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Jessica GUGGINO

IMPACT DU SYNDROME D’APNEES OBSTRUCTIVES DU SOMMEIL SUR LES
RESULTATS D’UNE CHIRURGIE BARIATRIQUE, A PARTIR DE LA COHORTE

SOON

CONTEXTE : La chirurgie bariatrique permet une perte de poids et une amélioration
des comorbidités liées a I'obésité. Cette étude a pour objectif d’évaluer si le SAOS
sévere traité influence les résultats et les risques de complications des patients a 1

an post opératoire.

MATERIELS ET METHODES : Tous les patients ayant bénéficié d’'une chirurgie
bariatrique avec un an de suivi post-opératoire entre le 1" septembre 2013 et le 1°¢"
juin 2019 sont inclus. Le pourcentage de perte d’excés de poids, les complications,
et I'évolution des comorbidités ont été comparés entre les groupes avec et sans

SAQOS sévere.

RESULTATS : Un total de 371 patients, 215 (58%) sans et 156 (42%) avec SAOS
séveére ont été inclus. Le pourcentage d’excés de poids perdu (%EWL) est inférieur
dans le groupe avec SAOS sévere, 62.6% [44.3; 77.7] que dans le groupe sans
SAOS séveére 73.1% [55.2 ; 87.5], (p<0.01). En analyse multivariée, le SAOS sévére
n‘est pas associé au %EWL, au taux de complications post-opératoires, a la
rémission du diabete de type 2, de I'hypertension, ni a I'évolution des marqueurs de

risques cardiométaboliques.

CONCLUSION : La présence d’'un SAOS sévere traité n’influe pas sur le %EWL, le
taux de complications ou sur la rémission des comorbidités métaboliques a 1 an de

la chirurgie bariatrique.



MOTS CLES : [Obésité ; Chirurgie bariatriqgue ; Syndrome d’apnées obstructives du

sommeil ; Diabéte de type 2 ; hypertension artérielle]

FILIERE : Endocrinologie/Diabétologie/Maladies Métaboliques
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Jessica GUGGINO

IMPACT OF OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA SYNDROME ON THE RESULTS OF

BARIATRIC SURGERY: A STUDY FROM THE COHORT SOON

INTRODUCTION: Bariatric surgery leads to body weight loss and improved obesity-
related co-morbidities. This study aimed at evaluating the impact of severe, treated
obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) on weight loss, risk of complications and

evolution of metabolic comorbidities at 1 year postoperatively.

MATERIALS AND METHODS: All patients who underwent bariatric surgery and one-
year of post-operative follow-up between September 1, 2013 and June 1, 2019 were
included. The percentage of excess weight loss (%EWL), the complications’ rate and
the regression of comorbidities were compared between groups with and without

severe OSAS.

RESULTS: A total of 371 patients, 215 (58%) without and 156 (42%) with severe
OSAS were included. The body weight loss was lower in the group with severe
OSAS 62.6%EWL [44.3; 77.7] than in the group without severe OSAS 73.1%EWL
[55.2; 87.5] (p <0.01). In multivariate analysis no association was found between
severe OSAS and %EWL, complication rate, remission of type 2 diabetes,

hypertension and cardiometabolic risk markers.

CONCLUSION: The presence of a severe, treated, OSAS doesn’t affect the body
weight loss, the risk of complications or the remission of metabolic comorbidities at 1

year of bariatric surgery.

KEYWORDS: [Obesity; Bariatric surgery; Obstructive sleep apnea syndrome;

Diabetes Mellitus; Arterial Hypertension]
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LISTE DES SIGLES ET ACRONYMES :

ADO : Antidiabétique oral

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

AOMI : Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs

BPCO : Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive

CPT : Capacité Pulmonaire Totale

CV : Capacité Vitale

FC : Fréquence Cardiaque

HbAlc : HéEmoglobine Glycosylée

HOMA-IR : Homeostasis Model Accessment of Insulin Resistance

HTA : Hypertension Artérielle

HTIC : Hypertension Intra Cranienne

IAH : Index Apnée Hypopnée

IDM : Infarctus Du Myocarde

IMC : Index de Masse Corporelle

OAM : Orthése d’Avancée Mandibulaire

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

ODI3% : Index de Désaturation a 3%

PCO2 : Pression Artérielle en Dioxyde de Carbone

PO2 : Pression Artérielle en Oxygéne
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PPC : Pression Positive Continue

SAOS : Syndrome d’Apnées Obstructives du Sommeil
SpO2 : Saturation plasmatique en Oxygéne

SOH : Syndrome Obésité Hypoventilation

TAD : Pression Artérielle Diastolique

TAS : Pression Artérielle Systolique

TM6 : Test de Marche de 6 minutes

VEMS : Volume Expiratoire Minimal par Seconde
VGT : Volume Gazeux Thoracique

VNI : Ventilation Non Invasive

14



SOMMAIRE

N AN (@ 15 1 L @ I 1 17
1.1 Epidémiologie de 'ODESIté..............uumiiiiiiiiiiii 17
1.2 Syndrome d’apnées obstructives du sommeil ..............ccccccviiiiiiiiiiiiiiiiiinnns 18
1.3 SAQS, obésité et risques cardiométaboliques assoCI€S.............cccuvvvveeeeennn. 19
1.4 Traitement duU SAOS ......ouiiiiiiiiiiiiiiiiieiii bbb 21
1.5 Traitement de FODESItE ...........uuiiiiiiiiiiiiiii 22
1.6 Effet de la chirurgie bariatrique sur les complications cardiométaboliques de
PODESIEE ... 24
1.7 Impact du SAOS sur le risque opératoire et le succes de la chirurgie
o= T = L1 o 1= SRR 25

2 PATIENTS ET METHODES........oottiiiiiiiiiiiiiieiee et e e sirrene e e e e e e 27
2 - 11 | £ SRR 27
2.2 SUIVI €S SUJELS INCIUS .....uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 27
2.3 DONNEES rECUEIIIES ......uuuuiiiiiiiiiiiiiiii e aaenannnnnnnnnnnnnnnnnnnes 30

2.3.1  DONNEES INILIAIES :...cceeeeeeeieieeeeee e 30
2.3.2  DONNEES AU SUIVI & cooiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee e 32
2.4 ANAlySeS StAlISHQUES .....cvvveeiie i e e e e e e e e eeaees 33
2.4.1 Analyse du critére de jugement principal : ..........cccovvviiiiiiiie e, 33
2.4.2 Analyse des criteres de jugement Secondaires :.........ccceeeeeeeeeeeeevinnnnnnn. 34

I o {1 U 1 N S TSR 36

3.1 Caractéristiques de la popUIAtioN ...........coooiiiiiiiiiiiiiee e 37
3.1.1 Caractéristiques cliniques et anthropometriques : ...........ccccceeeeeeeennnne 37
3.1.2 Antécédents cardiovasculaires et respiratoires :..........cccccuvveeeeeeeeennnnne 39
3.1.3 Comorbidités métaboliques, HTA et diabete de type 2 @ ......cccccceeeeenne 41
3.1.4 Caracteristiques respiratOireS : ........cccevveiiuuiiiiee e 43
3.1.5 Caractéristiques biologiqQUES :.....ccoeeeeiiiieiiice e 45

3.2 Critere de jugement principal : Perte d’excés de poids a 1 an de la chirurgie

(oo T =14 o U= URPPRPN 46

3.3 Criteres de jugement SECONUAIIES ......ccceeeeiieeeiiiiiie e e ee e e e e 49
3.3.1 Complications post-opératoires a 1 an de la chirurgie bariatrique ........ 49
3.3.2 Evolution du diabéte de type 2 a un an de la chirurgie bariatrique........ 49
3.3.3 Evolution de 'HTA a 1 an de la chirurgie bariatrique ............cccccceeeeeee. 54
3.3.4 Evolution des marqueurs biologiques du risque cardiométabolique a 1 an

56
3.3.5 Reémission du SAOS a 1 an de la chirurgie bariatrique...............ccc....... 59



4 DISCUSSION

S CONCLUSION ... e e
6  BIBLIOGRAPHIE ...

16



1 INTRODUCTION

1.1 Epidémiologie de I'obésité

L’obésité, définie par un indice de masse corporelle (IMC) = 30 kg/m?2, est devenue
par son augmentation croissante au cours des dernieres années un probléme de
santé publique. Selon 'OMS, 13% de la population mondiale de plus de 18 ans
est concernée et le nombre de cas d’obésité a triplé depuis 1975 (1). En France, en
2015, selon l'étude ESTEBAN, la prévalence de l'obésité est de 17 % dans la
population générale adulte, sans distinction entre les hommes et les femmes.
L’obésité de classe 2 et de classe 3 représente environ 5% de la population (2).
La sévérité de I'obésité est divisée en différentes classes, selon les criteres retenus
par 'OMS, en fonction de I'lMC :

Seévérité IMC (kg/m?)

Classel 30=<IMC <35

Classe2 35<IMC <40

Classe 3 IMC =40

L’obésité est définie comme une maladie chronique, parce qu’elle affecte le bien-étre
physique, psychique et social d’'un individu. Elle est fréiquemment associée a de
nombreuses comorbidités telles que I'hypertension artérielle (HTA), le diabete de
type 2, la stéatohépatite dysmétabolique et le syndrome d’apnées obstructives du
sommeil (SAOS) (3). Ainsi I'exces d’adiposité viscérale associé a ces comorbidités
est a l'origine d’'une augmentation du risque d’événement cardiovasculaire (4). Il
existe également chez ces patients une augmentation du risque de cancer (5), de
complications ostéoarticulaires ou de dépression (6) pouvant altérer leur qualité de

vie (7).
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1.2 Syndrome d’apnées obstructives du sommeil

Le SAOS est une pathologie respiratoire caractérisée par la survenue, au cours du
sommeil, d’épisodes répétés de collapsus complets (apnées) et/ou incomplets
(hypopnées), des voies aériennes supérieures (8).

Ces collapsus répétés ont quatre conséquences principales: la survenue de
séquences de désaturation/réoxygénation, des épisodes transitoires d’hypercapnie,
des efforts respiratoires répétés et enfin la survenue de micro-réveils.

Il peut étre suspecté devant une association de symptdmes tels que des ronflements
intenses, une somnolence diurne, des éveils nocturnes répétés, des arréts
respiratoires nocturnes, un sommeil non réparateur ou des troubles de concentration
(9).

Le dépistage en pratique clinique, peut se faire a partir de questionnaires cliniques
comme le questionnaire de Berlin (10). La somnolence diurne, l'une des
conséquences principales du SAOS, est évaluée de maniere subjective par le score
d’Epworth (11).

Le diagnostic positif se fait ensuite par polygraphie ou polysomnographie nocturne,
qui mesure notamment l'index apnée/hypopnée (IAH), c’est-a-dire la somme des
apnées (interruption de tout débit aérien durant 10s) et des hypopnées (baisse de
30% du débit aérien associée a une désaturation d’au moins 3%) par heure (12).

Le SAOS est alors défini par I'association des critéres A ou B et du critére C, définis
dans la tableau 1 (9).

