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Résumeé

Titre : Modulation de I'absorption intestinale postprandiale du glucose aprés Roux-
en-Y Gastric Bypass chez le miniporc

Le diabete de Type 2 (DT2) se caractérise par un défaut combiné de la sécrétion et
de l'action de l'insuline. La chirurgie bariatrique et notamment le Roux-en-Y Gastric
Bypass (RYGB) ont montré des effets bénéfiques spectaculaires sur le controle
glycémique remettant en perspective la prise en charge médicale du DT2.
L’exclusion gastroduodénale induite par le RYGB améliore le métabolisme glucidique
indépendamment de la perte de poids. Par ailleurs, les modifications du flux biliaire
semblent également jouer un réle. Cependant, les mécanismes sous-jacents ne sont
pas clairs. A I'aide d’'un modéle de RYGB chez le miniporc, nous avons montré que
I'absorption intestinale du glucose est diminuée dans l'anse alimentaire (AL)
dépourvue de bile. L'absorption du glucose était restaurée dans I'AL par I'ajout de
bile, et cet effet était inhibé lorsque le co-transporteur actif sodium glucose 1
(SGLT1) était bloqué par la phlorizine. L'expression de SGLT1 restait conservée
dans I'AL, cependant la teneur dans la lumiéere de I'intestin en sodium était nettement
diminuée. L’'ajout de sodium dans I'AL provoquait le méme effet que la bile sur
l'absorption du glucose. Elle augmentait également [I'excursion glycémique
postprandiale chez le miniporc au cours d’un repas test vigile. Cette diminution de
I'absorption intestinale du glucose aprés RYGB a été confirmée chez I'Homme. Nos
résultats démontrent que I'exclusion biliaire affecte le métabolisme postprandial du
glucose par la modulation des co-transporteurs intestinaux sodium / glucose.

Mots clés : Chirurgie bariatique, Roux-en-Y Gastric Bypass, absorption intestinale

du glucose, transporteur du glucose, bile, Diabéte de type 2.
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Abstract

Title : Modulation of intestinal glucose absorption by Roux-en-Y Gastric Bypass in
the minipig

Type 2 diabetes (T2D) is characterized primarily as a combined defect of insulin
secretion and insulin action. For nearly a decade, the somewhat mysterious but
spectacular benefit of metabolic surgery, and more specifically of Roux-en-Y gastric
bypass (RYGB), on glucose control has been caused a questioning the current
paradigm of T2D management. Gastro-intestinal exclusion by RYGB improves
glucose metabolism, independent of weight loss. Although changes in intestinal bile
trafficking have been shown to play a role, the underlying mechanisms are unclear.
We performed RYGB in minipigs and showed that the intestinal uptake of ingested
glucose is blunted in the bile deprived alimentary limb (AL). Glucose uptake in the AL
was restored by the addition of bile, and this effect was abolished when active
glucose intestinal transport was blocked with phlorizin. Sodium-glucose cotransporter
1 remained expressed in the AL, while intraluminal sodium content was markedly
decreased. Adding sodium to the AL had the same effect as bile on glucose uptake. It
also increased postprandial blood glucose response in conscious minipigs following
RYGB. The decrease in intestinal uptake of glucose after RYGB was confirmed in
humans. Our results demonstrate that bile diversion affects postprandial glucose
metabolism by modulating sodium/ glucose intestinal cotransport.

Key words : Bariatric surgery, Roux-en-Y Gastric Bypass, glucose intestinal uptake,

glucose transport, bile, type 2 diabete.
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Abreéviations

ADP: Adénosine Diphosphate

AGA : Anneau Gastrique Ajustable

AL: Alimentary Limb

AMPc: Adénosine monophosphate cyclique
ARNm: Acide RiboNucléique messager
ATP: Adénosine triphosphate

BL: Biliary Limb

CCK : Cholecystokinine

CL: Common Limb

DT2 : Diabéte de Type 2

FFAR-1 : Free fatty acid receptor 1

FGF19: Fibroblast Growth Factor 19

FXR: Farnesoid X Receptor

G6Pase: Glucose 6 Phsophatase

GABA: Acide y-aminobutyrique

GH: Growth hormone

GHS-R: Growth hormone secretagogue receptor
GIP: Gastric inhibitory polypeptide ou glucose-dependent insulinotropic peptide
GLP-1 : Glucagon Like Peptide 1

GLP-1R: GLP-1 receptor

GLP-2 : Glucagon Like Peptide 2

GLUT: Glucose transporter

GRP: Gastrin releasing peptide

HbA1c: Hémoglobine glyquée

IGT: Impaired Glucose Tolerance

IL6: Interleukine 6
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IRS: Insulin Receptor Substrat

Munc-13 : Mammalian uncoordinated 13
NADH: Nicotinamide adénine dinucléotide
NGT: Normal glucose tolerance

NMURs: Neuromedin U receptors

NPY: Neuropeptide Y

PA: Pression artérielle

PACAP: Pituitary Adenylate Cyclase Activating Polypeptide
PDE3B: Phosphodiestérase 3B



PEPCK c: Phosphoénolpyruvate carboxykinase

PI3K : Phosphatidylinsositol-3 kinase

PKB: protein kinase B

PPARYy: peroxisome proliferator-activated receptors y
PTB: Phosphotyrosin Binding

PYY : Peptide YY

RCPG: Récepteur a 7 domaines transmembranaires couplé aux protéines G
RCT: Essai randomisé controlé

RYGB: Roux-en-Y Gastric Bypass

SGLT1: Sodium-dependent glucose cotransporters 1
SGLT2: Sodium-dependent glucose cotransporters 2
SNAP-25 : Synaptosomal-associated protein 25
SUR: Sulfonylurea receptor

TGRS5: G-protein-coupled bile acid receptor Gpbar1
TNFa: tumor necrosis factor

TSH: Thyroid Stimulating Hormone

UCP-1 : UnCoupling Protein 1

VIP: Vasoactive Intestinal Peptide

VSG: Vertical Sleeve Gastrectomy
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Introduction

Avant-propos

Il'y a plus de 20 ans, Pories a publié un article s’intitulant : « Qui l'aurait cru? Une
opération se révéle étre le traitement le plus efficace pour le diabete sucré de
l'adulte » (Pories et al., 1995). Celui-ci avait en effet observé que la chirurgie
bariatrique et notamment le Roux-en-Y gastric bypass (RYGB), entrainait une
normalisation rapide de la glycémie chez les personnes obéses atteintes de diabéte
de type 2 (DT2), et 10 ans plus tard prés de 90 % de ces patients étaient toujours en
rémission. Pories a suggéré que la restriction calorique jouait un réle clé dans
'amélioration rapide de I'’homéostasie du glucose. La contribution relative de
I'exclusion des nutriments de lintestin proximal, le passage rapide de ces nutriments
dans lintestin distal, et le réle des hormones intestinales restaient a déterminer. Ces
résultats sur 'amélioration, voire la rémission du DT2 aprés la chirurgie, ont été
largement reproduits dans le monde. Au cours des deux décennies qui ont suivi, le
rle glucorégulateur du tractus gastro-intestinal a été formellement établi. Cependant,
les mécanismes physiologiques et moléculaires qui sous-tendent les effets
glycémiques bénéfiques de la chirurgie bariatrique restent incomplétement compris.
Outre les mécanismes proposés par Pories, les modifications du métabolisme du
glucose, de la sécrétion d’incrétines voire d’anti incrétines, des voies de détection
gastro-intestinale des nutriments, du métabolisme des acides biliaires et le
microbiome intestinal semblent étre également impliqués. Ces changements agissent
par des voies périphériques et / ou centrales et entrainent une diminution de la
production hépatique de glucose, une augmentation de I'absorption tissulaire du
glucose, une meilleure sensibilité a l'insuline et 'amélioration de la fonction des

cellules B. Une myriade de facteurs, plutét qu'un seul mécanisme global semblent étre
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impliqués dans I'amélioration post-opératoire de la glycémie, les facteurs impliqués
variant en fonction du type d'intervention chirurgicale. Ainsi, les différentes procédures
chirurgicales bariatriques nous fournissent des outils expérimentaux qui nous
permettent de mieux comprendre la physiologie du tractus gastro-intestinal.
Embrasser cette approche par I'étude des modifications anatomiques, physiologiques
et moleculaires permettra d'améliorer notre compréhension de la régulation
métabolique glycémique et ainsi d’'identifier de nouvelles cibles thérapeutiques dans la

prise en charge médicale du DT2.

Dans la premiere partie de ce manuscrit figure une introduction bibliographique qui
décrit tout d’abord les mécanismes impliqués dans ’homéostasie du glucose a jeun et
plus particulierement en postprandial. Ensuite sont présentées les données sur
I'épidémiologie, la physiopathologie et le traitement médical du diabéete de type 2.
Enfin sont présentés les effets de la chirurgie bariatrigue et du RYGB, sur
'amélioration de 'homéostasie du glucose. Dans la deuxieme partie est présenté
larticle publié pendant mon doctorat, qui propose un mécanisme physiologique
rendant compte des améliorations métaboliques induites par le RYGB. Cette étude
porte notammant sur le réle clé du sodium contenu dans la bile sur I'absorption
intestinale des sucres. Enfin, dans une troisieme partie, une discussion générale
analyse les résultats de cet article en rapport avec d’autres données publiées et ouvre

d’'importantes perspectives cliniques.
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I. Métabolisme du glucose

Le glucose est la molécule énergétique la plus utilisée dans des conditions
physiologiques du fait de sa disponibilité immédiate. Toutefois, la glycémie doit étre
maintenue dans des limites strictes afin de ne pas mettre l'intégrité de I'organisme en
péril. Pour cela, il existe tout un ensemble de mécanismes capables de contribuer a
cet équilibre. Cet ensemble porte le nom d’homéostasie glucidique. Ainsi, il existe des
mécanismes permettant d’oxyder le glucose et fournir I'énergie nécessaire aux
réactions métaboliques. Dans les périodes postprandiales, d’autres processus
biochimiques permettent le stockage du glucose sous diverses formes en vue de son
utilisation ultérieure. Enfin, dans le cas d’un je(ine, lorsque le glucose circulant tend a
diminuer, 'ensemble des stocks auparavant crées vont étre mobilisés et utilisés. Si ce
jelne se poursuit, I'organisme est alors capable de mettre en jeu des mécanismes
permettant d’utiliser d’autres substrats afin de produire de novo du glucose (Duparc,

2012).

1. Métabolisme du glucose au cours du jeline

A jeun, I'équilibre glycémique est assuré par la production endogéne de glucose. Les
trois principaux tissus glucoformateurs sont le foie, le rein et l'intestin. La production
endogéne de glucose provient de deux voies métaboliques : la glycogénolyse et la
néoglucogenése. La glycogénolyse se définit par la production de glucose a partir du
glycogene (Figure 1). Cette voie est activée par le glucagon (hormone
hyperglycémiante) et par d’autres hormones comme I'adrénaline. Elle est inhibée par
l'insuline (hormone hypoglycémiante) ainsi que par 'augmentation de la concentration

de glucose intracellulaire (Stalmans et al., 1987).
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Glucose

GLUT
Glucose

1 Glucose-6-phosphatase

Glucose-6-phosphate
l Phosphoglucomutase

Glucose-1-phosphate

Glycogene (n-1 glucose) Glycogéne phosphorylase

Glycogéne (n glucose)

Figure 1. Voie de la glycogénolyse

La néoglucogenése se caractérise par la production de glucose a partir de
précurseurs non glucidiques (Figure 2). Celle-ci se met en place lorsque les réserves
en glycogéne ne sont plus suffisantes. Ces précurseurs sont le lactate, le pyruvate, le
glycérol et les acides aminés, principalement la glutamine et I'alanine. Le foie est un
organe métabolique majeur dans 'homéostasie du glucose. Il assure prés de 85 % de
la production endogéne de glucose permettant ainsi d’éviter les hypoglycémies
interprandiales (Mittelman et al., 1997). La production endogéne de glucose par le rein
pourrait atteindre 45 % chez le rat (Mithieux et al., 2006b) et 20 % chez 'Homme
(Ekberg et al., 1999). La production de glucose par lintestin est faible, inférieure a
10% mais monte a 20%, voire 35% lors du je(ine prolongé chez le rat (Croset et al.,

2001; Mithieux et al., 2004; Mithieux et al., 2006a).
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La glycogénolyse hépatique est déclenchée lorsque I'organisme a besoin de produire
du glucose a court terme. Lorsque les réserves de glycogene hépatique s’épuisent
apres environ 24 h de jeline chez 'Homme et 12 h chez la souris, la néoglucogenése
intervient (Nilsson, 1973). Si le jeGne perdure, le foie diminue sa production et

est relayé par les reins et lintestin gréle (Mithieux et al., 2006a).

Glucose

— I———

GLUT

Glucose
t Glucose-6-phosphatase
Glucose-6-phosphate

Fructose-1-phosphate
T Fructose-1,6-biphosphatase

/ Fructose-1,6-biphosphate \

lycéraldhéhyde-3-phosphat
Dihydroxyacétone-phosphate Glyceraldhehyde-3-phosphate

1,3-biphosphoglycérate

Glycérol-3-phosphate t
3-phosphoglycérate
Glycérol
f
2-phosphoglycérate
Alanine }

Phosphoénolpyruvate

Lactate
/ t PEPCKc

Pyruvate
’ Oxaloacétate

{

=~

3T

Propionate

Glutamine

Figure 2. Voies de la néoglucogenése. Les substrats néoglucogéniques sont indiqués en rouge, les

enzymes spécifiques de la voie en vert.
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2. Métabolisme prandial du glucose

Au cours du repas, I'absorption intestinale de glucose provoque une augmentation
massive de la concentration de glucose exogéne dans la circulation sanguine. Afin de
réguler la glycémie, la production endogéne de glucose est inhibée, alors que
l'utilisation du glucose par les tissus métaboliques est accélérée. Ce phénomeéne
repose principalement sur I'action de I'insuline sur les organes glucoformateurs et sur

les tissus utilisateurs comme le muscle strié, le foie et le tissu adipeux

2.1. Digestion des glucides

Les glucides ou carbohydrates sont définis comme une classe de composés
organiques qui contiennent un groupe carbonyle (aldéhyde ou cétone) et au moins
deux groupes hydroxyle (-OH). Les glucides sont divisés en trois catégories selon leur
degré de polymérisation : les monosaccharides (glucose, fructose, galactose), les
disaccharides (saccharose, maltose, lactose), les oligosaccharides (constitués de 3 a

9 saccharides) et les polysaccharides (plus de 10 saccharides) comme I'amidon.

La dégradation de I'amidon commence dans la bouche dés la mastication sous
l'influence de I'a-amylase salivaire (Drozdowski and Thomson, 2006). La digestion se
poursuit ensuite dans I'estomac. Puis, dans la lumiere de lintestin, la digestion de
'amidon est essentiellement assurée par I'a-amylase pancréatique, enzyme majeure
du suc pancréatique. Celle-ci qui clive 'amidon pour donner des oligosaccharides et
des disaccharides. Dans la lumiére duodénale, I'activité de cette enzyme est si forte
que I'amidon est majoritairement transformé des les premiéres anses jéjunales. Les
enzymes de la bordure en brosse des entérocytes se poursuivent ainsi tres tét la

digestion des glucides.
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Les disaccharides et les oligosaccharides issus de [lalimentation et/ou de la
dégradation de I'amidon sont ensuite hydrolysés au niveau de la bordure en brosse
des entérocytes. Cette bordure présente de nombreuses enzymes appelées
oligosaccharidases et disaccharidases: (i) les a-glucosidases hydrolysent le
saccharose, la maltose et les oligosaccharides provenant de I'action de I'a-amylase
sur l'amidon, (ii) la lactase hydrolyse le lactose en galactose et en glucose
(Drozdowski and Thomson, 2006). Apres l'action de ces enzymes, les glucides sont
clivés en leurs trois monosaccharides constitutifs : le glucose (80 %), le galactose et le

fructose qui pourront ensuite étre absorbés par l'intestin.

Certains glucides ne sont pas complétement digérés dans l'intestin gréle comme les
ceux des fibres alimentaires et les amidons résistants. Dans ce cas, les glucides qui
atteignent le colon vont subir une fermentation bactérienne (Gibson and Roberfroid,
1995). Celle-ci débute par I'hydrolyse des polysaccharides en hexoses et pentoses
par des enzymes bactériennes situées dans la lumiére du colon. Puis, leur
fermentation a lieu dans la cellule bactérienne et produit des acides gras a chaines
courtes (acide acétique, propionique, butyrique et lactique) et des gaz (hydrogéne, gaz
carbonique et méthane) en proportion variable selon la nature de la fibre alimentaire et
du microbiote. Les produits de fermentation sont ensuite absorbés par la paroi colique.
lls peuvent étre localement utilisés par les bactéries coliques ou excrétés dans les

selles.
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2.2. Absorption intestinale des glucides

Le glucose, produit majeur de ces digestions, est absorbé par diffusion facilitée et par
transport actif. La diffusion dépend de la concentration en glucose et intervient quand
la concentration en glucose dans la lumiére intestinale est supérieure a celle du
plasma tandis que le transport actif met en jeu un processus de cotransport avec le
sodium (Lehmann and Hornby, 2016). Les transporteurs membranaires du glucose
appartiennent a deux familles distinctes : les transporteurs réalisant un symport Na*/

Glucose (SGLT) et les transporteurs réalisant un transport facilité du glucose (GLUT)

2.2.1. Les cotransporteurs actif sodium / glucose

La famille des cotransporteurs actifs sodium / glucose (SGLT) comprend 6 isoformes
SGLT 1-6 dont I'expression varie en fonction des tissus (table 1) (Wright et al., 2011).
Les principaux SGLT sont SGLT1, qui permet I'absorption du glucose par l'intestin et,
SGLT2 qui participe a la réabsorption du glucose filtré dans les urines. SGLT1
posseéde une haute affinité mais une faible capacité pour le transport du glucose tandis
que SGLT2 posséde une faible affinité mais une forte capacité pour le transport du

glucose.

Table 1. Caractéristiques des principaux co transporteurs sodium / glucose

Affinité
pour le C
Substrat glucose Distribution
(KmM)
SGLTH Glucose, 0-4 Intestin, trachée, rein, coeur, cerveau, testicules,
galactose prostate
SGLT2 Glucose 2 Rein, cerveau, foie, thyroide, muscle, coeur
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SGLT4 Glucose, > Inteshp, rein, foie, cerveau, poumon, trachée, utérus,
mannose pancréas

SGLT5 Glucose ND cortex rénal

SGLT6 Myo-inositol, 35 Cerveau, rein, intestin
glucose ’ ’

SMIT1 Myo-inositol, >30 Cerveau, coeur, rein, poumon
glucose

Le mécanisme du cotranport sodium / glucose (galactose) a été décrit pour la
premiére fois par Crane, en 1960 (Figure 3) (Crane, 1977). Dans ce modéle, le
sodium facilite la captation du glucose en se liant avec ce dernier au transporteur. Afin
d’assurer une concentration intracellulaire de sodium faible, I'ion Na® est ensuite
chassé a l'extérieur de la cellule au niveau de la membrane baso-latérale par la
pompe ATPase Na* / K*. Ce processus actif utilise I'énergie produite par I'hydrolyse
de 'ATP (adénosine triphosphate). Le gradient électrochimique ainsi généré par le
sodium, fournit I'énergie permettant I'entrée du glucose dans la cellule (Wright et al.,

2011).
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Figure 3. Modéle du cotransporteur sodium / glucose selon (Wright et al., 2011).

2.2.2. Les transporteurs du glucose par diffusion facilitée

A ce jour, 14 isoformes ont été décrits (GLUT1 a GLUT14) (Thorens and Mueckler,
2010). Ces transporteurs different par leur distribution cellulaire, leurs caractéristiques
cinétiques et leur spécificité relative aux hexoses transportés. Les principales
isoformes pour la régulation de I'homéostasie du glucose sont GLUT1, GLUT2,

GLUTS, GLUT4 et GLUTS5 dont les caractéristiques sont décrites dans la table 2.

Table 2. Caractéristiques des principaux transporteurs du glucose par diffusion facilitée

Substrat Distribution
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Hématies. cellules endothéliales, cellules
GLUT1 Glucose _ _

nerveuses, placenta, tissu adipeux

Glucose, Fructose
GLUT2 Intestin, pancréas, foie, rein
Galactose

GLUT3 Glucose Cerveau, muscle foetal
GLUT4 Glucose Foie, tissu adipeux, muscle

Membrane luminale de I'entérocyte, muscles,
GLUTS Fructose

tissu adipeux

2.2.3. Mécanismes de 'absorption intestinale du glucose

Au cours d’un repas, les concentrations en glucose dans la lumiere intestinale sont
tres élevées. SGLT1 va ainsi permettre I'entrée du glucose (et du galactose) dans
'entérocyte, grace au gradient électrochimique généré par le sodium fournissant
'énergie nécessaire (figure 4) (Wright et al., 2011). Cependant, des concentrations
intra luminales élevées de glucose (30-50mM) entrainent une saturation de ce
transporteur (Debnam and Levin, 1975). Au-dela de ces concentrations, le glucose est
alors absorbé par le transporteur GLUT2 (Kellett and Brot-Laroche, 2005). La
localisation apicale de GLUT2 est en partie contrélée par I'activation d’'une protéine-
kinase C, elle-méme dépendante de SGLT1 (Helliwell et al., 2000). GLUT2 posséde

une grande capacité de transport, mais une affinité modérée pour le glucose (de
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l'ordre de 15 a 20 mmol/L et permet ainsi une absorption passive importante de

glucose a des concentrations intra luminales élevées (Kellett, 2001).

Dans l'entérocyte, le glucose ainsi absorbé traverse ensuite la membrane basolatérale
pour passer dans la circulation sanguine soit directement par diffucion facilitée grace a
GLUT2 (Ferraris and Diamond, 1997), soit a lintérieur de vésicules du réticulum

endoplasmique (Santer et al., 2003; Stumpel et al., 2001) (figure 4).

GLUTS est un second transporteur d'hexoses localisé au pdle apical des entérocytes
(figure 4) (Nomura et al., 2015). Ce transporteur est spécifique du fructose et et
permet le passage intra cellulaire par diffusion facilitée. Le fructose est ensuite
transporté dans la circulation sanguine par un processus de diffusion facilitée mettant
en jeu GLUT2 a son pdle baso-latéral, transporteur du glucose, du fructose et du

galactose.



Lumiére
intestinale

GLUTS -
Fructose ——jJ}— Fructose

Glucose Glucose
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2 Na' 2 Na*

sGLT1 [

Figure 4. Absorption des sucres par les enterocytes
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3. Métabolisme postprandial du glucose

Aprés son absorption par lintestin, le glucose est ensuite déversé dans la veine porte.
Environ 30 % du glucose est capté par le foie lors du premier passage hépatique
(Ferrannini et al., 1985). Le reste du glucose atteint ensuite la circulation sanguine
systémique pour étre capté par les tissus périphériques. On peut distinguer 2 types de
tissus périphériques définis selon leur dépendance a l'insuline. Les tissus non insulino-
dépendants comme le cerveau ont une consommation réguliere et continue de
glucose. Celui-ci constitue une source d’énergie quasi exclusive. Les tissus insulino-
dépendants pour le glucose (foie, muscles striés et le tissu adipeux) sont stimulés par
insuline induisant 'augmentation de [lutilisation du glucose en augmentant son
absorption par diffusion facilitée puis sa dégradation (la glycolyse) ou son stockage

sous forme de glycogéne (glyconéogenése).

3.1. Catabolisme du glucose

Le glucose dans la circulation sanguine va étre capté par les tissus métaboliques.
L’absorption du glucose met en jeu les transporteurs du glucose par diffusion facilitée
qui sont spécifiques du type tissulaire. Ainsi, GLUT2 va permettre le captage du
glucose par le foie, et GLUT4 va lui permettre le captage du glucose par le muscle et
le tissu adipeux. Une fois dans la cellule, le glucose est phosphorylé en glucose-6-
phosptate par des hexokinases. Ces enzymes peuvent phosphoryler tous les hexoses,
mais le glucose reste le substrat principal. Cela permet de dégrader ces hexoses dans
tous les tissus ou I'hexokinase est présente en les convertissant en fructose-6-
phosphate par épimérisation ou isomérisation (comme pour le galactose). Ces

enzymes se présentent sous différentes isoformes et sont spécifiques du type
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cellulaire. Les hexokinase I, Il, Ill possédent une affinité élevée pour le glucose
(constante de Michaelis (Km) inférieure a 0,1 mmol/L). Elles sont toutes les trois
fortement inhibées par le produit de leur sécrétion, c’est-a-dire le glucose-6-phosptate.
Les hépatocytes ainsi que les cellules B pancréatiques expriment l'isoforme IV de
'hexokinase appelée la glucokinase (lynedjian, 2009). Celle-ci est différente des
précédentes aussi bien du point de vue de sa cinétique et que de sa fonction. La
glucokinase posseéde une affinité faible pour le glucose (Km inférieure a 10 mmol/L).
Elle présente une régulation coopérative avec le glucose et n’est pas inhibée
allostériguement par le glucose-6-phosptate. Dans le foie, elle agit en ajustant la
glycogénogenése pour amorcer cette voie métabolique que lorsque la concentration
de glucose est suffisante pour nécessiter son stockage. Ainsi, la glucokinase est
considérée comme un récepteur au glucose (« glucose sensor ») (Matschinsky, 1990)
et son expression au niveau transcriptionnel est positivement régulée par l'insuline
aussi bien dans le foie (Gregori et al., 2006) que dans les cellules B pancréatiques

(Matschinsky, 2002).

Le glucose-6-phosptate nouvellement formé est au carrefour des différentes voies
métaboliques qui seront évoquées par la suite puisqu’il s’agit du substrat de départ ou
d’arrivée de chacune de ces voies. La voie de la glycolyse se déroule dans le
cytoplasme de la cellule aboutissant notamment a la formation de 2 molécules de
pyruvate et 2 molécules d’ATP (adénosine triphosphate). Le pyruvate rentre dans le
cycle de Krebs qui se déroule dans la mitochondrie, pour générer 11 autres molécules
d’ATP fournissant ainsi I'énergie nécessaire au bon fonctionnement cellulaire (Figure

5) (Duparc, 2012).
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Le glucose est le principal substrat énergétique des organes permettant d’assurer leur
survie et leurs fonctions. Toutefois, ceux-ci peuvent étre de plus ou moins gros
consommateurs et/ou étre plus ou moins dépendants de ce substrat énergétique
(Duparc, 2012). Ainsi, les muscles sont d’importants consommateurs de glucose,
notamment lors de la pratique d’une activité physique. Ces derniers ont également la
capacité d’utiliser d’autres substrats énergétiques comme les lipides afin de continuer
de fonctionner. En revanche, le cerveau, autre important consommateur de glucose,
est un organe dont la survie et le bon fonctionnement sont presque strictement
dépendants d'un apport suffisant et continu en glucose puisque ses stocks de
glycogene sont fortement limités. Les corps cétoniques, dérivés des acides gras, sont
les seuls substrats alternatifs que peut utiliser le cerveau en cas de pénurie de
glucose, mais ceux-ci n’apparaissent que lors d’'un jeline prolongé. D’autres organes
tels que le foie et le tissu adipeux sont également d'importants consommateurs de
glucose dans des situations bien précises comme aprés une prise alimentaire pour
générer des réserves mobilisables lorsque la glycémie commencera a diminuer

(Duparc, 2012).
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l Hexokinase

Glucose-6-phosphate
l G6P isomérase

Fructose-6-phosphate
l Phosphofructokinase-1
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Phosphoglycérate mutase
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Phosphoénolpyruvate mep Pyruvate
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Figure 5. Voie de la glycolyse. Le glucose entre dans la cellule par diffusion facilitée grace un
transporteur de la famille des GLUTs et est directement transformé en glucose-6-phosphate. Cette
molécule va ensuite subir plusieurs transformations menant a la production de pyruvate. Ce dernier
servira alors de substrat énergétique via son oxydation dans le cycle de Krebs.
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3.2. Mécanismes de stockage du glucose

3.2.1. Voies métaboliques impliquées dans le stockage du glucose

Le glucose ingéré au cours d’un repas, lorsqu’il n’est pas dégradé, n’est pas éliminé
par I'organisme. Il est alors mis en réserve sous 2 formes possibles : le glycogene ou
les lipides. Les principaux organes capables de réaliser un stockage du glucose sous
forme de molécules de glycogene sont le foie et les muscles (Adeva-Andany et al.,

2016). Cette voie métabolique est appelée glycogénogénese (figure 6).

Glucose

= = _E E“— _“_-__-____q__-
GLUT

Glucose
1 Hexokinase

Glucose-6-phosphate
l Phosphoglucomutase

Glucose-1-phosphate
| UDP glucose phosphorylase

UDP-glucose
Glycogene (n glucose) Glycogene synthase
Glycogéne (n+1 glucose) UDP

Figure 6. Voie de la glycogénogénése. Au sein du muscle ou du foie, le glucose entre dans la cellule
par diffusion facilitée grace a un transporteur de la famille des GLUTSs et est directement transformé en
glucose-6-phosphate. La phosphoglucomutase permet alors lisomérisation de cette molécule en
glucose-1-phosphate, qui sera alors greffé sur un squelette UDP qui permettra le transfert sur une

molécule de glycogéne en cours de formation par la glycogéne synthase.
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Cependant, la capacité de stockage énergétigue sous forme de glycogéne étant
limitée, une autre forme de réserve existe sous la forme de lipides. Cette voie
métabolique se nhomme la lipogenese. Le stockage de glucose sous cette forme se
déroule dans le tissu adipeux principalement, puis dans le foie (Figure 7) (Aarsland et

al., 1997).

Glucose VLDL
j I GLUT I;”
GlUGESE /" Triglycérides
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Figure 7. Voie de la lipogenése. Le pyruvate issu de la glycolyse est acheminé au sein de la
mitochondrie. Son oxydation par le cycle de Krebs va générer du citrate, qui sera ramené dans le
cytosol. Il subit ensuite diverses modifications qui vont aboutir a la synthése de palmitate. Ce dernier
sera alors envoyé au niveau du réticulum endoplasmique ou il pourra étre transformé en divers acides

gras qui seront par la suite greffés sur un squelette de glycérol, permettant ainsi la synthése de

triglycérides.
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3.2.2. Tissus métaboliques impliqués dans le stockage du glucose

Dans Le foie

En postprandial, le foie diminue la concentration sanguine de glucose en augmentant
'absorption du glucose directement dans la veine porte, et en diminuant la production
endogéne de glucose (Moore et al., 2012). On estime que 30% du glucose ingéré est
capté par le foie (Cherrington, 1999). L’absorption du glucose par les hépatocytes se
fait par diffusion facilitée via le transporteur GLUT2, grace a la différence de
concentration de glucose de part et d’autre de I’hépatocyte (Thorens, 1996). Dans la
cellule, le glucose est ensuite phosphorylé en glucose-6-phosphate, puis utilisé soit
pour la synthése de glycogéne, soit pour la voie des pentoses phosphates, soit vers la
glycolyse (Nordlie et al., 1999). L'inhibition de la production endogéne de glucose se
caractérise par I'inhibition des 2 voies de biosynthése de glucose : la glycogénolyse et
la néoglucogenese. La régulation de la néoglucogenese se fait essentiellement grace
a l'action d’hormones activatrices (glucagon, adrénaline) ou inhibitrices (insuline) qui
agissent sur les enzymes clées de néoglucogenése (pyruvate-carboxylase,
phosphoenolpyruvate carbokinase, fructose-1,6-biphosphatase) et sur la disponibilité

des substrats néoglucogéniques (Nordlie et al., 1999).

