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La chirurgie offre de nouvelles perspectives thérapeutiques pour le traitement du diabéte. Dans les formes les
plus sévéres du diabéte de type 1 ou insulino-indépendant, la greffe de tissu pancréatique permet de restaurer
au prix d’un traitement immunosuppresseur, une insulinosécrétion physiologique et un équilibre métabolique
satisfaisant. En cas de pancréatectomie étendue, la réimplantation des ilots autologues dans le foie ou le muscle
permet d’en limiter les conséquences métaboliques. Dans le diabete de type 2 (DT2), la chirurgie et notamment
le gastric bypass permet, en modifiant I’anatomie digestive, d’améliorer de fagon spectaculaire le métabolisme
glucidique des patients diabétiques. Cette nouvelle approche thérapeutique interventionnelle du DT2 semble
susceptible de connaitre un développement considérable au cours de la prochaine décennie.

Abstract

Bariatric surgery was originally developed to treat patients with severe obesity. In those with type 2 diabetes,
bariatric surgery also exerts a spectacular effect on glucose metabolism, leading to remission of the diabetes in
many cases. In this report, the basic principles of the surgical procedure are outlined together with a summary
of the potential mechanisms that might explain the remarkable effects of this type of operation on glucose me-

A tabolism.
¢ Gastric bypass abotism

La légitimité de la chirurgie bariatrique
n’est plus aujourd’hui discutée en cas
d’obésité sévere. Cette chirurgie, initiale-
ment congue comme une simple modifica-
tion anatomique modulant I’apport et/ou
I’absorption des calories, entraine aussi
une amélioration spectaculaire de I’équili-
bre glycémique chez la majorité des pa-
tients diabétiques. Ces résultats cliniques
inattendus ont progressivement conduit au
concept de « chirurgie métabolique »,
c’est-a-dire & I’extension des indications
de la chirurgie pour le traitement des
maladies métaboliques et notamment du
diabéte de type 2 (DT2), indépendamment
de I’obésité (1). Une des clefs du dévelop-
pement harmonieux de cette nouvelle
approche thérapeutique réside dans la
meilleure compréhension de ses modes
d’action. L’objectif de ce chapitre est de
préciser les bénéfices cliniques de la chi-
rurgie sur le DT2 (tableau 1), les mécanis-
mes potentiels de son action sur le méta-
bolisme glucidique (figure 1), mais aussi
ses limites et ses perspectives.
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Figure 1. Représentation schématique des mécanismes d’action connus ou supposés de la chirurgie

bariatrique sur le métabolisme glucidique.

Francois Pattou, Service de chirurgie générale et endocrinienne, CHRU de Lille
INSERM U859, Biothérapies du diabéte, Univ Lille Nord de France, Lille, 59000, France.

E-mail : fpattou@univ-lille2.fr

Disponible en ligne sur www.bium.univ-paris5.fr/acad-chirurgie
1634-0647 - © 2011 Académie nationale de chirurgie. Tous droits réservés.



87 e-mémoires de I'Académie Nationale de Chirurgie, 2011, 10 (3) : 086-090

Bénéfices cliniques de la chirurgie sur le
diabete

Toutes les interventions bariatriqgues améliorent le métabo-
lisme glucidique. Pories a, le premier, souligné le bénéfice
spectaculaire de la chirurgie, et notamment du gastric bypass
(GBP) sur le DT2 (2). Toutes les équipes qui suivent des pa-
tients diabétiques opérés pour leur obésité sont réguliere-
ment frappées par I’amélioration rapide de leur équilibre
glycémique aprés la chirurgie. Chez les patients insulinore-
guérants, I’adaptation du traitement est méme impérative
aprés un GBP pour ne pas risquer I’hypoglycémie, et elle im-
pose une réévaluation rapide en diabétologie. La notion de
« rémission » du DT2 s’est progressivement imposée (3) pour
refléter I’apparente disparition du phénotype diabétique,
c’est-a-dire la normalisation de tous les paramétres glucidi-
ques en I’absence de traitement hypoglycémiant, observée
chez la majorité des patients diabétiques au décours de I’in-
tervention.

