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RESUME

INTRODUCTION - Le bypass gastrique est connu pour donner de meilleurs résultats
pondéraux ainsi que des modifications entéro-hormonales, comparativement a
'anneau gastrique. Toutefois, les mécanismes impliqués dans la régulation les

sensations de faim et de satiété aprées chirurgie ne sont pas clairement élucidés.

OBJECTIF — Comparer les sensations de faim et satiété, aprés anneau gastrique
versus bypass gastrique, chez des sujets obéses et diabétiques de type 2 suivis
pendant 5 ans. Nous avons également évalué I'implication de I'absorption digestive
et de la réponse hormonale postprandiale (insuline, Glucagon-Like-Peptide-1 (GLP-

1), leptine) dans I'évolution des sensations de faim et satiété.

METHODE - Suivi prospectif pendant 5 ans d’un groupe de 20 patients opérés d’un
anneau gastrique (groupe AG) et d’'un second groupe de 30 patients opérés d’un
bypass gastrique (groupe BPG). Quatre évaluations ont été réalisées : en
préopératoire, a 10 % de perte de poids, a 1 an et a 5 ans de la chirurgie bariatrique.
A chaque évaluation, les sensations de faim et de satiété ont été évaluées par
échelle analogique visuelle a jeun puis toutes les 30 minutes pendant 3 heures
suivant un repas-test standardisé de 387 kcal, contenant également du D-xylose.
Des préléevements sanguins ont été réalisés toutes les 30 minutes pendant 3 heures

suivant le repas-test : xylosémie, glycémie, GLP-1, insulinémie et leptine.

RESULTATS - Les sensations de faim sont moindres apres BPG dés 10 % de perte
de poids et jusqu’a 5 ans, comparativement a 'AG. Ceci est corroboré par les
sensations de satiété, qui sont plus élevées aprés BPG qu’aprés AG, tout au long du
suivi. L'absorption du D-xylose n’est pas modifiée aprés AG alors qu’elle est
nettement diminuée aprés BPG. La sécrétion de GLP-1 n’est pas modifiée aprés AG,
alors gqu’elle est nettement augmentée aprés BPG et cela jusqu’a 5 ans. La sécrétion
d’insuline n'est pas modifiée aprés AG, alors que sa cinétique aprés BPG est
caractérisée par un pic de sécrétion précoce et élevé. Le niveau de leptine

plasmatique diminue au-dela de 10 % de perte de poids, et notablement a 1 an apres
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les deux types de chirurgie. Toutefois, a 5 ans le niveau de leptine continue a

diminuer aprés AG alors qu’il remonte aprés BPG, comparativement a 1 an.

CONCLUSION - Les effets du bypass et de I'anneau gastrique sur la satiété se
maintiennent a 5 ans postopératoires. Les modifications des sensations alimentaires
aprés bypass gastrique s’accompagnent d’'une majoration de sécrétion de GLP-1 et
d’insuline en postprandial précoce, associée a une baisse de I'absorption glucidique,
participant ainsi au maintien a 5 ans de l'effet supérieur du BPG comparativement a

I’AG, sur les sensations alimentaires.
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INTRODUCTION

I. Obésité

A. Définition

L’obésité est reconnue comme une maladie depuis 1997 par I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), définie comme un excés de masse grasse entrainant
des conséquences néfastes sur la santé. Celle-ci résulte d’'un déséquilibre entre les
apports alimentaires et les dépenses énergétiques. Il s’agit d’'une maladie d’origine

multifactorielle, a la fois génétique, environnementale et comportementale.

L’indice de masse corporelle (IMC) est le critére international pour le diagnostic
positif de I'obésité. Il se calcule par la formule suivante : poids (kg) / taille au carré
(m?). LOMS a établi une classification de la masse corporelle en fonction de I'lMC
(Annexe 1 : Tableau 1), permettant de considérer un individu comme obése dés lors
que son IMC est supérieur ou égal & 30 kg/m?. Cette classification est associée a des
seuils correspondants a différents grades d’obésité. Ceux-ci déterminent les risques
de comorbidités associées a I'obésité telles que le diabéte de type 2, les maladies
cardiovasculaires, respiratoires, articulaires, ou encore certains cancers. |l faut
cependant noter que I'lMC est un outil imprécis, indicateur simple d’utilisation mais
ne prenant pas en compte I'dge, le sexe ou encore la répartition du tissu adipeux ni

la composition corporelle.

D’autres mesures anthropométriques peuvent permettre d'estimer la
composition corporelle, comme la mesure des plis cutanés a 'aide d’'une pince a plis,
les balances a impédancemétrie, ou encore certaines techniques d’imagerie
(scanner, imagerie par résonnance magnétique, absorption bi-photonique a rayons

X). Aussi, la mesure du tour de taille ou le calcul du rapport tour de taille / tour de
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hanche, permet d’apprécier le type d’obésité (androide ou gynoide) de l'individu. Un
tour de taille supérieur a 102 cm chez les hommes et a 88 cm chez les femmes ou
un rapport taille sur hanche supérieur a 0,90 pour les hommes et a 0,85 pour les

femmes sont les critéres retenus pour définir 'obésité abdominale ou androide.

B. Prévalence

A l'échelle mondiale, d’aprés 'OMS, le nombre de cas d’obésité a doublé
depuis 1980. En 2014, plus de 1,9 milliard d’adultes étaient en surpoids et 600
millions obeéses, soit 39 % des adultes étaient en surpoids et 13 % étaient obéses.
Dans un classement paru dans The Lancet en 2014, les Etats-Unis et le Mexique
sont les pays les plus touchés par I'obésité avec respectivement 33 % et 24 % de
leur population adulte atteinte. Les pays les moins touchés sont les pays d’Afrique ou
la sous-nutrition prédomine. La France se positionne en milieu de classement, avec

une population de sujets obéses estimée a 12,3 % (1).

Deux grandes études ont évalué la prévalence de I'obésité en France : I'étude
ObEpi (derniers chiffres publiés en 2012), et I'étude publiée par I'Institut de veille
sanitaire (InVS) en 2006.

L’enquéte ObEpi est une enquéte transversale déclarative menée sur plus de
20 000 adultes, tous les trois ans depuis 1997. Dans cette étude, la prévalence de
'obésité a été estimée en 2012 a 15 %, soit pres de 6,9 millions de personnes. La
prévalence de I'obésité a augmenté de 76,4 % entre 1997 et 2012, avec la présence
d’'un net gradient socio-économique inverse entre le niveau d'obésité et les niveaux
d’éducation et de revenus. La prévalence des formes graves de I'obésité (grades 2 et
3) a augmenté également, passant de 1,5 % de la population en 1997 a 4,3 % en
2012. Cette étude met tout de méme en avant un point rassurant : la progression de
I'obésité a ralenti, passant de + 3,4 % entre 2009 et 2012 contre + 10,7 % entre 2006
et 2009 (2).

L’estimation issue de I'Etude Nationale Nutrition Santé (ENNS), cette fois avec
des données anthropométriques mesurées dans 73 centres d’examen de santé de la
Sécurité sociale en 2006, a confirmé une prévalence de I'obésité de 16,1 % chez les

hommes et de 17,6 % chez les femmes de 18-74 ans (3). Quels que soient les
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chiffres, les différentes études s’intéressant a la prévalence de I'obésité s’accordent
pour dire que celle-ci continue d’augmenter, avec de nombreux enjeux médico-socio-

économiques a moyen et long terme.

C. Enjeux socio-économiques

L’augmentation de I'obésité touche tous les milieux sociaux, mais les écarts se
sont creusés entre les différentes classes socio-professionnelles. Il existe en effet
une inégalité socio-économique de I'obésité, comme le suggére I'étude ObEpi, celle-
ci étant plus fréquente dans les milieux peu favorisés. Ainsi, la prévalence de
'obésité est de 24,1 % lorsque les revenus du foyer sont inférieurs a 1200 euros et

de 8,4 % lorsqu’ils sont supérieurs a 3800 euros (2).

L’obésité induit des colts directs liés aux pathologies qui lui sont associées et
des codts indirects liés aux conséquences de la maladie, telles que les arréts de
travail. Les estimations donnent a penser que 'obésité est responsable d’environ 1 a
3 % des dépenses totales de santé dans la plupart des pays, avec I'exception
notable des Etats-Unis ou plusieurs études estiment que [I'obésité pourrait
représenter entre 5 et 10 % des dépenses de santé (4). L’estimation minimale du
colt économique du surpoids et de l'obésité en France serait de 2 a 7 % des

dépenses de santé, soit environ 5,6 milliards d’euros par an (5) (6).

La fréquence, le colt et les conséquences de l'obésité en font un probléme
majeur de santé publique a lorigine de la mise en place de mesures
gouvernementales comme le Programme National Nutrition Santé (PNNS) instauré
depuis 2001, visant a améliorer I'état de santé de la population en agissant sur ses

déterminants environnementaux majeurs : I'alimentation et I'activité physique.
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D. Thérapeutiques médicales

La premiére ligne thérapeutique de I'obésité est la modification du mode de vie,
notamment augmenter I'activité physique adaptée et diminuer I'apport alimentaire,
afin d’avoir une balance énergétique négative. Au vu de l'impact psycho-social de

cette maladie, une prise en charge psychologique est souvent nécessaire.

Des traitements médicamenteux ont été évalués, en association aux regles
hygiéno-diététiques, afin d’optimiser la perte de poids.

De nombreux médicaments contre l'obésité, parfois utilisés hors AMM
(Autorisation de Mise sur le Marché), ont été retirés du marché ces derniéres années
(dexfenfluramine (Isoméride®), benfluorex (Médiator®), sibutramine (Sibutral®) ...)
du fait d’'effets indésirables graves (7). Le seul médicament contre I'obésité
actuellement disponible en France est l'orlistat (Xenical®, Alli®), inhibiteur des
lipases gastriques et pancréatiques agissant par malabsorption des lipides, et
entrainant une stéatorrhée. Certains traitements a visée neurologique et/ou
psychiatrique ont une action sur la prise alimentaire comme le topiramate ou la
naltrexone. Cependant, leur utilisation pour le traitement de l'obésité n’est pas
autorisée en Europe du fait d’effets indésirables a long terme, notamment
cardiovasculaires (dyslipidémie, hypertension) et psychiatriques (dépression et
troubles cognitifs) (8). D’autres molécules sont en cours d’évaluation, notamment des
analogues de la leptine (metreleptin), de 'amyline (pramlintide, davalintide), du GLP-
1 (exenatide, liraglutide), des inhibiteurs de la lipase (cetilistat) ou encore des
agonistes MC4R (RM-493) (9).

Bien que ces traitements semblent prometteurs en association a une
modification du mode de vie, le traitement médical de I'obésité est souvent insuffisant
pour ramener les patients séverement obéses a un poids permettant une situation
métabolique satisfaisante. C’est ainsi que la chirurgie bariatrique a fait sa place

comme solution thérapeutique, en particulier dans les cas d’obésité sévere.
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E. Thérapeutiques chirurgicales

Née du constat que les patients ayant subi d’importantes résections gastriques
ou gréliques perdaient du poids de fagon significative, la chirurgie bariatrique s’est
progressivement développée a partir des années 60 (10). Elle fait actuellement partie

des traitements de I'obésité, aprés échec du traitement médical, chez des patients

ayant un IMC = 40 kg/m?, ou IMC = 35 kg/m? avec comorbidité, tel que le diabéte de
type 2.

De nombreuses études s’accordent pour dire que les résultats des traitements
chirurgicaux de I'obésité sur le poids sont supérieurs a ceux du traitement
médicamenteux, avec une efficacité variable selon les techniques (11). Le bypass
gastrique offre de meilleurs résultats sur le poids a 1, 3 et 5 ans en comparaison a la
sleeve gastrectomie (12) (13) (14) et a 'anneau gastrique (15).

En ce sens, I'étude SOS (Swedish Obese Subjects) a étudié la perte de poids
liée a la chirurgie bariatrique et la baisse de mortalité ainsi induite, en comparaison
au traitement médical, jusqu’a plusieurs années aprés lintervention, sur prés de
4000 sujets. Les résultats de I'étude apres 20 ans de suivi sont représentés dans la

figure ci-dessous.
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Control 2037 1490 1242 1267 556 176
Banding 376 333 284 284 150 50
VBG 1369 1086 987 1007 489 82
GBP 265 209 184 180 a7 13

Figure 1 : Résultats de I’étude SOS sur I'efficacité des différentes

techniques de chirurgie bariatrique sur le poids de 0 a 20 ans postopératoires.

