute perte de poids, par le biais d’un contact et une stimulation

prolongés des cellules L intestinales produisant les hormones incrétines.
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3. Vidange gastrique apres By Pass Gastrique (BPG)

Pour les liquides, en utilisant des données scintigraphiques, les mémes constatations sont
faites qu’avec la SG: la vidange gastrique est accélérée (36,37), et est de surcroit dépendante
de la posture, car retrouvée plus rapide en position assise qu’allongée. L'apport énergétique
délivré au duodénum est ainsi considérablement supérieur a ce que l'on retrouve en
conditions physiologiques, car évalué a 104 kcal/min en position assise. Ces données sont
également relayées par les études ayant étudié I'absorption du D-Xylose. La mesure de la
vidange de la poche gastrique est alors indirecte, définie par le temps de I'apparition du D-
xylose dans le plasma, significatif lorsqu’il atteint 5 mg/dl au-dessus des taux de bases. Dans
I’étude de Wang et al (38) le temps de vidange en préopératoire est évalué a 18.6+6.9 minutes,
et 7.9%2.7 apres chirurgie (p<0.006). L'étude de la manométrie de la poche gastrique et de
I'anse en Y (39) a pu montrer des pressions semblables entre les 2 compartiments aprés
I'ingestion de nourriture, agissant comme une seule et méme cavité, et une persistance des

complexes moteurs migrants a jeun dés les premiers centimetres d’intestin gréle.

Pour les solides, la vidange de la poche est également accélérée apres BPG, mais en ce qui

concerne le transit intestinal, celui-ci est a I'inverse de la SG ralenti aprés la chirurgie (40).

La vidange gastrique est donc accélérée apres BPG ainsi qu’apres SG, et persiste plus rapide

pour les liquides que les solides.

4. L’épithélium intestinal digestif hors chirurgie bariatrique
Plusieurs types cellulaires composent I'épithélium intestinal digestif: les entérocytes, les

cellules caliciformes sécrétant un mucus protecteur, les cellules de Paneth, les lymphocytes
intra-épithéliaux, les cellules souches et les cellules entéro-endocrines. Les cellules souches
intestinales sont logées a la base de la crypte. Les cellules immatures continuent a se diviser
au cours de leur migration jusqu’a leur différentiation en cellules absorptives, les entérocytes,

ou sécrétoires, les cellules caliciformes, cellules de Paneth et cellules entéro-endocrines.

a. Lesentérocytes
lIs représentent 90 % de I'épithélium digestif total. Leur fonction principale est I'échange
d’ions, d’eau et de petites molécules. llIs présentent des microvillosités a leur apex, formant la

bordure en brosse, et sont recouvertes d’une couche de glycocalyx permettant une barriére
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physique et contenant les enzymes de la bordure en brosse. Les cellules sont reliées par des
jonctions serrées rendant la muqueuse imperméable. La surface totale de la muqueuse

intestinale est augmentée grace aux villosités.

b. Les cellules caliciformes
Elles sont distribuées le long des cryptes et des villosités et produisent un mucus protecteur
de I'épithélium ainsi qu’un facteur impliqué dans les processus adaptatifs réparateurs en cas

d’agression de la muqueuse intestinale.

c. Lescellules de Paneth
Elle contribuant a la perméabilité sélective de I'intestin et font partie du systeme immunitaire

(41). Elles sécrétent des cytokines et facteurs de croissance.

d. Les cellules entéro-endocrines
Encore appelées cellules entéro-endocrines, elles forment le plus grand systeme endocrine

dans l'organisme, en termes de nombre de cellules et de variétés d’hormones produites et
sécrétées (42). Elles dérivent de I'épithélium endodermique, sont généralement plus petites
gue les cellules exocrines, et sont en contact étroit avec la lumiére, intestinale ou glandulaire
(Figure 4). Elles possédent des récepteurs apicaux leur permettant de percevoir le contenu
luminal et d’influencer leur fonction. Certaines cellules peuvent étre décrites par la taille et la
forme de leurs granules sécrétoires. Elles sécrétent des peptides et bioamines présentant des
capacités de signalisation. Leur action peut étre endocrine, paracrine ou autocrine. La
sécrétion hormonale est sous la dépendance de la composition alimentaire, des produits du
microbiote intestinal, du pH, des récepteurs du golt, du systeme nerveux, du glucose
circulant, et du tonus musculaire lisse. La chromogranine est fréguemment retrouvée au sein
de ces granules. Parmi les treize sous-types, les cellules L et K, responsables de la sécrétion
incrétinique, représentent 1% des cellules intestinales épithéliales. Tandis que les cellules K
sont présentes trés majoritairement au niveau du duodénum, les cellules L, aussi appelées

cellules GLUTag, sont retrouvées jusqu’au niveau de l'intestin distal.
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Figure 4 : D’aprés Helander et al (42) 2012, Scandinavian Journal of Gastroenterology. Cellule

entéro-endocrine.

e. Mécanismes d’adaptation de la muqueuse intestinale digestive
Le tissu épithélial digestif est plastique et se renouvelle tous les trois a cing jours. Cette

entéroplasticité est considérée comme ayant des conséquences positives chez les patients
présentant des résections intestinales étendues. La nature de I'épithélium digestif peut étre

modifiée selon les conditions auxquelles elle est soumise.

i.  Casdela nutrition parentérale
En cas de jeGine prolongé, ou en cas d’apports par nutrition parentérale chroniques, il est

possible d’observer une atrophie muqueuse et une insuffisance intestinale (43). L’atrophie
intestinale est un facteur favorisant la translocation bactérienne et le sepsis. Le syndrome de
gréle court, dont les causes peuvent étre multiples, entraine une malabsorption, une diarrhée,
des douleurs abdominales, une perte de poids, des troubles hydroélectrolytiques et une
malnutrition chronique. Les processus d’adaptation de la muqueuse intestinale le cas échéant
sont longs, d’'un a deux ans. Les premiers phénomeénes adaptatifs consistent en une
prolifération entérocytaire et une hyperplasie villeuse permettant dans un premier temps une
diminution de la diarrhée et de la fuite hydroélectrolytique. L’adaptation nutritionnelle de la
mugueuse permettant un sevrage de la nutrition parentérale est plus lent, et plus complexe.
La longueur d’intestin restante impacte directement la survie des patients, un gréle court de

moins de 50 cm étant associé a 35% de mortalité dans les cing ans (44). Lorsqu’une nutrition
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parentérale est requise, les conduites a tenir actuelles tendent a maintenir un apport entéral

minimal pour préserver la barriére intestinale.

ii. Casdelarésection intestinale étendue
Dans une étude étudiant les modifications de I'épithélium apres résection grélique étendue,

la hauteur des microvillosités intestinales, des cryptes, et I'index mitotique étaient supérieurs
au niveau segment intestinal proximal hyperplasique restant, et il était remarqué une
modification de la proportion de la nature des cellules épithéliales digestives possédant alors
des capacités d’avantage sécrétoires qu’absorptives. Il a en effet été remarqué une
augmentation de proportion de cellules caliciformes mucipares et de Paneth, dont le

mécanisme physiopathologique n’est pas connu pour I’heure (45).

5. Modifications de I'épithélium intestinal digestif apres BPG

a. Modifications macro et microscopiques
Plusieurs études ont montré une modification macro et microscopique de I'épithélium digestif

en post opératoire de BPG, avec une augmentation de la hauteur des microvillosités, de la
profondeur des cryptes au niveau de l'anse alimentaire et commune (45-49). Ces
modifications apparaissent dans un délai court post opératoire, dés quinze jours (Figure 5).

Elles ont été constatées persistantes chez le rat jusqu’a un an apres la chirurgie.

Chez lerat, le diametre, et le poids par segment de I'anse alimentaire étaient significativement
supérieurs a ceux de I'anse commune, secondairement a une hyperplasie cellulaire, eux-
mémes supérieurs a ceux de l'anse bilio-pancréatique, et les taux locaux de facteurs de
croissance étaient augmentés (insulin-like growth factor-1 (IGF-1) et basic fibroblast growth
factor (bFGF)) (46). L'étude de Stearns et al (48) réalisée chez des rats Sprague-Dawley non
obéses non diabétiques montre qu’aprés BPG, les microvillosités intestinales sont plus
grandes, et les cryptes plus profondes au niveau de |'anse alimentaire et I'anse commune
gu’au niveau de I'anse digestive. Les cellules caliciformes étaient présentes en plus grand
nombre. L’hypothése émise est que le contact des nutriments avec la paroi digestive, en
I’'absence de liquide biliaire, entretient la trophicité des cellules caliciformes productrices de

mucus et la profondeur des cryptes.

La sécrétion de GLP2 serait un des déterminants important de I'adaptation de la muqueuse

intestinale (50). L'augmentation de la dépense énergétique totale observée chez des rats
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opérés de BPG est mise en lien par I'équipe de Bueter et al (51) avec I'augmentation de la
masse tissulaire épithéliale digestive, et I'augmentation de la thermogenese alimentaire

secondaire au réarrangement cellulaire épithélial digestif neuroendocrinien.

Figure 5 : Hypertrophie et augmentation de la prolifération des cellules des cryptes au niveau

de I'anse alimentaire (Roux limb) aprés chirurgie de BPG. Extraite de I'étude de Cavin et al

(49), « Differences in Alimentary Glucose Absorption and Intestinal Disposal of Blood Glucose
After Roux-en-Y Gastric Bypass vs Sleeve Gastrectomy parue dans Gastroenterology », 2016.
(A et C) Images représentant des colorations HPS (Hematoxyline, Phloxine, Safran) (A) de
coupes histologiques, des immunomarquages Ki67 (C) de I'anse alimentaire (RL) et de I'anse
bilio-pancréatique (BPL) de rats opérés de BPG et des segments correspondants jéjunaux de
rats opérés de chirurgie témoin (Jej) a J14 apres chirurgie. Echelle 1 mm (A) et 100 um (C). (B
et D) Analyses morphométriques montrant la surface de la muqueuse, la hauteur des
villosités, la profondeur des cryptes (B) et le nombre de cellules immunoréactives Ki67 par
crypte (D) dans I'anse alimentaire et I'anse bilio-pancréatique chez des rats opérés de BPG

(n=4) et au niveau jéjunal chez les rats opérés de chirurgie témoin (n=5) aJ 14 post chirurgie.
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Données exprimées en moyenne + écart type. * p < 0,05, **p<0,01 comparativement aux
sujets témoins, selon ANOVA avec la correction de Bonferroni pour les comparaisons

multiples.

b. Les cellules entéro-endocrines apres BPG
Certains auteurs observent une augmentation du nombre total de cellules entéro-endocrines
mise en lien avec I'hyperplasie tissulaire épithéliale digestive (42), tandis que d’autres
retrouvent une augmentation directe de leur densité, principalement des cellules L, sécrétant
le GLP1, des cellules sécrétant le GIP et le peptide YY (39,42,43). La densité des cellules

sécrétant la ghréline est plutot observée comme étant diminuée.

6. Modification de I’épithélium intestinal digestif apres SG

a. Modifications macro et microscopiques
Moins de données sont disponibles concernant les modifications de I'épithélium digestif apres

SG. Les études de Mumphrey et al (52) et Cavin et al (49) ne retrouvaient pas d’hyperplasie

intestinale (Figure 6).
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Figure 6: Extraite de I'étude de Cavin et al (49): La Sleeve Gastrectomie n’entraine pas

d’hypertrophie mais augmente la densité et le nombre de cellules GLP1 positive. (A) Coupes

histologiques jéjunale d’un rat opéré de SG (VSG) et un rat opéré de chirurgie témoin (sham)
a J14 apres chirurgie. (B) Analyses morphométrique du jéjunum montrant la surface de la
muqueuse, la hauteur des villosités et la profondeur des cryptes de rats opérés de SG (n=5)
comparé aux rats opérés de chirurgie témoin (n=5) a J14 apres la chirurgie. Les données sont
exprimées en moyenne * écart type * p < 0,05, NS : non significatif, comparativement aux rats

témoins.

b. Les cellules entéro-endocrines apres SG
Les données sont contradictoires, une étude a permis d’observer une augmentation de la
densité des cellules L entéro-endocrines (Figure 6) (49), tandis qu’il a été rapporté par ailleurs
une absence de différence en terme de nombre ou de densité de cellules L avec les sujets

contréles (52).

7. Sécrétions digestives exocrines et hormonales physiologiques
Les sécrétions exocrines du tube digestif sont riches (53,54) : amylase et lipase salivaires, acide

chlorhydrique, pepsine, facteur intrinseque et lipase gastriques, bicarbonates, trypsine,
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chymotrypsine, lipase, colipase et amylase pancréatiques, peptidases duodénales,

saccharases et peptidases intestinales.

L'arrivée dans I'estomac du bol alimentaire déclenche la sécrétion d’une hormone, la gastrine,
qui augmente la sécrétion d’acide chlorhydrique (HCI). La sécrétion gastrique est en effet
caractérisée essentiellement par sa concentration élevée en HCl. Cette acidité permet de

stériliser le bol alimentaire et d’initier la digestion, notamment des protéines alimentaires.

Ensuite, le passage du chyme gastrique dans le duodénum active ses sécrétions exocrines
(peptidases) et endocrines (choléctystokinine (CCK), sécrétine, Gastric Inhibitory Polypeptide
(GIP), neuropeptide Y (NPY)). Le passage duodénal stimule également les sécrétions
pancréatiques exocrines riche en bicarbonates et en enzymes (amylase, trypsine et
chymotrypsine, lipase et colipase) et endocrines (polypeptide pancréatique (PP), insuline) et
la contraction de la vésicule biliaire. La sécrétine, la CCK et le GIP diminuent la fréquence des

ondes lentes de contraction et ralentissent la vidange gastrique.

L’arrivée du chyme au niveau du gréle distal, iléon, entraine la sécrétion d’hormones
inhibitrices de la prise alimentaire et de la sécrétion gastrique (glucagon-like peptide-1 et 2

(GLP-1 et 2), peptide YY (PYY)).

a. Laghréline
Il s’agit d’'une hormone orexigéne sécrétée principalement par les cellules pariétales de

I’estomac, au niveau du fundus, lorsque celui-ci est vide (a jeun). Elle active alors le NPY, qui
stimule la prise alimentaire et ’hormone de croissance (GH). Sa sécrétion est stimulée par
I'activation vagale et le PP, et est inhibée par la prise alimentaire. En cas de gastrectomie
totale, les taux plasmatiques de ghréline sont réduits de 50 a 60%. Les taux circulants restants
sont produits par le duodénum, l'iléon, le caecum et le colon. En cas de perte pondérale
obtenue par régime ou une technique restrictive telle que I'anneau gastrique, les taux de

ghréline sont augmentés (55).

b. LeGLP1
Le GLP1 est un neuropeptide dérivé du gene du proglucagon, produit par les cellules

intestinales L de l'intestin apres le passage des nutriments dans l'iléon distal. Les cellules L
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représentent environ la moitié des cellules entéro-endocrines. De nombreux effets sont

accordés au GLP1, et sa sécrétion est elle-méme influencée par plusieurs facteurs (56).

iii.  Actions sur le métabolisme glucidique
Il s’agit d’'une hormone fortement anti-hyperglycémiante, induisant la sécrétion insulinique

gluco-dépendante, diminuant la sécrétion de glucagon, et la production hépatique de glucose.
Le GLP1 augmente également au niveau pancréatique 'activité de la boucle paracrine Insulin-
like Growth Factor-2/Insulin-like Growth Factor-1 receptor (IGF2/IGF1R) en augmentant
I'expression du récepteur de I'lGF1 (IGF1R), et en stimulant la sécrétion d’IGF2. Au niveau beta
cellulaire, I'action autocrine de I'lGF2 régule la masse et la fonction beta cellulaire (57). Le GLP1

a également une activité anti-apoptotique sur les cellules beta.

iv.  Actions sur le tube digestif
Le GLP1 ralentit la vidange gastrique et augmente la sensation de satiété. A doses

pharmacologiques, le GLP1 réduirait la motilité intestinale. Les niveaux de GLP1 plasmatiques
a jeun sont compris entre 5 et 10 pmol/I et augmentent en post prandial d’un facteur de deux

a trois. Les taux sont inversement corrélés a l'indice de masse corporelle (IMC) des sujets.

v.  Facteurs influengant la sécrétion de GLP1
Outre I'activation de la sécrétion de GLP1 par les nutriments, le microbiote intestinal est

également d’importance, via I'activation de récepteurs couplés aux protéines G des cellules L
du colon sensibles aux chaines courtes d’acides gras que sont l'acétate, le butyrate et le
propionate. La caractérisation du microbiote chez les patients obéses et diabétiques a permis
de mettre entre autre en évidence une population moins importante de Akkermansia
muciniphila (58). Aprés supplémentation chez les souris, il été observé une élévation du
nombre de cellules L et de la sécrétion de GLP1. Les acides biliaires primaires et secondaires,
issus de modifications bactériennes, prennent également part dans la stimulation de la
sécrétion de GLP1. L'effet est principalement médié par le récepteur couplé aux protéines G

TGRS.

¢. Lepolypeptide YY
Il est secrété par les cellules L, principalement au niveau de I'iléon et du colon, et a une action

anorexigene (59). Par ailleurs il augmente I'absorption des nutriments, inhibe les sécrétions

gastriques et pancréatiques, atténue la contraction de la vésicule biliaire et diminue la vitesse
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de la vidange gastrique. Le Roux et al ont montré une diminution des taux sériques de PYY

chez les sujets obeses comparativement a des sujets de poids normaux (60).

