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La chirurgie peut-elle traiter
le diabete de type 2°¢

Oui, selon les sociétés internationales
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Le diabéte de type 2 (D2) et Iobésité sont des maladies chro-
niques qui coexistent souvent avec une morbidité et une mortalité
considérables. Environ 85% de tous les patients atteints de D2
ont un indice de masse corporelle (IMC) les classant en surpoids
(IMC 25-29,9 kg/m?) ou obéses (IMC > 30 kg/m?). La chirurgie
métabolique est le seul traitement du diabéte qui entraine une
rémission a long terme chez 23 a 60% des patients en fonction de
la durée préopératoire du diabéte et de la gravité de la maladie.
Cette revue présente des évidences en faveur de I’utilisation de la
chirurgie métabolique (CM) comme traitement principal du D2,
des mécanismes potentiels de ses effets, et des recommandations
pour son utilisation dans des populations de patients élargies.

Can surgery treat type 2 diabetes?
Yes, according to international companies

Type 2 diabetes (DM2) and obesity are chronic diseases that often
coexist with considerable morbidity and mortality. Approximately
85% of all DM2 patients have a body mass index (BMI) ranking them
as overweight (BMI 25-29,9 kg/m?) or obese (BMI > 30 kg/m?). Meta-
bolic surgery is the only treatment for diabetes that results in long-
term remission in 23 to 60% of patients in the office depending on
the preoperative duration of diabetes and the severity of the
disease. This review presents evidence for the use of metabolic sur-
gery (CM) as a primary treatment for DM2, potential mechanisms of
its effects, and recommendations for its use in expanded patient
populations.

HABITUDES DE VIE ET MEDICAMENTS

L’obésité associée au diabete devient une cause majeure de
résistance a l'insuline qui entraine la cascade d’hyperglycé-
mie, de glucotoxicité et de défaillance des cellules béta, ce qui
entraine, finalement, le développement de troubles microvas-
culaires (neuropathie, néphropathie, rétinopathie) et de com-
plications macrovasculaires (infarctus du myocarde, accident
vasculaire cérébral). Les recommandations soulignent que le
diabete et I'obésité doivent étre traités pour optimiser les
résultats a long terme.'*

Le traitement du diabete de type 2 (D2) comprend, en pre-
miere ligne, le changement des habitudes de vie, puis en
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deuxieme intention, la prise de médicaments, comme les
antidiabétiques oraux, les agonistes du GLP-1 et finalement
Pinsuline. Bien que ces approches aient réduit ’hyperglycé-
mie et la mortalité cardiovasculaire, de nombreux patients
ont un mauvais controle glycémique et développent de graves
complications liées au diabete, malgré un traitement bien
conduit.

Une étude américaine, utilisant les données de la National
Health and Nutrition Examination Survey (n = 4926) pour
évaluer les taux de réussite du traitement conventionnel, a
révélé que seulement 53% des patients avaient une hémoglo-
bine Aic (HbA1c) inférieure a 7%.° De méme, seuls 51% de
ces patients atteignaient la cible pour la tension artérielle
(inférieure a 130/80 mmHg), et 56% avaient un taux de LDL-
cholestérol inférieur a 100 mg/dl (2,6 mmol/l). Au total, seuls
19% de la cohorte de ’étude avaient atteint les trois cibles
thérapeutiques. Les limites du traitement habituel du diabete
comprennent des habitudes de vie inadaptées, la disponibilité
de médicaments suffisamment efficaces, la non-observance
du traitement médicamenteux, les effets indésirables et les
moyens de dissuasion économiques.®

CHIRURGIE METABOLIQUE DU D2

Pour les patients atteints d’obésité et de D2, chez qui la modi-
fication du mode de vie et les médicaments ne permettent pas
d’atteindre les objectifs de traitement souhaités, la chirurgie
bariatrique est devenue le traitement le plus efficace pour
obtenir une perte de poids significative et durable, et ainsi
espérer contrdler le diabete. Ces procédures, qui réduisent le
volume gastrique avec ou sans réorientation du liquide nutri-
tif dans l'intestin gréle, ont été développées pour entrainer
une perte de poids a long terme chez ces patients. On sait
maintenant qu’ils provoquent également une amélioration
spectaculaire ou une rémission des comorbidités liées a
l’obésité, en particulier le D2.