Dans cette étude longitudinale non randomisée, quelle que soit la technique
chirurgicale utilisée, le poids le plus bas était atteint aprés 1 a 2 ans avec 32 + 8 %
de perte de poids pour le bypass gastrique, 25 + 9 % pour la sleeve gastrectomie et
20 £ 10 % pour 'anneau gastrique (13). Une publication récente des résultats de
cette étude rapporte une diminution du taux de mortalité par infarctus du myocarde
divisée par 2 a 10 ans dans le groupe des patients obeses opérés versus ceux ayant
bénéficié d’un traitement médical de leur obésité (16). Aussi, la méta-analyse de
Buchwald et al. a montré une amélioration de la plupart des comorbidités liées a

I'obésité aprés chirurgie bariatrique, dont le diabéte de type 2 (17).

Ces études ont amené de solides preuves en terme de prise en charge de
I'obésité, justifiant maintenant le recours a un traitement chirurgical pour les patients
présentant une obésité morbide ou sévére associée a des comorbidités liées a
'obésité. Cependant, progressivement et quelque soit le type de chirurgie, on

observe une reprise de poids dans les années qui suivent l'intervention (cf. figure 1).
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Ainsi dans I'étude SOS, aprés 15 ans de suivi, la perte de poids n’était plus
« que » de 27 = 12 % pour le bypass gastrique, 18 £ 11 % pour la sleeve

gastrectomie et 13 £ 11 % pour I'anneau gastrique par rapport au poids initial.

Il. Mécanismes de la chirurgie bariatrique impliqués dans la
perte de poids

Plusieurs mécanismes sont a l'origine de la perte pondérale aprés chirurgie
bariatrique. Tout d’abord la restriction du volume gastrique joue un réle évident,
responsable de quantités ingérées moindres lors des repas. Aussi, la modification
d’absorption du glucose induite par le bypass gastrique participe a augmenter son
efficacité par rapport a l'anneau gastrique sur la perte de poids et I'équilibre
glycémique (18) (19).

Seulement, si seuls ces mécanismes étaient impliqués, les patients seraient
amenés a augmenter la fréquence des repas ou a s’orienter vers des aliments a
haute densité énergétique de fagon a respecter le principe de I'homéostasie
énergétique qui est de maintenir un poids stable sur le long terme. Or, il a été montré
que les patients opérés mangent moins fréquemment et diminuent leur
consommation d’aliments a haute densité énergétique. Cet effet est plus marqué
chez les patients ayant bénéficié d’un bypass gastrique (20). La diminution de la
consommation d’aliments a haute densité énergétique pourrait étre en partie due au
fait qu’ils peuvent déclencher chez les sujets opérés un dumping syndrome apres
leur ingestion (principe du conditionnement négatif). Les modifications hormonales
digestives induites par la chirurgie peuvent également influencer les sensations de

faim et de satiété et la régulation de la prise alimentaire (21).

A. Définition et régulation des sensations de faim et satiété

La faim est I'état ou sensation pergcue de fagcon consciente comme une
nécessité interne qui se traduit par une augmentation de la motivation a rechercher
des aliments et a initier une prise alimentaire. Le rassasiement est le processus

progressif mettant un terme a un épisode de prise alimentaire et donc en limite sa
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taille. La satiété est I'état d’'inhibition de la sensation de faim. Elle affecte 'intervalle
entre les prises alimentaires régulant ainsi la fréquence des prises alimentaires.

La prise alimentaire comprend trois phases :

- Une phase pré-ingestive caractérisée par la sensation de faim,

- Une phase prandiale correspondant a la période de prise alimentaire et

au processus progressif de rassasiement,

- Une phase postprandiale, caractérisée par I'état de satiété dont la durée

est variable.

La régulation des apports alimentaires peut se faire a la fois sur la quantité
d’aliments ingérés au cours d’un épisode de prise alimentaire, ce qui met en jeu le
processus de rassasiement, et sur la durée de lintervalle entre deux prises
alimentaires, qui correspond a la période de satiété et dépend notamment de I'action

des facteurs de satiété de court terme.

Ainsi, les variations du statut en nutriments sont communiquées au cerveau par
des peptides gastro-intestinaux, dépendant du passage intestinal des nutriments au
cours du repas (glucose, acides gras et acides aminés), et de la distension gastrique
(22). La premiére fonction du tube digestif est de mener a bien la digestion et
I'absorption des nutriments, optimisées par les signaux de satiété qui régulent la
motilité et les sécrétions gastro-intestinales. La fonction majeure de ces signaux est
de prévenir la surconsommation durant le repas en régulant la taille et la fréquence
des prises alimentaires individuelles. Plusieurs sites gastro-intestinaux sont capables
de produire les signaux de satiété : 'estomac (ghréline, gastrin-releasing peptide,
neuromedin B), le duodénum (cholécystokinine (CCK)), le jéjunum (apoliprotéine A
IV), liléon et le colon (glucagon-like peptide-1 (GLP-1), peptide YY (PYY),
oxyntomoduline), le pancréas (amyline, entérostatine, glucagon, insuline, polypeptide
pancréatique).

L’initiation de la prise alimentaire, déclenchée par la faim, est la réponse
comportementale a la perception par le cerveau d’un déficit énergétique, dont I'un
des signaux majeurs identifiés est la ghréline. Puis, l'arrivée des aliments dans
'estomac stimule les mécanorécepteurs de la paroi gastrique qui, par voie vagale,
transmettent les informations au systéme nerveux central. Cet effet est toutefois
transitoire. L’arrivée des aliments dans le tube digestif entraine la sécrétion d’'un

certain nombre d’hormones ou de peptides (insuline, CCK, PYY, bombésine,
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entérostatine, GLP-1, apoprotéine A-IV ...) qui réduisent la prise alimentaire.
L’'importance physiologique de la plupart de ces peptides n’est pas encore établie.
Certains d’entre eux jouent un réle important et démontré chez 'homme dans la
satiété post prandiale : la CCK, I'insuline, le PYY et le GLP-1.

La présence de nutriments dans le tube digestif avant et pendant un repas
induit une sensation prématurée de satiété et une diminution de la prise alimentaire,
montrant 'importance des chémorécepteurs intestinaux dans la durée de la satiété
postprandiale. Ces chémorécepteurs sont situés le long de l'intestin gréle et sont

spécifiques de chaque type de nutriment.

Malgré les fluctuations quotidiennes des dépenses énergétiques, les apports
alimentaires sont étroitement harmonisés pour maintenir une homéostasie
énergétique sur le long terme (22). La perte de poids tend a augmenter la faim et
diminuer le métabolisme basal, alors que la prise de poids a des effets inverses. Le
cerveau recgoit des signaux hormonaux, nerveux et métaboliques traduisant les
réserves adipeuses puis déclenche des adaptations physiologiques compensatoires
qui permettent de maintenir ’lhoméostasie énergétique et de résister au changement
pondéral. Le statut des réserves énergétiques du tissu adipeux est communiqué au
systéme nerveux central par les hormones telles que la leptine et linsuline.
Sécrétées respectivement par le tissu adipeux et le pancréas de facon
proportionnelle a la masse grasse, la leptine et l'insuline stimulent les voies de
régulation satiétogénes en méme temps qu’elles inhibent les voies anorexigénes du
systéme nerveux central. Lorsque la réserve énergétique adipocytaire augmente,
I'élévation de la leptine et a un degré moindre I'insuline, agit au niveau du cerveau
pour diminuer la prise alimentaire et augmenter la dépense énergétique ; elle
participe ainsi au signal de satiété. Lorsque la réserve énergétique adipocytaire
diminue, il se produit une diminution de ces hormones et donc un effet inverse. Ce
systéme hormonal de rétrocontréle régule la balance énergétique afin de contréler la

masse grasse.

Une diminution prolongée de la sensation de faim (et/ou un allongement de la
sensation de satiété) a été observée de fagon plus marquée chez les patients opérés
d’'un bypass gastrique. Celle-ci n’est pas seulement liée au rassasiement procuré par

la restriction gastrique puisqu’elle se prolonge au dela de la période postprandiale
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précoce. Un des mécanismes aujourd’hui retenu est la modification des entéro-
hormones impliquées dans la régulation de la prise alimentaire, qui semble en partie
responsable de la meilleure efficacité sur le poids du bypass gastrique par rapport a
'anneau (23).

L’étude de la cinétique pondérale a long terme laisse toutefois a penser que la
reprise de poids pourrait étre en lien avec une atténuation des effets de la chirurgie
bariatrique, entre autres sur les entéro-hormones régulant les sensations de faim et

de satiété.

B. Entéro-hormones : caractéristiques et roles

Ainsi, de nombreuses hormones digestives sont impliquées dans la régulation
de la prise alimentaire et de I'homéostasie glucidique. Les principales entéro-
hormones sont exposées dans le tableau 1. Dans notre étude, nous nous

intéresserons particulierement a une d’entre elles : le GLP-1.

Selected Gl and pancreatic peptides that regulate food intake

Peptide Main site of synthesis Receptors mediating Sites of action of peripheral Effect on
feeding effects peptides germane to feeding food intake*
Hypothalamus  Hindbrain Vagus nerve
CCK Proximal intestinal | cells CCK1R X X X }
GLP1 Distal-intestinal L cells GLPIR X? X? X }
Oxyntomodulin Distal-intestinal L cells GLP1R and other X }
PYYs % Distal-intestinal L cells Y2R X X }
Entarostatin Exocrine pancreas F1-ATPase B subunit X }
APO AIV Intestinal epithelial calls Unknown X X }
PP Pancreatic F cells Y4R, Y5R X X }
Amylin Pancreatic p cells CTRs, RAMPs X X }
GRP and NMB Gastric myenteric neurons GRPR X X }
Gastric leptin Gastric chief and P calls Leptin receptor ? ? X }
Ghrelin Gastric X/A-like cells Ghralin receptor X X X t

CTRs, calcitonin recaptors; RAMPS, racaptor activity—moditying proteins; GRP, gastrin-releasing peptide; NMB, neuromedn B; GRPA, GRP raceptor. X?
Inaicatas that & is unclear whether physiclogically ralevant quantiies of GLP1 from the gut evade DPP4-mediated degradation in blood to activate GLP1
receptors In the brain, although thase recaptors might Interact with CNS GLP1 to regulate food intake. ? Indicates that It seems very unikely that gastric
ieptin Interacts In a physiologically meaningful way with leptin recaptors in e hypothalamus or hindbrain, which are Important targets of leptin sacreted
from adipocytes. AEMect of perpharal peptices on food Intaksa. In some cases, cantral administration yields opposts results.

Tableau 1 : Principaux peptides gastro-intestinaux et pancréatiques

intervenant dans la régulation de la prise alimentaire (22)

Le GLP-1 (Glucagon-Like Peptide-1) est secrété par les cellules L intestinales
lors de la phase d’absorption du glucose. Il est issu du clivage du proglucagon,
exprimé dans lintestin, le pancréas et le cerveau. Le GLP-1 est rapidement inactivé

dans la circulation par la dipeptyl-peptidase |V (DPP4). Dés sa sécrétion, il agit sur le
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systéme nerveux entérique (24). Lors de son passage dans la veine porte, le GLP-1
agit aussi sur le « glucose sensor » et favorise ainsi l'utilisation du glucose par les
tissus périphériques.

Aussi, une partie du GLP-1 sécrété va potentialiser I'action de l'insuline au
niveau pancréatique en réponse a I'absorption orale de glucose, c’est 'effet incrétine.
Il va stimuler la transcription et la biosynthése d’insuline de maniére a maintenir les
réserves d’insuline dans les ilots B de Langerhans (25). Il stimule ainsi la prolifération
des cellules B et diminue leur susceptibilité & 'apoptose.

De la méme fagon, le GLP-1 va inhiber la sécrétion de glucagon, contribuant a
limiter les excursions glycémiques postprandiales. Cet effet potentialisateur de la
sécrétion insulinique et inhibiteur de la sécrétion de glucagon glucose-dépendante
donne au traitement par analogues du GLP-1 toute leur place dans le traitement du
diabéte de type 2.

