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PARTIE | : RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES (obésité, chirurgie bariatrique et 0s)

l. OBESITE

Définition

L’obésité se définit par un exceés de masse grasse entrainant des conséquences néfastes pour la
santé selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS). En pratique, elle se caractérise par un
Indice de Masse Corporelle (IMC) supérieur a 30 kg/m2 qui se calcule en divisant le poids en

kilogramme par la taille en métre élevée carré.

Epidémiologie

L’obésité est un probléme de santé publique mondial. En 2016, 650 millions d’adultes de plus
de 18 ans souffraient d’obésité dans le monde (1). En France on estimait la prévalence de
I’obésité a 17% en 2015 (2). Cette prévalence a presque doublé entre 1997 et 2012, passant de
8,5a15% (3).

L’obésité se traduit par une augmentation de la mortalit¢ comme le démontre une méta-
analyse mondiale de 2016 reprenant 239 études prospectives, soit plus de 10,6 millions de
patients, avec une médiane de suivi de 13,7 ans. Cette derniére retrouve un odds ratio pour la
mortalité toute cause de 1,45 en cas d’obésité de grade 1, de 1,94 en cas d’obésité de grade 2
et de 2,76 en cas d’obésité de grade 3 en comparaison avec une population sans surpoids
(IMC 20-25 kg/m2). Ces valeurs sont similaires sur les 4 continents concernés par la méta-

analyse (Amérique du Nord, Europe, Asie et Océanie) (4).



Obésité et 0s

Les interactions entre le métabolisme osseux et 1’obésité sont complexes et partiellement
élucidées.

Il était traditionnellement admis que 1’obésité avait un effet protecteur sur le squelette (5)
mais cette notion est remise en cause par de récentes études montrant que la relation entre
I’IMC et le risque de fracture n’est pas la méme selon le site 0sseux (6). En effet, 1’obésité est
associee a un moindre risque de fracture du poignet, de la hanche, des cotes et du bassin mais
aussi a un surrisque de fracture de la cheville et du membre inférieur. De plus, la protection
osseuse élective a certains sites disparait apres la ménopause (7). Une étude espagnole de
2012 portant sur plus de 800 000 femmes de plus de 50 ans retrouve des associations similaire
avec en plus une association positive entre obésité et fracture de I’humérus proximal (8). Une
méta analyse de 2014 retrouve un hazard ratio (HR) de 1,21 (intervalle de confiance (IC)
95%, 1,11-1,31) concernant les fractures de I’humérus et de 1’épaule en cas d’obésité par
rapport a la population non obése. Au contraire, I’HR y est de 0,63 (IC 95%, 0,59-0,68) pour
les fractures de hanche et de 0,81 (IC 95%, 0,76-0,86) pour 1’avant-bras distal tandis que le
HR y est de 1,04 (IC 95%, 0,94-1,14) pour les fractures du tibia et de la fibula (9).

La protection vis-a-vis des fractures de hanche est remise en cause en cas d’obésité
abdominale dans une méta analyse de 9 études prospectives parue en 2017 (295 674 patients
et 5201 fractures de hanche). Le risque relatif (RR) de fracture de hanche est estimé a 1,14 (IC
95% : 0,81-1.59, p = 0,45) lorsque I’obésité abdominale est définie par le tour de taille contre
1,24 (IC 95% : 1,05-1,46, p = 0,01) lorsque 1’obésité abdominale est définie par le rapport
tour de taille sur tour de hanche (10).

La charge mécanique a un effet positif sur la minéralisation. A contrario, le tissu adipeux
entraine une inflammation osseuse responsable d’une augmentation de la résorption osseuse

en partie médiée par I’activation de la 11  hydroxysteroid déshydrogénase de type 1 dans les



osteoblastes (11). Aussi, des carences en vitamine D et de faibles apports calciques sont
fréguemment retrouvés chez les patients obéses et peuvent aboutir a une déminéralisation

(12).

1. CHIRURGIE BARIATRIQUE

La chirurgie bariatrique est actuellement le traitement permettant la perte de poids a long

terme la plus importante. Elle est en pleine essor, en France et dans le monde.

Procédures
On retient 4 grandes techniques de chirurgies bariatriques (12) (13). Nous les décrirons

succinctement par ordre croissant du taux de complication.

Anneau gastrique ajustable

La pose d’anneau gastrique ajustable (AGA) consiste a mettre en place un anneau en silicone
autour de la partie proximale de ’estomac afin de créer une petite poche gastrique en amont
de ce dernier. Le diameétre de I'anneau est modulable par injection/aspiration de sérum stérile
par voie sous cutanée (réalisable en consultation) dans I’extrémité d’une tubulure reliée a
I’anneau (cf figure 1). L’intervention ne comporte ni résection ni anastomose digestive. Elle
laisse cependant du matériel prothétique en intra abdominal. 1l s’agit d’une chirurgie

restrictive pure.



HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Technique de I'anneau gastrique ajustable

......................................................

poche gastrique  — .—.

boitler souscutané
anneau gastrique ajustable

estomac

tube en silicone

Figure 1 : anneau gastrique ajustable d’aprés « Obésité : prise en charge chirurgicale chez I'adulte », recommandation de
bonne pratique HAS 2009

Gastrectomie en gouttiere = Sleeve Gastrectomy

La gastrectomie en gouttiere (SG) correspond a 1’exérese verticale de 75 a 80% de ’estomac a
sa partie gauche. Elle laisse en place une poche gastrique longue, tubulaire et calibrée sur un
tube d’1,2 cm de diameétre (cf figure 2). Elle ne nécessite pas d’anastomose digestive mais la
résection du fundus est définitive. Outre son action restrictive mécanique, elle s’accompagne

d’une modification des hormones digestives.
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Technique de la gastrectomie longitudinale
(ou gastrectomie en manchon ou sleeve gastrectomy)

.............................................

esophage

estomac restant (1/3)
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duodénum (intestin gréle) ——tm
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Figure 2 : gastrectomie en gouttiere d’apres « Obésité : prise en charge chirurgicale chez I'adulte », recommandation de
bonne pratique HAS 2009

Court-circuit gastrique en Y a la Roux = bypass gastrique

Le court-circuit gastrique en Y a la Roux (RYGP) comporte 3 temps chirurgicaux et 2
anastomoses (cf figure 3). Le premier temps correspond a la création d’une poche gastrique de
30 ml a partir du cardia qui sera complétement séparée du reste de 1’estomac que 1’on
appellera estomac exclu. L'intestin gréle est ensuite sectionné environ 30 a 60 cm en aval du
ligament de Treitz. Le deuxiéme temps correspond a l'anastomose gastro-jéjunale entre la
poche gastrique et la partie distale de I'intestin gréle (en aval de la section) qui doit donc étre
montée dans la région sus mésocolique. La longueur de l'anse gréle montée (que 1’on
appellera anse alimentaire) varie de 75 a 150 cm. Le dernier temps correspond a I'anastomose
entre la partie distale de I'anse alimentaire et la partie proximale de l'intestin gréle (anse
biliaire correspondant a la partie de gréle situé en amont de la section initiale). Il s’agit d’une
anastomose en Y réalisant un court-circuit de I’estomac exclu et de la partie proximale de

I’intestin gréle (anse bilio-pancréatique) pour les aliments provenant de 1’cesophage. Le petit
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volume de la poche gastrique réalisée est responsable d’une restriction alimentaire tandis que
le montage chirurgical entraine une malabsorption. Cette chirurgie s’accompagne d’une
modification de la sécrétion des hormones digestives. Le microbiote évolue et son réle dans
les effets bénéfiques du RYGB est de plus en plus étayé. Enfin le cycle des acides biliaires est

également modifie.
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Technique du bypass gastrique
(ou court-circuit gastrique)

h __((f
CHOPIR 3 - - : poche gastrique

eslomac ne recevant plus les aliments

portion dintestin gréle (j&junum)

raccordée ala he gastrique
portion dintestin gréle (duodénum) S &1a pocie gastig
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raccordement entre I'anse biliaire
atl'anse alimentalre

Figure 3 : Court-circuit gastrique en Y a la Roux d’aprés « Obésité : prise en charge chirurgicale chez I'adulte »,
recommandation de bonne pratique HAS 2009

Une technique ne comportant qu’une seule anastomose appelée bypass en oméga, mini-
bypass ou encore « single anastomosis gastric bypass » a été rapporté en 2001. Elle consiste a
aboucher directement le jéjunum ou I’iléon a la poche gastrique. Cette procédure semble aussi
efficace que le RYGB (voire davantage dans certaines études) mais avec un temps
interventionnel plus court et un moindre taux de complication péri operatoire (14). En
revanche, le risque de malnutrition est plus élevé car la longueur intestinal cour circuité est
plus importante (15). 11 existe un risque spécifique de fistule de I’anastomose gastro jéjunale

et de reflux des sécrétions biliaires (cf figure 4).
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Plus de la moitié des court circuits gastriques realises en France seraient en fait des Bypass en
oméga mais la lettre clef de tarification étant la méme quel que soit le nombre d’anastomose

du court-circuit gastrique il est difficile d’avoir des données fiables (16).

