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INTRODUCTION

Le diabete constitue une problématique de santé publique mondiale. Selon le rapport mondial
de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) de 2016(1), on estimait a 422 millions le nombre
de personnes diabétiques dans le monde en 2014. Selon Santé Publique France(2), on estime
le nombre de patients diabétiques a 5,2 millions en France en 2019. En 2009, plus de 34 000
déces étaient liés au diabéte soit 6,3% des déces toutes causes confondues en France(3).

La prévalence du diabéte de type 2 ne cesse d'augmenter dans le monde parallélement a
I'industrialisation mondiale et a I'occidentalisation de I'alimentation. Le diabete de type 2
survient chez des individus génétiquement prédisposés en association a des facteurs
environnementaux tels que la sédentarité et une alimentation riche en produits transformés,
pauvre en fibres et en acides gras poly-insaturés, omega 3 et 6 et hypercalorique. La
physiopathologie du diabéte de type 2 est caractérisée par I'association d'une
insulinorésistance et d'un déficit insulino-sécreétoire.

L'évolution naturelle du diabéte est marquée par I'apparition de complications micro-
angiopathiques telles que la rétinopathie diabétique, la néphropathie diabétique et la
neuropathie diabétique et par des complications macro-vasculaires telles que I'artérite
oblitérante des membres inférieurs, I'infarctus du myocarde et I'accident vasculaire cérébral.
La prise en charge du diabéte de type 2 repose sur la modification du mode vie par la mise en
place d'une activité physique réguliere et d'une alimentation équilibrée ainsi que sur des
thérapeutiques médicamenteuses telles que les traitements anti-diabétiques et
I'insulinothérapie. Ces derniéres années ont été marquées par de nombreuses avancées
thérapeutiques avec |'apparition sur le marché des analogues du GLP-1 et des inhibiteurs du
SGLT-2. Ces traitements ont démontré une efficacité sur I'équilibre glycémique, le pronostic
pondéral et sur la diminution de la mortalité cardio-vasculaire. Néanmoins, il n‘existe pas de

traitement curatif du diabéete de type 2.



La chirurgie bariatrique s'est largement développée en France depuis une vingtaine d'années.
Selon une étude nationale(4), le nombre d'interventions de chirurgie bariatrique a été multiplié
par 2.6 entre 2008 et 2014 en France soit 45474 interventions réalisées en 2014. Ce chiffre
ne cesse d’augmenter avec 60000 interventions effectuées en 2016 selon le rapport public de
2017 de I'Inspection Générale des Affaires Sociales(5).

Plusieurs études(6,7) ont montré un bénéfice de la chirurgie bariatrique sur le diabéte
permettant de diminuer voire d'arréter les traitements anti-diabétiques faisant émerger I'idée
d’une possible rémission du diabete de type 2 aprés chirurgie bariatrique. Ces modifications
du métabolisme glucidique apparaissent précocement apres l'intervention et sont observées
apres une chirurgie malabsorptive comme le bypass gastrique en Y (BPG) ou apres une
chirurgie restrictive comme la sleeve gastrectomie (SG). Les mécanismes impliqués sont
complexes et restent a préciser pour certains d’entre eux. Le métabolisme glucidique est
amélioré par la restriction calorique en post opératoire immédiat et par la perte de poids
secondairement. Certaines études évoquent d'autres mécanismes tels qu’une amélioration de
I'insulino-sensibilité entrainant une diminution de la néoglucogénése et de la glycogénolyse et
une augmentation de la captation tissulaire du glucose, une augmentation de l'insulino-
sécrétion et une optimisation de I'effet incrétine(8,9).

L'état actuel de la littérature scientifigue comporte essentiellement des études a court terme
avec un suivi de 2 ans ou a moyen terme avec un suivi de 5 a 6 ans post opératoires ne
permettant pas de dire si les bénéfices observés initialement sur le diabéte persistent a
distance de l'intervention(10,11). II existe une disparité importante entre les études sur la
définition de la rémission du diabéte de type 2(12). En 2009, Buse et coll ont proposé une
définition de la rémission partielle et de la rémission compléte du diabete de type 2. Ils ont
défini la rémission partielle comme I'association d’une glycémie a jeun <1,26g/L et d'une

HbAlc <6,5% sans traitement et la rémission compléte comme |'association d'une glycémie a



jeun <1g/L et d’une HbAlc <5.7% sans traitement(13). L'hétérogénéité de définition de la
rémission du diabéte de type 2, de durée de suivi et de type de chirurgie participent a expliquer
les différences de résultats observés. Une étude américaine de 2012(7) observe 62% de
rémission du diabete de type 2 a 6 ans d'un BPG tandis qu’une étude plus récente de 2020(10)
retrouve 5% de rémission compléte du diabéte de type 2 a 5 ans d'un BPG et aucune rémission
a 5 ans d'une SG.

L'objectif de notre étude est de documenter la prévalence de la rémission partielle et compléte
du diabete de type 2 dans notre cohorte selon la définition de Buse et coll jusqu'a 10 ans de
suivi. Les objectifs secondaires sont d‘identifier des facteurs prédictifs pré et post opératoires
de la rémission et de la résurgence du diabete de type 2 aprés chirurgie bariatrique et
d'observer la relation entre I'évolution des parametres de la composition corporelle et

I'évolution du diabete de type 2 apres chirurgie bariatrique.



METHODES

1. Caractéristiques de I'étude
Il s'agit d’'une étude rétrospective monocentrique qui a été réalisée sur une cohorte de patients
du service Endocrinologie, Diabéte et Nutrition du CHU d’Angers qui est reconnu Centre

Spécialisé de I'Obésité (CS0). La période d'intérét s'étendait d'avril 2005 a novembre 2020.

2. Population d'étude

2.1.1. Criteres d'inclusion
La population d'étude concernait exclusivement des femmes pour des raisons d’homogénéité

de population et de comparabilité des paramétres de composition corporelle, agées de plus de
18 ans, diabétiques de type 2 avec un Indice de Masse Corporelle (IMC) supérieur ou égal a
35kg/m2 conformément aux indications de la chirurgie bariatrique de la Haute Autorité de
Santé (HAS) de 2009(14).

Les patientes étaient considérées comme diabétiques lorsqu’elles prenaient un traitement anti-
diabétique ou lorsqu’elles avaient une HbAlc supérieure ou égale a 6,5% et/ou une glycémie

a jeun supérieure ou égale a 1.26g/L a deux reprises.

2.1.2. Criteres de non inclusion
Les patients souffrant d'un diabete non type 2 ont été exclus de I'étude (exclusion des patients

souffrant d'un diabete de type 1, d’un diabete dit cétosique de I'africain, d'un diabete MODY,

d'un diabéte secondaire a une pancréatopathie, etc).

2.1.3. Consentement
Toutes les patientes avaient signé un consentement autorisant |'utilisation a des fins

scientifiques et de publications des données cliniques et paracliniques recueillies dans le cadre
de leur prise en charge médicale habituelle. L'étude a fait I'objet d’une validation auprés de la

Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL).



3. Protocole de I'étude

Les patientes étaient vues en consultation pré-opératoire puis annuellement a ‘occasion d’une
Hospitalisation de jour prévue dans leur suivi. Les points d'intérét ont été fixés a 6 mois, 3
ans, 5 ans, 8 ans et 10 ans post opératoires. A chaque temps, on disposait du poids et de la
taille des patientes : elles étaient pesées a jeun, en sous-vétements sur la balance du
pléthysmographe, calibrée quotidiennement avec une précision de 0,01kg et elles étaient
mesurées grace a une toise murale (SECA 240, Hamburg, Germany) avec une précision de 0,2
cm avec calcul de I'IMC (défini par poids/taille2). La pression artérielle était mesurée en position
allongée, avec un brassard adapté a la circonférence brachiale sur une durée de 20 minutes.

Les patientes étaient encouragées a suivre un fractionnement alimentaire comportant trois
repas équilibrés, se limitant au plat de résistance pour le déjeuner et le diner et trois collations
composées pour deux d’entre elles d'un produit laitier et d’'un produit fruitier et pour la derniére
de deux produits laitiers. Le fractionnement alimentaire avait pour but de permettre des
apports nutritionnels satisfaisants rapidement apres la chirurgie afin de limiter la survenue
d’une dénutrition protéino-énergétique et de carences en vitamines et en oligo-éléments. A
distance de la chirurgie, le fractionnement avait pour objectif de maintenir stable le volume de
la poche gastrique. Pour vérifier la bonne mise en ceuvre du fractionnement alimentaire, on
disposait du bilan alimentaire déclaratif des trois derniers jours et les patientes bénéficiaient
d’une consultation diététique a chaque temps. De plus, il leur était conseillé de maintenir un
suivi diététique minimal annuel en dehors de I'Hospitalisation de Jour.

Les patientes étaient également stimulées a adopter une activité physique réguliere mixte
comportant une activité quotidienne dite d’endurance associée a une activité de renforcement
musculaire a raison de trois séances minimum par semaine, conformément aux

recommandations de I’ADA(15). Les patientes étaient interrogées sur leur pratique a chaque



temps et elles avaient la possibilité de rencontrer un enseignant d'activité physique adaptée a

la discrétion de la patiente et du médecin.

