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PARTIE | : De la chirurgie bariatrique vers la chirurgie métabolique.
Concept de rémission et récidive du diabéte.

L’obésité d’évolution pandémique 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 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 1’obésité a plus de doublé depuis 1980. La prévalence du
surpoids et de I’obésité est de 36,9% pour les hommes et 38% pour les femmes amenant a 600

millions le nombre total de patients atteints d’obésité (2,3).

En France, selon les recommandations de I’'HAS (4), la chirurgie bariatrique concerne les
patients dont I’IMC est supérieur a 40 kg/m? (soit 550 110 personnes) ou a 35 kg/m? s’il existe
une comorbidité (soit 1 421 117 personnes).

Le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire de mars 2018 (5) retrouve un taux de recours a la
chirurgie bariatrique multiplié par 2,6 en France entre 2008 et 2014. Les techniques
chirurgicales pratiquées ont connu des changements importants ces derni¢res années, le

recours a I’anneau gastrique a fortement diminué au profit de la sleeve gastrectomie.

Les techniques chirurgicales sont restrictives pures, malabsorptives ou combinant les deux

mécanismes.

La Sleeve Gastrectomie (SG) est une technique restrictive pure qui consiste a retirer les deux

tiers de I’estomac entralnant un passage rapide des aliments dans D’intestin. Il s’agit de

I’intervention la plus fréquemment pratiquée en France.

Le Bypass Gastrique (BPG) est une technique restrictive et malabsorptive qui permet de

diminuer a la fois la quantité d’aliments ingérés (la taille de I’estomac est réduite a une petite
poche) et I’assimilation de ces aliments par 1’organisme, grace a un court-circuit d’une partie
de ’estomac et de I’intestin. Les aliments sont acheminés directement dans la partie moyenne

de I’intestin gréle et sont donc assimilés en moindre quantité.
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L’Anneau Gastrique, est une technique restrictive qui ralentit le passage des aliments. Un

anneau (dont le diameétre est modifiable) est placé autour de la partie supérieure de 1’estomac,
délimitant ainsi une petite poche. Peu d’aliments sont nécessaires pour remplir cette poche et la

sensation de satiété apparait rapidement. Le nombre d’intervention est en diminution.

La Diversion Bilio-Pancréatique (DBP) qui combine une SG et dans un second temps un court-

circuit d’une partie importante de I’intestin gréle. Elle est réservée aux patients avec un IMC >
50 kg/m? et/ou apres échec d’une autre technique. Elle doit étre pratiquée par une équipe

spécialisée.

La chirurgie bariatrique permet une diminution de la surmortalité liée a 1’obésité (6). L’étude
prospective observationnelle d’une cohorte suédoise, la SOS (Swedish Obese Subject)
comprenant 4047 patients avec 20 ans de suivi, a compar¢ des sujets opérés d’une chirurgie
bariatrique versus des sujets traités médicalement. Les résultats de cette étude montrent une
réduction de la mortalité de 30%, une diminution de I’incidence des cancers et une réduction
de 33% du nombre d’événements cardio-vasculaires fatals ou non fatals apres chirurgie
bariatrique (7). Cette étude met aussi en évidence une diminution des complications

métaboliques, notamment le diabéte que nous allons détailler.

1. Chirurgie bariatrique, Diabéte de type 2 et rémission :

Le changement de I’alimentation, I’exercice physique et les médicaments sont les pierres
angulaires de la prise en charge du diabete. Les approches de prise en charge du diabete par la
modification des regles hygiéno-diététiques au long cours sont difficiles. Malgré I’arsenal
thérapeutique, un équilibre glycémique optimal reste difficile a atteindre dans un certain
nombre de cas. Dans I’étude ENTRED (8) 35 % des patients diabétiques de type 2 ont une
HbAlc < 6.5% et 56% des patients ont une HbAlc < 7%. Les médicaments antidiabétiques

entrainent pour certains une prise pondérale et un risque d’hypoglycémie.

La chirurgie bariatrique est le traitement le plus efficace pour une perte pondérale durable chez

les patients ayant une obésité de grade 3 (6).

En dehors des effets sur le poids, la chirurgie bariatrique a des effets spectaculaires sur le diabete
chez les patients obéses. Elle permet un meilleur contrdle glycémique et un taux de rémission

du diabete supérieur chez les patients diabétiques de type 2 obéses comparée aux différentes
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interventions conventionnelles et médicales (9—19) . La grande étude de Sjostrom (20)
reprenant la cohorte de la SOS retrouve un taux de rémission du diabéte dans le groupe
« chirurgie » de 72% a 2 ans, bien supérieur au groupe « prise en charge médicale ». La méta
analyse de Panunzi regroupe 94 études soit 94579 patients dont 4944 patients diabétiques de

type 2, et retrouve un taux de rémission d’environ 70% (21).

Selon les critéres de ’ADA (22) :

- La rémission totale du diabéte de type 2 est définie par une glycémie a jeun (GAJ)
inférieure a 100 mg/l, une HbAlc dans les normes, sans traitement antidiabétique,
pendant au moins 1 an.

- La rémission partielle est définie par une HbAlc inférieure a 6,5 % et une GAJ entre
100 et 125 mg/dl en I’absence de traitement médicamenteux pendant au moins 1 an.

- La rémission prolongée répond aux mémes critéres que la rémission totale pendant une
période d’au moins 5 ans.

- La récidive est définie par la réapparition des critéres du diabéte, GAJ, HbAlc ou la
reprise d’un traitement anti diabétique, comme le définirait ’ADA pour un nouveau

diabéte.

De nombreuses études ont étudié les complications micro, macroangiopathiques du diabéte et
la mortalité chez les patients opérés d’une chirurgie bariatrique. Une récente méta-analyse en
2017 (23) retrouve dans le groupe chirurgie une réduction du risque microangiopathique de
63%, une réduction du risque macroangiopathique de 48%, enfin une réduction de la mortalité
de 79% compar¢ au groupe ayant un traitement médical. En 2017 également, Lent (24) montre
que la réduction de la mortalité induite par la chirurgie se fait au bénéfice des personnes
diabétiques alors que les non diabétiques n’ont pas de réduction de mortalité. En 2018, a
I’EASD, 1’équipe de Bjorn Eliasson de l’'universit¢ de Goteborg a présenté une étude
observationnelle scandinave basée sur la fusion des données du registre scandinave de chirurgie
de I’obésité avec celle du registre national du diabéte. Au terme de I’étude, 3 223 diabétiques
opérés ont pu étre appariés a 3395 sujets contrdles. L’étude montre qu’aprés 9 ans, le BPG
pratiqué chez les diabétiques obeses permet de réduire la mortalité toutes causes de 49 %, les
maladies cardiovasculaires de 34 %, I’insuffisance cardiaque de 51 %, les hyperglycémies de

67 %, les amputations de 49 %, et les cancers de 22 %.

Il existe une littérature abondante portant sur les parameétres cliniques associ€s a la rémission

du diabéte de type 2. Les facteurs associés a une rémission du diabéte sont un diabéte peu sévere
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(glycémie et HbAlc proche de 1’objectif thérapeutique, faible durée d’évolution du diabéte
(< 5 ans), absence de recours a I’insulinothérapie, absence de complications chroniques du
diabéte, insulinosécrétion conservée), un jeune age. A contrario, sont associés a 1’absence de
rémission, une durée de diabéte supérieure a 10 ans, un C-peptide effondré, un age supérieur a
60 ans. En post opératoire, I’importance de la perte de poids est associée a la rémission du
diabéte. Enfin la technique chirurgicale a un impact sur la rémission du diabéte avec une

supériorité du BPG concernant la rémission compléte (22,4 %) sur la SG (14,9%) a 5 ans (25).

BPG (n=49) SG (n=47)
HbA1¢<6,0% ; n (%) 14 (28,6%) 11 (23,4%)
HbA1lc <6,0% sans traitement, n (%) | 11 (22,4%) 7 (14,9%)
HbAlc <6,5%; n (%) 19 (38,8%) 17 (36,2%)
HbA1lc < 6,5% sans traitement, n (%) | 15 (30,6%) 11 (23,4%)

Tableau 1 : Rémission du diabete selon le type de chirurgie By pass gastrique ou sleeve

gastrectomie (25)
On observe plus de rémission avec la DBP (98%) a 3 ans (26).

Pour résumer, les facteurs associés a une rémission du diabéte aprés chirurgie bariatrique

sont :

- Diabéte peu sévere : Glycémie a jeun et HbAlc proche de I’objectif thérapeutique
- Faible durée d’évolution du diabéte

- Absence de recours a I’insuline avant la chirurgie

- Absence de complications chroniques du diabéte

- Insulinosécrétion conservée avant la chirurgie

- Jeune age

- DBP>BPG > SG

- Importante perte pondérale post chirurgie
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Des scores de prédiction (Annexe 1) intégrant ces variables cliniques simples ont été

développés.

-« ABCD » score (27) pour Age, BMI, C peptide et Durée du diabéte. Plus le score est éleve,
plus le patient a de chance de présenter une rémission de son diabéte. Ce score est précis et
valide mais présente des limites, notamment le dosage du C-peptide qui est couteux et qui n’est

pas réalisé en pratique courante.

- En 2014, une équipe américaine a développé le « DiaRem » (28) incluant 1’age, ’'HbAlc, la
prise de metformine ou d’autres antidiabétiques oraux, et le recours ou non d’insuline ; plus le
score est faible plus le patient a de chance de rentrer en rémission. Malgré sa précision et sa
validité, il présente également des limites. Il n’est pas précis pour les valeurs intermédiaires du
score (entre 8 et 17, représentant 20 a 30% des patients), il n’inclut pas les nouveaux
antidiabétiques actuellement disponibles (analogue GLP-1, inhibiteurs des DPP-4), et prend en

compte 1’age comme marqueur indirect de la durée du diabete.

- Un nouveau score a ét¢ développé, il s’agit de « /’Ad-DiaRem » (29) qui reprend les 4 variables
du DiaRem auxquelles ont été ajoutées la durée du diabéte et le nombre de traitements
antidiabétiques pris par le patient avant la chirurgie. Actuellement, il s’agit du meilleur score

disponible pour prédire la rémission a 1 an.

2. Modification des sécrétions hormonales digestives aprés chirurgie
bariatrique :

De nombreuses études se sont intéressées a la physiopathologie de 1a rémission du diabéte apres
chirurgie bariatrique. L’amélioration du profil glucidique est liée a la perte pondérale
importante et rapide et également a la réduction significative de la prise alimentaire, ces deux
phénomenes sont spécialement importants les 24 premiers mois postopératoires. Cependant,
I’impact de la chirurgie est frappant des les premiéres semaines suivant la chirurgie, la chute en
besoin d’insuline est rapide et drastique, l’arrét des antidiabétiques oraux est possible
rapidement en post chirurgical. Indépendamment de la perte de poids, il existe une amélioration
de I’équilibre glycémique majeure, comme le montre Laferrere.B (30). Dans cette étude, il
existe une augmentation des taux de GLP-1 et GIP, une augmentation de 1’effet incrétine chez
les patients ayant eu un BPG comparé au groupe ayant eu une prise en charge médicale avec
une perte pondérale équivalente dans les 2 groupes. Ainsi, les mécanismes en jeu ne résultent

pas simplement d’une simple restriction mécanique ou d’une malabsorption plus ou moins
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importante des aliments ingérés mais ¢galement d’une modification des hormones digestives

impliquées dans la régulation du comportement alimentaire et dans I’homéostasie glycémique.