Pas b rebn bl
Poche gastrigue

- r Amastomoie gastro-jéjumale

Anaitomose gastro-jéjunale \ Do e oL antig ln pide

B T e A7t 0 [ ania mtmtoale
BOLS ut #1 [Bnie MO Séorétions Bafhin by we s s biaren dam le

A risgwe de hte Shvtote] lbitio ,.nm“",,j‘ ) e goctrigpee
.4

Figure 4 : risques spécifiques du bypass en oméga d’apres « http.//drgauthier-nutrition-obesite.fr », Dr Gauthier, 2016

Diversion biliopancréatique avec switch duodénal

La diversion biliopancréatique avec switch duodénal (BPD/DS) correspond a une double
intervention comportant une gastrectomie en gouttiére dans un premier temps et un court-
circuit d’environ 50% de I’intestin gréle dans un second temps (cf figure 5). Le duodénum est
sectionné dans sa partie mobile juste en aval du pylore. L'intestin gréle est sectionné 250 cm
en amont de la valvule iléo-caecale et le bout distal est ensuite amené a I'étage sus-
mésocolique pour étre anastomosé au duodénum proximal. Enfin, une anastomose est réalisée
entre le bout distal de I'anse biliaire (intestin gréle en amont de la section) et la partie de
I’intestin gréle située 100 cm en amont de la valvule iléo-cecale. Cette technique restrictive et
malabsorptive s’accompagne des effets bénéfiques de la SG et du RYGB. Le BPD/DS affiche
la perte de poids et le taux de rémission de complication de I’obésité les plus €levés. Le taux
de complication post opératoire et le risque de malnutrition sont également les plus éleves, ce

qui incite a ne réaliser cette technique qu’en centre expert.
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Technique de la dérivation biliopancréatique
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@ intestin gréle (anse alimentaire) —

@ portion d'intestin gréle ol
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Figure 5 : dérivation biliopancréatique d’aprés « Obésité : prise en charge chirurgicale chez I'adulte », recommandation de
bonne pratique HAS 2009

En France, la durée moyenne des séjours d’hospitalisation pour chirurgie bariatrique entre
2011 et 2014 était de 4,7 +/- 4 jours. Actuellement, environ 97% des procédures sont réalisées

par voie laparoscopique (13).

Epidémiologie

Comme 1’obésité, le nombre de chirurgie bariatrique augmente dans le monde. En 2014, 579
517 chirurgies bariatriques ont été réalises. La chirurgie la plus communément réalisée était la
SG pour 45,9% des cas, suivi du RYGB pour 39,6% des cas puis de I’AGA pour 7,4% des cas
@an.

En France, en 2014, 45 474 patients ont bénéficié de chirurgie bariatrique. Le taux de recours
a la chirurgie bariatrique a été multiplié par 2,6 entre 2008 et 2014 et s’éléve a 6,91 pour 10
000 habitants résidant en France métropolitaine et départements et régions d’outre-mer (avec

de fortes disparités régionales allant du simple au triple sans corrélation systematique avec la
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prévalence de 1’obésité). Parmi les procédures réalisées, 60,6% étaient des SG, 30% étaient
des RYGB et 9,2% étaient des AGA (18).

Cette tendance s’accentue encore selon le dernier rapport du ministere des solidarités et de la
santé de 2018. Celui-ci rapporte 59 300 opérations de chirurgie bariatrique en 2016 soit une
multiplication par 20 depuis 1997 (2 800 interventions a I’époque). Rapporté a la population,
le taux d’hospitalisation pour chirurgie bariatrique est passé de 0,8 a 13,8 pour 10 000 femmes
et de 0,2 a 3,6 pour 10 000 hommes résidant en France. Parmi les procédures recensées en
2016, 58,5% etaient des SG, 26% étaient des RYGB et 4% étaient des AGA. Le taux « autres
interventions » était proche de 15% et correspond pour la plupart a des adaptations ou des
ablations d’anneaux gastriques (19).

La prévalence des dérivations biliopancréatiques est anecdotique en France.

Efficacité

La chirurgie bariatrique est le traitement le plus efficace sur la perte de poids a long terme
(20) (21). Une meta-analyse de 2018 décrit une perte d’exces de poids (%EWL) médiane a 10
ans de 58.3% apres SG (données moins robustes), de 56,7 % aprés RYGP, de 45,9% apres
AGA et de 74,1% apres dérivation biliopancréatique associée ou non a un switch duodénal
(22).

Une méta-analyse de 2017 décrit un %EWL a 5 ans de 53,25% apres SG, de 62,6% apres
RYGB et de 47,9% aprés AGA (23).

Ces pertes de poids s’accompagnent d’effets bénéfiques sur les complications, notamment
métaboliques, de 1’obésité ainsi que d’une diminution de la mortalité totale (24) (25). Une
méta-analyse de 2017 montre une réduction de la mortalité de 41% [0.52-0.67] aprés chirurgie
bariatrique. Cette derniére semble médiée par une diminution de la mortalité cardiovasculaire

et de celle liée aux cancers (26).
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Chirurgie bariatrique et fracture

La chirurgie bariatrique n’est toutefois pas dénuée d’effets secondaires parmi lesquels figure
le risque fracturaire du fait d’une perte osseuse.

Une récente méta-analyse estime que le RR de fracture non vertébrale augmente de 1,42 (IC
95%, 1,08-1,87) aprés chirurgie bariatrique avec une élévation plus importante du RR de
fracture du membre supérieur de 1,68 (IC 95%, 1,15-2,45). Elle ne retrouve pas de différence
significative du RR de fracture de hanche (RR 2,06, IC 95%, 0,93-4,56) ni de celui de
fracture vertébrale (RR 1,45, IC 95%, 0,91-2,31) bien qu’il semble exister une tendance a
I’augmentation du risque (27).

Une étude retrouve un RR de fracture a 1,38 dans le groupe « chirurgie bariatrique » versus le
groupe « contrdle obese » (sans chirurgie bariatrique) et un RR de 1,44 pour le méme groupe
« chirurgie bariatrique » versus le groupe contréle « non-obése ». Dans cette étude, avant
chirurgie le risque de fracture du membre inférieur est plus élevé tandis que le risque de
fracture du membre supérieur est plus faible dans les 2 groupes « obéses » en comparaison
avec le groupe contrdle « non-obese ». Le risque de fracture du rachis, de la hanche, du fémur
et du bassin n’est pas statistiquement différent entre les 3 groupes. Apres chirurgie, le
groupe « chirurgie bariatrique » voit son risque de fracture du membre inférieur diminuer
tandis que les risques de fracture du membre supérieur, du rachis, de la hanche, du fémur et
du bassin augmentent (28).

Dans une cohorte de patients ayant benéfici¢é d’une chirurgie bariatrique (RYGB pour la
plupart) avec une durée médiane de suivi de 7,7 ans, I’augmentation du RR de fracture (tout
site confondu) était estimée a 2,3 (29).

Peu d’études comparent les procédures restrictives et les procedures malabsorptives. Dans
I’'une d’entre elle, le RYGB est associé a une augmentation de 43% du risque de fracture non

vertébrale en comparaison a I’AGA. Cette élévation du risque apparait dés 2 ans (30).
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Chirurgie bariatrigue et densité minérale osseuse

Plusieurs études longitudinales ont rapporté des déminéralisations osseuses 24 mois apres
RYGB (31) (32) (33) (34) (35) (36) (37) (38). Cette déminéralisation est plus importante au
cours de la premiére année mais se poursuit lors de la phase de plateau ou le poids est stabilisé
(39). A noter que la déminéralisation osseuse observee aprées RYGB est plus intense chez les
femmes ménopausées (40).

Il y a peu d’études a long terme et le suivi longitudinal le plus long a été publié en 2018. Il
s’agit d’une étude prospective portant sur 21 patients ayant bénéficie de RYGP, suivis
pendant 5 ans. A 5 ans, la densité minérale osseuse (DMO) au rachis a diminué de 7,8%, la
DMO de la hanche totale a diminué de 15,3% et celle du col fémoral de 14,1%. La perte
osseuse Yy est plus importante lors des 2 premiéres années mais se prolonge a un rythme plus
faible par la suite (41).