Enfin, en ralentissant la vidange gastrique et par son action anorexigéne
centrale, le GLP-1 diminue la prise alimentaire chez de nombreuses espéces, y
compris dans I'espéce humaine (22). Une sécrétion diminuée de GLP-1 pourrait

donc contribuer au développement de I'obésité (25).

lll. Hypothéses et objectifs

Notre hypothése est la suivante : la plus grande augmentation postprandiale de
GLP-1 et d’insuline aprés bypass gastrique pourrait induire un rassasiement plus
important et plus prolongé, responsable d’'une plus grande perte de poids et d’'un
meilleur maintien de poids, par rapport aux sujets porteurs d’un anneau. Aprés 5 ans,
la reprise pondérale observée dans les études pourrait étre liée a une atténuation de
la sécrétion ou de I'effet du GLP-1 et de l'insuline sur la satiété. Nous nous attendons
également a observer une diminution de la leptine plasmatique a jeun secondaire a
la perte de poids apres chirurgie, mais qui pourrait a plus long terme (5 ans)

entrainer un effet de rétrocontréle et ainsi favoriser une reprise de poids.
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Ainsi, notre étude a pour objectif principal de comparer I'effet de deux
techniques chirurgicales, I’anneau et le bypass gastriques, sur les sensations
de faim et de satiété en préopératoire, a 10 % de perte de poids puis a1 an et a
5 ans de la chirurgie. L’objectif secondaire est d’évaluer I'implication de
I’absorption du glucose et la sécrétion de GLP-1, d’insuline, de leptine dans la

régulation des sensations alimentaires et I’évolution du poids.

14



DELEPINE-HOUSSIN Capucine Matériels et méthodes

MATERIELS ET METHODES

l. Design de I’étude

Il s’agit d’'une étude prospective, non randomisée, longitudinale, dont I'objectif
principal était de comparer I'effet de 'anneau gastrique (AG) et du bypass gastrique
(BPG) sur la faim et la satiété, en préopératoire, puis a 10 % de perte de poids, a 1
an et a 5 ans de la chirurgie.

Les objectifs secondaires étaient la comparaison de l'absorption du D-xylose

(comme estimateur de I'absorption du glucose) et des réponses hormonales

(insuline, leptine et GLP-1) a l'ingestion d'un repas-test standardisé, a ces mémes

temps.
Arrét traitement Arrét traitement Arrét traitement
antidiabétique Arrét traitement antidiabétique antidiabétique
pendant 3 semaines antidiabétique pendant 3 semaines pendant 3 semaines
Evaluation Chirurgie Evaluation a Evaluation Evaluation
préopératoire 10% de perte alan asans

de poids

Il. Population

50 sujets obéses et diabétiques de type 2 depuis plus d’'un an ont été inclus au
CHRU de Lille en 2006. Parmi eux, 20 sujets ont bénéficié de la pose d’'un anneau

gastrique, et 30 d'un bypass gastrique.

4 sujets ont été perdus de vue dans le groupe AG, et 3 dans le groupe BPG a 5

ans.
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Les traitements antidiabétiques oraux (ADO) et linsuline ont été arrétés 3

semaines avant chaque temps d’évaluation.

lll. Criteres d’inclusion / non inclusion / exclusion

A. Critéres d’inclusion

Les sujets devaient étre agés de 18 a 65 ans. lls présentaient une obésité au
moins de grade 2 (IMC > 35 kg/m?) et ancienne (> 5 ans), résistant a un traitement
meédical bien conduit depuis plus d’'un an. Les patients devaient étre atteints d’un
diabéte de type 2 défini par les criteres de 'OMS, diagnostiqué depuis plus d’1 an,
quels que soient son ancienneté, ses complications ou son traitement (diététique

seule, ADO, insuline).

B. Critéres de non-inclusion

Les sujets ne pouvaient étre inclus si leur obésité était secondaire a une
endocrinopathie, s’ils étaient atteints d’'une pathologie chronique non liée a I'obésité
(néoplasie, cirrhose, maladie de systéme ...), en cas d’addiction a I'alcool ou aux

stupéfiants, ou en cas de contre-indication a I'anesthésie.

C. Criteres d’exclusion

Ont été exclus de I'étude les patients ayant présenté un événement aboutissant a
un démontage chirurgical (intolérance alimentaire compléte). En revanche, I'absence
d’adhésion au régime recommandé aprés chirurgie de I'obésité (nourriture mixée,

glace ...) n’était pas un critere de sortie.
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IV. Techniques chirurgicales utilisées

Deux techniques chirurgicales réalisées par coelioscopie ont été utilisées dans
cette étude : le cerclage gastrique (anneau gastrique ajustable), intervention de
restriction exclusive, et la dérivation gastro-jéjunale (bypass gastrique) qui associe a

la restriction gastrique une malabsorption gastro-duodéno-jéjunale.

A. Anneau gastrique ajustable

Poche gastrigue
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Anneay gastrique +1=:_'f3 /

Canal bifare
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Figure 2 : Anneau gastrique ajustable (source : chirurgieobesitelille.com)

Les anneaux utilisés sont de modéle SAGB® 1°™ génération (Obtech, Ethicon).
lls sont constitués d’'une bande siliconée présentant un systéme de ballonnet interne
relié¢ a une chambre implantable en titane par un cathéter siliconé. lls sont
positionnés autour de la partie proximale de I'estomac dans le but de créer une
poche gastrique d’environ 15 cc, par une technique chirurgicale consensuelle

actuelle, la voie Pars Flaccida.

Cette technique consiste en une ouverture de la Pars Flaccida du petit épiploon
pour créer un chenal rétrogastrique dans le ligament gastro-phrénique postérieur au

dessus de l'arriere cavité des épiploons. L’anneau est positionné dans cet espace
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avasculaire, aprés calibration par une sonde gastrique a ballonnet antérieur gonflé

juste avant la fermeture de la prothése.

Aprés recouvrement de la branche antérieure de l'anneau par une valve
gastrique, le cathéter est extériorisé et connecté au boitier qui est positionné dans un

espace sous-cutané au niveau du sternum.

B. Bypass gastrique
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Figure 3 : Bypass gastrique (source : chirurgieobesitelille.com)

Le bypass gastrique consiste en une gastroplastie par agrafage vertical, pour
créer une petite poche gastrique, sur laquelle est anastomosée la partie distale du
jéjunum créant ainsi une dérivation gastro-jéjunale, tandis que la partie proximale du
jéjunum est anastomosée a environ 1 métre de la dérivation, sur le jéjunum. Un

court-circuit biliaire et pancréatique est ainsi créé.
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La réalisation du bypass gastrique comporte trois étapes :

- Réalisation d’'une poche gastrique verticale de 20 a 50 cc a la partie
proximale de I'estomac ;

- Réalisation de I'anastomose gastro-jéjunale : le jéjunum proximal est en
général sectionné de 10 a 100 cm de I'angle de Treitz pour pouvoir réaliser une
anse en Y de 100 a 200 cm. L’anse jéjunale est ascensionnée au niveau de la
poche gastrique par voie précolique ou transmésocolique ;

- Réalisation de 'anastomose du pied de I'anse.

L’indication du traitement chirurgical et la technique choisie ont été décidées
conjointement par I'équipe pluridisciplinaire et le patient, aprés que ce dernier ait
recu une information claire et loyale sur les bénéfices attendus et les risques

potentiels de chacune des techniques.

V. Evaluations

A. Composition du repas-test

Le repas standardisé était composé de 200 mL de complément alimentaire
liquide hypercalorique normoprotidique (Ensure plus®) apportant 300 kcal (12.5 g de
protides, 9.9 g de lipides et 40.4 g de glucides) et d’'une barre d’Ovomaltine® de 20
g, apportant 87 kcal (2.2 g de protides, 13.1 g glucides, 2.9 g lipides), afin de limiter
le biais lié au montage chirurgical. Cela constitue donc un repas comprenant 387
kcal avec 15.2 % de I'Apport Energétique Théorique (AET) en protides, 29.7 % de
I'AET en lipides, et 55.1 % de I'AET en glucides. Afin d’évaluer I'absorption, 30 g de
D-xylose ont été mélangés a I'Ensure plus®. Le repas devait étre ingéré en 15

minutes.
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B. Données recueillies

Données anthropométriques : a chaque évaluation ont été recueillis le poids, la

taille, le tour de taille et le tour de hanches des sujets.

Effet satiétogéne des repas-tests : les sensations de faim et de satiété ont été

eévaluées par échelle analogique visuelle a jeun puis 30, 60, 90, 120, 180 minutes

apres le repas-test.

Données biologiques : lors de chaque évaluation, des prélévements biologiques

ont été reéalisés a jeun puis 30, 60, 120, 180 minutes apres l'ingestion du repas-test,

selon le schéma suivant. De plus, 'HbA1c a été mesurée a jeun.

Faim Faim
Satiété Faim Faim Faim Faim Satiété
Xylosémie Satiété Satiété Satiété Satiété Xylosémie
Glycémie Xylosémie  Xylosémie  Xylosémie  Xylosémie Glycémie
GLP-1 Glycémie Glycémie Glycémie Glycémie GLP-1
Insuline GLP-1 GLP-1 GLP-1 GLP-1 Insuline
Leptine Insuline Insuline Insuline Insuline Leptine
| | | | | |
TO T30 T60 T90 T120 T180

?@' min min min min min
Repas-test

La xylosémie est prélevée sur tube sec et mesurée par colorimétrie. La
glycémie est mesurée par des techniques enzymatiques a I'hexokinase GG6P

déshydrogénase (Boehringer).

Le GLP-1 est prélevé sur un tube EDTA avec inhibiteur de DPP4 conservé a
4°C. L’insuline est prélevée sur un tube contenant de I'inhibiteur d’insulinase, la

leptine sur un tube EDTA. Aprés prélévement, les tubes sont centrifugés puis le
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plasma est récupéré et conservé en aliquots a — 80°C. Enfin, ils sont acheminés au

laboratoire de Biochimie dans la carboglace.

Les dosages des différentes hormones sont réalisés sur plasma avec les

techniques Elisa de radio-immunologie suivantes :

- GLP-1 total : spécificité de I'anticorps de 100 % pour les formes 7-36, 9-
36, 7-37 (RIA Linco)

- Insuline (RIA compétition Phasedeph Insulin Pharmacia)

- Leptine (RIA Wak Chemie)

C. Méthodes statistiques

Les valeurs quantitatives sont présentées sous forme de moyenne et écart-type a
la moyenne (SEM). Le calcul des aires sous la courbe (ASC) a été effectué selon la
méthode des triangles. Une transformation logarithmique des variables a été
appliquée en cas de distribution ne respectant pas la loi normale avant la réalisation
des tests statistiques. Les tests de comparaison ont été réalisés par régression
linéaire ajustée sur I'age et le sexe. Afin d’analyser les données constituées par des
mesures répétées (xylosémie, glycémie, GLP-1, insuline, leptine), un modéle linéaire
général par mesures répétées a été utilisé. Une valeur de p<0.05 a été considérée
comme significative. Toutes les analyses ont été réalisées avec le logiciel R. Les

courbes ont été réalisées avec le logiciel GraphPad.
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RESULTATS

I. Caractéristiques des sujets

Les groupes anneau gastrique (AG) et bypass gastrique (BPG) n’étaient pas

différents en préopératoire (tableau 2).

Anneau Bypass
(Moy + SEM) gastrique p
(Moy + SEM)

Nombre (n) 20 30
Sexe ratio 0,67 1,14 ns
Age (années) 52,40 + 8,52 47,43 + 7,00 ns
IMC (kg/m?) 47,88 + 4,57 51,38+6,92 |ns
Masse maigre (%) 53,45 + 5,50 53,72 + 4,47 ns
Masse grasse (%) 46,55 + 5,50 46,28 + 4,47 ns
HbA1c (%) 8,97 £ 1,56 8,46 + 1,74 ns

Tableau 2 : Caractéristiques des patients en préopératoire

(Comparaison réalisée par régression linéaire, ajustée sur I'lMC, I'dge et le sexe)
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A. Evolution de I'IMC dans les groupes AG et BPG durant les
5 ans de suivi

IMC
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Figure 4 : Evolution de I'lMC dans les groupes AG et BPG
durant les 5 années de suivi.
Les valeurs représentent la médiane (ligne horizontale), les quartiles (boite
délimitant le plus bas et le plus haut quartiles) ainsi que les valeurs minimales et

maximales.