Les modifications hormono-métaboliques rapportées dans la chirurgie bariatrique impliquent

différents segments du tube digestif.

Les effets hormonaux gastriques : La Ghréline est une hormone oréxigeéne sécrétée
principalement par les cellules pariétales de I’estomac en réponse au jetine. Elle accélére
la vidange gastrique, inhibe la sécrétion d’insuline et stimule celle du glucagon. Les
taux diminuent a jeun et en post prandial, aprés BPG a 1 semaine et 3 mois mais non a
12 mois (31). Cela peut étre dii en partie a I’adaptation du tractus gastro-intestinal. La
chute des taux de Ghréline joue un réle dans les changements pondéraux observés a
court terme notamment (32) et également dans I’homéostasie glycémique en modulant

la sécrétion et I’action de I’insuline (33).

Les effets hormonaux au niveau de [’intestin proximal : Les expériences animales,
montrent que I’équilibre glycémique est amélioré par 1’exclusion chirurgicale de
I’intestin proximal et se détériore a nouveau chez le méme animal si I’intestin proximal
est remis en circuit. Cet effet est indépendant du poids suggérant que I’intestin lui-méme
participe a la régulation immédiate de I’homéostasie glucidique (34,35). Rubino et ses
collegues, ont nommé ce phénomene le « Foregut hypothesis » (34,36). 1l a été postulé
que des facteurs a effet « anti incrétines » étaient secrétés par la partie proximale de
I’intestin et que I’exclusion de celle-ci entrainaient une diminution de leur libération
conduisant a une potentialisation de 1’insulinosécrétion et une réduction de 1’insulino-

résistance. (37)

Les effets hormonaux au niveau de [’intestin distal : les techniques de BPG et de DBP
entrainent une augmentation de I’apport des nutriments au niveau de la partie distale de
I’intestin et par conséquent une stimulation des sécrétions peptidiques anoréxigenes
(GLP-1, peptide Y'Y, oxyntomoduline) par les cellules L. Ce phénomene a été nommé
par certains auteurs : « Hindgut hypothesis » (38,39). Le GLP-1, est une hormone
intestinale sécrétée par les cellules L en réponse a un repas. Il stimule la sécrétion
d’insuline, inhibe la sécrétion de glucagon, ralentit la vidange gastrique, augmente la
sensibilité hépatique a I’insuline et augmente la satiét¢. Apres BPG, les taux post
prandiaux de GLP-1 sont augmentés dans les 2 jours suivant la chirurgie. Ces taux

restent augmentés pendant au moins 6 mois apres la chirurgie (40). Cela a pour
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conséquence un effet bénéfique sur I’homéostasie du glucose et 1’appétit. Les peptides
YY 1-36 et 3-36 sont sécrétés par les mémes cellules que le GLP-1, on retrouve une
augmentation des taux post prandiaux, 2 semaines apres la chirurgie et cela persiste a 1
an (31). Tous ces peptides favorisent la satiété, retardent la vidange gastrique,

améliorent la sensibilité a I’insuline et altérent la motilité colique.

3. Autres mécanismes jouant sur le métabolisme glucidique en post
opératoire :

Les modifications de sécrétions hormonales entérales permettent une amélioration de
I’équilibre glycémique avant méme la perte de poids. Apres un BPG, d’autres modifications du
tractus digestif sont a I’origine de cette amélioration, notamment la modification de la sécrétion
biliaire, les changements d’activité des afférences vagales digestives, les modifications de la

flore intestinale (41).

Par ailleurs, il existe une modification de 1’absorption du glucose, certaines études chez les rats
suggerent que des niveaux d’expression et d’activité des transporteurs intestinaux du glucose

(SGLTI1, GLUTS, GLUT2) pourraient étre modifiés apres chirurgie bariatrique.

Une hyperplasie intestinale est observée aprés BPG et serait associée a une reprogrammation
du métabolisme du glucose vers une augmentation de son captage/absorption et de sa
consommation par les cellules intestinales. D’autres études mesurant directement la
consommation intestinale du glucose sont nécessaires pour évaluer si cette reprogrammation

participe a I’effet hypoglycémiant.
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4. Concept de chirurgie métabolique :

Les observations retrouvent que I’amélioration métabolique pouvait s’expliquer davantage par
les modifications entéro hormonales induites par la chirurgie plutot que par la simple restriction
ou malabsorption alimentaire, laissant suspecter également un effet positif chez les patients

diabétiques de type 2 indépendamment de la présence d’une obésité (42,43).

Le tractus digestif peut étre considéré comme un organe endocrine, et entraine une nouvelle

conception de la chirurgie bariatrique vers la chirurgie métabolique (42).
Le concept de chirurgie métabolique résulte de deux constatations :

- La chirurgie bariatrique permet un taux de rémission du diabéte supérieur comparé aux

différentes interventions conventionnelles et médicales.

- Les progrées dans la connaissance physiopathologique et le concept d’organe endocrine.

Dans la population diabétique de type 2, une grande partie des patients présente un

IMC < 35kg/m? et n’est donc pas dans les indications de ’HAS.

De nombreuses études ont démontré que les chirurgies bariatriques sont sires et efficaces chez
les patients diabétiques de type 2 avec un IMC compris entre 30 et 35 kg/m? voire plus bas (8,
41,42).

Plusieurs organisations internationales ont déja suggéré d’étendre les indications de la chirurgie
bariatrique/métabolique aux patients ayant un diabete déséquilibré et un IMC < 30kg/m?

(48-50).
Le concept de chirurgie métabolique s’est ainsi développé ces dernieres années.

En 2016, 1’équipe de Rubino (51) a publi¢ des recommandations (DSS-II :Diabetes Surgery
Summit) incluant la chirurgie métabolique comme option thérapeutique dans 1’algorithme la
prise en charge des patients diabétiques de type 2 (Annexe 2). Ces recommandations ont été
¢établies par 6 organisations internationales du diabéte (American Diabetes Associations,
International Diabetes Federation, Chinese Diabetes Society, Diabetes India, European
Association For The Study Of Diabetes et Diabetes UK) et 45 sociétés savantes. Dans cet
algorithme, la chirurgie métabolique est recommandée pour les patients ayant un IMC
> 35kg/m? avec un diabéte de type 2 et a considérer pour les patients d’IMC > 30 kg/m? ayant

un mauvais contrdle glycémique malgré 1’optimisation des regles hygiéno-diététique et du
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traitement médicamenteux. [l n’y a pas d’indication chez les patients diabétiques de type 2 ayant
un IMC < 30 kg/m? ou ayant un IMC compris entre 30 kg/m? et 34.9 kg/m? avec un bon contrdle
glycémique. Néanmoins, ces propositions ne sont pas en vigueur dans les recommandations

francaises.

5. Récidive du diabéte :

Nous avons a I’heure actuelle un long recul sur la chirurgie bariatrique et il est connu que le

pourcentage de rémission du diabéte diminue avec le temps.

L’¢étude de Chikunguwo (52) publiée en 2010 a été ’'une des premiéres études a analyser la
récidive du diabéte apres chirurgie et a trouver un taux de récidive de 43%. Dans la cohorte de
Di Giorgi la méme année, le taux est estimé a 24% (53). L’essai randomisé de Mingrone (16),
retrouve une récidive de diabete de 53% apres BPG. Dans I’étude de Sjostrom (6) avec la
cohorte SOS, la moitié des patients rechutent a 10 ans. Plusieurs études de cohortes (20,54-61)
ont étudié la récidive du diabéte aprés chirurgie bariatrique, avec un taux allant de 10 a 65% (cf
Tableau 2). Cette variation fait suite a des définitions de rémission différentes en fonction des
études. Quand les critéres de rémission compléte sont stricts selon I’ADA le pourcentage de
rechute est moindre. Ce pourcentage semble tout de méme progresser avec le temps. La rechute
survient en moyenne a 8 ans quand la rémission est compléte, a 4-7 ans si la rémission est
partielle, et a 2,2 ans chez les personnes insulinées avant chirurgie. Aucune étude de
physiopathologie n’a mis en évidence clairement les mécanismes des rechutes, méme si certains

auteurs se sont intéressés aux facteurs de risque de récidive (cf Tableau 2)

Les facteurs de risques retrouvés dans chaque étude sont détaillés dans le tableau 2.
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Références Type d’étude Durée | Rémission (%) | Récidive Facteurs de récidive
suivi (%)
Chikunguwo(52) | Cohorte 5 ans 89% 43% - Faible influence du poids
2010 rétrospective - Les hommes récidivent moins
BPG
N=177
DiGiorgi (53) Cohorte 3 ans 64% 26% - Reprise de poids ou échec de
2010 rétrospective perte d’exces de poids
BPG - IMC plus bas en pré
N=42 opératoire
- GAJ supérieure en post
opératoire
- Traitement initial par insuline
et ADO
Brethauer (54) Cohorte 6 ans 24% 19% - Durée diabeéte
2013 retrospective - Reprise de poids ou perte de
SG, anneau, poids
BPG - SG > anneau, GBP
N=217
Arterburn (55) Cohorte 5 ans 68,2% 35% - HbAlc > 6,5% en pré
2013 retrospective opératoire
BPG - Insuline
N=4434 - Durée du diabéte
- Pas d’influence IMC de
départ et de la trajectoire
pondérale
Sjostrom (20) Cohorte 10-15 38% a 10 ans 41% 10 ans | - IMC départ pas d’influence
2014 prospective ans 30,4% 15 ans 50% 15 ans | - Faible durée diabéte
SOS - Reprise de poids entre
Plusieurs chirurgie et 2 ans associée a
chirurgies récidive de diabéte entre 2 et 10
N=343 ans
Beleigoli (56) Cohorte 5 ans Compléte 6,7% | 14,3% - GAJ supérieure en pré
2014 BPG Partielle 81,3% chirurgie
N=284
Mingrone (16) Essai randomisé | 5 ans 37% GBP 53% BPG | - Reprise de poids n’influence
2015 Controle, 63% DBP 37% DBP | pas la récidive
BPG, DBP
N=60
Aminian (57) Rétrospectif 5 ans 11% Compléte | 44% -> 2 traitements antidiabétiques
2016 SG 26% partielle, - Pas de corrélation avec IMC
N=134 3% a5 ans pré chirurgical

- Perte de poids totale a court
terme ne prédit pas la rémission
a long terme
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Schauer (25) Essai randomisé | 5 ans BPG : 22,4% ND -Reprise de poids non associée
2017 Contréle, SG: 14,9% aune récidive
BPG, SG
N=134
Ghio (58) Prospectif 5 ans 65% - Age
2017 BPG, SG - Déséquilibre avant chirurgie
N=74 - Durée du diabete
- Basal-bolus
- Pas d’effet du poids
Seki (59) Rétrospectif 5 ans 63,6% 10,8% ND
2018 LSG-DJB
N=120
Di Oliveira (60) Rétrospectif et Complete 7,3 % | 12% -Insuline pré opératoire et > 2
2018 BPG 5 ans Partielle 38,7% ADO
N=254
Debédat (61) Rétrospectif 5 ans 54 % a5 ans 25% - Durée diabete plus longue
2018 BPG - Perte de poids inférieure a 1 an
N=175 - Reprise de poids plus
importante

Tableau 2 : Revue de la littérature sur la récidive du diabéte apres chirurgie bariatrique.