Peu d’études ont évalué 1’évolution de la DMO apres chirurgie bariatrique purement
restrictive comme I’AGA et la SG. Une étude rétrospective montre une élévation progressive
de la DMO a la colonne vertébrale 1 et 2 ans aprés SG. Les patients présentaient toutefois des
carences en vitamine D associées a des hyperparathyroidies secondaires en pré opératoire et
ces derniéres ont été corrigées au cours du suivi (42).

Seules 4 études ont comparé les évolutions de DMO apres SG et apres RYGB, le suivi n’était
que de 1 an et les études portaient sur une vingtaine de patients le plus souvent. Dans la plus
récente, les DMO a la hanche totale et au col fémoral diminuent davantage dans le groupe
RYGP par rapport au groupe SG tandis que 1’évolution de la DMO vertébrale aprés chirurgie
n’est pas significativement différente entre le groupe RYGP et le groupe SG (43). Une étude
menée sur 43 femmes non ménopausées avait révélé une tendance a la supériorité de la perte
osseuse au col fémoral, a la colonne vertébrale et sur le corps entier un an apres la chirurgie

dans le groupe RYGB par rapport au groupe SG (44). Dans les 2 autres études, les évolutions
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de la DMO, de la PTH, de la vitamine D et de I’lGF1 un an apres chirurgie bariatrique ne sont
pas statistiqguement différentes dans le groupe RYGP en comparaison avec le groupe SG (45)

(46).

Techniques de mesure de densité minérale osseuse

La plupart des études eévaluent la densiteé minérale osseuse surfacique (aBMD) par
absorptiométrie biphotonique a rayon X (DXA) tandis que d’autres utilisent la densité
minérale osseuse volumétrique (vBMD) par tomodensitométrie quantitative (QCT). Ces
méthodes présentent des artefacts de mesure en lien avec I’interposition des tissus mous et des
études ont déja montré d’importantes différences de résultats entre ces deux méthodes de
mesure en cas de chirurgie bariatrique (47) (48).

La microarchitecture semble également altérée apres chirurgie bariatrique. Le trabecular bone
score (TBS) peut permettre une estimation non invasive de celle-ci mais cette mesure n’est
pas bien validée en cas d’IMC > 35 kg/m2. 1l s’agit d’un indice de texture osseuse calculé a
partir d’une image de densitométrie osseuse de la colonne lombaire qui permet d’améliorer la
prédiction du risque fracturaire (49).

La méthode la plus fiable pour évaluer I’architecture osseuse consiste a réaliser une biopsie
osseuse. Une étude rapporte une augmentation du volume de I’os trabéculaire et une
diminution de ’épaisseur corticale sur les biopsies de la créte iliaque réalisées avant et 4 apres

BPD/DS (50).
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1. HYPOTHESES PHYSIOPATHOLOGIQUES DE LA

DEMINERALISATION OSSEUSE APRES CHIRURGIE BARIATRIQUE

Les effets négatifs de la chirurgie bariatrique sur le squelette sont vraisemblablement

multifactoriels (51) (39) (52).

Facteurs hormonaux :

La perte de masse grasse conduit a une diminution du taux d’cestrogenes circulants en lien
avec la diminution de 1’aromatisation du tissu adipeux chez les hommes et les femmes
ménopausées (53).

La baisse de leptine semble conduire a une augmentation du recrutement ostéoclastique et du
renouvellement osseux (54) (55).

L’adiponectine, dont le taux augmente apres chirurgie bariatrique, pourrait avoir un effet
régulateur négatif sur la masse osseuse. Une étude démontre une corrélation positive entre le
taux d’adiponectine circulant et la réduction de la DMO aprés chirurgie bariatrique (56).
L’insuline est un promoteur de la différentiation ostéoblastique (57) et I’hyperinsulinisme
(évalué via le HOMA IR dans une étude (58) et par le taux d’insuline dans une autre étude
(59)) est associé¢ a une masse osseuse plus élevée, indépendamment de I’'IMC, dans une
population de femmes ménopausées caucasiennes non diabétiques. Une étude montre une
corrélation entre la diminution du taux d’insuline et la diminution de la DMO a la colonne
vertébrale aprés RYGP (41).

Des données suggerent aussi que I’augmentation du tissu adipeux brun intra osseux apres
chirurgie bariatrique pourrait avoir un effet négatif sur le squelette (60) (61).

Au contraire, I’augmentation des taux de testostérone et de GLP-1 aprés chirurgie bariatrique

devrait favoriser le gain de masse osseuse (62).
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Charge mécanique :

Le squelette, par sa masse et sa microarchitecture, s’adapte aux contraintes mécaniques. On
observe un maintien et une augmentation de la masse osseuse en réponse a la charge tandis
que cette derniére diminue en I’absence de contrainte lors de 1’absence d’utilisation par
exemple (63).

Apreés chirurgie bariatrique, la diminution de la DMO pourrait étre médiée par I’augmentation
de sécrétion de sclérostine par les ostéocytes en réponse a la diminution de la contrainte
mécanique (64). Une étude a montré qu’un programme d’exercice physique supervisé au
cours du suivi post opératoire permettait de diminuer de moitié la déminéralisation osseuse a
la hanche et a la colonne vertébrale observée 1 an aprées RYGB (65). Une autre étude
retrouvait un effet protecteur osseux d’une supplémentation en vitamine D, calcium et
protéine associée a de I’exercice physique au décours du suivi post opératoire sur 1’évaluation
osseuse realisée 2 ans apres chirurgie bariatrique (RYGB ou SG) (66).

Cependant, la charge mécanique ne peut expliquer a elle seule la diminution de la DMO. On
observe en effet d’une part une poursuite de la perte osseuse dans la phase de stabilisation
pondérale (38) (41) et d’autre part il existe une diminution de la DMO au niveau du squelette

non porteur comme le radius.

Facteurs nutritionnels :

Les carences en micro et macro nutriments incluant vitamine D, calcium et protéine sont
couramment observées chez les patients souffrant d’obésité sévére car la prise d’aliments de
faible qualité nutritionnelle est fréquente (67). Il a ainsi pu étre montré que les apports
calciques préopératoires étaient en dessous des recommandations pour 48% d’une population

en attente de chirurgie bariatrique (68). Avant chirurgie bariatrique, les patients obéses sont

19



prédisposés a la carence en vitamine D du fait de la diminution de la biodisponibilité en lien
avec le stockage adipeux de cette hormone lipophile. La faiblesse d’apport concerne aussi
bien les sources cutanées que digestives en vitamine D (69).

Une récente revue montre que parmi les études observationnelles, la moyenne de 25-OH
vitamine D chez les patients obeses avant chirurgie bariatrique est systématiquement en
dessous de 30 ng/ml. Dans la moitié des études, cette moyenne est méme en dessous de 20
ng/ml. Elle montre aussi qu’apres chirurgie bariatrique, la moyenne des concentrations en 25-
OH vitamine D (250HD) reste en dessous de 30 ng/ml malgré de multiples et diverses
supplémentations en vitamine D (70).

La plupart des études concernent des RYGP mais les carences en vitamine D sont également
retrouvées apres SG (71).

La combinaison de carence en vitamine D et faible apport calcique explique probablement
pourquoi la fréquence de I’hyperparathyroidie secondaire est si élevée chez les patients
obeses. Elle est évaluée a 21%, 23% et 66% avant la BS dans 3 études pour laquelle le
diagnostic était retenu en cas de PTH au-dessus des normes du laboratoire (72) (73) (74).

Le RYGB est une procédure a la fois restrictive et malabsorptive. De fait elle impacte
négativement 1’absorption du calcium et de la vitamine D et peut donc avoir un effet sur la
sécrétion de PTH (31). Ainsi une étude montre une diminution du taux d’absorption du
calcium de 34% 6 mois aprés RYGP en dépit d’une augmentation non significative des taux
de vitamine D (75). Une autre étude démontre une diminution de la fraction absorbée
intestinale du calcium de 33% a 7% 6 mois aprés RYGB alors que le statut en vitamine D et
les apports calciques sont maintenus adéquats (76). Des études montrent une élévation de la
PTH (41) (77) (32) (33) aprées RYGB mais d’autres non (75) (43). La supplémentation en
calcium et vitamine D semble protéger contre 1’élévation de la PTH (78) (66) mais d’autres

études suggerent que cela n’est pas suffisant (79) et la derniére méta-analyse n’a pu conclure
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(80).