Dans le muscle squelettique

Le muscle squelettique contribue a environ 30% de la mise en réserve du glucose
ingéré (Cherrington, 1999). L’absorption du glucose par les cellules musculaires se fait
par diffusion facilitée via le transporteur GLUT4. Une fois dans la cellule, le glucose
devient alors une source d’énergie immédiate. Chez les sujets sains, on estime que

50% du glucose est oxydé par la voie de la glycolyse, 35% sont stockés sous forme
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de glycogene, et 15% servent a la production de lactate (Kelley et al., 1988). La
synthése de glycogéne augmente la quantité de glucose absorbé, mais est aussi
régulée par des enzymes impliquées comme la glycogéne synthetase (Moeri et al.,

1988).

Dans le tissu adipeux

Le tissu adipeux est également capable de créer des réserves énergétiques, en partie
par la transformation du glucose en lipides. On distingue en réalité deux types de
tissus adipeux : le tissu adipeux brun et le tissu adipeux blanc. Le tissu adipeux blanc
est le plus abondant dans I'organisme et constitue le premier organe de stockage des
lipides (Aarsland et al., 1997). De plus, le tissu adipeux blanc est un organe endocrine
a part entier, du fait de son importante activité sécrétoire (Ailhaud, 2000). En effet, il
produit des hormones appelées adipokines, capables d’agir par voie endocrine sur le
métabolisme du glucose. Le tissu adipeux brun a pour principal role de participer a la
régulation de la température corporelle par le phénomene de thermogenése
(Klingenspor, 2003). Son implication dans la régulation de 'homéostasie énergétique
a longtemps été considérée comme peu importante, mais de récentes études ont mis
en évidence sa capacité a modifier la dépense énergétique de I'organisme en réponse
a divers stimuli tels qu’'une diminution de la température corporelle ou la présence
d’'insuline (Ouellet et al., 2012). En effet, contrairement aux adipocytes blancs, qui
renferment une grande vacuole, les adipocytes bruns contiennent plusieurs petites
vacuoles de lipides, avec un noyau qui reste central (au lieu d'étre repoussé sur le
bord comme dans les adipocytes blancs). Par ailleurs, les adipocytes bruns
contiennent un grand nombre de mitochondries, dans lesquelles l'oxydation des

lipides, produit de la chaleur, au lieu de fabriquer de I'ATP : c'est la thermogenese dite
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de non-frisson (Guerre-Millo, 2004). Ce phénomeéne est rendu possible par une
protéine présente dans la mitochondrie : la thermogénine (UCP-1 pour UnCoupling

Protein) (Nedergaard et al., 2001).

3.3. Régulation du stockage du glucose par I'insuline

L’insuline est une hormone sécrétée par les cellules B des ilots de Langerhans en
réponse a I'élévation de la glycémie. Il s’agit de la seule hormone hypoglycémiante de
l'organisme lui conférant ainsi un rdéle central dans le maintien de I'équilibre

glycémique (Saltiel and Kahn, 2001).

3.3.1. Synthese de l'insuline dans la cellule B pancréatique

L'insuline est une protéine globulaire constituée de 2 chaines polypeptidiques reliées
entre elles par 3 ponts disulfures. La premiére chaine, a, comporte 21 acides aminés
et la seconde, 3, en comporte 30. Le géne de l'insuline code pour une seule chaine
peptidique, nommée préproinsuline, présentant un peptide signal de 24 acides aminés
dans sa partie N-terminale et un peptide C au centre de la séquence. La séquence
signal sera clivée lors de la translocation du peptide dans le réticulum endoplasmique,
et les ponts disulfures seront mis en place, ce qui donnera alors la proinsuline. Aprés
son passage dans le réticulum endoplasmique, la proinsuline est transportée dans des
microvésicules intermédiaires vers le cis-Golgi. C’est dans cet organite que s’amorce
la conversion de la proinsuline en insuline. La conversion compléte, qui se produit, se
poursuit dans les vésicules issues du trans-Golgi, revétues de clathrine. La maturation
est catalysée par deux endopeptidases (les prohormones convertases 2 et 3) et la
carboxypeptidase H. L’action conjuguée de ces enzymes permet le clivage du peptide

C en libérant deux dipeptides et, finalement l'insuline bicaténaire. Ces vésicules
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subissent une acidification de leur contenu (résultant de I'excision et de la perte
d’acides aminés basiques pendant la conversion protéolytique), et la pro-insuline est
clivée en insuline et peptide C. Simultanément, les vésicules perdent leur revétement
de clathrine et deviennent des vésicules matures lisses. L'insuline, qui a une faible
solubilité, coprécipite avec des ions zinc pour former des microcristaux contenus dans
les vésicules de sécrétion. La précipitation est également facilitée par le faible pH intra
vésiculaire. L’insuline et le peptide C contenus dans les mémes vésicules sont
sécrétés de facon équimolaire. La demi-vie des vésicules est de quelques heures a
quelques jours. Dans des conditions physiologiques, plus de 95 % de I'hormone est
sécrétée sous forme d’insuline (on parle de sécrétion « réglée ») et 5 % sous forme de

proinsuline (sécrétion « constitutive ») (Magnan and Ktorza, 2005).

3.3.2. Régulation de la sécrétion d’insuline

3.3.2.1. Les activateurs de la sécrétion d’insuline

Le glucose est le sécrétagogue nutritif le plus important de la libération de l'insuline.
La stimulation de la sécrétion d'insuline induite par le glucose nécessite I'absorption
intracellulaire dans la cellule B (Fu et al., 2013). GLUT1 et GLUT3 sont les
transporteurs de glucose prédominants dans les cellules B humaines. En revanche,
GLUT2 est le transporteur de glucose prédominant dans les cellules B des rongeurs
(De Vos et al.,, 1995). Dans le cytoplasme de la cellule, le glucose est alors
rapidement phosphorylé par la glucokinase et rentre dans la voie de sa glycolyse pour
former de 'ATP. L’augmentation de la concentration d’ATP provoque la fermeture des
canaux potassiques transmembranaires ATP-dépendants, et la dépolarisation de la

membrane plasmique (Fu et al., 2013). Cette dépolarisation entraine I'ouverture des
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canaux calciques voltage-dépendants. L'influx massif de Ca?* extracellulaire dans les
cellules active les processus d’exocytose et entraine le recrutement des granules de
sécrétion contenant linsuline vers la membrane plasmatique aboutissant a la
libération de l'insuline directement dans la veine porte. (Figure 8) (Henquin et al.,
2009). La sécrétion dinsuline en réponse au glucose repose sur un modele
biphasique caractéristique qui consiste en une premiére phase dite « précoce »,
débute 1 minute aprés l'entrée du glucose dans l'organisme, atteint un pic 3 a 5
minutes aprés et dure environ 10 minutes. La seconde phase débute apres 10

minutes et persiste tant que la glycémie reste élevée (Seino et al., 2011).
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Figure 8. Sécrétion de I'insuline par les cellules B du pancréas en réponse au glucose. L’entrée
de glucose dans la cellule B entraine une augmentation du taux d’ATP intracellulaire via la voie de la
glycolyse. Cela provoque la fermeture des canaux K+ ATP-dépendants et donc I'accumulation d’'ions K*
dans la cellule. La dépolarisation de la membrane plasmique entraine I'ouverture de canaux calciques
et I'entrée massive d’ions Ca2+ dans la cellule. Cette entrée de calcium provoque I'exocytose des

vésicules contenant I'insuline.
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Les incrétines sont des hormones sécrétées par les cellules endocrines de I'intestin
en réponse a l'ingestion de nutriments (Nauck and Meier, 2016). Le GLP-1 (Glucagon-
like peptide 1) et le GIP (glucose dependent insulinotropic polypeptide) sont les deux
principales hormones incrétines sécrétées respectivement par les cellules L et les
cellules K du tractus gastro-intestinal (Nauck et al., 1993). Les incretines sont
capables d’augmenter la libération de l'insuline pour répondre a la demande accrue
d'insuline aprés un repas. L’augmentation de linsulinosécrétion en réponse au
glucose oral comparativement a celle obtenue en réponse au glucose administré par
voie intraveineuse de maniere a obtenir le méme profil glycémique est appelée effet
incrétine (Nauck et al., 1993). Apres sa libération dans la circulation sanguine, le GLP-
1 va venir se lier a son récepteur (GLP-1R) présent a la surface de la cellule B. La
fixation du GLP-1 sur son récepteur, va activer I'adénylyl cyclase conduisant a la
production d'AMPc (adénosine monophosphate cyclique) (Doyle and Egan, 2007). Les
concentrations élevées d’AMPc stimulent alors la sécrétion d’insuline induite par le
glucose. Cet effet insulinotrope dépend de la concentration sanguine de glucose.
Ainsi, lorsque la concentration de glucose extracellulaire est inférieure a 4 mmol/L, le
GLP-1 estincapable de stimuler la sécrétion d'insuline (Ahren, 2009). Une telle action
du GLP-1 dépendante du glucose est trés importante dans la prévention des
hypoglycémies postprandiales. Par ailleurs, les incrétines modulent la disposition
postprandiale en glucose en inhibant la sécrétion du glucagon, en retardant la vidange

gastrique et en augmentant la sensibilité périphérique a l'insuline (Drucker, 2003).
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Les acides aminés a des concentrations physiologiques sont de mauvais
sécrétagogues de linsuline (Newsholme et al., 2007). Cependant, certaines
combinaisons d'acides aminés a des concentrations physiologiques ou supérieures
peuvent augmenter la sécrétion d’insuline induite par le glucose (Sener and Malaisse,
1980). Pendant la période de jelne, les protéines du muscle squelettique sont
catabolisées et les acides aminés sont ensuite métabolisés pour produire de I'énergie.
Les acides aminés libres, y compris I'alanine et la glutamine, sont libérés dans le sang
et servent de puissants sécrétagogues du glucagon. Il en résulte une élévation de la
glycémie, qui déclenche alors la sécrétion d'insuline. Les acides aminés alimentaires
peuvent également induire la sécrétion d'insuline via des mécanismes dépendants des

incrétines (MacDonald et al., 2002).

Les acides gras libres modulent également la sécrétion d'insuline par les cellules .
(Nolan et al., 2006). Les filots de Langerhans privés d'acides gras perdent leur
capacité a sécréter de l'insuline. Cependant, ce phénoméne peut étre inversé par
'apport d’acides gras exogénes (Crespin et al., 1969). Les cellules B possédent un
récepteur aux acides gras libres (FFAR-1 free fatty acid receptor 1), grace auquel les
acides gras modulent la fonction des cellules B (ltoh et al., 2003). Le métabolisme
intracellulaire des acides gras libres est la source de synthése des molécules de
signal lipidique, telles que l'acyl-Coenzyme A et le diacylglycérol (Prentki et al., 2002).
L'acyl-Coenzyme A peut acétyler les protéines essentielles dans la fusion des
granules d'insuline, comme la protéine synaptosomale 25 (SNAP-25 Synaptosomal-
associated protein 25) et la synaptogamine (Gonzalo and Linder, 1998). Le
diacylglycérol active la protéine kinase C, qui est impliqguée dans la sécrétion d'insuline

(Prentki and Matschinsky, 1987). Il se lie également a la protéine d'amorcage des
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veésicules synaptiques Munc-13 (mammalian uncoordinated 13) pour favoriser la

secrétion d'insuline (Rhee et al., 2002).

Les flots de Langerhans sont richement innervés, principalement par des fibres
d’origine sympathique (nerf splanchnique) et parasympathique (nerf vague) dont les
centres nerveux de contrdle sont respectivement localisés dans I'hypothalamus
ventromédian et latéral (Magnan and Ktorza, 2005). Ces fibres nerveuses jouent
également un réle régulateur important de la sécrétion d’insuline. Le systéeme
nerveux parasympathique est activé avant la prise alimentaire, ce qui constitue une
phase dite « céphalique » de la sécrétion d’'insuline (Thorens, 2014). Celle-ci met en
jeu les neurones sensoriels oropharyngés, et permet d’anticiper I'élévation de la
glycémie postprandiale. Le pic d’insuline ainsi généré, bien que modeste, survient
précocement, avant toute augmentation de la concentration de glucose circulant.
Différents neurotransmetteurs associés aux fibres parasympathiques interviennent
dans la régulation de la sécrétion d’insuline par les cellules . L’acétylcholine, principal
neurotransmetteur du systeme nerveux parasympathique, amplifie la sécrétion
d’insuline induite par le glucose (Magnan and Ktorza, 2005). L’acétylcholine se fixe sur
son récepteur de type muscarinique présent a la surface des cellules 3 et couplé a
une protéine Gqg. Son activation stimule I'activité de la phospholipase C, qui conduit a
la production de diacylglycérol et de phosphatidyl inositol 3 phosphate. Le VIP
(Vasoactive Intestinal Peptide) stimule la sécrétion d’insuline en activant 'adénylate
cyclase via une protéine Gs, ce qui aboutit a une augmentation de la concentration
intracellulaire d’AMPc (Ahren, 2000). Le GRP (Gastrin Releasing Peptide) est un
neuropeptide parasympathique qui active une protéine Gq et aboutit a l'activation
d’'une phospholipase C, et la production de diacylglycérol et phosphatidyl inositol-3-

phosphate (Ahren, 2000). Le PACAP (Pituitary Adenylate Cyclase Activating

47
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Polypeptide) joue un réle majeur dans la régulation postprandiale de la sécrétion
d’'insuline. Deux récepteurs sont actuellement décrits (PAC-R et VPAC-R) dont
'activation aboutit a la production d’AMPc et finalement a l'augmentation de la

concentration intracellulaire de calcium. (Ahren, 2000).

3.3.2.2. Les inhibiteurs de la sécrétion d’insuline

Le glucagon est un peptide composé de 29 acides aminés, produit par les cellules a
des filots de Langerhans du pancréas. Son action est inverse de celle de l'insuline
(Cryer, 2014). La sécrétion de glucagon survient au cours d’un jedne prolongé ou en
réponse a une hypoglycémie. Le glucagon agit a travers le récepteur du glucagon, qui
est un récepteur a 7 domaines transmembranaires couplé aux protéines G (RCPQ)
exprimé dans le foie, le cerveau, le coeur, le rein, le tractus gastro-intestinal et le tissu
adipeux. Le glucagon est sécrété en réponse a I'hypoglycémie, lorsque les
concentrations de glucose diminuent en dessous d'un seuil clé, qui différe Iégerement
d'une espece a l'autre (Cryer, 2013). La sécrétion de glucagon augmente également
suite aux augmentations des concentrations d'acides aminés et d’acides gras, ainsi
qu'en réponse a la stimulation adrénergique et a certains peptides régulateurs
(Gromada et al., 2007). Le systéme nerveux central est un régulateur important de la
glycémie et stimule, via des réseaux neuronaux, la sécrétion de glucagon. De
multiples régions cérébrales, comme [|'hypothalamus et les neurones exprimant le
transporteur GLUT2 dans le noyau du tractus solitaire, contribuent a la stimulation de
la sécrétion de glucagon pendant I'hypoglycémie (Lamy et al., 2014). A linverse, la
sécrétion de glucagon est inhibée par I'action de divers produits sécrétoires dérivés
des cellules B, comme l'insuline, le zinc et I'acide y-aminobutyrique (GABA) (Gromada

et al., 2007). La sécrétion de glucagon a pour réle principal de mobiliser les substrats
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énergétiques stockés (Campbell and Drucker, 2015). Ainsi, dans le foie le glucagon va
stimuler la production de glucose endogene et 'oxydation des lipides et inhiber la
synthése de glycogénes et de lipides. Au niveau du tissu adipeux, le glucagon va
activer la lipolyse et augmenter la thermogenése. Au niveau des reins, le glucagon
augmente la filtration glomérulaire et la réabsorption du glucose. Au niveau de
l'intestin, le glucagon diminue la motilité intestinale. Enfin, au niveau cérébral, le

glucagon augmente la prise alimentaire (Campbell and Drucker, 2015).

La somatostatine est impliquée dans la régulation des métabolismes au niveau
pancréatique, intestinal et hypothalamique. Elle est sécrétée par les cellules & des
ilots de Langerhans et exerce un contréle paracrine sur les cellules B et a en induisant
ainsi une forte inhibition de la sécrétion d’'insuline (Strowski and Blake, 2008). L’effet
de la somatostatine repose également par une diminution de la synthése d’AMPc
consécutive a linhibition de I'adénylyl cyclase (protéine Gi) (Elliott et al., 2015). Au
niveau intestinal, la somatostatine inhibe la sécrétion des hormones peptidiques
intestinales (le VIP (Vasoactive intestinal peptide), la gastrine, la cholécystokinine, le
GIP et la sécrétine). Elle diminue également les sécrétions exocrines de l'intestin et du
pancréas. Elle module le péristaltisme de I'intestin et le flux sanguin intestinal (Van Op
den Bosch et al.,, 2009). Dans le systeme nerveux central, la somatostatine est
sécrétée par les neurones sensoriels rétiniens et auditifs ainsi que par le nerf vague et
par le systéme nerveux sympathique. Cette hormone est impliquée dans la régulation
du comportement alimentaire, notamment dans la prise de nourriture (Stengel et al.,

2015).

L'hormone de croissance (GH) a des cibles dans diverses cellules, mais une de ses

actions les plus connues est de stimuler la production du facteur de croissance
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insulinomimétique comme I'lGF1 (insulin-like growth factor-1) et de ses protéines de
liaison (Sonksen, 2001). L'IGF1 humaine recombinante diminue les taux sériques
d'insuline et de peptide C chez 'Homme (Guler et al., 1989). Des études ex vivo
utilisant des filots de rat isolés ont confirmé que I''GF1 supprime directement la
sécrétion d'insuline (Van Schravendijk et al., 1990). Cet effet inhibiteur est
éventuellement médié par l'activation de la PDE3B (Phosphodiestérase 3B), qui est

responsable de la décomposition de 'AMPc dans les cellules B (Zhang et al., 2007).

La leptine est une cytokine sécrétée par les adipocytes, et joue un réle majeur dans la
régulation du métabolisme énergétique en modifiant la prise alimentaire et la dépense
énergétique au niveau de I'hypothalamus (Mantzoros et al., 2011). Elle est également
connue pour moduler I'action de linsuline dans les adipocytes et les hépatocytes
(Rossetti et al., 1997). Bien que le rGle de la leptine soit controversé, il est
généralement admis qu’elle exerce un effet inhibiteur sur la sécrétion d'insuline en se
fixant a ses récepteurs spécifiques (ObRB) présents au niveau de la membrane
plasmique des cellules B (Seufert, 2004). L'effet de la leptine passerait par l'inhibition
de l'expression du gene de l'insuline (Seufert et al., 1999) et 'inhibition de la sécrétion
d'insuline stimulée par le glucose (Cases et al., 2001) et le GLP-1 (Fehmann et al.,
1997). A son tour, l'insuline stimule & la fois la synthése de la leptine et sa sécrétion,
établissant ainsi un axe entre le tissu adipeux et la cellule B (Seufert, 2004). La leptine
protége également les cellules B pancréatiques de la lipotoxicité dans divers modeles

animaux (Lee et al., 2011).

Le systeme nerveux sympathique contribue a linhibition de la sécrétion d’'insuline
au cours du stress. Elle joue un rdle physiologique important au cours, notamment, de

l'exercice physique (Magnan and Ktorza, 2005). La noradrénaline est le
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neurotransmetteur principal du systeme nerveux sympathique. Son effet sur la cellule
B pancréatique est lié a la présence de deux sous-types de récepteurs des
catécholamines a sa surface couplés aux protéines G trimériques (RCPG): a2 et B2 .
L’effet des catécholamines est, de prime abord, complexe puisque I'activation de ces
deux voies entraine des effets opposés (Magnan and Ktorza, 2005). En fait, les
récepteurs B2 ont une plus grande affinité pour les catécholamines que les récepteurs
02, si bien que, a de tres faibles concentrations, les catécholamines stimulent la
sécrétion d’insuline. Mais comme la densité de récepteurs a2 présents sur la cellule
est beaucoup plus grande que celle des récepteurs B2 quand la concentration de
noradrénaline s’éleve, l'effet obtenu est une inhibition de la sécrétion d’insuline
(Magnan and Ktorza, 2005). Ainsi, dans les conditions physiologiques normales et a
fortiori lors d’'un stress, l'effet résultant des catécholamines est toujours une

atténuation de la sécrétion de 'hormone (Ahren, 2000).
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Figure 9. Principaux facteurs hormonaux et nerveux de contréle de la sécrétion d’insuline.
PACAP : pituitary adenylate cyclase activating polypeptide ; VIP : vasoactive intestinal peptide ; GRP :
gastrin releasing peptide ; GIP : gastric inhibitory polypeptide ; GLP-1 : glucagon like peptide-1 ; CCK:
cholécystokinine ; NPY : neuropeptide Y.
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3.3.3. Voie de signalisation de I'insuline

Comme de nombreuses hormones, l'insuline exerce ses actions par la liaison a des
récepteurs spécifiques présents a la surface de nombreuses cellules, comme celles
du tissu adipeux, du foie et du muscle. Le récepteur de linsuline est formé de deux
unités a extracellulaires sur lesquelles se fixe l'insuline (figure 10) (Patti and Kahn,
1998). Ces deux unités a sont reliées par des ponts disulfures entre elles et a deux
unités B. Les unités B sont a la fois transmembranaires et intracellulaires. L’activation
du récepteur a linsuline entraine la phosphorylation de protéines cytoplasmiques
intracellulaires porteuses d’'un domaine PTB (PhosphoTyrosin Binding) comme la
famille des IRS (Insulin receptor substrate). Il existe 4 isoformes (de 1 a 4) de ces
protéines, dont les plus largement représentées sont IRS-1 au niveau du muscle et du
tissu adipeux, et IRS-2 au niveau du cerveau et des cellules 3 des ilots de Langerhans
(toutefois, en raison de l'abscence du récepteur a linsuline sur les cellules B
pancréatiques, le recrutement d’'IRS-2 se fera dans ce cas par lintermédiaire du
récepteur a '|GF1). Ces derniéres permettent I'activation de la PI3K (Phosphoinositide
3-kinase) qui déclenche une cascade d’activation conduisant a la modifications de la
localisation des transporteurs du glucose par diffusion facilitée : GLUT4 (dans le
muscle, et le tissu adipeux), GLUT2 (dans le foie, le rein, I'intestin et les cellules B) ou
GLUT3 (dans les neurones). L'insuline augmente ainsi I'absorption du glucose en

exces dans le sang vers ces tissus métaboliques (Lecompte, 2012).
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Figure 10. Voie de signalisation de I'insuline. La fixation de I'insuline sur son récepteur va induire la
phosphorylation de ce dernier sur des résidus tyrosine permettant alors a la protéine IRS de se fixer et
d’étre activée. IRS phosphorylée active a son tour la PI3K en se liant sur sa sous-unité p85. Celle-ci
active 'augmente la translocation de GLUT4 a la membrane et permet ainsi 'augmentation du transport
de glucose et de son utilisation. En parallele, IRS également va activer la voie des MAP kinases qui

permettront 'induction de la synthése protéique et de la prolifération cellulaire.
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Au total, l'insuline régule 'hnoméostasie postprandiale du glucose de trois fagons
(Figure 11). Initialement, l'insuline indique aux cellules des tissus périphériques
sensibles a linsuline, principalement le muscle squelettique, d'augmenter leur
absorption de glucose (Aronoff et al., 2004). Deuxiemement, l'insuline agit sur le foie
pour favoriser le stockage du glucose via la glycogénese (Aronoff et al., 2004). Enfin,
l'insuline inhibe la sécrétion de glucagon a partir des cellules B pancréatiques,
diminuant ainsi la production endogéne de glucose par le foie via la glycogénolyse et
la néoglucogenése (Saltiel and Kahn, 2001). Toutes ces actions diminuent ainsi la
glycémie. D'autres actions de l'insuline comprennent la stimulation de la synthése des
graisses, la promotion du stockage des triglycérides dans les cellules adipeuses, la

promotion de la synthése des protéines dans le foie et les muscles et la prolifération

de la croissance cellulaire (Aronoff et al., 2004).
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Figure 11. Effets de l'insuline sur le métabolisme glucidique.
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3.4. Réle du rein dans 'homéostasie du glucose

Bien que le rein ne soit pas un tissu de stockage du glucose, celui-ci exerce un role
physiologique essentiel dans I'hnoméostasie glucidique. D’'une part, il est a la fois
producteur (au niveau du cortex) et consommateur (au niveau médullaire) de glucose.
D’autre part, les tubules contournés proximaux ont la capacité de réabsorber le
glucose sanguin filtré chaque jour par les glomérules (180 a 200 g). Ce mécanisme
« d’épargne » permet ainsi a I'organisme de conserver le glucose en empéchant sa
perte (« fuite ») urinaire. Le seuil rénal est défini par la capacité maximale de
réabsorption tubulaire de glucose. Physiologiquement, il est de 'ordre de 180 a 200
mg/dl. Cela signifie que tant que la glycémie plasmatique ne dépasse pas 180 a 200
mg/dl, le glucose filtré est intégralement réabsorbé et la glycosurie négative. En
revanche, si la glycémie dépasse 180 a 200 mg/dL, il y a « saturation » de cette
capacité de réabsorption et en conséquence une glycosurie. La réabsorption du
glucose est effectuée par deux co-transporteurs spécifiqgues sodium-dépendants. Les
transporteurs SGLT2 sont présents dans la partie initiale des tubes contournés et
responsables de 90 % de cette réabsorption. Les SGLT1 sont des vecteurs de plus
faible capacité localisés dans la partie plus distale des tubes contournés et
responsables de la « récupération » des 10 % de glucose tubulaire résiduel (Vallon

and Thomson, 2016).
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Il. Le diabéte de type 2

1. Définition

Le diabete de type 2 (DT2) est classiquement lié a un défaut combiné de la sécrétion
et de I'action de I'insuline. Selon I'Organisation modiale de la santé (OMS), le diabete
est défini par une glycémie a jeun = 7 mmol/l (1,26 g/dL), aprés un je(ine de 8 heures
et vérifiée a deux reprise ou une glycémie 2 heures aprés une charge de 75 g de
glucose = 11,1 mmol/l (2 g/L) ou une glycémie = 11,1 mmol/l (2 g/L), quelle que soit

I'heure du prélévement, en présence de symptomes cliniques.
2. Epidémiologie

La prévalence mondiale du DT2 ne cesse daugmenter (NCD Risk Factor
Collaboration, 2016). En 2011, 'OMS estime que 382 millions de personnes souffrent
du DT2, et ce nombre devrait atteindre 522 millions en 2030. D’apres la Fédération
Internationale du Diabete (FID), les 5 pays ayant la plus forte prévalence de diabéte
sont la Républigue de Nauru (31%), les Emirats Arabes Unis (19%), I'Arabie Saoudite
(17%), I'lle Maurice (16%) et le Royaume de Bahrein (15%). A ce jour, I'Europe
compte 30 millions de personnes diabétiques, soit 4% de la population, mais ce chiffre
atteindra les 50 millions en 2025 (rapport de 'ALFEDIAM (Association de Langue
Francaise pour I'Etude du Diabéte et des maladies Métaboliques) Source: BEH
(Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire) n°20-21 /2002). Selon les données publiées
dans le BEH de [l'Institut national de Veille Sanitaire (InVS) de 2010, en France, 2,9
millions de personnes étaient traitées pour un diabéte en 2009 soit 4,4% de la

population francaise, alors que leur nombre était de 1,6 millions en 2000. Ce sont les
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régions du nord-est de la France, dont le Nord-Pas-de-Calais, qui présentent une
fréquence du diabéte plus élevée que la moyenne nationale, soit au moins 5%. Il en
est de méme en outre-mer, ou les taux atteignent jusqu’a 8,8% a la Réunion et 8,1%
en Guadeloupe. Les régions les moins touchées sont la Bretagne, les Pays de Loire et
I'Aquitaine. Le DT2 représente 90% de I'ensemble des formes de diabéte et touche

tous les ages, tous les sexes et toutes les catégories socioprofessionnelles.

L’augmentation de la prévalence du DT2 peut s’expliquer en grande partie par
'augmentation de celle de I'obésité. En effet, plus de 50% des patients atteints de DT2
sont obéeses (IMC=30 kg/m2) et plus de 30% en surpoids (IM compris entre 25-30
kg/m2) (World Health Organization, 2016). En 2014, 'OMS recense plus d'1,9 milliard
d’adultes en surpoids, dont 600 millions de personnes obéses. Cette pathologie
touche également plus de 40 millions d’enfants de moins de 5 ans, en 2013. En
France, selon I'étude ObEpi-ROCHE 2012, 32,3% des adultes présentent un surpoids
et 15% une obésité, soit prés de 7 millions de personnes, contre un peu plus de 3
millions en 1997. Le Nord-Pas-de-Calais est également la région a la plus forte
prévalence avec 21,3% d’obeses. Ainsi, L'optimisation de la prise en charge de
l'obésité et du DT2 constitue un des enjeux majeurs de la santé publique des

prochaines décennies (Kahn et al., 2014).
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3. Morbidité et mortalité associées au DT2

Le DT2 est repsonsable de 1,5 millions de déces par an dans le monde et représente
actuellement la 8°™ cause de mortalité d’aprés 'OMS. En France, on estime, que le
taux brut de mortalité des personnes traitées pour un diabéte est de 29,5 pour 1 000
personnes (Institut de veille sanitaire et al., 2010). L’hyperglycémie prolongée souvent
asymptomatique entraine a long terme apres 10 a 20 ans de déséquilibre glycémique
de graves complications qui concernent principalement les micro-vaisseaux, les
arteres et les nerfs. Chez les adultes diabétiques, le risque de maladies cardio-
vasculaires (athérosclérose, infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral et
artériopathie) est 2 a 3 fois plus élevé que chez les adultes non diabétiques (Sarwar et
al., 2010). Ce risque augmente proportionnellement avec I'élévation de la glycémie a
jeun avant méme d'atteindre le seuil diagnostique (glycémie a jeun = 7,0 mmol/L)
(Danaei et al., 2006; Singh et al., 2013). Les atteintes microvasculaires concernent
principalement les yeux et les reins. L’atteinte des microvaisseaux de la rétine va
engendrer une rétinopathie avec un risque de déficience visuelle progressive et
représente 2,6% des cas de cécité (Bourne et al., 2013). L’atteinte rénale peut
conduire a une insuffisance rénale chronique. On estime que le risque d’inusffisance
rénale terminale est 10 fois plus élevé chez les adultes diabétiques par rapport aux
adultes indemnes (Saran et al., 2016). L’hyperglycémie chronique peut également
endommager les nerfs notamment ceux des membres inférieurs, et ainsi conduire au
développement de la neuropathie diabétique. Ces complications sont majoritairement
liées aux mécanismes de glucotoxicité induits par I'hyperglycémie chronique
(Callaghan et al., 2012). Le diabéte est également associé a un risque augmenté de
développer certains types de cancer (Shikata et al., 2013). L’étude DECODE

(Diabetes Epidemiology: Collaborative analysis of Diagnostic criteria in Europe)
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réalisée sur 44655 individus a montré que le risque de mortalité di au cancer était de
1,12 chez les prédiabétiques, 1,28 chez les diabétiques récemment diagnostiqués et
1,57 chez les diabétiques connus (Zhou et al., 2010). Les mécanismes responsables
ne sont pas encore totalement élucidés, mais pourraient étre associés a
I'hyperinsulinisme, la résistance a l'insuline, I'obésité, le traitement médical ou encore
le régime suivi. Ainsi, I'optimisation de I'équilibre glycémique par des traitements
médicamenteux ou interventionnels représente un enjeu majeur pour le clinicien afin

de réduire les complications liées a I'hyperglycémie.