Les résultats observés aprés chacune des quatre interventions
couramment pratiquées en France ont été décrits dans de
nombreuses études de cohortes. Méme si la méthodologie de
ces études souvent rétrospectives reste critiquable, leurs
résultats sont concordants et ont fait I'objet de méta-
analyses récentes (4, 5). L’efficacité métabolique des diffé-
rentes interventions est globalement corrélée avec leur effi-
cacité pondérale et semble croitre avec respectivement I’an-
neau gastrique (AG), la sleeve gastrectomy (SG), le GBP et la
dérivation bilio-pancréatique (DBP) (tableau 1). Deux études
randomisées ont par ailleurs montré que I’AG (6) et le GBP (7)
permettent d’obtenir chez des patients obeses et diabétiques
un meilleur équilibre glycémique que la seule prise en charge
médicale, pendant au moins deux ans. Méme lorsque la rémis-
sion n’est pas compléte, la chirurgie permet, dans la majori-
té, des cas une diminution durable de I’hémoglobine glyquée
d’au moins 1,5 %, associée a une diminution significative des
traitements hypoglycémiants, notamment de I’insuline (8, 9).
Fait notable, ces résultats sont obtenus au prix d’un co(t
inférieur a celui des prises en charge classiques du DT2 (10,
11). La chirurgie est également tres efficace pour éviter I’ap-
parition du DT2 chez les patients a risque, car déja intolé-
rants au glucose. Chez ces patients, la simple mise en place
d’un AG permet de diminuer I’incidence du diabéte en des-
sous de un pour cent années patients (9), soit cing fois moins
que I’incidence observée avec les prises en charge classiques.
Ces résultats tres favorables suggerent inévitablement une
possible extension des indications de la chirurgie pour la prise
en charge du seul DT2, indépendamment de I’obésité. Il est
cependant difficile d’extrapoler les résultats obtenus chez les
patients obeéses a d’autres types de patients, vraisemblable-
ment atteints de formes différentes du DT2. Plusieurs équipes
ont néanmoins déja commencé a proposer la chirurgie chez
des patients diabétiques modérément obéses (IMC entre 30 et
35 kg/m2), voire non obéses (IMC < 30 kg/m2). Plus de 300
cas rapportés dans la littérature ont fait I’objet d’une méta-
analyse récente (12). Les premiers résultats semblent au
moins équivalents a ceux décrits en cas d’obésité sévere. lls
semblent également supérieurs avec les interventions com-
prenant une dérivation intestinale. De facon relativement

Intervention (ref) Perte pondérale Rémission du DT2

(% de I’exces durant au moins

de poids) deux ans (%)
Anneau gastrique (4) 46,2 58,3
Sleeve gastrectomy (5) 47,3 66,2
Gastric bypass (4) 59,7 70,9
Dérivation bilio-intestinale (4) 63,6 95,9

Tableau 1. Taux moyen de rémission du DT2 observé apres les différentes
interventions

inattendue, la chirurgie, méme avec des interventions com-
plexes comme la DBP, ne semble entrainer chez ces patients
qu’une perte de poids minime.

Mécanismes d’action de la chirurgie sur le
métabolisme glucidique

Restriction calorique

Par nature, toutes les interventions bariatriques entrainent
une intense restriction calorique. Le retentissement majeur
de la restriction calorique sur le métabolisme glucidique est
bien documenté a court terme chez I’lhomme (13), mais aussi
a long terme, lorsqu’elle a pu étre prolongée durant plusieurs
décennies chez le primate (14). La chirurgie, et notamment le
GBP, permet de restreindre les apports caloriques par au
moins trois mécanismes synergiques. Le premier, purement
mécanique, est lié a la taille de la poche gastrique et/ou de
I’anastomose gastro-jéjunale. Comme I’illustre les résultats
observés apres mise en place d’un AG, la seule restriction
anatomique suffit a induire une amélioration significative et
durable du métabolisme glucidique (9). Le GBP module égale-
ment la satiété en favorisant I’induction postprandiale de
signaux tels que I’augmentation de peptides anorexigénes
comme le PYY (15) et I’oxyntomoduline (16) (frein iléal), ou
la néoglucogenése intestinale (17). Bien que ce point reste
plus controversé, le GBP comme la sleeve gastrectomy (SG)
semblent diminuer aussi le niveau de peptides orexigenes
comme la ghréline (18). Le dernier mécanisme qui conduit les
patients a restreindre leurs apports caloriques apres un GBP
est I’éviction sélective de certains aliments pour limiter le
dumping syndrome postprandial (19).