Cette pathologie est classée par stade en fonction de la gravité. On considere un
SAOS comme minime si 'lAH est supérieur ou égal a 5 et inférieur a 15, modéré si
'lAH est supérieur ou égal a 15 mais inférieur a 30 et sévere lorsque I'lAH est

supérieur ou égal a 30 évenements par heure.
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Critére A. | Somnolence diurne excessive non expliquée par d’autres facteurs

Critére B. | Deux au moins des critéres suivants non expliqués par d’autres
facteurs :

- Ronflement sévere et quotidien

- Sensations d’étouffement ou de suffocation pendant le sommeil

- Eveils répétés pendant le sommeil

- Sommeil non réparateur

- Fatigue diurne - Difficultés de concentration

- Nycturie (plus d’une miction par nuit)

Critére C. | Critére polysomnographigue ou polygraphigue :

Index d’apnées et hypopnées ou IAH = 5 événements/h.

Tableau 1 - Critéres diagnostiques du SAOS (9)

1.3 SAOQOS, obésité et risques cardiométaboliqgues associés

Les trois facteurs de risque principaux du SAOS sont I'obésité, I'age de plus de 50
ans et le sexe masculin (13). C’est en particulier I'obésité centrale qui favorise la
survenue du SAOS. En effet, l'infiltration de tissu adipeux péri-pharyngé diminue le
calibre des voies aériennes supérieures, entrainant une diminution du diamétre
pharyngé et favorisant le collapsus de celles-ci au cours du sommeil. De plus, I'excés

de graisse viscérale réduit les volumes pulmonaires par ascension diaphragmatique.
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Enfin, I'inflammation de bas grade associée a lI'excés de graisse viscérale et la
résistance au role stimulant respiratoire de la leptine peuvent jouer un réle causal de
l'obésité centrale dans le développement du SAOS (14). Ainsi, sur le plan
anthropométrique, un tour de taille, un rapport taille sur hanche et un tour de cou
élevés sont associés a la présence d’'un SAOS (15).

Parmi la population de patients avec un SAOS, il est estimé que 60% ont un IMC 2
30 kg/mz2 (16). La prévalence du SAOS augmente avec la sévérité de I'obésité, 70%
des patients avec un IMC = 40 kg/m? présentent cette pathologie respiratoire (17).

La sévérité du SAOS est corrélée a la séverité de I'obésité. Une augmentation de
10% du poids contribue a une augmentation de 32% de I'lAH et multiplie par 6 le
risque de développer un SAOS sévere. Inversement, une perte de poids de 10% est

associée a une baisse de 26% de I'|AH (16).

Le SAOS est associé a dautres comorbidités métaboliques, telles que la
stéatohépatite dysmétabolique (18), le diabéte de type 2 (19) ou I'hypertension
artérielle (20). Ainsi les patients avec un SAOS ont une augmentation de leurs
risques cardiovasculaires (21) (22,23). Au-dela du facteur étiologique commun que
représente I'obésité viscérale de ces sujets, le SAOS joue un role causal propre dans
la survenue de ces comorbidités. Le SAOS induit une hypoxie intermittente et une
fragmentation du sommeil. Les mécanismes intermédiaires qui découlent de ces
deux phénoménes sont une hyperactivité sympathiqgue, une élévation de la
production de radicaux libres, une inflammation de bas grade ainsi qu'une
perturbation des fluctuations circadiennes du cortisol et de 'lGF-1. Ces mécanismes
intermédiaires favorisent a leur tour I'insulino-résistance et la rigidité artérielle qui font

le lit des comorbidités cardiométaboliques (19,24,25) (figure 1).
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Figure 1 — Conséquences métaboliques du SAOS (19).

Central ad

Ainsi le SAOS est associé a une augmentation de la mortalité toute cause et de la

mortalité cardiovasculaire, méme aprés ajustement sur I'age et 'lMC.(26)

1.4 Traitement du SAOS

Le traitement de 1°® intention du SAOS est la pression positive continue (PPC). Elle
permet de lever I'obstacle au niveau des voies aériennes supérieures en insufflant de
l'air en continu a partir d’'un générateur d’air sous pression, dont les réglages sont
variables (9,27).

Il existe une indication formelle de traitement par PPC si I'lAH est supérieur ou égal a
30 évenements par heure et en présence de 3 symptémes clinique de SAOS incluant

la somnolence diurne. Entre 15 et 30 événements par heure, le traitement est a
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discuter en fonction de lindex de micro-réveil, de la somnolence diurne, des
comorbidités associées ou du type d’emploi du patient.

Le traitement par PPC est rapidement efficace avec une régression de la
somnolence diurne et des ronflements. |l permet une amélioration de la qualité de vie
en favorisant la reprise d’'une activité physique ou professionnelle et en réduisant le
risque d’accident (28), a condition d’en avoir une utilisation suffisante. Or
'observance de la PPC reste souvent faible avec 46 a 83% des patients la portant
moins de 4h par nuit (29).

Pour les patients obeses présentant un SAOS, il est recommandé en premiére

intention une perte de poids pour améliorer I'lAH (9).

1.5 Traitement de I'obésité

Le traitement de l'obésité est le plus souvent complexe et nécessite une prise en
charge pluridisciplinaire.

Le traitement de premiere intention est médical, utilisant une approche nutritionnelle,
psychologique et une activité physique adaptée. Le pourcentage de perte de poids
par méthode non chirurgicale dans une population de patients souffrant d’obésité est
de 5 a 10% du poids initial (30,31) et la reprise de poids fréquente dans les années
suivantes.

Le traitement de I'obésité peut devenir chirurgical en cas d’obésité de classe 3 ou de
classe 2 si elle est associée a une comorbidité (diabete de type 2, HTA, SAQOS,
stéatohépatite dysmétabolique).

Selon les recommandations de I'HAS, la chirurgie bariatrique ne peut étre réalisée
gu’en I'absence de contre-indication physique ou psychique et seulement aprés un

échec de prise en charge médicale pluridisciplinaire adaptée.
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Les méthodes chirurgicales les plus utilisées actuellement en France sont la sleeve
gastrectomie et le bypass gastrique en Y. Des méthodes comme le bypass gastrique

en oméga ou I'anneau gastrique ajustable peuvent étre rencontrés mais ne sont plus

aujourd’hui les méthodes de référence (32) (figure 2).
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1.6 Effet dela chirurgie bariatrique sur les complications cardiométaboligues

de l'obésité

La perte de poids apres chirurgie bariatrique est associée a une diminution de la
mortalité cardiovasculaire et du risque d’événements cardiovasculaires majeurs tels
que l'infarctus du myocarde ou l'accident vasculaire cérébral (33,34).

En effet, la chirurgie bariatrique permet une amélioration des comorbidités liées a
l'obésité, telles que le diabéte de type 2 avec une amélioration ou une résolution
retrouvée chez 76.8% des patients apres intervention. Dans cette méta-analyse
d’essais randomisés controlés, il était constaté une amélioration de I'HTA pour 78%

des patients aprés chirurgie bariatrique (35,36).

Concernant le SAOS, une perte de poids par méthode médicale peut permettre une
diminution de I'lAH. (37,38). Cependant il a été observé, dans une population de
patients avec excés de poids, la récidive du SAOS pour 50% des patients ayant
initialement obtenu une rémission de I'lAH apreés perte de poids par méthode non
chirurgicale (39).

Lorsque la perte de poids est obtenue apres chirurgie bariatrique, il est observé une
baisse de I'lAH aprés lintervention, permettant une amélioration, voire une rémission
du SAOS (40). La chirurgie de I'obésité permet une réduction plus importante de la
prévalence et de la sévérité du SAOS apres perte de poids, dans une population de
patients souffrant d’'obésité, par rapport a la méthode médicale (41).

Plusieurs méta-analyses rapportent une diminution de [I'lAH apres chirurgie
bariatrique, avec une amélioration de celui-ci chez 75% des patients ayant un SAOS

(42,43).
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1.7 Impact du SAOS sur le risqgue opératoire et le succeés de la chirurgie

bariatrigue

Certaines études ont identifié le SAOS comme un facteur de risque de complication
post opératoire aprés chirurgie bariatrique (44,45). D’autres comme celle de De Raaff
et coll. ne retrouvaient pas d’augmentation des complications cardiopulmonaires en
post opératoire (46). Cependant la sévérité du SAOS n’était pas prise en compte
dans I'évaluation de ce risque. Ainsi il semble nécessaire de mieux caractériser le
risque de complication post opératoire associé a la présence d’'un SAOS et I'impact

de sa sévérité.

Certaines études semblent indiquer que la présence du SAOS chez un patient obese
pourrait minimiser les effets d’'une prise en charge médicale ou chirurgicale sur la
perte pondérale et la rémission des comorbidités.

Une étude de Borel et coll. a comparé la perte de poids obtenue aprés une
intervention sur le mode de vie de sujets présentant un SAOS (ODI>10 événements
par heure) a des sujets sans SAOS. Les patients apnéiques avaient une moins
bonne perte de poids et d’adiposité viscérale que les patients non porteurs de SAOS
malgré une adhérence similaire a I'intervention diététique et d’activité physique (47).
Concernant la chirurgie bariatrique, a notre connaissance actuelle, une seule étude a
analysé rétrospectivement I'impact du SAOS sur la perte de poids en post opératoire.
En analyse univariée, les patients avec un SAOS présentent une perte d’excés de
poids a 1 an inférieure a celle des patients non apnéiques. Les patients avec SAOS
sévere sont ceux ayant une perte pondérale la plus faible. Cependant, cette

différence n’est plus significative aprés ajustement sur le tour de taille, 'age et I''MC.
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Seule la sévérité du SAOS (représentée par I'AHI) reste associée a une moindre

perte pondérale a 6 mois de la chirurgie, en analyse multivariée (48).

L’hypothese de ce travail est que la présence d’'un SAOS pourrait étre un facteur de

moindre réussite et de plus grand risque de complication de la chirurgie bariatrique.

L’objectif principal de cette étude est donc d’évaluer si le fait d’avoir un SAOS sévere
avant la chirurgie bariatrique a un impact sur la perte de poids obtenue a 1 an de
lintervention. Les objectifs secondaires sont d’évaluer la fréquence des
complications post-opératoires, I'amélioration du profil cardiométabolique et la
rémission des autres comorbidités de I'obésité selon que les patients aient

initialement un SAOS séveéere ou non.
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2 PATIENTS ET METHODES

2.1 Patients

Entre le 1°" septembre 2013 et le 1°" juin 2019, tous les patients adultes volontaires
pour la réalisation d’'une chirurgie bariatrique au CHU Grenoble Alpes (France) ont
été prospectivement sollicités pour étre inclus dans la cohorte « Severe Obesity
Outcomes Network » (SOON). Plus de 99% d’entre eux ont accepté de participer et
ont signé un consentement éclairé. Cette cohorte a été approuvée par le comité
éthique local (IRB 6705). Tous les patients ont signé un consentement écrit a leur

inclusion. La cohorte SOON est enregistrée dans clinical trials (NCT02264431).

Les criteres d’inclusion étaient d’étre un adulte agé de 18 a 65 ans avec une obésité
de grade 3 (IMC = 40 kg/m?) ou de grade 2 (35 kg/m? = IMC = 40 kg/m?) avec au
moins une complication secondaire a I'obésité parmi le diabéte de type 2, 'HTA, la
stéatohépatite dysmétabolique ou le SAOS. Les critéres de non-inclusion étaient de
présenter une contre-indication a la chirurgie bariatrique : pathologie psychiatrique
sévere a risque de décompensation, troubles du comportement alimentaire sévere et
actif comme la boulimie ou I'hyperphagie boulimique, addiction.