5. Physiopathologie du DT2

Le DT2 correspond a un trouble de I'assimilation, de l'utilisation et du stockage des
sucres apportés par l'alimentation. La progression de la maladie est longtemps
silencieuse, clairement hétérogéne selon les individus. Le diabéte survient sur un
terrain génétique prédisposé et varie selon de nombreux facteurs pathogénes
environnementaux comme l'obésité et la sédentarité. Plusieurs mécanismes
permettraient d’expliquer ce phénoméne, comme la perte progressive des capacités
sécrétoires en insuline et/ou 'augmentation de la résistance a I'insuline au niveau de

ses tissus cibles

5.1. Facteurs génétiques et environnementaux

Les genes et I'environnement sont des déterminants importants de la résistance a
l'insuline et de la dysfonction de la cellule B. Les progrés technologiques et les
approches analytiques ont identifié plusieurs génes associés au DT2. Avec I'utilisation
d'approche de génes candidats, le récepteur nucléaire de la famille des peroxisones

(PPARYy) a été le premier géne identifié (Deeb et al., 1998). Par la suite, I'utilisation
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d’études d'associations pangénomiques, a permis d’identifier plus de 50 loci de génes
liés a I'obésité, I'insulinorésistance, la fonction des cellules et le DT2 (McCarthy,
2010; Morris et al., 2012; Scott et al., 2012). Ensemble, ces génes permettent ainsi
d’expliquer une grande partie de la base génétique du DT2. Cependant, les
changements dans le pool génétique ne peuvent expliquer I'augmentation rapide de la
préevalence du DT2 au cours des dernieres décennies. Les changements
environnementaux sont donc essentiels a la compréhension de I'épidémie (Kahn et

al., 2014).

En dehors de l'augmentation évidente de l'apport calorique et une diminution de la
dépense énergétique, d'autres facteurs environnementaux semblent jouer un rble
important. La composition nutritive, en particulier les quantités accrues de matiéres
grasses alimentaires comme les graisses particulierement saturées, est un élément
important pour le développement de I'obésité, de l'insulinorésistance, l'intolérance au
glucose de la dysfonction la cellule B et la survenue d’un Diabéte de type 2 (Hu et al.,
2001). De plus, le vieillissement de la population s’accompagne d’'une diminution de la
fonction des cellules B aboutissant a une baisse de la tolérance au glucose avec I'age
(Chen et al., 1988). L’environnement in utero, qui dépend des caractéristiques
morphologiques de la mere, pourrait également produire des changements
d'expression épigénétiques et génétiques qui augmenteraient le risque de développer
une obésité et un DT2 (Guenard et al., 2013). Enfin, des études récentes ont
également mis l'accent sur le réle de produits chimiques environnementaux dans les

épidémies d'obésité et de DT2 (Thayer et al., 2012).
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5.2. L’insulinorésistance

L’homéostasie du glucose repose sur une boucle de rétroaction entre les cellules B et
les tissus cibles de [linsuline comme le foie, le muscle strié squelettique et
myocardique, le tissu adipeux (Kahn et al., 1993). Aprés la stimulation des cellules B
par le glucose, linsuline est libérée et agit sur les tissus cibles pour faire rentrer le
glucose dans la cellule. En retour, ces tissus envoient I'information de leurs besoins en
glucose aux cellules B. L'acteur majeur de ce processus n‘a a ce jour, pas été
clairement identifié, mais certaines pistes indiquent un réle possible de la betatrophine
(Yi et al., 2013), du cerveau via la leptine (Fujikawa et al., 2013), ou méme du systéme

immunitaire (Stolarczyk et al., 2013).

L'insulinorésistance est un élément central de la physiopathologie du DT2 (Samuel
and Shulman, 2012). Elle se caractérise par une réponse inadaptée des tissus cibles
de linsuline a des concentrations physiologiques en insuline. |l en résulte une
hyperinsulinémie compensatrice qui permet le maintien de 'homéostasie glucidique et
lipidique (Wang et al., 2004). L'insulinorésistance se manifeste principalement par un
défaut de transport du glucose dans le muscle squelettique et le myocarde. Dans le
tissu adipeux, elle conduit a un défaut d’inhibition de la lipolyse. Dans le foie, elle
conduit & un défaut d’inhibition de la production endogéne de glucose et une altération
du métabolisme lipidique. L’hyperglycémie a jeun caractéristique du DT2 est en effet
largement liée a 'augmentation de la production endogéne de glucose (Dinneen et al.,
1992). La néoglucogenése plus que la glycogénolyse semble étre responsable de
'augmentation de la production hépatique de glucose dans le DT2 (Magnusson et al.,

1992). Récemment, il a été mis en évidence une insulinorésistance au niveau
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cérébral, qui pourrait étre également impliquée dans le développement de la maladie

d’Alzheimer (Bosco et al., 2011).

La résistance a l'insuline est fortement associée a I'obésité et l'inactivité physique et
plusieurs mécanismes de médiation de cette interaction ont été identifies (Saltiel and
Kahn, 2001). Un certain nombre d'hormones circulantes, des cytokines
proinflammatoires comme I'IL6 (interleukine 6) le TNFa (tumor necrosis factor) et des
métabolites, tels que les acides gras libres non estérifiés produits dans les adipocytes
sont capables de moduler I'action de l'insuline et ses voies de signalisation (figure 12)
(Kahn et al., 2014). Les IRS comme les autres protéines se renouvellent et sont
dégradées par le protéasome. Sous l'influence de I'lL6, les IRS pourraient subir une
dégradation accrue et ainsi diminuer I'action de I'insuline (Stumvoll et al., 2005). Les
IRS comme le recepteur a linsuline sont activés par la phosphorylation sur leus
résidus tyrosines et sont inactivés par la phosphorylation sur leus résidus sérines et
thréonines. Les phosphorylations et déphosphorylations des IRS et du récepteur a
insuline par des tyrosines phosphatases (PTP1B) et des sérines kinases (c-JUN
kinase, Proteines Kinases C atypiques, IKKB) induites par le TNFa, les acides gras
libres non estérifiés peuvent expliquer d’importantes modulations du signal insulinique
(Stumvoll et al., 2005). Enfin, I'’hyperglycémie et la présence de glucosamine peuvent
entraver 'activation de PKB (protein kinase B) impliquée dans la voie de signalisation
de la PI3kinase qui intervient dans la régulation du transport du glucose la synthése

de glycogéne et la lipogenése (Stumvoll et al., 2005).

Ainsi, chez les sujets obeses, la sécrétion d’insuline par les cellules B est augmentée
pour pallier la diminution de la sensibilité a I'insuline des tissus cibles afin de maintenir

concentration sanguine de glucose constante. Cependant, si la cellule B ne peut
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accomplir cette tache, la glycémie s’éléve et évolue inexorablement vers le DT2 (Kahn

et al., 2014).
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Figure 12. Voies de signalisation de 'insuline et de résistance a l'insuline
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5.3. La dysfonction de la cellule pancréatique

La cellule B pancréatique assure la synthése, le stockage et la libération de l'insuline
et doit incorporer une multitude de signaux afin de libérer les quantités appropriées a
un moment donné. La particularité majeure de la cellule B consiste dans ses facultés a
analyser précisément la concentration plasmatique du glucose (B cell glucose
sensitivity) et a traduire ceci dans une réponse insulinique adaptée grace a
I'architecture spécialisée de ses voies métaboliques. Diverses anomalies dans la

sécrétion d'insuline sont présentes bien avant la survenue d’'un DT2 (figure 13).
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Figure 13. Concentrations plasmatiques de glucose, d'insuline et de glucagon observées chez sujets
non diabétiques, intolérants au glucose et diabétiques de Type 2 apres ingestion de 50 g de glucose

(Butler and Rizza, 1991).
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Au début de l'histoire naturelle de la maladie, la quantité totale d'insuline stimulée
produite a jeun est augmentée par I'hyperglycémie dominante et est corrélée
positivement avec la résistance a l'insuline. Au cours d’un repas, on observe que les
concentrations plasmatiques d'insuline augmentent chez les sujets intolérants au
glucose par rapport aux sujets normoglycémiques, en raison notamment d’une
élévation de I'excursion glycémique postprandiale. Cependant, un défaut de sécrétion
d’'insuline est généralement présent et consiste en une insuffisance de la premiére
phase de sécrétion de l'insuline (figure 13) (van Haeften et al., 2002). Cette incapacité
de la cellule B a répondre rapidement et de fagon adaptée a I'élévation de la glycémie,
reflete la diminution de la sensibilité au glucose et a I'insuline capable de stimuler sa
propre libération par ses effets autocrines (Mari et al., 2011). La dégradation de la
sensibilité de la cellule B au glucose est continue, et elle est fortement associée a
I'évolution de la maladie. Elle représente un facteur prédictif majeur de progression
vers la dysglycémie et le DT2 chez les sujets normoglycémiques indépendamment de
la résistance a l'insuline et au-dela des éléments phénotypiques classiques comme
'age et I'adiposité (figure 14) (Ferrannini et al., 2011). En effet, chez les indiens Pima,
connus pour leur résistance a l'insuline, des études prospectives ont montré que le
défaut de sécrétion en insuline déterminait la survenue d’'un DT2. A l'inverse, chez les
Indiens Pima qui ne progressaient pas vers I'état diabétique, la capacité de sécrétion
en insuline était conservée (Weyer et al., 1999). Par ailleurs, cette diminution de la
capacité de sécrétion en insuline est classiguement observée chez les descendants
de sujets diabétiques de type 2 (Gerich, 1998). Ainsi, chez des individus prédisposés
génétiquement, un défaut de sécrétion d'insuline est présent et pourrait s’aggraver
avec la sédentarité, la prise de poids, la survenue d’'une autre maladie, ou tout

simplement le vieillissement conduisant finalement a un DT2 (Bonadonna et al., 2003).
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Figure 14 . Evolution de la sensibilté de la cellule B au glucose au cours de I'histoire naturelle du DT2
NGT : Normal Glucose Tolerance, IGT : Impaired Glucose Tolerance, T2D : Type 2 diabetes (Ferrannini

and Mari, 2014).

Les cellules B sont extrémement sensibles aux concentrations de glucose et de lipides
circulants. Le role néfaste de concentrations chroniquement élevées de glucose et
d’acides gras non estérifiés dans le dysfonctionnement des cellules B a conduit aux
concepts de glucotoxicité et de lipotoxicité. Les principales conséquences de la
glucotoxicité sont une perte de la sécrétion d’insuline en réponse au glucose et une
chute du contenu en insuline des cellules B. Le dysfonctionnement des cellules
induit par la glucotoxicité est multifactoriel (Stumvoll et al., 2005). L'observation de
modifications transcriptionnelles induites par I'exposition prolongée des cellules B au
glucose a également mené a I'hypothése d’une perte de différenciation. Celle-ci ferait
suite a l'inhibition de I'expression de genes liés a la fonction métabolique et insulino

seécrétoire des cellules B, tels ceux codant pour l'insuline, et les enzymes clés de la
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glycolyse, de la lipolyse et de I'oxydation des lipides (Robertson et al., 2003). Des
concentrations plasmatiques durablement élevées de glucose induisent en plus un
stress oxydatif au niveau du réticulum endoplasmique, qui aboutit a 'apoptose des
cellules B et a la formation de plaques amyloides (Jurgens et al., 2011). Cette perte
n‘est pas compensée par le remplacement de nouvelles cellules, car le pancréas
semble incapable de se régénérer (Perl et al., 2010). Cependant, des expériences in
vitro utilisant des lignées cellulaires ont montré que la toxicité du glucose est un
processus continu mais réversible, et que plus la période de toxicité est courte, plus la

récupération de la fonction des cellules 3 est probable (Robertson et al., 2003).

Le concept de lipotoxicité impliquant la cellule B a été également mis en avant (Unger,
1995). Chez les patients obéses diabétiques et non diabétiques, les concentrations
d’acides gras libres non estérifiés sont élevées en raison de I'activation de la lipolyse
adipocytaire. Ces acides gras libres peuvent étre toxiques s’ils sont exposés de fagon
prolongée aux cellules B, en particulier lorsqu’ils sont associés a une hyperglycémie.
En effet, une exposition chronique a des concentrations élevées d’acides gras libres
entraine une accumulation d’acétyl-Coenzyme A dans les cellules B qui se traduit par
une réduction de la biosynthése et de la sécrétion d’insuline voir une une apoptose

des cellules (Dubois et al., 2004).

Bien que moins étudiée, la dérégulation de la sécrétion de glucagon par les cellules a
pancréatiqgues semble également contribuer au développement du DT2 (Dunning and
Gerich, 2007). Cette dérégulation se manifeste par une augmentation de la
concentration de glucagon a jeun, et par une incapacité de diminuer la sécrétion de
glucagon apres l'ingestion d’'un repas (Dinneen et al., 1995). Cette augmentation de la

sécrétion de glucagon participe ainsi a I'hyperglycémie du DT2 en stimulant la
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production endogéne de glucose (Baron et al., 1987). Dans une étude récente, notre
équipe a montré que les cellules a expriment les cotransporteurs SGLT1 et SGLT2
(Bonner et al., 2015). De plus, l'inhibition de SGLT2 par la dapagliflozine, un inhibiteur
pharmacologique de SGLT2, était capable d’'induire in vitro la sécrétion de glucagon
par les ilots humains et murins. Lorsqu’elle était administrée in vivo a des souris, la
dapagliflozine augmentait rapidement la concentration plasmatique de glucagon.
Enfin, nous avons pu constater que I'expression de SGLT2 était réduite dans les ilots

de patients atteints de DT2 par rapport a celle des personnes non diabétiques.

5.4. Réle du tractus gastro-intestinal

Le tractus gastro-intestinal produit plusieurs peptides dont certains régulent
directement la sécrétion d’'insuline comme le GLP-1 et le GIP (Drucker, 2006). Les
concentrations plasmatiques de GLP-1 étant similaires chez des individus
normoglycémiques ou diabétiques, on suppose que c’est la réponse des cellules 8 au
GLP-1 qui doit étre défaillante (Nauck et al., 2011). Ce résultat est en phase avec le
modeéle de déficience globale de la cellule B en réponse a d’autres molécules telles

que les sulfonylurées ou les agonistes 3-adrénergiques (Ward et al., 1984).

Les acides biliaires sont également importants dans la régulation du métabolisme du
glucose (figure 15). Ce sont des ligands endogenes du récepteur X des farnésoides
(FXR), et l'activation de ce récepteur conduit a la libération du facteur de croissance
des fibroblastes (FGF19) (Potthoff et al., 2012). Les acides biliaires activent également
une protéine G couplée a I'acide biliaire récepteur 1 (TGRS) située sur les cellules L
intestinales, ce qui conduit a la sécrétion de GLP-1 (Pols et al., 2011). Chez les étres
humains, la perfusion intraduodénale dose-dépendante d'acides biliaires augmente les

concentrations plasmatiques de FGF19, avec des effets plus modestes sur I'élévation
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des concentrations de GLP-1 et de cholecystokinine (Meyer-Gerspach et al., 2013).
Parce que FGF19 a des effets analogues a l'insuline en induisant la synthése de
glycogene et de protéines, et en inhibant la production endogene de glucose, les
acides biliaires pourraient avoir un réle encore sous-estimé dans la modulation de

I'hnoméostasie du glucose.

Hepatocyte
| HNF4A [1 L}{R | ho|este@

&

Figure 15. Effets métaboliques des acides biliaires (Kuipers et al., 2014).
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Le microbiome intestinal possede environ 100 fois plus d'informations génétiques que
n’en possede le génome humain, et semble jouer également un réle important dans la
physiopathologie du DT2 (Hartstra et al., 2015). Le microbiome et le génome humain
forment ensemble le métagénome humain. De nombreux produits du microbiome
fournissent des fonctions au-dela de celle du génome de I'héte, jouant ainsi un role
important dans la physiologie humaine. Ainsi, certains produits du microbiote, comme
le succinate sont des métabolites bactériens qui interviennent dans I'amélioration du
contréle glycémique par l'activation de la néoglucogénése intestinale (De Vadder et
al., 2016). Si certaines communautés commensales de lintestin ont un effet
protecteur, d’autres en revanche interviendraient dans plusieurs troubles métaboliques
comme l|'obésité et le DT2. Ces especes bactériennes a l'origine de ces changements
du métabolisme humain n’ont cependant pas été encore complétement identifiées
(Kootte et al.,, 2012). Deux études basées sur [lutilisation d’échantillons fécaux
suggerent que des changements fonctionnels du microbiome intestinal pourraient étre
directement liés au développement du DT2 (Karlsson et al., 2013b; Qin et al., 2012).
Cependant, les marqueurs métagénomiques different selon les populations étudiées,
ce qui suggére que la capacité a prédire le développement du DT2 varie selon la
population (Karlsson et al., 2013b). Une autre étude a montré des améliorations de la
sensibilité a I'insuline chez des patients atteints de syndrome métabolique 6 semaines
aprés une greffe du microbiome intestinal de sujets normopondéraux (Vrieze et al.,
2012). La flore intestinale agirait sur I'absorption des nutriments et s’adapterait
rapidement a un changement de régime alimentaire (Jumpertz et al., 2011). Enfin,
'apport excessif de sucre dans lintestin agirait sur le microbiome de la souris en
induisant une réponse inflammatoire impliquée dans la survenue de

linsulinorésistance (Suez et al., 2014).
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6. Le traitement médical du DT2 et ses limites

La prise en charge médicale du DT2 repose tout d’abord sur la mise en place de
regles hygiéno-diététiques. Lorsque celles-ci ne suffisent plus, le DT2 est aujourd’hui
traité avec un ou plusieurs médicaments visant a accroitre linsulinosécrétion, a
diminuer linsulinorésistance ou la néoglucogenése, et/ou a ralentir 'absorption du

glucose (figure 16).

6.1. Les médicaments antidiabétiques

6.1.1. Les insulinosécréteurs

Les insulinosécréteurs regroupent les sulfamides et les glinides. Ces traitements sont
indiqués en premiére intention chez les patients présentant un DT2 et une obésité peu

sévere et donc une insulinorésistance modérée.

6.1.1.1. Les sulfamides hypoglycémiants ou sulfonylurées

Le mécanisme d’action principal est un effet insulinosécréteur correspondant a une
libération d’'insuline préformée. Les sulfamides ont une action directe sur les
récepteurs des canaux potassiques situés sur les cellules B du pancréas via la
protéine SUR (Sulfonylurea receptor) (Inagaki et al., 1995). En effet, la liaison aux
récepteurs entraine la fermeture des canaux potassiques ATP-dépendants, source
d’'une dépolarisation membranaire et de I'ouverture secondaire des canaux calciques.
L’afflux de calcium dans le cytoplasme des cellules 3 induit 'exocytose des vésicules
contenant l'insuline d’une fagon similaire a celle observée aprés stimulation par le

glucose. La durée d’action varie entre 8 et 24 heures. Secondairement, les sulfamides

74



Introduction

diminuent la néoglucogénése hépatique et donc la synthése du glucose endogene.
Ces médicaments ont également une action retard en sensibilisant les cellules 3 du
pancréas a l'action de l'insuline. Le pouvoir hypoglycémiant est d’environ 1% d’HbA1c

(UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group, 1998).

6.1.1.2. Les glinides

Les glinides sont représentés par une seule molécule, le répaglinide. Le répaglinide
est un dérivé de I'acide carbamoylméthylbenzoique qui stimule la sécrétion d’insuline.
Les mécanismes d’action sont similaires aux sulfamides. Cependant, les glinides
agissent sur un site spécifique du recepteur SUR différent de celui des sulfamides. Le
répaglinide est un insulinosécréteur d’action rapide et de courte durée. Le pouvoir
hypoglycémiant est proche de celui des sulfamides permettant une diminution de

I'HbA1c d’environ 1 % (Goldberg et al., 1998).

6.1.2. Les biguanides

Les biguanides (metformine) n’agissent pas directement sur le pancréas et n’ont
aucune action insulinosécrétrice. lls agissent de trois fagcons en diminuant la
production hépatique du glucose, en augmentant de l'utilisation du glucose par les
tissus et les muscles en activant des transporteurs du glucose insulinosensibles et en
retardant I'absorption intestinale du glucose alimentaire (Bailey and Turner, 1996). La
metformine augmente l'insulinosensibilité au niveau hépatique et musculaire. La durée
d’action est de 8 heures environ. La metformine est capable de normaliser ou de
réduire I'hyperglycémie indépendamment du niveau pondéral, de l'dge et de
'ancienneté du diabéte (diminution de I'HbA1c d’environ 1 a 1,5 %). Dans I'étude

UKPDS la metformine, seule, réduisait I'hnyperglycémie des diabétiques en surpoids ou
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obéses et diminuait la survenue des complications cardio-vasculaires et la mortalité
(Holman et al., 2008). Elle n’induit pas d’hypoglycémie par elle-méme. Les effets
secondaires les plus fréquents sont des effets digestifs mais ils sont moins fréquents
si le médicament est pris au moment des repas et si les posologies sont majorées

lentement ou limitées chez certains patients.

6.1.3. Les inhibiteurs de I'a glucosidase

L’acarbose et le miglitol inhibent de facon compétitive et réversible I'a glucosidase qui
dans le tube digestif transforme les polysaccharides en monosaccharides résorbables.
En effet, les glucides absorbés sont dégradés par I'a amylase salivaire et
pancréatiqgue en disaccharides puis par les alpha-glucosidases (maltases, lactases,
saccharases) en monosaccharides. Les inhibiteurs de I'a glucosidase inhibent donc le
dernier stade de la digestion des sucres qui ne pouvant étre absorbés continuent dans
l'intestin et subissent la fermentation colique bactérienne en acides gras volatiles ou
sont éliminés dans les selles. La conséquence est de retarder I'absorption des
glucides et de diminuer I'hyperglycémie postprandiale. Leur pouvoir hypoglycémiant
est de l'ordre de - 0,5 a - 1 % d'HbA1c (van de Laar et al.,, 2005). lls sont
principalement actifs sur la glycémie postprandiale et ne peuvent induire
d’hypoglycémie par eux-mémes. Les effets secondaires digestifs, fréquents mais sans
gravité, sont observés en moyenne chez 30 % des patients. L’étalement progressif

des posologies permet de prévenir ou de diminuer cette symptomatologie.
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6.1.4. Les glitazones ou thiazolidinediones

Les thiazolidinediones potentialisent I'action de I'insuline sans en stimuler la sécrétion.
lls se lient a des récepteurs nucléaires, les PPARy (Peroxysome Profilerator Activated
Receptors ou Récepteurs Activateurs de la Prolifération des Peroxysomes Gamma)
qui sont principalement exprimés dans les tissus adipeux (Stumvoll and Haring, 2002).
lls diminuent 'insulinorésistance au niveau du foie, des muscles et du tissu adipeux ou
ils stimulent la différenciation adipocytaire (formation de petits adipocytes
métaboliquement actifs et sensibles a l'insuline). lls diminuent la libération des acides
gras libres et leur taux circulant, diminuant ainsi l'insulinorésistance musculaire. Ces
molécules diminuent également la production hépatique du glucose et augmentent
l'utilisation cellulaire du glucose. Elles ont fait la preuve de leur effet hypoglycémiant
en monothérapie permettant une diminution de I'HbA1c d’environ 1 % (Aronoff et al.,
2000), ainsi qu’en bithérapie, en association a la metformine ou aux sulfamides et
enfin en trithérapie (metformine + insulinosécréteurs + glitazones). Les glitazones ne

peuvent induire d’hypoglycémies par elles-mémes.

6.1.5. Les incrétinomimétiques

6.1.5.1. Les inhibiteurs de la dipeptidyl-peptidase-4 (DPP-4)

Les incrétines sont rapidement dégradées dans le sang par la DPP4. Les inhibiteurs
de la DPP-4 inhibent sélectivement la DPP-4 et ainsi, augmentent de maniére
indirecte les concentrations d’incrétines (Drucker and Nauck, 2006). En augmentant
les concentrations d’hormones incrétines dans le sang, ils incitent le pancréas a
produire plus d’insuline lorsque le taux de glucose dans le sang est élevé. lls réduisent

également la production de glucose par le foie, en augmentant le taux d’insuline et en
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réduisant le taux de 'hormone glucagon par diminution de sa sécrétion par les cellules
a du pancréas. La combinaison de ces actions réduirait les concentrations de glucose
dans le sang et contribuerait a contréler le DT2. Ces produits sont indiqués dans le
traitement du DT2 en association a la metformine quand la monothérapie ne suffit pas

a contréler la glycémie (Inzucchi et al., 2015).

6.1.5.2. Les analogues du GLP-1

Les analogues du GLP-1 ou incrétinomimétiques agissent a plusieurs niveaux :
pancréatique (stimulation de la sécrétion d’insuline), hépatique (diminution de la
production de glucose liée a linhibition de la sécrétion du glucagon), sur 'estomac
(ralentissement de la vidange gastrique) et sur le cerveau (diminution de la sensation
de faim). L'exénatide est un dérivé synthétique de I'exendine-4, molécule agoniste des
récepteurs du GLP-1, résistant a l'inactivation rapide par la DPP-4 et agissant comme
incrétinomimétique. Il est administré par voie sous-cutanée et il est indiqué dans le
traitement du DT2 en association avec la metformine ou un sulfamide hypoglycémiant
lorsque les doses maximales tolérées de ces antidiabétiques ne permettent pas le
contrble satisfaisant de la glycémie (Inzucchi et al., 2015). Ainsi, en association avec
la metformine, I'exénatide permet une diminution de 0,4 a 0,8 % de I'HbAilc
(DeFronzo et al., 2005). Le liraglutide est un analogue du GLP-1 et présente 97 %
d'homologie avec celui-ci. Il présente l'originalité d’étre couplé a un acide gras qui
permet a la molécule de se lier de fagon non covalente a I'albumine entrainant une
diminution de sa dégradation par la DPP-4 et une diminution de son élimination par le
rein. Ainsi, une demi-vie de 13 heures est obtenue autorisant une injection par voie
sous-cutanée quotidienne. Il est également indiqué dans le traitement du DT2 en

association avec la metformine ou un sulfamide hypoglycémiant lorsque les doses
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maximales tolérées de ces antidiabétiques ne permettent pas le controle satisfaisant
de la glycémie (Inzucchi et al., 2015). Ainsi, en association avec la metformine, il

permet une diminution de 0,4 a 0,7 % de 'HbA1c (Nauck et al., 2013).

6.1.6. Les inhibiteurs de SGLT2

Les reins ne sont pas seulement une cible des complications du diabéte, mais jouent
aussi un rOle important dans I'homéostasie glycémique. La découverte des
cotransporteurs sodium glucose SGLT2 au niveau tubulaire et de leur impact sur
'hémodynamique rénale a abouti au développement d'une nouvelle classe
d’antidiabétiques oraux, les gliflozines, des inhibiteurs spécifiques de SGLT2
(Hattersley and Thorens, 2015). Trois composés ont été approuvés par les autorités
internationales (dapagliflozine, canagliflozine et empagliflozine) et sont de plus en plus
utilisés dans le monde pour traiter le DT2. De nombreux essais randomisés ont
confirmé l'efficacité des inhibiteurs de SGLT2 dans le DT2 en monothérapie ou en
association a d'autres thérapies antidiabétiques, y compris l'insuline (Shyangdan et al.,
2016). Les avantages indéniables de cette nouvelle classe d’antidiabétiques incluent
leur facilité d’utilisation (prise per os d’un comprimé par jour, indépendamment des
repas), leur effet bénéfique sur le poids et I'absence de risque d’hypoglycémie
(excepté en combinaison avec les sulfonylurées et l'insuline). Un autre effet bénéfique
potentiel réside dans la prévention et la progression de la néphropathie diabétique.
Ces molécules sont des glycosides qui résistent aux B glucosidases gastro-
intestinales et qui sont absorbés sans modification de leur structure. Contrairement a
tous les autres antidiabétiques, leur effet est indépendant de I'insuline (Scheen, 2015).
Les gliflozines induisent une glucosurie de 70 a 100 g/j, ce qui représente environ 280

a 400 kcal/j. Elles permettent également une diminution de 'hémoglobine glyquée de
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0,5 a 1% (Bailey et al., 2012) et de 0,4% en cas de débit de filtration glomérulaire
inférieur a 40 ml/min (Yale et al., 2013), une perte de poids de 2 a 3 kg sur un a deux
ans (Yale et al., 2013), et une diminution de la pression artérielle de 2 a 5 mmHg,
favorisée par la diurése osmotique et la réduction pondérale (Kohan et al., 2014). Un
essai clinique international, prospectif, contrélé, randomisé, est en cours, portant sur
les résultats cardio-vasculaires de I'empagliflozine (10 ou 25 mg / jour) versus placebo
chez les patients atteints de DT2 et de maladies cardio-vasculaires connue (Zinman et
al., 2015). Aprés un suivi médian de 3,1 ans, cet essai a montré une réduction
significative chez les patients traités par empagliflozine, des hospitalisations pour
insuffisance cardiaque (-35%), de la mortalité cardio-vasculaire (-38%) et de la
mortalité toutes causes confondues (-32% ). Il est important de noter que la réduction
de la mortalité est apparue dans les 6 mois suivant le traitement et concernait tous les
sous-groupes, sans aucune hétérogénéité évidente. Ces résultats ont été confirmés
dans une méta-analyse récente combinant cette étude avec deux autres essais

impliquant a la fois la canagliflozine et la dapagliflozine (Wu et al., 2016).
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Introduction

6.2. Stratégies thérapeutiques médicamenteuses du DT2

Ces traitements peuvent étre utilisés en combinaison jusqua 3 classes
médicamenteuses différentes selon Les recommandations de I'ADA (American
Diabetes Association) et de 'EASD (European Association for the Study of Diabetes)
(Inzucchi et al., 2015). Le traitement initial comprend la mise en place des regles
hygiéno-diététiques couplées a un traitement par metformine. Si un taux correct
d’HbA1c n’est pas atteint aprés trois mois de traitement ou si 'lHbA1c est initialement
supérieure a 9.0%, une bithérapie est débutée, associant la metformine a un autre
antidiabétique. Suivant la stratégie utilisée, on peut optimiser le traitement par rapport
au patient par exemple, en limitant les hypoglycémies, la prise de poids ou les effets
secondaires. Si le taux d’HbA1c n’est toujours pas dans la cible thérapeutique aprés 3
mois de traitement, une trithérapie est alors envisagée. L'insuline reste le traitement le

plus efficace quand I’ HbA1c reste élevée.