Dans le groupe AG, les valeurs d'IMC sont plus basses a 10% de perte de
poids, 1 an (p=0,0009) et 5 ans (p=0,0005) comparativement au temps
préopératoire. De méme, dans le groupe BPG, les valeurs d'IMC sont plus faibles a
tous les temps de suivi postopératoire (tous les p<0,05) comparativement au
préopératoire. Entre AG et BPG, il existe une différence significative sur 'lMC a 1 an
avec des valeurs d’'IMC supérieures dans le groupe AG comparativement au groupe
BPG (p=0,04), mais il n'y a plus de difféerence a 5 ans (détail des résultats : annexe

4, tableau 1).
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B. Evolution de ’'HbA1c dans les groupes AG et BPG durant les
5 ans de suivi
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Figure 5 : Evolution de ’HbA1c dans les groupes AG et BPG
durant les 5 années de suivi.
Les valeurs représentent la médiane (ligne horizontale), les quatrtiles (boite
délimitant le plus bas et le plus haut quartiles) ainsi que les valeurs minimales et

maximales.

Dans le groupe AG, les valeurs d’HbA1c sont moindres a partir de 1 an aprés la
mise en place de lanneau (p=0,01) comparativement au préopératoire. Cette
diminution se maintient a 5 ans (p=0,05) en comparaison au préopératoire. Dans le
groupe BPG, les valeurs d’HbA1c sont précocement diminuées (dés 10 % de perte
de poids, p=0,002), et demeurent plus basses a 1 an (p<0,0001) et 5 ans (p<0,0001)
comparativement au préopératoire. Entre AG et BPG, il existe une différence sur les
valeurs d’HbA1c a 10 % de perte de poids, 1 an et 5 ans, plus basses dans le groupe

BPG (tous les p<0.01) (détail des résultats : annexe 4, tableau 2).
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Il. Résultats comparatifs entre les groupes « anneau
gastrique » et « bypass gastrique »

A. Comparaison de la faim entre les groupes AG et BPG

Faim
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Figure 6 : Evolution de la faim dans les groupes AG et BPG
durant les 5 ans de suivi.

Les valeurs représentent les moyennes et SEM.

On observe dans les deux groupes une baisse des valeurs de sensation de

faim 30 minutes aprés le repas standardisé, suivie d’'une réascension jusqu'a 180

minutes (détail des résultats : annexe 5).

1. Dans le groupe AG
Les valeurs d’EVA de faim ne sont pas différentes a 10 % de perte de poids et

a 1 an de suivi comparativement au préopératoire. A 5 ans, les valeurs d’EVA de
faim sont plus basses a jeun comparativement au préopératoire (p=0,01), mais ne

sont pas différentes en postprandial. A 5 ans, la faim a 30 minutes (nadir) est plus

basse qu’a 1 an (p=0,04).
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2. Dans le groupe BPG

En postprandial, les valeurs demeurent moindres jusqu’a 180 minutes a 10 %
de perte de poids (tous les p<0,05) et a 1 an (tous les p<0,05), et jusque 120 minutes
a 5 ans (tous les p<0,05) comparativement au préopératoire. A 5 ans, seule la
sensation de faim a 30 minutes differe comparativement a 1 an, avec un nadir plus
bas (p=0,04).

L’ASC des EVA de faim est diminuée dés 10 % de perte de poids (p=0,0009) et
jusqu’a 5 ans (p=0,01 a 1 an et p=0,002 a 5 ans), comparativement au préopératoire,

et ne difféere pas entre 5 ans et 1 an.

3. AG versus BPG

A perte de poids équivalente (10 % par rapport au poids initial), le BPG est
associé a une sensation de faim moindre de 30 a 180 minutes aprés le repas
standardisé, comparativement au groupe AG (tous les p<0,05).

A 1 an de suivi, la sensation de faim n’est pas différente entre les deux groupes
a jeun, mais demeure abaissée dans le groupe BPG durant toute la phase
postprandiale (tous les p<0,05).

A 5 ans, seules les valeurs a 30, 60 et 90 minutes différent entre les deux

groupes, plus basses aprés BPG qu’aprés AG (tous les p<0,02).
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B. Comparaison de la satiété entre les groupes AG et BPG
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Figure 7 : Evolution de la satiété dans les groupes AG et BPG
durant les 5 ans de suivi.

Les valeurs représentent les moyennes et SEM.

La cinétique des sensations de satiété est en miroir avec celle des sensations
de faim, avec un pic de satiété 30 minutes apres l'ingestion du repas-test, suivi d’'une

diminution progressive dans les deux groupes (détail des résultats : annexe 6).

1. Dans le groupe AG
Les valeurs d’EVA satiété ne sont pas modifiées a 10 % de perte de poids et a

1 an de suivi comparativement au préopératoire. A 5 ans, seule la sensation basale
de satiété est plus importante comparativement au préopératoire (p=0,0002). L’'ASC

est plus élevée a 5 ans comparativement au préopératoire (p=0,04).

2. Dans le groupe BPG
Les valeurs d’EVA satiété postprandiales sont significativement plus élevées a

10 % de perte de poids comparativement au préopératoire a tous les temps (tous les
p<0,05).
Etonnamment, a 1 an de suivi, on n'observe plus de différence significative sur

la satiété, tant avant qu’aprés ingestion du repas standardisé.
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A 5 ans, les valeurs de satiété sont a nouveau plus élevées de 30 a 120
minutes comparativement au préopératoire (tous les p<0,05).
Les ASC des EVA satiété sont plus hautes a 10 % de perte de poids (p=0.007)

et a 5 ans (p=0.02) comparativement au préopératoire, mais pas a 1 an.

3. AG versus BPG

A perte de poids égale (10 % par rapport au poids initial), les valeurs d’EVA
satiété sont plus élevées dans le groupe BPG de 30 a 120 minutes, par rapport au
groupe AG (tous les p<0,05), avec une ASC plus élevée dans le groupe BPG
(p=0,01).

Il N’y a pas de différence entre les deux groupes a 1 an, tant a jeun qu’apreés le
repas-test.

A 5 ans, seule la valeur basale d’EVA satiété est plus haute dans le groupe AG

comparativement au groupe BPG (p=0,04), et il n'y a pas de différence pour 'ASC.

C. Comparaison de la xylosémie entre les groupes AG et BPG
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Figure 8 : Evolution de la xylosémie dans les groupes AG et BPG
durant les 5 ans de suivi.

Les valeurs représentent les moyennes et SEM.
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La cinétique de xylosémie en préopératoire et aprés pose d'AG, est
caractérisée par une augmentation progressive de la xylosémie jusqu’a 90-120
minutes, suivie d’'une diminution. Aprés BPG, le profil d’absorption du xylose est
nettement modifié avec une valeur maximale a 30 minutes, suivie d’une diminution

rapide dés 60 minutes (détail des résultats : annexe 7).

1. Dans le groupe AG

I N’y a pas de différence sur les valeurs de xylosémie a 10 % et 1 an
comparativement au préopératoire. A 5 ans, les valeurs de xylosémie a 30 et 60
minutes sont significativement moindres comparativement au préopératoire (tous les
p=0,01). Les ASC de xylosémie ne sont pas différentes aprés AG comparativement

au préopératoire.

2. Dans le groupe BPG

Apres BPG, il n'y a pas de différence a 30 minutes, comparativement au temps
préopératoire, sauf a 5 ans, ou la valeur est plus haute. A partir de 60 minutes, la
xylosémie demeure significativement plus basse aprés chirurgie comparativement au
préopératoire (tous les p<0,05). Les ASC sont clairement diminuées aprés BPG

comparativement au préopératoire (tous les p<0.0001).

3. AG versus BPG

La xylosémie postprandiale est plus basse a partir de 60 minutes aprés BPG
des 10 % de perte de poids (tous les p<0,005), et a partir de 90 minutes a 1 an de
suivi (tous les p<0,0001). A 5 ans de suivi, la xylosémie a 30 minutes est plus élevée
dans le groupe BPG puis redevient plus basse dés 90 minutes (tous les p<0.05).

Les ASC sont significativement diminuées dans le groupe BPG a 10 % de perte
de poids et a 1 an, comparativement au groupe AG (tous les p<0,0001), mais plus a

5 ans.
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D. Comparaison de la glycémie entre les groupes AG et BPG
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Figure 9 : Evolution de la glycémie dans les groupes AG et BPG
durant les 5 ans de suivi.

Les valeurs représentent les moyennes et SEM.

Les cinétiques de glycémie sont assez superposables aux cinétiques de
xylosémie. Dans le groupe AG, on observe une augmentation des valeurs de
glycémie jusqu’a 60-90 minutes puis une diminution progressive jusque 180 minutes.
La réponse glycémique est différente dans le groupe ayant bénéficié d’'un BPG,
marquée par une valeur maximale a 30 minutes, puis une diminution rapide jusqu’a

180 minutes (détail des résultats : annexe 8).

1. Dans le groupe AG

A 10 % de perte de poids, la glycémie a jeun est plus basse (p=0,04), mais
sans baisse significative des valeurs de glycémie postprandiale comparativement au
préopératoire. A 1 an, les valeurs de glycémie sont plus basses a jeun comme en
postprandial comparativement au préopératoire (tous les p<0,05). A 5 ans de suivi, la
glycémie est moindre a tous les temps de prélevement comparativement au
préopératoire (tous les p<0,05). A 5 ans, la glycémie postprandiale tardive (a 180

minutes) est plus élevée qu’a 1 an (p=0,046).

30



DELEPINE-HOUSSIN Capucine Matériels et méthodes

Les ASC de glycémies sont diminuées a 1 an (p=0.002) et 5 ans (p=0.01)
comparativement au préopératoire.

2. Dans le groupe BPG

Les valeurs de glycémie sont diminuées aprés intervention, a jeun comme en
postprandial, dés 10 % de perte de poids avec un effet qui se maintient jusqu’a 5 ans
postopératoires (tous les p<0,05). Aussi, les ASC sont moindres a tous les temps de

suivi, comparativement au temps préopératoire (tous les p<0,0001).

3. AG versus BPG
Les glycémies sont plus hautes a tous les temps de prélevement, sauf a 30
minutes dans le groupe AG (tous les p<0,05) comparativement au groupe BPG. Les

ASC dans le groupe anneau gastrique, sont plus élevées dés 10 % de perte de poids
(tous les p<0,05).

E. Comparaison du GLP-1 entre les groupes AG et BPG
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Figure 10 : Evolution du GLP-1 plasmatique dans les groupes AG et BPG
durant les 5 ans de suivi.

Les valeurs représentent les moyennes et SEM.
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La cinétique du GLP-1 n’apparait pas étre modifiée aprés mise en place de I'AG
et est caractérisée par I'absence de fluctuations postprandiales. Aprés BPG, il existe
un pic précoce de sécrétion de GLP-1 a 30 minutes, suivi d’'une rapide diminution ;
réponse qui persiste jusqu’a 5 ans apres l'intervention (détail des résultats : annexe
9).

1. Dans le groupe AG
Il n'y a pas de différence significative des valeurs de GLP-1 jusqu’a 5 ans aprés

anneau gastrique comparativement au préopératoire.

2. Dans le groupe BPG

Aprés BPG, la sécrétion de GLP-1 est marquée par un pic a 30 minutes
(p<0,0001), avec maintien de valeurs plus hautes jusqu'a 180 minutes, a 10 % de
perte de poids, 1 an et 5 ans comparativement au préopératoire (tous les p<0,05).
Aussi, les niveaux de GLP-1 ne sont pas différents comparativement au 1 an.

Les ASC de GLP-1 sont augmentées a tous les temps du suivi postopératoire

comparativement au préopératoire (tous les p<0,002).

3. AG versus BPG

Jusqu’a 5 ans apreés l'intervention, la sécrétion de GLP-1 demeure plus élevée
dans le groupe BPG a 30 et 60 minutes (tous les p<0,05) comparativement a 'AG.
n’y a pas de différence entre les deux groupes en phase postprandiale plus tardive (a

partir de 90 minutes).
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F. Comparaison de I'insulinémie entre les groupes AG et BPG
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Figure 11 : Evolution de I'insulinémie dans les groupes AG et BPG
durant les 5 ans de suivi.

Les valeurs représentent les moyennes et SEM.

Les cinétiques d’insulinémie sont globalement superposables aux cinétiques de
GLP-1. On observe dans le groupe AG une élévation modérée et progressive des
valeurs d’insuline en phase postprandiale, avec des valeurs maximales a 60 minutes,
homogeénes aux différents temps de suivi, sans modification de la cinétique
sécrétoire apres l'intervention.

Aprés BPG, il existe un pic d’insuline postprandial précoce a 30 minutes, suivi
d’'une diminution rapide de l'insulinémie ; réponse qui persiste jusqu'a 5 ans apres
I'intervention (détail des résultats : annexe 10).