Dans une autre étude, la prévalence de 1’hyperparathyroidie secondaire (définie par un taux de
PTH au-dessus de la norme du laboratoire) dans une population de sujets obeses suivis au
décours de la réalisation d’une chirurgie bariatrique était de 21,0% en préopératoire, 35,4% a
1 anetde 63,3% a5 ans de la chirurgie. La prévalence variait selon le type de chirurgie. A un
an, elle était de 50,6% en cas de bypass en oméga, de 33,2% en cas de RYGB, de 25,8% en
cas d’AGA et de 17,8% en cas de SG. A 5 ans de la chirurgie, la prévalence de
I’hyperparathyroidie secondaire atteignait 73,6% pour les sujets ayant bénéficié d’un bypass
en oméga, 56,6 % pour ceux ayant bénéfici¢ d’'un RYGB, 41,7% pour ceux ayant bénéficié

d’une SG et enfin 38,5% pour ceux ayant bénéficié de la pose d’un AGA (72).

Certains auteurs ont proposé des schémas physiopathologiques intégratifs reprenant les
différents facteurs incriminés dans les modifications osseuses observées apres chirurgie

bariatrique (cf figures 6 et 7) (51) (62).

Nutrient Intake

TGLP 1

1 Ghrelin Lap 1 serotonin

Figure 6 : mécanismes de la perte osseuse apres chirurgie bariatrique selon Folli et al. 2012
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Figure 7 : mécanismes de la perte osseuse apreés chirurgie bariatrique selon Hage et al 2014
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IV. RATIONNEL DE L’ETUDE

La SG et le RYGB sont les 2 chirurgies bariatriques les plus couramment réalisées (17) et il
devient important, pour la décision médicale partagée, comme pour le suivi post opératoire,
d’avoir davantage d’informations sur 1’effet de ces procédures sur le squelette a long terme.

Nous avons donc observé et comparé I’évolution de la DMO au cours des 4 ans suivant la

réalisation d’un RYGB avec celle survenant au cours des 4 ans apres une SG.

Nous avons également analysé des parameétres biochimiques et métaboliques. Nous avons pu
décrire les évolutions des parametres d’insulino-résistance (taux d’insuline, glycémie a jeun et
HOMA-IR) et celles de certains éléments du bilan phosphocalcique (Calcémie corrigee sur
I’albumine, Phosphore, Rapport Calcium/Phosphore, PAL totale, créatinine, estimation du

débit de filtration glomérulaire (DFG) selon CKD-EPI, PTH et vitamine D).
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PARTIE Il : DENSITE MINERALE OSSEUSE 4 ANS APRES CHIRURGIE

BARIATRIQUE : UNE ETUDE RETROSPECTIVE MONOCENTRIQUE
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ABSTRACT:

Introduction: Bone Mineral Density (BMD) declines in the initial years after bariatric
surgery, but long-term skeletal effects are unclear and comparisons between Sleeve
Gastrectomy (SG) and Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) are rare.

Design and methods: An observational longitudinal study in obese patients undergoing SG
or RYGB was performed. Whole body areal BMD and BMD at the hip, femoral neck and
spine were measured by dual-energy x-ray absorptiometry (DXA) before and yearly after SG
or RYGB during 4 years. Calciotropic hormones were also measured.

Results: Forty-seven patients undergoing RYGB surgery and 28 patients undergoing SG were
included. 4 years after RYGB, lumbar spine BMD declined by 2.8 % + 5.8, femoral neck
BMD by 8.6 % = 5, total hip BMD by 10.9 % * 6.3 and whole-body BMD by 4.2 % £ 6.2 (p
< 0.05). In the SG group, the rate of bone loss was - 8.1 % + 5.5 and -7.7 % * 6.4 for femoral
neck and total hip, respectively (p < 0.05). Whole-body BMD did not significantly differ
throughout the follow-up. Despite an increase of vitamin D with supplementation in the two
groups, PTH levels increased slightly in the RYGB group and decreased modestly in the SG
group (p < 0.05 in both groups).

Conclusions: Bone loss after RYGB and SG continues after the first year, but bone loss slows
down after the first 2 years. Bone loss after 4 years is comparable between the two

procedures, except in the hip.
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Introduction:

Obesity is a public health concern worldwide. In 2016, 650,000 people were obese in the
world (1) and obesity is associated with increase of mortality and morbidity (2).

The interaction of obesity with bone metabolism is complex and not yet fully elucidated. It
was initially thought that obesity had protective effects on the skeleton (3). This notion has
been recently challenged, with studies showing that obesity is associated with lower risk for
certain fractures (wrist, hip, rib, pelvis) but higher risk for others (ankle, lower leg) and the
lack of protection after menopause (4).

Bariatric surgery (BS) is the most effective treatment to achieve major, long-term weight loss
(5-8). It is associated with beneficial metabolic effects, the reduction of several obesity-
related comorbidities and overall a decrease in mortality (9-11).

Reflecting the obesity epidemic, the number of bariatric surgeries performed worldwide is
increasing. In 2014, the most commonly performed procedure is sleeve gastrectomy (SG),
performed in 45.9% of total surgical procedures, followed by Roux-en-Y gastric bypass
(RYGB) (39.6%), and adjustable gastric banding (AGB) (7.4%) (12).

However, bariatric interventions are known to represent a challenge for bone physiology even
though many aspects of this surgical complication remain unclear. The postoperative adjusted
fracture risk was found higher in the bariatric group than in the obese (relative risk (RR) 1.38)
and non-obese control groups (RR 1.44) in several studies. Risk of distal lower limb fracture
decreased, whereas risk of upper limb, clinical spine, pelvic, hip, or femur fractures increased
(13, 14).

Several longitudinal studies have reported that bone loss starts during the first year after
RYGB and may continue through at least 24 months after RYGB although the decrease was
greater during the first year (15-23). The effects of RYGB on bone mass may particularly

impact postmenopausal women (24). Only one prospective study has assessed Bone Mineral
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Density (BMD) changes over more than three years after RYGB (25) and few studies have
described the changes in BMD after purely restrictive techniques such as AGB and SG (26-
30).

The aim of our study was to evaluate the changes in BMD within the first 4 years after RYGB

and SG in morbidly obese subjects.

Patients and Methods

Data source

We performed an observational longitudinal study including morbidly obese patients
undergoing SG or RYGB between November 2007 and October 2014 in the Bordeaux
University Hospital. The institutional review board approved the protocol of the study, and all

subjects provided written informed consent.

Patients

The criterion for BS was in accordance with the French guideline for bariatric surgery (31).
Preoperative assessment included abdominal ultrasound, bone densitometry, functional
respiratory tests, upper gastrointestinal endoscopy and blood analysis including nutritional
parameters. The surgical procedure was determined by a multidisciplinary staff, taking into
consideration the patient's overall state of health.

All the patients were followed both by the surgeon and the endocrinologist 1, 3, 6, 12, 18, and
24 months after surgery, and later once a year. During the follow-up, blood analyses were
performed at each visit, and vitamin supplementation was adapted according to blood tests.
Anthropometric data (body weight, BMI (kg/m?2), weight loss, percentage of weight loss,

percentage of excess weight loss, score of physical activity), blood tests variables (calcium,
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phosphorus, albumin, creatinine, glomerular filtration rate (GFR), 25-hydoxyvitamin D
(250HD), intact parathyroid hormone (PTH), alkaline phosphatase (PAL), C reactive protein
(CRP), Fasting insulin, Fasting glucose and HOMA-IR) were collected at baseline and at each

follow-up. Areal BMD was measured at baseline and every year.

Surgical Technique

All procedures were performed in the same center. RYGB intervention consisted in a non-
banded pouch and a transmesocolic and retrogastric gastrojejunostomy. A 120-cm alimentary
limb and a 40 cm biliopancreatic limb were built.

SG intervention consisted in the resection of the greater curvature including the complete
fundus, which was resected from the distal antrum (6 cm proximal to the pylorus) to the angle
of His over a 32 French bougie.

During hospitalization and after hospital discharge, patients were asked to follow a dietary

protocol and were given the same dietary advice.

Physical activity score

A 20-points local score assessing sedentary behavior (5 points), physical activity (5 points)
and physical condition (10 points) was used. Patients performed a walk (six-minute walk test),
strength, balance and flexibility tests to allow an objective assessment of their physical
condition. Assessment of physical activity and sedentary behavior was subjective. Patients
were asked about their travel patterns and the frequency of their physical activity lasting at

least 30 minutes.
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Bone Mineral Densitometry

Areal BMD (g/cm2) was measured by dual energy X-ray absorptiometry (DXA) using a
LUNAR EXPERT XL (GE Healthcare, USA). Lumbar spine (LS) (L2-L4) BMD, femoral
neck (FN) BMD, total hip (TH) BMD and whole-body (WB) BMD were measured
independently. Z-score is defined as the number of standard deviations above or below the

mean for the patient’s age, sex, weight and ethnicity (32).

Biochemical analyses
25-OH vitamin D was measured by Automate LIAISON (DiaSorin). PTH and Insulin were
measured through chimioluminescence - Unicel DXi 800 (Beckman Coulter). GFR were

estimated using the CKD-EPI creatinine equation (2009).