8. Modifications des sécrétions hormonales digestives apres chirurgie

bariatrique
La chirurgie bariatrique a un impact bénéfique sur le profil métabolique des patients

diabétiques via, entre autres, des modifications hormonales, avec une augmentation

notamment de la sécrétion du GLP1, GLP2, GIP et du polypeptide Y.

Cet effet anti-diabétique médié par I'augmentation de I'apport des nutriments au niveau de
I'intestin distal et par conséquent la stimulation des sécrétions peptidiques anorexigenes par
les cellules L a été nommé par certains auteurs « Hindgut hypothesis » (61,62). L’augmentation
des niveaux de sécrétion incrétiniques a été montrée comme étant comparable entre les
patients bénéficiant d’'un BPG et une SG (63). Une récente revue la littérature a étudié le
concept de chirurgie métabolique (64) avec une supériorité du traitement chirurgical sur le
traitement médical du diabéte, des rémissions completes possibles de diabéte et une
amélioration des complications macro-vasculaires. Un des facteurs explicatifs retenu est
I'augmentation des taux sériques de GLP1. Les données disponibles sur le long terme sont
celles de la SOS Study (65): aprés dix ans, l'incidence du diabete de type 2 était
significativement plus bas dans le groupe chirurgical (7% vs 24%, p < 0.001) et les patients
apres chirurgie présentaient un taux de rémission de leur diabéte a 72% a 2 ans, s’abaissant a
36% a 10 ans. L'importance de I'exclusion d’une partie proximale intestinale, « foregut
hypothesis » est soutenue par de nombreux auteurs dans I'amélioration du diabete apres

chirurgie bariatrique (66).

a. ApreésSG
i.  Ghréline
En post opératoire, les niveaux de ghréline sont diminués des le premier jour apres la

chirurgie, et persistent bas a 6 mois (67). La diminution des taux sériques peut étre considérée
comme protectrice d'une reprise pondérale, comparativement aux techniques

d’amaigrissement médicales restrictives et la pose d’anneau gastrique.
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ii. GLP1
Les taux de GLP1 sont augmentés en post-opératoire. Une des hypothéses retenues pour en

expliquer 'augmentation du GLP1 est I'accélération de la vidange gastrique. L’étude de Sista
et al (21) ayant comparé des patients avant et aprés SG retrouve en ce sens une corrélation
négative entre la durée de la vidange gastrique et les taux de GLP1 : en post-opératoire, la
vitesse de vidange gastrique est significativement accélérée dans les groupes solides et
liguides, et les taux de GLP1 sont significativement augmentés. Rappelons que I'équipe de
Melissas et al (35) ont évoqué I'accélération du transit de I'intestin gréle et le temps de contact
augmenté avec les cellules L, lié au retardement de I'ouverture de la valve iléo-caecale. Le
revue de la littérature de Benaiges et al (68) présente d’autres hypotheses, entre autre, celle
de la stimulation de la sécrétion de GLP1 par I'accélération de la vidange gastrique, ou encore
celle d’un circuit proximal-distal médié par voie hormonale ou neuronal par la CCK.
iii. Peptide YY
Egalement, les taux de peptide YY sont augmentés aprés la chirurgie, et les taux de leptines

diminués (69,70).

b. Apres BPG
i.  Ghréline
Les données concernant les variations post opératoires sont variables, rapportées dans une

revue de la littérature (71) : certaines études retrouvant une diminution des taux sériques,
d’autres une augmentation concomitante a des périodes de perte pondérale, d’autres, aucune
modification. L’étude de Carrasco et al (72), une équipe chilienne, retrouvait une tendance
non significative a une perte pondérale supérieure dans le groupe des patients opérés d’un
GBP ayant également bénéficié d’une résection gastrique, présentant des taux de ghréline

inférieurs, comparativement aux patients n’ayant pas bénéficié d’une telle résection.

ii. GLP1 et Peptide YY
Différentes études sont concordantes et retrouvent des taux augmentés en post prandial en

post opératoire (40,69,73), concordant avec les observations histologiques précédemment

citées.

Aprés SG et BPG, la sécrétion de GLP1 est plus importante, et la sécrétion de ghréline

diminuée.
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I[II. Ladigestion enzymatique des amidons
L’amidon est un polysaccharide appartenant a la classe des glucides.

1. Structure des glucides
Les glucides peuvent étre divisés en 3 catégories :

-les monosaccharides (glucose, fructose, galactose), les disaccharides (lactose, saccharose), et

les polyols,

-les oligosaccharides, de 3 a 9 monosaccharides, digestibles, comprenant les malto-

saccharides, composés de plusieurs unités de glucoses et obtenus par I’hydrolyse de I'amidon,

-les polysaccharides, au-dela de 10 saccharides, comprenant I'amidon.

a. Leglucose
Le glucose (Figure 7a) est un sucre de formule brute CeH1,06, répandu dans le régne végétal

et animal. Il est mis en réserve sous forme d’amidon dans le réegne végétal, ou de glycogéne,
dans le regne animal. Les glucides constituent en ensemble de substances dont les unités de

base sont les sucres simples appelés oses, ou monosaccharides.

Figure 7a : la molécule de glucose

b. Les amidons
Notre régime alimentaire est basé sur 50 a 60 % d’apports journaliers glucidiques,

majoritairement représentés par les féculents, principalement de blés ou pomme de terre,
sources d’amidon. L’amidon est le polyoside de réserve des végétaux. Il est composé de 2

polysaccharides, 'amylose et I'amylopectine (74).
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i. L’amylose
L’amylose (Figure 7b) représente 15 a 30% de la masse de I'amidon. C’est un polymeére linéaire

de glucose liés par une liaison a-(1-4) -D-glucosidique. Cette longue chaine a une forme

d’hélice simple gauche.

ii. L’amylopectine
L'amylopectine (Figure 7c) représente 70 a 85 % de la masse de I'amidon. Elle differe de

I’'amylose du fait qu’il s’agit d’'un polymere ramifié, avec des liaisons a-(1-6) entre les chaines,
et a-(1-4) entre les molécules de glucose. On trouve en moyenne une ramification tous les 25

résidus et les branches contiennent une vingtaine de résidus.

][illll

OH

E. Jaspard (2012)

Figure 7b : Structure biochimique de I'amylose

Figure 7c : Structure biochimique de I'amylopectine
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c. Digestibilité des amidons
L'amidon est retrouvé sous la forme native de granules insolubles dans I’eau froide, avec une

structure semi cristalline (75). Il contient plus de 100 000 unités de glucose contre une seule
pour le saccharose, qui est une autre source de glucose végétale. Selon la source botanique,
les granules d’amidon ont différentes formes, différentes tailles. On peut alors les classifier en
différents types, A, B, et C, résultant de différents agencements des molécules dans les
granules. La susceptibilité aux a-amylases differe selon le type de granule, avec des
digestibilité différentes selon la nature de I'amidon (76). On les classe en rapidement
digestible, lentement digestible, et résistants. Ainsi, les granules d’amidon de type A comme
la farine, le mais, le riz sont plus sensibles a I’hydrolyse par I'a-amylase que les pommes de
terre ou la banane plantain. La cuisson modifie la forme moléculaire native de I'amidon en
une forme relativement digestible. Deux a 5 % des amidons sont résistants aux enzymes
digestives et sont le substrat de fermentation pour la microflore colique. Enfin, la vitesse

d’absorption des glucides sous forme de glucose dépend de leur complexité.

Les amylopectines ramifiées et le glycogene contiennent eux-mémes des liaisons osidiques a-
(1,6) que les a-amylases ne peuvent pas hydrolyser : par conséquent leur digestion produit un

mélange de dextrines :

Les dextrines sont des mélanges de gluco-oligosides ou oligosides de glucose en chaines
linéaires dont les unités de glucose sont liées par des liaisons osidiques du type a-(1,4). Ces

chaines sont reliées entre elles par des liaisons osidiques a-(1,6).
Chez ’lhomme, six enzymes sont impliquées dans la digestion des amidons (Figure 8) :
-deux endo-hydrolases, les a-amylases, qui sont luminales,

-et quatre sous unités des deux a-glucosidases de la bordure en brosse intestinale, la maltase
glucoamylase (MGAM) et la sucrase-isomaltase (Sl) (77). Elles sont également appelées exo-

hydrolases, ou disaccharidases.

2. Role des endo-hydrolases : les a-amylases
Les a-amylases salivaires et pancréatiques sont des endo-hydrolases qui clivent la liaison

interne a-(1-4) de 'amidon en des chaines branchées plus courtes, de dextrines. L’a-amylase

peut cliver les grosses molécules non seulement par les extrémités, comme c’est le cas pour
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les autres enzymes, mais également par le milieu. L’activité endo-hydrolytique et les
propriétés d’attaques multiples diminuent rapidement le poids moléculaire
d’approximativement 108 Da a des dextrines de 342 a 648 Da. Peu de glucose libre est produit
par l'activité des a amylases. Les produits oligomériques issus de la digestion par les a-
amylases représentent un profil reproductible appelés les a-dextrines Limites (a-LD),
constitués de maltose (composés de deux molécules de glucose) et maltotriose (composé de

trois molécules de glucose), ainsi que des produits branchés en a-(1-6).

L’a-amylase salivaire amorce donc la digestion des amidons alimentaires hydratés, et pour la
plupart cuits, par hydrolyse des liaisons glucidiques a-(1-4). L’action de I'a-amylase salivaire
est mineure et de courte durée, car I'enzyme est inactivée par le pH acide de I'estomac aprés

déglutition.

Ces chaines dextriniques sont ensuite hydrolysées au niveau de I'extrémité non réductrice en
glucose par deux petites enzymes intestinales de la bordure en brosse, les a-glucosidases : la

maltase-glucoamylase (MGAM) et la sucrase-isomaltase (Sl).

Figure 8 : Extraite des Fondamentaux de la pathologie digestive (13). lllustration Carole Fumat.

La digestion des amidons et des glucides simples.
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3. Role des exo-hydrolases : les a-glucosidases

Au niveau de l'intestin gréle, la maltase gluco-amylase membranaire et la sucrase-isomaltase
agissent au niveau de la bordure en brosse (78). Il s’agit de polypeptides simples composés de
deux sous-unités catalytiques (77). Le domaine N-terminal est proche de la membrane
cellulaire, tandis que le domaine C-terminal est luminal. Les sous-unités de la maltase gluco-
amylase et le sucrase-isomaltase sont identiques a 40% dans leur séquence d’acides aminés.
Les deux enzymes partagent certaines fonctions, car toutes les deux clivent la liaison a-(1-4)
des chaines linéaires de dextrines. L’activité enzymatique de la Sl et de la MGAM est optimale
a pH 6 au niveau de la bordure en brosse (79). Elles sont retrouvées en plus grande abondance

au niveau proximal intestinal. L’activité enzymatique augmente avec la température.

La maltase amylo-glycase (MGAM) présente une activité hydrolytique supérieure a celle de la
SI. L’étude de Quezada-Calvillo et al (80) montre que chaque sous-unités enzymatique de la
MGAM, représentées par les domaines N et C terminaux, présente une activité différente. Le
domaine N-terminal présente une grande activité envers le maltose, composé de deux
molécules de glucose, et est faiblement inhibée. Le domaine C-terminal est quant a lui
responsable de I'activité gluco-amylase, avec une plus grande capacité catalytique. Cela est
di a sa plus grande affinité et spécificité pour les substrats plus larges, malto-

oligosaccharidiques, et au plus grand nombre de configurations de liaisons a son site actif.

La sucrase-isomaltase est présente en quantité vingt fois supérieure a la MGAM. Son activité
correspond a moins de 5 % de I'activité de la MGAM. Elle présente une spécificité de substrat
supplémentaire, en clivant la liaison a-(1-6) de I'isomaltose au niveau N-terminal, tandis que
le domaine C-terminal est actif au niveau de la liaison a (1-2) du sucrose. Malgré tout, le
substrat principal de I'enzyme reste la liaison a-(1-4), I'amidon étant la source glucidique

principale alimentaire.

Il a été montré que des granules bruts d’amidon pouvaient étre dégradés par la MGAM,
suggérant que I'hydrolyse préalable par I'a-amylase pancréatique n’est pas absolument

nécessaire a la digestion des amidons au niveau de l'intestin gréle (75,81).

L’étude de Lin et al (75) montre en effet qu’in vitro, les a-glucosidases liberent 20 a 80% de

molécule glucose depuis les granules d’amidon. Lorsque lI'a-amylase est absente, ou
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lorsqu’elle présente une faible activité, la Sl et la MGAM sont donc d’importance pour la

digestion des amidons.

La MGAM et la Sl participent donc a la digestion directe de I'amidon en glucose, et a la
conversion des dextrines post a-amylolytiques, aussi appelées a-LD, en glucose. Au total, La

MGAM et la S| contribuent pour plus de 85 % a |'a-glycogenése a partir d’amidon.

Il semble par ailleurs que la multiplicité des a-glucosidases membranaires et leurs interactions
avec divers substrats présentant des structures chimiques différentes constituent un
mécanisme d’adaptations a une variabilité alimentaire large (80). De tres nettes différences

ont été montrées concernant les taux de glucose libérés par les différents substrats.

a. Régulation des différentes activités

i.  Régulation par le substrat
L'activité des a-amylases amplifie par 2 fois la glycogenése par les a-glucosidases

membranaires en produisant des chaines courtes dextriniques, leurs substrats favoris.

Les dextrines contenant du maltotriose et maltotetraose ralentissent I'activité de la MGAM,
mais pas celle de la SI. Il s’agit du « brake effect », un rétrocontréle négatif, ciblé uniguement
sur la MGAM. Cet effet a été montré dans les travaux de Quezada Calvillo et al (82), dans

lesquels la digestion de maltodextridine est étudiée :

Dans des conditions physiologiques, le rétrocontrole négatif sur la MGAM dépendrait de la
concentration luminale en a-LD apres un repas riche en amidon. Apres un certain seuil, une
transition s’opére d’une haute vers une basse activité enzymatique de la MGAM, tandis que
la SI devient I'a-glucosidase par défaut. Rappelons que I'a-glycogenese de la SI équivaut a
environ 5% de l'activité de la MGAM lorsqu’elle n’est pas inhibée. Ainsi, la concentration de
glucose disponible pour I'absorption et le transport plasmatique augmente de maniére lente
et réguliere, atténuant les effets indésirables probables d’'une augmentation rapide de la

glycémie, avec une activité de MGAM non freinée.

L'effet de la MGAM serait plus important pour la glycogenese durant les apports limités, et la
Sl aurait une action prépondérante en cas d’apports alimentaires illimités. Ceci a été montré
par I'équipe de Diaz Sotomayor et al (83) chez la souris. En cas d’apport ad libitum (a volonté),

la glycogenése est similaire chez les souris inactivées (knock-out : KO) pour la MGAM et les
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souris sauvages (wild types : WT), bien que les souris KO présentent plus de difficulté a la
digestion de I'amidon en glucose. On retrouve plus de résidus carbohydrates dans l'intestin
gréle des souris KO. La SI, plus lente, mais en plus grande abondance, a une action
prépondérante dans la digestion de I'amidon dans les apports a volonté. En revanche, dans

les conditions d’apports limités, la glycogenese est diminuée chez les souris KO pour la MGAM.

Dans cette méme étude (83), il est montré que la néoglucogenése est diminuée en phase
prandiale, et que les souris KO pour la MGAM ont une moins grande suppression de ce

phénomeéne. Cecia également été montré dans I'étude de Nichols et al (84).

La régulation de la glycogeneése intestinale par la MGAM est cruciale pour la régulation
endogene de la néoglucogenese et I'homéostasie prandiale du glucose. En particulier,
I'activité rapide a-glycogénique libére de grandes quantités de molécules de glucose
absorbable, stimule I'insulinosécrétion et diminue la néoglucogenése. L’action lente quant a

elle de la Sl n’entraine pas une insulinosécrétion suffisante pour la diminuer.

Cela souléeve la question du role physiologique que pourrait avoir la MGAM dont I'activité est
régulée par le substrat dans la digestion de dietes riches en a-LD. Les dietes riches en amidon
découlent des techniques d’agriculture contemporaine. La haute activité de I'enzyme a des
concentrations faibles en a-LD suggere que sa fonction est reliée a I'a-glycogenese en cas de
dietes pauvres en amidon, comme pouvaient |'étre celles des sociétés Homo Sapiens
primaires. Chez les enfants vivant dans des conditions primaires également, I'efficacité de la
production de glucose a partir de dietes faibles en amidon pourrait avoir un impact majeur
sur I'oxydation cérébrale du glucose. Chez les enfants avec des diminutions d’activité de la
MGAM d’ordre développemental ou nutritionnelles, I'activité de la MGAM ne serait pas
diminuée par le rétrocontrole négatif, « brake effect » des produits de digestions a-LD.
L'activité importante de la MGAM serait donc importante pour combler les besoins oxydatifs
cérébraux en cas de dietes faiblement concentrées en amidon, tandis que I'activité plus faible
de la Sl serait un frein bénéfique dans les dietes riches en amidon retrouvées chez les patients

métaboliques.
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ii.  Régulations hormonales
L’activité enzymatique de la MGAM et de la Sl a été retrouvée comme étant sous l'influence

de la sécrétine chez I'animal (85). La sécrétine est une hormone sécrétée par les cellules S
entéro-endocrines du duodénum, en présence de chyme acide et hypertonique. Elle active la
sécrétion hydroélectrolytique du suc pancréatique. Apres perfusion de sécrétine chez des rats,
I'activité enzymatique de la MGAM était de 484,2 IU/mg protéine contre 258,2 chez les
contréles (p < 0,0005), et I'activité de la Sl était également augmentée a 121,5 IU/mg protéine
contre 62,1 (p < 0,0005). D’autres études (86,87) ont également montré que les
concentrations luminales de S| étaient augmentées par la cholécystokinine, via un possible
effet direct, et également médié par |'activation de la motilité intestinale et de la sécrétion de

sels biliaires.