3.1. Bilan biologique

Pour chaque temps on disposait d’'un bilan biologique comportant :

- un dosage de la glycémie veineuse a jeun selon la méthode par hexokinase (Advia Chemistry
Siemens),

- de I'HbA1c selon la méthode par HPLC Echange d‘ions (G8 - Tosoh),

- de I'hnémoglobine pour aider a l'interprétation de I'HbAlc avec un analyseur SYSMEX (de la
gamme XE de 2005 a octobre 2019 et de la gamme XN a partir d’octobre 2019),

- du bilan lipidique par colorimétrie avec calcul du LDL-cholestérol selon la formule de
Friedewald si le dosage des triglycérides était inférieur a 3,75mmol/L ou mesuré par une
technique directe avec détergent (Advia Chemistry Siemens) si le dosage des triglycérides était
supérieur ou égal a 3,75mmol/L,

- de la créatinine via la Créatininase Peroxydase (Advia Chemistry Siemens) avec calcul de la

clairance de la créatinine selon la formule MDRD (Modification of Diet in Renal Disease).

3.2. Composition corporelle

On disposait de la composition corporelle des patientes a chaque temps. Celle-ci était mesurée
grace a un modele a 3 compartiments a partir des mesures du poids, de I'eau corporelle totale
obtenue par impédancemétrie bioélectrique multifréquence et du volume corporel obtenu par
pléthysmographie par déplacement d'air.

Les parametres de la composition corporelle qui nous intéressaient comportaient le poids, la
masse grasse, la masse maigre et la masse musculaire. Le pourcentage de masse grasse ou
adiposité était déterminé a partir du poids, de I'eau corporelle totale et du volume corporel

selon I'équation de Siri. La masse musculaire était déterminée selon I'équation de Janssen et



le pourcentage de masse musculaire ou musculosité était calculée en rapportant la masse

musculaire au poids (cf Annexes).

3.3. Evolution post opératoire

L'évolution post opératoire était basée sur le suivi du poids avec calcul a chaque temps du
pourcentage de perte de poids et du pourcentage de perte d'exces de poids (PEP) par rapport
au poids pré-opératoire. Le pourcentage de PEP nécessitait la détermination du poids idéal
calculé pour un IMC a 25.0 kg/m2 selon la formule de Reinhold(16). Les paramétres de
musculosité et d’adiposité étaient interprétés a chaque temps en fonction d’objectifs ajustés a
I'IMC des patientes. La masse grasse et la masse maigre étaient comparées a chaque temps

au temps pré-opératoire.

3.4. Critere de jugement principal

Conformément aux critéres de Buse et coll de 2009, les patientes étaient considérées en
rémission partielle du diabéte de type 2 lorsqu’elles avaient une HbAlc <6.5% et une glycémie
a jeun <1.26g/L en I'absence de tout traitement anti-diabétique. Elles étaient considérées en
rémission compléete du diabéte de type 2 lorsqu’elles avaient une HbAlc <5.7% et une
glycémie a jeun <1.0g/L en I'absence de tout traitement anti-diabétique. Enfin, elles étaient
considérées en rémission prolongée lorsque la rémission compléte persistait depuis 5 ans au

moins.

4. Analyse statistique

L'analyse statistique descriptive a été réalisée a I'aide du logiciel Microsoft Excel version 16.
Les analyses statistiques univariée et multivariée ont été réalisées a I'aide du logiciel Statistical
Package for the Social Sciences version 21.

La comparaison des variables quantitatives a été effectuée a l'aide d'un test t de Student

lorsque 'effectif était supérieur a 30 et a I'aide d’un test u de Mann-Whitney lorsqu'il ne I'était



pas. La comparaison des variables qualitatives a été effectuée a I'aide d'un test du Chi-2
lorsque I'effectif était supérieur a 5 dans chaque sous-groupe et a l'aide d'un test de Fisher
lorsqu'il ne I'était pas.

Le risque instantané de rémission et le risque instantané de résurgence ont été analysés grace
a la réalisation de courbes de survie de Kaplan-Meier avec calcul du log rank.

L'analyse multivariée a été réalisée a I'aide d’un test de régression logistique binaire selon la
méthode descendante.

La différence était considérée significative pour des valeurs de p<0,05 en analyse univariée et

en analyse multivariée.



RESULTATS

1. Description de la population

L'age médian des femmes de notre cohorte au moment de I'intervention était de 50 ans. Les
femmes opérées d'une SG étaient un peu plus agées avec un age médian de 53 ans.

Le poids médian des femmes avant l'intervention était de 122,35kg avec un IMC médian a
46,25kg/m2 en faveur d'une obésité de grade 3. Elles souffraient d'une obésité plus sévere
dans les groupes SG et DBP avec des IMC médians respectivement a 52,60kg/m2 et
55,20kg/m2 par rapport au groupe BPG ou elles avaient un IMC médian a 44,20kg/mz2.

Il n'y avait pas de différence entre les trois types de chirurgie en ce qui concernait la durée
d'évolution du diabete. Le diagnostic de diabéte avait été posé récemment avant l'intervention
avec une médiane de 2 ans d'évolution. Leur diabete était bien équilibré au moment de la
chirurgie avec une HbA1c médiane a 6,7%. L'HbAlc médiane était plus basse dans le groupe
BPG (6,7%) par rapport aux groupes DBP (6,9%) et SG (7,0%).

La majorité des patientes souffraient également d'une hypertension artérielle traitée pour
71,3% (127/178) d'entre elles avec une prévalence plus marquée chez les femmes opérées
d'une SG a 84,4% (27/32). Elles étaient un peu plus d'un tiers a étre traitées pour une

dyslipidémie (63/176). Les caractéristiques des patientes sont colligées dans le tableau I.

2. Traitement du diabete en pré-opératoire

La majorité des patientes étaient traitées par metformine pour 91% (162/178) d'entre elles,
en monothérapie pour 50,6% d’entre elles (82/162).

Le traitement par sulfamides hypoglycémiants concernait 22% (39/178) des patientes, il était
toujours associé a d'autres antidiabétiques oraux tels que la metformine pour 89,7% (35/39),

les glitazones pour 20,5% (8/39) d’entre elles ou l'insuline pour 17,9% (7/39) d’entre elles.
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L'insulinothérapie concernait 14,1% (25/178) des patientes, le schéma par multi-injections
était majoritaire et concernait 68% (17/25) d’entre elles. L'insuline était fréquemment associée
a la metformine chez 80% (20/25) des femmes.

L'utilisation des autres traitements était minoritaire. Il n'y avait pas de différence de traitement
du diabéte selon le type de chirurgie. Les traitements du diabéte avant chirurgie sont colligés

dans le tableau II.

3. Evolution de la composition corporelle

3.1. Dans la cohorte

La médiane de perte de poids apres la chirurgie est de 26,1% a 6 mois et de 31,08% a 3 ans
ol on observe le maximum de perte de poids.

La médiane de PEP est de 56,13% a 6 mois et de 71,12% a 3 ans ou on observe le maximum
de PEP.

On observe une perte importante de masse grasse avec une médiane de masse grasse initiale
a 58,4kg qui diminue jusqu'a 31,9kg a 3 ans avec un minimum d'adiposité de 39,0% a 3 ans.
La masse musculaire en valeur absolue tend globalement a se maintenir aprés la chirurgie, il
en résulte une augmentation de la musculosité en post opératoire jusqu’a 27,3% a 3 ans de
la chirurgie.

On observe ainsi une amélioration de la composition corporelle en post opératoire avec un
bénéfice maximal obtenu a 3 ans de la chirurgie avec une tendance a la dégradation au-dela
de la troisieme année sans revenir aux parametres initiaux. L'évolution de la composition

corporelle de la cohorte est colligée dans le tableau III.

3.2. Selon le type de chirurgie

L'évolution des parameétres de composition corporelle apres BPG et DBP suit celle de la cohorte

avec des résultats optimaux a 3 ans de la chirurgie.
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Les résultats observés apres une SG different lIégerement puisqu'on observe un nadir de
I'adiposité a 6 mois et un taux maximal de musculosité a 6 mois. L'évolution de la composition

corporelle selon le type de chirurgie est colligée dans les tableaux IV a VI.

4. Evolution du traitement du diabete

On met en évidence une diminution précoce de I'utilisation des biguanides et inhibiteurs des
alpha glucosidases en post opératoire avec un nadir a 21,9% (23/105) de femmes traitées a
5 ans de la chirurgie. On observe ensuite une réascension de la prescription de ces traitements
a partir de 8 ans, cette tendance se maintient a 10 ans de l'intervention avec 48,3% (14/29)
de patientes traitées.

L'utilisation des traitements dits insulino-sécréteurs, sulfamides hypoglycémiants et glinides,
diminue apres l'intervention avec un nadir a 2,4% (1/42) de femmes traitées a 8 ans de la
chirurgie.

L'utilisation de I'insuline diminue rapidement en post opératoire ne concernant plus que 3,4%
(6/178) des femmes a 6 mois de I'intervention puis reste stable dans le temps jusqu'a 10 ans
de la chirurgie.

On observe une évolution différente aprés DBP avec un arrét des traitements anti-diabétiques
a partir de 3 ans post opératoire qui perdure jusqu'a 10 ans de suivi a I'exception d'un patient
traité transitoirement par metformine a 5 ans. L'évolution des traitements anti-diabétiques est

colligée dans le tableau VII.

5. Evolution de I'HbA1lc
On observe une diminution de I'HbAlc médiane aprés chirurgie de 6,7% jusqua 5,8% a 6
mois, 3 ans et 5 ans de la chirurgie. Il existe une réascension de I'HbA1c a partir de 8 ans a

5,95% et a 6,1% a 10 ans restant inférieure au temps pré-opératoire.
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Des valeurs d’HbA1c sensiblement inférieures sont observées aprés DBP avec un nadir a 5,05%
a 3 ans sans traitement avec une réascension a 10 ans a 5,95% sans traitement. L'évolution

de I'HbA1c aprés chirurgie est colligée dans le tableau VIII.