Statistical Analysis

Quantitative variables were presented as a mean with standard deviation, or a median with
interquartile range. Qualitative variables were presented as percentages. A Shapiro-Wilk test
was realized to test the assumption of a normal distribution for each quantitative variable. Due
to a low sample size, non-parametric tests were performed to compare quantitative variables.
Mann-Whitney test was used to compare independent samples (comparisons between RYGB
vs. SG), and a paired Wilcoxon rank test for matched data (comparisons between two times of
evaluation within the same group of surgery). Qualitative variables were compared with
Fisher’s exact test. Correlation analyses were performed using non-parametric Spearman’s
correlation coefficient. All statistical analyses were performed with the STATA SE 13.1

software and a p-value threshold of 0.05 was chosen.
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Results

Baseline

Forty-seven patients undergoing RYGB surgery and 28 patients undergoing SG were
included. Their clinical characteristics are shown in Table 1. Age, sex/menopause status,
smoking status, body weight, BMI, comorbidity, physical status score and physical activity
were not statistically different. At baseline, LS and TH BMD were significantly higher in the
RYGB group than in the SG group. WB BMD tended to be higher in the RYGB group than in
the SG group. There was no difference of FN BMD between the 2 groups.

The biological characteristics are shown in Table 2. At baseline, no significant difference was
found in albumin, calcium, calcium corrected from albumin, creatinine, GFR, PTH, 25-OH
vitamin D, PAL, CRP, glycemia and plasma insulin concentrations and HOMA IR scores
between the 2 groups. The average vitamin D concentration was below the optimal threshold,
but only 5% of patients had PTH levels above laboratory standard. Phosphorus was statically
higher in the SG group than in the RYGB group, 1.13 £ 0.17 mmol/L vs 1.04 £ 0.13 mmol/L
(p = 0.02), respectively. The calcium to phosphorus ratio was thus significantly higher in the

RYGB group than in the SG group (2.3 £0.29 vs 2.12 £ 0.31; p = 0.02).

Weight loss
Weight loss evolution in each group is shown in figure 1. Four years after BS the average
weight decrease was 27.4 % * 10.5 in the RYGB group versus 19.5 % + 13.6 in the SG group

(p <0.01).

Changes in bone mineral density
LS BMD were available at baseline and at 1-year follow-up for all patients (75), at 2-year

follow-up for 70 patients, at 3-year follow-up for 66 patients and for 69 patients at the last
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follow-up, 4 years after surgery. TH and FN BMD were available at baseline and 1-year
follow-up for 74 patients, at 2-year follow-up for 69 patients, at 3-year follow-up for 65
patients and for 68 patients after 4 years of follow-up. WB BMD were available at baseline
and 1-year follow-up for 68 patients, at 2-year and 3-year follow-up for 62 patients, and for
63 patients at the end of the 4 years of follow-up.

At year 4, BMD values were significantly lower for all bone sites than at baseline or after 1
year of follow-up in the RYGB group (Table 3). The rates of bone loss were 2.8 % * 5.8 at
the lumbar spine, 8.6 % + 5 at the femoral neck, 10.9 % = 6.3 at the total hip and 4.2 % + 6.2
at the whole-body, respectively (p < 0.05 for all comparison versus baseline) (Figure 2).

In the SG group, both FN and TH BMD values were significantly lower at year 4 than at
baseline (-8.1 % + 5.5, and -7.7 % % 6.4, respectively (p < 0.05)) or at year 1 (Figure 2). LS
BMD at year 4 was significantly lower than at year 1(-3.4% + 7.2 (p < 0.05)), but comparable
to baseline values (Table 4). WB BMD did not vary significantly throughout the follow-up.
The percentage of bone loss at the total hip at years 3 and 4 was larger in the RYGB group
than in the SG group (p < 0.05).

Z-scores were and remained in high normal range throughout the 4 years of the study (Table
5). At baseline, none of the patients had Z score < - 2 at any site. 4 years after BS, only a 41-
year-old woman who had a RYGB had a Z score < - 2 at the lumbar spine.

At baseline, Z scores in lumbar spine and total hip were significantly lower in the SG group
than in the RYGB group but not in femoral neck and whole body. 4 years after SG, there was
no more significant difference between Z-scores. Femoral neck and total hip Z-scores 4 years
after SG or RYGB were significantly higher than at baseline. Averages lumbar spine and

whole-body Z-score remained unchanged 4 years after SG or RYGB.
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Changes in biological parameters

Evolution of biological parameters is shown in tables 6 and 7.

Four years after RYGB, phosphorus levels were significantly higher than at baseline while
creatinine levels and calcium to phosphorus ratio were significantly lower than at baseline.
Four years after SG, albumin and calcium levels were significantly lower than at baseline.
Four years after SG or RYGB, CRP, glycemia, insulin and HOMA IR were significantly
lower than at baseline. Vitamin D supplementation was associated with an increase in 250HD
levels in the RYGB and SG group (23.9 ng/mL % 8.1 versus 18.5 ng/mL £ 9 at baseline (p <
0.05) and 24.8 ng/mL + 7.0 versus 16.7 ng/mL + 7.1 at baseline (p < 0.05), respectively). At
year 4, there was an increase in PTH levels (55.5 pg/mL £ 17.4 versus 47.7 pg/mL + 19.2 at
baseline (p < 0.05)) in the RYGB group. Conversely, 4 years after SG, there was a decrease in
PTH levels (46.6 pg/mL + 11.4 versus 53.3 pg/mL + 19 at baseline (p < 0.05)). At year 4, In
the SG group, the PTH mean level was significantly lower than at baseline, while it was
significantly higher than at baseline in the RGYB group. Mean PTH levels remained within
the normal range and less than 10% of patients had a PTH level above the normal range of
dosage 4 years after RYGB. Calcium corrected from albumin, GFR and PAL remained
unchanged 4 years after RYGB or SG.

Four years after BS, albumin, calcium, calcium corrected from albumin, phosphorus, calcium
to phosphorus ratio, creatinine, GFR, PAL, vitamin D, glycemia, insulin and HOMA IR
values were not statistically different between the RYGB group and the SG group. Mean CRP
was lower in the RYGB group than in the SG group, respectively 2.4 mg/L + 3.1 versus 4.6
mg/L £ 4.2 (p < 0.05). Mean PTH level was higher in the RYGB group than in the SG group,

55.5 ng/mL + 17.4 versus 46.6 ng/mL + 11.4 (p < 0.05).
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Predictors of skeletal changes

No correlation was found between the biological parameters under study (including PTH and
CRP) and bone loss at year 4 for both BS together. There was a positive correlation between
the percentage of weight loss and the percentage of BMD loss at the femoral neck, total hip
and whole body at year 4 (r = 0.394, p <0.001, r =0.472, p < 0.001 and r = 0.289, p = 0.021,
respectively) but not at the lumbar spine (r = 0.153, p = 0.21). There was a negative
correlation between the physical activity score at year 1 and BMD loss at year 4 at the femoral
neck (r = -0.317, p = 0.016) and total hip (r = -0.290, p = 0.029). On the other hand, no
correlation was found between the LS and WB BMD changes and the physical activity score

(r=-0.124, p =0.355 and r = -0.207, p = 0.127, respectively).

Discussion

Four years after BS, a significant bone loss was observed at the lumbar spine (- 2.8 %),
femoral neck (- 8.6 %), total hip (- 10.9 %) and whole-body (- 4.2 %) in patients who had a
RYGB procedure. A significant decrease in femoral neck and total hip (8.1 % and 7.7 %
respectively) was also found 4 years after SG. On the contrary, whole-body and lumbar spine
BMD only had a trend to decrease throughout the follow-up. Bone loss continues at a slower
rate after the first year but seems to be close to physiological loss after the first 2 years for
each group.

Underestimation of BMD as measured by DXA in case of obese patients due to artefacts of
soft tissue interposition is well known (33). Accordingly, an increase in lumbar spine and
whole-body BMD was observed after diet-induced weight loss (34). Therefore, BMD is
underestimated more initially than after BS-induced weight loss, and bone loss is likely to be
greater. This can explain why lumbar spine bone loss was found to be significantly different

between year 1 and year 4, but not between baseline and year 4 in the SG group. A
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retrospective study has also shown a paradoxal lumbar spine BMD increase 1 and 2 years
after SG (29) but patients had received concomitant vitamin D and this was not observed in
the few other studies on SG (35, 36).

Few studies have assessed the BMD changes more than over two years after BS. Bone loss
was similar in reviews of long-term retrospective studies (36, 37).