Concernant la digestion du sucrose et du lactose, d’autres enzymes entrent en jeu. La sucrase-
isomaltase hydrolyse le sucrose en ses deux composants monosaccharidiques, le glucose et le
fructose. Le lactose est lui hydrolysé en ses deux composants directement absorbables

(glucose et galactose) par I'activité de la lactase.
Le glucose est ensuite directement absorbable.

b. Calcul de I'activité enzymatique
L'activité enzymatique est calculée dans les études grace a la méthode de Dahlqvist (88)

décrite en 1964, par spectrophotométrie. Les prélevements de muqueuse digestive sont
obtenus par biopsie puis techniqués selon différentes étapes. Une unité d’activité représente
une umole de disaccharides hydrolysée par minute. En situation clinique, I’activité est calculée
a partir de prélevements de jéjunum et iléon sains en per-opératoire et exprimée en unités
par gramme de protéine. Elle peut également étre exprimée en activité totale, en la

rapportant a un segment de muqueuse digestive défini.

c. Activité enzymatique apreés résection intestinale
Les résultats sont contradictoires selon les études.

L’équipe de McCarthy et al (89) a étudié I'activité enzymatique de la SI chez des rats a 4
semaines post-opératoire apres résection intestinale étendue. Sur le plan morphologique, on
constatait une hyperplasie villositaire au niveau post anastomotique apres la résection

digestive. Chez les rats opérés, |'activité spécifique enzymatique de la Sl était diminuée apres
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I'intervention, et cette diminution était plus importante au niveau distal, de 60%. Exprimée
en activité totale par segment digestif, on retrouvait en revanche une augmentation de
I'activité enzymatique de 2,9 fois au niveau du segment 2 proximal et de 1,2 fois au niveau
d’un segment plus distal, de maniére significative (Figure 9). Les auteurs mettaient en lien

I’augmentation de I’activité totale enzymatique avec I’hypertrophie villositaire.
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Figure 9 : Effet de la résection intestinale sur 'activité enzymatique de la Sl au niveau des
segments de muqueuse digestive isolés. Le nombre total d’animal dans chaque groupe est

montré entre parentheses.

Bochenek et al (90) retrouvaient une activité spécifique augmentée de la Sl au niveau de la
muqgueuse duodénale, et une activité totale augmentée au niveau duodénal et iléal de

maniére significative chez des rats a 8 semaines post-opératoire.

Chaves et al (91) retrouvaient chez des rats opérés de résection intestinale une augmentation
significative de I'expression des a-glucosidases, reflétant selon eux directement I'amélioration
des fonctions digestives et non pas uniquement |I’hyperplasie villositaire compensatoire. Trois
semaines apres la résection jéjunale, en réponse adaptative, les entérocytes de l'iléon

développent une activité a-glucosidique a mesure de leur progression le long des villosités
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intestinales. Pour expliquer ce phénomeéne, les auteurs évoquent la présence inhabituelle de

glucides complexes au niveau iléal dans le cadre du montage chirurgical.

Weser et al (92) ont étudié I'activité enzymatique de la MGAM et de la S| chez des rats, 6
semaines apres résection intestinale. Ils retrouvaient a I'inverse des précédents auteurs des
activités enzymatiques significativement diminuées pour la Sl et la MGAM, spécifiques et
totales, hormis pour la Sl au niveau du segment distal, bien que les mémes modifications

histologiques a type d’hyperplasie villositaire aient été observées.

d. Activité enzymatique apres chirurgie bariatrique
L’étude de I'activité enzymatique des a-glucosidases au niveau de la bordure en brosse a été

peu étudiée apres chirurgie bariatrique.

Dans les années 1970, des interventions de type By Pass iléo-jéjunal étaient pratiquées. Les
données sont contradictoires selon les études ayant étudiées cette procédure. Certains
auteurs retrouvent des niveaux d’activité enzymatique spécifiques augmentés, d’autre
retrouvent des niveaux d’activités totales augmentés en lien avec I'hyperplasie villositaire

observée. Les données principales des études sont résumées dans le Tableau 1.

Chez le rat, en post-opératoire précoce de By Pass jejuno-iléal, Skagen et al (93) retrouvaient
une diminution significative des niveaux d’activité enzymatiques des a-glucosidases au niveau
du segment bypassé a J7 et J14 post-opératoire, et une diminution non significative au niveau
du segment digestif en continuité. Albert et al ne retrouvaient pas de différence significative
au niveau du segment digestif en continuité a 24 semaines post ByPass jéjuno-iléal concernant

I'activité enzymatique spécifique et totale de la SI (94).

L’équipe de Dudrick et al (95) a étudié quatre patients 11 a 24 mois apres chirurgie de ByPass
jéjuno-iléal pour cause de stagnation pondérale ou hernie interne : 'activité enzymatique
spécifique des disaccharidases (MGAM et SI) étaient retrouvés augmentés au niveau du
segment iléal post anastomotique, comparativement aux niveaux préopératoire et au site iléal

by-passé (Figure 10a et 10b). L’activité spécifique de la MGAM au niveau de l'iléon en

continuité était calculée a 2,23 unité/mg de protéine + 0,48, et 1,73 + 0,77 au niveau de I'iléon

bypassé, contre 1,44 + 0,48 en per-opératoire.
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Disaccharidases (units/mg Protein) = S.E.

Jejunum Ileum
Maltase 3.14 £ 0.51 1.44 + 0.48*
Sucrase 1.08 = 0.24 0.36 = 0.11*
Trehalase 0.23 = 0.07 0.08 = 0.02*
Palatinase 0.36 = 0.08 0.07 = 0.01*
Lactase 0.16 = 0.06 0.03 = 0.01*

* P < 0.05 using unpaired Student’s t-test.

Figure 10a : Extraite de I'étude de Dudrick et al parue en 1997 dans Ann. Surg : Activité
enzymatique mucosale chez 5 patients obéses biopsiés en per-opératoire du By Pass Jéjuno-

iléal

Disaccharidases (units/mg Protein) = S.E.

Ileum Ileum
(In-continuity) (Bypass)
Maltase 2.23 + (0.48 1.73 = 0.77
Sucrase 0.56 = 0.19 0.25 = 0.14
Trehalase 0.37 = 0.28 0.11 = 0.02
Lactase 0.23 = 0.17 0.04 = 0.01

Figure 10b : Activité enzymatique mucosale au niveau iléal chez 4 patients, 11 a 12 mois en

post-opératoire du By Pass Jéjuno-iléal.

Asp et al (96) ont étudié différents niveaux d’activités enzymatiques sur des biopsies
pratiquées chez 5 patientes ayant bénéficié d’une reprise chirurgicale pour stagnation
pondérale apres By Pass Jéjuno-iléal, entre 11 et 19 mois en post-opératoire. Les activités
enzymatiques de la MGAM et de la Sl étaient significativement augmentées au niveau jéjunal
et iléal en continuité (p<0,05) et de maniére non significative au niveau du segment exclu,
comparativement a la période préopératoire (Figure 11). Les résultats n’étaient pas exprimés
en valeur absolue. Les auteurs évoquaient la stimulation du compartiment iléal par le contenu

luminal pour expliquer I'augmentation de I'activité au niveau de I'intestin dit « fonctionnel ».
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Figure 11: Ratio moyen de l'activité enzymatique au moment de la reprise chirurgicale,

comparativement a l'activité enzymatique initiale.

Gleeson et al (97) ont étudié les niveaux d’activités enzymatiques sur des extraits de
muqueuse intestinale obtenus chez des rats en post-opératoire, entre 12 et 25 semaines.
Concernant la MGAM, I'activité totale exprimée en unité/cm d’intestin était significativement
augmentée au niveau du segment jéjunal et iléal en continuité. En revanche, exprimée en
unité/mg d’ADN, unité reflétant I'activité enzymatique spécifique de la MGAM, on ne

retrouvait pas de différence significative au niveau du segment en continuité (Figure 12).

57



Figure 12 : Lactase et Maltase gluco-amylase au niveau jéjunal et iléal chez des rats controles

et des rats avec By Pass expérimentaux.

L'équipe de Iversen et al (98) ne retrouvait pas de modifications d’activité de la Sl aprés By

Pass jéjuno-iléal.
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Etude

Population étudiée

Activité enzymatique étudiée

Résultats

Skagen et al (93) Mucosal
growth and enzyme activity
during the early phase of
adaptation after Jejunal Bypass
in the rat, 1984

-Rats non opérés (A)

-Rats opérés chirurgie témoin
(8)

-Rats opérés de By Pass
jejuno-iléal (C)

Etude a J3, J7 et J14 en post-
opératoire

1. Activité totale des a-glucosidases au
niveau du segment by-passé

2. Activité spécifique des a-glucosidases
au niveau du segment by-passé

3. Activité totale des a-glucosidases au
niveau du segment en continuité

4. Activité spécifique des a-glucosidases
au niveau du segment en continuité

1. Diminution significative chez le
groupe Cal7et)l4d

2. Diminution significative chez le
groupe CaJl4d

3. Absence de différence significative

entre les groupes

4. Diminution significative a J7 chez les

groupesBetC

Albert et al (94) Differentiation
status of rat enterocytes after
intestinal adaptation to
Jejunoileal Bypass, 1992

-Rats opérés de chirurgie
témoin

-Rats opérés de By Pass
jejuno-iléal

Etude a 24 semaines en post-
opératoire

Activité spécifique de la Sl

Absence de différence significative
entre les groupes

Gleeson et al (97) Biochemical
changes in intestinal mucosa
after experimental small bowel
Bypass in the rat, 1972

-Rats opérés de chirurgie
témoin

-Rats opérés de By Pass
proximal avec exclusion
jéjunale (6 rats) et distal avec
exclusion iléale (6 rats)

Etude entre 12 et 25 semaines
en post-opératoire

1.Activité totale de la MGAM au niveau
du segment by-passé

2.Activité spécifique de la MGAM au
niveau du segment by-passé

3.Activité totale de la MGAM au niveau
du segment en continuité

4. Activité spécifique de la MGAM au
niveau du segment en continuité

1. Diminution significative au niveau
jéjunal, et non significative au niveau

iléal

2. Absence de différence significative

3. Augmentation significative au
niveau iléal et jéjunal

4. Absence de différence significative
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Dudrick et al (95)
Gastrointestinal adaptation
following small bowel bypass
for obesity, 1976

-Patients en per-opératoire de
By Pass jéjuno-iléal

-Patients entre 11 et 24 mois
apres l'intervention : segment
by-passé

-Patients entre 11 et 24 mois
apres l'intervention : segment
en continuité. Etude menée
chez 4 patients

Activité spécifique de la MGAM au niveau
du segment iléal by-passé et en
continuité

Augmentation comparativement aux
prélevements per-opératoires

Asp et al (96) Enzyme activities
and morphological appearance
in functioning and excluded
segments of the small
intestine after shunt operation
for obesity, 1979

-Patients en per-opératoire
-Patients entre 11 et 19 mois
en post opératoire : segment
en continuité

-Patients entre 11 et 19 mois
post-opératoire : segment by-
passé

Etude menée chez 5 patients

Activité enzymatique de la MGAM et de
la Sl exprimée sous forme de ratio
comparativement a la période per-
opératoire

Augmentation significative au niveau
jéjunal et iléal en continuité

Tableau 1 : Principaux résultats des études ayant mesuré |'activité enzymatiques des disaccharidases_apres chirurgie bariatrique, chez le rat et

chez ’'homme.
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IV. Le transport du glucose avant chirurgie bariatrique

Au niveau intestinal, I'absorption du glucose a principalement lieu au niveau proximal du
gréle. Le colon assure la majorité de I'absorption hydrique et est le site de la fermentation et

de production d’acides gras a courtes chaines par le microbiote.

La membrane plasmatique cellulaire est imperméable aux molécules polarisées telles que la
molécule de glucose (99). Les cellules ont deux facons de transporter le glucose : un systeme
actif (SLGTs) consommateur d’ATP et un systeme passif, facilitateur du transport (GLUT). Six
transports actifs ont été découverts, SGLT1-SGLT6, transcrits a partir du géne SLC5A, et treize

transports facilitatifs GLUT1-GLUT12 et HMIT transcrits a partir du gene SLC2A (100,101).

Les GLUT sont des protéines membranaires intrinseques dont I'expression est souvent tissu-

spécifique, répondant a des régulations hormonales ou métaboliques(102).

1. Le transport actif sodium glucose cotransporter-1 (SGLT1)
Le systeme actif sodium glucose cotransporter-1 (SGLT-1), est une protéine membranaire

intégrale découverte par Robert Crane en 1960, utilisant le gradient de la pompe ATPase
Na%*/K* pour faire pénétrer spécifiquement le glucose contre son propre gradient de
concentration dans la cellule. Son affinité pour la molécule de glucose est importante, et est
moindre pour le galactose. Le SGLT-1 est exprimé en grand nombre au niveau de la bordure
en brosse, son expression atteint son niveau maximal au niveau duodénal, et minimal au
niveau de l'iléon distal. Au niveau de I'entérocyte, on le retrouve au niveau de la membrane
apicale (Figure 13). Le glucose obtenu par la digestion ainsi que le galactose passent par
I’entérocyte en suivant deux étapes. Les hexoses s’"accumulent dans un premier au niveau de
la bordure en brosse et passent la membrane apicale de I'entérocyte par le systeme SGLT-1,
en cotransport avec le sodium issu de la digestion ou des fluides digestifs. Puis les
concentrations de glucose cytosolique augmentent, et le glucose passe dans la circulation par
le GLUT2, présent a la membrane basolatérale. Le SGLT-1 est également retrouvé au niveau
des tubules proximaux rénaux, de la trachée, des glandes parotides, des glandes sous-
maxillaires, des testicules, de la prostate, du cerveau, des cellules a-pancréatiques et dans le
cceur. Les mutations du SGLT-1 entrainent des malabsorptions de glucose et galactose

potentiellement fatales chez le nouveau-né. La symptomatologie diarrhéique s’améliore chez
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ces patients avec le remplacement des sources glucidiques par du fructose. Ses capacités de

transports sont inhibées par la phloridzine.

a. Facteurs de régulation de I'expression intestinale
Plusieurs études ont relayés I'importance de I'activation des récepteurs du go(t sucré dans la

modulation de I'expression de SGLT-1 (103,104). T1R2, T1R3, hétérodimere de deux sous-
unités du groupe de récepteur au goat sucré T1R, et a-gustducin sont des récepteurs couplés
aux protéines G exprimés au niveau des cellules entéro-endocrines L de la bordure en brosse
duodénale et jéjunale proximale. lls sont sensibles tant aux hexoses qu’aux édulcorants, et
sensibilisés par les afférences vagales. Leur activation entraine une augmentation de
I’expression gastro-intestinale du SGLT-1. Le glucose luminal régule donc sa propre absorption

via I'activation des récepteurs du go(t et 'augmentation de I'expression du SGLT-1.

Par ailleurs, il a été montré chez les patients obeses non diabétiques et chez I’'animal une
augmentation de |'expression de SGLT-1 au niveau duodénal et une accélération de
I'absorption intestinale du glucose(105,106). Egalement, il a été montré que les souris
génétiquement modifiée surexprimant le SGLT-1 développaient une obésité,

indépendamment des taux de leptine (107).

En cas de diabéte de type 2, il a été montré chez I'animal comme chez I'homme une
augmentation de I'expression du SGLT-1 et du transport du glucose d’un facteur 3 a 4

comparativement aux sujets non diabétiques (108).

L'expression du géne suit un rythme nycthéméral, avec une expression préférentiellement

diurne (109).

Enfin, d’autres déterminants alimentaires participent a la régulation de I'expression du géne,
tels que la consommation de flocons d’avoine a haute concentration, parmi d’autres
exemples. L'expression de SGLT-1 est diminuée in vitro via une augmentation de la viscosité

du milieu impactant négativement la disponibilité du glucose (110).

b. Réle de gluco-senseur
Le SGLT-1 est également exprimé dans les cellules intestinales neuroendocrines L et K, et

stimule la sécrétion incrétinique (111-113). L’influx des ions sodium dépolarise la membrane

plasmatique, permet I'ouverture des canaux calciques et |I'exocytose des granules sécrétoires
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contenant du GLP1. Réder et al (111) ont montré que chez les souris inactivées pour le SGLT-
1, I'administration de glucose entrainait une élévation des taux sériques de GLP-1 dix fois
moindre que chez les souris sauvages, et cing fois moindre de GIP. L'observation d’élévation
tardive des taux de GLP1 chez les souris inactivées pour le SGLT-1 dans I’étude de Powell et al
(114) permet d’établir une autre hypothese : I'altération initiale de I'absorption du glucose
entraine un apport supérieur de glucose au niveau de l'intestin distal, un processus de
fermentation par le microbiote produisant des courtes chaines d’acides gras, stimulant les
cellules L par des voies de signalisations alternatives. Enfin le SGLT-1 stimule également la

translocation de GLUT2 a la membrane apicale entérocytaire.