6. Rémission du diabete

6.1. Dans la cohorte

A 6 mois, 60,5% (107/177) des femmes sont en rémission partielle, cette proportion augmente
pour atteindre 70,2% (92/131) et 71,4% (75/105) respectivement a 3 ans et a 5 ans de
I'opération. L'évolution se fait ensuite vers une résurgence du diabete avec une diminution du
taux de rémission a 59,5% (25/42) et 41,4% (12/29) a respectivement 8 ans et 10 ans de
I'intervention.

A 6 mois, 28,2% (50/177) des femmes sont en rémission compléte avec une progression
jusqu'a 38,2% (50/131) a 3 ans de suivi. Cela se maintient jusqu’a 5 ans avec 35,2% (37/105)
des femmes en rémission compléte, on note ensuite une diminution a 8 ans avec un taux de
21,4% (9/42).

La rémission compléte prolongée définie par I'existence d’une rémission compléte persistante
pendant 5 ans au moins ne concerne que 14,3% (6/42) des femmes a 8 ans de suivi et 17,2%
(5/29) des femmes a 10 ans de suivi. L'évolution de la rémission du diabéte dans la cohorte
est colligée dans le tableau IX. La courbe de survie Kaplan Meier de la rémission partielle est

illustrée figure 1.

6.2. Selon le type de chirurgie

Aprés DBP, la rémission partielle du diabéte a 6 mois concerne 64,7% (11/17) des patientes
et 100% de la population (14/14) a 3 ans. Ces taux de rémission sont supérieurs a ceux
observés apres BPG intéressant 61,3% (81/128) des patientes a 6 mois et 70,8% (63/89) des

patientes a 3 ans, eux-mémes supérieurs a ceux observés apres SG intéressant 46,9% (15/32)
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des patientes a 6 mois et 53,6% (15/28) des patientes a 3 ans. Ces différences persistent
jusqu'a 8 ans de suivi avec une rémission partielle du diabéte chez 100% (4/4) des patientes
aprés DBP, 64,3% (18/28) des patientes aprés BPG et 30% (3/10) des patientes aprés SG.
Les taux de rémission complete du diabete observés aprés DBP sont superposables a ceux de
la rémission partielle avec 100% (14/14) de rémission compléte a 3 ans.

Aprés BPG, on observe jusqu'a 30% de rémission compléte du diabéte a 3 ans (27/89) et 5
ans (22/73).

Apres SG, on observe jusqu'a 32,1% (9/28) de rémission complete a 3 ans de la chirurgie.

L'évolution de la rémission du diabéte selon le type de chirurgie est colligée dans le tableau X.

7. Résurgence du diabete

On a étudié la résurgence du diabéte dans le sous-groupe des patientes en rémission partielle
a 3 ans post opératoire (n=92) qui correspond au temps ou on avait le plus grand effectif de
patientes en rémission. Il y a 6% (4/67) de résurgence a 5 ans, 12% (3/25) de résurgence a
8 ans et 21,4% (3/14) de résurgence a 10 ans post opératoire.

On observe une augmentation de la résurgence du diabete a distance de la chirurgie. La courbe

de survie Kaplan Meier de la résurgence est illustrée figure 2.

8. Facteurs prédictifs de rémission du diabete

8.1. Analyse statistique univariée

On a étudié la rémission partielle du diabéte a 3 ans en comparant les femmes en rémission a
celles qui ne I'étaient pas. Les données étaient disponibles pour 131 patientes et sont
exprimées en moyenne ou en fréquence (%).

Comparativement aux femmes non en rémission, en pré-opératoire, les femmes en rémission
partielle a 3 ans ont une HbA1c inférieure (6,77 vs 7,75%, p<0,001) et donc un diabéte mieux

équilibré. Leur glycémie a jeun est significativement plus basse (1,33 vs 1,51g/L, p=0,017),

14



leur diabete a été diagnostiqué plus récemment (3 vs 8,2 ans, p<0,001) et est moins insulino-
traité avant la chirurgie (3,3% vs 35,9%, p<0,001). Elles prennent moins de traitements anti-
diabétiques (1,4 vs 1,7, p=0,013). Leur taux de musculosité est moindre (21,5 vs 22,7%,
p=0,041).

La rémission partielle a 3 ans est significativement dépendante du type de chirurgie. Il y a
100% (14/14) de rémission partielle a 3 ans apres DS, 70,8% (63/89) aprés BPG et 53,6%
(15/28) apres SG avec un p=0,004.

A 6 mois de la chirurgie, elles ont perdu significativement plus de poids (26,7 vs 23,9%,
p=0,02) et plus de masse grasse (-24,6 vs -20,0kg, p=0,007).

A 3 ans de la chirurgie, elles ont perdu significativement plus de poids (33,0 vs 26,5%,
p=0,001) et plus de PEP (71,5 vs 61,8%, p=0,033). Elles ont perdu plus de masse grasse
(-28,4 vs -20,7kg, p=0,005) et leur taux d'adiposité est moindre (37,9 vs 41,3%, p=0,037).
Leur taux de musculosité est significativement supérieur (27,7 vs 25,9%, p=0,034).

Les données de I'analyse univariée de la rémission partielle du diabete a 3 ans sont colligées
dans le tableau XI. La courbe de survie Kaplan Meier de la rémission partielle du diabéte en
fonction du traitement par insuline en pré-opératoire est illustrée figure 3 et celle de la

rémission partielle du diabete en fonction du type de chirurgie est illustrée figure 4.

8.2. Analyse statistique multivariée

L'analyse univariée de la rémission partielle du diabéte a 3 ans a permis de sélectionner
certaines variables significatives en vue de les tester en analyse multivariée. Les données sont
exprimées en odd ratio (OR) accompagné de son intervalle de confiance. Le modéle réalisé
permet de prédire la rémission partielle du diabéete a 3 ans a 82,0%.

En pré-opératoire, la rémission partielle du diabéte a 3 ans est corrélée négativement avec le
traitement par insuline (OR 0,118 [0,018;0,79]), le taux d'HbA1c (OR 0,507 [0,276;0,931])

et la durée d’évolution du diabéte (OR 0,851 [0,74;0,979]).
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Le BPG apparait comme facteur protecteur de la rémission partielle a 3 ans (OR 4,92 [1,203;
20,121]). On note également une tendance a la rémission apres DBP (OR 3281216928) mais
la différence n'est pas significative (p=0,998). Les caractéristiques du modele statistique sont
colligées dans le tableau XII. Les résultats de I'analyse multivariée de la rémission partielle a

3 ans sont colligés dans le tableau XIII.

9. Facteurs prédictifs de résurgence du diabete

9.1. Analyse statistique univariée

Les données de la résurgence du diabéte a 8 ans de la chirurgie étaient disponibles pour 25
patientes et sont exprimées en moyenne ou en fréquence (%).

Comparativement aux patientes en rémission persistante, les femmes en résurgence sont plus
agées (57,7 vs 48,8 ans, p=0,089).

On n’a pas mis en évidence de dépendance entre la résurgence du diabete a 8 ans et le type
de chirurgie (p=0,148).

A 3 ans, elles ont plus de masse grasse (46,1 vs 30,1kg, p=0,046) et un taux d'adiposité
supérieur (47,4 vs 35,7%, p=0,027). Cette tendance existe aux autres temps mais la
différence n'est pas significative. Elles ont un taux de musculosité inférieur (22,7 vs 28,2%,
p=0,036). Cette tendance existe aux autres temps mais la différence n’est pas significative.
A 5 ans, elles ont perdu moins de masse grasse (-12,8 vs -27,2kg, p=0,031).

Les données de I'analyse univariée de la résurgence sont colligées dans le tableau XIV. La

courbe de survie de la résurgence selon le type de chirurgie est illustrée figure 5.
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DISCUSSION ET CONCLUSION

Notre étude apporte des informations inédites sur I'évolution du diabéte de type 2 a long terme
aprés chirurgie bariatrique. Nous avons observé un taux de rémission partielle du diabéte de
type 2 de 70,2% (92/131) et de 71,4% (75/105) respectivement a 3 ans et 5 ans de la
chirurgie qui régresse a partir de 8 ans pour atteindre 41,4% (12/29) a 10 ans. Quand on
considere la rémission compléte, la prévalence était plus faible avec 38,2% (50/131) a 3 ans
et s'amenuisait dans le temps pour ne concerner que 21,4% (9/42) des femmes a 8 ans et
17,2% (5/29) a 10 ans. Ces résultats sont comparables a ceux de la cohorte suédoise(17) qui
comparait 343 patients diabétiques opérés d'une chirurgie bariatrique a 260 patients
diabétiques traités médicalement. Cette étude retrouvait un taux de rémission du diabete a 2
ans de 72,3% dans le groupe opéré avec une diminution a distance de la chirurgie a 38,1% a
10 ans et a 30,4% a 15 ans. Nos résultats sont également comparables a ceux d’une étude
américaine de 2017(18) qui mettait en évidence un taux de rémission partielle de 75%
(66/88), de 62,1% (54/87) et de 51% (43/84) respectivement a 2 ans, 6 ans et 12 ans d'un
BPG. Les criteres de rémission utilisés dans ces deux études étaient équivalents a ceux de la

rémission partielle de notre étude.

