
L’esprit des rencontres 
« Café Ducuing » voudrait 
être celui d’une discussion 

interactive pratique et 
efficace autour de 

thématiques médico-
chirurgicales d’intérêt 

quotidien, avec l’objectif 
d’ouvrir l’hôpital à la ville et 
de stimuler la collaboration 
entre le différents acteurs 

du parcours de soins.



MENU DU JOUR

� La théorie de l’épargne métabolique

� Génétique et épigénétique 

� Obésité androïde et gynoïde : le syndrome métabolique 

� Chirurgie bariatrique et métabolique

� Chirurgie du diabète : mécanismes et résultats

� Conclusions



LE DEBUT DU VOYAGE…

IL Y A 15000 ANS



LES SUITES DU VOYAGE 

Voyage long et difficile

Pas de ressources alimentaires

Survivants (25%) : individus capables de stocker sous forme 
d’adipocytes et donc de maintenir une glycémie élevée en 
cas de famine 

Handy, ESC. The Native Culture in the Marquesas.

Pub: Bernice P. Bishop Museum Bulletin 9, 1923; 
Honolulu, HI:



LES AVANTAGES DU TISSU ADIPEUX

• Le stockage d’ énergie est un phénomène dominant dans la 
nature ( fertilité, maturation cérébrale néonatale, etc..)

• Le maintien des réserves de tissu adipeux est essentiel pour 
la continuation de l’espèce humaine et une évolution 
constante se produit afin de conserver ces réserves



GRAS ET EVOLUTION

L'accumulation de tissu adipeux donne peu de 
désavantage au cours de notre évolution , et  est en fait 
susceptible de fournir une forte avantage reproductif

Les troubles du métabolisme qui causent la malnutrition, au 
contraire, confèrent un fort désavantage sélectif

En conséquence: les troubles causant une dénutrition sont 
extrêmement rares, tandis que l'obésité est assez fréquente 



L’ADIPOSTAT 
(centre de contrôle alimentation)

L’Adipostat est situé dans l’hypothalamus , donc 
nous ne pouvons pas consciemment régler la 
quantité et la fréquence de nos repas

Le centre de contrôle du métabolisme énergétique 
n’est pas situé dans le cortex frontal (willpower) et cela 
explique les échecs des régimes sur le moyen-long 
terme

L’obésité est une MALADIE CHRONIQUE GRAVE et 
non un manque de volonté et d’autocontrôle



L’ADIPOSTAT

L’Adipostat reçoit des messages hormonaux 
(leptine, ghreline, GLP-1, etc..) en provenance des 
différents organes (estomac, grêle, tissu adipeux, 
foie)

La chirurgie bariatrique altère l’expression des 
hormones du tissu adipeux et intestinal (estomac et 
grêle) afin de stimuler satiété et amaigrissement

Le Roux CW, Aylwin SJ, Batterham RL, et al.
Gut hormone profiles following bariatric surgery

favor an anorectic state, facilitate weight loss, and improve 
metabolic parameters. Ann Surg. 2006;

243:108–14. 



LA THEORIE DE L’EPARGNE METABOLIQUE

Neel JV. Diabetes Mellitus:
A “Thrifty” Genotype Rendered Detrimental by “Progress”? 

Am J
Hum Genet. 1962; 14:353–62.

manque de 
nourriture

sélection de gènes économes

EPARGNE 
METABOLIQUE

obésité



LA THEORIE DE L’EPARGNE METABOLIQUE

Empreinte génétique obésité =  70%
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The heritability of body mass index 
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UN PEU DE GENETIQUE

Le génome humain est caractérisé par des mutations punctiformes 
(singles nucleotides polymorphiosms, SNPs) qui se présentent à 
fréquence variable et qui déterminent des modifications des gènes

Si les SNPs produisent un désavantage évolutif, le gène responsable est 
« balayé » 

Si la SNP détermine une situation d’avantage elle se produira plus 
fréquemment dans la population (banque d’épargne génétique)

Wells JC. The evolution of human adiposity and obesity: where 
did it all go wrong? Dis Model

Mech. 2012; 5:595–607.