2. Transport actif sodium glucose cotransporter-2 (SGLT-2)

a. Caractéristiques
L'affinité pour la molécule glucose de ce transporteur est moins grande que le SGLT-1, mais sa

capacité de transport lui est supérieure. Il est exprimé en majeure partie au niveau de la
membrane apicale des tubes contournés proximaux rénaux. On le retrouve également au
niveau du cerveau, du foie, de la thyroide, du muscle, du coeur, et au niveau des cellules a-
pancréatiques. La majeure partie du glucose est réabsorbée au niveau rénal par le SGLT-2, et

dans une moindre mesure au niveau du segment distal par le SGLT-1.

b. Inhibiteurs du SGLT-2
En pratique clinique, des inhibiteurs du SGLT-2 ont été développés, les glifozines, permettant

I'amélioration du contrbéle glycémique des patients diabétiques par l'inhibition de la
réabsorption rénale du glucose au niveau du tubule proximal. Qutre son effet démontré sur
I’amélioration du contréle glycémique, les inhibiteurs du SGLT-2 ont fait la preuve de leur
efficacité en termes de morbi-mortalité cardiovasculaire. L'étude prospective, internationale,
controlée contre placebo chez des patients diabétiques en prévention secondaire, EMPA-REG
OUTCOMES, a montré une diminution significative du nombre d’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque, du nombre de déces d’origine cardio-vasculaire et de déces toutes
causes chez les patients traités par Empaglifozine (115). Des résultats similaires ont été
retrouvés pour les autres molécules, la Dapaglifozine et la Canaglifozine dans une récente
méta-analyse (116). L'inhibition du SGLT-2 entraine également par |'activation au niveau a-
pancréatique une hyperglucagonémie relative et un risque accru d’acidocétose chez le patient

diabétique de type 2. La Canaglifozine possede des capacités d’inhibition du SLGT-1, en
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surcroit du SGLT-2, expliqguant une moindre élévation glycémique post-prandiale

comparativement aux autres molécules (117).

Figure 13 : Le transport du glucose actif et passif au niveau intestinal et tubulaire proximal
rénal. Baud et al (100), 2016. SGLT-2 : transport actif sodium-glucose cotransporteur-2,

GLUT2 : glucose transporteur 2

3. Transport actif sodium glucose cotransporter-3 (SGLT-3)
Le role de ce transporteur est actuellement controversé (118). On le retrouve au niveau des

cellules myentériques intestinales et neuronales sous muqueuses, hypothalamique, de la
veine portale et du rein. Il interviendrait plutot en tant que capteur du niveau de glycémie
plutét qu’en tant que transporteur, aurait également un impact sur la vidange gastrique, et la

sécrétion de GLP1.

4. Transport passif du glucose : GLUT1

GLUT1 a été le premier a étre identifié dans cette classe. Il est exprimé principalement au
niveau cérébral et des érythrocytes. Il a également été identifié en moindre mesure au niveau
du tissu adipeux, des muscles et du foie. Au niveau intestinal, il exprimé pendant la période

foetale puis disparait petit a petit jusqu’a étre quasiment indétectable a I’age adulte.

64



a. Facteurs de régulation de I'expression de GLUT1
Il a été montré que les hypoglycémies aigues et chroniques (induites par insuline ou par le

jeGne) régulaient a la hausse I'expression des genes de captation du glucose au niveau
hypothalamique dont GLUT1, préservant ainsi les apports cérébraux en glucose (119); en
contrepartie, cette augmentation pourrait participer a la surestimation des niveaux
plasmatiques de glucose et causer potentiellement un défaut dans la sécrétion des hormones
de contre régulation. L'expression de ce transporteur est également activée en réponse a
I’hypoxie cellulaire (120) et son implication a été démontrée dans la prolifération des cellules

néoplasiques (121).

5. Transport passif du glucose : GLUT2

GLUT2 est exprimé au niveau de la membrane basolatérale des entérocytes, notamment des
cellules L entéroendocrines, des cellules béta-pancréatiques, du foie et du rein. Au niveau
basolatéral entérocytaire, GLUT2 permet le passage du glucose depuis I'entérocyte vers la
circulation sanguine. Au niveau béta-cellulaire, il jouerait un role dans la détection des taux
de glycémie. Au niveau du foie, il est exprimé au niveau des membranes sinusoidales des
hépatocytes, participant au transport bidirectionnel du glucose. GLUT2 permet également le

transport du fructose, et du galactose.

a. Facteurs de régulation de I'expression intestinale
L’absorption intestinale du glucose est en adaptation constante a I'environnement diététique,

en particulier a I'importance des apports glucidiques. La régulation de I'expression du géne de
GLUT2 est complexe, sous I'influence du régime pauvre ou riche en glucides, de la glycémie et
de l'insulinémie (122,123). La sécrétion insulinique entraine I'internalisation du transporteur,

permettant ainsi de limiter les excursions glycémiques.

b. Capacité de translocation a la membrane apicale
GLUT2 est classiquement décrit au niveau de la membrane basolatérale des entérocytes.

Kellett et al en ont également montré la présence au niveau de la membrane apicale de la
bordure en brosse, en phase post-prandiale (Figure 14). Le niveau d’absorption glucidique est
dépendant de son recrutement rapide et transitoire. Cette translocation a la membrane
apicale serait sous la dépendance de SGLT-1 qui agirait comme un gluco-senseur (124,125). En
cas de régime pauvre en glucides, ou composé principalement de glucides complexes, GLUT2

est préférentiellement présent a la membrane basolatérale entérocytaire. En revanche,
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Guyon et al montrent que lingestion d'un repas riche en sucres simples entraine le
recrutement massif de GLUT2 au niveau apical, et qu’apres une diete de cing jours riche en
glucides, I'absorption de sucre simple est cing fois supérieure qu’avant le régime chez les
souris sauvages, alors gu’elle n’est que doublée que les souris inactivées pour le GLUT2 (126).
D’autres facteurs, comme le stress, les corticoides, le GLP-2 ont été montré comme participant
au recrutement de GLUT2 a la membrane apicale. En cas d’insulino-résistance in vivo et chez
I'animal, GLUT2 est présent en permanence au niveau de la membrane apicale des

entérocytes (123).

Figure 14 : Translocation régulée de GLUT2 a la membrane apicale, extraite de la revue de la
littérature « GLUT2 mutations, translocation, and receptor function in diet sugar managing»
de Leturque et al (122) parue en 2009 dans Am J Physiol Endocrinol Metab. Si les
concentrations de glucose intra-luminales sont basses, la captation de glucose est assurée par
le SGLT-1, et le passage dans la circulation par GLUTZ2. Un stock de GLUT2 intra-vésiculaire est
prét a étre transloqué a la membrane apicale lors d’un repas riche en glucides et permet une
augmentation de I'absorption du glucose jusqu’a des niveaux 3 fois supérieurs. L’insuline est
sécrétée en réponse a un repas glucidique. Elle permet d’internaliser GLUT2 et réduit la
captation du glucose. Ainsi, en régulant la localisation de GLUT2 au niveau de I'entérocyte, les

niveaux d’hyperglycémie post-prandiale sont contrélés.
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Lors de I'inactivation de GLUT2 chez des souris, le relais de I'absorption du glucose est pris par
une voie différente impliquant une phosphorylation, puis un transfert du glucose-6-phosphate

dans le réticulum endoplasmique et enfin une exocytose (127).

Une étude récente de Schmitt et a/ (128) a montré que I'inactivation de GLUT2 entrainait des
modifications métaboliques proches de la restriction calorique, avec une amélioration de la
gluco-tolérance, et une augmentation de la cétogenéese. Le statut inflammatoire des souris

était amélioré, et la composition de leur microbiote modifiée.

Les données concernant la fonction apicale de transport du glucose du GLUT2 restent
néanmoins débattues. Naftalin et al (129) suggerent le réle du controle osmotique joué par
GLUT2 : en cas d’augmentation des concentrations luminales de glucose, les concentrations
intra-cytosoliques augmentent et dépassent les concentration luminales, inversant le gradient

de concentration. GLUT2 participerait alors au reflux intraluminal du glucose cytosolique.

¢. Impact de l'insulinorésistance
En conditions expérimentales, l'induction d’une insulinopénie et d’un diabete par

streptozotocine chez des rats entraine l'augmentation de la présence de GLUT2 a la
membrane apicale entérocytaire (130). L'insuline permet une internalisation de GLUT2 en
intra-cellulaire. En cas d’insulinorésistance, le trafic membranaire de GLUT2 est altéré,
amenant a une concentration apicale du transporteur anormalement haute en permanence,
une absorption intestinale de glucose majorée, et a une hausse de la glycémie supérieure

apres charge orale en glucose (123).

6. Transport passif du glucose : GLUT3

GLUT3 a une grande affinité pour le glucose et est retrouvé dans les tissus présentant une

dépense énergétique importante, comme le cerveau.

7. Transport passif du glucose GLUT4

GLUT4 est insulino-sensible, retrouvé au niveau du coeur, du muscle squelettique et du tissu
adipeux, et responsable du controle de la glycémie post-prandiale. Il est également retrouvé
au niveau cérébral. L'insuline stimule la translocation de vésicules contenant GLUT4 du
niveau intra-cellulaire vers la membrane plasmatique, permettant une augmentation du

transport du glucose de dix a vingt fois. L’insuline, en régulant les translocations de GLUT2 et
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GLUT4 dans des directions opposées permet de contréler I'homéostasie glucidique et limiter

les excursions glycémiques.

8. Transport passif du fructose GLUT5

GLUTS est présent a la membrane apicale entérocytaire et permet le transport passif du
fructose. Lorsque les apports en fructose sont faibles, il en assure la totalité du transport. En
revanche lorsque les apports sont élevés, la translocation apicale de GLUT2 est nécessaire
pour son absorption. Par ailleurs, on le retrouve au niveau du cerveau, des testicules, du

muscle squelettique, du tissu adipeux et des reins.

9. Récepteur a lI'insuline
Au niveau intestinal, le récepteur a l'insuline est retrouvé principalement au niveau proximal

du gréle. Il n’a pas de réle de facteur de croissance sur le tissu épithélial digestif, selon des
données récentes (131). En revanche, son inactivation chez les souris entraine une
diminution de I'activité des transporteurs SGLT-1 et GLUT2, et améliore le profil glycémique

sans modifications des index d’insulinosensibilités.
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V. Le transport du glucose apres BPG

1. Sites d’absorptions du glucose
L’absorption intestinale du glucose par le SGLT-1 nécessite donc la présence de sodium. Le

sodium endogene provient principalement de la sécrétion gastrique de bicarbonate et les
liguides biliaires, les produits alimentaires contenant rarement plus de 1mg de sodium par
gramme. |l existe un gradient antérograde de concentration intraluminale en sodium, qui est

préservé apres la réalisation du BPG.

Apres la réalisation d’'un By Pass Gastrique, les aliments n’entrent en contact avec les
sécrétions biliaires et gastriques qu’au niveau de I'anse commune (Figure 15). Une étude
réalisée chez I'lanimal montre qu’apres By Pass Gastrique, le glucose ingéré n’est absorbé qu’a
ce niveau, ou les aliments rencontrent la bile et les fluides gastro-intestinaux contenant du
sodium (47). En effet, I’élévation de la glycémie n’est observée comme étant significative
gu’apres le passage dans I'anse commune, et ceci est également observé pour I'élévation des
concentrations plasmatiques d’insuline et de GLP1. Par ailleurs, les concentrations maximales
ont été observées au niveau distal de I'anse commune, ou les concentrations en cellules L sont
les plus importantes. L’adjonction de bile au niveau de I'anse alimentaire, ou de sodium
alimentaire dans le régime des animaux permettait alors d’observer une hausse des niveaux

de glycémies plus précoces a partir du passage dans I'anse alimentaire.

2. Expression et activité du SGLT-1
Le rythme nycthéméral du transport du glucose est retrouvé aboli chez des rats opérés de BPG

étudiés a J7 et J14 post opératoire (48). L’étude de Stearns et al montre une diminution des
capacités de transport du SGLT1 comparativement aux rats controles, par un mécanisme post

transcriptionnel.

En revanche, plusieurs études ont retrouvé une augmentation de I’expression du transporteur

actif apres BPG :

-Comparativement a des rats controles opérés de chirurgie témoin, I'expression du géne de

SGLT-1 était inchangée a 15 jours en post-opératoire dans I'étude de Cavin et al (49), mais
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significativement augmentée a 40 jours post opératoire, et son activité était doublée au

niveau de I'anse alimentaire.

-L’étude de Nguyen et al (132) retrouve également des niveaux de SGLT-1 et de GLUT2
significativement augmentés chez ’lhomme apres BPG au niveau de I'anse alimentaire. Les
pics plasmatiques de O-methyl-D-glucopyranose (3-OMG), reflétant I'absorption du glucose
intestinal, et de glucose étaient significativement corrélés a I'expression du SGLT1. Dans cette
étude, I'utilisation d’une infusion de glucose a une vitesse physiologique de 4 kcal/min au
niveau de l'intestin proximal permettait de s’affranchir du parametre d’accélération de Ia

vidange gastrique.

Dans I’étude de Baud et al (47), I'expression des ARN messagers des différents transporteurs
du glucose, dont le SGLT-1, permet de montrer leur présence a des niveaux comparables entre

I'anse alimentaire, I'anse digestive biliaire et 'anse commune en post opératoire.

3. Expression de GLUT1

Il a été observé dans plusieurs études (47,49) une augmentation de la présence de GLUT1 au
niveau de la membrane basolatérale entérocytaire au niveau de I'anse alimentaire, et ainsi
une augmentation de la captation de glucose circulant. Rappelons qu’en conditions
physiologiques, ce transporteur n’est que trés peu retrouvé au niveau épithélial digestif. Sa
présence a été suggérée comme pouvant étre un mécanisme compensatoire a I'absence de
possibilité d’utilisation par la cellule du glucose luminal, et a I'augmentation de la dépense

énergétique. Son expression n’a pas été retrouvée au niveau de I'anse bilio-pancréatique.

Il a en effet été mis en évidence un hypermétabolisme glucidique de I'anse alimentaire apres
BPG en conditions expérimentales chez des rats, et chez des patients, objectivé par la
réalisation d’'une TEP/TDM a la 18-Fluoro-desoxyglucose, fixant spécifiguement au niveau
intestinal (49,133). Le contact avec des nutriments non digérés serait a |'origine de cette
redirection de I'utilisation du glucose par les cellules épithéliales digestives pour satisfaire les
besoins énergétiques augmentés. Aprés BPG, I'épithélium digestif devient, apres le cerveau,

le tissu le plus consommateur de glucose.
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Figure 15: Le transport du glucose aprés By Pass Gastrique. (A) SGLT-1 dans l'anse
alimentaire, privée de liquide biliaire. (B) Le liquide biliaire et les autres fluides gastro-
intestinaux apportent la quantité de sodium nécessaire au transport du glucose. (C) Le
transport du glucose assuré par le SGLT-1 n’est assuré que dans I'anse commune. Adapté de

Baud et al (47). SGLT-1 = sodium-glucosecotransporterl ; GLUT2 = glucose transporter2.
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VI. Modifications du profil glycémique apres BPG et
accélération de la vitesse d’absorption du glucose

Chez certains patients sans antécédents connus d’anomalie de régulation du glucose, il est
remarqué des modifications du profil glycémique, avec des élévations glycémiques tres
précoces en post prandial (134) et un retour accéléré en normo-glycémie. Une hypoglycémie
tardive peut ensuite étre parfois observée. Aprés By Pass Gastriqgue, de nombreuses études

de données expérimentales et en conditions de vie réelle ont remarqué ce phénomene.

1. En conditions expérimentales
Les études sont menées le plus souvent avec la réalisation d’hyperglycémies provoquées par

charge orale liquides, ou I'administration de repas tests de consistance mixées.

Rodieux et al (134) a comparé des patients opérés de BPG, d’anneau gastrique et des sujets
contrbles apres stabilisation de la perte pondérale. L’étude montre un pic de glycémie post
prandial plus rapide (p < 0,01) et exagéré (p = 0,0001) aprés BPG qu’anneau gastrique ou les
sujets contrdles (Figure 16). Egalement, 'apparition du glucose exogéne, aprés charge orale
en glucose, mesurée par la détection de *3C au niveau systémique, est plus rapide aprés 9 a
48 mois de réalisation d’'un BPG chez des patients non diabétiques, que chez les sujets
controles et opérés d’un anneau gastrique (Figure 17). En revanche, la proportion de glucose
exogéne systémique dans les quatre heures suivant I'ingestion était similaire, suggérant que
les capacités d’absorption totale du glucose étaient inchangées entre les différents groupes.

Le retour a I'euglycémie est également plus rapide dans le groupe GBP.
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Figure 16 : Extraite de Rodieux et al (134) parue dans Obesity en 2008: Evolution des
concentrations plasmatiques dans le temps du glucose plasmatique (a), de I'insuline
plasmatique (b) et des acides gras libres (c), aprés charge orale en glucose. * p < 0,05, BPG
versus anneau gastrique versus contréles. Cercles vides : Controles, carrés pleins : BPG,

triangles pleins : Anneau gastrique.
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Figure 17 : Extraite de Rodieux et al (134) parue dans Obesity en 2008 : Evolution de
I’apparition du glucose exogene dans la circulation systémique (a), de la production
hépatique de glucose (b) apres charge orale en glucose. Cercles vides : Contréles, carrés

pleins : BPG, triangles pleins : Anneau gastrique.