Nos résultats ont montré une influence de la technique chirurgicale sur la rémission du diabete
de type 2 avec une tendance a la supériorité de la DBP (100%) sur le BPG (70,8%) et du BPG
sur la SG (53,6%). Aprés analyse multivariée, le BPG apparaissait comme facteur prédictif de
la rémission partielle @ 3 ans (OR 4,920). Ces résultats sont corroborés par une méta-analyse
de 2009(19) de 621 études publiées entre 1990 et 2006 qui retrouvait un taux de rémission
de 95,1% apres DBP, de 80,3% aprés BPG et de 79,7% apres SG et par une étude italienne
de 2012(6) qui retrouvait un taux de rémission du diabéte de 95% aprés DBP et de 75% aprées

BPG a 2 ans de la chirurgie. Il est possible que I'on n’ait pas mis en évidence la supériorité de

17



la DBP dans notre étude du fait du faible effectif de patientes opérées par cette technique
chirurgicale (17/178). Nous avons observé également des taux de rémission inférieurs apres
SG dans notre étude mais il pourrait exister des biais de confusion. En effet, dans notre
cohorte, les femmes opérées d’'une SG étaient plus agées, elles avaient plus de comorbidités

métaboliques et leur diabéte était moins bien équilibré.

A l'instar de plusieurs études(20,21), nous avons observé un parallélisme entre la perte de
poids et la PEP et la rémission du diabéte aprés la chirurgie. De maniere trés intéressante, au-
dela de la perte de poids, nous avons observé un continuum entre les paramétres de
composition corporelle, notamment la musculosité et I'adiposité, et celle du diabete apres
chirurgie. En effet, les patientes en rémission partielle a 3 ans avaient augmenté leur
musculosité et diminué leur adiposité de maniere significative par rapport aux patientes avec
un diabéte persistant. Il semblerait que la rémission du diabéte soit sous-tendue par
I'optimisation de la composition corporelle et notamment par le maintien de la masse
musculaire au détriment de la masse grasse. A notre connaissance, peu d'études se sont
intéressées aux liens potentiels entre rémission du diabéte et composition corporelle. Il est
intéressant de mettre en relation ces résultats avec ceux d'une étude américaine de 2005 de
50 patients opérés d'une DBP(22). Cette étude mettait en évidence une perte de masse grasse
plus importante de 28% et un gain supplémentaire de masse maigre de 8% a 18 mois dans le
groupe activité physique. L'intervention était définie par la pratique d’une activité physique
pendant au moins 30min 3 fois par semaine. Par extrapolation, nos résultats suggerent un role
central de I'activité physique dans I'amélioration de la composition corporelle et la rémission

du diabete aprés chirurgie.
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Notre étude a permis d’identifier des facteurs péjoratifs pré-opératoires de rémission a 3 ans
tels que l'insulinothérapie avec un OR a 0,118 [0,018;0,790], le taux d'HbAlc avec un OR a
0,507 [0,276;0,931] et la durée d'évolution du diabete avec un OR a 0,851 [0,740;0,979].
Ces facteurs ont également été identifiés dans la littérature et ont été intégrés a des scores
prédictifs de rémission du diabéte a 1 an (23-25) et a 5 ans (26). L'existence de ces facteurs
pré-opératoires est intéressante dans le contexte du développement de la chirurgie

métabolique car ils pourraient intervenir dans la sélection des patients.

Le Second Diabetes Surgery Summit II (DSS-II)(27) a récemment élargi les indications de la
chirurgie métabolique aux patients diabétiques avec un IMC entre 30 et 34,9kg/m2 en cas de
diabéte déséquilibré malgré une prise en charge médicale optimale. L'IMC pré-opératoire ne
semble pas étre un bon marqueur prédictif de rémission, bien que cela soit controversé dans
la littérature, ce qui peut justifier le recours a la chirurgie métabolique(17,28,29). Plusieurs
études(28,30-33) se sont intéressées a l'efficacité de la chirurgie métabolique chez les patients
avec des IMC <35kg/m2. Dans une méta-analyse de 2015(28), les auteurs ont comparé les
patients avec un IMC pré-opératoire inférieur a 35kg/m2 a ceux avec un IMC supérieur ou égal
a 35kg/m2. Ils n‘ont pas mis en évidence de différence d'efficacité de la chirurgie sur la
rémission du diabete en fonction de I'IMC avec 72% de rémission chez les patients avec un
IMC inférieur a 35kg/m2 et 71% de rémission chez les patients avec un IMC supérieur ou égal
a 35kg/m2, Les objectifs de la chirurgie métabolique restent a définir a savoir I'obtention de la

rémission du diabete ou I'optimisation du diabete.

Dans notre étude, la chirurgie bariatrique a permis une amélioration de I'équilibre glycémique
ainsi qu’une simplification thérapeutique qui perdurait jusqu'a 10 ans de suivi. Cette idée est

également véhiculée par une étude espagnole rétrospective de 2013(34) de 125 patients
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diabétiques opérés d’une chirurgie bariatrique. Parmi les patients avec un diabete persistant a
1 an de la chirurgie, ils étaient 91,9% (57/62) a avoir atteint I'HbA1c cible de 7,0%. IIs étaient
traités par des mesures hygiéno-diététiques pour 41,9% (26/62), par des traitements anti-

diabétiques pour 48,4% (30/62) et par de l'insuline pour 9,7% (6/62) d’entre eux.

Dans notre cohorte, la résurgence du diabéte concernait 6% (4/67), 12% (3/25) et 21,4%
(3/14) des femmes respectivement a 5 ans, 8 ans et 10 ans. Ces taux de prévalence sont
inférieurs a ceux de la cohorte suédoise (35) qui retrouvait 54% et 61% de résurgence du
diabéte a 10 ans et 15 ans apres la chirurgie. Dans cette analyse post hoc, les auteurs ont
identifié des facteurs pré-opératoires prédictifs de résurgence comparables a ceux utilisés pour
la prédiction de la rémission tels qu‘une HbAlc augmentée, une glycémie veineuse élevée et
I'ancienneté du diabete. Une faible perte de poids a 2 ans de la chirurgie apparaissait
également comme facteur prédictif de résurgence du diabete. Nos résultats sont a mettre en
relief avec ceux d'une étude internationale de 736 patients opérés d'une chirurgie
bariatrique(36) qui retrouvait 58% de rémission du diabéte a 1 an de la chirurgie dont 32%
de résurgence du diabéte avec un suivi médian de 8 ans. Les auteurs ont identifié des facteurs
prédictifs de résurgence du diabete tels que l'intensité de traitement avant la chirurgie et la
durée d'évolution du diabéte. Dans cette étude, la SG apparaissait comme plus pourvoyeuse

de résurgence que le BPG.

A notre connaissance, il y a peu ou pas de données dans la littérature étudiant I'influence de
la composition corporelle alors que nous avons observé une association entre la résurgence et
I'évolution péjorative de la composition corporelle a 3 ans dans notre cohorte. Une méta-
analyse de 2012(37) a suggéré que l'activité physique pourrait étre associée a une plus grande

perte de poids apres chirurgie bariatrique. Une récente étude interventionnelle(38) a mis en
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évidence l'influence variable de I'activité physique en fonction de sa nature sur la composition
corporelle. Dans cette étude, I'association d’exercices d’endurance en aérobie a des exercices
contre résistance était associée a une perte de poids et a un gain de masse musculaire plus
importants en comparaison a la pratique isolée d’exercices en aérobie. Par extrapolation, cela
suggere que la pratique d'une activité physique adaptée pourrait participer a diminuer la

résurgence du diabete via I'optimisation de la composition corporelle.

L'intérét de ce travail est la durée du suivi des patientes jusqu’a 10 ans apres la chirurgie ce
qui a permis d'évaluer la rémission du diabéete a long terme et le recul suffisant pour étudier
la résurgence du diabéte. Un autre atout de ce travail est le recueil des parametres de
composition corporelle mesurés a chaque temps selon un modele validé a 3 compartiments ce
qui est inédit dans la littérature. Les autres forces de ce travail résident dans la taille initiale

de la cohorte ainsi que dans l'inclusion des patientes opérées d’'une DBP.

Les limites de ce travail sont le caractére rétrospectif et la proportion croissante de perdus de
vue a distance de la chirurgie. Le faible effectif restant a 8 ans n‘a pas permis la réalisation
d’une analyse multivariée de la résurgence du diabéte par manque de puissance. Par ailleurs,
la population d'étude est exclusivement composée de femmes donc les résultats obtenus ne

sont pas extrapolables aux hommes.

Il serait intéressant de compléter ces données par une étude de l'incidence des complications
du diabéte chez les patients diabétiques en rémission aprés chirurgie bariatrique. La cohorte
suédoise(17) retrouvait une diminution de l'incidence des complications micro-vasculaires
(20,6 pour 1000 patients et par an) et macro-vasculaires (31,7 pour 1000 patients et par an)

dans le bras chirurgie bariatrique par rapport au bras traitement médical (respectivement 41,8
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pour 1000 patients et par an et 44,2 pour 1000 patients et pas an) pour un suivi médian de
18 ans.

Les recommandations actuelles reposent sur un consensus de I’ADA de 2009(13) qui préconise
la poursuite de la surveillance des complications au méme rythme que tout patient diabétique
si la rémission du diabete est inférieure a 5 ans. Au-dela de 5 ans, I’ADA propose |'arrét de la
surveillance en I'absence de complication avérée. Il pourrait étre intéressant d’actualiser ces

recommandations compte-tenu du risque majoré de résurgence a long terme.