1. Dans le groupe AG
L’insulinémie a jeun est diminuée a 1 an (p=0,03) mais plus a 5 ans apres la
pose de 'AG, comparativement au préopératoire, sans différence observée apres le

repas standardisé. Les ASC d’insulinémie ne sont pas différentes.
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2. Dans le groupe BPG

Les valeurs a jeun sont plus basses en postopératoire a tous les temps de suivi
(p=0,002 a 10 % de perte de poids, p<0,0001 a 1 et 5 ans). A 30 minutes, les valeurs
d’insulinémie sont plus élevées a 10 % de perte de poids (p=0,0008), 1 an (p=0,002),
puis 5 ans (p=0.05) aprés chirurgie, comparativement au préopératoire. Il n'y a pas
de différence entre 5 ans et 1 an.

La sécrétion postprandiale tardive d’insuline (a partir de 90 minutes) est
significativement moindre jusqu’a 5 ans aprés intervention, comparativement au

préopératoire (tous les p<0,0001). Les ASC d’insulinémie ne sont pas différentes.

3. AG versus BPG

Apres chirurgie, il existe une différence significative entre les groupes sur la
sécrétion d’insuline a 30 minutes avec des valeurs plus élevées dans le groupe BPG
a 10 % de perte de poids, 1 an et 5 ans comparativement au groupe AG (tous les
p<0,05). A perte de poids équivalente (10 % de perte de poids), I'insulinémie est plus
basse a 90 minutes dans le groupe BPG comparativement a 'AG (p=0,02).

A 1 an de suivi, le niveau d’insuline reste plus bas chez les patients ayant
bénéficié du BPG de 90 a 180 minutes comparativement ceux du groupe AG (tous
les p<0,05).

Aprés 5 ans, l'insulinémie est plus basse a tous les temps de prélévement

postprandiaux, sauf a 30 et 60 minutes (tous les p<0,05) dans le groupe BPG.
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G. Comparaison de la leptine entre les groupes AG et BPG
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Figure 12 : Evolution de la leptinémie dans les groupes AG et BPG
durant les 5 ans de suivi.

Les valeurs représentent les moyennes et SEM.

Globalement, les valeurs de leptinémie a jeun diminuent aprés chirurgie, au-
dela de 10 % de perte de poids. Les cinétiques des valeurs de leptine montrent une
légere diminution en phase postprandiale, sauf pour les valeurs postprandiales

mesurées a 5 ans apres bypass gastrique (détail des résultats : annexe 11).

1. Dans le groupe AG

Les valeurs de leptine sont diminuées a jeun comme a 180 minutes a 1 an et 5
ans de suivi aprés anneau gastrique comparativement au préopératoire (tous les
p=0,03). L'ASC de leptine est plus basse a partir de 1 an de suivi comparativement

au préopératoire (tous les p<0,05).

2. Dans le groupe BPG

Il existe une diminution significative des valeurs de leptine a jeun a 1 an
(p<0,0001) et 5 ans (p=0,02) comparativement au préopératoire. A 180 min, la
diminution de leptine est observée a 1 an (p=0.0007) mais n’est pas observée a 5
ans comparativement au préopératoire. A 5 ans, les niveaux de leptine sont plus

élevés a jeun (p=0,02) comme a 180 minutes (p=0,007), comparativement a 1 an.
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L’ASC est plus basse a 1 an comparativement au préopératoire (p=0,004), mais

pas significativement différente a 10 % de perte de poids ni a 5 ans.

3. AG versus BPG

A perte de poids équivalente (10 %), les valeurs de leptine sont similaires entre
le BPG et I'AG. Elles sont plus élevées 1 an aprés AG comparativement au BPG
(tous les p<0,05), mais a 5 ans elles tendent a remonter aprés BPG alors qu’elles
continuent a diminuer aprés AG. Seule 'ASC a 1 an differe entre AG et BPG
(p=0.02).

lll. Associations entre les sensations de faim/satiété, les
cinétiques hormonales postprandiales et I'lMC.

Enfin, nous avons exploré les relations entre sensations de faim et satiété,
cinétiques hormonales et évolution de I'IMC. Les ASC de faim sont inversement
associées aux ASC de satiété, comme attendu (B = -0,67 ; sd = 0,08 ; p<0,0001).
Aucune association significative n’a été observée entre les ASC de faim/satiété
(variables dépendantes dans le modele) et les ASC de xylosémie, glycémie, GLP-1,
insulinémie et leptinémie (variables indépendantes). Seule [I'évolution de la
leptinémie a jeun (variable dépendante dans le modeéle) est positivement associée a
I'évolution de I'IMC, telle que la leptine plasmatique diminue de 1,26 + 0,16 ng/ml par
kg/m? d’'IMC (p<0,0001) dans le groupe BPG tout au long du suivi ; et de 0,15 + 0,22
ng/ml (p=0,49) dans le groupe AG (p interaction du type de chirurgie = 0,0006)
(figure 13).
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Figure 13 : Evolution de la relation leptine a jeun — IMC pour chaque type
de chirurgie et chaque temps de suivi.

L’axe des abscisses représente I'IMC en ordre décroissant, et 'axe des ordonnées la
concentration plasmatique de leptine en ng/ml en ordre croissant. Les points
représentent l'intersection les valeurs moyennes d’IMC et leptine plasmatique pour
chaque chirurgie et temps de suivi, les barres représentent les écart-types a la

moyenne.

IV. Schémas de synthése des résultats
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10 % -VS- préopératoire 1 an -VS- préopératoire 5 ans -VS- préopératoire 5ans-VS-1an
AG BPG AG BPG AG BPG AG BPG
i ] \ ] v v v v v
- postprandiale - postprandiale ajeun postprandiale a 30’ (nadir) a 30" (nadir)
Satiété = ¢ = = ¢ ¢ . = =
postprandiale a jeun postprandiale
Absorption _ 7 _ \ N\ N a30 _ _
du xylose - a partir de 60’ - a partir de 60’ a30et60' | W apartirde 60' - -
Glycémie v Vv 7 7 7 v . 0 , =
d jeun a 180
Sécrétion de _ A _ A B A _ _
GLP-1 - postprandiale - a30et 60' - postprandiale
Sécrétion _ *djeun ANaso 7 *djeun A a3o _ *djeun a3 _ _
d'insuline - WV de 904 180" a jeun WV de 904 180° B WV de 90a 180"
Niveau de J
leptine = = 7 7 v . v A
. ajeun
plasmatique
IMC v 7 v 7 v v = =
HbA1lc = 7 ¥ ¥ v v = =

Tableau 3 : Evolution longitudinale aprés chirurgie

Abréviations : = : pas de différence significative ; A\, W : différence significative ; ‘ : minutes
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AG -VS- BPG
10 % pp 1lan 5 ans
Faim AG > BPG AG > BPG AG > BPG
postprandiale postprandiale de 30 a 90’
Saticte AG < BPG AG < BPG AG > BPG ajeun
postprandiale postprandiale AG < BPG postprandiale
Absorption du AG > BPG AG > BPG AG = BPG
xylose a partir de 60' a partir de 30’
Glycémie AG > BPG AG > BPG AG > BPG
Sécrétion de AG < BPG AG < BPG AG < BPG
GLP-1 a30et 60’ a30et 60’ a30et 60’
g AG = BPG ajeun AG = BPG ajeun AG = BPG ajeun
Sécrétion
dinsuline AG < BPG a 30 AG < BPG a 30’ AG < BPG a 30’
AG > BPG a0 AG > BPGdevoai180' | AG > BPG de90a 180
Niveau de
leptine AG = BPG AG > BPG AG < BPG
plasmatique
IMC AG =BPG AG > BPG AG =BPG
HbAlc AG > BPG AG > BPG AG > BPG

Tableau 4 : Comparaison des groupes AG et BPG aux différents temps de
suivi
Abréviations : = : pas de différence significative ; >, < : différence significative ; 2, <: tendance

Les sensations de faim sont moindres aprés BPG qu’aprés AG et cela de 10 %
de perte de poids a 5 ans. Ceci est corroboré par le fait que les sensations de satiété
sont plus élevées aprées BPG qu’'apres AG, de 10 % de perte de poids a 5 ans.
L’absorption du xylose n’est pas modifiée aprés AG alors qu’elle est nettement
diminuée aprés BPG, de 10 % de perte de poids a 5 ans. La glycémie s’améliore
apres les deux types de chirurgie ; ceci s’'observe dés 10 % de perte de poids aprés
BPG et a 1 an aprés AG. La sécrétion de GLP-1 n’est pas modifiée apres AG, alors

gu’elle est nettement augmentée aprés BGP, jusqu’a 5 ans. La sécrétion d’insuline
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n'est pas modifiée aprés AG, alors que sa cinétique est nettement modifiée aprés
BPG, caractérisée par un pic précoce puis une diminution importante. Le niveau de
leptine plasmatique diminue au-dela de 10 % de perte de poids, et notablement a 1
an pour les deux types de chirurgie. Toutefois, a 5 ans le niveau de leptine continue

a diminuer apres AG alors qu’il remonte aprés BPG, comparativement a 1 an.
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DISCUSSION

l. Interprétation des résultats

Nous avons étudié les sensations alimentaires et les niveaux d’hormones
impliquées dans la régulation de I'appétit aprés chirurgie bariatrique, afin d’identifier
si ceux-ci peuvent expliquer la plus grande perte de poids aprés BPG,
comparativement a 'AG.

Afin de différencier les effets propres de la chirurgie des effets liés a la perte de
poids, nous avons comparé les sensations de faim et de satiété ainsi que les
hormones, a perte de poids équivalente (10 % du poids initial). Puis, afin d’identifier
les effets plus tardifs, nous avons comparé les sensations de faim et de satiété ainsi
que les cinétiques hormonales a 1 an et a 5 ans apreés chirurgie.

Peu d’études se sont intéressées a I'évolution de la satiété jusqu’a 5 ans aprés
chirurgie bariatrique, et sa corrélation aux hormones impliquées dans la régulation de
I'appétit n’a jamais été démontrée. Le point fort de notre étude est de montrer que les
effets de 'AG et du BPG sur la faim et la satiété se maintiennent a 5 ans
postopératoires.

L’IMC reste inférieur a I'lMC initial aprés 5 ans de suivi dans les deux types de
chirurgie, avec une perte de poids qui est supérieure apres BPG a 1 an,
comparativement a 'AG, mais sans différence a 5 ans.

Apres BPG, la diminution de I'lMC, comme la diminution d’absorption du xylose
(reflétant une diminution d’absorption du glucose), et la diminution de la leptine
plasmatique ne sont pas associées a une augmentation des sensations de faim,
comme on pourrait s’y attendre. En particulier, la leptine diminue parallélement a
'IMC au moins jusqu’a 1 an, sans recrudescence des sensations de faim et voire
méme une diminution. L’augmentation de la sécrétion du GLP-1 et de linsuline
pourrait jouer un réle compensatoire en augmentant les sensations de rassasiement

et satiété postprandiales.
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De méme, aprés AG, la perte de poids n’est pas compensée par une
augmentation des sensations de faim ; cela d’'une part en I'absence de modification
des sécrétions de GLP-1 et d’insuline, et d’autre part en présence d’'une diminution
de la leptine plasmatique parallelement a la diminution de I'IMC. Une explication
serait la mise en tension des mécanorécepteurs de la paroi gastrique par I'AG, ce qui
stimulerait les voies satiétogénes.

Toutefois, on peut s’interroger sur la réascension du niveau de leptine a 5 ans
dans le groupe BPG. Une hypothése possible est la réaugmentation des réserves
graisseuses 5 ans aprés BPG comparativement a 1 an, alors que ces réserves
continueraient a diminuer trés progressivement aprés AG, ce qui finalement aiderait
a maintenir une action stimulante sur les voies hypothalamiques satiétogénes aprés
BPG. Toutefois, on ne peut pas exclure la réapparition d’'une leptino-résistance a

distance du BPG, qui pourrait secondairement favoriser la reprise de poids.

Il. Comparaison avec la littérature

A. Evolution pondérale

Le BPG est connu pour donner de meilleurs résultats sur le poids
comparativement a 'AG, notamment aprés 5 années de suivi (26), ce qui concorde

avec nos observations.

Dans notre travail, quelle que soit la technique chirurgicale, 'MC a 5 ans reste
inférieur a I'lMC préopératoire mais nous n’avons pas montré de différence sur 'lMC
entre 1 et 5 ans. Les études qui se sont intéressées aux effets de la chirurgie
bariatrique sur le poids a long terme montrent effectivement un échappement
progressif de ces effets, mais avec un poids qui reste inférieur au poids préopératoire
(14) (27) (28), méme 20 ans aprés dans le cas du BPG (29).