Ces critéres suivent les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS)

concernant les indications de chirurgie bariatrique en France.

2.2 Suivi des sujets inclus

Les patients bénéficient d’'une premiére visite médicale auprés d’'un médecin
nutritionniste au début de la prise en charge médicale précédant la chirurgie
bariatrique. lls sont inclus dans la cohorte lors de cette visite. Conformément aux

recommandations, chaque patient a bénéficié d’'une prise en charge pluridisciplinaire
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de minimum 6 mois avant réalisation de la chirurgie. Les données recueillies au
cours de cette préparation pluridisciplinaire, avant la chirurgie, sont les données
initiales.

Les patients sont ensuite opérés et peuvent bénéficier d’'une sleeve gastrectomie,
d’'un bypass gastrique, ou plus rarement d’'un bypass en omega.

Les patients sont vus a 1 mois par le chirurgien digestif puis a 3 mois, 6 mois et 12
mois par le médecin nutritionniste. lIs sont ensuite suivis annuellement jusqu’a 5 ans
post-opératoires dans notre centre puis a vie par leur médecin généraliste. Chaque
visite post-opératoire permet de recueillir les données de suivi (Figure 3). Les
données analysées dans cette étude sont les données initiales et jusqu’a 1 an post-

opératoire.
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Prise en charge chirurgicale : le parcours GEROM

Entrée dans le parcours de soin :

- Médecin traitant ou spécialiste
- Demande transmise via le site internet du CSO

- Cs chirurgicale avec demande de chirurgie bariatrique

Donnéels initiales

Donnéei de suivi

I || 1
CHIRURGIE
Programme d’éducation thérapeutique
< A > X >
TBiIan gastro| Bilan cardio Cs diétT Cs diét T T T
J15 2 mois
Séjour 72h en Suivi post-op  Suivi post-op  Suivi post-op  Suivi post-op
hospitalisation 1mois 3mois 6mois 1an
Consultation Consultation
nutritionniste Cs chirurgicale Cs HDJ endoc HDJ endoc

nutritionniste

4 RDV de suivi en

nutritionniste  Cs chirurgicale Cs chirurgicale

groupes (2 diet 2 psy)
Toutes les 6 semaines

Réunion de
Concertation
Pluridisciplinaire

Suivi ultérieur :
1 fois par an jusqu’a 5 ans par les
médecins nutritionnistes

*Hospitalisation : étiologie, co-morbidités de I'obésité

Figure 3 : Parcours de soin des patients pour une chirurgie bariatrique
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2.3 Données recueillies

2.3.1 Données initiales

A Tlinclusion, il est répertorié I'age, le sexe, les données anthropométriques (poids,
taille, IMC, tour de cou, tour de taille et tour de hanche) et sociodémographiques des
patients. Il est également relevé les antécédents de diabéte de type 2, d’HTA, de
dyslipidémie, les antécédents cardiovasculaires (AVC, IDM, coronaropathie angor,
AOMI, embolie pulmonaire, cardiomyopathie, valvulopathie, troubles du rythme), les
antécédents pulmonaires (SAOS, syndrome obésité hypoventilation (SOH), Broncho-
Pneumopathie Chronique Obstructive (BPCO), asthme et les antécédents
psychiatriques. Les traitements pris par les patients sont également rapportés ainsi
que leur statut tabagique et de consommation d’alcool.

Les résultats d’examens biologiques réalisés a la visite d’inclusion, comme la
glycémie et l'insulinémie a jeun, I'HbA1c, le bilan lipidique, le bilan hépatique,
I'uricémie, la créatininémie, la microalbuminurie et la CRP sont relevés.

Une calorimétrie indirecte est réalisée pour mesurer la dépense énergétique de
repos ainsi qu’'un test de marche de 6 min pour évaluer de maniére indirecte la
masse musculaire des patients.

Les résultats des examens cardiologiques et de la fibroscopie gastrique sont colligés
ainsi que le type de chirurgie réalisée.

Le diagnostic de diabéte de type 2 est réalisé soit sur 2 glycémies a jeun
successives = 1.26 g/L, soit sur une HbA1c = 6.5%, soit sur un résultat
d’Hyperglycémie Provoquée Orale (HGPO) avec glycémie a 2 heures de la prise de

75 grammes de glucose = a 2 g/L, soit sur la prise de traitements antidiabétiques.
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Enfin le diagnostic d’'HTA est réalisé en cas de PAS = 140 mmHg et/ou de PAD = 80

mmHg et/ou la prise de traitements anti-hypertensifs a l'inclusion.

Pour les patients ayant déja un SAOS a l'inclusion, il est recueilli les résultats de la
polygraphie nocturne avec I'lAH initial avant appareillage.

Tous les patients n’ayant pas de SAOS a linclusion, bénéficient d’'une polygraphie
nocturne avant la réalisation de la chirurgie. Les données de la polygraphie
respiratoire étaient colligées dans I'e-CRF.

Le SAOS est classé en 3 catégories en fonction de 'l|AH (tableau 2).

Sévérité SAOS IAH

Léger < 15 évenements/heure

Modéré Entre 15 et 30 évenements/heure
Sévere = 30 évenements/heure

Tableau 2 — Sévérité du SAOS

Il est mesuré I'index de désaturation a 3% (ODI3%), la saturation en oxygene (SpO2)
moyenne, la SpO2 minimale et le temps passé a une SpO2 inférieure a 90% (en
minutes et en pourcentage de temps de sommeil).

Un traitement par PPC ou VNI est instauré si le patient présente un SAOS sévere et
parfois en cas de SAOS modéré si hypoxémie majeure ou en fonction des
antécédents de chaque patient.

Il est recueilli pour les patients apnéiques appareillés, 'observance au traitement
(durée du port de lappareillage en heure) et I'lAH sous appareillage avant la

chirurgie.
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2.3.2 Données du suivi

Les données issues de chaque visite post-opératoire sont colligées dans la base de
données. Il est recueilli le poids, la tension artérielle, les traitements médicamenteux
en cours, les résultats d’examens biologiques ou complémentaires et les
complications post-opératoires.

Concernant I'évolution des comorbidités a 1 an post-opératoire, la rémission du
diabéte est jugée sur la présence d’'une HbAlc <6,5%, sans traitement antidiabétique
(rémission de type A) ou par une HbAlc < 6,5% avec ou sans traitement
antidiabétique (rémission de type B). La rémission de I'HTA est définie par I’arrét des
traitements antihypertenseurs avec une tension artérielle normale. Enfin le SAOS est
considéré en rémission si 'ODI3% est inférieur a 10 événements/heure a I'oxymétrie
de contréle & 1 an.

L’observance du traitement et I'lAH sous appareillage sont également réévalués pour
les patients avec un SAOS persistant.

Les complications secondaires a la chirurgie apparaissant au cours de la 1¢ année

post opératoire sont également rapportées (tableau 3).

Infection profonde Choc septique

Fistule Choc hémorragique

Splénectomie Ulcere anastomotique
Complications Mallory Weiss Sténose anastomotique

Pneumopathie Complication cardiaque

Embolie pulmonaire Déces

Infection cutanée

Tableau 3 — Complications secondaires a la chirurgie
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2.4 Analyses statistiques

Les sujets avec un SAOS sévere sont comparés aux sujets n’ayant pas de SAOS
sévere. Les données quantitatives sont décrites par la médiane (et linterquartile
range) et les données qualitatives par les effectifs et pourcentages.

La comparaison des caractéristiques initiales entre les patients avec ou sans SAOS
sévere est réalisée par un test non paramétrique de Mann-Whitney pour les variables

quantitatives et par un test de Chi2 ou de Fisher pour les variables qualitatives.

2.4.1 Analyse du critere de jugement principal

La distribution de la variable d’intérét (pourcentage de perte d’excés de poids) peut
étre considérée comme normale. Un modéle linéaire est utilisé pour estimer I'impact
du SAOS sur I'excés de perte de poids a un an.

La sélection de variable a été réalisée en utilisant une approche Least
AbsoluteShrinkageand SelectionOperation (LASSO) en imposant la variable d’intérét
binaire identifiant le groupe SAOS. Les variables testées sont les suivantes : age,
genre, poids a V1, HTA, antécédents cardiovasculaires, SOH, BPCO, HTIC,
AVC/AIT, infarctus, coronaropathie/angor, AOMI, antécédent TVP/EP, valvulopathie,
myocardiopathie, troubles du rythme, asthme, tabac, alcool, dépression, diabéte,
type de chirurgie.

Les variables sélectionnées dans le modéle multivarié final sont les suivantes : age,
poids a V1, HTA, dépression et type de chirurgie avec la variable définissant le

groupe SAOS qui est imposée dans le modele.
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2.4.2 Analyse des critéres de jugement secondaires

Risque de complications a un an : le nombre total de complications et le type
de complications a un an ont été comparés entre les groupes SAOS sévere et
non SAOS sévere. Les complications sont prises en compte a partir du
moment ou elles surviennent entre V1 et V5. Une comparaison entre les deux
groupes est réalisée en utilisant un test du Chi2.

Rémission du SAOS a un an: la rémission est définie par un ODI<10
événements par heure mesuré a V5. Les données sont présentées mais non
analysées en raison d’un trop grand nombre de données manquantes.
Rémission du diabéte et évolution de I'HbA1c des patients diabétiques : dans
un premier temps une comparaison de moyenne sur échantillons appariés est
réalisée pour décrire et comparer I'évolution du paramétre HbA1c entre les
deux visites. De facon a respecter les conditions de normalité, une
transformation logarithmique de la variable est réalisée. En parallele, un
modele a effet mixte univarié sera réalisé pour étudier I'effet groupe et I'effet
visite.

Dans un deuxieme temps un modele linéaire généralisé a effet mixte sera
réalisé pour estimer I'effet du temps (caractérisé par la visite) sur I'évolution de
la valeur de 'hémoglobine glyquée. Un ajustement sera réalisé sur la valeur a
V1 ainsi que sur les principaux facteurs de confusion.

Pour la rémission du diabéte le taux de rémission est défini comme l'arrét des
traitements antidiabétiques (ADO, GLP1 et insuline) chez les patients ayant un
diabéte en V1 et présentant un taux HbalC strictement inférieur a 6.5%
(rémission A). La comparaison sera ajustée sur le nombre de traitement et la

présence d’insuline a linclusion. Un deuxieme taux de rémission sera calculé
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en considérant les patients ayant un taux d’HbalC strictement inférieur a 6.5%
sans tenir compte des traitements (rémission B). Une premiére série d’analyse
univariée permet de sélectionner les variables associées a la rémission du
diabéte avec une p value <0,2. Ces variables sont ensuite incluses dans un
modele de régression multivarié logistique avec la rémission du diabéte
comme variable dépendante.

- Rémission de 'HTA et évolution de la tension artérielle chez les patients
initialement hypertendus : La rémission est définie comme étant un patient
avec au moins un traitement antihypertenseur lors de l'inclusion qui, a un an
post-opératoire, n’a plus de traitement HTA et une TAS normale (<140 mmHgQ).
La méthode statistique utilisée est similaire a celle réalisée pour I'évolution de
I'HbA1c et la rémission du diabéte de type 2.