En conclusion, la chirurgie bariatrique apparait comme un moyen efficace pour obtenir la
rémission du diabéte a court et moyen terme chez les femmes, en particulier en cas de diabete
récemment diagnostiqué, bien équilibré, non insulino-traité et lorsque la technique chirurgicale
est un BPG. La rémission du diabéte semble sous-tendue par la perte de poids et par
I'optimisation des parameétres de composition corporelle avec notamment le maintien de la
masse musculaire aux dépens de la masse grasse qui est rendu possible par la pratique d'une
activité physique réguliére et adaptée.

A long terme, on assiste a une résurgence du diabete parallélement a la reprise pondérale et
a la détérioration des parametres de composition corporelle ce qui suggéere la nécessité d'une
surveillance a vie des patientes aux antécédents de chirurgie bariatrique et une sensiblisation

des médecins au risque de résurgence de diabete.
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TABLEAUX

Tableau I - Caractéristiques et comorbidités de la population. Les données sont exprimées en

médiane (premier et troisieme quartile) ou prévalence (%) accompagnée de son intervalle de

confiance.
Sleeve Dérivation bilio-
Cohorte By pass gastrique
gastrectomie pancréatique
(n=178) (n=129)
(n=32) (n=17)
Age (ans) 50 49 53 50
(41,3 ; 57,0) (40,0 ; 57,0) (45,3 ; 60,3) (44,0 ; 54,0)
Poids (kg) 122,35 117,40 139,85 141,40

(109,1 ; 133,5)

(104,8 ; 128,6)

(121,2 ; 156,3)

(131,6 ; 147,8)

35,8% [29 ; 43]

36.2% [28 ; 45]

37,5% [20 ; 56]

IMC (kg/m?) 46,25 44,20 52,60 55,20
(42,2 ; 51,4) (40,8 ; 47,8) (47,9 ; 58,5) (52,4 ; 56,2)
Ancienneté du 2,0 25 2,0 2,0
diabéte (années) (1,0; 8,0) (1,0;9,0) (1,0 ; 6,5) (1,0; 5,0)
HbALC (%) 6,7 6,7 7,0 6,9
(6,3;7,6) (6,2;7,5) (6,5;8,1) (6,5;8,1)
Tabac 25/176 20/128 4 /28 1/17
14,2% [9 ; 19] 15,6% [9 ; 22] 14,3% [1 ; 28] 5,8% [0 ; 18]
HTA 127/178 90/129 27/32 10/17
71,3% [65 ;78] 69,8% [62 ; 78] 84,4% [71 ; 97] 58,8% [34 ; 84]
Dyslipidémie 63/176 46/127 12/32 5/17

29,4% [6 ; 53]

Insuffisance rénale

chronique

3/177
1,7% [0 ; 4]

3/128
2,3% [0 ; 5]

0/32
0%

0/17
0%
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Tableau II - Traitement du diabete avant chirurgie. Les données sont exprimées en prévalence

(%) accompagnée de son intervalle de confiance.

Sleeve

Dérivation bilio-

hypoglycémiants

39/178
22% [16 ;28]

27/129
21% [14 ;28]

Cohorte By pass gastrique
gastrectomie pancréatique
(n=178) (n=129)
(n=32) (n=17)
Biguanides 162/178 118/129 29/32 15/17
91% [87 ;95] 91,5% [87 ;96] 91% [81 ;100] 88% [71 ;100]
Sulfamides

8/32
25% [9 ;41]

4/17
23,5% [2 ;45]

Inhibiteur de DPP4

22% [16 ;28]

25% [17 ;33]

Glinides 2/178 1/129 0/32 1/17
1,1% [0 ; 3] 0,8% [0 ;2] 0% 5,9% [0 ;18]

Glitazones 11/178 8/129 3/32 0/17

6% [2 :10] 6% [2 ;10] 9% [0 ;19] 0%

Inhibiteur alpha 3/178 3/129 0/32 0/17

glucosidase 1,7% [0 ;4] 2,3% [0 ;5] 0% 0%

39/178 32/129 4/32 3/17

12,5% [1 ;24]

18% [0 ;38]

d’insuline

9,6% [5 ;14]

10% [5 ;15]

Analogue du 6/178 5/129 0/32 1/17
GLP-1 3,4% [1 :6] 3,9% [1:7] 0% 5,9% [0 ;18]
Insuline basale 8/178 6/129 1/32 117
4,5% [1 ;8] 4,7% [1 :8] 3,1% [0 ;9] 5,9% [0 ;18]
Multi-injections
17/178 13/129 3/32 1/17

9,4% [0 ;20]

5,9% [0 ;18]
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Tableau III - Evolution de la composition corporelle apres chirurgie bariatrique (cohorte). Les

données sont exprimées en médiane (premier et troisieme quartile).

Poids (kg)

Avant 6 mois post 3 ans post 5 ans post 8 ans post 10 ans post
chirurgie opératoire opératoire opératoire opératoire opératoire
122,35 88,80 82,40 83,10 85,46 90,00

(109,1; 133,38)

(79,2 ; 101,6)

(71,47 ; 94,55)

(73,82 ; 95,81)

(77,60 ; 96,05)

(79,27 ; 95,60)

IMC (kg/m2)

46,25
(42,23 ; 51,35)

34,10
(30,73 ; 38,80)

31,39
(27,70 ; 35,84)

32,50
(28,61 ; 36,37)

34,64
(30,22 ; 37,80)

34,20
(29,90 ; 35,46)

Masse
maigre (kg)

63,20
(57,15 ; 67,65)

54,90
(49,95 ; 58,98)

50,80
(45,70 ; 54,58)

49,59
(43,70 ; 53,60)

49,32
(44,14 ; 52,86)

47,00
(43,33 ; 51,62)

Masse grasse

58,40

35,65

31,90

35,44

37,29

41,71

(kg) (48,75 ; 68,30) (27,75 ; 44,28) (24,48 ; 41,38) (29,15 ; 43,71) (32,13 ; 45,16) (34,85 ; 45,85)
Masse 26,40 23,90 22,59 21,53 22,00 21,47
musculaire (23,85 ; 29,60) (21,70 ; 26,48) (20,02 ; 24,92) (19,26 ; 23,92) (19,46 ; 23,02) (20,45 ; 22,61)
(kg)
Adiposité 48,30 39,45 39,00 42,23 45,18 46,23
(%) (45,10 ; 52,00) (33,93 ; 44,28) (33,60 ; 45,20) (37,27 ; 46,62) (39,40 ; 49,75) (44,03 ; 49,00)
Musculosité 21,8 26,84 27,30 25,50 24,40 24,50
(%) (20,00 ; 23,48) (23,98 ; 29,59) (24,10 ; 29,90) (23,08 ; 28,03) (23,10 ; 26,52) (23,25 ; 26,68)

Variation de
la masse
grasse (kg)

-22,80
(-28,6 ; -17,75)

-25,38
(-35,1 ; -15,58)

-20,78
(-27,6 ; -14,24)

-21,38
(-29,46 ; -15,1)

-20,52
(-23,7 ; -13,38)

Variation de
la masse
maigre (kg)

-8,10
(-11,50 ; -5,20)

-11,40
(-15,12 ; -8,93)

-13,32
(-17,47 ; -9,24)

-15,23
(-18,08 ; -10,5)

-13,34
(-17,40; -5,71)

Perte de
poids (%)

26,10
(21,89 ; 30,09)

31,08
(24,20 ; 38,64)

30,06
(22,37 ; 35,05)

30,55
(21,52 ; 34,51)

25,54
(23,79 ; 33,41)

PEP (%)

56,13
(46,05 ; 69,15)

71,12
(53,55 ; 87,01)

65,66
(50,90 ; 80,59)

63,77
(45,31 ; 74,62)

58,93
(47,42 ; 72,59)
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Tableau IV - Evolution de la composition corporelle aprés BPG. Les données sont exprimeées en

médiane (premier et troisieme quartile).

Poids (kg)

Avant 6 mois post 3 ans post 5 ans post 8 ans post 10 ans post
chirurgie opératoire opératoire opératoire opératoire opératoire
117,40 85,30 78,70 79,46 83,80 85,00

(104,80 ; 128,60)

(76,30 ; 95,80)

(70,40 ; 87,50)

(70,71 ; 90,21)

(74,51 ; 91,14)

(79,20 ; 92,90)

IMC (kg/m2)

44,20
(40,80 ; 47,80)

32,40
(30,00 ; 36,10)

30,30
(27,00 ; 33,90)

30,47
(28,13 ; 34,57)

32,25
(29,89 ; 36,37)

33,86
(29,77 ; 35,13)

Masse
maigre (kg)

61,70
(56,60 ; 66,48)

52,60
(48,10 ; 57,40)

49,46
(45,52 ; 53,63)

48,31
(42,80 ; 52,30)

48,92
(41,97 ; 51,84)

47,00
(43,18 ; 51,55)