De facon assez claire, 1’ancienneté du diabete est un facteur critique. Les patients ayant un
diabéte depuis 5 ans ou moins ont une probabilité de rechute modeste avec une sensibilité de

76% et une spécificité de 79% (54).

De méme, le pourcentage de rechute est modeste si I’équilibre glycémique est bon (HbAlc <
6,5%) si le patient n’est pas traité par insuline ou par double thérapie. Le risque relatif de rechute
est multipli¢ par neuf en cas d’insulinothérapie avant la chirurgie et par 6 si les patients

recoivent 2 antidiabétiques oraux.

La reprise de poids n'est pas un facteur constamment retrouvé, avec autant d’étude retrouvant

un effet positif que d’études n’en montrant pas.

Le type de chirurgie ne semble pas déterminer le pourcentage de rechute, cependant le nombre
d’études comparatives est faible, en particulier des études de cohortes comprenant

essentiellement des BPG insuffisantes pour conclure sur ce point a ’heure actuelle.

L'activité physique ainsi que la qualité de 1'alimentation ne sont pas évaluées dans les différentes

études.
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La validité des scores de prédiction de la rémission sur le long terme reste a démontrer. Debédat
et son équipe (61) ont développé un score de prédiction de rémission a 5 ans (5y-Ad-DiaRem)
comprenant la durée du diabete, le nombre d’antidiabétiques, I’ HbAlc, et également a 1 an

post opératoire le nombre d’antidiabétiques, le statut de rémission, la perte de poids, et la GAJ.

6. Role de I’Activité physique (AP) sur le métabolisme glucidique :

Nous nous sommes intéressés tout particulierement a 1’ AP dans notre étude car elle joue un réle

central dans la prise en charge du patient diabétique de type 2.

Les effets de I’AP sur le métabolisme du glucose sont multiples, ils sont détaillés dans le livre

« Prescription des activités physiques en prévention et en thérapeutique, Elsevier masson 2016 »

(62):
* augmentation de GLUT-4 (d’ou I’augmentation du transport du glucose) ;

« augmentation de I’activité de la glycogéne synthétase et de 1’hexokinase (glycolyse),

conduisant a une augmentation de la capacité oxydative du muscle ;

* augmentation de la quantité de glucose et d’insuline délivrée au muscle, par augmentation de

la densité capillaire et de la vasodilatation NO-dépendante ;
* diminution de la production hépatique de glucose ;

» modification de la composition musculaire (augmentation de la proportion de fibres oxydatives de

type D).

De fagon succincte, voici les principaux mécanismes permettant une amélioration du

métabolisme glucidique par la réalisation d’une AP :
o Transfert de glucose du foie vers le muscle, sans besoin d’insuline

L’ AP est consommatrice de glucose entrainant une baisse du taux de glucose sanguin, ainsi que
des réserves en glycogene des muscles sollicités. Cette déplétion en glycogene musculaire
favorise la captation du glucose sanguin par le muscle, indépendamment de I’insuline, d’ou une
baisse de la glycémie aussitot compensée, pour maintenir la glycémie dans des valeurs

normales, par la libération de glucose a partir du glycogéne hépatique. L’effet le plus important
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de I’exercice sur le métabolisme du glucose est principalement li¢ a une augmentation des

récepteurs GLUT-4 par une voie non insulinodépendante.
e Augmentation de la sensibilité musculaire a l'insuline en post-exercice

Apres un exercice unique, la déplétion en glycogeéne augmente la sensibilit¢ musculaire a
I’insuline pendant environ 48 h d’ou une captation de glucose pendant plusieurs heures apres
I’arrét de 1’exercice. Une revue Cochrane 2006 par Thomas (63) retrouvait aprés analyses
d’¢études randomisées avec une AP bien identifiée (14 études et 377 patients), une diminution
de I’HbAlc de 0,64%, p< 0,001. Les efforts d’endurance favorisent le maintien des fibres

musculaires de type I et, par-1a, de la sensibilité a I’insuline.
e [Effets de [’exercice physique sur la capillarisation et les enzymes musculaires

L’activité physique augmente la capillarisation et le débit sanguin musculaire, avec action sur

les enzymes hexokinases et la glycogeéne synthétase qui sont augmentées.
o Autres effets de [’AP

L’AP permet également une diminution de la masse grasse viscérale et sous-cutanée
abdominale, qui est bien corrélée avec la baisse de la glycémie et de I’insulinémie, une
amélioration du profil lipidique ainsi qu'une amélioration du profil tensionnel. L’ AP améliore
I’humeur, la sensation de bien-étre ainsi que I’estime de soi et contribue ainsi a une meilleure

qualité de vie.

A partir de ces mécanismes, une AP réguliere permet d’éviter ou retarder I’apparition d’un
diabete de type 2. En collaboration avec plusieurs équipes européennes, Balkau et
collaborateurs de I'unité 780 de 'INSERM ont démontré qu’une AP réguliere permet en effet
de conserver une bonne sensibilité¢ a I’insuline (étude RISC : Relationship between Insulin
Sensitivity and Cardio-vascular disease risk (64)). Les chercheurs ont suivi 346 hommes et 455
femmes agés de 30 a 60 ans. Les parametres ont été étudiés grace a des méthodes de référence :
le clamp hyperinsulinémique euglycémique pour mesurer 1’insulino-résistance et le port
permanent durant 6 jours d’un accélérometre pour quantifier I’activité physique. Les résultats
montrent que plus I’AP quotidienne globale est importante et moins il y a d’insulino-résistance,

donc moins le risque de développer un diabéte est important.

Les grandes études d’interventions (finlandaise : FDPS ; chinoise : Da Qing, américaine :

DPPS ...) retrouvent une réduction du risque d’apparition de diabete de type 2 chez les sujets
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a haut risque métabolique. Dans la China Da QING Diabetes Prevention Study (65), sur trois
groupes (activité physique contrdlée seule, ou avec diététique controlée, ou encore diététique
contrdlée seule) suivis pendant six ans, on note a la fin de I’étude une baisse de la prévalence

du diabete de 46 % pour le premier, de 42 % pour le deuxieme et de 31 % pour le dernier.

C’est par tous ces effets bénéfiques que la pratique d’AP est primordiale chez le patient

diabétique de type 2 avec méme la discussion de réaliser une prescription médicale.

Les effets bénéfiques de I’ AP sur le métabolisme glucidique ont également été démontrés

apres une chirurgie bariatrique (66).

Au total : La chirurgie bariatrique est de plus en plus pratiquée avec un objectif de perte
pondérale et d’amélioration des comorbidités liées a ’obésité. Le concept de chirurgie
métabolique s’est développé avec comme objectif notamment I’amélioration ou la
rémission du diabéte. Le taux de rémission du diabéte aprés chirurgie bariatrique
diminue avec les années, les études montrent que la récidive du diabéte est un phénomeéne
fréquent. Il est donc important de travailler sur ce phénoméne afin d’identifier les
facteurs de récidive du diabéte apres chirurgie bariatrique et ainsi pouvoir établir en

amont des mesures préventives.

L’objectif de notre étude est d’identifier les facteurs de risques de récidive du diabéte dans une

cohorte de patients opérés avec un recul supérieur a 5 ans avec en particulier une analyse
qualitative, quantitative alimentaire et une analyse de 1’activité physique. Cette partie est écrite

sous forme d’un article.
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PARTIE Il: Etude des facteurs de récidive du diabéte 5 ans aprés la
chirurgie bariatrique dans une cohorte monocentrique

Introduction :

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 1’obésité
globale de 15,8% pour les hommes et 15,6% pour les femmes. Selon les recommandations de
I’HAS, la chirurgie bariatrique concerne les patients dont I’'IMC est supérieur a 40 kg/m? (soit

550 110 personnes) ou a 35 kg/m? s’il existe une comorbidité (soit 1 421 117 personnes.)

La chirurgie bariatrique permet un meilleur contrdle glycémique et un taux de rémission du
diabéte supérieur chez les patients diabétiques de type 2 obéses comparé aux différentes
interventions conventionnelles et médicales (9—19) . La grande étude de Sjostrom (20)
reprenant la cohorte de la SOS retrouve un taux de rémission du diabéte dans le groupe
« chirurgie » de 72% a 2 ans, bien supérieur au groupe « prise en charge médicale ». Par
ailleurs, la chirurgie bariatrique a permis un progres dans la connaissance physiopathologique
de la rémission du diabéte faisant apparaitre le concept de 1’intestin comme un organe endocrine
(42). Face a ces deux constatations, la chirurgie bariatrique a fait place a la chirurgie
métabolique (67). Les experts (51) dont la Société¢ Francaise de Diabétologie, font entrer la
chirurgie métabolique dans 1’algorithme de prise en charge du diabéte pour les patients ayant
un IMC > 30 kg/m? avec un mauvais controle glycémique malgré I’optimisation des régles
hygiéno-diététique et du traitement médicamenteux. Néanmoins, ces propositions ne sont pas

en vigueur dans les recommandations francaises.

Le pourcentage de rémission diminue avec le temps. Une récidive de diabéte a 10 ans est
observée chez la moitié des patients opérés. Le délai apres la chirurgie augmente ce risque
estimeé entre 41 et 50% a 10 et 15 ans (20). L’ancienneté du diabéte, 1’association de plusieurs
traitements antidiabétiques, le traitement par insuline sont des facteurs de risque de récidive de
diabete. La reprise de poids n'est pas un facteur constamment retrouvé. L'activité physique ainsi

que la qualité de I'alimentation, n’ont pas été évaluées dans les différentes études.
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L’objectif de notre étude est d’identifier les facteurs de risque de récidive du diabete dans une

cohorte de patients opérés avec un recul supérieur a 5 ans. Cette étude comprend une analyse
des données médicales (diabéte, poids) avant et aprés la chirurgie, une étude quantitative et

qualitative alimentaire, et une analyse de 1’activité physique.

Patients et Méthodes :

I1 s’agit d’une étude monocentrique, observationnelle et rétrospective.

Envoi de courriers par voie postale en
septembre 2018

!

Consentement a la réalisation de 1’étude
par les patients via informatique (E-Mail)

Inclusion par I’investigateur des patients
ayant répondu positivement sur une
plateforme informatique en
septembre/octobre 2018

!

Questionnaires (médical, activité physique, recueil
alimentaire) a remplir par le patient sur la plateforme
informatique (acces pendant 1 mois et aide téléphonique
si besoin)

Figure 1 : Design de I’étude

Un courrier (Annexe 3) par voie postale a été envoyé a I’ensemble des patients (cf paragraphe
« patients » ci-dessous) en septembre 2018. Il comprenait la description et I’objectif de I’étude,
I’engagement a leur transmettre en fin d’étude une évaluation de leur profil (activité physique
et équilibre alimentaire) ainsi qu’un lien pour échanger par informatique avec 1’investigateur.
Les patients acceptant de participer a I’étude ont envoy¢ un mail a I’investigateur, 1’inclusion a
été réalisée par I’investigateur en septembre/octobre 2018. Une fois inclus, les patients ont recu
un mail afin de créer un compte personnel pour débuter 1’étude, via une plateforme

informatique.
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1. Patients :

Nous avons eu acces a la base de données du CSO d’ Angers comprenant tous les patients opérés

par BPG et DBP de 2003 a 2018 a la clinique de I’ Anjou.

Les critéres d’inclusion étaient la présence d’un diabéte de type 2 avant la chirurgie bariatrique

et une chirurgie bariatrique réalisée avant 2013 inclus.