In a 5-year prospective study with 21 patients after RYGB, at year 5, vertebral BMD was
decreased by 7.8%, while the average femoral neck and total hip BMD declined by 15.3% and
14.1%, respectively. Bone loss was the greatest within the first 2 years after surgery but then
continued at a slower rate (25). The second long-term prospective study reported that the
initial decrease in BMD within the first postoperative period was 10% in the femoral neck and
3% in the spine. Thereafter, the rate of bone loss decreased with a reduction of 2.7% and
3.1%, respectively, between the first and the third year after RYGB (19).

In order to determine whether this reduction in BMD would have a clinical meaning regarding
the subsequent risk of fracture, Z-scores were calculated in each patient. Even though the
mean Z-scores were lower in the femoral neck and total hip at year 4 compared to baseline,
they remained above the range of the age-adjusted normal values. A decline in LS and WB Z-
score was not find, nevertheless this might be in part explained by the fact that Z-score are
adjusted to body weight with the lunar devices (32).

The negative skeletal effects of bariatric surgery are presumably multifactorial and not fully
understood yet (23, 37-39). A positive correlation was found between the percentages of
weight loss and FN, TH and WB bone loss, respectively, but not for the lumbar spine. These
results are consistent with previous reports: a strong association between weight loss and bone
loss after bariatric surgery was observed in most but not all studies, especially at bone sites
other than hip and femoral neck (35, 36).

A negative correlation was found between physical activity one year after BS and bone loss
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four years after BS. Direct effects of skeletal muscle on static and dynamic loading have
beneficial effects on bone. A study showed that a supervised exercise program can halves
lumbar spine and hip BMD loss one year after RYGB (40). Vitamin D, calcium and protein
supplementation with exercise have been proved to have a positive effect on bone protection
after two years following BS (RYGB or SG) (41). Not correlation was found between PTH,
calcium, phosphorus and vitamin D level differences throughout the follow-up and bone loss
4 years after surgery. However, less than 10% of patients had a PTH level above the normal
range 4 years after RYGB and none after SG. This rate was higher in other studies, but not all
(35), and some studies have documented striking declines in BMD even in the absence of
significant changes in circulating vitamin D or PTH levels (36). A recent study has evaluated
the rate of secondary hyperparathyroidism (SHPT) (serum PTH above the normal limit) in
obese subjects after different BS: such SHPT rate was 21.0% before surgery, 35.4% 1 year
after surgery and 63.3% after 5 years. Single anastomosis (mini-) gastric bypass (SAGB) had
the highest prevalence of SHPT (50.6%), followed by RYGB (33.2%), LAGB (25.8%), and
SG (17.8%) 1 year after surgery. 5 years after surgery, SAGB still had the highest prevalence
of SHPT (73.6%), followed by RYGB (56.6%), LAGB (38.5%), and SG (41.7%) (42). In our
study, a careful monitoring of vitamin D supplementation may explain the low rate of
secondary hyperparathyroidism. No correlation was found between CRP, glycemia, insulin
and HOMA IR difference 4 years after BS and bone loss 4 years after surgery, but the present
study was not designed to highlight a potential role of these parameters.

There is no study comparing bone loss after RYGB and after SG over one year after surgery.
The percentages of total hip bone loss after 3 and 4 years are higher in the RYGB group than
in the SG group, but they are similar for the other bone sites and other time points. However,
baseline TH and LS BMD values were significantly different between the 2 groups with

higher values in the RGYB group. Baseline WB BMD tends to be higher in the RYGB group
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than in the SG group. This may be explained by cumulative non-significant clinical baseline
differences between the two groups. Mean age is 44.4 + 10.6 years in RYGB group and 47.3
+ 11.5 years in SG group (p = 0.22), and the percentage of menopausal women and men were
respectively 21% and 32% in RYGB group versus 39 % and 21 % in SG group (p = 0.23).
The higher bone loss in RYGB group is concordant with the calciotropic hormones evolution,
the higher percentage of weight loss in the RYGB group compared to SG group (27.4 % *
10.5 versus 19.5 % + 13.6 (p < 0.01), respectively) and the regression towards the mean
effect. On the other hand, the trend in baseline clinical characteristics differences
(sex/menopause status and age) may have been associated with a greater bone loss in the SG
group than in the RYGB group and may explain why differences were not found in LS, FN
and WB bone loss between the two groups. A recent study that compared bone changes in 21
patients one year after BS and SG has shown that there is a greater bone loss in TH and FN
after RYGB compared to SG, but that there was no significant difference in LS bone loss
between the two groups (26). A study conducted on 43 non-menopausal women found a
tendency to greater FN, LS and WB bone loss 1 year after surgery in the RYGB group than in
the SG group (43). Another study has reported similar LS and FN BMD one year after RYGB
or SG, but the baseline BMD were not available to assess changes over time (27). Finally, a
study involving on only 15 patients who underwent BS did not show significative difference
in LS and TH bone loss one year after RYGB or SG (28).

One of the strengths of this study is the long-term follow-up. Furthermore, all BMD
measurements were performed by the same team with the same DXA device throughout the
study, which reduces possible measurement biases and allows for external validity. Moreover,
the rigorous selection of the patients before BS and the careful collection of all biological

parameters are likely to strengthen the validity of the present results.
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Nevertheless, patients were not randomized, and the 2 groups are not fully comparable, which
might have influenced the comparison of the BMD changes during the follow-up. In addition,
size measurements and fracture events are missing. Moreover, we do not have a control group
without surgery to compare bone loss after the first two years.

In summary, we found that bone loss after RYGB, but also after SG continues after the first
year, even though it slows down beyond the first 2 years. Bone loss after 4 years is most often
comparable between the two procedures except in the hip. Our data support a preventive
effect of physical activity in decreasing the rate of bone loss and the need of careful follow-up
of patients after RYGB but also after sleeve gastrectomy. These data are in agreement with
guidelines for care before and after bariatric surgery (44, 45). Further studies are needed to
determine the mechanisms of bone loss, as well as to investigate therapeutical strategies to

preserve skeletal health in patients receiving BS.
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Tables:

RYGB SG p value
N 47 28
Age, year 444 +10.6 473+115 0.22
Sex/menopause status 0.23
Men 15 (32%) 6 (21%)
Non-menopausal women 22 (47%) 11 (39%)
Menopausal women 10 (21%) 11 (39%)
Smoking, yes 11 (23%) 8 (29%) 0.41
Physical activity score, x/20 10.3+4.7 11.7+46 0.27
Initial BMI, kg/m? 482 +7.7 49+ 11.6 0.58
Initial weight, kg 134.9 £25.2 134.2+329 0.40
Pre-op BMI, kg/m? 46.1+7.4 454 +10.1 0.3
Pre-op weight, kg 128.9 £ 24.7 124.3 £ 26.2 0.22
Score ASA 0.42
1 11 (23%) 5 (18%)
2 30 (64%) 16 (57%)
3 6 (13%) 7 (25%)
Comorbidity, yes
Hypertension 24 (51%) 12 (43%) 0.33
Diabetes 10 (21%) 7 (25%) 0.46
Arthralgia 35 (74%) 23 (82%) 0.32
Sleep apnea 20 (43%) 14 (50%) 0.35
Gastroesophageal reflux 17 (36%) 8 (29%) 0.34
aBMD lumbar spine, g/cm? 1.317 £ 0.152 1.211+£0.181 <0.01
aBMD femoral neck, g/cm? 1.108 + 0.139 1.063 £ 0.138 0.21
aBMD total hip, g/cm? 1.192 £ 0.139 1.113+£0.135 0.01
aBMD whole-body, g/cm? 1.298 + 0.126 1.245+0.116 0.06

Table 1 Clinical characteristics at baseline. Data are presented as mean + SD or number (%). RYGB = Roux-

en-Y Gastric Bypass. SG = Sleeve Gastrectomy. aBMD = areal Bone Mineral Density. ASA = American Society

of Anesthesiologists.
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RYGB group SG group p value

Albumin, g/L 414 +3 415+2.6 0.99
Calcium, mmol/L 2.36 0.1 2.35+0.07 0.84
Calcium corrected for aloumin, mmol/L 2.32+0.13 2.32 +0.07 0.83
Phosphorus, mmol/L 1.04 £0.13 1.13+0.17 0.02
Calcium to phosphorus ratio 2.3+0.29 212 +0.31 0.02
Creatinine, pmol/L 62.7+11.8 60.9+13.8 0.45
GFR, CKD-EPI, mL/min/1.732 105.5+13.6 1049+ 11.7 0.63
PTH, pg/mL, (12-88) 47.7+19.2 53.3+19 0.26
25-OH Vitamin D, ng/mL (30-90) 1859 16.7+7.1 0.6

PAL, Ul/L 69.4 +£17.6 76 £25.3 0.47
CRP, mg/L 9.6+9 8.7+£85 0.76
Glycaemia, mmol/L 57+14 55+1.2 0.84
Insulin, pUI/mL 179+£11.2 18.1+£125 0.88
HOMA IR (<2) 4.6 +3.7 45+35 0.88

Table 2 Biological baseline characteristics (pre-op). Data are presented as mean + SD. Normal range in

parentheses. RYGB = Roux-en-Y Gastric Bypass. SG = Sleeve Gastrectomy. GFR = Glomerular Filtration Rate.