La recherche a montré que ces effets sont non seulement
secondaires a la perte de poids, mais dépendent également
des mécanismes neuro-endocriniens, secondaires aux chan-
gements de la physiologie gastro-intestinale. Pour ces raisons,
la chirurgie bariatrique est de plus en plus utilisée dans le but
principal de traiter le D2 ou une maladie métabolique, une
pratique appelée chirurgie métabolique.

Environs 7000 procédures bariatriques sont pratiquées
annuellement en Suisse et pres de 600000 dans le monde.’
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FIG 1

Les différentes opérations de chirurgie métabolique

A: Anneau gastrique; B: Gastrectomie longitudinale (sleeve gastrectomie); C: Bypass gastrique en Y; D: Dérivation biliopancréatique avec switch duodénal; E: Switch
duodénal avec anastomose unique (SADI-S: single anastomosis duodeno-ileal bypass with sleeve gastrectomy).
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Les procédures les plus courantes sont la gastrectomie longi-
tudinale (Sleeve gastrectomie: SG 45,9%), le bypass gastrique
(BG 39,6%), 'anneau gastrique (AG 7,4%), la dérivation bi-
liopancréatique (DBP 4,9%) et les procédures endoscopiques
(2,4%) (figure 1). L’approche laparoscopique a considéra-
blement réduit les taux de morbidité et de mortalité périopé-
ratoires.

Mécanismes potentiels de résolution du D2

Plus qu’une perte de poids, la chirurgie bariatrique a montré
des effets glucorégulateurs profonds. Il s’agit d’'une améliora-
tion rapide de 'hyperglycémie et de la réduction des besoins
en insuline exogene qui surviennent tot apres la chirurgie et
avant que le patient ne perde du poids.*®

Bien que les mécanismes moléculaires de la chirurgie méta-
bolique sur le diabete ne soient pas entierement élucidés, de
nombreux facteurs semblent jouer un réle, notamment les
changements dans le métabolisme des acides biliaires, la
détection des nutriments gastro-intestinaux, l'utilisation du
glucose, I'insulinorésistance et le microbiote intestinal. Ces
changements, agissant par les voies périphériques ou cen-
trales, ou peut-étre les deux, conduisent a une réduction de la

production hépatique de glucose, a une augmentation de
I’absorption du glucose tissulaire, & une sensibilité accrue a
l'insuline et a une fonction béta-cellulaire accrue. Une cons-
tellation de modifications neuro-endocriniennes dérivées de
Pintestin, plutdt qu’un seul mécanisme global, est le médiateur
probable de l'amélioration glycémique postopératoire, les
facteurs contributifs variant selon la procédure chirurgicale.

CHIRURGIE METABOLIQUE: ESSAIS CLINIQUES

Au cours des dix dernieres années, 12 essais controlés rando-
misés (ECR) ont comparé la chirurgie métabolique (CM) au
traitement médical pour le D2 (tableau 1). Tous les essais
comprenaient des patients obeses avec D2 (n = 874 (38-150
patients)) avec un suivi de six mois a cinq ans. Les interven-
tions effectuées étaient le BG (9 études), PAG (5 études), la
SG (2 études) et la DBP (1 étude). La sévérité du D2 variait
significativement, de 1égere (HbAlc moyenne = 7,7%, début
< 2 ans, pas de traitement a l'insuline) a avancée (HbAic
moyenne = 9,3%, durée 8,3 ans, 48% de traitements par insuline).
L’IMC allait de 25 a 53 kg/m?, avec 11 des 12 études incluant des
patients avec un IMC inférieur a 35 kg/m?* La démographie de
’age, du sexe et de l'origine ethnique était similaire. Pour la
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TABLEAU 1 Chirurgie métabolique pour traiter le diabéte de type 2: essais contrdlés randomisés
AG: anneau gastrique; BG: bypass gastrique; DB: dérivation bilio-digestive; HbA1c: hémoglobine glyquée; IMC: indice de masse corporelle; SG: gastrectomie longitudinale
(sleeve gastrectomy).
Auteur Patients avec IMC Etude Critéres de jugement Rémission ou change- | p