6.3. Les limites du traitement médical

Le traitement médical permet d’obtenir dans deux tiers des cas un équilibre
métabolique satisfaisant (HbA1c<7%) et réduit l'incidence des complications micro
vasculaires, mais les effets sur les maladies cardiovasculaires restent controversés
(Ray et al.,, 2009). Par ailleurs, le traitement médical ne semble pas modifier
significativement la progression du DT2 et leur efficacité diminue avec le temps.
D’autre part, la plupart des molécules disponibles gu’elles soient orales ou injectables
peuvent entrainer des effets secondaires déléteres, notamment des hypoglycémies,
des troubles digestifs, des hépatopathies et une prise de poids. Lintensification du
traitement médical ne prolonge que de fagcon marginale I'espérance de vie. Certains

médicaments, pourtant efficaces sur le plan métabolique, semblent méme augmenter
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le risque de mortalité (Ray et al., 2009). De nouvelles molécules sont annoncées, mais
I'étude de leur efficacité clinique comme celle de leurs effets secondaires ne fait que
débuter. En résumé, la prise en charge médicale actuelle du DT2 ne constitue qu’une
solution partielle et le plus souvent temporaire a une maladie chronique.
Inexorablement certains patients nécessiteront d’autres traitements plus efficaces
lorsque leur pathologie s’aggravera. Le traitement médical optimisé, associant
rééducation nutritionnelle et la reprise d’une activité physique adaptée, a montré ses
limites ne permettant pas une perte de poids significative a long terme ni de réduire la

mortalité cardiovasculaire (Wing et al., 2013).
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Il. Traitement chirurgical de I’'obésité sévere et du DT2

1. Généralités

Le traitement chirurgical de I'obésité et des comorbidités qui lui sont associées est
apparu des les années 50 avec le développement de montages essentiellement
malabsorptifs (Ashrafian et al., 2010). Au début des années 90, 'avénement de la
ccelioscopie marqua le développement exponentiel de la chirurgie dans la prise en
charge de l'obésité. Aujourd’hui, La chirurgie bariatrique associée a une prise en
charge multidisciplinaire conformément aux recommandations de la Haute Autorité de
Santé est une méthode reconnue pour le traitement de I'obésité sévere. Elle concerne
actuellement les patients avec un IMC (indice de masse corporelle) = 40 kg/m? ou bien
avec un IMC = 35 kg/m? associé & au moins une comorbidité susceptible d’étre
améliorée aprés la chirurgie, notamment 'HTA (hypertension artérielle), le syndrome
d’apnée du sommeil, le DT2, et les maladies ostéo-articulaires invalidantes. Ce
parcours doit se faire au sein d’'une équipe pluridisciplinaire, aprés au moins 6 mois de
prise en charge médico-psychologique. Cet accompagnement consiste le plus souvent
en une véritable rééducation nutritionnelle, s’intégrant idéalement dans un cursus
d’éducation thérapeutique. Il doit étre associé a une information honnéte et compléte
du patient concernant les bénéfices attendus de la chirurgie mais aussi ses
contraintes et ses risques. Le patient pourra alors choisir, avec son chirurgien et
'ensemble de I'équipe médicale, I'intervention qui lui correspond le mieux en fonction
de son exces de poids, de ses comorbidités, du risque opératoire et des ses propres
objectifs. Cette décision doit étre validée par une réunion de concertation formalisée

dont les conclusions sont adressées au patient et a son médecin traitant.



Introduction

Actuellement, 3 interventions sont couramment réalisées : l'anneau gastrique
ajustable (AGA), la sleeve gastrectomie (VSG), et le Roux-en-Y gastric bypass
(RYGB) (figure 17). Ces opérations sont celles qui semblent présenter le meilleur
rapport bénéfice-risque. La dérivation biliopancréatique (DBP), intervention plus lourde
et nécessitant un suivi particulierement attentif, semble réservée aux obésités les plus
séveres. En 2010, les 26 000 interventions bariatriques réalisées en France se
répartissaient équitablement entre 'AGA, la VSG et le RYGB. Depuis 2012, la VSG
représente plus de la moitié des interventions aux dépens de 'AGA. Le RYGB connait
une augmentation progressive grace au développement de centres experts. En 2014,
il a été recensé un total de 47 000 interventions en chirurgie de I'obésité, ce qui
correspond au nombre de thyroidectomie ou a la moiti€ du nombre de
cholécystectomie (Source : ATIH MCO ScanSanté, données relevées au 27 mars

2015).
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Figure 17. Représentation schématique de (A) I'Anneau Gastrique Ajustable, (B) Vertical Sleeve

Gastrectomy, (C) Roux-en-Y Gastric Bypass.
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2. Effets métaboliques cliniques de la chirurgie bariatrique

2.1. La perte de poids

L’IMC, principal facteur de risque de maladie cardio-vasculaire, est généralement
choisi comme critere de jugement principal des études évaluant l'efficacité de la
chirurgie bariatrique. Dans une méta-analyse comprenant plus de 160 000 patients
inclus dans 164 études (dont 37 essais randomisés), Chang et al. ont montré une
réduction significative de I'MC apres chirurgie bariatrique (Chang et al., 2014). La
réduction moyenne de I'MC de 12 études randomisées était de 13,5 kg/m? (ICgss
11,6-15,5 kg/m?) au cours de la premiére année postopératoire, et de 11,4 kg/m? dans
une seule étude ayant analysé les résultats a 5 ans. Des résultats similaires ont été
décrits dans des études observationnelles, avec une réduction de I'MC de 11,8 kg/m?
(ICes%: 9,7-13,9 kg/m?) & 1 an (d'aprés une analyse de 57 études) et de 14,3 kg /m?
(ICes% :11,5-17,2 kg/m?) & 5 ans (d’aprés une analyse de 10 études) (Beamish et al.,
2016). Ricci et al. ont inclus dans leur analyse uniquement des études avec un
minimum de 2 ans de suivi (Ricci et al., 2015). lls ont pu rapporter une réduction de
I'lMC de 15,4 kg/m? (ICgse: 13,5-17,1 kg/m?). Dans une étude des résultats & long
terme apres chirurgie bariatrique, O'Brien et al. ont regroupé des études avec des
données de suivi supérieures a 10 ans incluant au total 100 patients (O'Brien et al.,
2013). L'analyse ne comportait aucune étude randomisée. Le pourcentage moyen de
perte d'exces de poids était de 54% (ICgs9, : 28-68 %) aprés RYGB, 54% (ICgs : 33-
64 %) apres AGA, 73% (ICgse: 70-75 %) apres DBP. Dans une étude
observationnelle, chez 53 patients opérés d’une VSG suivis pendant 6 ans, la perte
d’exces de poids, a 3 ans était de 77,5 %. Les résultats étaient plus décevants a long

terme et la perte d’exces de poids a 6 ans de 53,3 % (p<0,001) (Himpens et al., 2010).
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2.2. Réduction de la mortalité et du risque cardio-vasculaire

Les études Framingham (Hubert et al., 1983) et Manitoba (Rabkin et al., 1977) ont
montré que I'obésité, aprés 26 ans d’évolution, était un facteur de risque indépendant
de survenue d’événements cardio-vasculaires et de mortalité. Dans une large méta-
analyse incluant 10 625 411 patients, répartis sur les 4 continents, les auteurs ont
montré que le risque de mortalité augmentait proportionnellement avec I'lMC (Global
BMI Mortality Collaboration, 2016). L’effet de la chirurgie bariatrique sur la mortalité
globale a été rapporté pour la premiére fois par Sjéstrom en 2007, dans une étude
longitudinale de cohorte réalisée en Suéde (Swedish Obese Subjects (SOS) trial)
(Sjostrom, 2013). Dans cette étude, les auteurs ont montré que la chirurgie réduisait
de 30 % la mortalité globale. Dans une autre étude, ils ont pu également démontrer
que la chirurgie bariatrique était associée a une diminution significative des déces de
cause cardio-vasculaire et a un moindre risque d’accident cardio-vasculaire comparé
au traitement médical de I'obésité (Sjostrom, 2013). Une méta-analyse récente par
Kwok et al. a montré une réduction de 46% du risque d'infarctus du myocarde et de
54% du risque d’accident vasculaire cérébraux chez les patients obéses opérés par
rapport a ceux non opérés (Kwok et al.,, 2014). En 2015, une étude du registre
Suédois a également confirmé la réduction du risque d’infarctus du myocarde de 49 %
chez les sujets obéses et diabétiques opérés d’'un RYGB (Eliasson et al., 2015). Bien
que les données soient limitées, la chirurgie bariatrigue semble avoir un effet
bénéfique sur divers indices de la fonction cardiaque, comme I'amélioration de la
fraction d'éjection (Aggarwal et al., 2016). Une étude contrblée rétrospective portant
sur 22 patients atteints d'insuffisance cardiaque congestive systolique a montré une
amélioration significative de la fraction d'éjection ventriculaire gauche (de 22% a 35%)

et du stade NYHA (de 2,9 a 2,3) dans le groupe chirurgie en comparaison au groupe
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témoin, permettant ainsi, a 2 patients opérés d’étre éligible a une transplantation

cardiaque (Ramani et al., 2008).

2.3. Résolution de I'hypertension artérielle

L'obésité est la principale cause d'hypertension et représente 77 % des cas d’HTA
chez les hommes et 64% chez les femmes. La prévalence de 'HTA augmente de
18,1% chez les individus sains contre 52,3 % chez les personnes souffrant d'obésité
de classe Il (Beamish et al., 2016). L'effet de la chirurgie bariatrique sur la pression
artérielle (PA) a été analysé par Ricci et al. dans une méta-analyse qui définissait
I'nypertension comme une PA systolique 2140 mmHg ou la PA diastolique 290 mmHg
ou l'utilisation de médicaments antihypertenseurs (Ricci et al., 2015). Les données
regroupées provenant de 20 études ont démontré que la chirurgie réduisait de moitié
le risque d'hypertension (risque relatif [RR] 0,54 ; ICgs, 0,46-0,64). Ce résultat était
concordant avec celui d'une autre méta-analyse, dans laquelle prés de la moitié des
études incluses avaient une période de suivi inférieure a 2 ans (Chang et al., 2014).
Ces résultats suggérent donc, que l'effet de la chirurgie sur I'HTA survient
précocement apres lintervention chirurgicale. Le taux de rémission de I'hypertension
était de 75,2% pour les études randomisées et 74,4 % pour les études
observationnelles. Les données regroupées provenant d'études observationnelles a
long terme (plus de 2 ans de suivi) ont montré une rémission de I'hypertension chez
38,2% des patients apres RYGB et chez 17,4 % aprés AGA. En outre, les données a
long terme de I'étude suédoise sur les sujets obéses ont montré, une réduction de la
PA systolique (-5,1 mmHg, IC 59 : -7,1 a -3,1 mmHg) et diastolique (-5,6 mmHg,
ICys2 : -6,7 a -4,4 mmHg), 10 ans apres RYGB (Hallersund et al., 2012). La chirurgie

semble étre moins efficace lorsque I'HTA est sévere (trithérapie) et qu’elle évolue



Introduction

depuis plusieurs années (probablement > 10 ans). Dans une étude longitudinale de
cohorte nous avons cherché a comparer I'effet du RYGB et de 'AGA sur la rémission
de I'HTA chez des sujets obéses sévéres. Nous avons pu montrer que les deux types
d’intervention permettaient une rémssion durable de 'HTA a 5 ans. Cependant, le
RYGB semblait plus efficace que 'AGA avec un taux de rémssion de 23 % contre 11
% respectivement a 5 ans (p = 0,02) (Cf article présenté pages 205) (Neff et al.,

2016).
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Renal Function and Remission of Hypertension After Bariatric Surgery:

a 5-Year Prospective Cohort Study.

Neff KJ, Baud G, Raverdy V, Caiazzo R, Verkindt H, Noel C, le Roux CW, Pattou F.

Obes Surg. 2016 Sep 14. [Epub ahead of print]
Résumé :

L’objectif était d’analyser l'effet du Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) et de I'anneau
gastrique ajustable (AGA) sur la fonction rénale pendant au moins 5 ans aprés la
chirurgie dans un centre de référence pour la chirurgie bariatrique.

Cette étude de cohorte prospective de patients obéses opérés soit d’'un RYGB ou d’un
AGA évaluait I'évolution de la fonction rénale, de la pression artérielle et du statut
diabétique en préopératoire puis a 1 et 5 ans apres l'opération. La fonction rénale a
été évaluée a l'aide du MDRD (Modification of Diet in Renal Disease), du CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) et de la formule de Cockcroft-
Gault. L'hypertension artérielle et le diabete ont été définis respectivement selon les
recommandations de I'European Society of Hypertension et 'European Society of
Cardiology, et de 'American Diabetes Association. Un sous-groupe de patients ayant
été suivi pendant 10 ans en postopératoire a été également inclus.

Le taux de filtration glomérulaire (¢eGFR) augmentait au cours des 5 années qui ont
suivi le RYGB (N = 190; 94 +2 2102 £ 22 mL / min/ 1,73 m? p = 0,01) et 'AGA (N =
271;88 +13a93 +22mL /min/ 1,73 m? p = 0,02). Dans le sous-groupe de patients
ayant eu un suivi de 10 ans, cette tendance était maintenue. Chez les patients atteints
d'insuffisance rénale, 'eGFR s’était amélioré au cours des 5ans (52 +2a 68 7 mL/
min / 1,73 m?, p = 0,01). Le taux de rémission de I'hypertension artérielle était plus
important apres RYGB qu’aprés AGA a 1 an (32 vs 16%, p = 0,008) et 5 ans aprés
l'intervention (23 vs 11%, p = 0,02).

La chirurgie bariatrique stabilise 'eGFR postopératoire pendant au moins 5 ans. Chez
les patients présentant une insuffisance rénale, 'eGFR augmente au cours de la
premiére année postopératoire et est maintenu jusqu'a 5 ans. Le RYGB est une

procédure efficace pour contréler la pression artérielle.
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2.4. Résolution de la dyslipidémie

Une méta-analyse de 15 études a montré une réduction de 67 % de la prévalence de
la dyslipidémie apres chirurgie bariatrique (Ricci et al., 2015). Dans une autre méta-
analyse plus ancienne, le taux de rémission pour la dyslipidémie était de 76 % dans
les études randomisées et de 68% dans les études d'observationnelles (Chang et al.,
2014). Les données groupées d'études avec un suivi a long terme (> 2 ans de suivi)
ont démontré une rémission de I'’hyperlipidémie chez 60,4% des patients apres RYGB

et 22,7 % aprés AGA (Puzziferri et al., 2014).

2.5. Effets sur stéatose hépatique et la NASH

La maladie non alcoolique du foie liée a I'obésité (Non-Alcoholic fatty liver Disease
NAFLD) est devenue une des principales causes d’hépathopathie chronique dans le
monde. Elle est associée a une augmentation de la mortalité et devrait représenter un
probleme majeur de santé au cours des prochaines décennies. Le spectre des Iésions
histologiques de la NAFLD peut aller de la simple stéatose a la stéatohépatite (NASH),
la fibrose avancée, la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire. Dans la majorité des
cas, la NAFLD est fortement associée aux comorbidités métaboliques telles que la
dyslipidémie, la résistance a l'insuline, le DT2 et le syndrome d’apnée du sommeil.
Malgré certains progres dans le développement de médicaments efficaces pour le
traitement de la NAFLD, I'arsenal pharmacologique est encore limité. La modification
du mode de vie associée a la perte de poids reste la seule thérapie recommandée.
Dans une cohorte longitudinale prospective, nous avons confirmé les effets
bénéfiques de la chirurgie de I'obésité sur NAFLD, en étroite relation avec la perte de

poids et la diminution de la résistance a linsuline (Mathurin et al., 2009). Plus
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récemment, nous avons également montré la régression complete des lésions
histologiques hépatiques chez pres de 85% des patients atteints de NASH, 1 an aprés
la chirurgie (Lassailly et al., 2015). Dans une autre étude de cohorte comprenant 1201
patients obeses opérés, soit d'un AGA (n=539) soit d'un RYGB (n=662), nous avons
montré que les deux types d’intervention amélioraient des Iésions hépatiques, 1 et 5
ans apres la chirurgie (figure 18) (Caiazzo et al., 2014) . L’amélioration des Iésions
histologiques du foie au long cours était en grande partie liée a la perte de poids.
Cependant, un effet métabolique spécifique et indépendant de la perte de poids se
dégageait de cette étude et expliquait la supériorité du RYGB par rapport a 'AGA,
notamment sur I'amélioration de la stéatose et de l'inflammation du foie chez ces
sujets obéses. Ainsi, le RYGB semble étre lintervention chirurgicale de choix de
'obésité morbide associée avec la NAFLD séveére. La place d’autres procédures plus

récente comme la VSG reste a déterminer (Cf article présenté pages 207).
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Baseline

Figure 18. Coupes histologiques illustrant les effets a long terme du RYGB sur la stéatose, la
stéatohépatite et la fibrose chez une patiente de 62 ans dont I'lMC était de 46 kg/m? présentant NAFLD
sévere en préopratoire et en rémission compléte a 5 ans. Avant la chirurgie, les biopsies hépatiques ont
révélé une fibrose modérée pericentrolobulaire (A) et une stéatohépatite sévére (D). A1 an et 5 ans, la
fibrose (B, C) et la stéatohépatite (E, F) ont considérablement diminué (bar: 50 pm, fibrose (fleche), la

stéatohépatite (étoile) (Caiazzo et al., 2014).
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Roux-en-Y gastric bypass versus adjustable gastric banding to reduce

nonalcoholic fatty liver disease: a 5-year controlled longitudinal study.

Caiazzo R, Lassailly G, Leteurtre E, Baud G, Verkindt H, Raverdy V, Buob D, Pigeyre M, Mathurin P,
Pattou F.

Ann Surg. 2014 Nov;260(5):893-8; discussion 898-9. doi: 10.1097/SLA.0000000000000945.
Résumé :

La maladie du foie liée a I'obésité (non-alcoholic fatty liver disease [NAFLD]) est la
manifestation hépatique du syndrome métabolique et représente actuellement une des
pathologies hépatiques les plus courantes dans les pays occidentaux. La perte de
poids prolongée apres chirurgie bariatrique a montré son efficacité sur la régression
de la stéatose et de linflammation hépatique (score d’activité de la NAFLD (NAS)).
Cependant, aucune étude n’a évalué limpact métabolique des différentes
interventions telles que 'anneau gastrique (AGB) ou le gastric bypass (RYGB) chez
les patients obéses atteints de NAFLD. L'objectif de notre étude était de comparer les
bénéfices a long-terme de 'AGB et du RYGB sur la NAFLD au sein de la cohorte
bariatrique lilloise (NCT : 01129297). Des biopsies hépatiques peropératoires ont été
réalisées chez 1201 patients obéses consécutifs (48.5£7.6 kg/m2, 76% femme, 41+11
ans) opérés d’une premiére chirurgie bariatrique dont RYGB (n=662) ou AGB (n=539).
Au cours du suivi, des biopsies hépatiques percutanées ont été réalisées a 1 an
(n=578, 47.2%) et a 5 ans (n=413, 68.9%). Les principaux parametres métaboliques et
histologiques (indice de masse corporelle (IMC), ratio AST/ALT, stéatose hépatique, et
le score d’activité de la NAFLD (NAS)) ont été recueillis de fagon prospective en
préopératoire, a 1 an et a 5 ans. Au cours du suivi postopératoire, tous les parameétres
biologiques et histologiques se sont améliorés avec la perte de poids (modéle mixte;
visite (0,1 et 5 ans)): IMC (p<0,0001), AST/ALT ratio (p<0,0001), stéatose (p<0.0001),
NAS (p<0.0001). L'amélioration de ces paramétres était observée aprés les deux
types d’intervention mais était supérieure aprés RYGB (modele mixte; visite (0,1 et 5
ans)*interventions (RYGB, AGB), p<0.0001). Malgré l'ajustement sur la perte de
poids, I'interaction entre la visite et le type d’intervention restait significative, illustrant
ainsi 'impact métabolique du RYGB sur la NAFLD. L'amélioration de la stéatose et de
linflammation hépatique chez les sujets obéeses atteints de NAFLD était supérieure
apres RYGB qu’aprés AGB. Ainsi, le RYGB semble étre l'intervention chirurgicale de
choix de I'obésité morbide associée a la NAFLD sévére.
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2.6. La rémission du diabéte de type 2

Chez les patients obéses et diabétiques, 'un des effets les plus spectaculaires de la
chirurgie est I'amélioration rapide de leur équilibre glycémique. Ces résultats sur
'amélioration, voire la rémission du DT2 apres la chirurgie, ont été largement
reproduits dans le monde. Plusieurs études contrélées randomisées prospectives
(RCT) ont maintenant confirmé que la chirurgie permet d’obtenir un meilleur équilibre
glycémique que le traitement médical seul chez des patients obeses et diabétiques
(Rubino et al., 2016). L’analyse de ces RCT montre une réduction de 'HbA1c de 2 %
pour le traitement chirurgical contre 0,5 % pour le traitement médical (P<0,001). Dans
toutes ces études, 'HbA1c postopératoire était proche de 6 % dans le groupe
chirurgie. Cependant, la majorité de ces essais n‘ont examiné que des résultats
compris entre 1 et 2 ans, et seulement quelques-uns ont examiné les résultats a 3 et 5
ans. La notion de « rémission » du DT2 s’est progressivement imposée pour refléter la
normalisation des parametres glucidiques en I'absence de traitement hypoglycémiant,
observée chez de nombreux patients au décours de l'intervention. De nombreux RCT,
avec un suivi compris entre 1 et 5 ans, ont montré un taux de rémission du DT2 allant
de 30 a 63 %. Néanmoins, une récidive du DT2 est classiquement observée chez prés
de 35 a 50 % des patients initialement en rémission. La durée du diabete ( > 8 ans), le
traitement par insuline et le mauvais contréle glycémique préopératoire sont associés
a un taux plus faible de rémission du DT2 voire de récidive. Dans la grande majorité
des cas, les patients opérés bénéficient néanmoins d’'une amélioration substantielle de
leur équilibre glycémique pendant au moins 5 ans. Ainsi, I'efficacité de la chirurgie sur
le contréle glycémique conduit actuellement les sociétés savantes a revoir les

indications de la chirurgie et a élargir le traitement chirurgical aux patients dont le
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diabéte est mal controlé et dont 'lMC est compris entre 30 et 35 kg/m? (Rubino et al.,

2016).

Aucun RCT n’a pour le moment comparé précisément les 4 types d’intervention
actuellement recommandée. Cependant, le RYGB qui exclut une partie de I'estomac
et de lintestin proximal semble étre l'intervention chirurgicale la plus efficace sur
'amélioration du métabolisme glucidique notamment chez les patients atteints de DT2.
Initialement rapporté par Pories (Pories et al., 1992), cet effet métabolique spécifique
et initialement inattendu du RYGB est maintenant bien établi. Dans une méta-analyse
des résultats de DT2 aprés la chirurgie bariatrique, plus de 80% des patients
diabétiques de type 2 étaient en rémission deux ans aprés le RYGB (Buchwald et al.,
2009). Ces résultats ont été confirmés dans des RCT récents et ont montré la
supériorité métabolique du RYGB sur I'équilibre glycémique postopératoire des sujets
diabétiques opérés par rapport a I'AGA (Courcoulas et al., 2015) ou a la VSG
(Schauer et al., 2014). Cet effet spectaculaire du RYGB sur 'amélioration de I'équilibre
glycémique survient précocément et indépendamment de la perte de poids (Pories et
al., 1995). De plus, cet effet est également plus important que celui attendu avec la
simple perte de poids (Laferrere et al., 2008). Ces observations suggerent que les
réarrangements anatomiques de l'intestin proximal contriburaient directement a I'effet

métabolique du RYGB.
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3. La dérivation gastro-jéjunale en Y ou Roux-en-Y Gastric Bypass

L'idée de base de court-circuiter I'estomac, le duodénum et le jéjunum proximal pour le
traitement de I'obésité sévere a été suggérée par Mason et Ito en 1969 (Mason and
Ito, 1969). Cette opération a ensuite été affinée par Griffen et al., qui en a décrit les
principes de base encore en usage aujourd'hui (Griffen et al., 1977). Comme illustré
par la figure 19, le RYGB peut étre divisé en quatre composantes distinctes : (i) une
petite poche gastrique (30 ml ou moins) est réalisée le long de la petite courbure de
'estomac et séparée du reste de I'estomac et du tractus digestif supérieur ; (ii) le
jéjunum proximal est ensuite sectionné a environ 50 cm du ligament de Treitz. La
partie proximale du jéjunum en aval de la section est alors ascensionnée et
anastomosée a la poche gastrique pour former I'anse alimentaire (AL). (iii) puis la
partie distale du jéjunum en amont de la section forme l'anse biliaire (AB) et
s’anastomose avec l'anse alimentaire a 150 cm de la petite poche gastrique pour
former (iiii) 'anse commune (CL). Ainsi, aprés RYGB, les aliments ingérés passent
directement de la petite poche gastrique a I'anse alimentaire. Puis les aliments se

mélangent aux sécrétions gastriques, pancréatiques et biliaires dans 'anse commune.
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O 4— Poche gastrique
J— Estomac exclu

Duodénum
Anse alimentaire

| 4————  Anse biliaire

Anse Commune

Figure 19. Image représentative du Roux-en-Y Gastric Bypass
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4. Mécanismes impliqués dans 'homéostasie du glucose apres RYGB

L’amélioration rapide et prolongée de I'équilibre glycémique avant toute perte de
poids, aprés RYGB met en jeu un certain nombre de mécanismes complexes et
intriqgués et représente un champ expérimental de choix pour la recherche sur les

mécanismes d’action de la chirurgie métabolique.

4.1. La restriction calorique

Par nature, toutes les interventions chirurgicales bariatriques entrainent une intense
restriction calorique, dont le retentissement sur le métabolisme glucidique est bien
documenté a court (Bradley et al., 2012) comme a long terme (Caiazzo et al., 2010).
La restriction calorique et la perte de poids qui I'accompagne, entrainent une
diminution majeure de [linsulino-résistance et une amélioration de la sensibilité
périphérique a l'insuline qui se traduit par une plus grande efficacité de I'insuline dans
le muscle et surtout dans le foie, organe critique du contréle glycémique (figure 20)

(Ferrannini and Mingrone, 2009).
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Figure 20. Relation entre la sensibilité a I'insuline et 'IMC chez des sujets sains, obéses et diabétique

de type 2 avant et aprés la chirurgie (Camastra et al., 2013).

4 .2. Modulation de la satiété

En plus de leffet restrictif purement mécanique lié a la réduction du volume de
'estomac, le RYGB module également la satiété en modifiant la sécrétion inter et

postprandiale d’hormones impliquées dans la régulation de la prise alimentaire.

Parmi ces hormones, la ghréline est une hormone peptidique sécrétée par I'estomac
et libérée dans la circulation sanguine pour se lier au récepteur sécrétagogue de
I'hormone de croissance (growth-hormone-secretagogue receptor, GHS-R). A ce jour,
la ghréline est le seul facteur gastro-intestinal décrit comme capable d’augmenter
'appétit (figure 21). Les effets du RYGB sur la sécrétion de ghréline restent flous et la
plupart des études sont limitées en matiére de nombre de sujets. Cependant, il
semblerait que le RYGB chez 'Homme diminue les concentrations de ghréline

(Fruhbeck et al., 2004b). Cette diminution serait due a I'exclusion du fundus gastrique
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entrainant ainsi une perte de contact entre les cellules de la muqueuse gastrique
produisant la ghreline, et les aliments (Fruhbeck et al., 2004a). Des résultats similaires
ont été également rapportés par d’autres équipes. En effet, Jacobsen et al. ont montré
que les concentrations de ghréline chutait deux semaines aprés RYGB (Jacobsen et
al.,, 2012). Cummings et al. ont montré qu’apres RYGB, les fluctuations diurne et
postprandiale des concentrations de ghréline étaient conservées. Cependant, l'aire
sous la courbe sur 24h des concentrations de ghréline était diminuée (Purnell et al.,
2007). Ces modifications de la sécrétion de ghréline semblent jouer un réle important
sur la perte de poids au long cours puisque dans une autre étude, Dirksen et al. ont
montré que les patients, avec un bon résultat pondéral un an aprées la chirurgie,
avaient une diminution plus importante des concentrations de ghréline, par rapport aux

patients avec un mauvais résultat pondéral (Dirksen et al., 2013Db).

Le peptide YY (PYY) est une hormone intestinale proche du neuropeptide Y sécrétée
par les cellules L de lintestin distal (iléon et surtout cblon) et exerce ses effets a
travers la famille de récepteurs Y. Sa sécrétion est augmentée au cours des repas et
est réduite par le jelne. Le PYY posséde de nombreux effets dans l'organisme
comme la réduction de la vidange gastrique (Witte et al., 2009), la diminution de la
seécrétion postprandiale d’insuline (Witte et al., 2009), la diminution de la mobilité du
colon (Wang et al., 2010). Mais son réle principal reste la régulation de I'appétit
(figure 21) (Batterham et al., 2003). En effet, 'administration de PYY réduit la prise
alimentaire chez les rongeurs et les humains (Batterham et al., 2002). Les individus
obéses ont une sensibilité normale aux effets anorexigénes du PYY. Par ailleurs, les
taux circulants de PYY ne sont pas augmentés chez les obéses, contrairement aux
taux de leptine (Batterham et al., 2003), ce qui suggére que la libération de PYY n’est

probablement pas impliquée dans la physiopathologie de I'obésité. Aprés RYGB, les
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taux de PYY circulants sont augmentés, avec un effet évident 2 semaines apres la
chirurgie (Dirksen et al., 2013a; Jacobsen et al., 2012). Des modeles murins knock-out
suggerent que le PYY est un acteur important de la perte de poids apres RYGB

(Chandarana et al., 2011).