RYGB Baseline Year 1 Year 2 Year 3 Year 4
aBMD lumbar spine, 1.317 + 1.308 + 1.280 + 1.295 + 1.288 +
g/cm? 0.152 0.167 0.219« 0.1544 0.1604,?
aBMD femoral neck, 1.108 + 1.061 + 1.034 + 1.022 + 1.016 +
g/cm? 0.139 0.139¢ 0.133« 0.134« 0.1264,?
aBMD total hip, g/cm? 1.192 + 1.121 + 1.080 + 1.076 + 1.068 +
0.139 0.141¢ 0.135s« 0.136¢ 0.13142
aBMD whole-body, 1.298 + 1.293 + 1.261 + 1.258 + 1.252 +
g/cm? 0.126 0.127 0.123« 0.127« 0.1204,?

Table 3: Areal Bone Mineral Density (aBMD) at baseline and after Roux-en-Y Gastric Bypass (RYGB). Data are

presented as mean + SD. ¢ p < 0.05 for comparison versus baseline. » p < 0.05 for comparison year 4 versus

year 1.
SG Baseline Year 1 Year 2 Year 3 Year 4
aBMD lumbar spine, 1.211 + 1.228 + 1.207 = 1.214 + 1.214 +
g/cm? 0.181 0.200 0.213 0.236 0.241b
aBMD femoral neck, 1.063 £ 1.023 + 0.996 + 0.977 + 0.991 +
g/cm? 0.138 0.141« 0.1444 0.156¢ 0.1464,
aBMD total hip, g/lcmz 1113+ 1.064 + 1.038 = 1.025 1.041
0.135 0.152« 0.156¢ 0.1554 0.1524,%
aBMD whole-body, 1.245 + 1.244 + 1.233 + 1.224 + 1.224 £ 0.152
g/cm? 0.116 0.120 0.128 0.147

Table 4: Areal Bone Mineral Density (aBMD) at baseline and after Sleeve Gastrectomy (SG). Data are
presented as mean + SD. ¢ p < 0.05 for comparison versus baseline. > p < 0.05 for comparison year 4 versus

year 1.
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RYGB baseline SG baseline RYGB year 4 SG year 4

Z score lumbar 14+14 0.6 +1.8° 15+15 11+21
spine
Z score femoral 14+1.1 11+£11 09+1.1¢ 0.9+1.2¢
neck
Z score total hip 18+11 1.3+1.3% 10+1.1- 1.0+ 12«
Z score whole 21+15 19+1.2 18+14 21+1.2
body

Table 5: Z score at baseline and year 4. Data are presented as mean + SD. RYGB = Roux-en-Y Gastric Bypass.
SG = Sleeve Gastrectomy. « p < 0.05 for comparison between baseline in the same group. ? p < 0.05 between

RYGB group and SG group at the same time.

RYGB SG RYGB1lY SG1Y RYGB4Y SG4Y
baseline baseline
Albumin, g/L 41.4+3 415+26 40.8+3.0 39.2+ 40+4.3 399+
3.4v 3.9a
Calcium, mmol/L 2.36+0.1 2.35+ 2.36 £0.12 232+ 232+011 231+
0.07 0.08 0.102
Calcium corrected 2.32+0.13 232+ 2.34+0.10 2.34 + 2.32+0.08 231+
from albumin, 0.07 0.07 0.09
mmol/L
Phosphorus, mmol/L 1.04+0.13 1.13 1.13+0.16 126+ 1.10+0.15* 111+
0.17° 0.16° 0.13
Calcium to 2.3+0.29 212+ 2.14 £0.33 188+ 215+0.38 211+
phosphorus ratio 0.31° 0.26° 0.26
PTH, pg/mL, (12-88) 47.7+192 533+19 448+16.9 40.1 + 555+ 17.4» 46.6 £
13.6 11.4ap
25-OH Vitamin D, 18.5+9 16.7+71 26.3%+6.9 23.8 % 23.9+8.1» 24.8 +
ng/mL (30-90) 6.0 7.0a
PAL, UI/L 69.4+176 76+253 73.0+19.7 700+ 712+16.7 729+
23.9 23.8

Table 6: Calciotropic biological characteristic evolution. Data are presented as mean + SD. RYGB = Roux-en-Y
Gastric Bypass. SG = Sleeve Gastrectomy. « p for comparison between baseline in the same group. ? p < 0.05

between RYGB group and SG group at the same time.
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RYGB baseline  SG baseline RYGB 1Y SG 1Y RYGB 4Y SG 4Y

Creatinine, umol/L 62.7+11.8 60.9+138 58.7+122 576+126 59.4+114» 60.1+104
GFR CKD-EPI, mL/min/1.73m? ~ 1055+13.6 1049+11.7 109+ 14 108 + 12 107 + 13 103+9
CRP, mg/L 9.6+9 8.7+85 29+54 3.7+48 2431 464220
Glycaemia, mmol/L 57+14 55+12 48+11 48+0.7 49+0.7» 49+0.72
Insulin, pUl/mL 179+£11.2 18.1+125 57+36 6.7+5.7 6.2+24» 10.0+13.4»
HOMA IR (<2) 4637 45+35 15+14 15+£15 1.3+0.62 22+2.9°

Table 7: metabolic biological characteristic evolution. Data are presented as mean # SD. RYGB = Roux-en-Y

Gastric Bypass. SG = Sleeve Gastrectomy. GFR = Glomerular Filtration Rate. ° p for comparison between baseline

in the same group. © p < 0.05 between RYGB group and SG group at the same time.
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Figures:

Weight loss after surgery
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Figure 1: weight loss after surgery. Data are presented as mean + SD. RYGB = Roux-en-Y Gastric Bypass. SG

= Sleeve Gastrectomy. * p < 0.05 between RYGB group and SG group.
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Figure 2: Data are presented as mean + SD. RYGB = Roux-en-Y Gastric Bypass. SG = Sleeve Gastrectomy.

aBMD = areal Bone Mineral Density. * p < 0.05 between RYGB group and SG group.
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PARTIE 111 : CONCLUSIONS GENERALES ET PERSPECTIVES

Les données sur les effets osseux de la chirurgie bariatrique a long terme sont encore
imparfaitement connues. La plupart des études concernent les RYGB et la durée de suivi n’y
excede rarement 1 ou 2 ans. Seules 4 études ont comparé les évolutions de DMO aprés SG ou
RYGB et le suivi n’allait pas au-dela d’une année. Alors que la SG est désormais la chirurgie
bariatrique la plus réalisée, il est nécessaire d’avoir plus informations sur les effets osseux a

long terme de cette chirurgie ayant la réputation d’avoir moins d’effets secondaires.

Concernant les 47 patients ayant bénéficié d’un RYGB, notre étude rapporte une diminution
de la DMO a 4 ans de 2,8 % + 5,8 a la colonne vertébrale, de 8,6 % + 5 au col fémoral, de
10,9 % + 6,3 a la hanche totale et de 4,2 % + 6,2 au corps entier (p < 0,05 pour toutes les
comparaisons avec les DMO de base). Pour tous les sites de mesure, la DMO a 4 ans était

¢galement significativement plus basse qu’a 1 an (p < 0,05).

Concernant les 28 patients ayant bénéfici¢ d’une SG, les DMO au col fémoral et a la hanche
totale a 4 ans étaient significativement plus basses qu’avant et qu’un an apres la chirurgie (p <
0,05). La perte osseuse a 4 ans était de 8,1 % * 5,5 pour le col fémoral et de 7,7 % * 6,4 pour
la hanche totale. La DMO a la colonne vertébrale était significativement plus basse a 4 ans
qu’a 1l an (- 3,4% + 7,2 (p < 0.05)) mais n’était pas significativement différente avec la DMO

avant chirurgie. La DMO corps entier n’a pas varié significativement au cours du suivi.

La cinétique de perte osseuse observée dans les deux groupes concorde avec les données de la
littérature retrouvant une perte osseuse plus important lors des deux premiéres années de suivi

et non seulement la premiére année. A noter que la perte osseuse est probablement sous-
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estimee par le fait que les DMO de départ sont probablement plus élevées en realité et que la
perte de poids démasque ’artefact qui abaisse artificiellement les valeurs de DMO en pré

opératoire.