Sensibilité a I’insuline

L’un des principaux déterminants de I’effet métabolique au
long cours de la chirurgie reste la perte pondérale. L’intense
perte de poids induite par toutes les interventions s’accompa-
gne mécaniquement d’une diminution majeure de I’insulino-
résistance. La restauration rapide de la sensibilité périphéri-
que a I’insuline observée aprés certaines interventions n’est
cependant que partiellement expliquée par la perte pondé-
rale. Elle semble également liée a une plus grande efficacité
de I’insuline dans le muscle (20). Une autre caractéristique de
la chirurgie est en effet la diminution de I’atteinte hépatique
(21), notamment chez les patients diabétiques (9). La régres-
sion de la stéatose hépatique aprés la chirurgie est étroite-
ment corrélée au degré initial d’insulinorésistance (22). Le
GBP semble entrainer des bénéfices hépatiques spécifiques,
indépendamment de la seule perte de poids.

Sécrétion d’insuline

A la différence des interventions purement restrictives, les
interventions comprenant une dérivation intestinale comme le
GBP ou la DBP affectent de facon trés significative la sécré-
tion de I’insuline. La restauration spectaculaire de la sécré-
tion postprandiale de I’insuline apres un GBP chez des pa-
tients atteints de DT2 a été documentée par plusieurs études
longitudinales parfaitement concordantes. Cette amélioration
inattendue survient précocement apres I’intervention (23) et
indépendamment de la perte de poids (24). La sécrétion d’in-
suline aprés un GBP ne semble cependant que modérément
stimulée par le glucose administré par voie intraveineuse et
sa stimulation postprandiale est contemporaine d’une éléva-
tion largement supraphysiologique du GLP-1 (effet incrétine).
La cause exacte de cette réponse postprandiale exagérée de
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GLP-1 reste débattue. Elle pourrait étre provoquée par la
stimulation directe de cellules L dans I’iléon distal ou déclen-
chée par des stimuli plus précoces au niveau du jéjunum et
par I’intermédiaire du systeme nerveux central (25). Le réle
de la modulation d’autres incrétines comme le GIP ou de pep-
tides hyperglycémiants comme le glucagon (26), voire d’au-
tres peptides anti-incrétines encore inconnus et potentielle-
ment diminués par I’exclusion duodénale, a été suggéré (27),
mais doit encore étre démontré chez I’homme.

Masse des cellules béta

L’insuline basale et le rapport pro-insuline/insuline diminuent
nettement apres le GBP et la fonction des cellules béta, esti-
mée par le « homeostatic model assessment » (HOMA), sem-
ble croitre de facon notable. La réduction drastique de I’hy-
perglycémie et de la dyslipidémie, deux facteurs hautement
toxiques pour les cellules béta, contribuent vraisemblable-
ment aux effets favorables a long terme de toutes les inter-
ventions bariatriques (28). Une autre hypothese pourrait
néanmoins expliquer I’apparente rémission du diabete induite
par le GBP : la restauration de la masse des cellules béta par
prolifération, néoformation et/ou réduction de |’apoptose
(29). La survenue de rares mais authentiques cas d’hyperinsu-
linisme postprandial apres GBP, pouvant conduire a des hypo-
glycémies symptomatiques et invalidantes, est en faveur de
cette théorie (30). Le mécanisme de ces hypoglycémies reste
cependant débattu (31, 32) et, méme s’il est bien établi chez
le rongeur, le réle trophique du GLP-1 et de ses analogues sur
les cellules béta reste a confirmer chez I’homme (33). En
attendant sa démonstration clinique ou dans des modeles plus
proches de I’homme, la possible restauration de la masse des
cellules béta des patients diabétiques aprés GBP ne peut étre
gue spéculée d’apres les résultats expérimentaux (34, 35).