- Evolution des marqueurs biologiques du risque cardiométabolique : la
différence observée entre les valeurs initiales et celles a 1 an post-opératoire
sont rapportées pour les patients avec ou sans SAOS sévere. L’évolution de
ces parametres est comparée entre les groupes. Un modele linéaire a effet
mixte (effet patient) est utilisé pour étudier I'effet temps et I'effet du SAS sévére
sur chaque paramétre biologique. Les variables suivantes sont utilisées
comme paramétres d’ajustement : valeur initiale, sexe, age et IMC.

Le seuil de significativité est retenu pour une p value < 0.05.

Le pourcentage de données manquantes est précisé. Les données manquantes
n’ont pas été imputées car il n’y avait aucune donnée manquante pour les variables
utilisées dans les analyses multivariées.

L’analyse statistique est réalisée avec le logiciel SAS version 9.4.
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3 RESULTATS

Entre le 1 septembre 2013 et le 1° juin 2019, 790 patients ont été inclus dans la
cohorte. Parmi eux, 371 patients ont bénéficié d’une chirurgie bariatrique avec un
Suivi supérieur ou égal a 1 an post-opératoire et sont inclus dans I'analyse. Parmi
eux, 215 (58%) ne présentent pas de SAOS sévere et 156 (42%) ont un diagnostic

de SAOS séveére a l'inclusion (voir la figure 4 pour le flow-chart).

790 patients
ayant une
premiere
visite
2 déces avant
¥ "| opération
788 patients
ayant une
visite a 1 an 417 patients
n'ayant pas
> encore un recul
‘ d’un an post-
371 patients ayant opératoire
bénéficiés d’'une
chirurgie bariatrique
et ayant un suivi
post-opératoire
supérieur ou égal a
1an
A
156 (42%) 215(58%)
patients avec patients sans
SAOS SAOS
sévere sévere

Figure 4 — Flow chart de I'étude
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3.1 Caractéristiques de la population

3.1.1 Caractéristigues cliniques et anthropométriques

Dans le tableau 4 sont rapportées les caractéristiques des 2 groupes. Les patients
avec un SAOS séveére sont plus ageés, ont un IMC, un tour de cou et un tour de taille
plus élevés que les patients sans SAOS sévere. On retrouve également plus

d’hommes dans le groupe SAOS sévere.

La dépense énergétique de repos, mesurée par calorimétrie indirecte, est plus
importante dans le groupe ayant un SAOS sévéere que dans celui sans SAOS
sévere. Enfin les patients présentant un SAOS sévére parcourent une distance au

test de marche de 6 minutes (TM6) moins importante que les patients sans SAOS.

Concernant les types de chirurgies réalisées, il n'existe pas de différence pour la
répartition entre la sleeve gastrectomie et le bypass gastrique entre les 2 groupes

(tableau 4).
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Pas de SAOS
N =215 (58%)

SAOS Pvalue
N = 156 (42%)

Age (années)

Sexe (féminin), N (%)
Taille (cm)

Poids (kg)

IMC (kg/m?)

Tour de cou (cm) *

Tour de hanche (cm) *
Tour de taille (cm)
Dépense énergétique (kCall/j) **
TAS totale (mmHQ)
TAD totale (mmHQ)

FC total (bpm) *

Type de chirurgie, N (%)
BypassenY

Sleeve

Bypass en Omega

TM6 distance (m) *

40 [32 ; 47]

196 (91.2)

164 [160 ; 170]
118 [107 ; 130]
43.2[40.3 ; 47.1]
40 [37.2 ; 42]
133 [125 ; 142]
123 [114 ; 130.5]
1902 [1731 ; 2160]
122 [115 ; 129]
69 [62 ; 77]

7873 ; 84]

143 (65.5)
70 (32.6)
2 (1.9)

512 [470 ; 557]

51 [41 ; 56.5] <0.01
95 (60.9) <0.01
165 [160 ; 174] 0.07

126 [113.2 ; 146.3] <0.01
45.1[42.2;50.9] <0.01
43.2 [39.5; 47] <0.01
133 [124 ; 143] 0.93
132 [121 ; 143] <0.01

2015 [1792 ; 2377] <0.01

126 [116 ; 135] 0.02
70 [62 ; 77] 0.61
75 [67 ; 84] 0.08
91 (58.3) 0.23
62 (39.7)

3 (1.9)

481 [418 ; 550] <0.01

Tableau 4 — Caractéristiques anthropométriques, dépense énergétique, TAS, TAD,

FC totales et type de chirurgie dans les groupes sans et avec SAOS sévere (* < 10%

de données manquantes, ** 10-20% de données manquantes).
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3.1.2 Antécédents cardiovasculaires et respiratoires :

Dans le tableau 5 sont rapportés les antécédents cardiovasculaires et respiratoires
des patients a l'inclusion. Parmi les comorbidités cardiovasculaires et respiratoires
les plus fréquentes des patients avec un SAOS sévere, 3.2% ont un antécédent de

coronaropathie, 6.4% un antécédent d’AVC et 4.5% un SOH.

Les antécédents de coronaropathie et de SOH sont significativement plus élevés

chez les patients présentant un SAOS sévere que chez ceux sans SAOS sévere.

A noter que les patients souffrant d’'un SAOS sévere étaient plus fréquemment

fumeurs.

39



Pas de SAOS SAQS Pvalue

N =215 (58%) N =156 (42%)
HTIC 3(1.4) 1 (0.6) 0.49
Antécédent cardiovasculaire 6 (2.8) 10 (6.4) 0.09
AVC 4 (1.9) 5 (3.2) 0.41
Infarctus 3(1.4) 3 (1.9 0.69
Coronaropathie angor 1(0.5) 5(3.2) 0.04
AOMI 0 (0) 1 (0.6) 0.24
TVP embolie pulmonaire 8 (3.7) 9 (5.8) 0.35
Valvulopathie 1(0.5) 4 (2.6) 0.08
Myocardiopathie 2 (0.9 6 (3.8) 0.06
Troubles du rythme 4(1.9) 5(3.2) 0.41
SOH 1 (0.5) 7 (4.5) <0.01
BPCO 2 (0.9) 2 (1.3) 0.75
Asthme 30 (14) 15 (9.6) 0.21
Tabagisme, N (%)
Jamais 116 (54) 83 (53.2) <0.01
Sevré 40 (18.6) 51 (32.7)
Alcool, N (%)
Jamais 112 (52.1) 63 (40.4) 0.08
Occasionnel 91 (42.3) 76 (48.7)
Régulier 7 (3.3) 6 (3.8)

Tableau 5 — Antécédents cardiovasculaires, respiratoires et consommation de tabac

et d’alcool des patients sans et avec SAOS séveére a l'inclusion.
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3.1.3 Comorbidités métaboligues, HTA et diabéte de type 2

Parmi les patients avec un SAOS sévere 51.9% présentent une HTA et 34.6% un
diabéte de type 2. Ces pathologies sont plus fréquentes que chez les patients avec
SAOS sévere et il en découle que la présence de traitements antidiabétiques et

antihypertenseurs est plus fréquente également (tableau 6).
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Pas de SAOS SAOS Pvalue
N=215 (58%) N=156 (42%)
Antécédent diabéte de type 2, N (%) 42 (19.5) 54 (34.6) <0.01
ADO, N (%) 38 (17.7) 49 (31.4) <0.01
Nombre de traitements ADO, N (%) <0.01
0 177 (82.3) 107 (68.6)
1 30 (14) 35 (22.4)
2 8 (3.7) 14 (9)
Analogue GLP-1, N (%) 12 (5.6) 12 (7.7) 0.41
Insuline, N (%) 8 (3.7) 10 (6.4) 0.23
Insuline + ADO, N (%) 3 (1.4) 3(1.9) 0.69
Insuline seule, N (%) 1(0.5) 2 (1.3) 0.39
Nombre de traitement diabéte,
0 175 (81.4) 104 (66.7)
1 21 (9.8) 30 (19.2)
2 14 (6.5) 14 (9)
3 3(1.4) 5(3.2)
4 2 (0.9) 3(1.9)
Antécédent HTA, N (%) 44 (20.5) 81 (51.9) <0.01
Traitement HTA, N (%) 42 (19.5) 70 (44.9) <0.01
Nombre de traitement HTA, N (%) <0.01
0 175 (81.4) 87 (55.8)
1 27 (12.6) 32 (20.5)
2 9 (4.2) 27 (17.3)
3 4 (1.9) 5(3.2)
4 0 (0) 1 (0.6)
5 0 (0) 4 (2.6)

Tableau 6 — Antécédent de diabéte de type 2 et d’HTA. Traitements antidiabétiques

et antihypertenseurs a l'inclusion dans les groupes sans et avec SAOS severe.
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3.1.4 Caractéristiques respiratoires

Dans le tableau 7 sont décrites les caractéristiques respiratoires des 2 groupes a
I'inclusion. Aux gaz du sang, la PCO2 est plus élevée et la PO2 plus faible chez les

patients avec SAOS sévere.

Aux épreuves fonctionnelles respiratoires, on observe que les patients avec un
SAOS sévere ont une CV (par rapport a la norme), un VEMS/CV (mesuré) et une

CPT (par rapport a la norme) plus bas que les patients sans SAOS.

A la polygraphie nocturne, I'lAH et 'ODI sont plus élevés dans la population SAOS
sévere dans la population sans SAOS séveére (p<0.01). La SpO2 moyenne est plus
basse chez les patients apnéiques que chez les non apnéiques. Parmi les patients
avec un IAH = 30 événements par heure, 150 (96.2%) bénéficient d’'un traitement
pour leur apnée du sommeil. Dans le groupe des patients sans SAOS sévere, 33

(15.3%) sont traités par PPC pour un SAOS modére.

Il n’existait pas de différence pour le score d’Epworth entre les 2 populations.
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Pas de SAOS SAOS P value
N=215 (58%) N=156 (42%)
Gaz du sang
PO2 (kPa) ** 11.8[10.9;12.7] 10.6[9.7;11.7] <0.01
PCO2 (kPa) ** 4.6[4.4;4.9] 49[4.5;5.1] <0.01
pH ** 7.4(7.4;7.5] 7.4[7.4;7.5] <0.94
Bicarbonates (mmol/L) ** 23 [21.9 ; 24.6] 24 [22.7 ; 25.6] <0.01
EFR
CV Pnorme * 1031[94 ; 113.1] 99 [88; 110] <0.01
VEMS Pnorme * 95 [84 ; 104.7] 91.1[82; 102] 0.05
VEMS/CV Mes * 79.6 [74.7;82.7] 77.7[72;81.5] 0.05
VGT Pnorme ** 107 [95 ; 121] 1051[92 ; 117] 0.14
CPT Pnorme ** 108199 ; 122] 103 [87.9;114] <0.01
Caracteéristiques polygraphiques
ODI (évenement/heure) ** 12.9[7.2;18.7] 45.8 [31; 65.8] <0.01
IAH (événement/heure) * 10.5[5.7 ; 15] 411[29.1;61.3] <0.01
SpO2 Moyenne (%) ** 94 [92.6 ; 95] 91.6 [90 ; 93] <0.01
SpO2 Min (%) ** 85 [81 ; 88] 78 [68 ; 82] <0.01
Tps inf 90 (min) ** 2.7[0.3; 13.5] 71[16 ; 137] <0.01
Tps inf 90 (%TST) ** 0.6 [0.1; 3.1] 14 [4.7 ; 33.8] <0.01
Traitement SAOS
Appareillage 33 (15.3) 150 (96.2) <0.01
Type appareillage
PPC 7 (20.6) 40 (29.6) <0.01
PPC auto 5(14.7) 32 (23.7)
PPC fixe 13 (38.2) 48 (35.6)
VNI 0 (0) 11 (8.1)
OAM 0 (0) 1(0.7)
Observance de la PPC (h) 4.4[1;4.8] 6.5[5;7.9] <0.01
Score d’Epworth ** 81[5;12] 81[5;12] 0.71

Tableau 7 — Caractéristiques respiratoires a linclusion dans les groupes sans et
aves SAOS sévere. Gaz du sang, épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR),
polygraphie nocturne, traitement du SAOS et score d’Epworth (* <10% de données

mangquantes, ** 10-20% de données manquantes).
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3.1.5 Caractéristiques biologiques

Les caractéristiqgues biologiques sont décrites dans le tableau 8. Les patients avec
un SAOS sévere ont une glycémie a jeun et une HbAlc plus élevées que les patients
sans SAOS sévere. Le score HOMA-IR, qui est un reflet du degré
d’'insulinorésistance, est également plus élevé dans la population de patients
apnéiques séveres. |l n'y a pas de difféerence significative du bilan lipidique, ni des
marqueurs de l'inflammation comme la CRP, ni du bilan nutritionnel (albumine et pré

albumine).