Bradley et al (135) retrouve également une augmentation de la glycémie post-prandiale apres
ingestion d’un repas test plus importante apres BPG qu’aprées une technique restrictive telle
que "anneau gastrique, mise en évidence par le calcul du taux d’apparition du glucose 3C
ingéré dans la circulation systémique (Figure 18). L’étude a comparé des patients ayant été
opéré d’un BPG ou de la mise en place d’un anneau, en préopératoire, et a un niveau de perte
pondérale de 20%. De maniere générale, la majorité du glucose ingéré du repas test apparait
dans la circulation dans les 120 minutes aprés le début du repas. Avant BPG, 70 + 19% du
glucose ingéré atteint la circulation systémique dans les 120 minutes, contre 92% * 2% apres
la chirurgie (p=0,01). Avant la chirurgie, I'ingestion du repas entraine une suppression de la
production endogene de glucose quasi-compléte. Apres BPG, la production endogéne de

glucose est d’autant plus freinée, et de maniere encore plus rapide.
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Figure 18 : Extraite de Bradley et al (135) : Concentrations en glucose plasmatique, taux de
glucose ingéré dans la circulation systémique, taux de Production Endogéne de Glucose, et
Production Endogene de Glucose en tant que pourcentage du taux de glucose total dans la
circulation systémique apres I'ingestion d’un repas test consommé sur une période de temps
de 30 minutes, avant et apres 20% de perte de poids induite par anneau gastrique et BPG. Les
changements montrés dans les parameétres induits par les pertes de poids étaient
significativement différents entre I'anneau gastrique et le BPG. Valeurs exprimées en

moyennes + écart type.

2. Etude en condition de vie réelle par CGM
Hanaire et al (136) ont étudiés en conditions de vie réelle par mesure continue du glucose les

niveaux de glucose interstitiels chez des patients opérés de BPG. La variabilité du glucose

interstitiel des patients opérés était importante, semblable aux patients diabétiques. Il était
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remarqué un pic post prandial significativement plus précoce (42,8 +/-6,0 min) chez les
patients opérés comparativement aux patients diabétiques (82,2 +/- 11,1 min, p =0,0002), et
la vitesse d’élévation de la glycémie était significativement supérieure chez les patients
opérés: 2,4 +/- 1,6 contre 1,2+/-0,3 mg/ml/min. La moitié des patients opérés atteignait des

concentrations post-prandiales de glucose supérieures a 2g/I.

3. Etudes de l'insulinosécrétion et de l'insulinosensibilité des sujets :
Camastra et al (137), en 2013 : L’étude avait pour objet de comparer les parametres

métaboliques des patients diabétiques et non diabétiques avant, et un an aprés chirurgie de
type BPG, aprées ingestion d’un repas test de 500 kCal avec du glucose marqué. Un des
principaux résultats dégagés par cette étude était la persistance d’une production endogéne
hépatique de glucose en post opératoire secondaire a une hyperglucagonémie relative, non

attendue en période post prandiale physiologique.

-En préopératoire, les patients obeses non diabétiques présentaient une insulinorésistance et
un hyperinsulinisme et la sensibilité au glucose des cellules béta était préservée. Chez les
patients diabétiques, I'insulinorésistance était plus importante et la sensibilité au glucose des
cellules béta était largement plus altérée, menant a I'hyperglycémie. Plus le degré d’obésité
était important, moins la production endogene de glucose en post prandial était diminuée

malgré I’hyperinsulinémie, traduisant I'insulinorésistance hépatique.

Chez les patients diabétiques, il était remarqué une moindre élévation du ratio
Insuline/Glucagon en post prandial, expliquant également que la production endogéne de

glucose soit élevée.

-Un an apres le BPG, il était remarqué chez les patients opérés des glycémies significativement
plus élevées a 2 heures en post prandial comparativement aux patients non opérés. La
sensibilité des cellules béta au glucose doublait chez les patients diabétiques opérés, tout en

restant inférieure aux patients non diabétiques appariés sur I'lMC.

Concernant la sécrétion de glucagon en post opératoire, elle était augmentée chez tous les
patients dans la période post absorptive et le ratio Insuline/Glucagon chutait rapidement a
des niveaux inférieurs aux niveaux préopératoires, menant a un climat global
d’hyperglucagonémie relative et a une production endogene post prandiale de glucose
augmentée. Les mécanismes physiopathologiques évoqués étaient entre autres la stimulation
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neuronale post prandiale augmentée, la stimulation exagérée de sécrétion de glucagon par le

GIP, ou le GLP2, et la co-sécrétion de glucagon et GLP1 par les cellules intestinales.

Vaurs et al (138), en 2016: Pour comparer la fonction beta-cellulaire pancréatique des
sujets présentant un pic (PEAK) et ceux n’en présentant pas (NOPEAK) aprés BPG, les patients
ont été classés en 2 groupes et I'insulinosécrétion, la clairance insulinique, I'insulinosensibilité
et la sensibilité des cellules béta ont été calculées apres une HGPO de 75g de glucose. Le score
de SIGSTAD, questionnaire clinique de diagnostic du dumping syndrome a été calculé pour
tous les patients. Les patients du groupe PEAK avaient un score de SIGSTAD supérieur aux
patients du groupe NO PEAK. Les patients des deux groupes étaient comparables sur la perte
de poids, I'IMC, et les parameétres métaboliques a jeun. La sensibilité au glucose de la cellule
beta des patients présentant des hyperglycémies post prandiales était significativement
diminuée, tandis qu’en valeurs absolues leur insulinosécrétion et la clairance de I'insuline
étaient augmentées. Toutefois, rapportée aux niveaux glycémiques, I'insulinosécrétion était
significativement inférieure chez ces patients. Ainsi ces parameétres diminués menaient a des

Index de Disposition altérés.

L'impact de ces pics hyperglycémiques a long terme n’est pas connu. Ces profils glycémiques
sont retrouvés de maniere paradoxale, lorsque I'on sait qu’un grand nombre de diabéte
s’améliorent voire disparaissent aprés BPG. lls ne semblent pas en lien avec le statut

diabétique ou non diabétique pré-chirurgical.

4. Influence de la composition du repas
Tramunt et al (139), en 2015 a étudié I'influence de la composition du repas sur I'apparition

des pics hyperglycémiques post prandiaux. L’étude de profils glycémiques obtenus par CGM
chez 56 patients aprés BPG permettait de distinguer deux groupes de patients, ceux
présentant des pics supérieurs a 140 mg/d| (PEAK) et ceux dont I’élévation post prandiale ne
dépassait pas ce seuil (NO PEAK). La comparaison des caractéristiques des patients permettait
de retenir I’age comme facteur favorisant une élévation supérieure a 140 mg/dl. En revanche,
la composition des repas ne différait pas entre les 2 groupes. Au sein du groupe PEAK, le
contenu en glucides et l'index glycémique étaient responsables pour 50% et 26 %

respectivement de I'augmentation du taux de glucose interstitiel.
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5. Diminution ou augmentation des quantités totales absorbées de glucose
Dans la littérature, les données sont contradictoires concernant I'absorption du glucose apres

chirurgie bariatrique.

Apres By Pass jéjuno-iléal, intervention pratiquée dans les années 1970, certains auteurs
avaient rapporté une augmentation de I'absorption du glucose, mise directement en lien avec
I’hyperplasie intestinale, objectivée sur les biopsies pratiquées six mois apres la chirurgie (98).
L’étude de Nguyen et al (132) retrouve une absorption du glucose augmentée chez les patients

opérés, et ce indépendamment de I'augmentation de la vitesse de vidange gastrique.

Dans I'étude de Stearns et al (48) de maniere inattendue, I'augmentation de taille des
microvillosités n’était pas associée a une augmentation de I'absorption du glucose, mais a une

diminution de 68%.

Pour appuyer I’hypothése chez ’'homme d’une absorption totale de glucose diminuée apres
By Pass Gastrique secondairement a une diminution de surface de contact tissulaire intestinal
avec les liquides gastriques et biliaires, Baud et al ont alors conduit d’autres explorations.

L'aire sous la courbe du D-xylose reflétant I'absorption digestive est significativement

diminuée (Figure 19).
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Figure 19 : D’apres Baud et al (47) paru en 2016 dans Cell Metabolism : Modification de

I’'absorption du Glucose et du D-Xylose intestinal apres By Pass Gastrique chez ’homme.

(A) Concentrations plasmatiques de D-Xylose apres ingestion d’un repas test avant (cercles
vides) et aprés (cercles pleins) By Pass Gastrique (n =9, appariés). Test d’ANOVA et Bonferroni

post hoc, **p <0,01, ***p<0,001. Les valeurs sont des moyennes * écart type.

(B) Box plot montrant I'aire sous la courbe des concentrations de D-Xylose apres ingestion
d’un repas test avant (cercles vides) et aprés (cercles pleins) By Pass Gastrique (n = 9,

appariés). T test ; *p<0,05.

(C) Concentrations plasmatiques de Glucose aprés ingestion d’un repas test avant (cercles
vides) et apres (cercles pleins) By Pass Gastrique. Test d’ANOVA et Bonferroni post hoc,

***p<0,001. Les valeurs sont des moyennes + écart type.
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(D) Box plot montrant I'aire sous la courbe des concentrations de Glucose apreés ingestion d’un
repas test avant (cercles vides) et apres (cercles pleins) By Pass Gastrique (n =9, appariés). T

test ; *p<0,05.

(E et F) Insulinémie (E) et concentrations plasmatiques de GLP1 (F) aprés ingestion d’un repas
test avant (cercles vides) et aprés (cercles pleins) By Pass Gastrique (n = 9, appariés). Test
d’ANOVA et Bonferroni post hoc, *p< 0,05, **p <0,01, ***p<0,001. Les valeurs sont des

moyennes + écart type.

L’augmentation de la teneur calorique fécale chez des rats opérés de BPG est en faveur de

I’hypothese d’'une diminution de I'absorption totale du glucose (133).
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VII. Le transport du glucose et les modifications du profil
glycémique apres Sleeve Gastrectomie

Contrairement aux résultats observés apres BPG, I'étude de Cavin et al (49) retrouve apres SG
une absence de différence statistiquement significative de I'expression des transporteurs du
glucose (SGLT1, GLUT1, GLUT2, GLUT3 et GLUT5) a J14 et J40 aprés la chirurgie. L’absorption
du glucose est plutdt retardée : le temps de transit mesuré par l'isotope *C depuis la
muqueuse digestive vers la séreuse est retrouvé significativement augmenté. Egalement, le
temps de transit de I'isotope depuis la séreuse vers la muqueuse est retrouvé légerement

augmenté, signifiant un possible reflux luminal du glucose.

Il n’a par ailleurs pas été montré de séquestration de glucose au niveau épithélial digestif, et
I’hypothese avancée selon laquelle la consommation intestinale du glucose participerait a

I’'amélioration de la gluco-tolérance en post-opératoire n’est pas valable pour la SG (52).

Moins de données sont disponibles concernant les profils glycémiques obtenus par mesures
continues du glucose apres SG. Concernant la vitesse d’absorption du glucose, le profil

glycémique n’est habituellement pas superposable a celui observé aprés GBP : on n’observe
en pratique clinique que peu d’excursions glycémiques post prandiales précoces retrouvées

aprés BPG (Figure 20).

81



Figure 20 : Extraite de I'étude de Jimenez et al (140) : Les profils glycémiques chez les patients

en rémission d’un diabéte de type 2 ne sont pas les mémes apres BPG et SG.

Evolution de la glycémie (A) et de I'insulinémie (B) aprés ingestion d’un repas test chez des
patients en rémissions de leur diabete de type 2 apres By Pass Gastrique ou Sleeve
Gastrectomie. Résultats exprimés en moyenne. Cercles pleins : Groupe BPG. Cercles blancs :

Groupe SG. *P<0.05 entre les groupes.

L'étude de Papamargaritis (141) a étudié la prévalence du dumping syndrome apres charge
orale en glucose (HGPO) chez des patients opérés de SG (Figure 21). On constate que la
glycémie post HGPO a 6 semaines et 6 mois post opératoire est semblable, voir plus basse,

que les niveaux observés en préopératoire.
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Figure 21 : Evolution des niveaux d’insulinémie et de glycémie apreés HGPO en préopératoire,

a 6 semaines post opératoire et a 6 mois post opératoires d’une Sleeve Gastrectomie.

En revanche, I'étude de Peterli et al (142) retrouvait aprés SG des niveaux d’insulinémies
augmentés a 1 semaine et 3 mois post opératoires, a 30 minutes apres ingestion d’un repas
test, sans que les patients opérés n’aient expérimenté d’hypoglycémie ou de dumping

syndrome.
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VIII. Les complications fonctionnelles apres chirurgie
bariatrique : la traduction clinique

1. Dumping syndrome précoce
Les pics hyperglycémiques observés en post opératoire peuvent s’intégrer dans une entité

nommeée dumping syndrome précoce, représentant un cortege de signes fonctionnels,
souvent vécu comme un grand malaise, et dont la physiopathologie est complexe. L’apparition
d’un dumping syndrome apres la chirurgie bariatrique peut impacter tres négativement le

vécu des patients et altérer leur qualité de vie.

a. Prévalence
Le dumping syndrome est une complication fréquente aprés une chirurgie bariatrique, et

également aprés chirurgie cesophagienne ou gastrique (143,144). Les symptomes peuvent étre
séveres, et persister de nombreuses années apres la chirurgie. Il est toutefois difficile d’en
évaluer précisément la prévalence, du fait de I’hétérogénéité des populations étudiées, et des

techniques chirurgicales utilisées.

La récente revue de la littérature de Van Beck et al (143) permet d’estimer la prévalence du
dumping syndrome a 40 % chez les patient ayant été opérés d’'un BPG ou d’une sleeve

gastrectomie.

Chez les patients opérés d’un BPG, les études prospectives les plus récentes retrouvent des
chiffres de prévalence inférieurs, avec une tendance a la diminution au cours du suivi : Nielsen
et al rapportent une prévalence de 12,6% dans une cohorte de patients opérés entre 2006 et
2011 (145), et I'’équipe de Kalarchian I'estime a 9,9% a un an et 6,3% a 3 ans en post-opératoire
(146). Egalement, il a été retrouvé une prévalence supérieure du dumping syndrome chez les
patients dont I'anastomose chirurgicale gastro-jéjunale était confectionnée plus large, de 30
mm de diamétre a I'aide d’agrafes, comparativement aux patients donc I’'anastomose était
suturée a la main et mesurant 15 mm de diamétre (18,7 % contre 0% a 6 mois post opératoire)

(147).

Concernant les chirurgies de type SG, les prévalences calculées sont hétérogenes selon les

équipes. L'étude de Papamargaritis (141) montre qu’a un an en post-opératoire, 25% des
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patients ont un score de Sigstad significatif, malgré une absence de pic de glycémie apres

I'HGPO. Ramadan et al (147) ne I’estiment qu’a 1,2% a 6 mois post-opératoire.

b. Physiopathologie
Le malaise survient dans la premiéere heure apres le repas et apparait préférentiellement la

premiére année en post-opératoire. L’'accélération de la vidange gastrique et
I’hyperosmolarité de la nourriture ingérée entraine des mouvements liquidiens rapides depuis
le compartiment plasmatique vers la lumiére intestinale, entrainant une hypotension
artérielle et une activation du systeme nerveux sympathique. Ceci peut s’"accompagner par
ailleurs de symptomes digestifs de type douleur abdominale, éructations, borborygmes,
nausées, diarrhées, et des symptomes vaso-moteurs tels que la fatigue, la nécessité de
s’allonger apreés les repas, la survenue d’un flush, de palpitations, de tachycardie, de sueurs,
hypotension, et dans de rares cas, d’une syncope. La symptomatologie est médiée également
par le relargage hormonal d’origine gastro-intestinal, incluant des agents vaso-actifs,
(neurotensine, VIP), incrétiniques (GIP et GLP1), et impliqués dans le métabolisme glucidique
(insuline et glucagon) (148,149). Une vasodilatation splanchnique médiée par la neurotensine

et le VIP participent a I’hypotension et ’hémoconcentration systémique.

2. Dumping syndrome tardif
a. Définition
Le dumping syndrome tardif correspond a une hypoglycémie, répondant a la définition de
I’American Diabetes Association (ADA) comme étant une concentration anormalement basse
de glucose exposant le sujet a un risque potentiel. La triade de Whipple est nécessaire au
diagnostic selon I'Endocrine Society, et permet de définir quant a elle une hypoglycémie
comme étant la survenue de symptomes évocateurs, concomitante a une glycémie mesurée
basse, et une régression des signes aprées resucrage. Chez les sujets diabétiques, le seuil retenu

par I’ADA est une glycémie < 3,9 mmol/l avec ou sans symptomes.

Il n’y a pour’heure pas de véritable consensus sur le chiffre glycémique définissant le dumping
syndrome tardif apres chirurgie bariatrique. Dans la littérature, le seuil glycémique est placé
selon les études a 0,50 g/l (<2.8 mmol/l), 0,54 g/l (< 3 mmol/I) ou 0,60 g/l (< 3,3 mmol/l). Chez

les sujets sains, les hormones de contre-régulation (glucagon, hormone de croissance, cortisol,
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adrénaline et noradrénaline) sont sécrétées lorsque la glycémie atteint 3,6 a 3,8 mmol/l, soit
0,65-0,68 g/l ; les symptomes adrénergiques apparaissent a 3,2 mmol/l (0,58 g/l) tandis que
les signes neuroglucopéniques et la détérioration des fonctions cognitives apparaissent a 2,8
mmol/l (0,51 g/I). Aprés un test de provocation oral type HGPO ou repas test, le seuil de 3,3
mmol/l (0,60 g/l) est retenu par plusieurs auteurs comme étant suffisamment sensible

(150,151).