Nous avons exclu les patients ne présentant pas de rémission de leur diabéte apres la chirurgie

bariatrique.

2. Plateforme et données recueillies:

La plateforme comprenait :

un recueil alimentaire (outil existant préalablement a 1’étude) sur 3 jours (2 jours de
semaine et un jour de week-end) avec la description des 3 repas +/- des collations. Pour
la description des repas, les patients pouvaient inscrire directement les aliments
consommés dans une barre de tache ou rechercher les aliments dans un menu déroulant.
Les quantités étaient évaluées soit en notant directement le poids soit a I’aide de
photographies quantifiant les portions. Un livret d’aide a la réalisation du recueil était
disponible pour chaque patient sur la plateforme.

un questionnaire sur I’activité physique, le GPAQ (Annexe 4) comprenant des questions
sur ’activité physique au travail, de loisirs, les déplacements et le comportement
sédentaire. Cet outil permettait d’obtenir des METs (rapport entre 1’intensité du
métabolisme pendant une activité physique et I’intensité du métabolisme au repos).

un questionnaire médical comprenant 23 questions (Annexe 5) notamment sur la

chirurgie, le poids et son évolution, le diabéte et ses caractéristiques...

Les patients avaient acces a la plateforme pendant 1 mois pour la réalisation des 3 volets.

En cas de difficultés a remplir les questionnaires sur la plateforme informatique, je contactais

les patients afin de les aider. En cas de difficulté persistante malgré 1’aide téléphonique, je

remplissais les données décrites par le patient.

35



3. Sécurité plateforme et protection des données :

e Sécurisation des flux

Les flux de données qui transitaient par la plateforme étaient sécurisés par un protocole de
cryptage utilis¢ habituellement sur internet (HTTPS avec un chiffrement SSL). L application
ainsi que la base de données étaient hébergées chez Synaaps, hébergeur agréé santé. A ce titre

tous les acces a I’application €taient tracés par 1’hébergeur, et enregistrés dans des journaux.
e Bonnes pratiques et respect de I’éthique

La recherche était effectuée conformément au protocole, aux bonnes pratiques cliniques et aux

lois et reglements en vigueur. L'investigateur était responsable de la progression de 1'essai.

e Procédure de protection des données personnelles de sante enregistrées sur la

plateforme.

Conformément a la nouvelle 1égislation sur le respect de la vie privée de ses utilisateurs et la
protection des données personnelles, la plateforme s’engageait a ce que la collecte et le
traitement d'informations personnelles, effectués au sein du présent site, soient effectués
conformément au Reéglement Général sur la Protection des Données (RGPD). A ce titre, le
site a fait I'objet d'une déclaration a la CNIL sous le numéro 1742824. Dans ce cadre, le
service garantit a l'utilisateur un droit d'opposition, d'accés et de rectification sur les données
nominatives le concernant. Le patient pouvait modifier ses données personnelles, a I'exception

des noms, prénoms et civilité via la rubrique « Mon Compte » de son interface personnelle.

4. Définitions : Rémission, Récidive :
Le critére de rémission du diabete était I’absence de traitement antidiabétique chez un patient
diabétique au préalable.

Le critére de récidive était la présence d’une HbAlc > 6,5% ou la reprise d’un traitement anti

diabétique chez un patient au préalable en rémission selon le critére ci-dessus.

La rémission était durable si les patients n’avaient pas de traitement antidiabétique lors de la
réalisation de 1’étude.
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5. Calculs : Perte d’excés de poids et reprise de poids :

Nous avons calculé le pourcentage de perte d’excés de poids et la reprise de poids apres

chirurgie bariatrique selon les formules suivantes :

Pourcentage de perte d’exces de poids =

Poids préopératoire — poids actuel

X 100
Exces de poids pré opératoire par rapport a un IMC de 25 kg/m?

Un pourcentage de perte d’exces de poids > 50 % est un succes.
Un pourcentage de perte d’exces de poids <25% est considéré comme un échec primaire.

Reprise de poids =

Poids actuel — poids nadir
X 100

Poids pré opératoire — poids nadir

I1 existe 3 catégories de reprise pondérale :

e Les patients reprenant peu ou pas de poids (< 10%)
e Les patients avec une reprise modérée (10-25%)

e Les patients avec une reprise importante (>25%)

6. Statistiques

Les analyses statistiques ont ¢été réalisées avec le logiciel Biostatgv
(https://biostatgv.sentiweb.fr/). Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne + écart
type et les variables qualitatives en nombre de sujets et en pourcentage. Pour comparer les
variables quantitatives, le test de Mann Whitney a été utilisé et pour comparer les variables

qualitatives, le test du chi2 a été choisi. Le seuil de significativité a été fixé a 5%.
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Résultats

La base de données comprenait 1536 patients opérés d’une chirurgie de 1’obésité depuis plus
de 5 ans. Sur les 1536 patients, 282 étaient diabétiques de type 2 soit 18,3%. Au moment de
I’étude, 1 patient était décédé et 2 adresses postales étaient manquantes. Au total, 279 courriers

ont été envoyé€s par voie postale.

Nous avons regu 34 réponses par mail soit un taux de réponse de 12,2%. 28 patients ont terminé
I’étude. 2 patients ont été exclus car ils ne présentaient pas de rémission de leur diabéte apres

la chirurgie. La population finale était de 26 patients.

1536 patients opérés > 5 ans

282 diabétiques de type 2

1 patient: déces
2 patients : adresses manquantes

279 courriers envoyés

J

34 réponses

28 patients fin d’étude

2 patients: absence de rémission

26 patients

Figure 2 : Flow chart de I’étude

La durée du suivi moyen était de 7,5 ans +/- 1,9
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Population totale :

Les caractéristiques de la population totale (n=26) au moment de la chirurgie et en fin d’étude

sont décrites ci-dessous.

Données de la population avant la chirurgie

Age (ans) (ET) 46,8 (7,9)
IMC (kg/m?) (ET) 45,8 (6,3)
Genre : F/H (n) 19/7

BPG/ DBP (n) 25/1
Données de la population a la fin de I’étude

Age (ans) (ET) 54,3 (8,9)
IMC (kg/m?) (ET) 31,2(3,9)
Poids (kg) (ET) 87,4 (14,6)

ET : écart type ; BPG : bypass gastrique ; DBP : dérivation bilio-pancréatique

Tableau 3 : Données de la population avant et apres la chirurgie
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Comparaison des groupes « Rémission » et « Récidive » :

Sur les 26 patients, 20 ont présenté une rémission durable (77%) et 6 ont présenté une récidive

de leur diabéte (23%).

Rémission durable (n=20) | Récidive (n=06) Statistiques
Données générales pré chirurgicales
F/H (n) 16/4 3/3 p=0,11
Age au moment de la chirurgie | 47,8 (8,2) 43,6 (6,7) p=0,36
(ans) moy (ET)
IMC pré opératoire (kg/m?) 46,3 (6,9) 44,3 (3,8) p=0,52
moy (ET)
Données générales en fin d’étude
Age en fin étude (ans) 55,1 (8,8) 51,6 (9,6) p=0,48
moy (ET)
Poids fin étude 85,1 (15,4) 95,2 (8,3) p=0,1
moy (kg) (ET)
IMC fin étude 30,8 (3,7) 36,9 (12,5) p=0,29
moy (kg/m?) (ET)
Durée suivi (ans) 7,3 (1,5) 8,1(2,7) p=0,37
moy (ET)
Données pondérales post opératoire et trajectoire pondérale
IMC nadir (kg/m?) 27,6 (4,1) 28,4 (4,0) p=0,46
moy (ET)
PEP maximale (%) 90,1 (17,1) 84,6 (20,7) p=0,48
moy (ET)
PEP (%) fin d’étude 72,4 (17,8) 61,6 (19,2) p=0,27
moy (ET)
PEP 2 ans (%) 75 (16,4) 77,6 (25,5) p=0,9
moy (ET) (n=17) (n=4)
Reprise de poids % 18,6 (17,6) 27,4 (12,5) p=0,14
moy (ET)
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Rémission durable (n=20) | Récidive (n=6) Statistiques
Diabéte avant la chirurgie
Durée du diabéte (mois) (ET) 41,8 +/- 69,5 104 +/- 89,6 p=0,07
Complications (n) % 2, 10% 2,33% p=0,26
Equilibre (n) - 10 patients ND, - 3 patients < 7%, p=0,42
- 7 patients (< 7%), - 3 patients > 7%
- 3 patients (>7%)
Antécédents personnels et familiaux
ATCD familiaux DT2 (n) % 10 (50%) 4 (66%) p=0,35
ATCD SAOS (n) % 9 (45%) 3 (50%) p=0,48
ATCD HTA (n) 7 patients: absence HTA 3 patients:absence HTA
2 patients : récidive 3 patients : récidive
8 patients: rémission
3 patients: HTA persistante
Données alimentaires
Calories moy (ET) 1435 (381,2) 1328 (135,1) p=0,61
Protéines (g/jour) (ET) % 70 (14,5) 19,8%+/-3,3 68 (13,7) 20,7%+/-4,9 | p=0,69 (g/j)
p=0,78 (%)
Lipides (g/jour) (ET) % 58 (14,5) 36,3%+/- 5,1 50 (6,8) 33,8%+/-1,7 p=0,26 (g/j)
p=0,3 (%)
Glucides (g/jour) (ET) % 147 (41,6) 41,1 +/-4,9 151 (23,7) 45,2%+/-3,5 | p=0,6 (g/j)
p=0,05 (%)
Fibres (g/jour) (ET) % 13 (4,9) 14 (5,0) p=0,83
Donnée activité physique
MET-min-sem (ET) 3411 (4567,7) 753 (603,1) p=0,04
MET-min-sem / poids (kg) (ET) | 41,23 +/- 50,7 7,9 +/- 6,4 p=0,03

ADO : antidiabétique oraux ; ATCD : antécédents ; ET : écart type ; F : femme ; H : homme ;

Inj=injectable; Moy : moyenne ; ND : Not done ; PEP : perte d’exces de poids.

Tableau 4 : Comparaison des groupes « rémission durable » et « récidive » du diabéte apres

chirurgie bariatrique
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¢ Données générales : (Tableau 4)

11y avait 80% de femmes dans le groupe rémission durable versus 50% dans le groupe récidive

(p=0,11).

Les données pré et post chirurgicales concernant 1’age et les données anthropométriques ne sont

pas différentes entre les 2 groupes.
La durée du suivi n’était pas différente de facon significative entre les 2 groupes.

e Données pondérales : (Tableau 4)

La trajectoire pondérale n’était pas différente entre les 2 groupes. Nous avons recueilli des

données concernant :

- La perte d’exceés de poids a 2 ans, la perte d’excés de poids maximale et celle en fin
d’étude,

- L’IMC le plus bas,

- Lareprise de poids.

e (Caractéristiques du diabéte avant la chirurgie : (Tableau 4)

La durée du diabéte est de 41,8 mois +/- 69,5 dans le groupe rémission durable contre 104 mois

+/- 89,6 dans le groupe récidive (p=0,07).

Il n’y avait pas de différence significative concernant le traitement du diabete. Dans le groupe
rémission durable, 11 patients avaient un traitement par antidiabétiques oraux, 1 patient avait
un traitement antidiabétique oral associ¢ a un analogue du GLP-1, 2 patients avaient un
traitement par insuline, 4 patients n’avaient pas de traitements et une absence de données
concernaient 2 patients. Dans le groupe récidive, 4 patients avaient un traitement par
antidiabétiques oraux, 1 patient avait un traitement antidiabétique oral associé a un analogue du

GLP1 et 1 patient avait un traitement par insuline.