Dans le duodénum et le jéjunum proximal, lipides et protéines induisent la sécrétion de
cholécystokinine (CCK) par les cellules I. Cette sécrétion active les afférences
vagales via le récepteur CCK1 (Moriarty et al., 1997). La CCK agit sur la sécrétion des
enzymes pancréatiques, le ralentissement de la vidange gastrique et la satiété. En
effet, chez le rat et chez 'Homme, les antagonistes CCK1 augmentent la prise
alimentaire, ce qui suggére un réle physiologique de la CCK dans le contréle de la
prise alimentaire (Bi and Moran, 2002). Aprées RYGB, plusieurs études ont montré une
augmentation des taux de CCK au cours de repas test chez ’'Homme (Dirksen et al.,
2013b; Jacobsen et al., 2012). Ces résultats restent néanmoins surprenants puisque
le RYGB empéche la stimulation par les nutriments des cellules L en raison de
I'exclusion duodénale. Cependant, il semble exister d’autres stimulants de la sécrétion
de CCK comme les afférences vagales et/ou des facteurs présents dans la lumiére
intestinale (Liddle, 1995). D’autre part, la chirurgie pourrait augmenter la stimulation
des cellules | dans la partie distale de lintestin ou modifierait les cellules | du
duodénum afin d’augmenter la sécrétion de CCK (Mendieta-Zeron et al., 2011;

Ockander et al., 2003).

En plus de son effet incrétine, le GLP-1 possede également une action centrale en
interagissant avec les fibres nerveuses afférentes vagales. En effet, 'administration de
GLP-1 semble activer des circuits neuronaux cérébraux qui agissent sur la satiété

(Figure 21) (Abbott et al., 2005; Turton et al., 1996). Le GLP-1 augmenterait
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également les dépenses énergétiques chez le rongeur (Turton et al., 1996) mais ces
résultats sont moins clairs chez 'Homme (Dirksen et al., 2013b). Enfin le GLP-1
pourrait également modifier le choix des aliments avec une préférence accrue pour les
aliments a faible pouvoir calorique chez le rat méme si cet effet est moins franc chez
'homme (Bueter et al., 2011). Ainsi les analogues au GLP-1 et les inhibiteurs de
'enzyme de la dégradation du GLP-1 sont devenus des choix thérapeutiques
intéressants dans la prise en charge médicale du DT2 et de I'obésité (Vilsboll et al.,

2007; Wadden et al., 2013).

Distension

Ji gastrique ?

Ghréline (-)

Hypothalamus

Satiété

Néoglucogenése
intestinale

I % (+)
— GLP1 (+) — PEY ) —|

Figure 21. Mécanismes impliqués dans la modulation de la satiété
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4 3. Modulation de la sécrétion de GLP-1

A la différence des interventions purement restrictives, le RYGB modifie, voire
restaure la sécrétion postprandiale de l'insuline chez des patients atteints de DT2.
Cette amélioration inattendue survient précocement apres [lintervention et
indépendamment de la perte de poids. Les effets bénéfiques de la chirurgie sur la
modulation de l'appétit et 'lhoméostasie du glucose ont été grandement attribués a
'augmentation de la sécrétion postprandiale de GLP-1 (Holst and Madsbad, 2016).
Aprés un RYGB, on observe une élévation largement supra physiologique du GLP-1
d’environ 300% (le Roux et al., 2007). La cause exacte de cette réponse postprandiale
exagérée de GLP-1 reste débattue. Une augmentation adaptative du nombre et de la
densité des cellules L ainsi que 'augmentation de la capacité de sécrétion de GLP-1 a
été démontrée chez le rongeur et chez 'lHomme (Hansen et al., 2013; le Roux et al.,
2010). L’administration d’exendine 9 - 39, un antagoniste aux récepteurs au GLP-1, en
préopératoire puis a 1 semaine, puis a 3 mois, démontre que la sécrétion d’insuline
postprandiale dépend du GLP-1 (Shah et al., 2014). Une autre hypothese pourrait
néanmoins expliquer 'amélioration de l'insulinosécrétion. |l s’agit de la restauration de
la masse de cellules B par prolifération, néoformation et/ou réduction de I'apoptose,
favorisée par le rdle trophique du GLP-1 (Service et al., 2005). La survenue de rares,
mais d’authentiques cas d’hyperinsulinisme postprandial aprés RYGB, pouvant
conduire a des hypoglycémies symptomatiques et invalidantes, semble en faveur de

cette théorie (Cf article présenté pages 209) (Raverdy et al., 2016).
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Incidence and Predictive Factors of Postprandial Hyperinsulinemic

Hypoglycemia After Roux-en-Y Gastric Bypass: A Five year Longitudinal Study.

Raverdy V, Baud G, Pigeyre M, Verkindt H, Torres F, Preda C, Thuillier D, Gélé P, Vantyghem MC,
Caiazzo R, Pattou F.

Ann Surg. 2016 Nov;264(5):878-885.
Résumé :

Les hypoglycémies hyperinsulinémiques postprandiales (PHH) sont souvent
rapportées aprés Roux-en-Y gastric bypass (RYGB). En I'absence d'étude
prospective, les déterminants cliniques et biologiques de la PHH restent peu clairs.
L’objectif de cette étude est de déterminer l'incidence et les facteurs prédictifs de PHH
apres RYGB. Pour cela, nous avons inclus dans une étude de cohorte longitudinale,
957 patients opérés d'un RYGB. Nous avons analysé les résultats des tests de
tolérance orale au glucose (OGTT) effectués habituellement avant la chirurgie, puis
répétés a 1 et/ ou 5 ans apres la chirurgie. La PHH était définie comme une glycémie
inférieure a 50 mg / dL et une insulinémie plasmatique> 3 mU / L a 120 minutes au
cours de 'OGTT. Nous avons calculé les indices validés pour la sensibilité a l'insuline
(indice de Matsuda), la fonction des cellules B (insulinogenic index) et de la masse de
cellules B (rapport C-peptide sur glucose) a partir des concentrations de glucose,
d'insuline et de ¢ peptide, mesurées pendant I'OGTT.

Les résultats de I'OGTT étaient disponibles chez tous les patients en préopératoire,
puis chez 85,6% a 12 mois et 52,8% des patients a 60 mois. L'incidence des PHH
était de 0,5% a l'inclusion, 9,1% * a 12 mois et 7,9% * a 60 mois aprés RYGB (*: p
<0,001). En analyse de régression logistique multivariée, la PHH aprées RYGB était
associée de facon indépendante a un age jeune (p = 0,005), une perte de poids plus
importante (p = 0,031), une meilleure fonction des cellules B (p = 0,002) et une
meilleure sensibilité a l'insuline (p < 0.001), mais pas avec la masse des cellules B (p
= 0,381). Une bonne fonction des cellules B en préopératoire était un facteur prédictif
indépendant de PHH aprés RYGB (p = 0.04).

En conclusion, l'incidence des PHH augmente significativement apres RYGB, mais
reste stable entre 1 et 5 ans. L'estimation de la fonction des cellules B avec un OGTT
avant la chirurgie permet d’identifier les patients a risque de développer une PHH
apres RYGB.
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4.4. Modulation de la sécrétion gastroduodénale de facteurs diabétogénes

L’exclusion du duodénum et du jéjunum proximal joue un réle majeur dans
'amélioration de 'homéostasie du glucose aprés RYGB et a donné lieu a une théorie
nommée théorie de lintestin proximal ou « foregut hypothesis ». Dans un modéle de
DT2, chez les rats Goto-Kakizaki opérés d’'une dérivation gastro jéjunale, le passage
des aliments directement dans lintestin améliorait le contréle glycémique
indépendamment de la prise alimentaire ou de la perte de poids. De fagon étonnante,
cet effet était inhibé lorsque le passage duodénal était restauré (Rubino et al., 2006).
Les résultats de cette étude suggerent que le duodénum et le jéjunum proximal
sécréteraient des facteurs diabétogenes appelés « anti-incrétines » et interviendraient
dans la physiopathologie du DT2. Dans une autre étude, Salinari et al. ont étudié
'effet des protéines issues du jéjunum de souris db/db et de sujets obéses et
intolérants au glucose sur les voies de signalisation de I'insuline dans le muscle. lls
ont pu démontrer que ces protéines jéjunales étaient capables d’altérer les voies de
signalisation de l'insuline dans le muscle et d’'induire une insulino-résistance (Salinari
et al., 2013). Récemment, Maffei et al. ont étudié I'effet de la dopamine produite par
l'intestin sur la sécrétion d’insuline par les cellules B et leur prolifération. Les auteurs
ont pu montrer que I'excursion postprandiale de la dopamine était superposable a
celle observée pour les incrétines. Ces observations suggéreraient que la co-sécrétion
par lintestin de dopamine et d’incrétines serait impliquée dans les mémes
phénomeénes physiologiques. Au cours d’expériences in vitro, ils ont pu en effet
montrer que la dopamine exogene inhibait I'effet du GLP-1 et du GIP sur la sécrétion
d’insuline par les ilots humains ou les cellules INS-1E et, avait un effet anti prolifératif
sur la cellule B (Maffei et al., 2015). Récemment, une nouvelle hormone intestinale

sécrétée par les cellules endocrines du cardia de I'estomac a été découverte chez la
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drosophile, la Neuromédine U ou décrétine (Alfa et al., 2015). Cette hormone est
produite par I'estomac en réponse a la restriction calorique. Elle agit sur des
récepteurs spécifiques NMURs (Neuromedin U receptors) présents a la surface des
cellules pancréatiques en inhibant la sécrétion d’insuline. L'effet de I'exclusion du
cardia induit par le RYGB sur la modulation de la sécrétion de cette hormone reste a

déterminer.

4.5. Modification de la détection des nutiments par le duodénum et le jéjunum

Le passage des nutriments ingérés dans l'intestin active des mécanismes de détection
qui affectent a la fois la production de glucose endogene et la prise alimentaire via un
systéme de rétrocontrble neuronal entre lintestin et le cerveau (Lam, 2010). La
détection du passage des nutriments dans lintestin se fait a différents niveaux
principalement par le duodénum et le jéjunum (Breen et al., 2013). La détection des
nutriments ingérés par le duodénum agit comme un mécanisme de protection dans
des conditions physiologiques normales en veillant a diminuer la production de
glucose endogéne (Breen et al.,, 2013). Cependant, ce mécanisme semble étre
dépassé lorsque l'apport calorique est trop important. En effet, chez les sujets obéses
et diabétiques ce systeme de détection des nutriments échoue a diminuer la prise
alimentaire et la production endogene de glucose (Breen et al., 2011). La détection
des nutriments par le jéjunum est également importante dans la médiation de I'effet
hypoglycémiant (par diminution de la production de glucose). Apres RYGB, l'afflux des
nutriments dans le jéjunum est accéléré. L’exclusion du duodénum et du jéjunum
proximal chez des rats non obéses, traités par la streptozotocine et présentant un
diabéte sévere conduit a la normalisation rapide de la glycémie deux jours apres la

chirurgie (Breen et al., 2012). Cette étude supporte I'idée que la détection jéjunale des
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nutriments joue un réle-clé dans le contréle glycémique aprés chirurgie en réduisant la
production endogéne de glucose par le foie via un réseau neuronal entre l'intestin, le

cerveau et le foie.

4 6. Role des acides biliaires

Les acides biliaires sont également importants dans la régulation du métabolisme du
glucose (Tailleux et al., 2015). Aprés RYGB, la concentration d’acides biliaires totaux
est augmentée a jeun et en postprandial (Dutia et al., 2015) chez 'Homme et chez le
rat (Osto et al., 2015). Les mécanismes impliqués dans cette augmentation du pool
des acides biliaires ne sont pas encore totalement élucidés et comprennent
'augmentation de la synthése et de la réabsorption intestinale des acides biliaires, la
diminution de I'excrétion fécale et de leur captation par le foie au cours du cycle
entéro-hépatique. Les acides biliaires sont synthétisés dans le foie et stockés dans la
vésicule biliaire puis largués dans le duodénum lors du passage des aliments. Les
acides biliaires se mélangent ensuite aux sécrétions pancréatiques exocrines et aux
nutriments pour favoriser I'absorption des lipides. Aprées RYGB, les acides biliaires
passent dans le duodénum et se mélangent avec les aliments uniquement dans la
partie distale de I'intestin ou anse commune, diminuant ainsi I'absorption des graisses.
En plus de leur r6le dans I'absorption, les acides biliaires sont également des ligands
endogénes de nombreux récepteurs des entérocytes comme le récepteur nucléaire
Farnesoid X Receptor (FXR) et le récepteur transmembranaire couplé a une protéine
G (TGR5) (Schaap et al., 2014). A travers différentes voies de signalisation, les acides
biliaires régulent le métabolisme glucidique, le métabolisme lipidique ainsi que leur
synthése et leur concentration dans la circulation entéro-hépatique (figure 22). Ainsi,

I'activation de TGR5 stimule la sécrétion des incrétines telles que le GLP-1 ou le GIP
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par les cellules endocrines intestinales (Thomas et al., 2009). D’autre part, I'activation
de FXR stimule la sécrétion du FGF19 dans la circulation entéro-hépatique. Ce dernier
inhibe la néoglucogénéese hépatique et diminue l'insulino-résistance (Thomsen et al.,
2013). Des études ont en effet montré que chez des patients diabétiques en rémission
apres RYGB, la concentration systémique de FGF19 était augmentée (Gerhard et al.,
2013). Enfin, des études récentes chez le rongeur ont montré que les effets
métaboliques du RYGB pouvaient étre reproduits en dérivant la bile directement dans

la partie distale de lintestin (Flynn et al., 2015; Goncalves et al., 2015; Kohli et al.,

2013).
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Figure 22. Effets de 'activation des récepteurs des acides biliaires TGR5 et FXR aprés RYGB (Schaap

et al., 2014).
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4.7. Le microbiome intestinal

Plusieurs études ont montré que le RYGB modifiait le spectre de la flore intestinale et
diminuait ainsi la capacité de celle-ci a transformer la nourriture en énergie (Tremaroli
et al.,, 2015). Une étude a également montré que I'abondance de la bactérie
Faecalibacterium prausnitzii était diminuée chez les patients DT2 obéses et
augmentait apres la chirurgie. Or, Les faibles quantités de Faecalibacterium prausnitzii
sont corrélees a des marqueurs inflammatoires. Ces résulats suggerent que le
microbiote peut contribuer a l'amélioration du DT2 apres RYGB en modulant
l'inflammation systémique (Furet et al., 2010). Des expériences originales de
transplantation chez des souris de microbiote issu du caecum de souris opérées d’'un
RYGB ont montré une diminution de 'adiposité et une amélioration de la sensibilité a
linsuline chez les souris transplantées (Liou et al., 2013). Apres RYGB,
laugmentation de la sécrétion de GLP-1 et de FGF19 pourrait étre due a la
modification par le microbiote du profil des acides biliaires ou des acides gras a
chaines courtes. Cependant, la relation entre la modification du microbiote intestinal et
un meilleur contréle de la glycémie aprés la chirurgie bariatrique n'a pas encore été

élucidée jusqu'a présent (Karlsson et al., 2013a).

4.8. Modulation du métabolisme intestinal du glucose

La production endogéne de glucose est une fonction physiologique majeure dans la
régulation de la glycémie. Au cours les périodes inter prandiales et/ou en période de
jedne, 'homéostasie du glucose est maintenue par I'organisme grace a la production
endogéne de glucose par trois tissus glucoformateurs : le foie, le rein et l'intestin.
Prenant place en premier lieu dans le foie, cette production est assurée par la

dégradation premiere des stocks de glycogene puis par la néoglucogenese dans le
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foie, les reins et I'intestin. La néoglucogenése semble étre un mécanisme important de
'amélioration de la tolérance au glucose apres RYGB. Il a été rapporté, dans un
modéle de souris obéses que la néoglucogenese intestinale était augmentée chez des
souris opérées d’'une dérivation gastro jéjunale (Troy et al., 2008). Dans ce montage
chirurgical, l'intestin proximal est exclu et les aliments passent directement dans l'iléon
distal. Ces souris opérées présentaient une augmentation de I'expression de la
G6Pase et de la PEPCKc dans le jéjunum distal et Iléon. Cette surexpression se
traduisait par une augmentation de la libération de glucose dans la veine porte (Troy
et al., 2008). Cet effet était inhibé chez les souris déficientes pour le gene codant pour
le transporteur GLUT2 mais également chez les souris ayant eu une dénervation
vaguale (Troy et al., 2008). Ces résultats suggerent que la production endogéne de
glucose par lintestin via la néoglucogenése agit sur des récepteurs au glucose
localisés dans la veine porte. Ces récepteurs activent des branches nerveuses
afférentes du nerf vague entrainant ainsi une perte de poids et une amélioration de
I'équilibre glycémique. Dans une étude récente chez la souris, le passage de la bile
directement dans I'iléon distal provoquait une diminution de la production endogene de
glucose par le foie tandis que la néoglucogenese était augmentée dans le segment

intestinal dépourvu de bile (Goncalves et al., 2015).

Les modifications anatomiques du tractus gastro-intestinal induites par le RYGB
entrainent des modifications histologiques, notamment au niveau de [lanse
alimentaire. En effet, des études chez le rat et chez ’'Homme ont montré que le RYGB
induit une hyperplasie et une hypertrophie de la muqueuse intestinale au niveau de
'anse alimentaire (Cavin et al., 2016a; Saeidi et al., 2013). Différents mécanismes ont
été évoqués pour expliquer ces modifications comme le passage d’aliments non

digérés (Hansen et al., 2013; Mumphrey et al., 2013) puisque exclus des sécrétions
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biliaires et pancréatiques ou encore la sécrétion par I'iléon distal de facteurs comme le
GLP-2 (Glucagon-like peptide-2) qui pourrait avoir une action trophique sur la
muqueuse intestinale (Sigalet et al., 2006). L’hypertrophie de la muqueuse intestinale
au niveau de l'anse alimentaire s’accompagne d’une augmentation des besoins
énergétiques cellulaires. La cellule va donc augmenter l'absorption du glucose
endogéne présent dans la circulation sanguine en augmentant [I'expression
membranaire du transporteur passif au glucose GLUT1 au niveau de sa membrane
basolatérale (Saeidi et al., 2013). Ces résultats ont été récemment confirmés, chez
'Homme aprés RYGB, grace a l'utilisation de l'imagerie par émission de positons
couplée a la tomodensitométrie. En effet, I'injection [18F]-fluorodeoxyglucose montrait
une fixation anormale du traceur en regard de I'anse alimentaire (figure 23) (Cavin et
al.,, 2016a). Ainsi, la reprogrammation du métabolisme intestinal du glucose dans
'anse alimentaire et 'augmentation de I'absorption du glucose endogéne représentent
de nouvelles voies d’élimination du glucose par lintestin contribuant a I'amélioration
du contréle glycémique apres RYGB. Cependant, les raisons d’'un tel changement

métabolique restent encore a confirmer (Berthoud, 2013).
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Figure 23. Augmentation de la consommation de glucose par I'anse alimentaire apres RYGB chez
'Homme par tomographie par émission de positon aprées I'injection de [18F]- fluorodeoxyglucose (Cavin

et al., 2016a).
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4.9. Modulation de I'absorption intestinale postprandiale du glucose

Le RYGB a été intialement congu pour créer une malabsorption des nutriments par la
dérivation des sécrétions bilio pancréatiques du circuit alimentaire. Cependant, les
patients opérés ne présentent que peu de signes clinigues de malnutrition, ce qui
suggere que la malabsorption ne joue pas un réle majeur aprés RYGB. On estime
néanmoins chez '’Homme que la malabsorption réduit I'absorption des nutriments de
6% cing mois aprés RYGB et de 11% 14 mois aprées RYGB (Odstrcil et al., 2010).
Cette malabsorption semble toucher principalement les lipides et les vitamines
(Nestoridi et al., 2012; Shin et al., 2012; Stylopoulos et al., 2009; Zechner et al., 2013).
Concernant les carbohydrates, beaucoup s’accordent a dire que la malabsorption
n’intervient pas ou peu dans I'amélioration de I'équilibre glycémique aprés RYGB
(Frikke-Schmidt and Seeley, 2016). En effet, dans une étude récente, Cavin et al. ont
montré, en étudiant les changements du métabolisme intestinal du glucose induits par
le RYGB chez le rat, que lI'expression des ARNm codant pour les transporteurs
intestinaux au glucose (SGLT1 et GLUT 1-5) était conservée dans les différents
segments intestinaux (Cavin et al., 2016a). lls ont pu démontrer in vitro grace a
l'utilisation de «ussing chambers » que I'absorption intestinale du glucose était
conservée notamment dans l'anse alimentaire. Chez 'Homme, plusieurs études
suggerent méme, que l'absorption du glucose est accélérée plutdt que diminuée apres
RYGB (Rodieux et al., 2008). Grace a des biopsies endoscopiques de la muqueuse
intestinale de I'anse alimentaire apres RYGB, Nguyen et al. ont montré que la quantité
d’ARNm codant pour SGLT1 dans les entérocytes était augmentée. lls ont pu
également observer une augmentation de [l'absorption intestinale du 3-O-
méthylglucose (Nguyen et al., 2014). Cependant, les nutriments ingérés se déplacent

rapidement a travers I'anse alimentaire et atteignent 'anse commune en seulement
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quelques minutes. Ainsi, les études in vivo ne peuvent guére distinguer la contribution
spécifique de I'AL et de la CL a I'homéostasie du glucose au cours des tests
d’hyperglycémie provoquée par voie orale (Falken et al., 2011). A l'inverse, un certain
nombre d’études chez le rongeur ont montré une diminution de I'absorption intestinale
du glucose. En effet, dans une étude chez le rat, Stearns et al. ont démontré que
'absorption intestinale du glucose était diminuée dans I'anse alimentaire malgré la
conservation de I'expression de ’TARNm codant pour SGLT1 dans les entérocytes. Les
auteurs ont donc conclu a des modifications probablement post transcriptionnelles de
'ARNmM codant pour SGLT1 (Stearns et al., 2009). Des données plus cohérentes ont
été obtenues chez la souris, ou la dérivation duodéno-jéunale était associée a une
diminution l'absorption du glucose, une diminution de la quantité de ’TARNm codant
pour SGLT1 et une diminution de I'expression de la protéine SGLT1 au niveau de
'anse alimentaire (Yan et al., 2013). Dans un autre modéle de rat obése traité par la
streptozotocine, la dérivation duodéno-jéunale, améliorait la tolérance au glucose par
une diminution de 50% de 'absorption intestinale du glucose par SGLT1 (Jurowich et
al.,, 2013). Enfin, la production de calories fécales accrues, observée chez les rats
apres RYGB, serait également en faveur d’'une diminution de I'absorption intestinale
des glucides ingérés (Saeidi et al.,, 2012). Dans notre service, nous avons étudié
I'évolution de la glycémie dans les 4 premiers jours qui ont suivi I'intervention chez 153
patients obeses sévéres et diabétiques de type 2 opérés d’'un RYGB ou d’'une VSG.
Nous avons pu observer une diminution rapide de la glycémie au cours des 2 premiers
jours postopératoires en raison de l'intense restriction calorique infligée aux patients
(Baptiste Clerquin, Thése de Médecine 2012). Puis, apres la reprise progressive de
alimentation, nous avons pu observer une réascension plus importante de la

glycémie postprandiale apres VSG qu’apres RYGB (figure 24). Ces résultats
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suggerent que d’autres mécanismes se mettent en place précocement apres
l'intervention et seraient impliqués dans I'amélioration rapide de I'équilibre glycémique

postopératoire aprés RYGB au-dela de la simple restriction calorique.
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Figure 24. Evolution de la glycémie postopératoire mesurée toutes les 3 heures chez des patients
obéses séveres et diabétiques de type 2 opérés d’'un RYGB ou d’'une VSG (Baptiste Clerquin, These de

Médecine 2012).

Dans une autre étude, notre équipe a comparé les résultats métaboliques du RYGB (n
= 26) a la restriction calorique seule obtenue grace a 'AGA (n = 20) chez des patients
obeses et diabétiques de type 2. Pour cela, nous avons mesuré la réponse
glycémique postprandiale, ainsi que l'absorption intestinale du D-xylose au cours d’un
repas mixte en l'absence de médicament antidiabétique. Cela a été realisé avant
l'intervention chirurgicale et en postopératoire apres une perte de poids équivalente
entre les 2 groupes correspondant a 10 % du poids corporel initial. Nous avons pu
observer que la réponse glycémique postprandiale était inchangée aprés I'AGA, mais

quelle était diminuée de facon significative aprés RYGB, indépendamment de la perte
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de poids (Figure 16). Cette diminution de la réponse glycémique postprandiale
coincidait avec une réduction de I'absorption intestinale du D-xylose (figure 25). Ainsi,
'ensemble de ces données suggeére que la diminution de I'absorption intestinale des
glucides semble jouer un réle central dans les effets métaboliques du RYGB et la

rémission du DT2.
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Figure 25. Evolution des concentrations sanguines de glucose et plasmatiques de D-xylose au cours
d’'un repas mixte chez des patients obéses et diabétique opérés soit d’'un RYGB (rouge) ( n= 26) ou

d’'un AGA (bleu) (n = 20) avant la chirurgie et a 10 % de perte de poids.
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4 10. Conclusion

La chirurgie bariatrique est un traitement efficace de I'obésité et du DT2 (Sjostrom,
2013). Le RYGB en excluant une partie de I'estomac, du duodénum et du jéjunum
proximal améliore le métabolisme du glucose plus rapidement (Hickey et al., 1998) et
de facon plus importante qu’attendu avec la méme perte de poids (Laferrere et al.,
2008). Ainsi, le court-circuit de lintestin proximal semble contribuer directement a
'amélioration de I'homéostasie du glucose. Un des mécanismes proposés est la
réponse postprandiale de GLP-1 et I'amélioration de la fonction des cellules f3
pancréatiques (Jorgensen et al., 2013). D’autres auteurs ont également évoqué une
diminution de la sécrétion de protéines diabétogenes par le duodénum (Rubino et al.,
2006; Salinari et al., 2013) ou la modulation des signaux neuronaux issus du jéjunum
intervenant dans la régulation glycémique (Breen et al., 2012). Certains ont incriminé
la modulation du métabolisme du glucose dans 'anse alimentaire. Les mécanismes
impliqués comprennent la diminution de I'absorption du glucose par SGLT1 (Stearns
et al., 2009), 'augmentation de la néoglucogenése intestinale et la détection portale
du glucose (Troy et al., 2008) ou une augmentation du captage du glucose circulant
via GLUT1 (Cavin et al., 2016a; Saeidi et al., 2013). Des études récentes chez le
rongeur ont montré que les effets métaboliques du RYGB pouvaient étre reproduits en
dérivant directement la bile dans l'intestin distal (Flynn et al., 2015; Goncalves et al.,

2015).
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IV. Objectifs

L’analyse de la littérature indique une influence particuliere du RYGB sur I'équilibre
glycémique postprandial (Camastra et al., 2013; Laferrere et al., 2008; Magkos et al.,
2016). Cependant, tous les mécanismes décrits jusque-la ne peuvent expliquer
intégralement le phénotype postprandial du glucose. Le rbéle de I'absorption intestinale
du glucose reste controversé (figure 26) (Frikke-Schmidt and Seeley, 2016). Pourtant,
des données expérimentales et cliniques présentées précédemment suggérent que la
modulation de I'absorption intestinale du glucose aurait un effet métabolique aprés
RYGB. Au cours de cette these, nous avons tout d’abord cherché a déterminer le réle
respectif des différentes anses intestinales qui composent le RYGB sur le
métabolisme postprandial du glucose. Pour cela, nous avons utilisé un modele de
RYGB chez le grand mammifére : le miniporc de type Gottingen non obése non
diabétique afin de répondre a la question posée. A I'aide de ce modéle, nous avons pu
explorer spécifiguement le rbéle des différents segments intestinaux qui composent le
RYGB dans l'absoprtion intestinale du glucose. Nous avons pu également préciser
I'effet de I'exclusion biliaire sur le cotransport actif sodium / glucose. Enfin, nous avons
voulu confronter nos résultats expérimentaux obtenus aux avancées
pharmacologiques récentes visant a moduler la fonction de ces cotransporteurs

sodium / glucose dans la prise en charge médicale du DT2.
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Figure 26. Principaux mécanismes connus impliqués dans I'amélioration de 'homéostasie du glucose

apres RYGB.
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Approches méthodologiques et résultats

l. Le modeéle de RYGB chez le miniporc

Le modele murin est le plus sollicité pour I'étude des mécanismes impliqués dans
'amélioration de 'homéostasie du glucose apres RYGB. Cependant, la reproduction
rigoureuse des montages chirurgicaux y est impossible tout comme Ila plupart des
évaluations physiologiqgues complexes qui font appel a l'analyse de nombreux
échantillons sanguins d’obtention ardue chez le petit animal. Les résultats demeurent

par conséquent difficilement transposables a 'lHomme.

Quelques équipes ont commencé a développer des modéles expérimentaux de
RYGB chez le grand mammifére, notamment chez le miniporc type Géttingen, pour
se rapprocher au mieux des conditions rencontrées chez I'Homme (Flum et al.,
2007). Cette espéce est utilisée depuis plusieurs années comme modele
expérimental préclinique, tant pour sa petite taille, qui permet I'entretien et le
transport d’animaux adultes, que par son métabolisme glucidique, qui est proche de
celui de 'Homme (Renner et al., 2016). L'étude de nouvelles thérapeutiques a partir
de ce modéle animal a ainsi été développée au sein de notre laboratoire pour nos
recherches sur la greffe d'llots de Langerhans (Caiazzo et al., 2007; Hubert et al.,
2005; Pattou et al., 1995; Sterkers et al., 2013). Depuis plus de 5 ans, notre
laboratoire a développé un modéle de RYGB chez le miniporc non obése non
diabétique. La technique chirurgicale est identique a celle réalisée chez 'lHomme par
laparotomie. Celle-ci consiste en un agrafage linéaire de I'estomac afin de
confectionner une poche gastrique de 30 mL environ. Puis le jéjunum proximal est
sectionné a 70 cm de l'angle de Treitz. Le jéjunum en amont de la section est
ascensionné et anastomosé manuellement a la petite poche gastrique pour former

'anse alimentaire (AL). Enfin, 'anse biliaire (BL) est anastomosée manuellement a
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'anse alimentaire a 150 cm de la poche gastrique pour former 'anse commune (CL)

(figure 27).

Figure 27. Photos per opératoire au cours de la réalisation d'un RYGB chez le miniporc : (A) Section
agrafage de l'estomac, (B) Poche gastrique avant anastomose, (C) Anastomose gastro-jéjunale

(Verhaeghe et al., 2014).