Masse grasse

55,55

32,10

29,72

31,93

34,42

39,09

(kg) (46,93 ; 62,68) (25,90 ; 39,90) (23,38 ; 37,03) (26,88 ; 40,90) (31,95 ; 39,85) (32,00 ; 44,20)
Masse 25,65 23,50 22,05 21,19 21,05 21,50
musculaire (23,70 ; 28,25) (21,50 ; 25,80) (19,87 ; 24,24) (19,00 ; 23,19) (18,57 ; 22,83) (19,97 ; 22,49)
(kg)
Adiposité 46,95 37,90 36,80 41,00 44,32 46,00
(%) (43,70 ; 50,45) (33,20 ; 42,60) (32,28 ; 42,35) (37,01 ; 44,98) (39,01 ; 46,25) (44,00 ; 47,00)
Musculosité 22,29 27,46 27,60 26,10 24,65 25,20
(%) (20,55 ; 23,68) (24,78 ; 30,41) (25,33 ; 30,08) (23,65 ; 28,10) (23,30 ; 26,98) (23,60 ; 27,20)

Variation de
la masse
grasse (kg)

-22,30
(-26,90 ; -17,70)

(

-22,83
-30,30 ; -16,40)

-18,63
(-26,16 ; -13,50)

-20,77
(-26,31 ; -15,12)

-18,35
(-22,64 ; -13,38)

Variation de
la masse
maigre (kg)

-7,85
(-11,28 ; -5,23)

-11,17
(-14,42 ; -9,00)

-12,99
(-16,48 ; -9,08)

-13,83
(-16,57 ; -11,08)

-13,34
(-16,74 ; -5,86)

Perte de
poids (%)

26,42
(22,44 ; 30,37)

31,06
(26,30 ; 37,06)

29,52
(23,33 ; 34,26)

30,16
(23,71 ; 33,00)

25,54
(23,99 ; 30,61)

PEP (%)

60,28
(50,13 ; 72,37)

71,56
(57,42 ; 88,66)

71,71
(52,11 ; 82,97)

68,36
(53,79 ; 74,78)

58,93
(54,64 ; 75,86)
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Tableau V - Evolution de la composition corporelle aprés SG. Les données sont exprimées en

médiane (premier et troisieme quartile).

Poids (kg)

Avant 6 mois post 3 ans post 5 ans post 8 ans post 10 ans post
chirurgie opératoire opératoire opératoire opératoire opératoire
139,85 109,60 100,22 102,58 98,90 106,75

(121,2 ; 156,33)

(94,53 ; 119,4)

(89,81 ; 123,0)

(94,1 ; 123,97)

(94,3 ; 128,57)

(92,96 ; 121,6)

IMC (kg/m2)

52,60
(47,90 ; 58,28)

41,40
(38,38 ; 47,03)

40,60
(34,66 ; 48,22)

41,55
(35,63 ; 46,45)

38,03
(36,68 ; 50,50)

41,41
(33,42 ; 48,89)

Masse
maigre (kg)

66,65
(59,03 ; 73,50)

58,55
(53,00 ; 62,93)

55,00
(49,85 ; 61,40)

54,44
(49,23 ; 60,69)

52,81
(48,86 ; 57,24)

50,66
(45,98 ; 55,27)

Masse grasse

70,30

52,15

51,00

54,31

47,15

64,13

(kg) (61,05 ; 82,65) (39,25 ; 59,13) (37,31; 61,95) (44,57 ; 65,89) (43,78 ; 70,72) (47,04 ; 70,22)
Masse 29,35 25,05 24,57 23,63 22,84 23,60
musculaire (24,58 ; 32,08) (22,50 ; 28,80) (20,00 ; 26,50) (20,32 ; 25,95) (21,87 ; 23,61) (21,44 ; 27,11)
(kg)
Adiposité 53,20 46,45 47,11 49,76 49,50 52,51
(%) (47,90 ; 55,08) (41,08 ; 50,45) (42,14 ; 52,35) (46,21 ; 54,00) (47,25 ; 54,23) (47,50 ; 56,75)
Musculosité 19,80 24,08 23,20 21,00 21,45 23,30
(%) (18,75 ; 21,96) (21,39 ; 25,18) (20,25 ; 25,65) (19,75 ; 22,55) (19,63 ; 24,18) (21,40 ; 25,60)

Variation de
la masse
grasse (kg)

-20,80
(-27,73 ; -14,7)

-19,72
(-31,94 ; -12,4)

-20,70
(-26,42 ; -10,3)

-18,48
(-40,36 ; -6,7)

-26,43
(-43,3; -7,14)

Variation de
la masse
maigre (kg)

-7,90
(-11,85 ; -2,80)

-11,03
(-14,98 ; -6,70)

-11,72
(-17,98 ; -9,07)

-18,02
(-25,8 ; -9,36)

-14,48
(-34,95 ; -7,6)

Perte de
poids (%)

22,11
(16,58 ; 25,10)

20,81
(14,21 ; 34,41)

19,48
(15,49 ; 30,84)

22,28
(15,86 ; 33,66)

28,11
(21,82 ; 38,57)

PEP (%)

41,12
(32,74 ; 48,31)

39,09
(26,78 ; 64,00)

37,21
(27,05 ; 61,93)

42,67
(27,52 ; 62,33)

52,93
(37,45 ; 70,84)
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Tableau VI - Evolution de la composition corporelle aprés DBP. Les données sont exprimeées en

médiane (premier et troisieme quartile).

Poids (kg)

Avant 6 mois post 3 ans post 5 ans post 8 ans post 10 ans post
chirurgie opératoire opératoire opératoire opératoire opératoire
141,40 97,50 74,03 81,60 81,52 89,53

(131,6 ; 147,8)

(85,90 ; 102,0)

(68,70 ; 84,91)

(77,66 ; 90,4)

(78,23 ; 89,2)

(88,58 ;90,47)

IMC (kg/m2)

55,20
(52,40 ; 56,30)

38,30
(33,80 ; 39,56)

29,00
(27,60 ; 33,98)

33,55
(30,04 ; 35,35)

32,66
(31,34 ; 34,63)

34,68
(34,46 ; 34,89)

Masse
maigre (kg)

67,00
(65,20 ; 74,10)

58,50
(52,30 ; 63,00)

51,24
(46,68 ; 55,64)

50,08
(46,27 ; 54,59)

47,27
(44,86 ; 51,40)

45,20
(44,95 ; 45,46)

Masse grasse

71,20

37,80

27,47

36,32

35,10

44,33

(kg) (65,50 ; 76,60) (32,40 ; 44,30) (20,68 ; 32,33) (29,74 ; 38,14) (29,97 ; 42,06) (43,63 ; 45,02)
Masse 29,90 25,00 22,95 20,86 21,31 21,29
musculaire (27,00 ; 30,50) (23,80 ; 29,20) (20,98 ; 24,78) (19,80 ; 24,85) (19,91 ; 23,54) (21,22 ; 21,35)
(kg)
Adiposité 51,40 40,20 35,78 40,51 42,47 49,50
(%) (49,50 ; 53,50) (35,20 ; 41,50) (29,65 ; 38,27) (37,60 ; 44,17) (39,30 ; 45,85) (49,25 ; 49,75)
Musculosité 20,90 27,26 28,60 25,30 25,50 23,75
(%) (19,03 ; 22,17) (25,49 ; 30,14) (27,16 ; 31,88) (24,43 ; 29,60) (24,88 ; 26,45) (23,58 ; 23,93)

Variation de
la masse
grasse (kg)

-32,70
(-40,5 ; -28,8)

-38,88
(-54,0 ; -36,29)

-36,34
(-45,1 ; -30,74)

-32,27
(-35,9; -27,44)

-18,63
(-20,6 ; -16,66)

Variation de
la masse
maigre (kg)

-10,00
(-14,90 ; -6,70)

-15,95
(-21,13 ; -12,9)

-16,51
(-20,1 ; -14,3)

-18,05
(-18,72 ; -17,73)

-11,35
(-16,38 ; -6,32)

Perte de
poids (%)

29,99
(28,60 ; 34,94)

41,08
(37,29 ; 51,68)

38,63
(34,26 ; 43,88)

36,93
(33,27 ; 40,42)

24,14
(19,51 ; 28,78)

PEP (%)

55,68
(51,74 ; 67,02)

84,25
(71,70 ; 92,43)

72,09
(65,35 ; 77,64)

72,61
(64,91 ; 78,88)

52,02
(45,51 ; 58,53)
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Tableau VII - Evolution du traitement anti-diabétique aprés chirurgie bariatrique. Les données

sont exprimées en prévalence (%) accompagnée de son intervalle de confiance.