Le dumping tardif survient une a trois heures apres un repas et est, entre autre, la résultante
d’une réponse hyperinsulinique médiée par les incrétines, apres ingestion glucidique (152). Il
existe en effet un certain degré de sécrétion inappropriée d’insuline. Celle-ci survient
préférentiellement plus tardivement que le dumping précoce, a plus de 6 mois en post-
opératoire. Une récente revue de la littérature parue dans le JCEM en aodt 2018 propose
d’affiner les critéres diagnostiques de I’hypoglycémie survenant aprés une intervention de
GBP (153). La présence de signes neuroglucopéniques est considérée indispensable pour
différencier les manifestations en lien avec le dumping syndrome précoce. Une hypoglycémie

survenant a jeun, a I'exercice ou en période nocturne doit faire rechercher d’autres étiologies.

b. Prévalence
i.  Hypoglycémies séveres
La prévalence des hypoglycémies sévere varie en fonction du type d’étude. La prévalence

retrouvée au sein de la cohorte suédoise de la SOS Study était de I'ordre de 0,2%. Toutefois,
le recueil avait été mené au cours de I’hospitalisation des patients, pouvant potentiellement
conduire a une sous-estimation. Elle est calculée de 0,2 a 0,36% selon des données issues de
cohorte ou de registre (154,155), et jusqu’a 11,5% par auto-questionnaire dans I'étude de Lee
et al (156).
ii. Hypoglycémies non séveres

Concernant les hypoglycémies non séveres, I'utilisation des dispositifs de mesure continue du
glucose permet de constater que leur prévalence apres BPG est supérieure a celle suspectée

a priori :

En condition de vie réelle, Hanaire et al (157) ont étudié en 2009 pour la premiere fois les
variations glycémiques par mesure continue du glucose (CGM) chez un patient opéré d’un
BPG. Durant I'épreuve de jeune de 72h, aucune hypoglycémie n’était constatée. En revanche

au retour a domicile, le patient expérimenta 8 épisodes d’hypoglycémies post prandiales, a la
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suite d’excursions glycémiques en lien avec I'ingestion de glucides a index glycémique élevé.
Une plus large étude en 2011 (136) a étudié les données de CGM de 10 patients opérés de BGP
rapportant des manifestations évocatrices d’hypoglycémies, comparativement a des patients
diabétiques non opérés et a des sujets controles sains. Les hypoglycémies authentifiées par le
CGM ne concernaient en fait que 5 des 10 patients opérés symptomatiques : chez les autres
patients, les symptomes ressentis étaient mis en lien avec la rapidité de diminution du glucose

interstitiel qui faisait suite a un important pic hyperglycémique post-prandial.

-Halperin et al en 2011 (158) suggerent que 33 a 50% des patients présentent des

hypoglycémies asymptomatiques,

-Kefurt et al en 2015 (159), retrouvent une meilleure sensibilité des dispositifs de mesure
continue du glucose en terme de détection d’évenement hypoglycémiques (retenus comme
étant des valeurs <a 0,55g/l) comparativement aux repas test : I’événement était présent chez
75% des patients porteurs de CGM contre 29% des patients aprés repas test. Des

hypoglycémies nocturnes étaient détectées chez 38 % des patients.

-Abrahamsson et al en 2015 (160), ont retrouvé des patients opéré de BPG passant 2,9% de
leur temps en hypoglycémie (définie comme <0,60 g/l). Soixante-dix pourcents des
hypoglycémies survenaient en période post prandiale, et un cinquieme des patients

seulement étaient symptomatiques.

La prévalence des hypoglycémies est 5 a 10 fois supérieure aprés le By Pass Gastrique
gu’apres la Sleeve Gastrectomie (161). Toutefois, L'étude de Papamargaritis (141) montrait
gu’apres SG 33% des patients expérimentent une hypoglycémie aprés HGPO a 6 mois apres la

chirurgie.

c. Analyse des profils glycémiques et de sécrétions insuliniques
L'étude de Vaurs (162) en 2016 a analysé deux groupes de patients : ceux présentant des

hypoglycémies avérées < 0,50 g/I (HYPO) et ceux n’en présentant pas (NON HYPO). Des HGPO
a 75g de glucose ont permis d’évaluer I'insulinosensibilité des patients et leur fonction béta-

cellulaire. lls étaient également équipés d’un dispositif de CGM.
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Les patients du groupe HYPO étaient plus jeunes, avaient eu une perte de poids supérieure
aux autres patients apres la chirurgie, étaient moins fréquemment diabétiques en pré-

chirurgical.

La sécrétion insulinique précoce des patients du groupe HYPO était supérieure au groupe NON
HYPO. Dans I'étude, la sécrétion de GLP1 n’était pas différente entre les 2 groupes, mais peu
de patients avaient bénéficié de ce prélevement. D’autres études sont venues appuyer par la
suite la relation entre une élévation massive de GLP1 et la survenue d’hypoglycémie avec

signes neuroglucopéniques (163,164).

Il existait donc un certain degré de sécrétion inappropriée d’insuline apres 'HGPO car les
concentrations plasmatiques d’insuline étaient significativement supérieures précocement,
ainsi que I'index d’insulinosécrétion, index robuste calculé a partir du profil du C-peptide. Ce
profil de réponse insulinosécrétoire a été confirmé dans d’autres études (163,165). Il est
important de noter que I’élévation supérieure significative des concentrations d’insuline dans
le groupe HYPO était survenue alors que les glycémies étaient comparables dans les deux

groupes.

La tendance retenue était alors en faveur d’une sensibilité béta-cellulaire augmentée au

glucose.

Le fait d’étre diabétique en pré-chirurgical était a la limite de la significativité en termes de
facteur protecteur de survenue d’hypoglycémies. Une des hypotheses évoquées est que le fait
de n"avoir pas développé de diabéte en pré-chirurgical malgré I'insulinorésistance traduit une
fonction beta cellulaire puissante et prédisposerait ces patients a une réponse insulinique
inappropriée apres I’'HGPO. Une fonction béta cellulaire puissante en préopératoire est un
facteur prédictif indépendant d’hypoglycémie en post opératoire (p=0,04) selon I'étude

récente de Raverdy et al (166).

L'autre hypotheése retenue est celle de la perte de poids supérieure dans le groupe HYPO,
pouvant traduire une restriction calorique et une diminution de disponibilité de substrats pour
la néoglucogenése. Ceci a été confirmé dans I'étude de Raverdy et al (166). Il pourrait
également y avoir un défaut dans la sécrétion d’hormones contre régulatrices, catécholamines

et glucagon, ce qui a été retrouvé dans d’autres études (167,168).
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Il a également été remarqué une clairance hépatique de I'insuline diminuée chez les patients

présentant des hypoglycémies (165).

Une étude récente montre que ces profils glycémiques, insuliniques et incrétiniques sont
directement induit par le montage chirurgical car ils sont réversibles : I'alimentation sur sonde
de gastrostomie au niveau de I'estomac exclu et le démontage du By Pass permettait dans les
2 cas une franche diminution des taux de glycémies, d’insulinémie et de GLP1 (169). Ceci va a
I’encontre d’hypothéses avancées d’augmentation de masse cellulaire béta pancréatique, et

renforce plutot I'idée d’une stimulation exagérée des cellules béta par les incrétines.

d. Modalités diagnostiques du dumping syndrome
Il nexiste a I'heure actuelle aucune recommandation officielle pour I’établissement du

diagnostic. Plusieurs outils sont cependant a notre disposition pour rassembler un faisceau

d’arguments convaincant. Un interrogatoire précis est indispensable.

i.  Questionnaires
Le score de SIGSTAD (Figure 22), permet grace a une codification des différents items d’en

évaluer la probabilité. Ce score a été initialement développé a I'époque des chirurgies
gastriques dans le traitement des ulceres. Un score de plus de 7 suggere la présence d’'un
dumping, tandis qu’un score inférieur a 4 doit faire rechercher une autre étiologie. Le
guestionnaire d’Arts permet de distinguer les dumpings précoces (dans I’heure aprés
I'ingestion) et tardifs (plus d’une heure apres I'ingestion). Les patients sont amenés a grader

la sévérité de chaque item de 0, absent, a 3 sévere, retentissant sur les activités quotidiennes.
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Figure 22 : Score de SIGSTAD

ii.  Mesure de la glycémie capillaire
La pratique n’est pas recommandée, compte tenu de la variabilité inhérente a la technique de

mesure.

iii. =~ Testde provocation oral
Afin d’obtenir une évaluation objective de la présence ou non du syndrome, la réalisation

d’'une HGPO avec 75 g de glucose a jeun est un des outils diagnostiques possibles (170). La
glycémie et l'insulinémie sont prélevés toutes les trente minutes pendant trois heures. La
fréquence cardiaque, la tension artérielle et I'hématocrite sont également mesurées.
L’hypoglycémie est définie comme étant inférieure a 0.60 g/l. Le test est considéré comme
étant positif lorsqu’une hypoglycémie tardive survient, apres 60 minutes, lorsque la fréquence
cardiaque s’éleve de plus de 10 battements par minutes ou que I’"hématocrite s’éleve de plus
de 3 % par rapport a la valeur de base, précocement a 30 minutes apres le début du test. Parmi
ces parametres, la spécificité de I’élévation de la fréquence cardiaque a été évaluée a 94%,

pour une sensibilité de 100 % (171).

Il est également possible d’effectuer des prélevements similaires apres ingestion de repas test.
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iv.  Mesure continue du glucose
A ce jour, les dispositifs de mesure continue du glucose sont utilisés en pratique courante et

permettent d’étudier précisément les variations de glycémie en vie réelle, et permettent de

s’affranchir de la mauvaise tolérance des test de provocation oraux (157).

e. Traitement
i.  Lesregles hygiéno-diététiques
Il s’agit de la premiere ligne de prise en charge des patients présentant un dumping syndrome.

Les principes élémentaires sont le fractionnement de I'alimentation, la réduction des
guantités ingérées, le respect du délai entre les prises hydriques et les repas d’au moins trente
minutes, la diminution voire I’élimination des aliments riches en glucides et a index
glycémiques élevés. Suhl et al (172) conseillent des apports glucidiques limités a 30 g par repas,
et 15 g par collation. L'apport de glucides sous formes de fructose permet de limiter le pic
hyperglycémique post prandial, et I'apparition d’'une hypoglycémie réactionnelle (173). La
consommation d’une alimentation riche en fibres et en protéines est conseillée, avec des
fruits et légumes, et la consommation d’alcool est fortement déconseillée. La consommation
de produits lipidiques apportant des acides gras essentiels permet de ralentir la vidange
gastrique, apporter des calories non glucidiques de qualité et ainsi d’écréter le pic
hyperglycémique post prandial. On insiste également sur la durée du repas et I'importance de
la mastication. L'efficacité de ces mesures a été évaluée par plusieurs études et permet de
juguler les symptomes dans la majorité des cas (143,154). Toutefois, chaque patient présente
des spécificités, et les profils glycémiques sont différents. Il est possible d’observer des
hypoglycémies apres ingestion de glucides a index glycémique faible. Le message doit donc

étre individualisé.

Les compléments diététiques type pectines a haute dose, « guar gum » et glucomannane sont
connus pour diminuer la vitesse de vidange gastrique et retarder I'absorption du glucose mais
ne sont que peu utilisés en pratique clinique, notamment pour leur go(t et la nécessité de
guantités importantes pour en espérer une efficacité. Leur effet est médié par 'augmentation
de la viscosité du bol alimentaire, la limitation de I'accessibilités des enzymes a leur substrat

et le ralentissement de la diffusion du glucose vers la muqueuse digestive.
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ii.  Traitements pharmacologiques
-L’acarbose est un inhibiteur des alpha-glucosidases présentant I'autorisation de mise sur le

marché (AMM) pour le diabéete de type 2, peu prescrit dans cette indication, notamment a
cause de ses effets indésirables digestifs. Il ralentit la digestion des glucides au niveau de
I'intestin gréle, écréte le pic hyperglycémique post-prandial et I’"hypoglycémie réactionnelle.
L'utilisation de cette molécule dans le dumping syndrome permet d’améliorer les dumpings
tardifs. Ritz et al (174) ont analysé les données de huit patients porteur d’un dispositif CGM
sujets aux hypoglycémies, apres conseils hygiéno-diététiques et traitement par acarbose.
Avec le traitement, sept des huit patients voyaient leurs symptémes régresser, avaient des
vitesses de diminution du glucose interstitiel ralenties, et un temps passé en deca de 0,60 g/|
inférieur. Les patients passaient néanmoins encore 5 % de leur temps au-dela de 1,40 g/I
malgré I'acarbose et les regles hygiéno-diététiques, contre 1 % des patients sains. La posologie

utilisée était comprise entre 50 et 100 mg, trois fois par jour.

-Les analogues de la somatostatine : Il s’agit classiguement du traitement de choix dans
I’acromégalie lorsque la chirurgie n’est pas envisageable, ou en cas de contréle insuffisant en
post-opératoire. Ils n‘ont pas I'AMM spécifique pour le dumping syndrome mais leur
utilisation a montré la diminution des symptomes de dumping précoce et tardif. Les
mécanismes physiopathologiques d’action retenus sont entre autre I'allongement du temps
de vidange gastrique, I'inhibition de relargage des hormones gastro-intestinales, et I'inhibition
de la sécrétion insulinique (143). Une étude pilote (175) a évalué I'efficacité du Pasiréotide a
300 pg en 3 injections par jour en 2014 et a retrouvé une amélioration significative des
parametres du dumping syndrome précoce et tardif (moindre élévation de la fréquence
cardiaque et moins de survenue d’hypoglycémies). Les analogues de la somatostatine de
longue durée d’action améliorent également les parametres du dumping syndrome, mais dans

une moindre mesure que les formes de courte durée d’action (170).

-Le diazoxide et les inhibiteurs calciques sont des classes thérapeutiques ayant un potentiel

de diminution de I'insulinosécrétion, mais ne sont que peu utilisés en pratique courante.

-Les antagonistes du récepteur du GLP1, exendin 9-39, ont montré une efficacité dans la
prévention de survenue des hypoglycémies (176), tout comme le seraient les analogues du

GLP1, le liraglutide, bien que I'effet soit paradoxal (177).
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-Dans les perspectives thérapeutiques, des études sont en cours sur I'infusion sous-cutanée
de glucagon, couplée a un dispositif de mesure continue du glucose qui permettrait
d’augmenter les chiffres glycémiques des patients (178).

iii.  Lareprise chirurgicale
Celle-ci est parfois envisagée en cas d’inefficacité des méthodes entreprises et peut constituer
en un démontage chirurgical, avec ou non résection de la poche gastrique (169). Les
complications de telles procédures sont la récurrence des symptomes, la reprise de poids, et

la survenue d’un diabéete.
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[X. Meéthodes d’exploration de I’absorption du glucose en
recherche

L’objectif de notre étude est d’évaluer la cinétique de digestion des amidons aprés chirurgie

bariatrique.

En recherche clinique, les travaux de Lacroix et al étudiant I’oxydation glucidique aprés charge
orale en glucose a montré que I'utilisation du glucose naturellement enrichi en 3C permettait

d’éviter d’utiliser des traceurs radioactifs (179).

Les différences observées dans les compositions isotopiques en carbone des végétaux
résultent du type de photosynthese utilisé. La majorité des végétaux terrestres (avoine, blé,
riz, herbes et arbustes) réduit le carbone atmosphérique en empruntant le cycle de Calvin-
Benson ou la photosynthése en 3C. En revanche, les végétaux dits de milieux tropicaux (mais,
millet, canne a sucre, sorgho) utilisent le cycle de Hatch-Slak ou la photosynthése en “C. Ces
deux voies photosynthétiques conduisent a des valeurs isotopiques en carbone plus faibles,
(*2C) pour les plantes de milieu tempéré comparativement a celles de milieu tropical (*3C)

(180).

Par ailleurs, il est possible de mesurer d’en précisément la concentration plasmatique (181).
Cela permet ainsi d’évaluer I'apport de glucose exogéne, en s’affranchissant du glucose
circulant, et donc d’étudier spécifiquement la digestion. Dans I’étude de Normand et al (181),
il est montré que la concentration plasmatique en 13C suit une courbe différente de I’évolution

classique de la glycémie en cloche.

La cinétique de digestion de I'amidon peut étre déduite de I'évolution de la concentration de

13C glucose plasmatique, de la méme facon que du taux expiratoire de 13CO2 (76).

L'utilisation de D-Xylose est également possible en recherche, car le dosage de ce pentose,
transporté activement au niveau intestinal mais faiblement métabolisé, permet d’identifier
clairement la participation du glucose ingéré dans les variations de la glycémie post-prandiale

(182).
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PARTIE Il : Digestion des amidons apres chirurgie de
'obésité, résultats préliminaires de I’étude comparative
Glubypass

[. Introduction

Le nombre d’actes de chirurgie bariatrique est en constante progression en France, il a

augmenté d’un facteur 2,6 entre 2008 et 2014 (11).

La réalisation d’une Sleeve Gastrectomie et ou d’un By Pass Gastrique modifie le processus de

digestion.

En pratique clinique il a été observé, notamment grace aux dispositifs de mesure continue du
glucose, I'apparition de pics hyperglycémiques post prandiaux tres précoces, intenses et
fugaces, chez certains patients opérés hors situations de diabete sous-jacentes, aprés

ingestion de glucides a la fois sous la forme simple ou plus complexe.