Il n’y avait pas de différence en terme d’équilibre et de complications liées au diabéte avant la

chirurgie.
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e Antécédents personnels et familiaux : (Tableau 4)

Il n’y avait pas de différence entre les 2 groupes concernant les antécédents familiaux au 1

degré de diabéte de type 2 et les antécédents personnels de syndrome d’apnée du sommeil.

Dans le groupe rémission durable, 7 patients n’avaient pas d’hypertension artérielle avant la
chirurgie, 8 patients ont présenté une rémission de I’hypertension artérielle apres la chirurgie,
3 patients ont eu une persistance de 1’hypertension artérielle apres la chirurgie, et 2 patients ont
eu une récidive de I’hypertension apres la chirurgie. Dans le groupe récidive, 3 patients
n’avaient pas d’hypertension artérielle avant la chirurgie, et les 3 autres ont eu une récidive de

leur hypertension artérielle dans le suivi.

e Recueil alimentaire : (Tableau 4)

Les apports caloriques n’étaient pas différents entre les 2 groupes, 1435 Kcal +/- 381,2 dans le

groupe rémission durable versus 1328 Kcal +/- 135,1 dans le groupe récidive (p=0,61).

Concernant les macronutriments (lipides, protéines, fibres) il n’y avait pas de différence

significative entre les 2 groupes.

Concernant les glucides, il n’y avait pas de différence quantitative en g/jour entre les 2 groupes,
mais une différence est soulignée quand il s’agit du pourcentage. Le groupe « récidive »
consomme un pourcentage de glucides plus ¢€leve 45,2 +/- 3,5 % contre 41,1+/-4,9% dans le

groupe rémission et cela de fagon significative p=0,05.

e Concernant I’activité physique : (Tableau 4)

La dépense d’énergie en METs dans le groupe rémission durable est de 3411 +/- 4567,7 versus
753 +/- 603,1 METs-min/sem dans le groupe récidive avec une différence significative
(p=0,04). Cela correspond en (METS-min-sem) / (poids (kgs)) a 41,23 +/- 50,7 dans le groupe
rémission durable et 7,9 +/- 6,4 dans le groupe récidive avec une différence significative

p=0,03.
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Figure 3 : Représentation sur un graphique en point de 1’activité physique de chaque patient en

fonction des groupes « rémission » et « récidive » avec les extrémes.

Apres exclusion des extrémes dans le groupe rémission soit 2 patients (MET-min-sem: 19440
et 0) et dans le groupe récidive soit un patient (MET-min-sem : 0), la moyenne en MET-min-
sem/poids dans le groupe rémission est de 34,7 +/- 35,8 et dans le groupe récidive de 7,5 +/-
9,4 avec p=0,08.

Les données des 2 patients sans rémission de leur diabéte sont décrites en Annexe 6
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Discussion

Notre étude retrouve un taux de récidive du diabete apreés une chirurgie bariatrique de
23%. L’age, ’PIMC pré-opératoire, le traitement du diabéte et le niveau de complication
avant la chirurgie, la reprise de poids ne different pas entre les 2 groupes. L’ancienneté
du diabéte semblerait étre en lien avec la récidive mais le résultat n’est pas significatif
dans notre étude. Notre étude retrouve une activité physique inférieure de facon

significative dans le groupe récidive.

Le taux de récidive retrouvait dans notre étude est en accord avec les données de la littérature.
La définition de la récidive choisie dans notre étude entraine probablement une sous-
estimation. Nous ne pouvons écarter que certains patients en rémission aient des critéres
biologiques de récidive (HbAlc > 6,5% et/ou GAJ > 1,26g/1). Les données de la littérature sont
hétérogenes allant de 10 a 65% concernant la récidive. La question se pose de 1’origine de cette
hétérogénéité. Plusieurs hypotheses sont envisagées : les médianes de suivi différentes selon
les études, les populations (caractéristiques du diabéte avant la chirurgie...), les définitions de

la rémission et de la récidive selon les études.

Deux grandes études s’intéressant a la récidive du diabete aprés chirurgie bariatrique servent
de référence au vu du nombre important de sujet. Tout d’abord I’étude d’ Arterburn (55), cohorte
rétrospective de 4434 patients diabétiques de type 2 retrouvant un taux de récidive a 3 ans de
22% et a 5 ans de 35%. Puis 1’étude de Sjostrom (20) qui s’intéresse a la cohorte de la SOS
study, plus de 4000 patients (2010 patients ayant eu une chirurgie bariatrique et 343 diabétiques
de type 2) et un long recul a 2,5,10 et 15 ans. A 15 ans, la récidive est a 50%.

Les différentes études dans la littérature mettent en évidence des facteurs de risque de récidive
de diabéte apres une chirurgie bariatrique. Nous allons discuter ces facteurs de risque point par

point en comparant avec notre étude.

45



Discussion point par point :

Dans I’étude de Chikunguwo (52) portant sur 177 patients, il apparait une moindre récidive
chez les hommes. Cette donnée n’est pas retrouvée dans notre étude, ni dans les autres études

de la littérature.

L’age n’apparait pas comme un facteur corrélé a la récidive de diabete. Seul Ghio (58) a trouvé

plus de récidive en fonction de 1’age, son étude portant sur 74 patients.

Dans notre étude, les données anthropométriques pré chirurgicales ne constituent pas un
facteur de risque de récidive, ce qui est en accord avec la littérature. Les 2 grandes cohortes
(20,55) retrouvent 1’absence d’influence de 'IMC pré opératoire sur la récidive de diabéte.
Cette donnée est retrouvée également plus récemment dans la cohorte d’ Aminian (57). Seul Di
Giorgo (53) en 2010, a retrouvé une augmentation du taux de récidive chez les patients ayant
un IMC pré opératoire plus faible. Cette étude comptait 42 patients, 32 patients ayant une
rémission ou amélioration de 1’équilibre glycémique et 10 patients ayant une récidive du diabéte
ou une détérioration de 1’équilibre. Respectivement I’IMC pré opératoire était de 52,5+/- 9,3

kg/m? versus 47,9+/-4,9 kg/m?.

La trajectoire pondérale a ét¢ étudiée dans différentes études. Il s’agit d’un parametre
important car la reprise de poids survient quel que soit le type de chirurgie, en moyenne 18 a
24 mois apres D’intervention. Apres BPG, 20 a 60% des patients reprennent en moyenne 30%
du poids maximum perdu ou 7% de leur poids initial (68—74). La plupart des études
(16,25,52,55,57,58) ne retrouvent pas de corrélation entre la reprise de poids et la récidive du
diabéte. Seule 4 études ont trouvé une corrélation ; DiGiorgi (53) sur une cohorte de 42
patients retrouve une reprise de poids ou un échec de perte d’exces de poids chez les patients
ayant une récidive tout comme Brethauer (54) en 2013. L’étude de Sjostrom (20) suggere que
si la perte d’exces de poids est modeste tot apres la chirurgie alors le risque de récidive de
diabete est majoré a 10 ans apres la chirurgie. Plus récemment en 2018, Débédat (61)
retrouve une perte de poids inférieure a 1 an et plus de reprise de poids chez les patients qui
récidivent leur diabéte. L’étude de plus grande ampleur comprenant 4434 patients diabétiques
de type 2, ne retrouve pas d’influence de la trajectoire pondérale sur la récidive du diabete
(55). Notre étude ne retrouve pas de différence significative en terme de perte d’exces de
poids maximale a 2 ans entre les groupe rémission et récidive ainsi qu’une absence de
différence significative en terme de reprise de poids. Nous n’avons pas pu calculer la perte

d’exces de poids a un an par un manque de donnée dans la base de recueil. En fin d’étude,
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nous retrouvons une reprise de poids modérée (<25%) dans le groupe rémission durable et

importante (> 25%) dans le groupe récidive mais la différence n’est pas significative.

Notre étude retrouve une tendance a la récidive chez les patients ayant un diabéte ancien. La
significativité n’est pas atteinte probablement en lien avec un manque de puissance. Un effectif
de 106 patients aurait été nécessaire afin de montrer une différence significative. L ancienneté

du diabéte est corrélée a la récidive dans de nombreuses études (54,55,58,61).

Les traitements antidiabétiques en pré opératoire ne différent pas entre les 2 groupes mais les
données sont hétérogenes en lien avec un faible effectif. La littérature retrouve un lien entre
récidive du diabéte et traitement par insuline (53,55,58,60) et également entre 1’utilisation de >

2 antidiabétiques et la récidive du diabéte (57,60).

Nous ne retrouvons pas de lien entre antécédents familiaux de diabéte de type 2 au 1¢" degré,
antécédent personnels de SAOS, d’HTA et récidive de diabéte. A notre connaissance, il n’y

a pas d’autres études portant sur ces parametres dans la littérature.

Des ¢études ont mis en évidence une corrélation entre apports alimentaires en post chirurgical et
reprise de poids, mais a notre connaissance, nous sommes la premicre étude s’intéressant a
I’évaluation alimentaire quantitative, qualitative et la récidive de diabéte.
Tout comme la reprise de poids, le recueil alimentaire ne semble pas corrélé a la récidive du
diabéte, apres analyse de I’apport énergétique.
L’apport énergétique est probablement sous-estimé en lien avec 1’auto-questionnaire. La sous-
estimation est présente dans les 2 groupes et les valeurs dans notre étude concordent avec les
différentes ¢tudes portant sur les prises alimentaires a distance d’une chirurgie de 1’obésité
(71,75-78). Une étude (79) retrouve a 10 ans des apports supérieurs (femmes : 1943 Kcal,
hommes : 2379 Kcal), mais le recueil alimentaire était différent avec un questionnaire de 49
questions rétrospectif sur les 3 derniers mois.
En terme de macronutriments, notre étude est en accord avec les données de la littérature
(71,75-79) soit une répartition journaliere comprenant 15 a 20 % de protéines, 40 a 45% de
glucides et 30 a 35% de lipides. L’étude de Kanerva (80) se basant sur la population opérée
dans la cohorte SOS suggere une alimentation post chirurgie bariatrique composée de 45% de
glucides, moins de 35% de lipides et plus de 20% de protéines. Les apports nutritionnels
conseillés dans la population générale sont 12 a 16% de protéines, 50 a 55% de glucides et 35
a 40% de lipides.

¢ Dans notre étude, la consommation de protéines est supérieure a 60g/j (valeur inscrite

dans les recommandations (81)). La consommation protéique est en général faible dans

les mois et les premieres années suivant la chirurgie (82—84), mais augmente au fil des
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années, ce qui est retrouvé dans notre étude, avec une bonne consommation protéique.
La consommation protéique est essentielle apres une chirurgie bariatrique car elle limite
la perte de masse maigre (85), ou inversement le faible apport protéique entrainerait une
diminution de la masse maigre (82). Cependant, ce parametre est a nuancer car une
revue de la littérature (86) reprenant 23 articles n’a pas retrouvé d’effet bénéfique de la
supplémentation protéique sur la perte de poids, la composition corporelle et notamment
le role sur la masse maigre. Les articles étaient trop disparates pour tirer des conclusions
définitives.