Temps pré 6 mois post 3 ans post 5 ans post 8 ans post 10 ans post
opératoire opératoire opératoire opératoire opératoire opératoire
162/178 55/178 30/131 23/105 12/42 14/29
Groupe 1 91.0% 30,9% 22,9% 21,9% 28,6% 48,3%
[87 ;95] [24 :38] [16 :30] [14 ;30] [15 ;43] [29 :67]
41/178 9/178 5/131 3/105 1/42 3/29
Groupe 2 23.0% 51% 3,8% 2,9% 2,4% 10,3%
[17;29] [2;8] [0;7] [0;6] [0;3] [0;22]
56/178 16/178 4/131 4/105 3/42 6/29
Groupe 3 31,5% 9,0% 3,1% 3,8% 7,1% 20,7%
[25;38] [5;13] [0 ;6] [0,8] [0;15] [5;36]
8/178 3/178 1/131 1/105 0/42 1/29
Groupe 4 4,5% 1,7% 0,8% 1,0% o 3,4%
0
[1;8] [0 ;4] [0;2] (03] [0;10]
17/178 3/178 2/131 2/105 2/42
0/29
Groupe 5 9,6% 1,7% 1,5% 1,9% 4,8% o
0
[5;14] [0 ;4] [0;4] [0;5] [0;11]
Groupes 1 et 36/178 4/178 3/131 2/105 oja2 2/29
20,2% 2,2% 2,3% 1,9% 6,9%
2 0%
[14 ;26] [0 ;4] [0;5] [0;5] [0;17]
Groupes 1 et 48/178 11/178 3/131 3/105 2/42 5/29
3 27,0% 6,2% 2,3% 2,9% 4,8% 17,2%
[20 ;34] [3;10] [0;5] [0 ;6] [0;11] [3:32]
6/178 3/178 131 1/29
Groupes 1 et 0,8% 0/105 0/42
3,4% 1,7% 3,4%
4 [0 ;2] 0% 0%
[1;6] [0 ;4] [0;10]
3/178 2/131 1/105 2/42
Groupes 1 et 14/178 0/29
1,7% 1,5% 1,0% 4,8%
5 (7,9%) 0%
[0 ;4] [0 ;4] (03] [0;11]
Groupes 4 et 25/178 6/178 3/131 3/105 2/42 1/29
5 14% 3,4% 2,3% 2,9% 4,8% 3,4%
[9;19] [1;6] [0 ;5] [0 ;6] [0;11] [0;10]

Groupe 1 : biguanides et inhibiteurs de I'alpha glucosidase ; Groupe 2 : sulfamides hypoglycémiants et glinides ; Groupe 3 : agoniste de

DPP4, analogues du GLP-1 et glitazones ; Groupe 4 : insuline basale ; Groupe 5 : schéma multi-injections d'insuline
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Tableau VIII - Evolution de I'hémoglobine glyquée aprés chirurgie bariatrique. Les données

sont exprimées en médiane (premier et troisieme quartile).

Avant 6 mois post 3 ans post 5 ans post 8 ans post 10 ans post
chirurgie opératoire opératoire opératoire opératoire opératoire
6,7% 5,8% 5,8% 5,8% 5,95% 6,1%
Cohorte
(6,3;7,6) (5,5;6,1) (5/4;6,2) (5,57 6,2) (5,7 ;6,3) (5,9, 6,63)
Bypass 6,7% 5,8% 5,8% 5,9% 6,0% 6,2%
gastrique (6,2;7,5) (5,5;6,1) (5,5;6,1) (5,6 ;6,2) (5,7 ; 6,35) (6,0 ; 6,75)
Sleeve 7,0% 6,1% 6,15% 6,15% 5,95% 6,0%

gastrectomie

(6,48 ; 8,05)

(5,76,48)

(5,55, 6,4)

(5,88 6,4)

(5,73 : 6,1)

(5,75 ; 6,1)

Dérivation
bilio-

pancréatique

6,9%

(6,5;81)

5,4%

(5,2 ; 5,63)

5,05%

(4,65 5,2)

5,1%

(4,887 54)

5,25%

(5,03 ; 5,85)

5,95%

(543;7,0)
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Tableau IX - Rémission du diabéte apres chirurgie bariatrique.

prévalence (%) accompagnée de son intervalle de confiance.

Les données sont exprimées en

6 mois post 3 ans post 5 ans post 8 ans post 10 ans post
opératoire opératoire opératoire opératoire opératoire
(n=177) (n =131) (n = 105) (n=42) (n=29)
107/177 92/131 75/105 25/42 12/29
Rémission
60,5% 70,2% 71,4% 59,5% 41,4%
partielle
[53 :68] [62 ;78] [63 :80] [44 :75] [23 :60]
50/177 50/131 37/105 9/42 5/29
Rémission
28,2% 38,2% 35,2% 21,4% 17,2%
compléte
[22 ;35] [30 ;47] [26 ;45] [9 ;34] [3;32]
Rémission 6/42 5/29
compléte 14,3% 17,2%
prolongée [3;25] [3:32]

Tableau X - Rémission partielle du diabéte au cours du temps selon le type de chirurgie. Les

données sont exprimées en prévalence (%) accompagnée de son intervalle de confiance.

A 6 mois post A 3 ans post A 5 ans post A 8 ans post A 10 ans post
opératoire opératoire opératoire opératoire opératoire
Bypass
81/128 63/89 55/73 18/28 8/21
gastrique
61,3% [53 ;70] 70,8% [61 ;80] 75,3% [65 ;86] 64,3% [46 ;83] 38,1% [16 ;60]

(n=129)

Sleeve

gastrectomie

(n=32)

15/32

46,9% [29 ;65]

15/28

53,6% [34 ;73]

9/20

45,0% [22 ;68]

3/10

30% [12 ;48]

3/6

50% [0 ;100]

pancréatique

(n=17)

Dérivation bilio-

11/17

64,7% [40 :89]

14/14

100%

11/12

91,7% [74 ;100]

4/4

100%

1/2

50,0% [0 ;100]
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Tableau XI - Analyse univariée de la rémission partielle du diabéte a 3 ans de la chirurgie

bariatrique. Les résultats sont exprimés en moyenne. TO correspond au temps pré-opératoire.

Rémission partielle a 3

Absence de rémission a 3

p
ans ans

Nombre de traitements a
1,37 1,69 0,013

T0
Glycémie a jeun a TO
1,33 1,51 0,017
(g9/L)
HbA1c a TO (%) 6,77 7,75 <0,001
Durée d’évolution du
. ) 3,00 8,18 <0,001
diabete a TO (années)
Musculosité T0 (%) 21,52 22,71 0,041
Perte de poids a 6 mois
26,74 23,87 0,020
(%)
Perte de masse grasse a
-24,60 -20,04 0,007
6 mois (kg)
Poids a 3 ans (kg) 82,63 90,67 0,020
Perte de poids a 3 ans
32,98 26,46 0,001
(%)

PEP a 3 ans (%) 71,46 61,75 0,033
IMC a 3 ans (kg/m?) 32,05 34,70 0,053
Masse grasse a 3 ans

32,32 38,77 0,015
(kg)
Perte de masse grasse a
-28,45 -20,71 0,005
3 ans (kg)
Adiposité a 3 ans (%) 37,91 41,27 0,037
Musculosité a 3 ans (%) 27,66 25,87 0,034
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Tableau XII - Modele statistique de I'analyse multivariée de la rémission partielle du diabéte a

3 ans de la chirurgie bariatrique selon la méthode descendante.

Tableau de classement?

Observations Prévisions
A3REMISSIONP Pourcentage
0 1 correct
17 16 51,5
A3REMISSIONP
Etape 1 1 8 81 91,0
Pourcentage global 80,3
17 16 51,5
A3REMISSIONP
Etape 2 1 7 82 92,1
Pourcentage global 81,1
18 15 54,5
A3REMISSIONP
Etape 3 1 7 82 92,1
Pourcentage global 82,0

a. La valeur de césure est ,500
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Tableau XIII - Analyse multivariée de la rémission partielle du diabéete a 3 ans de la chirurgie

bariatrique. TO correspond au temps pré-opératoire.

Variables dans I'éguation

p Odd ratio IC pour Odd ratio
95%
Inférieur | Supérieu
r
SG 0,086
BPG 0,027 4,92 1,20 20,12
DBP 0,9983281216927,85 0,00
Nombre de traitements TO 0,195 0,54 0,21 1,37
Etape 12 HbA1c TO 0,029 0,51 0,28 0,93
Insuline TO 0,028 0,12 0,02 0,79
Durée d'évolution du diabéte a 0,024 0,85 0,74 0,98
TO
Musculosité a 6 mois 0,217 0,91 0,78 1,06
Constante 0,002 9178,18
SG 0,158
BPG 0,055 3,27 0,98 10,96
DBP 0,998 | 2336439654,06 0,00 .
Nombre de traitements TO 0,216 0,56 0,22 1,41
Etape 22 HbA1c TO 0,017 0,49 0,27 0,88
Insuline TO 0,031 0,13 0,02 0,822
Durée d'évolution du diabéte a 0,034 0,86 0,753 ,989
TO
Constante 0,002 1115,28
SG 0,256
BPG 0,099 2,61 0,84 8,15
DBP 0,998 1978441506,00 0,00
Etape 3° HbA1c TO 0,005 0,43 0,24 0,77
Insuline TO 0,050 0,17 0,03 1,00
Durée d'évolution du diabéte a 0,004 0,83 0,74 0,94
TO
Constante 0,001 1426,72

a. Variables entrées a I'étape 1 : Type de chirurgie, Nombre de traitements TO, HbAlc TO, Insuline TO, Durée d'évolution

du diabéte a TO, Musculosité a 6 mois.
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Tableau XIV - Analyse univariée de la résurgence du diabete a 8 ans de la chirurgie bariatrique.

Les résultats sont exprimés en moyenne. TO correspond au temps pré-opératoire.