Il serait intéressant de poursuivre le suivi de nos sujets afin d’objectiver le

regain pondéral.
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B. Sensations de faim et satiété

Anneau et bypass gastriques sont connus pour diminuer les sensations de faim
(30) (31), mais aucune étude n'a a ce jour comparé les effets de ces deux
techniques sur I'appétit a long terme. En 2006, Korner et al a montré que la satiété
était plus importante aprés BPG a 26,7 + 1,5 mois, comparativement a 'AG et aux
sujets contrdles obéses non opérés (32). De fagon concordante, a 1 an de suivi,
nous avons observé une sensation de satiété postprandiale supérieure aprés BPG
comparativement a '’AG, mais n’avons pas montré de différence 5 années apres la
chirurgie. Avant le repas-test cependant, le niveau de satiété dans notre étude est
supérieur dans le groupe AG, mais avec un résultat dans les limites de la
significativité (p=0,04), qui peut toutefois refléter le niveau plus élevé de leptine
plasmatique.

Notre population étant composée de patients diabétiques de type 2, il est
intéressant de s’interroger sur le rdle propre du diabéte dans les sensations
alimentaires. Un niveau de glycémie élevé est associé a une sensation de faim
moindre. De la méme fagon, une baisse de la glycémie est responsable d'une
sensation de faim accrue (33). Ainsi, les sujets diabétiques, notamment ceux dont la
maladie n’est pas contrOlée, avec des hypoglycémies iatrogénes ou une
hyperglycémie chronique, pourraient avoir des sensations alimentaires modifiées,

comparativement a des sujets sains.

Nous avons observé avec 'AG une baisse de la sensation de faim a jeun,
jusqu’a 5 ans de suivi. Ces résultats supportent I'hypothése que I'anneau exerce un
effet inhibiteur sur le systéme central de régulation de I'appétit, qui est actif méme en
période de jelne. Cet effet pourrait jouer un roéle dans le maintien de la perte de

poids du groupe AG, alors que 'appétit devrait augmenter de par la perte pondérale.

C. Réle de I’'absorption digestive

Dans notre étude, nous avons utilisé la mesure de la xylosémie comme

marqueur d’absorption du glucose. Ce monosaccharide a 5 carbones est absorbé au
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niveau duodéno-jéjunal. Son absorption est similaire a celle du glucose, car il stimule
le transport du sodium et dépend du sodium pour son transport (34). Il mimerait ainsi
I'absorption du glucose au niveau de l'intestin proximal, et permettrait d’estimer la
qualité d’absorption intestinale du glucose.

Nous avons observé une modification de la cinétique d’absorption du xylose
chez les patients ayant bénéficié d'un BPG. On observe un pic d’absorption a 30
minutes, puis une baisse rapide. L’absorption du xylose est ainsi altérée, comme en
témoigne I'ASC du xylose plus faible que dans le groupe AG. Ce phénomeéne
pourrait concourir a la plus grande perte de poids chez les patients ayant bénéficié
d’'un BPG. La cinétique d’absorption du glucose est superposable a la cinétique de la
glycémie, ainsi I'absorption diminuée concoure également a la plus faible insulinémie
observée en postprandial tardif aprés BPG. Baud et al. a récemment mis en
évidence que I'absorption du glucose nécessite la présence d’acides biliaires et que
I'altération de ce mécanisme aprés BPG est responsable en partie de la rémission
post chirurgicale précoce du diabéte (19). Cependant, il n’a pas été étudié dans la
littérature le lien entre absorption du xylose et acides biliaires, et nos résultats sont
donc a interpréter avec prudence sur ce point.

Par ailleurs, la consommation de D-xylose stimule la sécrétion de GLP-1 de
maniéere plus intense que le glucose chez des sujets sains (35), mais cela n’a pas été

étudié chez les sujets diabétiques de type 2.

D. La réponse hormonale

1. Réle du GLP-1

En accord avec les résultats de notre étude, il a été montré qu’aprés mise en
place d’'un AG, les taux de GLP-1 ne sont pas modifiés (36).

Nos résultats concernant la sécrétion de GLP-1 sont concordants avec ceux de
la littérature, a savoir une augmentation a jeun et postprandiale de ces taux apres
BPG (37) (38) (39), dés 1 an postopératoire et jusqu’a 5 ans.

Nous avons montré que les changements de concentrations plasmatiques de

GLP-1 apreés le repas étaient concomitants a I'évolution des sensations de faim et de
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satiété. De nombreuses études s’accordent pour dire que I'effet satiétant du BPG est
lié en partie aux niveaux élevés GLP-1 qu’il induit en période postprandiale (40). Cet
effet hormonal, associé a la restriction du volume gastrique, méne a une meilleure
satiété et permet une perte de poids durable.

Il a par ailleurs été suggéré que, parce que la procédure chirurgicale modifie le
mécanisme physiologique de la vidange gastrique, exclut le duodénum et raccourcit
la longueur de l'intestin gréle, le changement de la réponse hormonale peut étre di a
un contact précoce entre les nutriments et les cellules L situé dans la partie la plus
distale de lintestin (23) (41).

Notre étude indique que I'augmentation du GLP-1 en réponse a l'ingestion d’'un
repas intervient a un stade précoce apres BPG, ce qui laisse a penser qu’elle est liée
aux modifications anatomiques plus qu’a la perte de poids. Une élévation du GLP-1 a
jeun a été décrite apres perte de poids, et suggére que I'on aurait pu observer ce
méme effet aprés 5 ans, au vu de 'amaigrissement de nos sujets.

Aussi, les réponses du GLP-1 semblent également corrélées aux différents
niveaux de perte de poids. Une étude a montré que les patients ayant perdu 20 % de
leur poids aprés BPG ont des taux de GLP-1 plus bas que ceux qui ont perdu 40 %
de leur poids apres la chirurgie (41).

A noter que 20 ans aprés BPG, les taux postprandiaux élevés de GLP-1

persistent, comparé a des sujets obéses contrdles non opérés (29).

2. Réle de la glycémie et de la sécrétion d’insuline

L’étude de Naslind a montré une baisse de la glycémie et de linsulinémie
jusqu’a 20 ans apres BPG (29).

Concernant la glycémie, nous avons observé une baisse prolongée des valeurs
aprés chirurgie dans nos deux groupes, avec un effet plus marqué aprés BPG. La
chirurgie bariatrique est connue pour améliorer la tolérance glucidique (42), a la fois
par modification de I'absorption du glucose, mais aussi par effet incrétine sur
I'insuline.

L’amélioration de 'HbA1c dans nos deux groupes a partir d'un an de suivi

témoigne de cette meilleure tolérance aux glucides.
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Cependant, entre 1 et 5 ans de suivi, il est intéressant de noter que dans notre
étude la glycémie postprandiale tardive a 180 minutes tend a remonter chez les
patients porteurs d’AG. L'efficacité de I'anneau sur le contrble glycémique, est,
comme pour le poids, connue pour s’amoindrir au fil du temps (43), posant souvent
la question d’'une réintervention afin de maintenir 'homéostasie glucidique a long
terme. En 2013, Robert et al. a identifié certains facteurs comme étant prédictifs de
rémission du diabéte aprés chirurgie bariatrique, indépendamment de la technique, a
savoir un IMC < 50 kg/m?, une ancienneté de diabéte < 4 ans, une HbA1c < 7.1 %,
une glycémie a jeun < 1.14 g/l et 'absence d’insulinothérapie (44).

D’autre part, l'insulinémie a jeun diminue dans nos deux groupes aprés
chirurgie, en lien avec I'amélioration de I'insulinosensibilité induite par la réduction
pondérale.

Aussi, certains auteurs ont mis en lumiére I'importance de la baisse de leptine
dans la restauration de l'insulinosensibilité apres chirurgie bariatrique (45), ce qui
concorde avec nos observations, a savoir une baisse de la leptinémie dans les deux
groupes dés une année de suivi.

Le pic insulinique en réponse a I'élévation précoce de la glycémie aprés BPG a
déja été observé chez les sujets ayant subi une chirurgie malabsorptive (46), de
facon plus rapide (a 30 minutes) et a des taux supérieurs a ceux observés avec AG
(38). Cette élévation précoce de la concentration plasmatique d’insuline pourrait
influencer la prise alimentaire. En effet, l'insuline a été identifié¢e comme hormone
anorexigene (47), et sa sécrétion exagérée a 30 minutes pourrait concourir a la

sensation de satiété accrue a ce méme temps aprés BPG.

3. Role de la leptine

Dans la littérature, les niveaux de leptine diminuent aprés tout type de perte de
poids, que ce soit par régime, AG (34) ou BPG (48). Dans notre étude, nous avons
remarqué que 10 % de perte de poids ne semblait pas suffisant pour une diminution
significative du niveau de leptine plasmatique. Nous avons constaté une diminution
significative de la leptine dés 1 an de suivi dans les deux groupes, avec des niveaux
inférieurs chez les patients ayant bénéficié d’'un BPG. Ceci avait déja été signalé par

Le Roux et al, suggérant que le BPG est associé a une diminution de la leptino-

46



DELEPINE-HOUSSIN Capucine Discussion

résistance (41). Par ailleurs, le taux de leptine étant connu pour étre inversement
corrélé au poids, nos résultats sont aussi probablement liés a la plus grande perte de
poids dans le groupe BPG, notamment de masse grasse. On peut s’interroger sur la
réascension de la leptinémie dans le groupe BPG entre 1 et 5 ans, probablement liée
au regain de masse grasse. A notre connaissance, aucune étude n’a été réalisée sur

I'évolution de la leptine plasmatique a 5 ans de suivi de la chirurgie bariatrique.

lll. Limitations

La validité interne de notre étude est limitée par I'absence de randomisation,
responsable d’'un biais de sélection. En effet, les patients ont été acteurs dans le
choix de lintervention, aprés avoir regu de la part de I'équipe médico-chirurgicale
une information éclairée sur les risques et bénéfices des deux types d’intervention.
Toutefois, notre étude a été réalisée de facon prospective, et le suivi des patients a
été satisfaisant, avec un bon taux de suivi a 5 ans, ce qui nous rend confiants sur les
résultats.

De plus, nos analyses ont été limitées par les données disponibles pour
I'étude, en particulier nous ne disposions pas des mesures de composition corporelle
a 5 ans. Il aurait été également intéressant d’analyser I'évolution du PYY et de la

ghréline plasmatique, mais ces hormones n’ont pas été mesurées.

IV. Perspectives

Certaines études suggérent qu’a partir de 5 a 7 années postopératoires, la
perte de poids tend a étre semblable entre AG et BPG (49), avec un regain de poids
quelle que soit la technique (28). Il serait donc intéressant de poursuivre le suivi de
nos patients, afin d’'observer I'échappement progressif des effets de la chirurgie et la
réponse hormonale associée a plus long terme.

Aussi, dans le cas des AG, on pourrait se poser la question d’'une seconde
intervention chirurgicale a distance, et si les effets hormonaux d’'un BPG en seconde

manche sont les mémes que lorsque le BPG est réalisé en premiére intention.
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Enfin, notre travail souligne l'importance de [I'éducation thérapeutique et
nutritionnelle faite aux patients durant leur suivi, permettant des taux de suivi et de

réussite élevés parmi les patients opérés de notre étude, notamment aprés AG.
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CONCLUSION

Nous avons montré que les effets du bypass et de I'anneau gastrique sur la
satiété se maintiennent a 5 ans postopératoires. Les modifications des sensations
alimentaires aprés bypass gastrique s’accompagnent d’'une majoration de sécrétion
de GLP-1 et d’insuline en postprandial précoce, et d’'une baisse de I'absorption
glucidique, permettant en partie d’expliquer le maintien a long terme d’'un poids

inférieur au poids préopératoire.

Il conviendrait de poursuivre les explorations a plus long terme, afin d’observer si
ces résultats se maintiennent au dela de 5 ans, et d’évaluer les modifications des

autres entéro-hormones impliquées dans la régulation de I'appétit.
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Annexes

ANNEXES

Annexe 1 : Classification internationale de la masse corporelle chez
I’adulte en fonction de I'indice de Masse Corporelle, selon ’OMS.