Il n’y a pas de différence significative concernant la consommation de glucides de fagon
quantitative (g/jour) en fonction des groupes. La consommation de glucide est d’environ
150g/jour ce qui est concordant avec les données retrouvées dans la littérature. Dans la
population de patients opérés d’une chirurgie bariatrique, on retrouve une diminution
de la quantité de glucides comparé a la population non opérée. Cela peut étre expliqué
par le statut diabétique, par la diminution globale des apports et par la recommandation
en post chirurgie bariatrique de diminuer la consommation de glucides simples afin
d’éviter notamment les manifestations a type de dumping syndrome.

Par contre le pourcentage de glucides journalier est supérieur dans le groupe récidive
comparé au groupe rémission (45.2% versus 41.1% p=0.05). Cela n’est pas décrit dans
la littérature. Nous n’avons a ce jour pas d’explications concernant ce paramétre. Il
s’agit d’un parameétre nécessitant d’étre confirmé sur une population plus grande.

Il n’y a pas de différence significative concernant la consommation de lipides en
fonction des groupes. Ils consomment en moyenne 33 a 36% de lipides par jour soit

environ 50 a 60 g/jour.

La population de D’étude présente une alimentation équilibrée en accord avec les

recommandations de 1’é¢tude de Kanerva. La quantité de glucides quotidienne est correcte, les

lipides restent limités pour éviter la reprise de poids et la quantité de protéines est suffisant, cela

a distance de la chirurgie. Cet équilibre est possible par un suivi régulier des patients par

I’équipe médicale.

Nous nous sommes intéressés a I’activité physique devant ses multiples effets sur le

métabolisme du glucose (détaillés en introduction). L’importance de I’AP chez les patients

opérés d’une chirurgie bariatrique a été démontrée. La baisse ou 1’absence d’AP sont les

principaux facteurs de risque de reprise de poids apres chirurgie de I’obésité avec le non-respect

des recommandations en terme d’activité en nombre de minutes par jour ou semaine (71,73,87—
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90). L’ American Society for Metabolic Surgery recommande 30 minutes par jour. La National
Institute for Health and Clinical Excellence recommande 60 a 90 minutes par jour et I’ American
College of Sports recommande 150 minutes par semaines (91). Il a ét¢ montré qu’apres une
chirurgie bariatrique, les patients ayant suivis des programmes d’interventions sur I’AP ou regus
des conseils avaient une AP quotidienne inférieure aux recommandations (92) et comparé aux
patients non obeses (93). Les outils analysant I’AP aprés chirurgie bariatrique sont tres
hétérogenes selon les études. Dans certaines études (89,94), AP est étudiée de fagon
qualitative (Etes-vous actif ?), dans d’autres études (71,73,88,95,96) c’est par la fréquence par
semaine et la durée des sessions en minute a travers des questionnaires qu’est ¢tudiée I’ AP.
Certaines études utilisent des questionnaires étudiant la fréquence, la durée mais également
I’intensité, avec I'IPAQ (97), le BRFSS (87), le Paffenbarger Physical Activity Questionnaire
(98,99), la combinaison de plusieurs questionnaires (le SF36, le Baecke physical activity
questionnaire) et un podometre (100).

A notre connaissance, nous sommes la premicre étude a mettre en évidence la corrélation entre
faible AP et récidive du diabéte aprés une chirurgie bariatrique.

Nous avons choisi d’utiliser le GPAQ (Global Physical Activity Questionnaire), il s’agit d’un
questionnaire international sur la pratique d’exercice physique comportant 16 questions. Il a été
mis au point par ’OMS pour enquéter sur la pratique d’AP. Il permet de recueillir des
informations sur la pratique d’exercice physique dans trois situations (activités au travail, se
déplacer d’un endroit a I’autre, activités de loisirs) et sur les comportements sédentaires. Ce
questionnaire a été choisi pour plusieurs motifs, il permet d’avoir une évaluation quantitative
(METs) permettant une comparaison entre les groupes, il est validé au plan international, il
permet 1’étude des différents secteurs (travail, loisir, déplacement, sédentarité), il est rapide
d’exécution, enfin ce questionnaire était muni d’exemples afin d’aider les patients a sa
réalisation. Ce questionnaire est utilisé quotidiennement par des professionnels en activités
physiques adaptées pour déterminer le comportement physique des patients et son évolution
dans les programmes de réentrainement. Ce questionnaire a été¢ validé par une ¢tude en cross
over avec réalisation du questionnaire et port d’un accélérometre, il a démontré sa validité
notamment sur I’évaluation de I’ AP modérée a intense (101). Bull (102) a démontré¢ la fiabilité
et la validité de ce questionnaire a travers une étude dans 9 pays. Il a également été validé en
Malaisie, au Vietnam et en Amérique (103—105) . Enfin, une étude frangaise (106) a montré
que la version frangaise du GPAQ était un questionnaire valide et fiable pour la mesure de I’AP
et du temps sédentaire et donc, pouvait étre utilisé dans une population adulte francaise.

Notre étude retrouve de fagon significative une différence en terme d’AP en fonction des

groupes, cela malgré un effectif faible. Les données sont hétérogénes au sein des groupes et
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dans les 2 groupes avec des ET importants, nous 1’expliquons notamment par le caracteére
« auto-questionnaire ». Lors de I’exclusion des patients ayant des données extrémes nous
retrouvons encore une différence entre les groupes mais cette fois ci non significative p=0,08.
Les données en MET-min-sem correspondent a la somme des AP au travail et de loisirs, de
moyenne et forte intensité (en jours et en minutes) et au déplacement, sachant qu’une AP
modérée correspond a 4 MET et intense a 8 MET. Un patient est en dessous des
recommandations si son score est inférieur a 600 MET-min-sem.

Nous sommes la 1° étude retrouvant une récidive plus importante chez les patients ayant une
AP inférieure. La recherche du niveau d’AP par un questionnaire pourrait étre systématique
chez tous les patients dans le suivi post chirurgie bariatrique, en particulier chez les patients
ayant une prédiction faible de rémission durable en fonction des scores (DiaRem, Ad DiaRem,
5-y-Ad DiaRem, ABCD) (27,28,61,107). On pourrait proposer d’intensifier I’AP a I’aide de
programmes de réentrainement et d’établir des recommandations supérieures en terme d’AP
chez les patients avec une prédiction de rémission du diabéte faible.

Une étude (108) a montré que les patients a mobilité réduite et opérés d’une chirurgie
bariatrique n’ont pas de différence en terme de perte d’exces de poids a un an comparé aux
patients ambulatoires (53% contre 54 % respectivement.) Cependant, il existe moins de
rémission de diabéte dans le groupe des patients a mobilité réduite (76 vs 90%, p = 0.046).
Ainsi avec un IMC similaire, les patients a mobilité réduite ont une moindre rémission que les

personnes ambulatoires. Cette étude ne s’intéresse pas a la récidive mais montre le lien entre

AP et rémission du diabéte.

La physiopathologie de la récidive du diabéete apres chirurgie bariatrique est mal connue. Teng
Liu en 2017 (109) a étudié la récidive de diabéte apres chirurgie métabolique sur des rats en
analysant plusieurs parameétres et notamment le poids, HOMA-IR, le GLP-1, Peptide YY,
Ghréline, la signalisation de I’insuline avec les IRS (Insulin Receptor Substrate)1, IRS2... Dans
cette étude les rats qui présentent une récidive ont une altération de la sensibilité a 1’insuline
plutdt qu’une détérioration de la fonction des cellules Béta des ilots de Langerhans. Dans cette
étude les auteurs induisent un modele de diabéte par la Streptozotocine et par une alimentation
riche en lipides. Ils operent quatre groupes de rat et induisent « une rémission ». Les
mécanismes qui ont engendré le diabéte, a savoir l'insulino-résistance, se trouvent ameéliorés.
En reproduisant le méme mécanisme, une alimentation riche en lipides, ils induisent le méme
phénotype et I’appellent « récidive ». Cette étude est intéressante car elle montre la capacité par
le mécanisme « alimentation riche en lipides » a reproduire le méme phénotype avant et apres
la chirurgie. Cependant, les patients ayant eu une chirurgie bariatrique n’ont pas une

alimentation riche en lipide, ce qui est confirmé dans notre étude avec une consommation de
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36,3% de lipides dans le groupe rémission et 33,8% dans le groupe récidive. Nous ne pouvons

donc pas appliquer cette constatation a notre étude.

L’¢étude de Dutia (110) en 2014 est trés intéressante montrant que la fonction des cellules 3
apreés BPG reste limitée malgré la rémission clinique du diabéte. Les auteurs ont analysé la
fonction des cellules B aprés un test de charge orale en glucose et apres un clamp euglycémique
avec injection de glucose en intra veineux dans 3 groupes : 16 patients obéses opérés par BPG
avec un suivi de 3 ans, 11 patients controles ob&ses et non diabétiques et 7 patients controles
non obeses non diabétiques. Concernant les patients ayant eu un BPG, la fonction des cellules
B s’améliore avec le test par charge glucosé orale alors qu’elle reste détériorée apres le clamp
euglycémique par glucose intraveineux. Ces données montrent que la dysfonction des cellules
B persiste apres le BPG, méme chez les patients en rémission clinique du diabete. Cette
dysfonction est améliorée par une stimulation glycémique par voie orale, ce qui suggere que le
BPG entraine un effet gastro-intestinal important, essentiel a ’amélioration de la fonction des

cellules B aprés une intervention chirurgicale.

Notre étude connait des faiblesses. Tout d’abord le faible taux de réponse. Nous avons choisi
d’envoyer des courriers plutdt que des appels téléphoniques pour plusieurs motifs: 1’envoi de
courrier nous semblait plus éthique que les appels téléphoniques afin de ne pas importuner des
patients que nous ne connaissions pas ; un support papier avec un temps de réflexion plus long
pour ces patients opérés depuis plusieurs années, les numeéros de téléphones n’étaient pas tous
disponibles, le grand nombre de patients et le manque de moyen humain pour assurer les appels
téléphoniques. Nous avons choisi d’envoyer les courriers apres 1’été pour maximiser les
réponses. Localement, les chirurgiens des centres contribuaient au recrutement ainsi que les
infirmieres, et les associations de patients ont diffusé I’information localement. La deuxiéme
faiblesse concerne les définitions de rémission et récidive qui ne comprennent pas de valeurs
de GAJ et/ou d’HbA lc. Ainsi, il est possible qu’il existe dans notre étude une surestimation des
patients classés en rémission devant I’absence de traitement antidiabétique mais qui présentent
une GAJ et/ou une HbAlc pathologique. A I’'inverse concernant la récidive, notre critére peut
entrainer une sous-estimation avec échappement des patients ayant une GAJ > 1,26g/dl et ou
HbAlc > 6,5% sans traitement antidiabétique. Cependant, notre étude retrouve un taux de
récidive de 23% ce qui est en accord avec la littérature, et probablement légérement sous-
estimé. Le troisiéme biais concerne le questionnaire sur I’AP puisqu’il s’agit d’un auto
questionnaire qui peut entrainer des approximations dans la réalisation. De plus, ce

questionnaire comporte une partie AP au travail, or dans notre population, une partie des
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patients étaient a la retraite et ont pu présenter des difficultés pour remplir cette partie. Les
populations n’étaient pas différentes entre les 2 groupes, ce biais est donc présent dans les 2
groupes. Par ailleurs, la moyenne d’age était de 46,3 ans +/-6,9 dans le groupe rémission durable
versus 44,3 ans +/-3,8 dans le groupe récidive, et donc en dessous de 1’age théorique de la
retraite. Il existe une variabilité importante dans les réponses concernant I’AP dans chaque
groupe avec un écart type important. Enfin, le faible effectif peut entrainer un manque de
puissance ne permettant pas de trouver des différences significatives, notamment concernant

I’ancienneté du diabéte.