Pickrell JK, Coop G, Novembre J, et al. Signals of recent positive 
selection in a worldwide sample

of human populations. Genome Res. 2009; 19:826–37.



ENCORE UN PEU DE GENETIQUE…

On connait 50 sites des SNPs qui prédisposent à l’obésité à ce jour

La plupart est en relation avec les récepteurs de l’hypothalamus (leptine, 
ghreline, etc.) 

Un grand n°de SNPs prédisposant à l’obésité serait prédi ctif d’échec 
après chirurgie

Still CD, Wood GC, Chu X, et al. High allelic burden of four 
obesity SNPs is associated with

poorer weight loss outcomes following gastric bypass surgery. 
Obesity (Silver Spring). 2011;19:1676–1683.



EPIGENETIQUE

Modification du génome en réponse à des stimulations externes
perçues par le fœtus in utero

Intégration récente (XXIème siècle) de l’épigénétique au Darwinisme

Nature vs Nurture ( Inné vs Acquis ) n’est plus d’actualité



WHEATHER FORECAST ou PREVISIONS METEO

Famine Hiver 1945 ( Dutch Hunger Winter): Allemands vs Hollandais 

Femmes malnutries� enfants obèses

Réduction de la méthylation ADN sur le gène IGF2 

Heijmans BT, Tobi EW, Stein AD, et al. Persistent epigenetic 
differences associated with prenatal

exposure to famine in humans. Proc Natl Acad Sci USA. 2008; 
105:17046–17049.



Mère obèse � enfant obèse

Réponse adaptative fœtale à l’instabilité alimentaire produit les mêmes 
variations métaboliques

Bateson P, Barker D, Clutton-Brock T, et al. Developmental 
plasticity and human health. Nature.

2004; 430:419–421.

WHEATHER FORECAST ou PREVISIONS METEO



ENCORE UN PEU D’ EPIGENETIQUE

La méthylation est l'attache ou 
la substitution d'un 
groupement méthyle sur un 
substrat. 

Elle joue un rôle sur divers 
processus cellulaires et 
notamment sur l’expression 
d’un gène.



20 mères obèses 

25 enfants nés 
après by-pass

25 enfants nés 
avant by-pass

étude génétique complète

PETITE ETUDE � GRANDS RESULTATS

Guénard F, Deshaies Y, Cianflone C, Kral JD, Marceau P, Vohl 
MC. Differential methylation in glucoregulatory genes of 

offsprings born before vs.after maternal gastrointestinal bypass 
surgery.

Proc Natl Acad Sci USA. 2013 Jul 9;110(28):11439-44



RESULTATS



LES FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX

Nos ancêtres  du Paléolithique consommaient un tiers de plus de 
calories que les humains modernes, mais étaient beaucoup plus actifs

Accès illimité aux aliments trop gras, trop sucrés (junk food)

Perturbations des rythmes circadiens dans l’ environnement moderne 
(favorisent l’obésité et les maladies métaboliques)

Eaton SB, Konner M. Paleolithic Nutrition- A Consideration of Its 
Nature and Current

Implications. N Engl J Med. 1985; 312:283–289.



EFFET SOCIAL ou HOMOGAMIE

Personnes obèses choisissent préférentiellement partenaires obèses 

Augmentation de la prévalence croissante de l'obésité

Hebebrand J, Wulftange H, Goerg T, et al. Epidemic obesity: are 
genetic factors involved via

increased rates of assortative mating? Int J Obes Relat Metab 
Disord. 2000; 24:345–53.

Speakman JR, Djafarian K, Stewart J, et al. Assortative mating 
for obesity. Am J Clin Nutr. 2007;

86:316–23.