DIAGNOSTIC IMC (kg/m2)
Maigreur <185
Normal 18,6-24,9
Surpoids 25-29,9
Obésité de grade 1 (modérée) 30-34,9
Obésité de grade 2 (sévere) 35-39,9
Obésité de grade 3 (morbide) =40
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Annexe 2 : Echelle visuelle analogique de faim

Sur cette échelle, placez une croix a I'endroit correspondant a ce que vous

sentez en ce moment

Je n’ai jamais eu aussi faim de ma vie

Je n’ai vraiment pas faim
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Annexe 3 : Echelle visuelle analogique de satiété

Sur cette échelle, placez une croix a I'endroit correspondant a ce que vous

sentez en ce moment

Je me sens complétement rassasié

J’ai 'estomac vide
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Annexe 4 : Tableaux de synthése des résultats concernant I'IMC et ’'HbA1c

Tableau 1 — Synthése des résultats concernant I'IMC

Anneau Bypass gastrique
Moyenne SEM Moyenne SEM p-values
préopératoire p AG vs BPG
IMC 47,88 1,38 51,38 1,65 ns
10 % pp pAGvs BPG AG:p 10%pp vs préop BPG:p 10%pp vs préop

IMC 43,40 1,38 46,57 1,53 ns 0,03 0,03

1an pAGvs BPG AG:p1anvspréop BPG: p 1 an vs préop
IMC 41,57 1,44 36,80 1,38 0,04 0,0009 <0,0001

5 ans pAGvs BPG AG:p 5ansvs préop BPG:p5ansvspréop AG:p5ansvslan BPG:p5ansvs1an
IMC 40,44 1,76 39,24 1,75 ns 0,0005 <0,0001 ns ns

Comparaisons réalisées par régression linéaire, ajustée sur I'dge et le sexe

Tableau 2 — Synthése des résultats concernant ’'HbA1c

Anneau Bypass gastrique
Moyenne SEM Moyenne SEM p-values
préopératoire p AG vs BPG
HbAlc 8,97 0,48 8,46 0,38 ns
10 % pp pAGvs BPG AG:p 10%pp vs préop BPG:p 10%pp vs préop

HbAlc 8,99 0,56 7,32 0,28 0,01 ns 0,002

1an pAGvs BPG AG:p1anvspréop BPG: p 1 an vs préop
HbAlc 7,33 0,23 5,95 0,13 <0,0001 0,01 <0,0001

5 ans pAGvs BPG AG:p5 ans vs préop BPG:p5ansvspréop AG:p5ansvs1an BPG:p5ansvs1an
HbAlc 7,67 0,38 6,55 0,21 0,002 0,05 <0,0001 ns ns

Comparaisons réalisées par régression linéaire, ajustée sur I'age et le sexe
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Annexe 5 : Tableau de synthése des résultats de ’EVA faim
Anneau Bypass gastrique
Moyenne SEM Moyenne SEM p-values
préopératoire p AG vs BPG
FaimTO0 3,6 0,65 3,42 0,66 ns
FaimT30 2,14 0,63 2,33 0,55 ns
FaimT60 2,95 0,72 2,6 0,58 ns
FaimT90 3,09 0,64 3,44 0,65 ns
FaimT120 3,44 0,64 3,92 0,62 ns
FaimT180 4,45 0,53 4,4 0,74 ns
ASC 587,6 99 612,3 93,77 ns
10 % pp pAGvs BPG AG:p 10%pp vs préop BPG:p 10%pp vs préop
FaimTO0 2,59 0,64 2,37 0,68 ns ns ns
FaimT30 2,06 0,61 0,35 0,12 0,003 ns 0,0001
FaimT60 2,18 0,49 0,84 0,36 0,03 ns 0,002
FaimT90 2,55 0,54 0,95 0,28 0,009 ns 0,0002
FaimT120 3,07 0,57 1,48 0,48 0,03 ns 0,002
FaimT180 3,87 0,6 2,01 0,65 0,04 ns 0,01
ASC 497 92,7 239,5 65,55 0,02 ns 0,0009
1an pAGvs BPG AG:p 1anvspréop BPG:p 1anvs préop
FaimTO0 2,99 0,72 3,11 0,58 ns ns ns
FaimT30 2,9 0,74 0,91 0,35 0,02 ns 0,04
FaimT60 2,93 0,71 1 0,32 0,01 ns 0,02
FaimT90 3,21 0,74 1,84 0,43 0,04 ns 0,007
FaimT120 3,7 0,72 2,55 0,52 0,04 ns 0,01
FaimT180 4,88 0,6 3,66 0,53 0,004 ns 0,04
ASC 652 119,3 347,1 62,93 0,02 ns 0,01
5 ans pAGvs BPG AG:p5 ans vs préop BPG:p5ansvspréop AG:p5ansvslan BPG:p5ansvs1an
FaimTO 1,73 0,58 2,42 0,53 ns 0,01 ns ns ns
FaimT30 1,8 0,5 0,43 0,18 0,006 ns 0,0001 0.04 0.04
FaimT60 2,47 0,54 0,65 0,23 0,002 ns 0,0004 ns ns
FaimT90 3,17 0,67 1,02 0,34 0,02 ns 0,0004 ns ns
FaimT120 3,23 0,67 1,95 0,46 ns ns 0,008 ns ns
FaimT180 3,76 0,77 3,38 0,53 ns ns ns ns ns
ASC 504 109 294,4 55,75 ns ns 0,002 ns ns

Comparaisons réalisées par régression linéaire, ajustée sur I'dge et le sexe
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Annexe 6 : Tableau de synthése des résultats de ’EVA satiété

Anneau Bypass gastrique
Moyenne SEM Moyenne SEM p-values
préopératoire p AG vs BPG
SatiétéT0 1,38 0,38 1,67 0,53 ns
SatiétéT30 6,81 0,56 6,86 0,61 ns
SatiétéT60 513 0,81 6,07 0,64 ns
SatiétéT90 4,81 0,74 5,45 0,69 ns
SatiétéT120 4,75 0,68 5,09 0,69 ns
SatiétéT180 3,78 0,65 4,27 0,74 ns
ASC 850,2 89,11 932,1 103,3 ns
10 % pp pAGvs BPG AG:p 10%pp vs préop BPG:p 10%pp vs préop
SatiétéTo 2,90 0,57 3,12 0,78 ns ns ns
SatiétéT30 5,70 0,82 8,93 0,14 0,0008 ns 0,008
SatiétéT60 572 0,75 8,22 0,49 0,006 ns 0,01
SatiétéT90 5,81 0,74 7,75 0,51 0,03 ns 0,01
SatiétéT120 5,27 0,73 7,39 0,58 0,03 ns 0,02
SatiétéT180 5,01 0,58 6,46 0,80 ns ns 0,049
ASC 947,70 119,90 1320,00 78,39 0,01 ns 0,007
1an pAGvs BPG AG:p 1anvspréop BPG:p 1anvs préop
SatiétéTOo 2,63 0,67 3,06 0,64 ns ns ns
SatiétéT30 5,99 0,82 7,35 0,51 ns ns ns
SatiétéT60 5,81 0,74 7,12 0,52 ns ns ns
SatiétéT90 5,78 0,67 6,79 0,57 ns ns ns
SatiétéT120 5,86 0,64 6,54 0,58 ns ns ns
SatiétéT180 4,19 0,61 5,70 0,62 ns ns ns
ASC 996,80 98,59 1149,00 88,68 ns ns ns
5 ans pAGvs BPG AG:p5 ans vs préop BPG:p5ansvspréop AG:p5ansvslan BPG:p5ansvs1an
SatiétéTo 4,19 0,70 2,79 0,58 0,04 0,0002 ns ns ns
SatiétéT30 6,81 0,67 8,30 0,52 ns ns 0,049 ns ns
SatiétéT60 6,51 0,60 8,10 0,50 ns ns 0,01 ns ns
SatiétéT90 6,13 0,63 7,69 0,54 ns ns 0,01 ns ns
SatiétéT120 5,76 0,70 7,01 0,58 ns ns 0,04 ns ns
SatiétéT180 5,21 0,86 5,66 0,64 ns ns ns ns ns
ASC 1066 118,3 1250,00 89,14 ns 0.04 0,02 ns ns

Comparaisons réalisées par régression linéaire, ajustée sur I'dge et le sexe
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Annexe 7 : Tableau de synthése des résultats du xylose

Anneau Bypass gastrique
Moyenne SEM Moyenne SEM p-values
préopératoire p AG vs BPG
XyloseT0O 0,00 0,00 0,00 0,00 ns
XyloseT30 0,25 0,02 0,26 0,02 ns
XyloseT60 0,36 0,02 0,37 0,02 ns
XyloseT90 0,42 0,02 0,41 0,02 ns
XyloseT120 0,41 0,02 0,36 0,01 ns
XyloseT180 0,30 0,02 0,25 0,01 ns
ASC 58,27 2,39 54,84 2,25 ns
10 % pp pAGvs BPG AG:p 10%pp vs préop BPG:p 10%pp vs préop
XyloseTO0 0,00 0,00 0,00 0,00 ns ns ns
XyloseT30 0,23 0,02 0,24 0,02 ns ns ns
XyloseT60 0,33 0,02 0,22 0,02 0,004 ns <0,0001
XyloseT90 0,38 0,02 0,19 0,02 <0,0001 ns <0,0001
XyloseT120 0,37 0,02 0,16 0,02 <0,0001 ns <0,0001
XyloseT180 0,29 0,02 0,14 0,02 0,0007 ns <0,0001
ASC 53,60 3,07 31,01 2,67 <0,0001 ns <0,0001
1an pAGvs BPG AG:p 1anvspréop BPG:p 1anvs préop
XyloseT0O 0,00 0,00 0,00 0,00 ns ns ns
XyloseT30 0,25 0,02 0,29 0,02 ns ns ns
XyloseT60 0,34 0,02 0,28 0,02 ns ns 0,002
XyloseT90 0,39 0,02 0,24 0,02 <0,0001 ns <0,0001
XyloseT120 0,39 0,02 0,21 0,02 <0,0001 ns <0,0001
XyloseT180 0,32 0,02 0,15 0,01 <0,0001 ns <0,0001
ASC 56,58 2,75 38,37 2,52 <0,0001 ns <0,0001
5 ans pAGvs BPG AG:p5 ans vs préop BPG:p5ansvspréop AG:p5ansvslan BPG:p5ansvs1an
XyloseTO0 0,00 0,00 0,00 0,00 ns ns ns ns ns
XyloseT30 0,20 0,02 0,33 0,02 <0,0001 0,01 0.03 ns ns
XyloseT60 0,28 0,02 0,31 0,02 ns 0,01 0,02 ns ns
XyloseT90 0,34 0,02 0,26 0,02 0,03 ns <0,0001 ns ns
XyloseT120 0,36 0,03 0,23 0,02 0.0002 ns <0,0001 ns ns
XyloseT180 0,35 0,03 0,17 0,01 <0,0001 ns 0,0002 ns ns
ASC 51,1 3,356 42,12 2,418 ns ns <0,0001 ns ns