< 35 kg/m? ment de PHbA1

Dixon' 22% BG vs contréle HbA1c < 6,2% 73vs13 < 0,001
Schauer'! 36% BG vs SG vs controle HbA1c < 6% 22vs 15vs 0 < 0,05
Mingrone' 0% BG vs BD vs controle HbATc < 6,5% 42 vs 68 vs 0 0,003
lkramuddin™ 59% BG vs contréle HbATc < 6% 44vs 9 < 0,001
Liang'® 100% BG vs contrdle HbA1C < 6,5% 90 vs0vs 0 < 0,0001
Halperin 34% BG vs contréle HbA1c < 6,5% 58 vs 16 0,03
Courcoulas' 43% BG vs AG vs contréle HbA1c < 6,5% 40vs 29 vs 0 0,004
Wentworth'® 100% BG vs contréle FBG < 7 mmol/l 52vs 8 0,001
Parikh? 100% BG/AG/SG vs controle HbATCc < 6,5% 65vs 0 0,0001
Ding”' 34% AG vs contréle HbA1c < 6,5% 33vs 23 0,46
Cummings? 25% BG vs controle HbATC < 6% 60vs 5,9 0,002
Shah? 85% BG vs contréle HbA1c < 6,5% 60 vs 2,5 < 0,001

plupart des études, le critere d’évaluation principal était le
taux de rémission, défini comme une cible ’HbA1c < 6 a 6,5%,
sans besoin de médicaments contre le diabete. Collective-
ment, ces ECR ont montré que cette chirurgie était nette-
ment supérieure au traitement médical pour atteindre la cible
glycémique désignée. Dans ’ensemble, la chirurgie a diminué
IHbA1c de 2 a 3,5%, alors que le traitement médical I’a réduit
de seulement 1 a 1,5%. La plupart de ces études ont montré la
supériorité de la chirurgie sur le traitement médical pour
atteindre des objectifs secondaires, tels que perte de poids,
rémission du syndrome métabolique, réduction du diabéte et
des médicaments cardiovasculaires, amélioration des trigly-
cérides, des lipides et de la qualité de vie. Les résultats ont été
mitigés en termes d’amélioration de la pression artérielle
systolique et diastolique ou du HDL-cholestérol apres la
chirurgie par rapport au traitement médical, mais de nom-
breuses études ont montré une réduction équivalente aux
médicaments.

La durabilité des effets de la chirurgie a été démontrée dans
une étude de cing ans qui a montré une perte de poids supé-
rieure et durable, et un contrdle glycémique (rémission) avec
le BG et la DBP chez les patients gravement obeses (IMC > 35)
par rapport au traitement médical."” Schauer et coll." ont mon-
tré que le BG et la SG étaient plus efficaces que la thérapie
médicale intensive pour améliorer ou, dans certains cas,
normaliser la glycémie pendant cing ans. Dans les ECR, les
patients ayant une durée de diabete inférieure a la période
préopératoire, des taux d’HbA1c inférieurs, ne nécessitant pas
d’insuline, et plus de perte de poids postopératoire, étaient
plus susceptibles d’obtenir une rémission du diabete.

Bien que les recommandations et les assurances aient limité
la CM aux patients gravement obeses (IMC = 35 kg/m?),
presque tous les ECR montraient que les procédures chirur-
gicales, en particulier le BG et la SG, étaient aussi efficaces
chez les patients ayant un IMC de 30 a 35 kg/m? Ceci est

particulierement important étant donné que la plupart des
patients atteints de D2 ont un IMC < 35 kg/m?. L’effet de la
chirurgie chez ces patients atteints d’obésité légere est égale-
ment durable sur une période d’au moins cinq ans.

CHIRURGIE METABOLIQUE: EFFICACITE DES COUTS

A titre de comparaison, le colit aux Etats-Unis des procédures
bariatriques varie considérablement, mais il est en général de
20000 a 30000 USD, ce qui est semblable au cotit de la
cholécystectomie, de ’hystérectomie et de la colectomie. Des
analyses rétrospectives et des études de modélisation indi-
quent que la chirurgie métabolique est rentable et qu’elle
peut représenter une économie pour les patients atteints de
D2, avec un seuil de rentabilité entre cinq et dix ans.””" Les
économies de colts, largement basées sur les hypotheses
d’efficacité et d’innocuité a long terme, découlent de la réduc-
tion de l'utilisation des médicaments, des cofits des soins
ambulatoires et des complications a long terme du D2.