Dans une premiere étude, nous avons montré la faisabilité et la reproductibilité de ce
modéle (Verhaeghe et al., 2014). Par ailleurs, nous avons également démontré que
ce modele de RYGB chez le miniporc non obese non diabétique reproduisait les
mémes modifications hormonales que celles qui sont observées chez 'Homme
obése avec notamment une augmentation de la sécrétion postprandiale d’insuline et

de GLP-1.

Au cours de ce travail de these, nous avons tout d’abord cherché a déterminer quelle
longueur d’anse intestinale se rapprochait au mieux du montage chirurgical réalisé
chez 'Homme. En effet, méme si elle présente une grande variabilité inter
individuelle, la longueur de l'intestin gréle mesure environ 6 metres chez 'lHomme

(Hounnou et al., 2002) et environ 9 metres chez le miniporc (Vodovar et al., 1964).
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Pour cela, nous avons comparé deux types de montage chirurgical : le RYGB avec
une longue CL (Long CL) et une anse alimentaire courte mesurant 1,5 meétre et le
RYGB avec une courte CL (Short CL) mesurant 1,5 metre et une anse alimentaire
longue (figure 28A). A 15 jours de lintervention, nous avons réalisé des repas
mixtes contenant du D-xylose afin d’étudier le métabolisme glucidique postprandial
du glucose a perte de poids égale entre les 2 groupes (figure 28B). Nous avons pu
observer que la réponse glycémique postprandiale du glucose était diminuée dans le
groupe Short CL par rapport au Long CL (figure 28C). Cette diminution de la
réponse postprandiale du glucose dans le goupe Short CL s’accompagnait d’'une
diminution de l'absoprtion intestinale du D-xylose, malgré une surface identique
d’intestin en contact avec les aliments ingérés (figure 28D), et d’'une diminution des
concentrations plasmatiques postprandiales d’insuline (figure 28E) et de GLP-1
(figure 28F). Grace a cette étude préliminaire, nous avons pu obtenir deux modéles
de RYGB chez le miniporc, 'un « hypermétabolique » avec une réponse insulinique
et en GLP-1 exagérée, correspondant au RYGB avec une longue CL, et un RYGB
malabsorptif correspondant RYGB avec une courte CL qui se rapproche plus de celui

réalisé chez 'Homme.
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Figure 28. Le raccourcissement de la CL diminue I'excursion postprandiale du glucose. (A) Schéma
représentatif du long CL RYGB et du court CL RYGB. (B) Evolution de la perte de poids aprés un
court CL et un long CL RYGB. t-test; * P <0,05. (C) Evolution des concentrations sanguines de
glucose, (D) des concentrations plasmatiques de D-xylose, (E) d'insuline et (G) de GLP-1 au cours
d’'un repas mixé aprés un long CL RYGB (cercle blanc) et aprés un court-CL RYGB (cercles noir).
Two way ANOVA et Bonferroni post-hoc test; * P <0,05, ** P <0,01, *** P <0,001;. (Short CL n = 8,

Long CL, n = 6).
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Dans une autre étude publiée récemment en collaboration avec le laboratoire
INSERM 1011 du Professeur Bart Staels, nous nous sommes intéressés aux
modifications des acides biliaires apres RYGB (Cf article présenté pages 211)
(Spinelli et al., 2016). Pour cela, nous avons comparé les différentes espéces
d’acides bilaires chez 'Homme, le rat et le miniporc, avant et aprées RYGB. Ainsi,
nous avons montré que le RYGB chez 'Homme, augmentait d’environ trois fois la
concentration plasmatique des acides biliaires libres totaux par rapport aux
concentrations préopératoires. Cette augmentation de la concentration plasmatique
des acides biliaires libres totaux était également observée chez le miniporc non
obése et non diabétique (figure 29). Cependant, on observait aussi une
augmentation de la oncentration des acides biliaires glycoconjugés plus importante

chez le miniporc, que chez ’'Homme.

Au total, 'ensemble de ces études démontre que le RYGB chez le miniporc est un
modeéle expérimental unique reproductible, a la physiologie proche de celle de
'Homme, permettant d’explorer les mécanismes impliqués dans I'amélioration de

I'équilibre glycémique aprés la chirurgie.
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Figure 29. (A) Profils des acides biliaires plasmatiques chez L’Homme, le miniporc et le rat avant la
chirurgie. (B) Concentrations plasmatiques des acides biliaires libres, glyco-conjugué et tauro-

conjugués chez I'Homme, le rat et le miniporc avant (barres blanches) et apres (barres noires) RYGB

adapté de (Spinelli et al., 2016)
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Influence of Roux-en-Y gastric bypass on plasma bile acid profiles: a

comparative study between rats, pigs and humans.

Spinelli V, Lalloyer F, Baud G, Osto E, Kouach M, Daoudi M, Vallez E, Raverdy V, Goossens JF,
Descat A, Doytcheva P, Hubert T, Lutz TA, Lestavel S, Staels B, Pattou F, Tailleux A.

Int J Obes (Lond). 2016 Aug;40(8):1260-7. doi: 10.1038/ij0.2016.46.
Résumé :

Le RYGB est une procédure chirurgicale qui induit des effets métaboliques
bénéfiques indépendants de la perte de poids notamment sur I'amélioration du
diabéte de type 2. Cependant, les mécanismes ne sont pas clairement identifiés. Les
acides biliaires (ABs) sont de bons candidats puisque ce sont des molécules de
signalisation modulant I'homéostasie glucidiques. Par ailleurs, des variations
quantitative/qualitatives de la composition du pool des ABs sont observées aprés
RYGB. Cependant, I'étude du réle des ABs dans les améliorations métaboliques
induites par le RYGB, nécessite le développement de modeles précliniques
reproduisant les effets observés chez I'Homme. L'objectif de cette étude était de
comparer la composition du pool des ABs systémiques dans 2 modeéles pré-cliniques
(un rongeur, le rat, et un mammifére de taille proche de I'hnomme, le miniporc).

La composition du pool d'ABs plasmatiques a été déterminée par chromatographie
en phase liquide couplée a la spectrométrie de masse en tandem (LC-MS/MS) chez
le rat, le minipig et chez 'Homme, avant et aprés RYGB.

Bien que la composition du pool des ABs plasmatiques soit différente dans les 3
especes a l'état basal, le RYGB augmente les concentrations en ABs totaux chez
I'Homme et dans les deux modéles précliniques de fagon similaire (environ 3 fois).
Cependant, le RYGB modifie la composition du pool des ABs de maniére différente
dans les 3 espéces, avec des augmentations similaires de certaines formes libres
(CA, CDCA, DCA), des augmentations différentes des formes glyco-conjuguées
selon l'espece, et pas de variation des formes tauro-conjuguées quelque soit
I'espéce.

Les modéles précliniques, comme le rat et le miniporc, reproduisent certaines
variations du pool des ABs observées chez I'Homme apres RYGB, qui en font des
modeéles utiles pour les études mécanistiques. Cependant, ces modeéles présentent
aussi des différences a I'état basal et en réponse a la chirurgie, qui pourraient se
traduire par des réponses métaboliques différentes. Ces spécificités d'espéce
doivent étre prises en compte avant de traduire chez 'Homme, les résultats d'études
obtenus chez I'animal.
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Il. La dérivation de la bile aprés RYGB module I’'absorption

intestinale du glucose sodium dépendant.

Adapté de l’article présenté pages 213

Bile Diversion in Roux-en-Y Gastric Bypass Modulates Sodium-

Dependent Glucose Intestinal Uptake.

Baud G, Daoudi M, Hubert T, Raverdy V, Pigeyre M, Hervieux E, Devienne M,
Ghunaim M, Bonner C, Quenon A, Pigny P, Klein A, Kerr-Conte J, Gmyr V, Caiazzo

R, Pattou F.

Cell Metab. 2016 Mar 8;23(3):547-53. doi: 10.1016/j.cmet.2016.01.018.

132



Approches méthodologiques et résultats

1. Procédures expérimentales

1.1. Animaux

Toutes les expérimentations animales ont été réalisées dans le Département de
Recherche Expérimentale de I'Université Lille 2 (DHURE, France), conformément a
la législation frangaise pour I'expérimentation animale et aux régles éthiques
européennes et francaises [code d’approbation : CEEA 152012]. Au total, 37
miniporcs adultes, males (n = 14) ou femelles (n = 23) et pesant 46 + 13 kg

(Producteur Pannier, Wylder, France), ont été utilisés pour I'étude.

1.2. Procédures chirurgicales

Avant toute procédure chirurgicale, les animaux étaient laissés a jeun la nuit
précédant lintervention. Une prémédication par une injection intramusculaire de
Kétamine (Ketamine1000®, Virbac, France, 10 mg / kg de poids corporel) et de
Xylazine (Sédaxylan®, CEVA Santé Animale, France, 2,5 mg / kg de poids corporel)
était effectuée. Toutes les procédures chirurgicales étaient réalisées sous anesthésie
générale, avec une concentration de 4% d'lsoflurane (Aerrane®, Baxter, France). Un
cathéter en silicone radio-opaque (Hickman®, Bard, Trappes, France) était
initialement placé dans une veine jugulaire et extériorisé sur le cou de I'animal pour
réaliser des prélevements sanguins non invasifs, répétés. Aprés la chirurgie, les
miniporcs étaient traités par Fentanyl transdermique (Recuvyra® 2,6 mg / kg, Eli Lilly,
Neuilly-sur-Seine, France). La consommation d'eau commencait le premier jour

postopératoire, puis ad libitum par voie orale 72 heures aprés la chirurgie.
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Le RYGB était réalisé par laparotomie médiane en utilisant des agrafeuses linéaires
(Proximate , cartouches vertes, Ethicon, Issy-les-Moulineaux, France). Apres la
réalisation d'une petite poche gastrique (30 ml), le jéjunum était sectionné a 70 cm
de la jonction duodeno-jejunale. La partie distale du jéjunum était anastomosée a la
poche gastrique pour former I'anse alimentaire (Roux-en-Y). La partie proximale du
jéjunum ou anse biliaire (BL) était anastomosée a I'AL pour former 'anse commune
(CL). Etant donné la longueur importante de lintestin gréle chez le miniporc, la
position de l'anastomose jéjuno-jéjunale a été adaptée dans chaque expérience.
Dans des expériences explorant les différentes anses intestinales, une AL de 150 cm
a été retenue. Afin de se rapprocher au mieux de la procédure réalisée chez
’Homme, une anse commune mesurant 150 cm a été retenue pour les expériences

explorant 'lhoméostasie postprandiale du glucose.

1.3. Evaluations métaboliques

Les études de I'absorption intestinale du glucose étaient réalisées par laparotomie,
un mois apres le RYGB. Dans une premiére expérience (n = 5), un clamp était placé
a I'extrémité distale de I'AL, avant I'administration d'un repas mixte par l'intermédiaire
d'une sonde nasogastriqgue. Le repas mixte comptait 200 mL de compléments
nutritionnels oraux Ensure Plus® (Abott France, Rungis, France), 20 g d’'une barre
énergétigue Ovomaltine® (Ovomaltine France, Cergy-Pontoise, France), et contenait
au total 13 g de graisses, 15 g de protéines, 22 g de sucres simples et 32 g d'amidon
(387 kcal). Les échantillons sanguins étaient prélevés avant et apres I'administration
du repas mixte. Le clamp était retiré a 180 minutes pour permettre au repas de

passer dans la CL (figure 30A).
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Dans un second groupe de miniporcs (n = 4), deux clamps étaient placés avant
l'administration du repas mixte, I'un sur la partie distale de I'AL et le deuxieme au
milieu de la CL (figure 30E). Les échantillons sanguins étaient prélevés avant de
retirer le premier clamp a 30 min (évaluation de I'AL), avant de retirer le second
clamp a 150 min (évaluation de la portion proximale de la CL) et apres le retrait du

second clamp (évaluation de la portion distale de la CL).

L'absorption intestinale du glucose dans I'AL a été étudiée chez 4 miniporcs. Un
segment intestinal de 100 cm était isolé entre deux clamps. L'un était placé
immédiatement en aval de 'anastomose gastro-jéjunale, et 'autre, 10 cm au-dessus
de l'anastomose jéjuno-jéjunale. Une solution de 200 ml contenant 75 g de glucose
et 30 g de D-xylose était injectée entre les clamps. Des échantillons sanguins étaient
prélevés avant et a 5, 15 et 30 minutes aprés I'administration de la solution. Au bout
de 30 minutes, 25 ml de bile était prélevés directement dans la vésicule biliaire et
injectés dans le segment intestinal. D'autres échantillons sanguins étaient ensuite
prélevés a 35, 45 et 60 minutes. Ces expériences ont été répétées chez 4 miniporcs
dans lesquelles 12,5 g de Phlorizine (Sigma-Aldrich, St. Louis, USA) étaient ajoutés
a la solution de glucose et de D-xylose, et chez 4 autres miniporcs, dans lesquelles

la bile était remplacée par 25 ml d’une solution salée contenant 1 g de sodium.

L'effet du sodium sur I'homéostasie et I'absorption postprandiale du glucose au cours
d'un repas mixte étaient évaluées chez des miniporcs vigiles opérés d’'un RYGB avec
une CL de 150cm (n = 5). Le repas mixte, contenant 30 g de D-xylose (Sigma-
Aldrich, St. Louis, USA), était administré a travers une sonde nasogastrique aprés
une nuit de jedne. Des échantillons sanguins étaient prélevés par le cathéter veineux

central, avant et aprés l'administration du repas mixte pendant 180 min. Les

135



Approches méthodologiques et résultats

concentrations sanguines de glucose et plasmatiques de D-xylose étaient mesurées.
Quarante-huit heures plus tard, les expériences étaient répétées chez les mémes

animaux avec repas mixte contenant de 2 g de sodium.

La quantité intraluminale en sodium et la quantité d’ARNm codant pour des
transporteurs de glucose dans l'intestin (SGLT1, GLUT1, GLUT2, GLUT3 et GLUTS5,
table 3) étaient mesurées dans les trois anses intestinales un mois aprés le RYGB

chez 5 et 7 miniporcs, respectivement.

Table 3. Séquences d’oligonucleotides utilisées pour la gRt-PCR

Génes Type  Sequences (510 3)
SGLT1 F GCC TTT GTG GCG GAC AGT AG
R ACT GGC TGG TGT CCC TTT GA
GLUT1 F TCC ATG CTG ATG ATG AAC
R AGT ACA CAC CGATGA TGA AG
GLUT2 F TCC ATC CCAGTG CCTGACTT
R CTGTTGCTGGTGCCTTTT CC
GLUT3 F ATC TTT GGT CTG AAACTC AT
R CCTCTTCCTTTCTGT TAATG
GLUT5 F TCATCACTGAGATCTTCCT
R TAG ATG GTG GTG AGA AG
ACTG F GAG GCT GGC AAG AGT CCT GA
R TGC AAACGC TTC CAACTC AA

F. forward primer; R. reverse primer.
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1.4. Etude clinique

Neuf sujets obéses sévéres éligibles a la chirurgie bariatrique ont été inclus dans
cette étude. Les caractéristiques cliniques et biologiques des sujets au moment des
visites pré et postopératoires sont résumées dans la table 4. Le comité institutionnel
a approuvé le protocole de I'étude, et tous les patients ont donné par écrit leur
consentement éclairé. Le RYGB consistait en : (1) une poche gastrique de 30 ml, (2)
une anastomose gastro jéjunale mécanique, (3) une AL de 150 cm, (4) une BL de 70
cm en dessous de la jonction duodéno-jéjunale et (4) une anastomose mécanique
jéjuno-jéjunale latéro-latérale entre 'AL et la BL. Un repas mixte était réalisé en
préopératoire et un an aprés le RYGB, apres une nuit de jelne. Le repas mixte
contenait du D-xylose, comme dans les études réalisées chez le miniporc. Les
concentrations sanguines de glucose et plasmatiques de D-xylose, d'insuline et de
GLP-1 étaient mesurées avant et pendant 180 minutes apres l'ingestion du repas

mixte.
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Table 4. Caractéristiques cliniques et biologiques des sujets obéses avant et a 1 apres RYGB

n=9 Avant RYGB Apres RYGB P

Sexe 4F/5M - -

Age (years) 439178 - -

Poids (kg) 149.4 £ 22.5 99.3+34 0.0054
Indice de masse corporelle (kg/m?) 54.4 £ 6.7 37.1 4.9 0.0035
HbA1c (%) 55+0.4 5.3+0.3 0.0327
Glycémie a jeun (mg/dL) 982+ 1.3 89.4+£93 0.1139
AUC glucose 22,258 + 2,985 17,778 £ 4,592 0.0195
AUC D-xylose 4,986 + 774 3,533 + 1,095 0.0391
Insulinémie a jeun (pUI/mL) 23.9+ 141 59+21 0.0323
AUC insulin 14,569 £ 9,120 10,597 £ 10,187 0.3594
GLP-1 a jeun (pmol/L) 3.87 £ 0.69 410+ 1.60 0.999
AUC GLP-1 1,374 £ 847 3,084 £1,718 0.1250
HOMA IR 3.43+2.03 0.91 £0.39 0.0117
Oral disposition index 1.18 £ 0.58 6.99 £2.90 0.0078

L’HOMA IR a été calculé en utilisant le calculateur HOMAZ2 calculator version 2.2.3 pour évaluer
l'insulino résistance a partir des concentrations a jeun d’insuline et de glucose (Levy et al., 1998). L’oral
disposition index a été calculé comme proposé par Utzschneider et al. (Utzschneider et al., 2009). Les
valeurs sont exprimées comme moyenne + SD. P : comparaison entre les variables continues pré et

postopératoires avec le test de Wilcoxon apparié.
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1.5. Analyses biologiques

La glycémie était mesurée en doublon en utilisant la méthode de glucose oxydase
ampérométrique (glucométre, FreeStyle Optium® Abbott, Rungis, France). Les
échantillons sanguins étaient immédiatement conservés sur la glace jusqu'a la
centrifugation a 5000 tours par minute pendant 10 minutes. Les échantillons de
plasma étaient stockés a -80 ° C jusqu'a I'analyse. Les concentrations plasmatiques
de D-xylose étaient mesurées par une méthode colorimétrique avec le phloroglucinol
(Eberts et al., 1979). Des kits commerciaux de dosages radio immunologiques ont
été utilisés pour la mesure des concentrations plasmatiques d'insuline (kit BI-INS-

IRMA, CISbio, France), et de GLP-1 total (GLP-1T-36HK, Millipore-IDS, France).

Chez les miniporcs, aprés une nuit de jeine, un segment de 10 cm de chaque anse
intestinale était isolé entre deux clamps par laparotomie et rincé avec 10 cc d'eau
distillée pour la mesure de la quantité intraluminale de sodium. Les concentrations de
sodium ont été mesurées dans le produit d’aspiration par la méthode
potentiométrique indirecte pour estimer la quantité intraluminale en sodium dans

chaque anse intestinale.

1.6. Analyse tissulaire et PCR quantitative en temps réel (qQRT-PCR)

Un échantillon de muqueuse était prélevé a partir de chacune des anses intestinales,
congelé dans l'azote liquide et stocké a -80 ° C jusqu'a la préparation des ARN. Les
ARN étaient extraits en utilisant le réactif TRIzol® (Life Technologies, Gaithersburg,
MD, USA), suivi d’'une purification en utilisant le kit RNeasy® mini-(QIAGEN). Les
extraits d'ARN étaient traités avec la désoxyribonucléase | pour éliminer I'ADN

génomique contaminant. La quantification de I'ARN était réalisée par PCR
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quantitative en temps réel (QRT-PCR). La transcription inverse de I'ARN total (1 pg)
était réalisée a l'aide du systéme SuperScript First-Strand Synthesis System for
Reverse Transcription (Life Technologies, Gaithersburg, MD, USA). Les réactions de
transcription inverse sans transcriptase inverse étaient utilisées comme des
contrdles négatifs pour les réactions de PCR ultérieures. Les ADNCc transcrits étaient
quantifies par SYBR® Green (Brilliant Il rapide Master Mix, Agilent Technologies,
Santa Clara, Etats-Unis) en utilisant des amorces d’oligonucléotides porcins
spécifiques (300 nM) pour SGLT1, GLUT1, GLUT2, GLUT3, GLUT5 ARNm, sur un
appareil CFX96 touch (Bio-Rad) aprés dilution 1/5 de produits de la RT (tableau

supplémentaire 2).

1.7. Analyses statistiques

Les résultats sont exprimés en moyenne + déviation standard (SD) ou moyenne +
écart type a la moyenne (SEM), comme indiqué. Les variables continues ont été
analysées par un test one way ANOVA apparié ou un test t de Student apparié. Les
variables dynamiques mesurées au cours des expériences de clampage ont été
comparées par rapport a leur valeur de base, avec un test one way ANOVA en
mesures répétées et un test posthoc de Bonferroni. Les comparaisons entre les
groupes pour les variables dynamiques au cours des repas mixtes ont été réalisées
avec un test Two way ANOVA pour mesures répétées, et le test posthoc de
Bonferroni. Une valeur de P <0,05 était considérée comme significative. Toutes les
analyses ont été faites avec le logiciel Prism 6 pour Mac OS X (Graphpad ®, La

Jolla, CA, USA).
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2. Résultats

Le glucose ingéré est absorbé dans I’'anse commune
Aprés RYGB, les aliments ingérés passent directement de la petite poche gastrique
a un segment jéjunal, appelé anse alimentaire (AL). La bile se déplace avec les
autres fluides gastro-intestinaux a travers le duodénum et le jéjunum proximal qui
forment I'anse biliaire (BL). Puis elle se mélange aux nutriments dans la partie distale
de lintestin ou anse commune (CL). Notre premier objectif était d'identifier la
contribution de ces différents segments intestinaux sur 'homéostasie postprandiale
du glucose dans un modéle animal pertinent cliniquement. Ainsi, nous avons réalisé
des RYGB chez le miniporc adulte de type Géttingen (Verhaeghe, Zerrweck et al.
2014), et mesuré les concentrations sanguines de glucose et les concentrations
plasmatiques d’insuline et de GLP-1 pendant la progression d'un repas mixte,
d'abord dans I'AL puis dans la CL (figure 30A). Les concentrations sanguines de
glucose augmentaient Iégerement, mais pas de maniére significative, lorsque le
repas était physiqguement confiné dans I'AL grace a un clamp intestinal, et
atteignaient un état d'équilibre entre 90 min et 180 min, (figure 30B). A l'inverse, la
glycémie augmentait ensuite rapidement lorsque le clamp était retiré permettant ainsi
le passage du repas mixte dans la CL dans laquelle le repas se mélangeait a la bile
et aux autres fluides digestifs (figure 30B). Les concentrations plasmatiques
d’'insuline (figure 30C) et GLP-1 (figure 30D) augmentaient seulement lorsque le
repas atteignait la CL, en étroite association avec I'élévation de la glycémie.

Nous avons ensuite effectué des expériences similaires visant a explorer le
r6le de la partie proximale et distale de la CL dans ces changements métaboliques

(Figure 30E). La glycémie augmentait dés que le repas passait a travers la partie
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proximale de la CL (figure 30F). L’insulinémie augmentait également avec
I'nyperglycémie (Figure 30G), mais les concentrations maximales étaient atteintes
seulement lorsque les nutriments traversaient la partie distale de la CL riche en
cellules L (Mortensen et al., 2003), en association étroite avec l'augmentation des
concentrations plasmatiques de GLP-1 (figure 30H). Ces données suggeéerent
qgu’'apres RYGB, I'absorption intestinale du glucose ne survient que dans la CL, ou

les nutriments se mélangent a la bile et aux autres sécrétions digestives.
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Figure 30. Homéostasie postprandiale du glucose aprées RYGB au cours de la progression d’un

repas mixte a travers I’AL et la CL chez le miniporc.

(A) Représentation de la progression d’un repas mixte a travers I'AL (rouge) et la CL (bleu) aprés
I'ablation du clamp intestinal (n = 5).

(B-D) Concentrations sanguines de glucose (B), plasmatiques d’insuline (C) et de GLP-1 (D) en
réponse a la progression d’'un repas mixte a travers I'AL (rouge) et la CL (bleu).

(E) Représentation de la progression d’'un repas mixte a travers I'AL (rouge), la partie proximale de la
CL (violet) et la partie distale de la CL (bleu) apres I'ablation successive des clamps intestinaux (n =
4).

(F-H) Concentrations sanguines de glucose (F), plasmatiques d’insuline (G) et de GLP-1 (H) en
réponse a la progression d’un repas mixte a travers I'AL (rouge), la partie proximale de la CL (violet)
et la partie distale de la CL (bleu).

Test One-way ANOVA pour mesures répétées et test posthoc de Bonferroni; *p < 0.05, **p < 0.01,

*kk

p < 0.001 versus valeurs basales. Valeurs exprimées en moyenne + SEM.
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L'absorption du glucose est restaurée dans I’AL par I'addition de bile.

Pour confirmer le réle I'exclusion de la bile sur le métabolisme postprandial du
glucose, nous avons mesuré, chez le miniporc, les concentrations sanguines de
glucose et plasmatiques de D-xylose injectés dans I'AL, avant et apres I'addition de
la bile. Nous avons utilisé du D-xylose pour explorer la contribution de I'absorption
intestinale du glucose a la réponse glycémique postprandiale (Fujita, Kojima et al.,
1998). Ce pentose, transporté activement dans la lumiére intestinale et métabolisé
que de fagon marginale, est couramment utilisé chez I'hnomme pour évaluer la
capacité absorptive de lintestin (Craig et Ehrenpreis, 1999). L'injection de bile dans
I'AL provoquait une forte augmentation des concentrations plasmatiques de D-xylose
(figure 31A) et de la glycémie (figure 31B), mimant ainsi les résultats des

expériences précédentes lorsque le repas mixte traversait la CL (figure 30B).
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Figure 31. L’addition de bile restaure le transport actif sodium glucose dans I’AL chez le

miniporc.

(A and B) Concentrations plasmatiques de D-xylose (A) et sanguines de glucose (B) apres
linstillation de glucose et de D-xylose dans I'AL (cercle blanc; n = 4), ou de glucose, de D-xylose et de
la phlorizine (cercle noir; n = 4), avant et aprés I'addition de bile (fleche). Test One-way ANOVA pour
mesures répétées et test posthoc de Bonferroni; *p < 0.05, ***p < 0.001 versus valeurs basales.
Valeurs exprimées en moyenne + SEM (C). Les quantités d’ARNm codant pour les transporteurs
intestinaux du glucose SGLT1, GLUT1, GLUT2, GLUT3, and GLUT5 ont été mesurées dans les trois
anses intestinales (AL, BL, and CL) par gRT-PCR et normalisées sur ACTG (codant pour l'actine

gamma 1) comme contrdle interne (n = 7); CL fixée a 1.
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L'exclusion de la bile diminue le cotransport sodium-glucose dans I’intestin

Nous avons ensuite mesuré les quantités d’ARNm codant pour le cotransporteur
sodium / glucose SGLT1 et les autres transporteurs intestinaux du glucose (GLUT1,
GLUT2, GLUT3 et GLUT5) dans I'AL et la BL par rapport a la CL chez 7 miniporcs
opérés d'un RYGB. Aucune différence significative de quantités d'’ARNm n’était
observée pour les différents transporteurs intestinaux du glucose a l'exception de
celle de GLUT1, qui était augmentée dans I'AL, par rapport a la CL (figure 31C). Par
ailleurs, l'effet de la bile sur 'augmentation des concentrations systémiques du D-
xylose (figure 31A) et sanguines du glucose (figure 31B) était inhibé par la
phlorizine, un inhibiteur de SGLT1. Ainsi, ces résultats démontrent que I'exclusion
intestinale de la bile diminue le cotransport sodium / glucose dans I'AL sans affecter

I'expression ou la fonction de SGLT1.

Le RYGB réduit I'absorption intestinale du glucose en diminuant la quantité

intraluminale de sodium dans I’AL

Aprés avoir confirmé que la concentration de sodium était élevée dans la bile
(Wheeler, Ramos et al. 1960) chez le miniporc (227,8 £ 10,4 mEq / L, n = 5), nous
avons supposé que la quantité de sodium disponible pour le cotransport du glucose
pourrait étre réduite dans I'AL. Nous avons donc mesuré la teneur en sodium
contenu dans la lumiere intestinale de chaque anse intestinale chez le miniporc
opéré d'un RYGB (figure 32A). La teneur en sodium était considérablement réduite
dans la lumiére intestinale de I'AL par rapport a la BL et a la CL (p <0,05 vs AL et BL

CL). En outre, nous avons exploré l'effet direct du sodium sur I'absorption intestinale
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du glucose injecté dans I'AL. Comme pour les expériences précédentes avec la bile
(figure 31), l'injection de sodium seul entrainait une forte augmentation a la fois des
concentrations plasmatiques de D-xylose (figure 32B) mais également des
concentrations sanguines de glucose (figure 32C).

Pour tester la pertinence physiologique de ces résultats obtenus sous
anesthésie générale dans un segment intestinal défini, nous avons exploré I'effet de
I'ajout de sodium a un repas mixte chez des miniporcs vigiles aprées RYGB. Dans ces
conditions, I'addition de sodium augmentait I'absorption du D-xylose (figure 32D et
E), et était associée a une augmentation significative de la réponse glycémique
postprandiale (figure 32F et G). Ce profil était similaire a celui observé chez les
miniporcs témoins non opéres.

Ces résultats expérimentaux suggérent que le RYGB réduit l'absorption
intestinale du glucose ingéré en diminuant la quantité intraluminale de sodium
normalement apporté dans l'intestin par la bile. Ainsi, I'exclusion biliaire contribue a

diminuer I'excursion glycémique postprandiale.
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0 15 30 45 60

Figure 32. Effet du contenu en sodium intraluminal dans I’AL sur I'absorption intestinale du

dlucose et du D-xylose chez le miniporc.

(A) Contenu en sodium (Na) dans les 3 anses intestinales aprés RYGB (n = 5). Test One-way ANOVA
pour mesures répétées et test posthoc de Bonferroni; *p < 0.05, ***p < 0.001.

(B and C) Concentrations plasmatiques de D-xylose (B) et sanguines de glucose (C) avant et aprés
l'injection d’'une solution de NaCl instillée avec le glucose et le D-xylose dans I'AL (n = 4). Test One-
way ANOVA pour mesures répétées et test posthoc de Bonferroni; *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001
versus valeurs basales. Valeurs exprimées en moyenne + SEM.

(D) Concentrations plasmatiques de D-xylose en réponse a un repas mixte sans (cercle blanc) ou
avec (cercle bleu) 2 g de sodium (n = 5, appariés). Test Two-way ANOVA pour mesures répétées et
test posthoc de Bonferroni; *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001; Valeurs exprimées en moyenne + SEM.
L’aire grise représente les résultats chez des miniporcs contréles non opérés (n = 28).

(E) Box plot montrant I'aire sous la courbe des concentrations de D-xylose en réponse a un repas
mixte sans (blanc) ou avec (bleu) 2 g de sodium (n = 5, apparié). Test t apparié; *p < 0.05.