La force de notre étude est d’étre la premiére a étudier la corrélation entre 1’AP, le recueil
alimentaire et la récidive du diabéte. L’activité physique a été étudiée par un questionnaire
validé par ’OMS, et le recueil alimentaire était précis sur 3 jours avec une aide a la
quantification avec des photographies. Dans notre étude le suivi est supérieur a 5 ans, avec en
fin d’étude une moyenne de suivi de 7,5 ans +/-1,9. Ce recul est primordial afin d’étudier la

récidive du diabéte qui apparait a distance de la chirurgie.
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Conclusion

La rémission du diabéte est un nouveau concept apparu depuis la chirurgie bariatrique. Chez
les patients opérés d’une chirurgie bariatrique aprés un suivi de 5 ans, on observe un taux de
rémission de 77% et un taux de récidive de 23%. La chirurgie métabolique a une efficacité
supérieure aux méthodes conventionnelles sur la rémission du diabéte. La reprise de poids ne
semble pas étre un facteur de récidive de diabéte, en accord avec les études de grande ampleur.
Notre étude retrouve une tendance a I’augmentation de la récidive du diabéte avec I’ancienneté
du diabete. Notre étude est la premicre établissant un lien entre niveau d’activité physique et
diabéte. Une activité physique faible au quotidien est un facteur de récidive de diabéte apres
une chirurgie bariatrique. L’activité physique est primordiale et doit &tre une cible pour

maintenir le diabéte « éteint » et éviter la récidive.

Une étude multicentrique avec un effectif supérieur est nécessaire afin de valider ce parameétre

et donc d’agir en amont de la récidive.
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Perspectives

Cette étude est la premiere €tablissant un lien entre faible niveau d’activité physique et récidive
de diabete. Cette étude pose également le lien entre consommation de glucide et récidive de

diabéte.

Avant de conclure sur ces deux parameétres, une étude de plus grande ampleur est nécessaire

afin d’augmenter la puissance et ainsi la significativité des données.

Par la suite, une étude prospective, multicentrique sur un grand nombre de patients pourrait étre
réalisée afin de valider le paramétre « activité physique ». L’étude pourrait comporter un groupe
« activité physique intense » encadré par un coach sportif et un groupe « contrdle » dont
I’activité physique correspond aux recommandations des sociétés savantes. Nous sommes
conscients que cette étude est difficile a mettre en pratique car un grand nombre de patients est
nécessaire afin de mettre en évidence une significativité en terme de réduction de la récidive de
diabéte. De plus le caractere multicentrique rend difficile la comparabilité des programmes
d’activité physique en fonctions des centres. Du point de vue clinique, cette étude pose plusieurs
questions. Premicérement, I’importance de trouver des définitions rigoureuses en ce qui
concerne la rémission du diabéte apres une chirurgie bariatrique. Cela ayant une influence
considérable sur le pourcentage de récidive ou non. Deuxiémement, cette étude permet de
renforcer I’importance du suivi des patients diabétiques opérés d’une chirurgie bariatrique. Il
faut considérer que la rémission ne correspond pas a une guérison mais plutoét a un état de
« diabete en veille » qu’il convient de suivre. Une surveillance tous les 6 mois a vie de ’'HbAlc
parait une bonne alternative. Il est important de noter que chez ces patients certains parametres
peuvent fausser I’interprétation de 1’hémoglobine glyquée est notamment les anémies par
carence martiale fréquentes.Enfin, une reprise de poids méme si elle ne prédit pas la récidive
de diabete doit étre un signe d’alerte. En effet cela marque le plus souvent un relachement des
régles hygiéno diététiques et une baisse de ’activité physique, deux parametres primordiaux
dans le controle du diabéte de type 2. La reprise de poids doit inciter le clinicien a encourager

une augmentation de I’activité physique de facon considérable.

Il se pose la question d’introduire ou de réintroduire un traitement par Biguanides dés
I’augmentation des glycémies. Les résultats du programme de prévention du diabete (111)
montrent que la Metformine réduit I’incidence du diabéte de 31% chez les patients obeses ayant
une intolérance au glucose. Un PHRC « DiabOUT » est en cours comparant la rémission du

diabete de type 2 a 3 ans d’une chirurgie bariatrique par BPG dans 2 groupes, un groupe traité
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par Metformine et un groupe contrdle trait¢ par Placebo. L’hypothése émise est que la
Metformine pourrait étendre la durée de la rémission du diabete chez les patients diabétique de
type 2 avant la chirurgie bariatrique. Ce PHRC est important pour la stratégie thérapeutique

post chirurgicale des patients diabétiques de type 2.

Cette étude permet de mettre en avant 1’activité physique comme outil de travail pour éviter la
récidive de diabéte aprés une chirurgie bariatrique, elle répond ainsi a notre objectif, mais de
nombreuses questions restent en suspens, notamment 1’alimentation glucidique et la récidive,
la physiopathologie de la récidive, I’intérét d’un traitement par Biguanides dans la prévention
de la récidive du diabéte... Pour cela d’autres études de plus grandes ampleurs et prospectives

sont nécessaires.
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Annexes

DIAREM parameétres pré opératoires

Age (ans)

<40

40-49

50-59

WIN|F~L| O

260

HbA1c (%)

<6,5

6,5-6,9

7-8,9

|~ (NO

29

Traitement antidiabétique

o

Metformine seule

w

Sulfamide hypoglycémiant ou
Glitazone

Insuline

Non 0

Oui 10

Score total DIAREM 0-22

Rémission pour score < 6

ABCD parameétres pré opératoires

Age (ans)

240

o

<40

=

BMI (kg/m?)

<27

27-34,9

35-41,9

WIN |- |O

242

C-peptide

<2

2-2,9

3-49

WIN|-=| O

25

Durée du diabéte (ans)

>8

4-8

1-3,9

<1

OQ|lW|IN|FL|O

Score total ABCD

AD DIAREM parametres pré opératoires

Age (ans)

15-41 0
42-52 3
53-69 5
HbA1c (%)

4,5-6,9 0
7-7,4 2
7,5-18,4 4
Insuline

Non 0
Oui 3
Autres traitements antidiabétique

Non 0
Oui 1
Nombre de Traitement anti diabétique
0 0
1 1
2 2
>3 3
Durée du diabeéte (années)

0-6,9 0
7-13,9 3
214 5
Score total Ad DIAREM 0-21

Rémission pour score < 10

Annexe 1: Scores de prédiction de rémission du diabete
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Annexe 2 : Algorithme de prise en charge du diabéte incluant la chirurgie métabolique
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Madame, Monsieur,

Nous voudrions avec le Docteur BECOUARN et TOPART, vos chirurgiens vous inviter a
participer a une €tude au sujet du diabete aprés une chirurgie. De nombreuses personnes n’ont
plus besoin de traitement pour le diabéte apres la chirurgie (cela s’appelle la rémission) mais
certaines devront reprendre un traitement (cela s’appelle la récidive). Notre objectif est de
mieux comprendre ces récidives afin de proposer des stratégies pour les éviter.

Votre participation est trés importante pour les personnes diabétiques qui vont se faire opérer.
I1 est donc trés important que vous soyez le maximum de personnes a répondre et a nous aider.

Parce que vous avez présenté un diabéte avant la chirurgie, vous avez ainsi les caractéristiques
recherchées pour notre travail.

Pour participer il vous sera demandé uniquement de remplir un questionnaire par informatique
qui comprend 3 parties :

*  Une partie sur vos données de sant¢ (traitements, poids, ...)
* Une partie sur votre activité physique a ce jour
* Une enquéte alimentaire sur 3 jours.

Si vous acceptez de répondre a ce questionnaire, il est nécessaire de nous transmettre votre
nom, prénom, date de naissance, téléphone, adresse personnelle et adresse mail a cette
adresse : diabeteanjou@gmail.com, (dés réception de ce courrier et jusqu’au 23 septembre
2018 : date limite de réponse) afin de valider I’inscription dans 1’étude. Par la suite vous

recevrez un e-mail afin de débuter ce questionnaire. Dés réception de cet e-mail, vous aurez 35
jours pour répondre aux questionnaires. Nous serons disponibles par mail
(diabeteanjou(@gmail.com) si vous avez des difficultés a remplir le questionnaire, et nous vous
contacterons si besoin afin de vous aider.

Nous nous engageons a vous transmettre a la fin de I’étude, une évaluation de votre activité
physique et de votre équilibre alimentaire que vous pourrez communiquer et discuter avec votre
médecin.

En vous remerciant pour votre attention et votre aide, nous vous prions d’agréer Madame,
Monsieur nos salutations distinguées.

Dr BECOUARN-Clinique ANJOU
Dr TOPART- Clinigue ANJOU
Pr RITZ- Service de nutrition, CHU Toulouse

CAMPREDON Pauline (Interne de Diabétologie-Endocrinologie-Maladie métabolique)

Annexe 3 : Courrier de présentation de I’étude envoy¢ au patient
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Ce questionnaire mondial sur la pratique d'exercice physique comporte 16 questions, il a été mis au point par
I’OMS pour enquéter sur la pratique d’activités physiques dans les pays. Il permet de recueillir des informations
sur la pratique d’exercice physique dans trois situations: activités au travail, se déplacer d’un endroit a 1’autre et

activités de loisirs.

Partie 2a: Activité au travail

Veuillez répondre a ces questions sur le temps que vous consacrez a différents types d’activité physique lors d'une
semaine typique. Veuillez répondre a ces questions méme si vous ne vous considérez pas comme quelqu’un d’actif.
Pensez tout d’abord au temps que vous y consacrez au travail, qu'il s'agisse d'un travail rémunéré ou non, de taches
ménagéres, de cueillir ou récolter des aliments, de pécher ou chasser, de chercher un emploi. Dans les questions
suivantes, les activités physiques de forte intensité sont des activités nécessitant un effort physique important et
causant une augmentation conséquente de la respiration ou du rythme cardiaque, et les activités physiques
d'intensité modérée sont des activités qui demandent un effort physique modéré et causant une petite augmentation

de la respiration ou du rythme cardiaque.

Question 1: Est-ce que votre travail implique des activités physiques de forte intensité qui nécessitent une
augmentation conséquente de la respiration ou du rythme cardiaque comme (soulever des charges lourdes,
travailler sur un chantier, effectuer du travail de magonnerie) pendant au moins 10 minutes par jour d'affilée?

Oui

Non, passez a la question 4

Question 2: Habituellement, combien de jours par semaine effectuez-vous des activités physiques de forte intensité
dans le cadre de votre travail? (nombre de jour)

Question 3: Lors d'une journée habituelle durant laquelle vous effectuez des activités de forte intensité, combien
de temps consacrez-vous a ces activités? (minutes)

Question 4: Est-ce que votre travail implique des activités physiques d'intensit¢é modérée, comme une marche
rapide ou soulever une charge 1égére durant au moins 10 minutes d'affilée?