QUI DEVRAIT AVOIR UNE CHIRURGIE
METABOLIQUE?

Jusqu’a récemment, il n’y avait pas de consensus national ou
international clair a propos du role de la chirurgie métabo-
lique dans le traitement du D2. En 2015, la deuxiéme confé-
rence consensuelle du DSS-II (Diabetes Surgery Summit) a
publié des recommandations qui ont été approuvées par la
plupart des organisations médicales et chirurgicales.” La
Swiss Society for the Study of Morbid Obesity and Metabolic
Disorders (SMOB), la Société suisse d’endocrinologie et de
diabétologie (SSED) et I’Association suisse pour 1’étude du
métabolisme et de I'obésité (ASEMO) étudient la possibilité
de ratifier ces recommandations. Celles-ci couvrent de nom-
breuses questions cliniquement pertinentes, y compris la
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FIG 2

Algorithme pour le traitement du diabéte de type 2

D2: Diabéte de type 2; IMC: Indice de masse corporelle.
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la procédure et le suivi postopératoire. Les délégués a la
conférence de consensus ont conclu qu’il existe suffisam-
ment de preuves démontrant que la CM permet d’obtenir un
excellent controdle glycémique et de réduire les facteurs de
risque cardiovasculaire.

Selon les directives du DSS-1I, la CM devrait étre recomman-
dée pour traiter le D2 chez les patients obeses de classe II1
(IMC = 40 kg/m?) indépendamment du controle glycémique
et chez les patients obeses de classe II (IMC 35-39,9 kg/m?),
lorsque I’hyperglycémie est insuffisamment controlée par le
mode de vie et une thérapie médicale optimale. La chirurgie
doit également étre envisagée chez les patients atteints de D2
et présentant un IMC de 30 a 34,9 kg/m* si ’hyperglycémie est
insuffisamment maitrisée, malgré un traitement optimal par
des médicaments oraux ou injectables.

L’algorithme de traitement de DSS-II incorpore lutilisation
appropriée des trois modalités de traitement: I'intervention
sur les habitudes de vie, les médicaments et la chirurgie

(figure 2).*

Les différentes études (tableau 1) ont un recul a moyen terme
de cing ans. Aucun ECR n’a été suffisamment alimenté pour
détecter des différences dans les complications macrovascu-
laires ou microvasculaires, ainsi que pour la mortalité.

Le chemin vers la chirurgie métabolique n’est pas l'affaire
uniquement d’un chirurgien. Tout comme la chirurgie baria-
trique, la CM doit étre encadrée dans une prise en charge
multidisciplinaire avec une coordination de tous les acteurs
chez des patients présentant un D2.

Des données récentes provenant de plusieurs ECR ont fourni
des preuves de niveau 1A soutenant la CM comme un trai-
tement efficace pour le D2. Ces études suggerent une supério-
rité de la chirurgie par rapport au traitement médical pour
l’obtention d’un contrdle glycémique excellent et durable,
ainsi qu'une perte de poids a long terme, une réduction des
médicaments, une dyslipidémie, une qualité de vie globale et
d’autres réductions du facteur de risque cardiovasculaire. La
chirurgie métabolique est le seul traitement contre le diabete
qui entraine une rémission a long terme chez 23 a 60% des
patients.

La sécurité de la CM s’est notablement améliorée avec I'ave-
nement de la chirurgie laparoscopique. Bien que des études
observationnelles suggerent que la CM est associée a une ré-
duction des complications cardiovasculaires, du diabete et de
la mortalité, ces observations n’ont pas été confirmées dans
les ECR a long terme.

Sur la base des données publiées, la CM est maintenant re-
connue comme une option de traitement standard qui fournit
aux patients et aux praticiens un outil puissant pour aider a
combattre les effets du D2.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.
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IMPLICATIONS PRATIQUES

la chirurgie

sur le long terme

= La chirurgie métabolique est maintenant un traitement
standard pour combattre les effets du diabete de type 2

m Les recommandations internationales associent I'intervention
sur les habitudes de vie, les médicaments et désormais

m Le rapport colt-efficacité est largement en faveur
de la chirurgie par rapport aux traitements médicamenteux
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