(F) Concentrations sanguines de glucose en réponse a un repas mixte sans (cercle blanc) ou avec
(cercle bleu) 2 g de sodium (n = 5, appariés). Test Two-way ANOVA pour mesures répétées et test
posthoc de Bonferroni; *p < 0.05; Valeurs exprimées en moyenne = SEM. L’aire grise représente les
résultats chez des miniporcs contréles non opérés (n = 28).

(G) Box plot montrant 'aire sous la courbe des concentrations de glucose en réponse a un repas
mixte sans (blanc) ou avec (bleu) 2 g de sodium (n =5, apparié). Test t apparié; *p < 0.05.
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Le RYGB diminue I'absorption intestinale du glucose chez 'Homme

Pour confirmer la pertinence clinique de nos résultats expérimentaux, nous
avons exploré l'effet du RYGB sur I'absorption intestinale du glucose et du D-xylose
chez neuf sujets obeses séveres qui étaient candidats a un RYGB (table 3).
L’absorption intestinale des sucres et la réponse glycémique postprandiale ont été
évaluées avant et a an aprés RYGB, au cours de l'ingestion d'un repas mixte,
contenant du D-xylose, identique a celui utilisé dans nos études expérimentales chez
le miniporc. La concentration maximale de D-xylose apres le repas était réduite de
25% chez les sujets opérés d’un RYGB et survenait apres 30 minutes. Avant RYGB
ce pic survenait au bout de 90 min (figure 33A). La diminution de I'excursion
postprandiale de D-xylose, évaluée par l'aire sous la courbe (p <0,05 aprés vs avant
RYGB), était probablement due a la réduction de la surface globale d'intestin
fonctionnel disponible pour I'absorption de carbohydrates (ie la CL contenant de la
bile) (figure 33B). Par ailleurs, la diminution des concentrations sanguines
postprandiales de glucose était comparable a la diminution des concentrations
plasmatiques de D-xylose (figure 33A et C). La diminution de l'absorption du D-
xylose était associée a une diminution de la réponse systémique glycémique
postprandiale totale (aire sous la courbe de la glycémie) (figure 33D). Les
concentrations plasmatiques d'insuline étaient étroitement corrélées aux
concentrations sanguines de glucose, et diminuaient aprés 30 min (figure 33E),

malgrée I'élévation continue des concentrations plasmatiques de GLP-1 (figure 33F).
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Figure 33. Modifications de I’'absorptions intestinales du glucose et du D-xylose aprés RYGB

chez ’'Homme.

(A) Concentrations plasmatiques de D-xylose en réponse a un repas mixte avant (cercle blanc) et
apres (cercle rouge) RYGB chez 'Homme (n = 9, appariés). Test Two-way ANOVA pour mesures
répétées et test posthoc de Bonferroni; **p < 0.01, ***p < 0.001; Valeurs exprimées en moyenne *
SEM.

(B) Box plot montrant I'aire sous la courbe des concentrations de D-xylose en réponse a un repas
mixte avant (blanc) et apres (rouge) RYGB (n = 9, appariés). Test t apparié; *p < 0.05.

(C) Concentrations sanguines de glucose en réponse a un repas mixte avant (cercle blanc) et apres
(cercle rouge) RYGB chez 'Homme (n = 9, appariés). Test Two-way ANOVA pour mesures répétées
et test posthoc de Bonferroni; ***p < 0.001; Valeurs exprimées en moyenne = SEM.

(D) Box plot montrant I'aire sous la courbe des concentrations de glucose en réponse a un repas
mixte avant (blanc) et apres (rouge) RYGB (n = 9, appariés). Test t apparié; *p < 0.05

(E and F) Concentrations plasmatiques d’insuline (E) et de GL-1 (F) en réponse a un repas mixte
avant (cercle blanc) et apres (cercle rouge) RYGB chez 'Homme (n = 9, appariés). Test Two-way
ANOVA pour mesures répétées et test posthoc de Bonferroni; **p < 0.01, ***p < 0.001; Valeurs

exprimées en moyenne + SEM.
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3. Synthése des résultats

Dans cette étude, nous avons cherché a préciser le réle des anses intestinales et
notamment celui de I'exclusion de bile sur I'absorption du glucose aprés RYGB.

Nous avons réalisé des expériences physiologiques originales visant a décomposer
le passage du bol alimentaire dans les différents segments intestinaux. Nous avons
montré que le sucre ingéré n’était plus absorbé dans l'anse alimentaire. En
revanche, linjection de bile dans cette anse suffisait a restaurer I'absorption du
glucose. Cet effet était inhibé en présence de phlorizine, un inhibiteur du
cotransporteur sodium glucose SGLT1, naturellement contenu dans I'écorce de
pommier. Puis, nous avons montré que le RYGB diminuait la quantité de sodium
présente dans la lumiére de l'intestin normalement apportée par la bile et les autres
sécrétions digestives. Ainsi, I'addition de sodium au repas suffisait a restaurer
I'absorption du sucre dans la partie haute de l'intestin, et a accroitre la concentration
postprandiale de glucose chez les animaux opérés (figure 34). Enfin, nous avons
confirmé chez '’Homme obése sévere la diminution de I'absorption intestinale de

glucose aprés RYGB dans une étude longitudinale prospective.
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Figure 34. Modulation de I'absorption intestinale du glucose aprés RYGB. L’absorption du glucose par
le co-transorpteur sodium glucose de type 1 est inhibée dans I'anse alimentaire dépourvue de bile, La
bile et apporte la quantité de sodium nécessaire au transport de glucose. L’absorption intestinale du

glucose se produit uniqguement dans I'anse commune en présence de sodium apporté par la bile.

152



153



Discussion et perspectives

154



Discussion et perspectives

155



Discussion et perspectives

I. Discussion générale

La chirurgie bariatrique est actuellement le traitement le plus efficace de I'obésité,
permettant ainsi une perte de poids importante et prolongée (Sjostrom, 2013). De
plus, la chirurgie, par les modifications de I'anatomie du tractus gastro-intestinal
gu’elle provoque, permet d’obtenir une rémission du DT2 dans plus de 80% des cas
(Buchwald et al., 2009). Les améliorations des parametres glucidiques aprées RYGB
sont observées dans les jours qui suivent la chirurgie, ce qui suggere que ce
montage chirurgical exerce des effets spécifiques sur le contr6le de 'homéostasie
glucidique indépendamment de la perte de poids (Pories et al., 1995). Cependant,
les mécanismes a l'origine de ces effets spectaculaires restent encore largement
inexpliqués. La parfaite compréhension de ces mécanismes est donc un enjeu
majeur pour le développement de traitements ciblés et moins invasifs susceptibles

de prévenir ou de traiter 'obésité et le DT2.

Au cours de ce travail de thése, nous avons utilisé un modéle de RYGB chez le
miniporc, afin de distinguer le rbéle respectif des différents composants du montage
chirurgical dans '’homéostasie postprandiale du glucose. Nous avons pu montrer que
I'absorption intestinale du glucose était diminuée aprés RYGB et survient uniguement
dans la CL, dans laquelle la nourriture se mélange au sodium provenant de la bile et
des autres sécrétions digestives. Ce mécanisme, jusque-la insoupgonné, contribue
ainsi directement a diminuer la réponse postprandiale du glucose. Or,
I'hyperglycémie postprandiale est la manifestation métabolique la plus précoce, qui
préceéde et favorise la survenue du DT2 (Monnier et al., 2007). En outre, certaines

études ont montré, plus encore que l'augmentation de la glycémie a jeun, que

156



Discussion et perspectives

'hyperglycémie postprandiale est le facteur déterminant de la survenue
d’événements cardio-vasculaires et de mortalité associés au DT2 (Decode Study
Group, 2001; Nakagami et al., 2006). La possible réduction de I'absorption intestinale
du glucose apres RYGB a été précédemment suggérée chez les rongeurs (Stearns
et al., 2009). Chez 'Homme, la contribution de la malabsorption des glucides aux
effets métaboliques du RYGB reste néanmoins controversée (Seeley et al., 2015).
En effet, plusieurs études suggerent que I'absorption du glucose est accélérée plutbt
que diminuée apres RYGB (Rodieux et al., 2008). Au cours d’un repas, les aliments
ingérés se déplacent rapidement apres RYGB et atteignent la CL en seulement
qguelgues minutes. Contrairement a nos expériences de clampage chez le miniporc,
les études in vivo ne peuvent donc guere distinguer la contribution spécifique de I'AL
et de la CL a I'homéostasie du glucose au cours des tests d’hyperglycémie
provoquée par voie orale (Falken et al., 2011). De plus, la plupart des études ont
utilisé du glucose radio marqué libre pour estimer I'absorption (Camastra et al., 2013;
Rodieux et al., 2008). C’est pourquoi nous avons utilisé le D-xylose incorporé
directement dans un repas mixte, afin d’évaluer précisément et dans les conditions
physiologiques, la capacité absorptive des différents segments intestinaux apres
RYGB. En effet, Le xylose est un pentose qui est peu métabolisé par le foie et dont
la concentration plasmatique reflete la capacité absorptive de lintestin. Le test au D-
xylose est ainsi utilisé en pratique clinique de routine pour I'évaluation de la capacité
globale de I'absorption des carbohydrates dans les pathologies malabsorptives de
lintestin (Craig and Ehrenpreis, 1999). Cependant, les mécanismes du transport
intestinal du D-xylose restent discutés. D’anciennes études in vitro réalisées sur des
échantillons d’intestins humains ont en effet montré que la diffusion facilitée était le

mécanisme prépondérant du transport intestinal du D-xylose (Heyman et al., 1981;
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Ohkohchi et al., 1986; Rolston and Mathan, 1989). Bien qu'il y ait des divergences
entre I'absorption du D-xylose et du glucose (Cook, 1977; Fordtran et al., 1962), des
études chez le rat et le lapin ont montré que le D-xylose était absorbé par un
mécanisme de transport actif similaire au glucose (Faust et al., 1967; Heyman et al.,
1980). Il a également été rapporté que le transport du D-xylose était inhibé par la
phlorizine dans lintestin de hamsters (Alvarado, 1967) et chez le rat (Fuijita et al.,
1998). Nos expériences in vivo de clampage de I'anse alimentaire, aprés injection de
glucose et de D-xylose avec et sans phlorizine, supportent également I'hypothése
selon laquelle I'absorption intestinale du D-xylose met en jeu un transport actif par
SGLT1. Pour confirmer cette hypothese, nous avons réalisé des repas mixtes
contenant du D-xylose avec et sans phlorizine chez des miniporcs vigiles aprés
RYGB avec une longue CL. Nous avons pu observer que I'addition de phlorizine
diminuait a la fois la réponse glycémique postprandiale (figure 35A) et les
concentrations plasmatiques de D-xylose (figure 35B). La diminution de la réponse
glycémique postprandiale était ainsi associée a une diminution des concentrations
plasmatiques d’insuline (figure 35C). L'inhibition de SGLT1 par la phlorizine ne
modifiait pas les concentrations plasmatiques de GLP-1 (figure 35D). Ces résultats
différent cependant, de ceux obtenus chez la souris knock out pour le gene codant

pour SLGT1 chez qui la sécrétion de GLP-1 était inhibée (Roder et al., 2014).
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Figure 35. Concentrations sanguines de glucose (A), concentrations plasmatiques de D-xylose (B),
d’insuline (C) et de GLP-1 (D) au cours de repas mixtes sans (cercle blanc) et avec (cercle noir)
phlorizine (10 mg / kg) réalisés chez 5 miniporcs opérés d’'un RYGB. Two way ANOVA et Bonferroni
post-hoc test; * p <0,05, ** p <0,01, *** p <0,001. Toutes les valeurs sont représentées en moyenne +

s.e.m. (Données non publiées)
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Nous nous sommes ensuite intéressés aux mécanismes moléculaires impliqués
dans la diminution de l'absorption intestinale de glucose et notamment, celui des
transporteurs intestinaux du glucose. Dans l'intestin gréle, SGLT1 est exprimé dans
la membrane apicale des cellules constituant la bordure en brosse (Wright et al.,
2011) et est responsable de la majorité du transport du glucose et du galactose de la
lumiéere intestinale, vers les cellules épithéliales. Tandis que GLUT2 participe, par la
suite, au transport du glucose a travers la membrane basolatérale vers la circulation
sanguine portale (Roder et al., 2014). Wright et ses collegues ont montré que les
anomalies génétiques de SGLT1 étaient associées a une malabsorption intestinale
du glucose et du galactose chez L’Homme, et provoquent dés la naissance des
diarrhées osmotiques causées par l'excés du glucose et du galactose non absorbé
dans la lumiere intestinale. Ce phénomene conduit a la déshydratation, l'acidose
métabolique et pour finir la mort (Martin et al., 1996; Turk et al., 1991). Ces
symptébmes ont également été observés chez les souris knock-out pour le géne
codant pour SGLT1 (Gorboulev et al., 2012). A linverse, chez le sujet diabétique,
I'expression intestinale de SGLT1 est augmentée. En effet, chez la souris (Ogata et
al., 2014) et le rat (Miyamoto et al., 1991), dont diabéte était induit par la
streptozotocine, correspondant plutét a un modele de diabéte de type | hyperphage,
'expression Intestinale de TARNm codant pour SGLT1 était augmentée. De méme,
chez les rats obéses Otsuka Long-Evans Tokushima, un modele murin de DT2,
'expression de I'ARNm codant pour SGLT1 était également augmentée et était, en
plus, associée a une intolérance au glucose et une hyperinsulinémie (Fujita et al.,
1998). Chez les sujets diabétiques de type 2, il a été aussi observé une
augmentation de I'expression de ’TARNm codant pour SGLT1, une augmentation de

la protéine SGLT1 au niveau de la bordure en brosse et une augmentation de
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I'absorption intestinale du glucose par rapport a des sujets non diabétiques (Dyer et
al., 2002). De plus, ces patients diabétiques étaient soumis a un régime pauvre en
carbohydrates. Cela suggére qu’une alimenation riche en sucre n’est pas le seul
facteur impliqué dans I'augmentation de I'expression de SGLT1. Ces resultats ont été
récemment confirmés chez le sujet obése non diabétique (Nguyen et al., 2015).
Ainsi, la surexpression dans l'intestin de SGLT1 pourrait contribuer a I'augmentation
rapide de la glycémie postprandiale chez les sujets diabétiques de type 2 (Powell et
al., 2013; Zambrowicz et al., 2012). Enfin, GUT2 pourrait également avoir un réle
dans la physiopathologie de I'obésité. En effet, il a été montré que I'emplacement de
GLUT2 dans la membrane apicale était absent chez les sujets sains alors qu’il était
observé chez 76 % des sujets obéses et était corrélé a la résistance a l'insuline (Ait-
Omar et al., 2011). Dans notre étude, nous avons observé que le RYGB ne modifiait
pas I'expression de SGLT1 ou de GLUT2 chez le miniporc notamment dans 'AL. Ces
résultats sont concordants avec ceux de la littérature, notamment chez le rongeur
(Stearns et al., 2010). D’autre part, l'inhibition par la phlorizine du cotransport
glucose / sodium aprés linjection de bile démontre que ce transporteur reste
fonctionnel dans I'AL. Ces résultats different cependant de ceux obtenus par
Stearns, qui conclut a un défaut posttranscriptionnel du géne codant pour SGLT1
(Cavin et al., 2016a; Stearns et al., 2010). Le transporteur du glucose via SGLT1
nécessite un gradient électrochimique généré par le sodium (Wright et al., 2011). Or,
les produits alimentaires contiennent rarement plus de 1 mg de sodium par gramme.
Nos résultats indiquent que les 15 g de sodium circulant quotidiennement dans
l'intestin (Nightingale et al., 2006) proviennent de la bile et des autres fluides
digestifs, créant un environnement riche en sodium dans la lumiére intestinale, et

permettant le transport actif du glucose ingéré (Saltzman et al., 1972). L'influence du
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sodium ingéré sur la reponse glycémique postprandiale a été cependant clairement
déemontrée par Zeevi et al., grace a l'étude des déterminants de la glycémie
postprandiale chez un grand nombre de sujets, par I'enregistrement continu de la
glycémie (Zeevi et al., 2015). Dans la lumiere du tube digestif, la teneur en sodium
suit un gradient de concentration antérograde du duodénum a l'iléon distal (Olsen
and Ingelfinger, 1968). Ce phénomene résulte probablement de la réabsorption
progressive de sodium endogene contenu dans la bile et les sécrétions digestives,
tout le long du tractus intestinal. Aprés RYGB, nous avons pu également constater
que ce gradient était maintenu puisque la teneur en sodium diminuait de la BL a la
CL, et était drastiquement diminuée dans I’AL dépourvue de bile. Cette diminution de
la quantité de sodium circulant dans la lumiere intestinale de I'AL, en raison
I'exclusion biliaire, peut également expliquer la réduction de I'excursion glycémique
postprandiale induite in vivo par le détournement du flux biliaire directement dans
l'intestin distal chez le rongeur (Flynn et al., 2015; Goncalves et al., 2015; Kohli et al.,
2013), ainsi que l'effet direct in vitro des extraits de bile sur l'activité de SGLT1
(Bakke et al., 2014). En outre, cela explique aussi I'apparente contradiction entre nos
résultats chez le miniporc et les expériences in vitro chez le rongeur de Cavin et al.
(cf article présenté page 215) (Pattou et al., 2016). Dans ces expériences in vitro,
la capacité d'absorption du glucose de I'AL était maintenue en présence d'une
solution de ringer lactate contenant 6 g de chlorure de sodium (131 mmol/L) (Cavin
et al., 2016a). Enfin, nos résultats fournissent également une explication plausible de
la surexpression de GLUT1 et l'augmentation de [I'absorption du [18F]-
fluorodeoxyglucose circulant par les entérocytes de I|'AL objectivée par la
tomographie par émission de positons (Cavin et al., 2016a; Saeidi et al., 2013). |l

s’agirait d’'un mécanisme compensatoire pour assurer le métabolisme des
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entérocytes, lorsque le glucose n’est pas ou plus disponible dans la lumiere

intestinale.

Roux-en-Y Gastric Bypass and intestinal glucose handling; a salty sweet

operation.

Pattou F, Daoudi M, Baud G.

Gastroenterology. 2016 Jul;151(1):210. doi: 10.1053/j.gastr0.2016.03.051. Epub 2016 May 28

Résumé:

Dans une étude publiée récemment dans Gastroenterology, Cavin et al. ont étudié
les changements du métabolisme intestinal du glucose induit par le RYGB et la VSG
(Cavin et al., 2016a). Les auteurs ont tout d’abord démontré que le RYGB diminue
I'excursion postprandiale de glucose. Puis, ils ont mesuré chez le rat I'expression des
ARNm codant pour les transporteurs intestinaux au glucose (SGLT1 et GLUT 1-5)
dans les différents segments intestinaux aprés RYGB et ont estimé in vitro
'absorption intestinale du glucose. Les auteurs concluent que le RYGB ne modifie
pas I'absorption du glucose ingéré, mais augmente la captation du glucose de la
circulation sanguine comme précédemment suggéré par Saeidi et al. (Saeidi et al.,
2013). Dans cette lettre a I'éditeur, nous avons voulu discuter les méthodes utilisées
dans cet article pour évaluer I'absorption intestinale du glucose in vitro a la lumiére
des résultats obtenus dans notre article chez le miniporc (Baud et al., 2016a). En
effet, dans leurs expériences in vitro d’absorption intestinale du glucose, Cavin et al.
ont analysé I'absorption des différents segments intestinaux placée dans une dans
une solution de glucose (30 mmol/L) et une solution Ringer contenant 130 mEq/I de
sodium, une concentration suffisante pour assurer le transport actif du glucose par
lintestin. Or dans notre étude, nous avions montré in vivo une diminution de la
concentration en sodium dans la lumiére de I'anse intestinale, entrainant ainsi une
diminution du transport actif du glucose. Cela pourrait donc expliquer pourquoi
I'absorption intestinale du glucose dans I'anse alimentaire reste conservée dans les

expériences de Cavin et al.
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En conclusion, notre étude révele un effet jusque-la insoupgonné de I'exclusion du
tractus gastro-intestinal supérieur sur la modulation de l'absorption intestinale du
glucose, et son réle probable dans les changements de 'homéostasie glycémique
postprandiale aprées RYGB (figure 36). Nos résultats n'excluent pas la contribution
des autres mécanismes complexes et intriqués indépendants de la perte poids. Ces
mécanismes comprennent : (i) la modification du métabolisme des acides biliaires et
de ses voies de signalisation via FXR (Ryan et al., 2014) ou TGR5 (McGavigan et
al., 2015), (ii) la sécrétion de peptides encore inconnus sécrétés par l'intestin
proximal altérant la sécrétion (Rubino et al., 2006) ou I'action (Salinari et al., 2013) de
linsuline, (iii) des voies neuronales glucorégulatrices de détection des nutriments
dans le jéjunum (Breen et al., 2012) ou la détection du glucose portal (Troy et al.,

2008), (iv) et les modifications du microbiote intestinal (Tremaroli et al., 2015).

Absorption intestinale
des sucres

il ,

Contréle glycémique

Fonction
de la cellule B

Résistance a l'insuline

Figure 36. Mécanismes impliqués dans 'homéostasie du glucose aprés RYGB.
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Méme si d’autres mécanismes entrent en jeu, notre hypothése permet également
d’expliquer les résultats cliniques. Notamment, elle met en lumiére les effets
métaboliques plus importants des diférentes variantes du RYGB avec une CL
courte, comme le RYGB avec une courte CL (Pinheiro et al., 2008), le Gastric
Bypass en Omega (Dixon et al., 2013) ou la dérivation bilio-pancreatique (Mingrone
et al., 2015) et ouvre ainsi des perspectives cliniques importantes. Tout d'abord, nos
résultats suggerent que la longueur de la CL peut affecter significativement les
résultats métaboliques du RYGB. A ce jour, il n’existe aucun consensus sur la
longueur optimale des différentes anses intestinales apres RYGB. Dans une étude
américaine portant sur 215 chirurgiens, la longueur rapportée des anses intestinales
variait de 35 a 250 cm pour I'anse alimentaire et de 10 a 250 cm pour 'anse biliaire,
sachant que pour des raisons techniques, la longueur de l'anse commune est
rarement mesurée en pratique courante au cours de lintervention chirurgicale
(Madan et al., 2008). Plusieurs équipes ont démontré que la perte de poids ainsi que
la résolution des comorbidités associées a I'obésité étaient étroitement liées a la
longueur de la CL (Brolin and Cody, 2007; McConnell et al., 2005; Nelson et al.,
2006; Scopinaro et al., 1979; Sugerman et al., 1997). Ainsi, la réduction de la
longueur de cette anse semble accroitre la composante malabsorptive du RYGB,
permettant une perte pondérale plus importante au prix d’une malnutrition plus
sévere. Le raccourcissement de la CL associé a l'allongement de I'AL a été
initialement proposé dans la prise en charge chirurgicale des patients super obéses.
En 2006, Nelson et al. ont décrit le «very, very long limb gastric bypass» dans une
série de patients super obéses, chez qui était confectionnée une CL de 100 cm, une
BL de 60 cm et une trés longue AL variant de 400 cm a 600 cm (Nelson et al., 2006).

Dans cette étude, 82 % des patients avaient une perte d’excés de poids supérieure a
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50 %. Cependant, parmi ces patients, neuf ont du étre réopérés en raison d’une
malnutrition importante. Thurnheer et al. ont rapporté les résultats du «very long
gastric bypass» réalisé chez 355 patients avec une CL encore plus courte mesurant
en moyenne de 76 cm, une BL de 79 cm et une AL de 604 cm. Dans cette population,
la perte moyenne d’excés de poids était de 74 %, 5 ans apres la chirurgie avec un
taux d’échec et de malnutrition relativement faible, d’environ 6 % et 1,7%
respectivement (Thurnheer et al., 2012). Miyachi et al. ont proposé d’allonger la BL
plutét que I'AL et ont récemment étudié chez des rats opérés d’'un RYGB, l'effet
respectif de I'allongement de I'AL, de la BL, ou de ces deux anses. lls ont pu montrer
que l'allongement de la BL, avec ou sans allongement de I'AL, entrainait une
diminution plus importante de I'excursion glycémique postprandiale (Miyachi et al.,
2016). Cependant, les mécanismes physiologiques expliquant la supériorité
métabolique de lallongement de la BL sur lallongement de I'AL, restent a
déterminer. Quoi qu’il en soit, ces résultats expérimentaux convergent avec ceux qui
sont observés chez des patients opérés d’'un RYGB avec une BL longue. Ceux-ci
présentaient une perte pondérale plus importante que ceux opérés d’'un RYGB avec
une AL longue (Nergaard et al., 2014). Cependant, l'effet de I'allongement de la BL
sur la rémission du diabéte n’a pu étre observé en raison du petit nombre de patients
diabétiques inclus dans cette étude. Dans un essai randomisé, Pinheiro et al. ont
compare deux types de RYGB: I'un avec une AL de 150 cm et une BL de 50 cm, et
l'autre avec une AL de 250 cm et une BL de 250 cm (Pinheiro et al., 2006). Dans
cette étude, le contr6le du diabete était obtenu chez 58 % des patients dans le
premier groupe et chez 93 % des patients dans le second groupe. Cependant, dans
cette étude, il était difficile de conclure quant au r6le respectif de I'allongement de

'anse alimentaire ou de celui de l'anse biliaire sur I'équilibre glycémique. Ces
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résultats démontrent I'importance de la longueur des anses dans 'homéostasie du

glucose aprés RYGB.

Il. Perspectives

Le RYGB est une des interventions chirurgicales les plus efficaces, tant sur la perte
de poids, que sur 'amélioration rapide et prolongée de I'équilibre glycémique chez
les patients diabétiques de type 2 (Sjoholm et al., 2016). Comme nous I'avons vu, les
mécanismes impliqués sont nombreux (Batterham and Cummings, 2016). La
restauration de la sécrétion d’insuline participe grandement a I'amélioration de
'homéostasie du glucose aprés RYGB, et serait liée a la potentialisation de la
sécrétion de GLP-1 (Holst and Madsbad, 2016). Cependant, des études chez
'Homme qui ont utilisé de I'Exendine 9, un antagoniste du récepteur au GLP-1 ont
montré que le pic précoce de sécrétion dinsuline était maintenu et donc,
indépendant du GLP-1 (Salehi et al., 2014). Face a ces constatations cliniques, nous
avons émis I'hypothése que le RYGB modifirait le métabolisme hépatique de
linsuline. En effet, aprés RYGB, on constate une régression spectaculaire des
Iésions hépatiques liées a I'obésité (Caiazzo et al., 2014; Lassailly et al., 2016), ce
qui sous-entend également une probable amélioration du métabolisme hépatique de
linsuline. Afin d’étudier précisement la fonction du foie sur ce métabolisme, nous
avons développé un modéle de RYGB, dans lequel nous mesurons directement dans
la veine porte et dans les veines sus hépatiques, les concentrations d’hormones
impliguées dans le métabolisme postprandial du glucose. Ce modeéle permet de
déterminer la participation du foie et des autres organes métaboliques dans la
régulation de la glycémie, le métabolisme de l'insuline et des acides biliaires (Cf

revue présentée pages 217). Nous avons également réalisé des biopsies
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hépatiques et une analyse des différentes voies de signalisation de I'insuline grace a

des puces a ADN d'Affymetrix est en cours d’analyse.

Roux-en-Y gastric bypass increases systemic but not portal bile acid

concentrations by decreasing hepatic bile acid uptake in minipigs. O. Chavez-

Talavera, G. Baud, V. Spinelli, M.Daoudi, M. Kouach, JF. Goossens, E. Vallez, R. Caiazzo, M.
Ghunaim, T. Hubert, S. Lestavel, A. Tailleux, B. Staels, F. Pattou. Article Soumis a International

Journal of Obesity (en revision favorable)

Le Roux-en-Y bypass gastrique (RYGB) est 'une des procédures chirurgicales les
plus efficaces dans la prise en charge de I'obésité morbide. Par ailleurs, le RYGB
améliore le métabolisme glucidique indépendamment de la perte de poids par des
mécanismes encore inconnus. Les acides biliaires (ABs) sont de bons candidats
pour expliquer cet avantage métabolique, car ils régulent I'noméostasie du glucose et
leurs concentrations systémiques augmentent aprées RYGB.

Dans cette étude, nous avons analysé les mécanismes impliqués dans
l'augmentation des concentrations systémiques des ABs apres RYGB et la fonction
du foie dans celui-ci.

Pour cela, nous avons utilisé le miniporc de type Géttingen, chez qui nous avons
mesuré simultanément les concentrations des ABs dans le sang portal et dans le
sang systémique au cours d'un repas test standardisé avant et apres RYGB.

Aprés RYGB, Les concentrations systémiques des ABs totaux étaient augmentés, en
raison d'une augmentation des ABs conjugués. D’autre part, le ratio des ABs
conjugués portal / systémique était diminué apres RYGB, ce qui indique un réle du
foie dans les changements systémiques des concentrations des ABs. Vfb §Enfin,
I'expression hépatique des genes codants pour les transporteurs des ABs était
diminuée aprés RYGB. Au total, ces résultats suggerent que l'augmentation des ABs
systémiques aprés RYGB serait due a la diminution sélective du captage des ABs
par le foie. Ainsi, les modifications de la fonction hépatique contribueraient a
l'augmentation des ABs systémiques apres RYGB.
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Pour le clinicien, la question de la longueur optimale des anses intestinales reste en
suspens. Pour répondre a cette question, nous avons déposé un Projet Hospitalier
de Recherche Clinique intitulé «PréciSurg», dont I'objectif sera d’évaluer la longueur
optimale de la BL et de la CL, permettant d’obtenir un effet maximal sur la perte de
poids et la résolution des comorbidités métaboliques telles que le DT2, tout en
limitant les carences nutritionnelles séveres. Par ailleurs, des études cliniques (Dixon
et al., 2013) mais également chez le rongeur (Cavin et al., 2016b), ont montré une
supériorité métabolique du gastric bypass en oméga, qui ne posséde pas d’anse
alimentaire par rapport au RYGB standard. Cependant, les mécanismes restent
encore inexpliqués. Nous avons également développé un modéle de gastric bypass
en Omega chez le miniporc, afin d’étudier précisément le réle de I'anse biliaire sur le
métabolisme postprandial du glucose. Enfin, méme si ce modéle de RYGB chez le
miniporc rend les procédures chirurgicales aisées et se rapproche le plus de celles
qui sont réalisées chez 'Homme, l'absence de modele pathologique de DT2
repésente une limite majeure a I'approfondissement des mécanismes impliqués dans
la rémission du DT2. Ainsi, sous la direction du Professeur Frangois Pattou et du
Docteur Thomas Hubert, nous developpons un vaste projet « MetaboPig » visant a
créer un modele de miniporcs obeses et diabétiques grace a l'association d’un

regime obésogéne et d’'une réduction du pancréas fonctionnel par chirurgie.
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Plus généralement, ce travail ouvre de nouvelles voies de recherche thérapeutique
pour mimer I'effet métabolique de la chirurgie de l'obésité, notamment en réduisant
I'absorption intestinale du glucose. Des études cliniques récentes ont confirmé le
potentiel thérapeutique des inhibiteurs de SGLT1, qui augmente la sécrétion de GLP-
1 (Dobbins et al., 2015; Zambrowicz et al., 2012) et diminue I'excursion glycémique
postprandiale (Dobbins et al., 2015), résultant d’'une amélioration dose dépendante
du contr6le de la glycémie, chez les patients diabétiques de type 2 (Rosenstock et
al., 2015). Plus généralement, nos résultats suggeérent l'exploration de mesures
alimentaires ou pharmacologiques alternatives visant a prévenir ou de traiter le DT2
par la réduction de la consommation simultanée de sucre et de sodium (Zeevi et al.,
2015), la modulation du sodium endogene ou l'inhibition du transport intestinal du

glucose (Cf revue présentée pages 219) (Baud et al., 2016b).
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Sodium glucose transport modulation in type 2 diabetes and gastric bypass

surgery. G. Baud, V. Raverdy, C. Bonner, M. Daoudi, R Caiazzo, F. Pattou. Surg Obes Relat Dis.