Oui

Non, passez directement a la question 7

Question 5: Habituellement, combien de jours par semaine effectuez-vous des activités physiques d'intensité
modérée dans le cadre de votre travail? (nombre de jours)

Question 6: Lors d'une journée habituelle durant laquelle vous effectuez des activités d'intensité modérée, combien

de temps consacrez-vous a ces activités? (en minutes)

Partie 2b: Se déplacer d'un endroit a un autre

Les questions suivantes excluent les activités physiques dans le cadre de votre travail, que vous avez déja
mentionnées. Maintenant, je voudrais connaitre votre fagon habituelle de vous déplacer d'un endroit & un autre;

par exemple pour aller au travail, faire des courses, aller au marché, aller a votre lieu de culte...

Question 7: Est-ce que vous effectuez des trajets d'au moins 10 minutes a pied ou a vélo?
Oui

Non, passez directement a la question 10
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Question 8: Habituellement, combien de jours par semaine effectuez-vous des trajets d'au moins 10 minutes a
pieds ou a vélo? (nombre de jours)
Question 9: Lors d'une journée habituelle, combien de temps consacrez-vous a vos déplacements a pieds ou a vélo?

(en minutes)

Partie 2¢c: Activités de loisirs

Les questions suivantes excluent les activités physiques liées au travail et aux déplacements que vous avez déja

mentionnées, elles concernent le sport, le fitness et les activités de loisirs.

Question 10: Est-ce que vous pratiquez du sport, du fitness ou des activités de loisir de forte intensité qui
nécessitent une augmentation importante de la respiration ou du rythme cardiaque (comme courir ou jouer au
football) pendant au moins 10 minutes d'affilée?

Oui

Non, passez directement a la question 13

Question 11: Habituellement, combien de jours par semaine pratiquez-vous une activité sportive, du fitness ou
d'autres activités de loisirs de forte intensité? (nombre de jours)

Question 12: Lors d'une journée habituelle, combien de temps y consacrez-vous? (en minutes)

Question 13: Est-ce que vous pratiquez du sport, du fitness ou des activités de loisir d'intensit¢ modérée qui
nécessitent une petite augmentation de la respiration ou du rythme cardiaque (comme faire du vélo, nager, jouer
au volley) pendant au moins 10 minutes d'affilée?

Oui

Non, passez directement a la question 16

Question 14: Habituellement, combien de jours par semaine pratiquez-vous une activité sportive, du fitness ou
d'autres activités de loisirs d'intensité modérée? (nombre de jours)

Question 15: Lors d'une journée habituelle, combien de temps y consacrez-vous? (en minutes)

Partie 2d: Comportement sédentaire

La question suivante concerne le temps passé en position assise ou couchée, au travail, & la maison, en
déplacement, a rendre visite a des amis, et inclut le temps passé (assis devant un bureau, se déplacer en voiture, en

bus, en train, a lire, jouer aux cartes ou a regarder la télévision) mais n'inclut pas le temps passé a dormir.

Question 16: Combien de temps passez-vous en position assise ou couchée lors d'une journée habituelle? (en

minutes)

Annexe 4 : Questionnaire activité physique : GPAQ
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Question 1 : date de votre chirurgie
Question 2a : age au moment de la chirurgie
Question 2b: type de chirurgie
- By pass gastrique
- Derivation bilio pancréatique
Question 3: Aviez-vous un syndrome d’apnée du sommeil avant votre chirurgie bariatrique ? Oui/Non
Question 4 : Quel est votre poids avant la chirurgie et votre IMC si vous le connaissez ?
Question 5 : Quel est votre poids le plus bas depuis la chirurgie et 'IMC si vous le connaissez ? A quelle
date ?
Question 6: Avez-vous un antécédent familial au ler degré de diabete de type 2 (pere, meére, frére, sceur,
enfant)? Oui/Non
Question 7:Date de la découverte du diabéte avant la chirurgie bariatrique (année)
Question 8: Traitement pour le diabéte avant la chirurgie bariatrique : (plusieurs réponses possible)

- Aucun

- Biguanides (Metformine: STAGID®°, GLUCOPHAGE®)

- Sulfamides hypoglycémiants (Glimépiride: AMAREL°®, Gliclazide: DIAMICRON®,
Glibenclamide: DAONIL®, Glipizide: GLIBENEZE® OZIDIA®)

- Biguanides+Sulfamides hypoglycémiants: GLUCOVANCE®

- Glinides (Répaglinide: NOVONORMY®)

- Inhibiteur des alpha glucosidases (Ascarbose: GLUCOR®, Miglitol: DIASTABOL®)

- Inhibiteur des DPP4 (Sitagliptine: JANUVIA® XELEVIA®, Vidagliptine: GALVUS®,
Saxagliptine: ONGLYZA®)

- Biguanides + inhibiteur des DPP4: JANUMET®, VELMETIA®, EUCREAS®,
KOMBOGLYZE®

- Analogue du GLP1 (Liraglutide: VICTOZA®, Exenatide: BYETTA®,
Dulaglutide: TRULICITY®)

- Analogue GLP1+Insuline: XULTOPHY®

- Insuline lente : LANTUS®, LEVEMIR®, TOUJEO°, ABASAGLAR®

- Insuline rapide: NOVORAPID°, HUMALOG®, APIDRA°, UMULINE RAPIDE®°,
ACTRAPID®,

- Insuline intermédiaire: INSULATARD®, UMULINE NPH°®

- Insuline mixte: NOVOMIX 30, 50, 70°, HUMALOG MIX 25 50°, MIXTARD 30°, UMULINE
PROFIL 30°

- Jene sais pas

Question 9: Présence de complications liées au diabéte avant la chirurgie

Oui, passez a la question suivante

Non, passez directement a la question 11

Je ne sais pas

Question 10: Quelles complications du diabéte avez-vous eu avant la chirurgie bariatrique?

- opthalmologique (I'ophtalmologue vous a t'il déja dit que I’ceil était atteint par le diabéte, que la
rétine était touchée par le diabéte ou avez-vous déja fait du laser?)

- rénale (Ie médecin vous a t'il dit que le rein fonctionnait moins bien a cause du diabéte, ou qu'il
y avait des protéines dans vos urines?)

- podologique (avez-vous une plaie au pied qui a mal cicatrisée en lien avec le diabéte ou des
amputations?)

- cardiaque (avez-vous déja eu un probléme cardiaque comme un infarctus du myocarde? ou un
médecin vous a t'il déja dit que les artéres du ceeur, des membres inférieurs ou du cou €taient
bouchées par le diabéte?)

- Je ne sais pas

Question 11: Connaissez-vous le taux d’hémoglobine glyquée (HbA1c) avant votre chirurgie ?
Oui, passez a la question suivante

Non, passez directement a la question 13

Question 12: Quelle était le taux d'HbA 1¢ avant votre chirurgie?

Question 13: Sinon le diabéte était-il bien équilibré (HbAlc < 7% ?)

Oui/Non/Je ne sais pas

Question 14: Avez-vous pu arréter vos traitements pour le diabéte aprés la chirurgie bariatrique ?
Oui, passez a la question suivante
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Non, passez directement a la question 19
Aucun avant la chirurgie
Je ne sais pas
Question 15: Date d'arrét des traitements pour le diabéte? (mois-année)
Question 16: Si vous avez pu arréter les traitements pour le diabéte: Avez-vous a ce jour, di reprendre
des traitements pour le diabéte ?
Oui, passez a la question suivante
Non, passez directement a la question 19
Je ne sais pas
Question 17: Quand avez-vous repris vos traitements pour le diabéte (mois/année)?
Question 18: Quels sont a ce jour vos traitements pour le diabéte (noms)?
Question 19: Avez-vous di reprendre un traitement pour la tension artérielle apres votre chirurgie?
- Oui, j'ai di reprendre un traitement pour la tension artérielle aprés l'avoir arrété aprés la
chirurgie
- Non, je n'ai pas eu besoin de reprendre de traitement, la tension artérielle est restée normale
apres la chirurgie
- Jen'ai jamais eu d'hypertension artérielle, ni avant ni apres la chirurgie
- J'ai toujours eu de I'hypertension artérielle avec un traitement, méme apres la chirurgie
Question 20: Quelle est votre taille (m)?
Question 21: Si vous avez arrété les traitements pour le diabéte apres votre chirurgie, quel était votre
poids a ce moment (Kg) ?
Question 22: Si vous avez repris les traitements pour le diabéte aprés votre chirurgie, quel était votre
poids a ce moment (Kg) ?
Question 23 Quel est votre poids actuel (Kg)

Annexe 5 : Questionnaire médical :
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Genre : F/H (n) 2/0

Age moyen (ans) (ET) 51,5+/-2,2
IMC pré op (kg/m?) (ET) 34,5 +/-2,8
IMC le plus bas (kg/m?) (ET) 20,2 +/- 0,9
Durée du diabéte (mois) (ET) 258 +/-25,4
PEP maximale (%)(ET) 155 +/- 28,9
PEP actuelle (ET) 124 +/- 8,4
Insuline pré opératoire (n) 2
Complications (n) 1

Equilibre (>7%) (n) 1

ATCD familiaux DT2 (n) 2

ATCD SAOS (n) 0

ATCD HTA (n) 1 : absence, 1 : récidive
Calories (g/j) moy (ET) 1386 +/-401,6
Protéines (g/jour) moy (ET) 66 +/- 12,8
Lipides (g/jour) moy (ET) 54 +/- 26,1
Glucides (g/jour) moy (ET) 156 +/- 28,5
Fibres (g/jour) moy (ET) 14,9 +/- 3,0
MET-min-sem moy (ET) 1680 +/- 1866
Reprise de poids % moy (ET) 19,2 +/- 10,0

Annexe 6 :

Description des 2 patients sans rémission de leur diabéte
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Etude des facteurs de risque de récidive du diabéte 5 ans aprés une
chirurgie bariatrique dans une cohorte monocentrique

RESUME EN FRANCAIS :

70 % des diabétiques de type 2 opérés d’une chirurgie bariatrique sont en rémission; 20 a 50
% voient le diabete récidiver. Aucune étude n'a démontré clairement les facteurs de risques de
récidive. Le délai apres la chirurgie augmente ce risque. La reprise de poids n'est pas un
facteur constamment retrouvé. L'activité physique ainsi que la qualité de 'alimentation, ne
sont pas évaluées dans les différentes études. Cette ¢tude a inclut 26 patients diabétiques de
type 2 avant la chirurgie (by-pass ou dérivation bilio-pancréatique), ayant eu une rémission
apres cette chirurgie. 20 patients ont présenté une rémission durable (77% ; absence de
traitement antidiabétique 5 ans apres la chirurgie). 6 patients ont récidivé (23% ; reprise de
traitement antidiabétique et/ou HbAlc > 6,5%). L’age, ’'IMC pré-opératoire, le traitement du
diabéte et le niveau de complication avant la chirurgie, la reprise de poids et la qualité
alimentaire ne différent pas entre les 2 groupes. La durée du diabete avant la chirurgie est de
41,8 mois dans le groupe rémission versus 104 mois dans le groupe récidive (p=0,07).
L’équivalent métabolique (MET-min/sem) est de 3411 dans le groupe rémission contre 753
dans le groupe récidive (p=0,04).

Dans une cohorte de patients diabétiques de type 2 opérés en rémission, le taux de récidive est
de 23% a 5 ans. Les changements de poids et la qualité de I’alimentation n’apparaissent pas
comme facteurs déterminant dans la récidive. Les patients récidivant leur diabéte ont une
activité physique inférieure (fréquence et/ou intensité) et une tendance a une ancienneté du
diabete supérieure comparée a ceux connaissant une rémission durable.

TITRE EN ANGLAIS: Recurrence risk factor of diabetes 5 years after bariatric surgery:
monocentric cohort study.
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