Lorsque I’on compare les pertes osseuses des deux groupes, aucune différence significative
n’est retrouvée hormis sur la hanche totale avec une différence significative qui apparait a 3 et
4 ans de la chirurgie.

Trois éléments auraient pu concourir a une perte osseuse plus importante dans le groupe
RYGB.

Tout d’abord, la perte de poids a été significativement plus importante dans le groupe RYGB
que dans le groupe SG (27,4 % + 10,5 versus 19,5 % + 13,6 (p < 0,01), respectivement).
Ensuite, les DMO pré opératoires étaient plus élevées dans le groupe RYGB que dans le
groupe SG (cf article) or I’effet de régression a la moyenne de la perte osseuse rend compte
d’une perte osseuse plus importante en cas de masse osseuse plus importante au depart.

Enfin, malgré une élévation des taux de vitamine D aprés supplémentation observée dans les
deux groupes, la PTH a modestement augmenté dans le groupe RYGB tandis que celle-ci a
discretement diminué dans le groupe SG (p < 0,05 dans chaque groupe).

D’un autre coté, les patients du groupe SG avaient tendance a étre plus agés et étre plus
souvent des femmes ménopausées (cf article) ce qui peut concourir a une perte osseuse plus

importante.

Outre le fait de répondre a 1’objectif initial, cette étude permet d’avoir un regard sur notre
pratique.
Il est intéressant de noter que la prise en charge médicale initiale d’environ 1 an, avant

chirurgie bariatrique, permet une perte de poids cliniquement significative. Dans le groupe
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RYGB, le poids moyen passe de 134,9 £ 25,2 kg, soit un IMC moyen de 48,2 + 7,7 kg/m? a
128,9 £ 24,7 kg (p < 0,05), soit un IMC moyen de 46,1 £+ 7,4 kg/m2. Dans le groupe SG, le
poids moyen passe de 134,2 + 32,9 kg, soit un IMC moyen de 49 + 11,6 kg/m2 a 124,3 * 26,2
kg (p < 0,05), soit un IMC moyen de 45,4 £ 10,1 kg/m2. A noter que nous n’avons pas trouvé
de correlation entre le pourcentage de perte de poids lors du suivi préopératoire et le
pourcentage de perte de poids lors des 4 années suivant 1’intervention (r = 0,0632, p = 0,5950
pour la population entiere, r = 0,1500, p = 0,3253 pour le groupe RYGB et r = 0,0401, p =
0,8394 pour le groupe SG).

Bien que les niveaux de PTH s’¢élévent de presque 20% a 4 ans de la réalisation d’un RYGB
dans notre étude, notre supplémentation soigneuse en vitamine D permet d’avoir moins de
10% des patients avec une PTH au-dessus de la norme a la fin du suivi dans ce groupe et une
diminution significative des niveaux de PTH dans le groupe SG. La plupart des études
rapportent en effet des taux plus élevés d’hyperparathyroidie secondaire avant comme apres
BS. Cette évolution croisée des niveaux de PTH alors que les niveaux de vitamine D
augmentent dans les 2 groupes concorde avec I’impact différent des montages chirurgicaux
sur la physiologie d’absorption calcique qui a lieu principalement dans le duodénum et le

jéjunum.

Nous n’avons pas mis en évidence de corrélation entre I’évolution des parametres biologiques
et la perte osseuse. En revanche, nous avons retrouve une corrélation négative entre le score
d’activité physique a 1 an et la perte osseuse au col fémoral et & la hanche totale a4 4 ans (r = -
0.317,p=0.016) et r =-0.290, p = 0.029, respectivement).

Notre étude n’a pas la prétention, ni le design nécessaire pour élucider totalement les
mécanismes de la perte osseuse mais elle apporte un argument en faveur du role de 1’activité

physique dans la prévention de la perte osseuse.
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Ces résultats apportent également des eléments en faveur de la nécessité de maintenir un suivi
rigoureux au long court aprés chirurgie bariatrique, et ce, quelque soit la procédure
chirurgicale. En effet, hormis a la hanche, la perte osseuse apres SG est comparable a celle

observée aprés RYGB dans notre population rigoureusement et réguliérement suivi.

Nous avons comme perspectives de poursuivre le suivi de cette cohorte pour augmenter la
durée de suivi, recueillir la survenue d’événement fracturaire, analyser les évolutions en
termes de composition corporelle et calculer rétrospectivement les TBS a chaque temps du

SUiVvi.
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ANNEXE

Résumé en francais de I’article :

Introduction : La densité minérale osseuse (DMO) diminue les premiéres années suivant la
réalisation d’une chirurgie bariatrique mais les effets a long terme sur le squelette sont encore
mal connus et les comparaisons entre gastrectomie en gouttiere (SG) et court-circuit gastrique
en Y a la Roux (RYGB) sont rares. L’objectif de cette étude est d’évaluer et de comparer les

évolutions de DMO dans les 4 années suivant la réalisation d’un RYGB ou d’une SG.

Matériels et méthodes : Nous avons réalisé une étude observationnelle longitudinale sur des
patients obéses ayant bénéficiés d’une SG ou d’un RYGB entre novembre 2007 et octobre
2014 au CHU de Bordeaux. La DMO surfacique du corps entier et celle a la hanche, au col du
fémur et a la colonne vertébrale ont été mesurées par absorptiométrie biphotonique a rayon X
(DXA) avant et annuellement apres SG ou RYGB durant 4 ans. Des parameétres biologiques

métaboliques et phosphocalciques ont également été recueilli aux mémes temps du suivi.

Résultats : 47 patients ayant bénéfici¢é d’'un RYGB et 28 patients ayant bénéficié d’une SG
ont été inclus. 4 ans aprés RYGB, la DMO a la colonne vertébrale avait diminué de 2,8 % *
5,8, celle du col fémoral de 8,6 % + 5, celle & la hanche totale de 10,9 % + 6,3 et celle du
corps entier de 4,2 % + 6,2 (p < 0,05 pour toutes les comparaisons avec les DMO de base).
Pour tous les sites de mesure, la DMO a 4 ans était également significativement plus basse
qu’a 1 an (p < 0,05). Dans le groupe SG, la DMO au col fémoral et a la hanche totale & 4 ans
étaient significativement plus basse qu’avant et qu’un an apres la chirurgie (p < 0,05). La
perte osseuse a 4 ans étaient de 8,1 % * 5,5 pour le col fémoral et de 7,7 % + 6,4 pour la
hanche totale. La DMO a la colonne vertébrale était significativement plus basse a 4 ans qu’a

1an (3,4% = 7,2 (p < 0.05)) mais pas en comparaison avec celle de base. La DMO corps
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entier n’a pas varié significativement au cours du suivi. Malgré une élévation des taux de
vitamine D apres supplémentation observes dans les deux groupes, la PTH a modestement
augmentée dans le groupe RYGB tandis celui-ci a discretement diminué dans le groupe SG (p

< 0,05 dans chaque groupe).

Conclusion : La perte osseuse apres RYGB et SG continue apres la 1ere année mais celle-ci
diminue au-dela de la deuxieme année. La perte osseuse a 4 ans est le plus souvent

comparable pour les deux procédures exceptées a la hanche.
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Score d’activité physique (AP) (sur 20 points)

Condition physique (CP) (sur 10 points)

-test de marche (sur 5 points) :
0 = D parcourue < D limite
1 =D limite < D parcourue < D limite + 20m
2 =D limite + 20m < D parcourue < D prédite — 20m
3 = D prédite — 20m < D parcourue < D prédite
4 = D prédite < D parcourue < D prédite + 20m
5 = D prédite + 20m < D parcourue
- test équilibre (sur 2 points) :

0=T<10s
1=10s<T <30s
2=30s<T

- test force (sur 2 points) :
0=T<10s
1=10s<T < 30s!!
2=30s<T

- souplesse (sur 1 point) :
0=d>3cm
1=3cm>d

Modes de déplacements (MD) (sur 5 points) :

- déplacements véhiculés :

0 = voiture

1 = transports en commun
- déplacements a pieds ou/et a vélo :

0 = jamais

1 = de temps en temps

2 = au moins une fois par semaine
- escaliers ou ascenseur :

0 = ascenseur

1 = escaliers
- se garer ou prendre les transports au plus pres / se garer ou prendre les transports au plus
loin :

0 = au plus pres

1 = au plus loin

Activités physiques pratiguées (AP) (sur 5 points), en terme de fréquence pour une durée
minimale de 30min:

0 = jamais

1 = de temps en temps

2 =1 a 2 fois par semaine
3 = 3 a 4 fois par semaine
4 =53 6 fois par semaine
5 =tous les jours
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