Enfin on n'observe pas de différence du taux de créatinine entre les 2 groupes avec
cependant une microalbuminurie plus élevée chez les patients avec un SAOS

sévere.
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Pas de SAOS SAOS Pvalue

N =215 (58%) N = 156 (42%)
Cholestérol (mmol/L) 5[4.3;5.6] 491[4.2;5.6] 0.40
Triglycérides (mmol/L) 1.5([1.1;1.9] 1.6[1.2;2.1] 0.09
HDL (mmol/L) 1.2[1;1.4] 1.2[1; 1.4] 0.88
LDL (mmol/L) 3[2.5;3.6] 2.9[2.3; 3.5] 0.06
Cholestérol total HDL (mmol/L) 4.2 [3.5; 5] 4.1[3.5;4.9] 0.39
Insulinémie a jeun (LUI/mL) 14 [10.9; 21] 16.3 [10.7 ; 23.2] 0.19
Glycémie a jeun (mmol/l) 5.1[4.7 ; 5.8] 5.6 [5.2;6.8] <0.01
HOMA 3.4[2.3;5.7] 4.5[2.8;6.8] <0.01
Uricémie (umol/L) 287 [240 ; 348] 342 [267 ; 401] <0.01
HBA1C (%) 5.6 [5.3; 6] 5.9[5.5;6.7] <0.01
CRP (mg/L) 8 [5;14] 8 [4-13] 0.16
Albumine (g/L) 42 [40-44] 41 [39-44] 0.89
Préalbumine (mg/L) 258 [232-292] 263 [222-301] 0.36
Microalbuminurie (mg/L) * 14 [8 ; 24.5] 16 [9; 42] 0.03
ASAT (UI/L) 19 [15; 25] 20 [15; 31] 0.13
ALAT (UI/L) 33 [24-45] 3826 ; 61] 0.02
PAL (UI/L) 75 [65 ; 90] 78 [63; 93] 0.53
GGT (UI/L) 28 [18 ; 52] 39 [26 ; 65] <0.01

Tableau 8 — Caractéristiques biologiques a l'inclusion dans les groupes sans et avec

** 10-20% de données

SAOS sévere (* <10% de données manquantes,

mangquantes).

3.2 Critére de jugement principal : Perte d’excés de poids a 1 an de la

chirurqgie bariatrigue

En analyse univariée, le pourcentage de perte d’excés de poids (%EWL), a 1 an de

la chirurgie bariatrique, des patients sans SAOS sévere est de 73.1% [55.2 ; 87.5]

alors qu’il est de 62.6% [44.3 ;77.7] pour les patients avec SAOS sévere. Ainsi la
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perte d’exces de poids est inférieure chez les patients apnéiques (p<0.01) (tableau

9).

Pas de SAOS SAOS Pvalue

N=215 (58%) N=156 (42%)
% de perte d’excés de poids 73.1[55.2 ; 87.5] 62.6 [44.3;77.7] <0.01
% de perte de poids 30.9[23.2; 36.9] 27.6 [20.6 ; 33.6] <0.01
Nombre de complications >0, 19 (8.8) 21 (13.5) 0.16
N (%)
Type de complication, N (%)
Hémorragie 3(1.4) 5(3.2) 0.24
Infection cutanée 3(1.4) 7 (4.5) 0.07
Infection profonde 1(0.5) 1 (0.6) 0.82
Fistule 2 (0.9) 2 (1.3) 0.75
Splénectomie 0 (0) 1(0.6) 0.24
Mallory Weiss 0 (0) 1 (0.6) 0.24
Embolie pulmonaire 1(0.5) 1(0.6) 0.82
Pneumopathie 3(1.4) 2 (1.3) 0.93
Complication cardiaque 1(0.5) 2(1.3) 0.39
Choc septique 2 (0.9 0 (0) 0.23
Choc hémorragique 1(0.5) 0 (0) 0.39
Ulcéere anastomotique 4 (1.9) 6 (3.8) 0.24
Sténose anastomotique 2 (0.9 2 (1.3) 0.75
Déces, N (%) 0 (0) 0 (0) 0

Tableau 9 — Pourcentage de perte d’excés de poids, prévalence des complications

et de la mortalité a 1 an postopératoire des patients sans et avec SAOS sévere.
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En analyse multivariée, le statut SAOS sévére avant la chirurgie bariatrique n’est pas
associé a une perte d’exces de poids différente a 1 an (p=0.87). La réalisation d’un
bypass gastrique augmente significativement la perte de poids a 1 an, d’un facteur
Beta de 8.1 (p<0.01) soit 8 points de %EWL supplémentaire par rapport a la sleeve
gastrectomie. A l'inverse, un age avanceé ou un poids initial plus élevé sont associés
a une moindre perte de poids. En effet un vieillissement de 1 an par rapport a 'age
moyen entraine une diminution de la perte d’excés de poids d’'un facteur Beta de 0.5,
soit une réduction de 5 points du %d’EWL par dizaine d’années supplémentaires
(p<0.01). Chaque kilogramme supplémentaire au poids moyen est associé a une
diminution d’'un facteur Beta 0.2 (p<0.01) du %EWL. Enfin la présence d’'un
syndrome dépressif lors de la chirurgie bariatrique est a I'origine d’'une moindre perte

d’excés de poids d’un facteur Beta 6.5 (p=0.03) (figure 5).

SAOS o 0.5[6.24 ; 5.26]

Age - 0.5 -0.81:-0.28]

Poids of 020035014

HTA 1 8775414

Dépression o P 651245058
Bypass o 8.1[2.89; 13.24]
gastrique :
-10 -5 0 5 10
Estimate

Figure 5 — Analyse multivariée par régression linéaire de la perte d’excés de poids a
1 an apres la chirurgie bariatrique en fonction de différents facteurs. Variables
sélectionnées : SAOS, age, poids, HTA, dépression et bypass gastrique. Estimate
[IC 95%)].
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3.3 Critéres de jugement secondaires

3.3.1 Complications post-opératoires a 1 an de la chirurgie bariatrique

Le taux de complications post opératoires a 1 an est similaire entre les 2 groupes
avec l'apparition d’au moins une complication chez 13.5% des patients avec SAOS
sévére et 8.8% des patients sans SAOS (p=0.16). Il n'existe pas de différence en
fonction du type de complication (tableau 9). Deux décés ont été observés dans
notre cohorte, avant la chirurgie bariatrique, les patients n’ont pas été inclus dans
'analyse. Aucun décés n’a donc été observé dans la premiere année post

opératoire.

3.3.2 Evolution du diabéte de type 2 a un an de la chirurgie bariatrique

3.3.2.1 Caractéristiques de la population diabétique de type 2

Au sein de notre échantillon, 94 (25.3%) patients ont un diabéte de type 2, parmi
lesquels 41 (43.6%) ont un IAH < 30/évenements par heure et 53 (56.4%) ont un
SAOS sévére a l'inclusion. Ces derniers ont un IMC, un tour de taille et un tour de
cou plus élevés. Les patients diabétiques et apnéiques sévéres sont plus souvent de
sexe masculin et plus agés. lls présentent également plus fréquemment des
antécédents d’'HTA et de maladie cardiovasculaire. Ainsi les patients diabétiques de
type 2 avec un SAOS sévere ont plus de traitements antihypertenseurs (données

non rapportées).

Les patients diabétiques avec et sans SAOS sévére ont une glycémie a jeun, une
HbA1C et un score HOMA-IR similaires a l'inclusion. De méme la répartition des

traitements antidiabétiques est semblable entre les 2 groupes. L'utilisation de

49



I'insulinothérapie ou d’analogue du GLP-1 ne differe pas entre les 2 groupes

(tableau 10).
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Pas de SAOS SAOS Pvalue

41 (44%) 53 (56%)

Caracteristiques biologiques
Insuline a jeun (LUI/mL) 18.9[13.4;38.4] 17.6[11.8; 30.6] 0.33
Glycémie a jeun (mmol/L) 8.2[6.9; 10.9] 7.8 6.8 ; 10.6] 0.75
HOMA-IR 7.6[4.9; 12.7] 6.6 [4.4 ; 9.3] 0.37
HbAlc (%) 7[6.2;8.2] 7[6.7 ; 8.3] 0.43
Traitements antidiabétiques, N
(%)
Traitements antidiabétiques oraux 38 (92.7) 49 (92.5) 0.97
Traitement analogues GLP-1 12 (29.3) 12 (22.6) 0.46
Traitement Insuline 8 (19.5) 9 (17) 0.75
Traitement Insuline + ADO 3(7.3) 3(5.7) 0.74
Traitement Insuline seule 1(2.4) 1(1.9) 0.85
Nombre de traitement diabete

0 1(2.4) 2 (3.8) 0.94

1 21 (51.2) 29 (54.7)

2 14 (34.1) 14 (26.4)

3 3(7.3) 5(9.4)

4 2(4.9) 3(5.7)

Tableau 10 — Caractéristiques biologiques et traitements anti diabétiques des

populations de patients diabétiques sans et avec SAOS sévere a l'inclusion

3.3.2.2 Evolution de I'HbA1c

A 1 an post opératoire, au sein de la population diabétique de notre échantillon, on
observe une amélioration de I'HbA1c passant de 7.5 (+ 1.4) % a 6.7 (£ 1.06) %
(p<0.01). En analyse univariée, la présence d'un SAOS sévére avant la chirurgie
bariatrique n’est pas associée a une moindre amélioration de 'HbA1c a 1 an post
opératoire (p=0.89). En analyse multivariée, il est retrouvé une diminution

significative de 21.9% de 'HbA1c a 1 an post opératoire qui est un effet directement
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lié a la chirurgie. La présence d’'une HTA a linclusion est associée a une moindre
améelioration de 'HbA1c (p<0.01). Le SAOS n’est significativement pas associé a
I'évolution de 'HbA1c a 1 an de la chirurgie bariatrique dans le modele multivarié

(tableau 11).