Ces excursions glycémiques sont parfois associées a des symptomes invalidants de dumping

syndrome pouvant impacter négativement la qualité de vie des patients.

Apres chirurgie bariatrique I'augmentation de la vitesse d’apparition du glucose ingéré au
niveau systémique a été confirmée dans plusieurs études, grace a |'utilisation de solutions
sucrées liguides (absorbées sans digestion) ou de repas test liquides, dont la digestion est plus

rapide que des repas solides.

En revanche, il n’existe pas a I’heure actuelle d’étude de physiologie ayant comparé chez des
sujets obeses la vitesse d’apparition dans la circulation systémique de glucose exogene apres

ingestion de glucides complexes sous forme d’amidons.

Nous allons étudier la cinétique de la digestion des amidons en utilisant I'isotope naturel 3C

du glucose présent naturellement dans le mais avec comme hypotheéses que :
- la digestion enzymatique de I'amidon est plus rapide aprés BPG ou SG qu’avant la chirurgie,

- I"absorption du glucose est plus rapide aprés BPG ou SG qu’avant la chirurgie.
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L’objectif principal de cette étude est de comparer le temps de la digestion des amidons avant

et 3 mois aprés une chirurgie par BPG ou SG.

Les objectifs secondaires sont de comparer avant, et 3 mois apres une chirurgie par BPG ou

SG:

- le temps d’absorption du glucose apres un repas ne contenant que du sirop de glucose

marqué,

- les parametres de sécrétion endogene d’insuline avant et apres la chirurgie en fonction de la

forme des hydrates de carbone (amidon ou glucose).

Cette étude nous donnera les bases pour utiliser I'indicateur « temps de digestion » comme
un critere de jugement, notamment dans de potentielles futures études évaluant des

thérapeutiques visant a diminuer les pics hyperglycémiques des patients opérés.
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[I. Matériels et Méthodes

Il s’agit d’une étude expérimentale comparative prospective de physiologie, monocentrique,
comparant le temps de digestion de I'amidon avant et aprés une intervention de chirurgie
bariatrique. L’étude suit le protocole de recherche clinique nommé « Glubypass » dont
I'investigateur principal est le Pr RITZ. Linclusion des patients a débuté en Décembre 2017, et
est toujours en cours. Cette étude est monocentrique Toulousaine. Les patients sont étudiés
deux fois (ils sont leurs propres témoins). Il n’y a pas de randomisation des patients mais une

randomisation de I'ordre des repas.

1. Population étudiée
Les patients ont été contactés par téléphone lorsqu’ils remplissaient les criteres d’inclusion,

apres validation de leur dossier en réunion de concertation pluridisciplinaire de chirurgie

bariatrique.
Les criteres d’inclusion dans I’étude sont :
- Patients adultes (age 218 ans).

- Patients obéses avant la chirurgie, entrant dans les criteres HAS 2009 de chirurgie de

I'obésité.

- Patients dont le projet de BPG ou de SG a été accepté en RCP, et I'entente préalable a la
chirurgie validée. lls ont donc bénéficié de toute |'évaluation préalable qui conduit a indiquer

ce type de chirurgie.

- Patients acceptant le principe de deux évaluations (une préopératoire et une autre a 3 mois

de la chirurgie).

- Patients ayant signé le consentement éclairé de participation a I’étude.
- Patients affiliés a un régime de sécurité sociale ou équivalent.

Les critéres de non inclusion dans I'étude sont :

- Age supérieur a 60 ans (relative contre-indication a la chirurgie).
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- Patients diabétiques (quel que soit le traitement), patients présentant une diarrhée post-
opératoire (plus de deux selles par jour), pathologie connue du gréle (maladie inflammatoire

chronique de l'intestin ...).

- Traitement anti-thrombotique.

- Traitement susceptible de modifier le transit intestinal (acarbose, orlistat, antalgiques, anti-

diarrhéiques, hormones thyroidiennes...).

- Femmes enceintes ou allaitantes.

- Incapacité du patient a étre certain de pouvoir étre disponible pour les deux explorations.

- Patients sous tutelle, curatelle ou en sauvegarde de justice.

- Patients participant a un autre protocole de recherche avec des traitements pendant la durée

de celui-ci.

Avant inclusion dans le protocole, le médecin investigateur informe le patient et répond a
toutes ses questions concernant I'objectif, la nature des contraintes, les risques prévisibles et
les bénéfices attendus de la recherche. Il précise également les droits du patient dans le cadre
d’une recherche biomédicale et vérifie les criteres d’éligibilité. Un exemplaire de la note
d’information et du formulaire de consentement est alors remis au patient par le médecin

investigateur.

Apres cette séance d’information, le patient dispose d’'un délai de réflexion de 1 mois
minimum. Le médecin investigateur est responsable de I'obtention du consentement éclairé
écrit du patient. Le formulaire de consentement doit étre signé avant la réalisation de tout

examen clinique ou paraclinique nécessité par la recherche.

2. Procédures de recherche
Chaque patient aura deux évaluations, 'une avant et l'autre a 3 mois de son BPG ou SG

(Tableau A). Chaque évaluation comportera deux repas standardisés a jeun et en ordre

aléatoire avec la méme quantité de glucose, chacun au petit déjeuner.

Chaque repas fera I'objet de prélévements sanguins pendant 90 minutes. Les prélevements

sanguins sont réalisés aux temps 0, 10, 20, 30, 40, 50, 60 minutes et 90 minutes.
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Un repas (repas amidon) apportera 30 g de glucose sous forme d’amidon de mais (polenta,
recette de cuisson fixe) sera consommé en 15 minutes. Il n’y a pas d’autre aliment dans le
repas. Cette quantité correspond en théorie a ce que les patients peuvent consommer du fait
du petit volume de I'estomac. Les repas sont préparés en une fois a I'unité de production

culinaire du CHU de Toulouse et congelés. IIs sont dégelés selon les procédures habituelles.

Le traceur naturel dans le mais est le carbone 13. La mesure des enrichissements du plasma

en glucose 3C montre I"apparition du traceur, donc la digestion de I’'amidon.

Le second repas est fait de 30 g de glucose de mais (repas glucose), sous forme liquide, et sera
réparti en petites quantités. Trente grammes seront mélangés a 150 ml d’eau et consommeés
en 3 parts de 50 ml en 15 minutes (pour mimer le repas avec la polenta). Il n’y a pas d’autre

aliment dans le repas.

Le traceur naturel dans le mais est le carbone 13. La mesure des enrichissements du plasma

en glucose 3C montre "apparition du traceur, donc I'absorption du glucose.

Les analyses isotopiques seront réalisées a Nantes (CRNH, Pr M Krempf).

m“

Bilan habituel pré chirurgie Bilan habituel pré chirurgie

Repas test 1

- Repas test 2 Fin du bilan

CHIRURGIE
Bilan habituel post chirurgie Bilan habituel post chirurgie
Visite 3
Repas test 1
Visite4  Repastest2 Fin du bilan

Tableau A : Déroulement des visites dans le cadre du protocole GluByPass
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3. Préléevements
Les prélevements seront réalisés avant et apres le repas test. Il y aura un prélevement avant

le repas (temps 0). Les prélevements seront ensuite réalisés toutes les 10 minutes pendant la
premiere heure suivant le début du repas, puis jusqu'a 90 minutes apres le début du repas.
Au total 8 prélevements sanguins seront réalisés, les mémes prélevements seront utilisés pour
les dosages métaboliques (glycémie, insulinémie, C-peptide) et pour les dosages de glucose

marqué en 13C.

Les tubes seront immédiatement centrifugés et les préléevements techniqués afin de les
congeler pour réaliser les dosages de glycémie, insulinémie, C-peptide. Les tubes seront
également techniqués de facon que les dérivations pour les dosages isotopiques puissent étre

réalisées dans de bonnes conditions.

L'ensemble des prélevements est stocké a -80°C jusqu’au transport vers Nantes ou les dosages

seront réalisés selon la technique de Normand et al (181).

4. Criteres de jugements principaux et secondaires.
Le critére de jugement principal est le temps d’apparition du traceur glucose 3C dans le

plasma apres repas-amidon, depuis le début du repas. Le critére de jugement secondaire est
le temps d’apparition du traceur glucose 3C dans le plasma aprés repas-glucose, depuis le

début du repas.

5. Taille de I’étude

Le nombre de sujets a inclure est de 14. Ce calcul du nombre de sujets repose sur une
différence attendue avant/apreés la chirurgie de 1 écart-type, avec une puissance de 95% et un
risque alpha de 0,05 (183). Les données des études antérieures montrent qu’une différence
de 1 écart-type peut étre obtenue dans ce contexte. Nous avons choisi une puissance a 95%
pour pallier éventuellement I'absence de distribution normale des parameétres qui nous
conduirait a faire le choix d’utiliser des tests non paramétriques. Sept patients opérés de BPG

et sept patients opérés de Sleeve seront inclus.

6. Analyse statistique des données et calculs
Etant donné le faible nombre de sujets, afin de comparer le temps de digestion des amidons

avant et apres BPG ou SG, des tests de comparaisons de moyenne pour données appariées

seront utilisés.
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Afin de comparer le temps d’apparition du glucose marqué avant ou aprés BPG, des tests t de

Student de comparaisons de moyenne pour données appariées seront utilisés.

a. Perte d’exces de poids
L’exces de poids correspond a la quantité de poids supérieure au poids d’un individu de méme

taille avec un IMC de 25. La perte d’exces de poids est la quantité de poids perdu exprimé en

pourcentage de I'exces de poids initial du patient.

b. Insulinogenic Index
Il s’agit d’un marqueur validé reflétant la fonction de la cellule beta par la sécrétion dynamique

d’insuline a 30 minutes stimulée par HGPO, suivant la formule suivante : Alzo/AGso = (l30-

lo)/(G30-Go) (184).

c. Insulinosécrétion totale
L'insulinosécrétion totale est calculée depuis les cinétiques de concentrations de C peptide,

qui est sécrété de maniere équimolaire a I'insuline et ne subit pas d’extraction hépatique. Van
Cauter et al ont permis d’ajuster individuellement les parametres de ce modeéle aux données

anthropométriques des patients (185).

d. Insulinosécrétion maximale
Elle est exprimée en pMol/min/m? et correspond a la valeur la plus haute d’insulinosécrétion

pendant le test.

e. @, ®statique et @ dynamique
O refléte la sensibilité de la cellule beta au glucose selon Breda et al (186). La sensibilité

statique, O statique, est la mesure de I'effet du glucose sur la sécrétion beta-cellulaire. La
sensibilité dynamique, @ dynamique, est la mesure de l'effet stimulant de la vitesse

d’augmentation de la glycémie sur la sécrétion d’insuline.

f. Sensibilité de la cellule beta
La sensibilité de la cellule beta au glucose est calculée comme étant la pente de la relation

entre 'insulinosécrétion et la glycémie (pMol/min/mmol/m?).

g- Pic précoce
Le pic précoce correspond aux premieres minutes de la sécrétion insulinique et peut étre

calculé comme étant la moyenne d’incrément d’insuline au cours des 10 minutes initiales.
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h. Potentiation
Il existe une relation arithmétique entre l'insulinosécrétion et la glycémie incarnant une

fonction beta cellulaire « dose-réponse ». Cette fonction « dose-réponse » est modulée par
un facteur temporel et peut varier au sein d’'une méme journée, la potentiation. Dans la
littérature il a été montré que le facteur de potentiation était possiblement associé aux
concentrations plasmatiques de GIP, et que les repas test produisaient une plus forte
stimulation de la potentiation que les HGPO (187). Les comparaisons « doses-réponses » ne

sont donc légitimes que lorsque les conditions d’expérimentations sont similaires.

7. Arrét de participation a I'étude
La sortie du protocole se fera par nécessité, apres décision de l'investigateur, dans les cas

suivants :
-patient ne souhaitant plus participer,

-patient développant une pathologie intestinale (essentiellement une pullulation

microbienne),

-patient développant une pathologie intercurrente ou nécessitant un traitement qui modifie

la digestion des amidons,

-grossesse.

8. Contraintes et indemnisation des patients
Les patients ne peuvent pas participer simultanément a une autre recherche interventionnelle

avec médicament. Les patients seront inscrits dans le fichier national des personnes qui se
prétent a des recherches biomédicales. Il sera proposé a titre d’indemnisation une somme
forfaitaire de 100 euros. En cas d’interruption prématurée du protocole, une somme de 25

euros par visite effectuée a partir de la visite 1.

9. Eléments éthiques et réglementaires
La recherche est réalisée en conformité avec la loi n°2004-806 du 9 ao(t 2004, ainsi qu’en

accord avec les Bonnes Pratiques Cliniques (I.C.H. version 4 du ler mai 1996 et décision du 24

novembre 2006) et la déclaration d’Helsinki. La recherche est conduite conformément au
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présent protocole GluByPass. Cette recherche a recu I'avis favorable du Comité de Protection

des Personnes (CPP) Sud-Ouest et Outre-Mer IV et I'autorisation de ’ANSM.
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[II. Résultats

L'inclusion des patients a débuté en décembre 2017.

Au 08/10/18, 6 patients ont été inclus et bénéficié des 4 visites, un patient a été opéré de BPG,
et 5 patients ont été opéré de SG. Le nombre de sujet inclus et ayant complété les visites a

cette date est inférieur a celui espéré initialement. Les résultats présentés sont des résultats

intermédiaires.

Les raisons les plus fréquentes de refus étaient en lien avec la contrainte représentée par les
différents prélevements devant étre réalisés a jeun au CHU de Toulouse. Six patients ont donc

été retenus pour une étude préliminaire des résultats. En post opératoire, 2 patients n’ont pu

ingérer que le tiers et la moitié du repas polenta.

1. Caractéristiques des patients

Elles sont présentées dans le Tableau B. Le ratio femme/homme est de 50%.

Caractéristiques des patients

Moyenne * écart type

Age (années) 38,8+ 10,8
IMC avant chirurgie (kg/m2) 40,3 +1,59
IMC a 3 mois post chirurgie (kg/m2) 34,15+1,73
Perte d'excés de poids (%) 39,83 +9,23
Score SIGSTAD apreés chirurgie Sirop de 1,5+1,76
glucose

Score SIGSTAD apres chirurgie Polenta 1+1,54

Tableau B : Caractéristiques des patients

2. Glycémies, Insulinémies, C peptides et Isotopes C13

Les profils plasmatiques des enrichissements en 3C, de glucose, C peptide, Insuline sont

présentés dans les Figure A, B et C.
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Figure A : Enrichissement en 3Caprés ingestion de Sirop de Glucose avant et aprés chirurgie (1), aprés ingestion de Polenta avant et aprés chirurgie (2),
avant chirurgie apres ingestion de Sirop de Glucose et de Polenta (3), et apres la chirurgie apres Sirop de Glucose et de Polenta (4). * p < 0,05

Les cinétiques des isotopes apreés la chirurgie semblent différentes et tendre vers une apparition plus précoce dans le plasma, sans que I'on ne puisse
mettre en évidence de différence significative, tant pour la polenta que le sirop de glucose (1 et 2). Avant la chirurgie, I'ingestion de polenta entraine une
élévation en isotopes C*3 significativement moindre & 30 minutes comparativement a I'ingestion de sirop de glucose (3). Aprés la chirurgie, I'ingestion de
polenta entraine une élévation en isotopes C* significativement moindre a 40 minutes comparativement a I'ingestion de sirop de glucose (4).
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Evolution des glycémies, insulinémie et C-peptide plasmatique apres

ingestion de sirop de glucose :

La glycémie s’éleve a 30 minutes significativement plus haut a 3 mois
post opératoire, et on constate une glycémie plus basse a 60 minutes
(A). Le pic de sécrétion du C peptide est significativement plus élevé
apreés chirurgie (B). On ne retrouve pas de différence significative
concernant le profil de I'insulinémie (C).
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Apreés ingestion de polenta : La glycémie s’éleve a des niveaux
comparables apres la chirurgie (D). Les pics de sécrétion de C peptide
et d’insuline atteignent également des concentrations comparables (E
et F). La cinétique des différents parametres est différente, sans que

I’on puisse toutefois montrer de différence significative.

Figure B : Profils plasmatiques apres ingestion de Sirop de Glucose du
Glucose (A), du C peptide (B), de I'insuline (C), et profils plasmatiques
de glucose aprés ingestion de polenta (D), de C peptide (E) et d’insuline
(F) Les résultats avant la chirurgie sont présentés en trait plein, les
résultats apres la chirurgie sont présentés en pointillés. * = p < 0,05
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Pour la méme quantité de glucides avant la
chirurgie, les profils glycémiques sont comparables
gue ce soit des glucides simples ou complexes (a).

En post opératoire, la glycémie s’éleve
significativement plus haut apres ingestion de sirop
de glucose comparativement a I'ingestion de
polenta (b).

Figure C : Evolution des profils glycémiques (a et b),
de concentration plasmatique de C peptide (c et d)
et d’insuline (e et f) selon la période pré ou post-
opératoire et la nature des glucides ingérés. * =p <
0,05
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I'ingestion de polenta(f).
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3. Parametres d’'insulinosécrétion et de sensibilité au glucose de la cellule

beta
Les différents parametres d’insulinosensibilité et d’insulinosécrétion ont été comparé avec un
test T de Student comme suivant :

- Ingestion de sirop de glucose avant la chirurgie, comparé a I'ingestion apres la chirurgie
(A),

- Ingestion de sirop de glucose comparé a l'ingestion de polenta avant la chirurgie (B)

- Ingestion de polenta avant la chirurgie, comparé a I'ingestion apres la chirurgie (C),

- Ingestion de sirop de glucose comparé a l'ingestion de polenta apres la chirurgie (D).