Résurgence du diabéte a

Rémission persistante du

p
8 ans diabéte a 8 ans
Age TO (ans) 57,67 48,77 0,089
Adiposité a 6 mois (%) 43,30 38,74 0,177
Musculosité a 6 mois
24,66 27,13 0,446
(%)
Masse grasse a 3 ans
46,10 30,08 0,046
(kg)
Perte de masse grasse a
-19,47 -31,56 0,107
3 ans (kg)

Adiposité a 3 ans (%) 47,35 35,73 0,027
Musculosité a 3 ans (%) 22,67 28,16 0,036
Perte de masse grasse a

-12,84 -27,17 0,031
5 ans (kg)

Adiposité a 5 ans (%) 51 40,08 0,082
Musculosité a 5 ans (%) 21,97 26,24 0,271

Adiposité a 8 ans (%) 50,33 43,09 0,066
Musculosité a 8 ans (%) 21,10 25,31 0,066
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FIGURES
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Figure 1. Courbe de survie Kaplan Meier de la rémission partielle du diabéte apres chirurgie

bariatrique (cohorte entiére).
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Résurgence du diabéte

MFonction de survie

1,0 W —— Censuré

Survie cumulée

0,07

Suivi a partir de la rémission a 3 ans (années)

Figure 2. Courbe de survie Kaplan Meier de la résurgence du diabete aprés rémission partielle

a 3 ans de la chirurgie bariatrique.
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Figure 3. Courbe de survie Kaplan Meier de la rémission partielle du diabéte apres chirurgie

bariatrique selon la présence ou non d'insuline en pré-opératoire.
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Figure 4. Courbe de survie Kaplan Meier de la rémission partielle du diabéte apres chirurgie

bariatrique selon la technique chirurgicale.
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Figure 5. Courbe de survie Kaplan Meier de la résurgence du diabete aprés rémission partielle

a 3 ans de la chirurgie bariatrique selon la technique chirurgicale.
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Figure 6. Histogramme de la rémission partielle du diabéte a 3 ans selon la technique

chirurgicale.
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Figure 7. Histogramme de la rémission partielle du diabéte a 3 ans de la chirurgie bariatrique

selon la présence ou non d'insuline en pré-opératoire.
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Résurgence du diabéte a 8 ans
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Figure 8. Histogramme de la résurgence du diabéte a 8 ans de la chirurgie bariatrique selon la

technique chirurgicale.
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ANNEXES

1. Mesure des parametres de composition corporelle

1.1. Impédancemetre

Les paramétres de composition corporelle étaient mesurés dans I'étude via impédancemétrie
multi-fréquence : les résistances (R) étaient mesurées a 3 fréquences différentes (5, 50 et 100
kHz) a I'aide d'un impédancemetre bio électrique (Bodystat® QuadScan 4000, Isle of Man,
UK). La mesure était réalisée chez les patientes au repos en décubitus depuis 30 minutes. Les
4 électrodes étaient placées a droite. Les électrodes émettrices étaient placées sur la face
dorsale de la main sur les os du métacarpe pour I'une, et sur la face dorsale du pied en regard
des tétes métatarsiennes pour l'autre. Les électrodes réceptrices étaient placées entre les
styloides radiales et ulnaires au niveau du poignet et entre les malléoles au niveau de la
cheville. Les mesures réalisées a moyenne fréquence (50 kHz) étaient utilisées pour déterminer
la masse musculaire et les mesures réalisées a haute fréquence (100 kHz) permettaient de

déterminer I'eau corporelle totale a I'aide d'équations validées détaillées ci-apres.

1.2. Pléthysmographe

La densité corporelle était mesurée par pléthysmographie par déplacement d’air (Bod-Pod,
Life-measurement, Concord, CA, USA) conformément aux recommandations du constructeur
(16). Le test était réalisé chez les patientes en sous-vétements et portant un bonnet de bain.
La patiente était initialement pesée sur la balance préalablement calibrée. La procédure
impliquait une calibration du systeme a vide et avec un cylindre métallique de 50L avant
chaque utilisation. Pendant la mesure, il était demandé a la patiente de rester assise sans
bouger, les mains posées sur les cuisses. Au minimum, deux mesures du volume corporel (Vp)

de 50 secondes étaient réalisées. Une troisieme mesure pouvait étre nécessaire si la différence



entre les deux premieres mesures était supérieure a 150mL. La densité corporelle (Dp) était

calculée par le logiciel intégré a la machine en utilisant I'équation : Dy - poids,Vb.

1.3. Equations

1.3.1. Eau corporelle totale
L'eau corporelle totale (ECT) était calculée en utilisant I'équation suivante : ECT (Litres) : 2,895

+ 0,366 x taille2/R100 + 0,137 x poids + 2,485 x sexe en utilisant 0 pour les femmes et ou R1go

représente la résistance a 100 kHz.

1.3.2. Adiposite
Le pourcentage de masse grasse (%) ou adiposité était calculé en utilisant I'équation suivante :

Adiposité = 2,1176/ Dy - 0,78 x ECT/poids - 1,3151.

1.3.3. Masse musculaire

La masse musculaire était déterminée a partir de I'équation de Jenssen : Masse musculaire
(kg) = taille2/Rso + 0,41 + sexe x 3,825 + age x -0,071 + 5,102 en utilisant la taille en

centimetres, I'age en année, 0 pour les femmes et ou Rso représente la résistance a 50 kHz.

1.3.4. Musculosité
Le pourcentage de masse musculaire (%) ou musculosité était calculé en utilisant I'équation

suivante : Musculosité = masse musculaire (kg) x 100 / poids.

II



TROTTE Justine
Rémission du diabéte de type 2 chez les femmes apreés chirurgie bariatrique jusqu’a
10 ans de suivi

Introduction : Le diabéte de type 2 est un probléme de santé publique mondial dont la prévalence continue
d’augmenter. Malgré les avancées thérapeutiques récentes, il n‘existe pas de traitement curatif du diabéte a ce
jour. La littérature fait état de cas de rémission du diabéte a court et moyen terme aprés chirurgie bariatrique. Les
objectifs de ce travail sont de documenter dans notre cohorte la prévalence de la rémission et de la résurgence du
diabéte a long terme et leurs facteurs prédictifs.

Matériels et Méthodes : I s'agit d’'une étude observationnelle monocentrique rétrospective de 178 patientes
diabétiques opérées d'une chirurgie bariatrique (bypass gastrique, sleeve gastrectomie et dérivation bilio-
pancréatique). Les points d'intérét ont été fixés a 6 mois, 3 ans, 5 ans, 8 ans et 10 ans. La rémission partielle du
diabéte était définie par I'association d'une glycémie a jeun <1,26g/L et d’une HbAlc <6,5% sans traitement. On
disposait a chaque temps des parameétres de composition corporelle mesurés selon un modéle a 3 compartiments.
Résultats : A 6 mois, 60.5% des femmes sont en rémission partielle avec une augmentation a 71.4% a 5 ans. On
observe ensuite une résurgence avec une diminution de la rémission partielle a partir de 8 ans a 59,5% et a 10
ans a 41,4%. Les femmes en rémission partielle a 3 ans avaient perdu plus de poids (p=0,001), leur taux
d’adiposité était moindre (p=0,037) et leur taux de musculosité supérieur a 3 ans (p=0,034). Celles qui récidivent
a 8 ans avaient un taux d’adiposité supérieur (p=0,027) et de musculosité moindre a 3 ans (p=0,036). Aprés
analyse multivariée, I’'HbA1lc initiale (OR 0,507), I'absence d'insulinothérapie (OR 0,118), la durée d’évolution du
diabéte (OR 0,851) et le bypass gastrique (OR 4,92) apparaissent comme des facteurs prédictifs de rémission
partielle du diabéte a 3 ans.

Conclusion : De fagon inédite, notre étude apporte des arguments en faveur d’un intérét de la chirurgie
métabolique en mettant en évidence des facteurs prédictifs de rémission indépendants de I'IMC. Le parallélisme
entre I'évolution du diabéte et de la composition corporelle suggére un role central de I'activité physique.

Mots-clés : diabéte, chirurgie bariatrique, chirurgie métabolique, bypass gastrique, sleeve
gastrectomie, dérivation bilio-pancréatique, composition corporelle.

Remission of type 2 diabetes mellitus in women after bariatric surgery up to 10
years of follow-up

Introduction : Type 2 diabetes is a global public health problem with increasing prevalence. Despite recent
therapeutic advancements, there is no cure for diabetes to date. The literature reports cases of short- and medium-
term diabetes remission after bariatric surgery. The study’s goals are to document the prevalence of diabetes
remission in our cohort, the resurgence of diabetes long-term, and the underlying predictive factors behind this
resurgence.

Materials and methods : This is a retrospective single-center observational study of 178 diabetic patients who
underwent bariatric surgery (gastric bypass, sleeve gastrectomy, and bilio-pancreatic bypass). The time points for
this study have been set at 6 months, 3 years, 5 years, 8 years, and 10 years. Partial remission of diabetes was
defined by the combination of fasting blood glucose <1.26 g / L and HbAlc <6.5% without treatment. Body
composition parameters measured in a 3-compartment model were available at each time point.

Results : At 6 months, 60.5% of women are in partial remission with an increase to 71.4% at 5 years. A resurgence
is then observed with a decrease in partial remission to 59.5% in the eighth year and to 41.4 % in the tenth year.
Women in partial remission at 3 years had lost more weight (p = 0.001), their adiposity rate was lower (p = 0.037),
and their muscularity rate greater at 3 years (p = 0.034). Those who relapsed at 8 years had a higher adiposity
rate (p = 0.027) and less muscularity at 3 years (p = 0.036).

After multivariate analysis, initial HbAlc (OR 0.507), no insulin therapy (OR 0.118), duration of diabetes
progression (OR 0.851), and gastric bypass (OR 4.92) appear to be predictive factors of partial diabetes remission
at 3 years.

Conclusion : In an unprecedented way, our study provides arguments in favor of the interest of metabolic surgery
by highlighting predictive factor of remission independant of BMI. The parallelism between the evolution of diabetes
mellitus and body composition suggests a central role of physical activity.

Keywords : diabetes mellitus, bariatric surgery, metabolic surgery, Roux-en-Y gastric bypass, sleeve
gastrectomy, biliopancreatic diversion, body composition
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