Variable Beta (%) [95%CI] Pvalue
Tempsalan -21.9 [-25; -18.8] <0.01
HTA 8.9[2.3; 15.6] <0.01
Age 0.2[-0.1;0.5] 0.24
SAQOS sévere -5.1[-11.5; 1.4] 0.12
Genre (F) 5.4[0;10.8] 0.05

Tableau 11 — Analyse multi variée de I'évolution de 'HbA1c a 1 an post
opératoire des patients diabétiques de type 2. Variables sélectionnées :

Temps 1 an post-opératoire, HTA, age, SAOS séveére et genre féminin.

3.3.2.3 Rémission du diabéte de type 2

La rémission A est définie par une HbA1c < 6.5% et I'absence de traitement anti
diabétique a 1 an de la chirurgie bariatrique chez des patients présentant un diabéte
de type 2 a linclusion. Parmi les patients diabétiques a l'inclusion, 41 (44%) patients
ont présenté une rémission de leur diabéte de type 2. Les patients ayant obtenu une
rémission de leur diabéte sont plus jeunes. Il n'existe pas de différence significative
concernant le sexe, 'IMC ou le tour de taille. La proportion de SAOS sévére est
similaire dans les groupes avec et sans rémission du diabéte de type 2. Concernant
les caractéristiques biologiques, les patients ayant obtenu une rémission du diabéte
avaient une glycémie a jeun, une HbAlc et un score HOMA-IR plus bas que les

patients sans rémission, avant la chirurgie bariatrique. Les patients n’ayant pas
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obtenu de rémission de leur diabéte avaient davantage de traitements

antidiabétiques et étaient plus frequemment traités par insuline.

En analyse multivariée, un age élevé ainsi qu’'une augmentation du taux d’HbA1c a
I'inclusion sont associés a une diminution de la probabilité d’obtenir une rémission du
diabéte de type 2 (OR 0.95 [0.9; 1] (p=0.05) et OR 0.61 [0.4; 0.92] (p=0.02)
respectivement). Le traitement par insuline tend également a diminuer la probabilité
de rémission (p=0.07). Le SAOS sévere n’est pas associé a la rémission du diabéte

de type 2 aprés chirurgie bariatrique (figure 6).

Age < 0.95[0.9; 1]
HbA1c o 061[0.4:002]
Insuline o 0.22 [0.05;1.11]
o 150 [0.57; 4.41]
SAOS
05 1 15
Qdd ratio

Figure 6 — Analyse multivariée avec régression logistique des parametres associés a
la rémission (A) du diabete de type 2 a 1 an aprés chirurgie bariatrique. Variables
sélectionnées : age, HbA1c, traitement par insuline, SAOS (a l'inclusion). OR [IC
95%]

En utilisant la définition de la rémission B, c’est-a-dire HbAlc < 6.5% avec ou sans

traitement antidiabétique, on retrouve un taux de rémission a 1 an post opératoire de
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76% des patients diabétiques de type 2. En analyse multivariée, les résultats sont
similaires a la rémission A. Le SAOS séveére n’est pas associé au taux de rémission.
Une augmentation de 'HbA1c a l'inclusion et une insulinothérapie sont associées a

une diminution du taux de rémission a 1 an.

3.3.3 Evolution de 'HTA a 1 an de la chirurgie bariatrique

3.3.3.1 Caractéristiques de la population hypertendue

On retrouve dans notre cohorte 107 patients hypertendus. Parmi ces patients, 68
(64%) présentaient également un SAOS sévere. lls sont plus souvent de sexe
masculin, sont plus agés, ont un IMC et un tour de taille plus élevés que les patients
sans SAOS. Les patients hypertendus et apnéiques présentent plus fréquemment un
diabéte de type 2 associé, ainsi qu’une glycémie a jeun, une HbA1c et un score
HOMA supérieurs. Cependant la pression artérielle systolique ou diastolique est
similaire entre les 2 groupes, tout comme le nombre de traitements

antihypertenseurs (tableau 12).
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Pas de SAOS SAOS Pvalue

N=39 (36%) N=68 (64%)

TAS totale (mmHg) 125 [117 ; 134] 125 [114 ; 138] 0.94
TAD totale (mmHg) 69 [62 ; 75] 68 [60 ; 77] 0.87
Traitement HTA, N (%) 39 (100) 68 (100) 0

1 26 (66.7) 31 (45.6) 0.12

2 9 (23.1) 27 (39.7) 0

3 4 (10.3) 5(7.4) 0

4 0 (0) 1(1.5) 0

5 0 (0) 4 (5.9) 0

Tableau 12 — Tension artérielle systolique (TAS) et diastolique (TAD) totales et
traitements antihypertenseurs des patients hypertendus a linclusion sans et avec
SAOS sévere.

3.3.3.2 Evolution de la TA des patients initialement hypertendus

On constate une différence significative de la TA systolique entre l'inclusion et la
visite a 1 an post opératoire avec une augmentation de 8.69 mmHg [95%CI : 13.95;
3.44]. 1l en est de méme pour la TA diastolique qui augmente de 4.89 mmHg
[95%CI : 8.06 ; 1.73] entre les 2 temps. |l n’'y a pas de lien avec la présence d'un

SAQOS sévere.

3.3.3.3 Rémission de 'HTA a 1 an
La rémission de 'HTA est définie comme I'absence de traitement antihypertenseur et
une TA normale (PAS < 140 mmHg) a 1 an de la chirurgie bariatrique chez les

patients ayant au moins un traitement antihypertenseur a 'inclusion.
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Le taux de rémission de I'HTA a 1 an est de 38.5% (N=15) chez les patients sans
SAOS sévere et de 32.4% (N=22) chez les patients avec SAOS sévere (p=0.53). En
analyse multivariée, le SAOS sévére n’est pas associé a la rémission de I'HTA.
Aucun parametre n’a été retenu comme pouvant étre associé a la rémission de I'HTA
apres chirurgie bariatrique, parmi I'age, I'IlMC et le genre ou la présence d’'un SAOS

sévere.

3.3.4 Evolution des marqueurs biologiques du risque cardiométaboliqgue a 1 an

La plupart des marqueurs de risque cardiométabolique s’améliore a 1 an post-
opératoire dans les deux groupes. L’amélioration est plus importante dans le groupe
SAQOS séveére pour : les triglycérides, la glycémie a jeun, 'HbA1c, et les GGT. Elle
est moins importante que dans le groupe sans SAOS sévére pour la créatininémie.

(Tableau 13).

Dans l'analyse multivariée, aprés ajustement sur la valeur initiale, 'age, le sexe et
'IMC a linclusion, aucune des modifications de paramétre biologique observées a 1

an post opératoire, n’est associée au SAOS sévere.
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Variable

Pas de SAOS N=215 (58%)

SAOS N=156 (42%)

Pvalue Pvalue
Pvalue SAOS SAOS
Diff Pvalue vsnon vsnon
Diff non Diff diff SAOS SAOSa
Inclusion 1an Incl-1 an SAOS Inclusion 1an Incl-1lan SAOS inclusi un an
on
Cholestérol 5[4.3;5.6] 4.5[4;5.2] 0.39[0.25; <.0001 49[4.2;56] 4.6[4;5.2] 0.2[0.04; 0.0178 0.40 0.57
(mmol/L) 0.52] 0.37]
Triglycérides 15[1.1;19] 1[0.8;1.3] 0.53[0.42; <.0001 1.6[1.2;21] 1.1[0.9; 0.66 [0.43; <.0001 0.09 <.01
(mmol/L) 0.63] 1.5] 0.89]
HDL (mmol/L) 1.2[1;14] 15[1.2;1.7] -0.29[-0.33;- <.0001 1.2[1;1.4] 1.4[1.2; -0.27[-0.32;- <.0001 0.88 0.44
0.24] 1.7] 0.23]
LDL (mmol/L) 3[25;3.6] 26[2.1;3] 1.01[-0.17; 0.094 29][2.3;3.5] 25[2.1; 0.24 [0.09; 0.0023 0.06 0.90
2.2] 3.1] 0.39]
Cholestérol 4.2[3.5;5] 3[2.7;3.8] 1.14[1;1.29] <.0001 4.1[3.5;4.9] 3.2[2.7; 0.94 [0.75; <.0001 0.39 0.39
total HDL 3.9] 1.12]
(mmol/L)
Insuline ajeun 14 [10.9;21] 5.5[3.4;8.2] 12.4[6.2; 0.0001 16.3[10.7; 6.1[4.3; 8.64 [5.56 ; <.0001 0.19 0.12
(LUI/mL) 18.59] 23.2] 9.3] 11.73]
Glycémie a 5.1[4.7;5.8] 45[4.2;4.9] 1.05[0.8; <.0001 5.6[5.2;6.8] 4.7 [4.5; 1.62[1.23; <.0001 <.01 <.01
jeun (mmol/I) 1.29] 5.1] 2.01]
HbAlc (%) 5.6[5.3;6] 5.2[5;5.5] -0.11[-1.38; 0.8669 5.9[5.5;6.7] 541[5.1; 0.68[0.33; 0.0002 <.01 <.01
1.17] 5.8] 1.03]
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HbAlc (mmol)

Créatinine
(umol/L)
CRP (mg/L)

Albumine (g/L)

Préalbumine
(mg/L)
Microalbumine
(mg/L)
Uricémie
(mmol/L)
ASAT (UI/L)

ALAT (UI/L)

PAL (UI/L)

GGT (UIIL)

38[34.4 ; 42]
64 [57 ; 73]
8[5; 14]
42 [40 ; 44]
258 [232 ;
292]

14 [8 ; 24.5]
287 [240 ;
348]

19 [15 ; 25]
33[24 ; 45]

75 [65 ; 90]

28 [18 ; 52]

33.2[31; 37]
60.5 [55 ; 68]
3[3; 3]
42 [40 ; 44]
229 [205 ;
263]
149 ; 23]
250 [211 ;
288]
1411 ; 18]
21.5[17 ; 28]

73[62; 85]

11[7; 20]

5.89 [4.94 ;
6.85]
2.42[-0.31;
5.15]
7.08[5.81;
8.34]
-1.12 [-2.73;
0.49]

28 [21.75 ;
34.25]
8.52 [-10.77 ;
27.81]
43.15 [34.78 ;
51.51]
12.99[9.98 ;
16]
4.781.81;
7.76]
2.53[-1.91;
6.97]
22.01[17.99;
26.04]

<.0001

0.0816

<.0001

0.1707

<.0001

0.3846

<.0001

<.0001

0.0018

0.2631

<.0001

41.5[37 ; 50]
68 [61 ; 77]
84 ;13]
41 [39 ; 44]
263 [222 ;
301]

16 [9; 42]
342 [267 ;
401]

20 [15 ; 31]
38 [26 ; 61]

7863 ; 93]

39 [26 ; 65]

36 [32 ; 40]
65 [57 ; 73]
3[3:4]
42 [39 ; 44]
247 [215 ;
287]

16 [10 ; 28]
288 [240 ;
343]
15 [12; 19]
22 [19 ; 28]

76 [67 ; 93]

18 [11; 29]

9.68[7.79 ;
11.56]
1.82[-0.91;
4.56]
5.56 [4.03 ;
7.08]
-0.11 [-0.66 ;
0.44]

13 [4.76 ;
21.24]
-19.92 [-83.53
- 43.69]
42.44[31.15 ;
53.73]
9.35[6.19 ;
12.52]
23.4[16.72;
30.07]
1.12[-2.84 ;
5.08]
33.03 [24.57 ;
41.48]

<.0001

0.19

<.0001

0.6906

0.0022

0.5368

<.0001

<.0001

<.0001

0.5782

<.0001

<.01

<.01

0.16

0.89

0.36

0.03

<.01

0.13

0.02

0.53

<.01

<.01

<.01

0.16

0.58

<.01

0.13

<.01

0.09

0.08

0.05

<.01

Tableau 13 — Evolution des données biologiques a 1 an post opératoire pour les patients sans et avec SAOS séveére a l'inclusion. Comparaison

des données biologigues a 1 an post opératoire entre les groupes sans et avec SAOS sévére



3.3.5 Rémission du SAOS a 1 an de la chirurgie bariatrique

Sur les 152 patients ayant un SAOS avant la chirurgie bariatrique, seuls 66 patients
ont bénéficié d’'une polygraphie ou d’'une oxymétrie de contréle dans I'année suivant
la chirurgie. Parmi ces 66 patients, 40 (61%) présentaient une rémission du SAOS

avec un ODI 3% inférieur a 10 événements/heure.