Comparaisons réalisées par régression linéaire, ajustée sur I'dge et le sexe
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Annexe 8 : Tableau de synthése des résultats de la glycémie
Anneau Bypass gastrique
Moyenne SEM Moyenne SEM p-values
préopératoire p AG vs BPG
GlycémieTO0 2,73 0,26 2,17 0,20 ns
GlycémieT30 3,31 0,27 2,76 0,22 ns
GlycémieT60 3,52 0,28 2,94 0,23 ns
GlycémieT90 3,59 0,31 2,94 0,24 ns
GlycémieT120 3,45 0,32 2,81 0,24 ns
GlycémieT180 3,07 0,34 2,41 0,23 ns
ASC 601,10 53,99 484,40 42,56 ns
10 % pp pAGvs BPG AG:p 10%pp vs préop BPG:p 10%pp vs préop
GlycémieTO 2,03 0,25 1,42 0,12 0,04 0,04 0,0001
GlycémieT30 2,63 0,26 2,48 0,18 ns ns ns
GlycémieT60 2,80 0,28 1,89 0,20 0,03 ns 0,0003
GlycémieT90 2,78 0,29 1,60 0,18 0,003 ns <0,0001
GlycémieT120 2,68 0,31 1,51 0,16 0,002 ns <0,0001
GlycémieT180 2,31 0,31 1,37 0,14 0,01 ns <0,0001
ASC 466,90 51,46 308,80 29,40 0,02 ns 0,0001
1an pAGvs BPG AG:p1anvspréop BPG: p 1 an vs préop
GlycémieTO 1,58 0,17 1,03 0,08 0,005 0,0007 <0,0001
GlycémieT30 2,17 0,20 1,96 0,14 ns 0,002 0,001
GlycémieT60 2,30 0,21 1,42 0,15 0,002 0,002 <0,0001
GlycémieT90 2,33 0,23 1,12 0,12 <0,0001 0,02 <0,0001
GlycémieT120 2,19 0,23 1,02 0,11 <0,0001 0,002 <0,0001
GlycémieT180 1,84 0,22 0,98 0,09 0,0005 0,02 <0,0001
ASC 381,20 38,12 226,80 20,49 0,001 0,002 <0,0001
5ans pAGvs BPG AG:p 5ansvs préop BPG:p5ansvspréop AG:p5ansvslan BPG:p5ansvs1an
GlycémieTO0 1,70 0,17 1,26 0,14 0.03 0,003 <0,0001 ns ns
GlycémieT30 2,31 0,19 2,27 0,18 ns 0,006 0,046 ns ns
GlycémieT60 2,50 0,22 1,70 0,21 0.01 0,01 <0,0001 ns ns
GlycémieT90 2,54 0,23 1,44 0,20 0,0008 0,01 <0,0001 ns ns
GlycémieT120 2,49 0,24 1,33 0,18 0,0002 0,03 <0,0001 ns ns
GlycémieT180 2,15 0,23 1,22 0,16 0,0007 0,04 <0,0001 0,046 ns
ASC 4223 39,24 276,40 29,68 0,004 0,01 <0,0001 ns ns

Comparaisons réalisées par régression linéaire, ajustée sur I'dge et le sexe
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Annexe 9 : Tableau de synthése des résultats du GLP-1
Anneau Bypass gastrique
Moyenne SEM Moyenne SEM p-values
préopératoire p AG vs BPG
GLP1TO 6,60 1,73 4,13 0,39 ns
GLP1T30 19,73 3,44 16,69 2,17 ns
GLP1T60 16,07 1,97 14,30 2,24 ns
GLP1T90 20,28 5,00 10,93 1,59 0,03
GLP1T120 12,83 3,17 8,73 1,20 ns
GLP1T180 10,26 2,71 5,02 0,80 ns
ASC 2667,00 476,10 1863,00 172,60 ns
10 % pp pAGvs BPG AG:p 10%pp vs préop BPG:p 10%pp vs préop
GLP1TO 513 0,79 5,50 1,67 ns ns ns
GLP1T30 19,45 4,08 86,20 13,86 0,0004 ns <0,0001
GLP1T60 17,73 3,12 35,75 5,03 0,01 ns 0,002
GLP1T90 15,54 2,57 27,10 4,71 ns ns 0,0008
GLP1T120 11,09 1,72 15,42 2,33 ns ns 0,04
GLP1T180 6,72 0,87 7,17 1,11 ns ns ns
ASC 2359,00 347,50 5463,00 771,60 0,003 ns <0,0001
1an pAGvs BPG AG:p1anvspréop BPG : p 1anvs préop
GLP1TO 3,82 0,38 4,34 1,12 ns ns ns
GLP1T30 20,28 2,57 68,04 8,36 <0,0001 ns 0,0001
GLP1T60 17,80 2,20 32,29 521 0,03 ns 0,008
GLP1T90 16,16 2,38 17,12 3,84 ns ns ns
GLP1T120 13,98 2,95 12,59 3,63 ns ns ns
GLP1T180 8,86 2,29 7,02 2,11 ns ns ns
ASC 2579,00 364,80 4366,00 659,00 ns ns 0,002
5 ans pAGvs BPG AG:p 5 ans vs préop BPG:p5ansvspréop AG:p5ansvslan BPG:p5ansvslan
GLP1TO 7,16 1,40 5,95 0,59 ns ns ns ns ns
GLP1T30 17,06 2,04 55,60 5,56 <0,0001 ns 0,0002 ns ns
GLP1T60 17,02 2,51 30,04 3,71 0,006 ns 0,001 ns ns
GLP1T90 16,88 2,41 18,83 1,67 ns ns 0,047 ns ns
GLP1T120 16,14 3,27 13,68 1,21 ns ns ns ns ns
GLP1T180 12,04 2,30 9,80 0,88 ns ns 0,008 ns ns
ASC 2689,00 414,40 4120,00 344,90 0,009 ns 0,0005 ns ns

Comparaisons réalisées par régression linéaire, ajustée sur I'age et le sexe
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Annexe 10 : Tableau de synthése des résultats de I'insuline

Anneau Bypass gastrique
Moyenne SEM Moyenne SEM p-values
préopératoire p AG vs BPG
InsulineTO 14,40 1,62 23,36 3,24 0,04
InsulineT30 32,62 6,72 53,07 8,16 ns
InsulineT60 35,72 6,27 56,39 7,71 ns
InsulineT90 30,50 5,93 63,42 11,07 0,03
InsulineT120 27,41 4,69 44,88 7,68 ns
InsulineT180 16,45 2,04 27,71 3,60 0,03
ASC 4908,00 818,70 7498,00 888,10 ns
10 % pp pAGvs BPG  AG:p 10%pp vs préop BPG:p 10%pp vs préop
InsulineTO 10,37 1,22 13,97 1,66 ns ns 0,002
InsulineT30 37,11 7,59 143,62 22,27 0,001 ns 0,0008
InsulineT60 41,59 10,72 56,50 8,25 ns ns ns
InsulineT90 39,37 7,75 21,72 3,05 0,02 ns <0,0001
InsulineT120 28,13 4,38 20,06 4,22 ns ns 0,0002
InsulineT180 16,39 2,61 14,67 1,85 ns ns 0,0001
ASC 5436,00 1010,00 8197,00 1068,00 ns ns ns
1an pAGvs BPG AG:p1anvspréop BPG:p 1anvs préop
InsulineTO 9,09 1,49 8,03 0,88 ns 0,03 <0,0001
InsulineT30 33,45 6,20 132,28 23,90 0,002 ns 0,002
InsulineT60 38,55 6,40 50,86 7,97 ns ns ns
InsulineT90 38,26 6,46 17,87 3,40 0,006 ns <0,0001
InsulineT120 30,91 6,66 12,30 1,85 0,004 ns <0,0001
InsulineT180 16,09 291 8,55 0,96 0,009 ns <0,0001
ASC 5318,00 871,50 7090,00 1045,00 ns ns ns
5ans pAGvs BPG AG:p 5 ans vs préop BPG:p5ansvspréop AG:p5ansvslan BPG:p5ansvs1an
InsulineTO 10,11 2,32 9,98 1,80 ns ns <0,0001 ns ns
InsulineT30 29,27 5,07 101,73 13,72 0,0008 ns 0,05 ns ns
InsulineT60 30,13 5,54 52,61 11,49 ns ns ns ns ns
InsulineT90 35,61 9,04 19,05 2,72 0,04 ns <0,0001 ns ns
InsulineT120 30,60 5,98 12,27 1,67 0,0005 ns <0,0001 ns ns
InsulineT180 17,87 3,45 10,06 1,57 0,009 ns <0,0001 ns ns
ASC 4915 950,9 6206,00 709,00 ns ns ns ns ns

Comparaisons réalisées par régression linéaire, ajustée sur I'age et le sexe

63




DELEPINE-HOUSSIN Capucine

Annexes

Annexe 11 : Tableaux de synthése des résultats de leptine

Anneau Bypass gastrique
Moyenne SEM Moyenne SEM p-values
préopératoire p AG vs BPG
LeptineTO 30,64 3,13 36,72 3,83 ns
LeptineT180 29,42 3,15 32,08 3,64 ns
ASC 5392,00 562,40 5806,00 645,20 ns
10 % pp pAGvs BPG AG:p 10%pp vs préop BPG:p 10%pp vs préop

LeptineTO0 23,40 2,55 29,11 3,73 ns ns ns
LeptineT180 22,71 3,08 24,14 3,92 ns ns ns
ASC 4192,00 542,30 4382,00 685,80 ns ns ns

lan pAGvs BPG AG:p1anvspréop BPG:p 1 anvs préop
LeptineTO 23,83 2,73 14,08 2,13 0,01 0,046 <0,0001
LeptineT180 21,16 2,50 13,46 1,92 0,048 0,02 0,0007
ASC 4049,00 466,50 2478,00 363,60 0,02 0,03 0,0004

5 ans pAGvs BPG AG:p5 ans vs préop BPG:p5ansvspréop AG:p5ansvslan BPG:p5ansvslan
LeptineTO 21,87 2,15 26,27 4,39 ns 0,03 0,02 0,02 0,02
LeptineT180 20,03 2,06 26,90 5,09 ns 0,03 ns 0,007 0,007
ASC 3770 375,8 4785,00 851,00 ns 0,03 ns 0,007 0,007

Comparaisons réalisées par régression linéaire, ajustée sur I'age et le sexe
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Annexe 12 : « Cascade de la satiété », selon Blundell (50)

Meal quality Meal quantity Nutrient status Energy balance
Expectations Stretch Insulin Insulin
Reward and pleasure Osmotic load Oxidation Leptin
V< CCK Glucose Adiponectin(?)
. GLP-1 Amino acids N
PYY A B
Ghrelin
."l‘!‘.
Sensation, Stomach and Liver and Body (fat)
prior beliefs intestines metabolites mass
and associations ',,A

Fermentation

5 , Postabsorptive
ognitive Postingestive

Food Early Late

Satiation __ Satighy: TR o —
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INTRODUCTION - Le bypass gastrique est connu pour donner de meilleurs résultats
pondéraux ainsi que des modifications entéro-hormonales, comparativement a l'anneau
gastrique. Toutefois, les mécanismes impliqués dans la régulation les sensations de faim et de
satiété aprés chirurgie ne sont pas clairement élucidés.

OBJECTIF — Comparer les sensations de faim et satiété, aprés anneau gastrique versus
bypass gastrique, chez des sujets obéses et diabétiques de type 2 suivis pendant 5 ans. Nous
avons également évalué l'implication de I'absorption digestive et de la réponse hormonale
postprandiale (insuline, Glucagon-Like-Peptide-1 (GLP-1), leptine) dans [I'évolution des
sensations de faim et satiété.

METHODE - Suivi prospectif pendant 5 ans d’'un groupe de 20 patients opérés d’'un anneau
gastrique (groupe AG) et d’'un second groupe de 30 patients opérés d’'un bypass gastrique
(groupe BPG). Quatre évaluations ont été réalisées : en préopératoire, a 10 % de perte de
poids, a 1 an et a 5 ans de la chirurgie bariatrique. A chaque évaluation, les sensations de faim
et de satieté ont été évaluées par échelle analogique visuelle a jeun puis toutes les 30 minutes
pendant 3 heures suivant un repas-test standardisé de 387 kcal, contenant également du D-
xylose. Des prélevements sanguins ont été réalisés toutes les 30 minutes pendant 3 heures
suivant le repas-test : xylosémie, glycémie, GLP-1, insulinémie et leptine.

RESULTATS - Les sensations de faim sont moindres aprés BPG dés 10 % de perte de poids
et jusqu’a 5 ans, comparativement a ’AG. Ceci est corroboré par les sensations de satiété, qui
sont plus élevées aprés BPG qu’aprés AG, tout au long du suivi. L’absorption du D-xylose
n’est pas modifiée aprés AG alors qu’elle est nettement diminuée aprés BPG. La sécrétion de
GLP-1 n’est pas modifiée aprés AG, alors qu’elle est nettement augmentée aprés BPG et cela
jusqu’a 5 ans. La sécrétion d’insuline n’est pas modifiée aprés AG, alors que sa cinétique
apres BPG est caractérisée par un pic de sécrétion précoce et élevé. Le niveau de leptine
plasmatique diminue au-dela de 10 % de perte de poids, et notablement a 1 an aprés les deux
types de chirurgie. Toutefois, a 5 ans le niveau de leptine continue a diminuer aprés AG alors
gu’il remonte aprés BPG, comparativement a 1 an.

CONCLUSION - Les effets du bypass et de 'anneau gastrique sur la satiété se maintiennent
a 5 ans postopératoires. Les modifications des sensations alimentaires aprés bypass gastrique
s’accompagnent d’'une majoration de sécrétion de GLP-1 et d’insuline en postprandial précoce,
associée a une baisse de I'absorption glucidique, participant ainsi au maintien a 5 ans de l'effet
supérieur du BPG comparativement a 'AG, sur les sensations alimentaires.
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