Les résultats sont présentés dans le Tableau C.

(A) : Linsulinosécrétion totale et maximale sont augmentées aprés la chirurgie aprés
ingestion de sirop de glucose (p < 0,05). En revanche l'insulinosécrétion basale est
diminuée (p<0,05). La sensibilité de la cellule beta au glucose (® oral et statique) est
augmentée apres la chirurgie (p < 0,05).

(B) : 1l n’y a pas de différence concernant les différents paramétres avant la chirurgie,
entre I'ingestion de glucose et I'ingestion de polenta.

(C) : Apreés la chirurgie I'insulinogenic index (reflétant la fonction sécrétoire de la cellule
beta) est inférieur apres ingestion d’amidon de mais comparativement a la période
pré-opératoire.

(D) : La fonction sécrétoire de la cellule beta est supérieure (Insulinogenic index et
insulinosécrétion maximale) apres ingestion de sirop de glucose aprés la chirurgie,
comparativement a la polenta.

La sensibilité au glucose de la cellule beta mesurée par le ® oral et statique aprés
ingestion de sirop de glucose est supérieure apres la chirurgie comparativement a
I'ingestion de glucides complexes.

La fonction sécrétoire de la cellule beta et sa sensibilité au glucose sont modifiées en
période post opératoire pour l'ingestion de glucides simples sous forme de sirop de
glucose. Ces fonctions ne sont pas modifiées pour I'ingestion de glucides complexes.
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Tableau C : Comparaison des parametres d’insulinosécrétion et de sensibilité de la cellule beta au glucose. Données exprimées en moyennes *

écart type. p calculé selon le test T de Student.

A C D
Moyenne + Sirop de Sirop de p Sirop de Glucose Polenta p Polenta Polenta Apres P Sirop de Polenta p
écart type Glucose Avant  Glucose avant Chirurgie Avant Avant Chirurgie Glucose Aprés

Chirurgie Aprés Chirurgie Chirurgie Aprés Chirurgie.

Chirurgie Chirurgie
Insulinogenic 0161
index 167,4 £209,4 230,2+162,4 167,4 £ 209,4 204,9+190 0,279 204,9+190 168,6+167,5 0,046| 230,2 +162,4 168,6+167,5 0,04
Insulinosécrétion 0.028
totale 55+18,4 68 £ 18,4 ! 55+18,4 58,4+14 0,542| 58,4t14 53,1+35,2 0,645 68 + 18,4 53,1+35,2 0,057
Insulinosécrétion 0.035
maximale 556,9+257,5 780,8+286,8 556,9 + 257,5 549,6 £ 183,7 0,9 549,6 £ 183,7 544,4+325,9 0,965| 780,8+286,8 544,4 +325,9 0,00
Insulinosécrétion 004
basale 150,7 + 48,3 105,1+62,2 150,7 + 48,3 140,1+44,7 0,312| 140,1+44,7 117,4+45,2 0,058| 105,1+62,2 117,4+45,2 0,337
Phi Oral 28,2+ 19 44,2 +15,7 0,016 28,2+19 30,1+17,9 0,48 30,1+17,9 30,1+19 0,985| 44,2 +15,7 30,1+19 0,012
Phi Dynamique 270,2+393,6 334,3+378,8 0,276 270,2 £ 393,6 255,7 £287,7 0,984 | 255,7 +287,7 278,7+272,1 0,888| 334,3+£378,8 278,7+272,1 0,399
Phi basal 13+5,1 10+5,9 0,096 13+5,1 11,6+3,5 0,129 11,6+3,5 10,7+4,2 0,186| 10%5,9 10,7+4,2 0,541
Phi Statique 26,8+17,4 41,6 +14,8 0,016 26,8+17,4 288+17,5 0,493| 28,8+17,5 28,1+18,1 0,852| 41,6+14,8 28,1+18,1 0,016
Sensibilité 0.441
cellule beta 120 £ 90,1 140,6 £63,4 ' 120 +£90,1 119,1+73,5 0,948| 119,1+73,5 105,2+63,9 0,393| 140,6+63,4 105,2+63,9 0,118
Pic précoce 502,3+526,6 761,7+573,3 0,071 502,3 £526,6 607,9+488 0,42 607,9+488 651,3+396,7 0,822| 761,7+573,3 651,3+396,7 0,581
Potentiation 1,1+0,1 1,1+0,2 0,831 1,1+0,1 1,0+0,1 0,102 1,0£0,1 1,1+0,2 0,251 1,1+0,2 1,1+£0,2 0,86
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IV. Discussion

Six patients ont été inclus et ont participé a I’ensemble des visites au 08/10 /18. Apres la
chirurgie, seuls 4 patients ont ingéré la totalité de la polenta, soit 30 g de glucides.
Concernant nos résultats, I"apparition des isotopes 3C dans la circulation générale aprés
ingestion de glucides complexes sous forme de polenta semble plus précoce apreés la chirurgie
bariatrique comparativement a la période pré-opératoire, sans que I'on ne puisse toutefois
mettre en évidence de différence statistiguement significative. La cinétique des différents
parametres, glycémie, C peptide et insuline plasmatique est également différente apres la
chirurgie sans que les résultats ne soient significatifs. Ceci conforte I'hypothése d’une
accélération du temps de digestion des glucides complexes apreés la chirurgie bariatrique, et a

fortiori, apres Sleeve Gastrectomie.

L'ingestion de polenta aprés la chirurgie entraine des niveaux de sécrétion insulinique et de C
peptide inférieurs a ceux observés apres ingestion de sirop de glucose. Ces résultats doivent
étre mis en balance avec le fait que deux patients n’ont pas été capable d’ingérer la totalité

du repas solide.

Apres ingestion de glucides simples sous forme de sirop de glucose, la cinétique de I'isotope
13C semble également différente aprés chirurgie, sans étre significative. Concernant le profil
glycémique et insulinique apres SG, nos résultats concordent avec I'étude de Peterli et al (142)
gui mettait en évidence un pic de sécrétion a 30 minutes post HGPO apres la chirurgie. Ceci

n’avait en revanche pas été retrouvé dans I'étude de Papamargaritis et al (141).

L’accélération de la vidange gastrique est souvent évoquée pour tenter d’expliquer
I’apparition apres la chirurgie de pics hyperglycémiques post-prandiaux précoces. On observe
ces excursions glycémiques en pratique clinique grace a I'utilisation croissante des dispositifs
de mesure continue du glucose. Le nombre d’étude dans la littérature concernant
I'accélération de la vidange gastrique est plutot faible. Elle a été démontrée pour les liquides
aprés BPG, et également pour les solides apres SG (20,21,32,34-40). Les explorations étaient

réalisées pour la plupart en médecine nucléaire avec des scintigraphies gastriques.

Les hypothéses physiopathologiques évoquées sont, concernant la Sleeve Gastrectomie, un

défaut d’accommodation gastrique et de distensibilité entrainant une élévation précoce et
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significative des niveaux de pressions intragastriqgue avec pour conséquence une vidange
antrale et duodénale rapide. L'accélération de la vidange a été retrouvée dans la majorité des
études malgré des techniques chirurgicales différentes, avec des résections pratiquées entre
2 et 7 cm a distance du pylore. Il n’existe pas de consensus concernant la préservation ou non

de I'antre et la distance de résection au pylore.

L’hypothese physiopathologique évoquée concernant le By Pass Gastrique est la perte du
rétrocontréle négatif sur la vidange gastrique normalement médié par la sécrétine, la CCK et

le GIP sécrétée lors du passage du chyme gastrique acide dans le duodénum.

D’autres étapes avant le passage du glucose dans la circulation systémique entrent en jeu. Les
hypothéses avancées dans notre étude étaient que la digestion enzymatique de I'amidon et

I’'absorption du glucose étaient également plus rapides apreés la chirurgie bariatrique qu’avant.
Divers éléments dans la littérature viennent appuyer ces hypotheses pour le BPG :

Concernant la digestion enzymatique des amidons par les a-glucosidases (appelées également
exo-hydrolases et disaccharidases), les données de la littérature sont anciennes, peu
nombreuses, et les techniques chirurgicales réalisées a I'époque different des pratiques
actuelles. Les résultats (résumés dans le Tableau 1 en premiere partie) sont contradictoires,
mais la majorité des études retrouvent une activité enzymatique des disaccharidases totale
et/ou spécifique augmentée (95-97). L'augmentation de I'activité enzymatique entraine une
augmentation de la vitesse de production de monosaccharides, et accélére donc le temps de

digestion des glucides complexes.

Concernant les capacités de transport et la vitesse d’absorption du glucose, deux études ont
retrouvé une augmentation de I'expression et de I'activité du SGLT1 (49,132). L’absorption

totale du glucose semblait en revanche diminuée.

Concernant la SG, il n‘existe a I'heure actuelle aucune étude ayant analysé I'activité
enzymatique des exo-hydrolases, et I'absorption du glucose par I'entérocyte semble plutét
retardée selon I'étude de Cavin et al avec une augmentation du temps de transit vers la
circulation systémique de lisotope (49). L'équipe retrouvait également une absence de

différence significative des niveaux d’expression des transporteurs du glucose apres la
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chirurgie. Ces résultats étaient obtenus a J40 aprés la chirurgie et apres ingestion d’'une

solution liquide.

D’autres hypothéses peuvent étre formulées pour tenter d’expliquer une accélération du

temps de digestion enzymatique :

-L'a-amylase salivaire, inactivée physiologiquement par le pH acide gastrique, pourrait ne
I’étre que plus tardivement apres BPG, et ainsi produire davantage de a-LD, substrats favoris

des disaccharidases.

-Il est possible de s’interroger sur une similitude entre la situation des patients en post-
opératoire de chirurgie bariatrique, et la soumission a une condition de diete faiblement
concentrée en amidon évoquée par Quezada-Calvillo et al (82), dans laquelle la maltase-
glucoamylase devient responsable de la majorité de l'activité enzymatique. Sa capacité
glycogénique étant largement supérieure a celle de la sucrase-isomaltase, les produits
monosaccharidiques de la digestion enzymatique comme le glucose pourraient alors étre

délivrés plus rapidement.

-Egalement, I"augmentation de peptides entéro-endocrines tel que le GLP1 et le PYY a été
montrée en post-opératoire, tant pour la SG que le BPG (21,35,40,68-70,73). Il est possible de
s'interroger sur une augmentation en post-chirurgie des taux de sécrétine et de
cholécystokinine, elles-mémes augmentant I'activité enzymatique des disaccharidases (85—

87).

L'objectif principal de I'étude était de comparer le temps de digestion des amidons avant
chirurgie bariatrique et 3 mois aprés chirurgie. Les résultats semblent en faveur d’une
accélération du temps de digestion apres la chirurgie, bien que la significativité ne soit pas
atteinte. Ce phénomene pourrait étre expliqué par I'accélération de la vidange gastrique
retrouvée apres SG et BPG, et par l'augmentation de [Iactivité enzymatique des

disaccharidases et des capacités de transport du glucose apres BPG.

L’'objectif secondaire de cette étude était de comparer les parametres de sécrétion endogéne

d’insuline avant et apres la chirurgie en fonction de la forme des hydrates de carbone.
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Apres la chirurgie, I'insulinosécrétion totale et maximale et la sensibilité de la cellule beta sont
supérieures comparativement a la période pré-opératoire apres l'ingestion du sirop de

glucose. L'insulinosécrétion basale est retrouvée diminuée.

Dans la littérature, il était retrouvé une sensibilité des cellules beta diminuée chez les patients

présentant des pics hyperglycémiques comparativement a ceux n’en présentant pas (138).

Il 'y a pas de différence significative entre la période pré et post opératoire concernant la
réponse de la cellule beta a I'ingestion de glucides complexes en termes de fonction sécrétoire
et de sensibilité au glucose. En revanche, en post opératoire, on retrouve une
insulinosécrétion totale, maximale et une sensibilité de la cellule beta supérieurs apres

ingestion de sirop de glucose comparativement a I'ingestion de polenta (p < 0,05).

Il n’existe pas de données disponibles dans la littérature actuelle permettant de comparer ces
résultats. L'augmentation de la sensibilité des cellules beta pourrait étre mise en lien avec
I’'augmentation des taux de GLP1 en post chirurgie, mais il n’est pas possible de conclure car
les préléevements n‘ont pas été réalisés. Deux études ont retrouvé des niveaux de GLP1
supérieurs aprés ingestion de solutions liquides comparativement a l'ingestion de repas
solides isocaloriques (188,189). Les liquides auraient donc un pouvoir stimulant sur la
sécrétion de GLP1 supérieurs aux solides. L'index glycémique ne semblaient pas impacter les
niveaux de sécrétion de GLP1. O’'Donovan et al (190) retrouvent par ailleurs un lien significatif
entre les variations de débit calorique délivré au duodénum et les niveaux de sécrétions de
GLP1 : a des débits variant de 3 kcal/min a 1 kcal/min en 30 minutes, la sécrétion de GLP1 est

supérieure a une délivrance de solution a débit constant a 1 kcal/min (p < 0,01).

Cette étude comporte des forces. Il s’agit de la premiere étude de physiologie étudiant la
digestion de glucides complexes impliquant un processus enzymatique de dégradation, avec
I'utilisation de 30 g de polenta. Ceci correspond aux quantités absorbables par les patients
apres une chirurgie bariatrique de type SG ou BPG et se rapproche davantage des conditions
physiologiques, comparativement aux repas test ou aux charges en glucose oral. Dans le

méme temps, les parametres de sécrétion d’insuline ont été étudiés.

Cette étude est préliminaire. Les résultats portent a ce jour sur un petit nombre de sujets, la

puissance peut en étre impactée. Sur les 6 patients inclus pour lesquels les résultats sont
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disponibles a I'heure actuelle, 5 ont été opéré d’une SG, or les données de la littérature sont
davantage abondantes concernant le BPG. Ceci pourra éventuellement étre amené a changer
compte tenu du nombre croissant de SG réalisées dans le monde et en France. Des études en
sous-groupes selon le type de chirurgie seront possibles avec I'obtention de la totalité des

résultats.

Cette étude comporte des biais. En post opératoire, 2 patients n’ont pas pu ingérer la totalité
du repas « Polenta ». Bien que les paramétres d’insulinosécrétion ne soient pas dépendants
de la quantité de glucides ingérés, I'enrichissement plasmatique en isotopes 13C et la glycémie
le sont. Ceci a pu engendrer des glycémies et un dosage d’isotopes inférieurs a ceux attendus

a priori.
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V. Conclusion

Les résultats préliminaires de I’étude sont en faveur d’une apparition des isotopes *3C dans la
circulation systémique apres ingestion d’amidon de mais plus précoce apres chirurgie
bariatrique, sans que |'on ne puisse toutefois mettre en évidence de différence
statistiquement significative. Ceci est en faveur d’'une accélération de la digestion des glucides
complexes apres chirurgie. Les données de la littérature sont en faveur d’une accélération de
la vidange gastrique des solides et des liquides apres Sleeve Gastrectomie, des liquides apres
By Pass Gastrique, ainsi que d’une augmentation de I'activité enzymatique et des capacités
d’absorption du glucose. D’avantage d’études sont nécessaires concernant la Sleeve
Gastrectomie sur ce dernier point. L'objectif pratique serait |'utilisation de l'indicateur
« temps de digestion » comme un critére de jugement dans de potentielles futures études

évaluant des thérapeutiques visant a diminuer les pics hyperglycémiques des patients opérés.
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ETUDE DE LA DIGESTION DES AMIDONS AVANT ET APRES
CHIRURGIE BARIATRIQUE

RESUME :

Chez certains patients opérés de chirurgie bariatrique, il est observé 1’apparition de pics
hyperglycémiques post prandiaux trés précoces, intenses et fugaces, apres ingestion de glucides
de forme simple ou plus complexe. Il n’existe pas d’étude ayant comparé la vitesse d’apparition
dans la circulation systémique de glucose exogene apres ingestion de glucides complexes sous
forme d’amidons avant et apres chirurgie bariatrique.

Il s’agit d’une étude expérimentale prospective de physiologie, monocentrique toulousaine,
comparant la cinétique de digestion des amidons en utilisant I’isotope naturel '*C du glucose
présent naturellement dans le mais avant et 3 mois aprés chirurgie bariatrique de By Pass
Gastrique (BPG) ou Sleeve Gastrectomie (SG). Les objectifs secondaires sont de comparer
avant et apres chirurgie le temps d’absorption du glucose aprés un repas ne contenant que du
sirop de glucose marqué, et les parameétres de sécrétion endogéne d’insuline en fonction de la
forme des hydrates de carbone.

Au 08/10/18, 6 patients ont été inclus donc 5 SG. Les résultats préliminaires montrent que
’apparition du '*C aprés ingestion d’amidon de mais est plus précoce aprés la chirurgie,
traduisant un temps de digestion accéléré, sans atteindre la significativité.

Les résultats préliminaires sont en faveur d’un temps de digestion accéléré apreés ingestion de
glucides complexes. L’objectif pratique serait [’utilisation de I’indicateur «temps de
digestion » comme critére de jugement dans de potentielles futures études évaluant des
thérapeutiques visant a diminuer les pics hyperglycémiques des patients opérés.
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