Une oxymétrie de contrdle a 1 an a été réalisée chez seulement 43% des patients
ayant un SAOS sévere a linclusion. En effet la réévaluation des troubles
respiratoires du sommeil aprés chirurgie bariatrique est préconisée aprés
stabilisation du poids. Or pour de nombreux patients, celle-ci n’était pas totalement
atteinte a 1 an post opératoire. La polygraphie respiratoire de contrble était alors
fréquemment programmée au cours de la 2¢™ année post opératoire. De plus, il était
assez fréquent de rencontrer des patients ayant arrété d’eux-mémes I'appareillage
de leur SAOS, constatant une amélioration dans les suites de leur perte de poids,

sans réalisation de contrdle de la polygraphie respiratoire.
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4 DISCUSSION

Cette étude évalue I'impact du SAOS sévere sur la perte de poids et la rémission des
comorbidités obtenue, 1 an apres une chirurgie bariatrique, parmi les patients inclus
dans la cohorte SOON. Notre cohorte comporte 371 patients dont 42 % avaient un
IAH supérieur ou égal a 30 évenements par heure a I'inclusion. Cette population est
a prédominance masculine, plus agée et présente un IMC, un tour de taille et un tour
de cou plus élevés. Ces caractéristiques de notre population correspondent a celles
des patients apnéiques retrouvées dans la littérature (13,49,50). Ces patients
présentent plus freguemment un antécédent de coronaropathie, or il a été décrit que
'apnée obstructive du sommeil était associée de facon indépendante a
'augmentation du risque cardiovasculaire et notamment a I'apparition de pathologie
coronarienne. En effet les résultats de la Sleep Hearth Health Study ont souligné
qu’'aprés ajustement sur les autres facteurs de risque, le SAOS était un facteur
prédictif indépendant, chez des hommes agés de 40 a 70 ans, lorsque I'lAH était >
30 évenements par heure, avec une augmentation du risque de développer une
coronaropathie de 68% (22). De méme ces sujets ont un risque supérieur d’AVC par
rapport aux sujets sans SAOS sévere. Dans leur article publié dans International
Journal of Cardiology, Yazdan-Ashoori et coll ont retrouvé un sur-risque d’accidents
ischémiques cérébraux pour les patients avec un SAOS (50). De méme, une étude
réalisée sur 1022 patients, aprés ajustement sur les facteurs de risque
cardiovasculaire, relate un risque relatif proche de 2 de développer un AVC en cas

de SAOS (51).

Dans notre cohorte, 34.6% des patients avec un SAQOS sévére présentaient

également un diabéte de type 2 a l'inclusion. Dans la ESADA study, on constate une
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augmentation de la prévalence du diabéte de type 2 parallelement a la sévérité du
SAOQOS. Il est mis en évidence un diagnostic de diabete de type 2 chez prés de 30%
des patients avec un SAOS sévere contre seulement 6.6% chez les patients sans
SAOS (52). De plus on remarque que les patients ayant un SAOS sévere ont
tendance a avoir une glycémie a jeun et une HbAlc plus élevées que les patients
non apnéiques. Ces patients sont également plus insulino-résistants avec une
augmentation du score HOMA-IR. Nos constatations sont similaires a celles de la
Sleep Heart Health Study qui retrouve une augmentation du score HOMA-IR
parallelement a la sévérité du SAOS (53). Une étude Japonaise en 2018 a montré
une corrélation entre la sévérité de 'apnée du sommeil et le taux d’'HbA1c dans une

population de patients ayant ou non un diabéte de type 2 (54)

La présence d’'un SAOS sévére est également associée a une augmentation de la
prévalence de I'HTA. En effet cette comorbidité est retrouvée chez 51.9% des
patients avec un IAH = 30 événements par heure contre seulement 20.5% des
individus sans SAOS sévére. Il a bien été démontré dans la littérature I'association
entre apnée obstructive du sommeil et HTA. Baguet et coll estimaient dans leur
article publié en 2005, que la prévalence de I'HTA était de 42% chez les patients

apnéiques nouvellement diagnostiqués (55).

Le SAOS est fréquemment associé au syndrome métabolique. Il existe plusieurs
définitions du syndrome métabolique mais toutes comportent comme critéres une
augmentation du tour de taille ou la présence d’'une anomalie du métabolisme
glucidigue ou lipidiqgue ou une augmentation de la tension artérielle. Les définitions
selon le National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 11l (56) et
selon la Fédération International du Diabéte (57) sont présentées dans le tableau

14.
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NCEP-ATP IlI FDI

(Au moins 3 critéres) (Tour de taille et au moins
2 critéres)
Facteur de risque Seuil diagnostic Seuil diagnostic
Tour de taille (cm)
Homme > 102 > 04
Femme > 88 >80
Triglycérides (g/L) 215 215
HDL-Cholestérol (g/L)
Homme <04 <04
Femme <05 <0.5
Tension artérielle (mmHgQ) = 130/85 = 130/85
Glycémie a jeun (g/L) >1.10 >1.00

Tableau 14 — Définition du syndrome meétabolique selon le National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel 1l (NCEP-ATP l1ll) (56) et la Fédération
International du Diabete (FDI) (57)

Ainsi par rapport aux sujets obéses sans SAOS sévere, les sujets obeses avec
SAOS sévere de notre cohorte présentent plus fréquemment les critéres du

syndrome métabolique.

Le pourcentage de perte de poids a 1 an de la chirurgie bariatriqgue est supérieur
dans le groupe sans SAOS sévere a celui du groupe avec SAOS sévere, en analyse
univariée. Cependant en analyse multivariée, le fait d’avoir un IAH = 30 événements
par heure, n’est plus associé a une modification de la perte d’excés de poids, dans
notre cohorte. De Raaff et coll, dans une étude publiée en 2016 dans Obesity

Surgery, retrouvait des résultats similaires (48). En effet a 1 an de la chirurgie
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bariatrique les patients apnéiques obtenaient une perte d’excés de poids inférieure
aux patients non apnéiques, avec la perte la plus basse pour les patients avec un
SAOS sévere. Cependant aprés ajustement sur I'age, I'lMC et le tour de taille, le
SAOS n’était plus associé a une modification de la perte de poids. Néanmoins, I'lAH
initial, le sexe, I'age, le type de chirurgie et le diabéte de type 2 étaient identifiés
comme des facteurs prédictifs d’'une perte d’excés de poids inférieur a 50% a 1 an

post opératoire.

Dans notre cohorte, la réalisation d’'un bypass gastrique était associée a une
augmentation de la perte d’excés de poids, tandis qu’'un age et un poids plus élevés
au moment de la chirurgie étaient des facteurs de moindre perte de poids, de méme
gu'un antécédent de syndrome dépressif. Ces résultats sont conformes a la
littérature actuelle, une étude retrouve une perte d’excés de poids supérieure aprés
réalisation d’'un bypass gastrique (58) par rapport a d’autres méthodes chirurgicales.
Une étude espagnole publiée en 2012, rapportait un taux plus élevé de succes de la
chirurgie bariatrique (définie comme une perte d’excés de poids = 60%), pour des
sujets jeunes, avec un IMC moins élevé, une HbAlc et un taux de triglycérides plus
bas (59). Concernant I'association syndrome dépressif et moindre perte de poids, on
retrouve peu de littérature, avec des résultats assez controversés. Dans une étude
publiée dans Obesity Surgery en 2014, il était retrouvé une association entre
dépression et moindre perte de poids aprés chirurgie bariatrique, mais seulement
chez les femmes (60). Ces résultats pourraient étre expliqués par linfluence de
certains troubles de la personnalité, caractérisés par un manque de flexibilité ou
d’adaptabilité, ou I'association de troubles du comportement alimentaire, pouvant

alors compromettre la perte de poids (61,62).
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Ainsi a 1 an de la chirurgie bariatrique, les patients avec un SAOS sévere ont une
perte d’excés de poids inférieure a celle des patients sans SAOS sévéere, mais sans
que cette observation soit liée a la présence d’'un SAOS sévére en lui-méme. Dans
I'étude de Borel et coll., publiée dans Thorax en 2012 (47), il était également montré
une moindre perte de poids chez des hommes avec un ODI>10/heure apres 1 an de
prise en charge médicale (modification des régles hygiéno-diététiques) malgré une
adhésion similaire aux changements de mode de vie. Les 2 groupes de patients
(ODI<10/heure ou ODI>10/heure) avaient des caractéristiques anthropomeétriques
similaires a l'inclusion. Dans notre étude, le phénotype des patients entre les groupes
sans et avec SAOS sévere est distinct avec des patients plus agés ayant un IMC
plus élevé ainsi que des anomalies métaboliques plus nombreuses. Ainsi la
différence de perte d’exceés de poids constatée entre les 2 groupes parait liée a ces
différences de caractéristiques initiales des patients ayant un SAOS sévere plutdt
qu’au SAOS lui-méme. Par ailleurs, Drager et coll. dans la méta-analyse publiée en
2015 dans Thorax (63), retrouvaient une prise de poids d’environ 500g chez les
sujets traités par PPC par comparaison a des sujets apnéiques non traités dans les
essais randomisés. Contrairement aux patients de I'étude publiée par Borel et coll
dans Thorax (47), les patients de notre cohorte sont traités pour leurs apnées. On
aurait donc pu faire I'hypothése que les mécanismes supposés favoriser la prise de
poids des patients traités par PPC soient, dans notre cohorte, un facteur de risque de
moindre perte de poids aprés chirurgie de ces patients apnéiques. Les hypothéses
gui sous-tendent 'effet de la PPC sur le poids sont que le SAOS induit une insulino-
résistance. La correction de l'apnée pourrait, via I'amélioration de [Iinsulino-
sensibilité, favoriser la lipogenese et la protéosynthése, entrainant une prise de poids

modérée. L’hypoxie intermittente nocturne liée aux apnées entraine une
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augmentation du travail musculaire respiratoire au cours des apnées et donc une
augmentation de la dépense énergétique. A Tlintroduction d'un traitement ces
mécanismes sont corrigés, pouvant contribuer a la prise de poids. Toutefois, le
traitement du SAOS sévére des patients de notre cohorte ne semble pas étre un
élément qui participe a la moindre perte de poids des patients apnéiques. Ainsi la
moindre perte de poids constatée chez les patients apnéiques est probablement
secondaire au phénotype métabolique et a 'age avanceé de ces patients. En effet, en
analyse multivariée, I'age est associé a une moindre perte de poids et les patients
apnéiques séveres de notre cohorte sont plus agés que les patients sans SAOS

sévere.