2016 Jul;12(6):1206-12. doi: 10.1016/j.soard.2016.04.022. Epub 2016 Apr 26. Review

Résumé:

Le DT2 est caractérisé par un défaut combiné de la sécrétion et de l'action de
l'insuline. Depuis prés d’'un demi siecle, la chirurgie bariatrique et notamment, le
RYGB ont montré des effets spectaculaires sur le controle glycémique remettant en
cause le paradigme de la prise en charge médicale du DT2. Les modifications
anatomiques et physiologiques semblent contribuer a I'amélioration de I'équilibre
glycémique. Ainsi, I'analyse de ces mécanismes impliqués dans I'homéostasie
glucidique permettrait de mieux comprendre la physiopathologie du DT2 et ainsi de
développer de nouveaux traitements. De facon surprenante, parmi les nombreux
mécanismes intriqués, I'absorption du glucose est encore peu considérée. Dans cet
article, nous avons voulu décrire les mécanismes impliqués dans le cotransport actif
sodium / glucose dans I'organisme mais également exposer les faits expérimentaux
et cliniques en faveur de la modulation de la fonction de ces co transporteurs dans la

prise en charge médicale et chirurgicale du DT2.
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Abstract

Purpose This study examinesthe effect of Roux-en-Y gastric
bypass (RYGB) and laparoscopic adjustable gasiric banding
(LAGB) on rend function for a least 5 years post-opardively
in atertiary referra center for bariaric surgery.
Materials and Methods This prospective cohort study of pa-
tients undergoing RY GB and LA GB measured rena function,
blood presare, and diabetes status pre-operaively and then 1
and 5 years post-operaively. Rena function was assessed
using the Maodification of Diet in Rena Disease (MDRD),
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EF1), and Cockcroft-Gault foomulae. Hypertension
and diabetes were defined by the European Society of
Hypertension and European Society of Cardiology joint
guidelines and American Diabetes Assodalion guiddines, re-
spectivdy. A sub-group who had completed 10 years pod-
operdive follow-up was aso induded.

Results Estimated glomeruar filtration rate (6GFR) increased
over 5 years after RY GB (N=190; 9442 mL/min/1.73 m’ to
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102+ 22 mL/min/1.73 n?, p=0.01) and LAGB (N=271; 88
+1t093+22 mL/min1.73 n\2, p=0.02). In asub-group with
up to 10 years podt-operdive date, this trend was maintained.
In patients with renal impairment, €GFR improved over
5 years (5242 to 68+ 7 mL/min/1.73 m”, p=0.01).
Remission of hypertension was greater after RYGB than
LAGB a 1 year (32 vs 16 %, p=0.008) and a 5 years pos-
operdively (23 vs. 11 %, p=0.02).
Conclusions Bariatric surgery stabilizes eGFR post-
operdively for a least 5 years. In a sub-group with renal
impairment, eéGFR isincreased in the first post-operaiveyear
and thisismantained for up to 5 years. RYGB is an effective
procedure in achieving blood presaure control..

Keywords Baridric aurgery -Renal function -Hypartension -
Kidney disease - RYGB -Banding

Introduction

Bariatric surgery is well established as the most effective
means of inducing durable weight loss in obese populaions
[1-4]. As well as the effect on body weight, bariaric proce-
dures are also effective metabolic thergpies that can remediate
many cbesity-rdated diseases, including diabetes [1—4] and
hypertension [5-8].

These effects are important given the associaion between
obesity and the devd opment of chronic kidney disease (CKD)
[9, 10]. Obesity independently increases the risk of develop-
ing CKD, and this can be an additive to the well-established
risks associated with hypertension and diabetes [9, 10]. Even
without reaching the estimated glomerular filtration rate
(eGFR) threshold that defines CKD, obese cohorts lose rend
function at a greder rate over time as compared to non-obese

populdions[9, 10].

@ Springer
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Roux-en-Y Gastric Bypass Versus Adjustable Gastric Banding
to Reduce Nonalcoholic Fatty Liver Disease

A 5-Year Controlled Longitudinal Study

Robert Caiazzo, MD, PhD,*t Guillaume Lassailly, MD,1§ Emmanuelle Leteurtre, MD, PhD,q
Gregory Baud, MD,*t Hélene Verkindt, MD,* Violeta Raverdy, MD,*{ David Buob, MD,§
Marie Pigeyre, MD, PhD,}| Philippe Mathurin, MD, PhD,1§ and Frangois Pattou, MD*t

Objectives: To compare the long-term benefit of gastric bypass [Roux-en-Y
gastric bypass (RYGB)] versus adjustable gastric banding (AGB) on nonalco-
holic fatty liver disease (NAFLD) in severely obese patients.

Background: NAFLD improves after weight loss surgery, but no histological
study has compared the effects of the various bariatric interventions.
Methods: Participants consisted of 1236 obese patients (body mass index =
48.4 4 7.6 kg/m?), enrolled in a prospective longitudinal study for up to 5
years after RYGB (n = 681) or AGB (n = 555). Liver biopsy samples were
available for 1201 patients (97.2% of those at risk) at baseline, 578 patients
(47.2%) at 1 year, and 413 patients (68.9%) at 5 years.

Results: At baseline, NAFLD was present in 86% patients and categorized
as severe [NAFLD activity score (NAS) >3] in 22% patients. RYGB patients
had a higher body mass index (49.8 + 8.2 vs 46.8 + 6.5 kg/m?, P < 0.001)
and more severe NAFLD (NAS: 2.0 £ 1.5 vs 1.7 & 1.4, P = 0.004) than
AGB patients. Weight loss at 5 years was 25.5% =+ 11.8% after RYGB versus
21.4% £ 12.7% after AGB (P < 0.001). When analyzed with a mixed model,
all NAFLD parameters improved after surgery (P < 0.001) and improved
significantly more after RYGB than after AGB [steatosis (%): 1 year, 7.9 +
13.7vs 17.9 £ 21.5, P < 0.001/5 years, 8.7 £ 7.1 vs 14.5 £ 20.8, P < 0.05;
NAS: 1year,0.7+1.0vs 1.1 £ 1.2, P <0.001/5 years, 0.7 £ 1.2vs 1.0 £ 1.3,
P < 0.05]. In multivariate analysis, the superiority of RYGB was primarily
but not entirely explained by weight loss.

Conclusions: The improvement of NAFLD was superior after RYGB than
after AGB.

Keywords: bariatric surgery, gastric banding, gastric bypass, NAFLD, NASH
(Ann Surg 2014;260:893-899)

onalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is becoming a com-
mon chronic liver disease in Western countries.! It is defined
by the presence of hepatic steatosis, based on histology or imag-
ing, after excluding all causes of secondary hepatic fat accumulation
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such as alcohol consumption, steatogenic medication, or hereditary
disorders.? In patients with NAFLD, histological features can progress
from simple steatosis to steatohepatitis [nonalcoholic steatohepati-
tis (NASH)], advanced fibrosis, cirrhosis, and hepatocarcinoma.? In
most cases, NAFLD is associated with metabolic comorbidities such
as obesity, dyslipidemia, insulin resistance, and type 2 diabetes mel-
litus (T2DM). Thus, substantial weight loss leads to an attenuation of
insulin resistance and related metabolic syndrome and, concomitantly,
a regression of liver steatosis.*

Bariatric surgery is the most effective treatment option for se-
vere obesity and associated metabolic comorbidities.’ Several longi-
tudinal studies, including 2 reports from our center, have documented
the marked benefit of bariatric surgery on NAFLD®7 in close relation
to the reversal of insulin resistance.®? No study has, however, com-
pared the effect of the various types of bariatric procedures on liver
disease. In the present study, we compared the effect of adjustable gas-
tric banding (AGB), a strictly restrictive procedure, and Roux-en-Y
gastric bypass (RYGB), a more complex operation that is associated
with restriction, malabsorption, and gut hormones modulation, on
NAFLD.

METHODS

Between December 1996 and June 2012, enrollment in a
prospective cohort study was proposed to all patients involved in
our bariatric program. The institutional review board approved the
study protocol, and patients gave written informed consent before
enrollment.

During this period, we performed biliointestinal bypass'® up
to 2003, gastric bypass since 2001,!" gastric banding since 1997,
and sleeve gastrectomy since 2006. All patients underwent an exten-
sive preoperative multidisciplinary evaluation according to French
recommendations that are similar to the National Institutes of Health
recommendations.'? The type of surgery was chosen by the patient
after a comprehensive multidisciplinary evaluation including infor-
mation about the risks and benefits of the various options.

Data Analysis

Clinical and biological features were assessed prospectively,
first preoperatively and then at 1 and 5 years after surgery, as previ-
ously described.’ Briefly, weight loss was expressed as the percentage
of initial weight or initial excess weight, considering a body mass in-
dex of 25 kg/m? as a reference. Diabetes was defined according to
the American Diabetes Association'? (fasting blood glucose above
126 mg/dL and or glycated hemoglobin A;; above 6.5%). Body
fat was estimated as described by Gomez-Ambrosi et al.'* All bi-
ological parameters were prospectively measured by routine clinical
techniques. Insulin resistance [HOMA-IR (HOmeostasis Model As-
sessment of Insulin Resistence)] was assessed with the homeostasis
model assessment and calculated according to Matthews et al.'?

www.annalsofsurgery.com | 893
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Incidence and Predictive Factors of Postprandial
Hyperinsulinemic Hypoglycemia After Roux-en-Y Gastric Bypass

A Five year Longitudinal Study
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Background: Postprandial hyperinsulinemic hypoglycemia (PHH) is often
reported after Roux-en-Y gastric bypass (RYGB). In the absence of a
prospective study, the clinical and biological determinants of PHH remain
unclear.

Objective: To determine the incidence and predictive factors of PHH after
RYGB.

Methods: Participants were 957 RYGB patients enrolled in an ongoing
longitudinal cohort study. We analyzed the results of an oral glucose tolerance
test (OGTT) routinely performed before surgery and 1 and/or 5 years after.
PHH was defined as blood glucose < 50 mg/dL. AND plasma insulin > 3 mU/
L at 120 minutes post glucose challenge. Validated indices of insulin
sensitivity (Matsuda index), beta-cell function (Insulinogenic index), and
beta-cell mass (fasting C-peptide: glucose ratio) were calculated, from
glucose, insulin, and c-peptide values measured during OGTT.

Results: OGTT results were available in all patients at baseline, in 85.6% at
12 months and 52.8% at 60 months. The incidence of PHH was 0.5% at
baseline, 9.1% * and 7.9% at 12 months and 60 months following RYGB (x:
P < 0.001). In multivariate logistic regression analysis, PHH after RYGB was
independently associated with lower age (P = 0.005), greater weight loss (P =
0.031), as well as higher beta-cell function (P = 0.002) and insulin sensitivity
(P < 0.001), but not with beta-cell mass (P = 0.381). A preoperative elevated
beta-cell function was an independent predictor of PHH after RYGB (receiver
operating characteristics curve area under the curve 0.68, P = 0.04).
Conclusions: : The incidence of PHH significantly increased after RYGB but
remained stable between 1 and 5 years. The estimation of beta-cell function
with an OGTT before surgery can identify patients at risk for developing PHH
after RYGB.

Keywords: postprandial hyperinsulinic hypoglycemia, Roux-en-Y gastric
bypass

(Ann Surg 2016;264:878-885)
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he Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) is considered to be the

‘gold standard’ for weight loss surgery and is the most common
bariatric procedure worldwide.! The postprandial dumping syn-
drome is a frequent consequence of gastrojejunal anastomosis due
to the rapid emptying of the stomach remnant in to the intestinal
lumen. This condition occurs rapidly after the meal and is not
associated with simultaneous hypoglycemia and generally improves
over time.? In contrast, postprandial hyperinsulinemic hypoglycemia
(PHH) is a rare but serious complication of RYGB.>* PHH can
present with nonspecific symptoms, including a mixture of adrener-
gic, cholinergic, and neuroglycopenic features that generally occur
more than 1 hour after the ingestion of food and are typically
associated with low blood glucose level (<50 mg/dL) and inappro-
priate hyperinsulinemia (>3 mUI/L).> Unlike the dumping syn-
drome, PHH generally develops several months after RYGB and
after the first year in most cases. Since it was first described,>* PHH
after RYGB has been increasingly reported in the literature.~!2 In
the absence of a longitudinal study, the actual frequency of this
complication and its progression over time is unknown.'?

The pathophysiology of PHH after RYGB also remains poorly
understood and is likely multifactorial.!*> Although certain authors
have suggested that pancreatic nesidioblastosis and islet cell hyper-
plasia is the main mechanism,>> but this remains controversial.'* !>
It is important to note that the symptoms of PHH may improve with
nutritional changes'>!® and with various pharmacological interven-
tions.'?!7=2% However, partial pancreatectomy?’ or RYGB rever-
sal”?2 has been proposed in the most severe cases.

In this longitudinal cohort study, we analyzed the frequency of
PHH during 5 years after RYGB and its biological determinants.

METHODS

Patients

The subjects enrolled in the current study were participants of
the ABOS cohort (Clinical Gov NCT01129297), an ongoing pro-
spective cohort study for the longitudinal assessment of metabolic
outcomes before, and after weight loss surgery. The study design has
been previously detailed elsewhere.”®>?* A posthoc analysis was
performed in all ABOS participants who underwent a RYGB and
an Oral Glucose Tolerance Test (OGTT), before surgery and at the 12
months (M12) and/or 60 months (M60) visit after surgery. All the
clinical and biological data included in this study were obtained in
our department.

Exclusion criteria were a history of type 1 diabetes, a previous
history of bariatric surgery or other complex abdominal surgery, a
poorly controlled medical condition, or psychiatric disorders. The
institutional review board approved the study protocol and patients
provided written informed consent before enrolment. All patients

Annals of Surgery ¢ Volume 264, Number 5, November 2016

Copyright © 2016 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.

212



213



w.nature.com/ijo

ORIGINAL ARTICLE

Influence of Roux-en-Y gastric bypass on plasma bile acid
profiles: a comparative study between rats, pigs and humans

\' Spinelli1'2'3'4'1°, F LaIoner1‘2'3'4'1°, G Baud®, E Osto®’, M Kouach®, M Daoudi’, E Vallez"?34, v Raverdy3'5, J-F Goossens®, A Descat?,
P Doytcheva”®, T Hubert?, TA Lutz’, S Lestavel"*3*, B Staels"***'! F Pattou®*'" and A Tailleux'?3*"

BACKGROUND: Roux-en-Y gastric bypass (RYGBP) is the most widely used bariatric surgery procedure, which induces profound
metabolic and physiological effects, such as substantial improvements in obesity, type 2 diabetes and their comorbidities.
Increasing evidence identifies bile acids (BAs) as signaling molecules that contribute to the metabolic improvement after RYGBP.
However, how and to what extent BAs mediate the metabolic effects of RYGBP still remains unclear and requires mechanism

of action studies using preclinical models. In this study, we compared plasma BA profiles before and after RYGBP in two animal
models, rats and pigs, with humans to evaluate their translational potential.

METHODS: Plasma BAs were profiled in rats, pigs and humans by liquid chromatography coupled with tandem mass spectrometry
before and after RYGBP.

RESULTS: RYGBP increased baseline plasma total BA concentrations in humans and in the two animal models to a similar extent
(~3-fold increase), despite differences in presurgery BA levels and profiles between the models. However, qualitatively, RYGBP
differently affected individual plasma BA species, with similar increases in some free species (cholic acid (CA), chenodeoxycholic
acid (CDCA) and deoxycholic acid (DCA)), different increases in glyco-conjugated species depending on the model and globally
no increase in tauro-conjugated species whatever the model.

CONCLUSIONS: The tested animal models share similar quantitative RYGBP-induced increases in peripheral blood BAs as humans,

which render them useful for mechanistic studies. However, they also present qualitative differences in BA profiles, which may
result in different signaling responses. Such differences need to be taken into account when translating results to humans.

International Journal of Obesity (2016) 40, 1260-1267; doi:10.1038/ij0.2016.46

INTRODUCTION

Obesity is a major public health problem worldwide, and recent
studies report an increasing prevalence of overweight and obesity
in the last decades." Lifestyle interventions (healthy diet, behavior
modification therapy and exercise) can be successful, even though
a high rate of recidivism often occurs with individuals returning to
or exceeding their previous weight. Morbid obesity can be treated
with a limited number of medications, but the most effective
intervention inducing a consistent weight loss is bariatric surgery
(BS). BS consists in the restriction of food amount in the stomach
and/or the anatomical reorganization of the gastrointestinal tract.
Three main procedures are currently used: gastric banding,
vertical sleeve gastrectomy and Roux-en-Y gastric bypass (RYGBP)
surgery, which is nowadays considered as the gold standard.
In addition to sustained and consistent weight loss (35-40% body
weight loss from baseline),> RYGBP improves glucose control
and induces remission of type 2 diabetes in 80% of patients.? This
amelioration seems partially independent of weight loss, as it is
usually already observed within the first week following the
surgery, meaning that, beside its effects on food intake and
absorption, surgery also induces complex signaling changes
between endocrine tissues and peripheral organs, which can

contribute to the metabolic ameliorations. In addition to improved
glucose control, patients undergoing RYGBP display an improve-
ment of non-alcoholic fatty liver diseases,>® hyperlipidemia’ and
cardiovascular risk factors® Among the most investigated mechan-
isms explaining the improvement of metabolic homeostasis after
RYGBP are increased secretion of insulin and the incretin hormone
glucagon-like peptide-1,° increased production of gut hormones
(PYY, oxyntomodulin, ghrelin) that suppress hunger, reduce appetite
and induce satiation,'® and changes of the intestinal microbiota."’
Interestingly, increasing evidence identifies bile acids (BAs) and their
receptors as metabolic regulators of the BS-induced beneficial
effects.>’® However, how and to which extent BAs mediate the
metabolic effects of RYGBP still remains unclear.

The pool of BAs is constituted of > 20 different species. Primary
BAs (cholic acid (CA) and chenodeoxycholic acid (CDCA)) are
synthesized in the liver from cholesterol by the sequential actions of
hepatic enzymes.'*"> CDCA is converted to a- and B-murocholic
acid (aMCA and BMCA) in the murine liver. Primary BAs are secreted
in bile as taurine (mainly in rodents) or glycine (mainly in humans)
conjugates.'® After assisting in intestinal absorption of dietary fat
and fat-soluble vitamins, most of the BAs are reabsorbed in the
intestine and recirculate to the liver through a mechanism called the

"Université Lille, U1011, EGID, Lille, France; 2Inserm, U1011, Lille, France; >CHU Lille, Lille, France; *Institut Pasteur de Lille, U1011, Lille, France; *Université Lille, Inserm, UMR1190,
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SUMMARY

Gastro-intestinal exclusion by Roux-en-Y gastric
bypass (RYGB) improves glucose metabolism, inde-
pendent of weight loss. Although changes in intesti-
nal bile trafficking have been shown to play arole, the
underlying mechanisms are unclear. We performed
RYGB in minipigs and showed that the intestinal
uptake of ingested glucose is blunted in the bile-
deprived alimentary limb (AL). Glucose uptake in
the AL was restored by the addition of bile, and
this effect was abolished when active glucose intes-
tinal transport was blocked with phlorizin. Sodium-
glucose cotransporter 1 remained expressed in the
AL, while intraluminal sodium content was markedly
decreased. Adding sodium to the AL had the same
effect as bile on glucose uptake. It also increased
postprandial blood glucose response in conscious
minipigs following RYGB. The decrease in intestinal
uptake of glucose after RYGB was confirmed in hu-
mans. Our results demonstrate that bile diversion
affects postprandial glucose metabolism by modu-
lating sodium-glucose intestinal cotransport.

INTRODUCTION

Weight loss surgery is an efficient treatment for obesity and
related metabolic diseases (Sjostréom, 2013). In patients with
type 2 diabetes (T2D), Roux-en-Y gastric bypass (RYGB), which
excludes a portion of the stomach and the proximal intestine
from the alimentary circuit, improves glucose metabolism
more rapidly (Hickey et al., 1998) and to a greater extent
than expected from weight loss alone (Laferrere et al., 2008).
RYGB is also more efficient than exclusively restrictive opera-
tions to reverse nonalcoholic fatty liver disease (Caiazzo et al.,
2014). These observations suggest that bypassing the foregut
may directly contribute to improved glucose metabolism. One
proposed mechanism is the exaggerated postprandial secre-

®

216

tion of GLP-1 and the resulting improvement of beta cell func-
tion (Jorgensen et al., 2013). Some authors have also sug-
gested that RYGB reduces the secretion of diabetogenic
proteins by the duodenum (Rubino et al., 2006; Salinari et al.,
2013) or modulates glucoregulatory nutrient sensing in the
jejunum (Breen et al., 2012). Other studies incriminated glucose
handling by the bile-deprived alimentary limb (AL). The pro-
posed mechanisms include a functional defect in sodium-
glucose intestinal cotransporter (Stearns et al., 2009), an in-
crease in intestinal neoglucogenesis and portal glucose sensing
(Troy et al., 2008), or an increase in enterocyte metabolism and
GLUT1-mediated uptake of circulating glucose (Cavin et al.,
2016; Saeidi et al., 2013). Interestingly, the main metabolic fea-
tures of RYGB can be experimentally reproduced by diverting
bile flux from the hepatic duct directly to the distal intestine
(Kohli et al., 2013; Flynn et al., 2015; Goncalves et al., 2015).
Here, we demonstrated that the exclusion of bile and other
digestive fluids decreases active glucose intestinal uptake by
disturbing the intestinal circulation of endogenous sodium and
hence blunting the sodium microclimate in the AL, resulting in
a decrease in postprandial blood glucose response.

RESULTS

Ingested Glucose Is Absorbed in the Common Limb

After RYGB, ingested food passes directly from a small gastric
pouch to a jejunal segment called the alimentary limb (AL).
Bile travels with other gastrointestinal fluids through the intact
upper duodenojejunal segment, or biliary limb (BL), and only
encounters nutrients in the distal portion of the intestine, or
the common limb (CL). Our first aim was to identify the contribu-
tion of these different intestinal segments on postprandial
glucose homeostasis in a clinically relevant model. Thus, we per-
formed RYGB in adult minipigs (Verhaeghe et al., 2014) and
measured blood glucose, plasma insulin, and GLP-1 concentra-
tions during the progression of a mixed meal (MM) first in the AL
and then in the CL (Figure 1A). Blood glucose concentrations
slightly increased, although not significantly, when the meal
was physically confined to the AL by the intestinal clamp and
reached a steady state between 90 min and 180 min (Figure 1B).
Conversely, blood glucose concentrations rapidly increased
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Roux-en-Y Gastric Bypass and
Intestinal Glucose Handling:
A Salty Sweet Operation

CrossMark

Dear Editors:

Gastrointestinal exclusion by Roux-en-Y gastric bypass
(RYGB) improves glucose metabolism, beyond weight loss.
The underlying mechanisms remain, however, unclear.’ In
their recent article,” Cavin et al studied the changes of in-
testinal glucose handling induced by this procedure. The
authors first showed in rats that RYGB reduces the overall
blood glucose response to oral glucose. Second, they
measured the RNA expression of glucose transporters (SGLT1
and GLUT1-5) in the various intestinal limbs of RYGB, and
estimated intestinal glucose uptake in vitro. Overall, Cavin
et al* concluded that RYGB does not modify the uptake of
ingested glucose, but rather increases the intestinal disposal
of circulating glucose, as previously suggested by Saeidi et al.”

Similar to Cavin et al,” we recently reported that RYGB
decreased the overall blood glucose response after a mixed
meal in humans.” We also explored the responsible mecha-
nisms in a minipig model mimicking the clinical procedure, but
our findings suggest an alternative explanation to the results of
Cavin et al.> We first observed that the meal-derived glucose
was absorbed only in the common intestinal limb (CL), where
food meets bile and other gastrointestinal fluids. Indeed,
glucose and xylose uptake appeared blunted in the bile-
deprived alimentary limb (AL), and restored by the addition
of bile. We also found that SGLT1 remained normally expressed
and functional in the AL, because phlorizin was able to abrogate
the effect of bile on glucose and xylose uptake. However, the
luminal content of sodium decreased from the biliary limb to
the CL, and was collapsed in the AL. Furthermore, the addition
of sodium in the AL had the same effect as bile on glucose and
xylose uptake. When added to a mixed meal, sodium also
increased the postprandial blood glucose response in conscious
minipigs submitted to RYGB. In a very elegant clinical study,
Zeevi et al® recently reexplored the determinants of post-
prandial glucose response in physiological conditions. These
authors found that, beyond glucose content of the meal and
other known risk factors including body mass index, glycated
hemoglobin, and age, the meal sodium content is a major
determinant of postprandial glucose response in humans. In
line with Zeevi et al’s results, our study demonstrated that bile
diversion in RYGB affects postprandial glucose homeostasis by
decreasing intestinal sodium-dependent glucose transport.
More generally, our results suggest that bile and other endog-
enous fluids are the main source of the sodium circulating daily
in the intestine, resulting in the high sodium microclimate
required for the active transport of ingested glucose.’

In their in vitro experiments, Cavin et al® incorporated
D-glucose (30 mmol/L) in Ringer bicarbonate solution,
which contains 130 mEq/L of sodium, a concentration suf-
ficient for ensuring active sodium-glucose cotransport (ie, 2

Na™ for 1 p-glucose). This explains why glucose uptake from
the AL lumen appeared normal when tested in vitro. This was
also the case in vivo in our minipig study, when sodium was
added to the meal.” A significant part of the endogenous in-
testinal sodium originates in the stomach with bicarbonate
secretion. The proposed mechanism may therefore also
contribute to the reduced glycemic response to oral glucose
observed in vivo after sleeve gastrectomy by Cavin et al.?

Our findings also provide a plausible explanation for the
overexpression of GLUT1 and increased uptake of circu-
lating labeled glucose in the AL, elegantly depicted by Cavin
et al with positron emission tomography in patients who
had undergone RYGB.? After RYGB, blood glucose becomes
the primary energy source to fuel enterocyte metabolism in
the AL when luminal glucose is not available. The direct
contribution of this increase in intestinal glucose disposal in
the overall improvement of glucose homeostasis after RYGB
remains, however, to be documented.

In summary, our results suggest that RYGB affects
postprandial glucose metabolism primarily by modulating
sodium-glucose intestinal cotransport. Importantly, this
hypothesis does not exclude the contribution of other and
likely intricate mechanisms that have been previously pro-
posed (see Seeley et al* for review). However, it explains the
superior clinical impact of surgical procedures with a
shorter CL.” More generally, our results also support the
exploration of new avenues to treat or prevent type 2 dia-
betes by selective dietary” or pharmacologic® interventions
for modulating intestinal sodium-glucose cotransport.
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Abstract

Active sodium-glucose transporters play arde to glucose homeostasis and represent novds targets
for the management of type 2 diabetes (T2D). Sodium-glucose cotransporter 1 (SGLT1) is essential
for intestind glucose absorption from the lumen into enterocytes, whereas glucose reabsorption by
the kidney is mainly mediated by sodium-gl ucose catransporter 2 (SGLT2). SGLTZ2 inhibitors were
devedoped to ocdude SGLT2 glucose reabsorption pathway and cause glycosuria, thereby reducing
plasma glucose concentraions. This new dass of antidiabetic drugs has been shown to be effective
in reducing cardiovascular morbidity and mortdity in paients with T2D. Initid dinicd studies dso
suggest that SGLT1 inhibition increases glucagondike peptide 1 (GLP-1) secretion and decreases
postchdlenge blood glucose excursion, resulting in a dose-dependent improvement of glucose
control. In pardld, we recently identified a previoudy unknown effect of bile diversion in gastric
bypass on sodium glucose transport and postprandid glucose homeostasis, through the modul aion
of intestind trafficking of endogenous sodium. This mechanism is consistent with available dinica
evidence, and opens up new perspectives in metabdlic surgery. More generdly, the modulaion of
intestind sodium-glucose cotransport appears to be a promising avenue to prevent or tred T2D.
(Surg Obes Rda Dis 2016;121206—1212) r 2016 American Sociely for Metabolic and Bariatric
Surgery. This is an open access artide under the CC BY-NC-ND license
(hitp-#creativecommons org/licensesfby-nc-nd/4.0f ).

Type 2 diabetes (T2D) is manly characterized as a
combined defect of insulin secretion and insulin action
For nearly a decade, the somewhat mysterious but spectac-
ular benefit of metabolic surgery on glucose control, and
more specifically of Roux-en-Y gastric bypass (RY GB), has
quedioned the paradigm of the management of T2D. It is
now often suggested that modulation of the gastrointestina
andomy and physiology by metabolic surgery helps
improve glucose control. It could aso be hypothesized that

'Correqx)ndenoes Frangois Patou, M.D., Generd and Endocrine
Surgery, Faculty of Medicine, University of Lille CHU Lille, Insermn,
59000 Lille, France.

E-mall: fpatou@univille fr

hitp:/f#dx.doi ong/10. 10167 .soand 20 16.04.022

if the mechanisms of this approach are clanfied, under-
standing of the physiopathology of T2D as well as avalable
therapies could be improved Surprisingly, among the
numerous and probably intricate mechanisms of actions that
have been explored [1], the intestina uptake of glucose has
diracted little attention. This review describes the biological
mechanisms responsible for active sodium-glucose cotran-
sport as wel as existing experimenta and clinica evidence
suppoiting their modulation in the management of T2D.

Sodium-glucose cotransporters

Glucose is one of the most important molecules to act as
basic fud for the brain and other vital organs. Because of its

1550-7289f 2016 American Society for Metabalic and Bariaric Surgery. This is an open access atide under the CC BY-NCND license

(htip-ffcredivecommons.omdi censesfby-ne-nd/ 4. 0F).
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