Autres modifications intestinales

Le GBP induit plusieurs modifications non hormonales de la
physiologie intestinale qui pourraient elles aussi contribuer a
améliorer le métabolisme glucidique. Les opérations mala-
borptives aujourd’hui abandonnées comme la dérivation jéju-
no-iléale entrainaient classiguement une diminution de I’ab-
sorption du glucose (36). La situation semble moins univoque
pour le GBP. Une augmentation rapide et transitoire de I’ab-
sorption du glucose a été récemment décrite chez I’homme
(37). A I’inverse, la dérivation duodéno-jéjunale ne semble
pas modifier I’absorption intestinale du glucose chez le rat
(27). Une étude récente suggére méme une diminution de
I’expression intestinale de SGLT1, responsable du transport
actif du glucose dans I’intestin, apres GBP (38). Ces résultats
apparemment contradictoires devront étre confortés chez
I’lhomme ou par des modeles expérimentaux plus pertinents.
L’accélération de la vidange gastrique induite par la SG sem-
ble également contribuer au retentissement favorable de
cette intervention sur la glycémie postprandiale (39). Enfin,
la chirurgie pourrait aussi moduler le métabolisme énergéti-
gue en modifiant le microbiote intestinal et la production par
les bactéries endoluminales de lipopolysaccharides pro-
inflammatoires (40) ou encore en altérant le cycle entérohé-
patique des acides biliaires (41).

Limites et perspectives de la chirurgie
métabolique

Les résultats largement favorables de la chirurgie semblent
actuellement plaider en faveur de I’extension de ses indica-
tions. La prise en charge du DT2 ne se résume cependant pas
a I’équilibre glycémique a court terme, et aucune étude pros-
pective n’a encore démontré I’avantage de la chirurgie sur les

prises en charge classiques pour les critéres de jugement cli-
niques (événements cardiovasculaires, insuffisance rénale,
ophtalmopathie). Par ailleurs, la chirurgie n’est pas toujours
efficace. Quelle que soit I’intervention envisagée, la rémis-
sion est rare en cas de DT2 ancien ou chez les patients déja
insulino-requérants (8, 9). Un regain partiel du poids est enfin
souvent observé avec le temps, et la durée de I’effet favora-
ble de la chirurgie sur I’équilibre glycémique n’est pas encore
clairement établie. Deux articles récents soulignent ainsi la
possible récidive du DT2 apres un GBP, malgré sa rémission
initiale et indépendamment de la reprise pondérale (42 , 43).

L’autre limite de la chirurgie est liée aux risques qui lui sont
associés, a court comme a long terme. Méme laparoscopique,
toute chirurgie abdominale reste une intervention majeure
chez un patient atteint de DT2 et souvent de nombreuses
autres co-morbidités. Si la mortalité postopératoire de I’AG
est aujourd’hui inférieure a un pour mille, celle des autres
interventions reste, méme dans les centres expérimentés, de
I’ordre de 0,5 % (44). Le risque global de complications posto-
pératoires séveres atteint 5 % (44). Chacune des interventions
comporte aussi un risque de complications médicales et chi-
rurgicales au long cours non négligeable, et proportionnel a
son efficacité. Enfin, malgré son effet globalement favorable
sur la survie globale des patients obéses, la chirurgie est asso-
ciée a un risque accru de déces accidentels (45). Ces risques
bien réels expliquent certainement les réticences de la
grande majorité des patients et de leurs médecins a envisager
la chirurgie. En pratique, la chirurgie n’est encore proposée
qu’a une fraction minime des patients diabétiques dont I’IMC
maximal atteint 35 kg/m2, qui correspondent pourtant aux
recommandations actuelles.