Le SAOS sévere dans notre cohorte n'est pas associé a une augmentation des
complications apres la chirurgie bariatrique avec un taux compris entre 8.8% et
13.5% a 1 an post opératoire. Ces résultats sont assez controversés dans la
littérature avec certaines études en faveur d’'une absence d’augmentation du risque
de complications (46,64) tandis que d’autres associent la présence du SAOS a une
augmentation du risque de complications apres chirurgie bariatrique (44,45).
Cependant dans certaines de ces études, il existe probablement un sous-
diagnostique du SAOS avec des patients ne bénéficiant pas systématiquement d’'une
polygraphie avant la chirurgie. Enfin le suivi post chirurgical est parfois limité, ne
permettant de comptabiliser que les complications a trés court terme. Dans notre
cohorte, il nexiste pas de sous-diagnostic du SAOS pouvant influer sur les résultats
car tous les patients ont été investigués pour le SAOS et traités s’ils en avaient

I'indication.
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La chirurgie bariatrique a démontré son efficacité sur 'amélioration des comorbidités
métaboliques liées a I'obésité. Dans une méta-analyse publiée en 2013, une
diminution significative de 'HbA1c était constatée chez les sujet ayant un diabete de
type 2 aprés chirurgie bariatrique, avec une baisse de 1.5% [(-1.9 & -1.1) p<0.001]
par rapport au groupe contrdle (65). Dans notre étude, on retrouve une diminution de
21.9% de I'HbA1c a 1 an post opératoire, qui est un effet direct de la chirurgie
bariatrique sur 'amélioration du métabolisme glucidique. L’évolution de 'HbA1c n’est
pas influée par la présence d'un SAOS sévére avant la chirurgie bariatrique. Le
nombre de traitements antidiabétiques diminue également apres la chirurgie

bariatrique, témoin d’'une amélioration de I'équilibre glycémique (66).

Enfin une rémission du diabéte de type 2 peut étre attendue aprés une chirurgie de
'obésité. En effet de nombreuses études rapportent cet effet, concernant 40 a 75%
des patients opérés d’'un bypass gastrique (67—69). Dans la méta-analyse de Gloy et
coll, le risque relatif d’'obtenir une rémission d’un diabéte de type 2 aprés chirurgie
bariatrique est 22 fois supérieur au traitement médical (65). Cependant ces résultats
sont variables du fait d’'une définition de rémission du diabéte différente en fonction
des auteurs. Dans notre étude, nous avons choisi d’évaluer le taux de rémission aux
vues de 2 définitions. La 1°® était une HbA1c < 6.5% et I'absence de traitement
antidiabétique. On retrouvait alors une rémission de 44% des patients diabétiques a
1 an de la chirurgie bariatrique. Nous avons ensuite évalué le taux de patients avec
une HbAlc < 6.5% avec ou sans traitement antidiabétique, a 1 an post opératoire,
qui s’élevait alors a 77%. Nous avons souhaité évaluer le taux de rémission en
fonction de ces 2 définitions car nous avons I'habitude, dans notre centre, de laisser
un traitement par Metformine malgré une HbAlc < 6.5%, afin de prévenir la récidive

du diabéte de type 2 a distance de la chirurgie bariatrique. Ainsi en utilisant
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uniguement la premiére définition on risquait de sous-évaluer le réel nombre de
patients en rémission de leur diabéte de type 2. En analyse multivariée, on a retrouveé
qu'une HbA1c plus élevée a linclusion, ainsi qu’un traitement par insuline, sont
associés a une diminution de la probabilité de rémission du diabéte. Ces deux
facteurs sont également retrouvés dans les études précédentes (65,69). A l'inverse
nous n’avons retrouvé aucune association entre la présence d’un SAOS séveére et

les chances de rémission du diabéte de type 2.

Aprés une chirurgie bariatrique, les patients peuvent également envisager une
amélioration de leur hypertension artérielle. Dans notre étude, 35% des patients
hypertendus a linclusion ont une PAS < 140 mmHg, en I'absence de traitement
antihypertenseur, a 1 an de la chirurgie bariatrique. Ces résultats sont similaires a
ceux retrouvés dans la littérature, de 24% a 37% en fonction du type de chirurgie

réalisée (70,71).

Dans notre cohorte, 68 patients présentent une HTA et un SAOS sévere. Ces sujets
ont souvent des marqueurs d’insulinorésistance, voire un diabéte de type 2 associé.
Ces caractéristiques sont en faveur de la présence fréquente d’'un syndrome

métabolique chez les patients apnéiques avec un IAH = 30 événements par heure.

Cependant les patients apnéiques présentent un taux de rémission de I'HTA similaire
aux patients sans SAOS sévere. En analyse multivariée, le SAOS sévere n’est
effectivement pas associé a une moindre rémission de I'HTA. De plus, aucun

parameétre parmi I'age, 'IMC initiale ou le sexe n’influe sur le taux rémission a 1 an.

L’absence d’effet du SAOS sévére sur I'évolution favorable des paramétres
métaboliques apres la chirurgie pourrait étre di au fait que 'ensemble des patients

de la cohorte, s’ils présentaient un SAOS, étaient traités pour ce syndrome par PPC
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ou VNI. Il faudrait pouvoir comparer ces résultats métaboliques aux résultats de
patients apnéiques qui n’auraient pas été traités en pré- et post-opératoire pour

confirmer cette hypothése.

On constate dans I'ensemble de notre cohorte, une élévation de la valeur absolue de
la pression artérielle systolique et diastolique a 1 an avec une augmentation de 8.69
mmHg et 4.89 mmHg respectivement. Or la littérature est plutét en faveur de la
diminution de la tension artérielle dans les suites de la perte de poids par méthode
chirurgicale (72). Néanmoins cette élévation avait été également constatée dans une
étude, publiée en 2016 dans Am J Physiol Endocrinol Metab, apres 3 ans de prise en
charge médicale de I'obésité (73). On aurait pu suspecter que cette augmentation
soit secondaire a lavancée en &age des patients. Cependant nous avons pu
remarquer que I'age n’était pas associé a I'évolution de I'hypertension artérielle, il est
donc peu probable que la prise de 1 an d’age suffise a expliquer cette augmentation.
Plusieurs hypothéses peuvent étre faites : la 1 serait que la prise de la tension
artérielle a 1 an, consistant en une seule mesure, pourrait étre a l'origine d’une
imprécision ou d'une surestimation. La seconde est que les traitements
antihypertenseurs pourraient étre arrétés trop précocement apres la chirurgie

bariatrique dés la constatation d’une tension artérielle normale.

Enfin, on constate une amélioration du profil lipidique aprés chirurgie bariatrique avec
une diminution des triglycérides et du LDL-c et une augmentation du HDL-c dans
'ensemble de la cohorte, sans différence entre les patients avec et sans SAOS
sévere. La méme évolution des triglycérides et des HDL-c est retrouvée dans la

méta-analyse de Gloy et coll (65).
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Dans notre cohorte, tous les patients avec un SAOS sévere bénéficient d'un
traitement par PPC ou VNI On sait que le traitement par PPC diminue
significativement I'lAH et I'hypoxie nocturne chez ces patients. Cela peut avoir un
effet bénéfique sur linsulinorésistance et les comorbidités métaboliques de ces
patients (74). Or dans de nombreux articles, le diagnostic du SAOS n’est pas
systématique ou les patients ne bénéficient pas toujours d’un traitement. Il peut donc
en résulter une surestimation du risque de complication du fait de I'absence de

traitement.

L’une des forces de notre étude est que tous les patients bénéficient d’'un examen de
dépistage de trouble respiratoire du sommeil a l'inclusion. En présence d’'un SAQOS,
les patients sont pris en charge par un médecin spécialisé du sommeil qui débute un
appareillage si nécessaire. Ainsi nous n’avons pas de sous-estimation du diagnostic
de SAOS ou de patients nécessitant un traitement non pris en charge. De plus, nos
patients sont suivis de facon tres réguliere pendant la premiere année, limitant le
nombre de perdus de vue et de données manquantes. Enfin, nous avons réalisé des
analyses multivariées, afin de répondre a nos objectifs en supprimant les facteurs de

confusion potentiels.

Une des limites de notre étude est tout d’abord le nombre limité de patients ayant
bénéficié d’'un examen de réévaluation de leur SAOS au cours de la premiére année
post opératoire. En effet sur les 156 patients avec SAOS sévére a linclusion,
seulement 66 (42%) ont réalisé une oxymétrie de contréle sans appareillage. Cela
peut s’expliquer par le fait qu’il est recommandé de contréler I'évolution du SAOS
aprés stabilisation du poids, or un certain nombre de patients ne I'ont pas encore
atteinte a 1 an post opératoire. En effet, ils programment régulierement de revoir leur

pneumologue au cours de la 2™ année post opératoire. Enfin, certains patients

69



avaient arrété leur appareillage sans consulter leur pneumologue et sans oxymétrie
de contrdle, constatant une amélioration de leurs symptdomes dans les suites de la
perte de poids. Ainsi, cela représente un biais de classement et cette analyse
manque de puissance, rendant le résultat difficilement interprétable. De plus, il s’agit
d’une étude de cohorte dans laquelle 'ensemble des facteurs de confusion n’a pu

étre pris en compte avec certitude.
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5 CONCLUSION

Les patients présentant une obésité et un SAOS sévere ont plus frequemment des
comorbidités métaboliques associées, telles que le diabéte de type 2 ou I'HTA.
Lorsque I'IMC est supérieur a 40 kg/m? ou a 35 kg/m2 avec une comorbidité
associée, ces patients peuvent étre candidats a une chirurgie bariatrigue, comme
traitement de leur obésité. Cela peut également conduire a une amélioration des

comorbidités métaboliques et du SAOS avec une diminution de I'lAH.

Notre étude met en évidence que les patients avec un SAOS séveére traité, ne
présentent pas plus de complications post opératoires que les patients sans SAOS
sévere. lIs bénéficient également d’une réussite de la chirurgie bariatrique, avec une

rémission des comorbidités métaboliques, similaire aux patients sans SAOS séveére.

La perte de poids moins importante dans le groupe SAOS sévére n'est pas liée a la
pathologie respiratoire mais probablement au phénotype métabolique de ces

patients.

Il est important de réaliser une polygraphie nocturne chez tout patient souffrant
d’obésité, afin d’instaurer un traitement si nécessaire. Les patients avec un SAOS
sévere traité peuvent bénéficier de la chirurgie bariatrique sans risque de

complication supplémentaire ou de moindre réussite.

Chaque patient devrait bénéficier d’'une polygraphie respiratoire de contrble apres
perte de poids, afin d’évaluer la persistance ou la rémission du SAOS. Une attention
plus soutenue des praticiens qui suivent les patients en post-opératoire serait
nécessaire pour éviter qu’ils n’interrompent leur traitement par PPC, par soulagement

relatif des symptémes, sans vérification objective de la rémission aprés la chirurgie. Il
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serait intéressant de rechercher s’il existe une association entre amélioration ou

rémission du SAOS, perte de poids et amélioration des comorbidités apres la

chirurgie bariatrique.

Enfin la réalisation d’'une étude sur le plus long terme permettrait d’évaluer I'évolution

au-dela de la premiere année post-opératoire de ces patients concernant I'évolution

des comorbidités métaboliques et de la perte de poids.
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