Cette prudence légitime vis-a-vis de la chirurgie ne doit ce-
pendant pas faire oublier les carences de la prise en charge
actuelle du DT2. Malgré les contraintes des traitements dispo-
nibles, notamment lorsqu’ils incluent des médicaments injec-
tables (insuline ou analogues du GLP1), la mortalité globale
des patients diabétiques en France reste deux fois supérieure
a celle de la population générale (46). L’intensification du
traitement médical ne prolonge que de facon marginale I’es-
pérance de vie des patients diabétiques, et certains médica-
ments, pourtant efficaces sur le plan métabolique, augmen-
tent méme le risque de mortalité (47). A I’inverse, deux étu-
des cas-contrdles suggérent que la chirurgie, et notamment le
GBP, pourrait diminuer tres significativement la mortalité des
patients diabétiques obéses (45, 48). Ces études ont néan-
moins été conduites avant la généralisation de la prise en
charge active de I’hypertension et des dyslipidémies dans le
DT2 (49) et n’étaient pas randomisées. Plusieurs larges essais
prospectifs randomisés vont débuter dans le monde, dont un
en France, afin de mieux définir la place de la chirurgie parmi
les différentes stratégies thérapeutiques du DT2.

Conclusion

Initialement proposée pour traiter I’obésité, la chirurgie ba-
riatrique induit d’indéniables bénéfices sur le métabolisme
glucidique, voire une authentique rémission du DT2 chez de
nombreux patients. Chaque intervention s’accompagne néan-
moins de risques spécifiques non négligeables. Dans tous les
cas et notamment chez les patients diabétiques, une évalua-
tion pré-opératoire multidisciplinaire et un suivi attentif, la
vie durant, restent indispensables. Formidable modéle expéri-
mental, la chirurgie bariatrique permettra aussi d’ouvrir de
nouvelles pistes pour la compréhension chez I’homme du DT2.
Des liens encore récemment insoupgonnés entre I’intestin et
le métabolisme glucidique se dessinent déja, et déboucheront
vraisemblablement sur la description de nouvelles interven-
tions (50), voire de nouvelles approches endoluminales et
moins invasives (51). En conclusion, on peut raisonnablement
prédire que la chirurgie, et plus largement les traitements
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interventionnels, prendront une part croissante dans la prise
en charge du DT2.

Questions

Question du Professeur Daniel Jaeck

Félicitations chaleureuses a Francgois Pattou et a son équipe
pour la qualité remarquable de sa recherche. J’ai eu la
chance d’assister aux débuts trés prometteurs de sa carriere
au laboratoire de recherche de la Fondation Transplantation
de Strasbourg. Ma question concerne les malades diabétiques
de type 2 qui ont bénéficié d’une intervention de by-pass et
chez lesquels on voit apparaitre un pic d’insulinémie. Assiste-
t-on également a une réversion des complications secondaires
au diabéte ?

Réponse

Je remercie le Pr Jaeck de cette question tres pertinente et
en profite pour lui témoigner ma profonde reconnaissance
pour son soutien indéfectible a chacune des étapes de ma
carriére. L’effet aujourd’hui bien démontré de la chirurgie
sur le métabolisme glycémique ne permet en effet que de
préjuger de son influence sur les complications chroniques du
diabéete. Le bénéfice clinique de chaque intervention reste
cependant a démontrer par des essais contrdlés, si possible
randomisés les comparant a la prise en charge médicale. Cela
prendra vraisemblablement plusieurs années. L’étape ultime
restera la démonstration de la réduction de la mortalité des
patients diabétiques par la chirurgie. Cette question majeure
fait I’objet d’un essai randomisé multicentrique national, que
j’ai la chance de coordonner, et qui débutera cet automne
avec le soutien du PHRC. Réponse attendue dans 10 a 15 ans.
Question du Professeur Henri Bismuth

Je vous félicite aussi de la qualité de votre présentation. Elle
illustre I’'importance de I’intégration a la chirurgie d’une re-
cherche de haut niveau nécessitant de gros moyens humains
et financiers.

L’Académie de chirurgie en parlera a nouveau dans une pro-
chaine séance sur « la chirurgie dans I’hépital de demain » ou
une place sera faite aux instituts hospitalo-universitaires dont
vous avez parlé.

Réponse

Je vous remercie au nom de toute notre équipe pour I’intérét
gue I’Académie porte a nos recherches.
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