GENETIQUE ET EPIGENETIQUE : CONCLUSIONS

L’obésité ne dérive pas d'un défaut de volonté, mais plutôt de 
mécanismes physiologiques puissants enracinés dans un patrimoine 
génétique avec une évolution millénaire

Intérêt des lobbies alimentaires à maintenir un statut de 
surconsommation 

Nous attendons avec impatience des thérapies génétiques pour le 
traitement de l’obésité

La connaissance de l’épigénétique et de sa relation avec les facteurs 
environnementaux est indispensable pour trouver une solution efficace



LA RECETTE DE L’OBESITE



LES OBESITES 
sont des désordres complexes 
et hétérogènes avec des multiples 
étiologies, caractérisés par l’excès 
de masse grasse qui menace ou 
affecte la santé physique, 
mentale ou socio-économique

Sharma 2007

DEFINITION D’OBESITE



L’OBESITE EST UNE MALADIE CHRONIQUE

Tout le monde est désormais d’accord…..



HETEROGENEITE DE L’OBESITE



SYNDROME METABOLIQUE: >3 CRITERES/5

1- � circonférence abdominale
H > 96 cm

F > 80 cm

2- � TG (ou traitement) > 1,5 g/l

3- � HDL-Ch (ou traitement)
H < 0,4 g/l

F < 0,5 g/l

4- � TA (ou traitement)
S > 130 mmHg

D > 85 mmHg

5- � glycémie à jeun (ou traitement) > 1 g/l

Alberti et al, Circulation 2009

Maladies cardiovasculaires

Diabète type 2

Stéato-hépatite ( →cirrhose → HCC)



Ces deux hommes ont le même IMC de 31 kg/m2…..

LES LIMITES DE L’IMC

Tour de taille >>> IMC



PHYSIOPATHOLOGIE DE L’OBESITE

Apparemment simple……



PHYSIOPATHOLOGIE DE L’OBESITE

C‘est la régulation du métabolisme qui est 
compliquée…



QU’EST CE QU’IL SE PASSE APRES LES REGIMES?
(méta-analyse de 16 études)



Limitent la consommation de certains aliments

Consument une moyenne de 1400 Cal/J
- 24% gras
- 19% protéines
- 56% carbohydrates

Mangent 5 fois/J

Brûlent une moyenne de 2800 Cal/semaine avec 
l’exercice physique
- 400 Cal/j ou 60 min de marche à 10 min/km 

QUELS PATIENTS GARDENT LA PERTE DE POIDS 
(National Weight Control Registry)



Valentino MA, Lin JE, Waldman SA. Clin Pharm & Therapeutics (2010) 87 6, 652–662. doi:10.1038/clpt.2010.57

Endogenous Signaling of Appetite-regulating Hormones, Neuropeptides, and Neurotransmitters, and The Drugs That Target These Pathways

MEDICAMENTS ANTI-OBESITE?

Très compliqué!!!

Pour l’instant rien de vraiment efficace….

Les voies de régulation qui tendent vers la prise d e poids 
sont nombreuses, interconnectées et redondantes….



CHIRURGIE BARIATRIQUE: LES PIONNIERS



CHIRURGIE BARIATRIQUE: L’AUBE



ACCUEIL CHALEREUX?



MAIS ENSUITE…

> 60 ans (1952)

>100 techniques décrites

> 500 000 patients opérés

> 8000 publications



66 M / obesity  14.5 percent 

Surgery / 1000 obese adults / year

LA CHIRURGIE BARIATRIQUE IN FRANCE ET EN 
EUROPE



AUJOURD’HUI



Le problème

L’excès de poids 

Sjöström et al NEJM 2007

L’EFFICACITE DE LA CHIRURGIE 

Les comorbidités



Le problème

L’espérance de vie 

L’EFFICACITE DE LA CHIRURGIE 



MECANISMES D’ACTION



C. Dendritiques
Lymphocytes T
Adipocytes
Macrophages

c

ADIPOKINES
CYTOKINES

FFA

NAFLD
TG

GLU

Tissu adipeux blanc

Inflammation
CRP

ββββ

Insulinorésistance

Déficit insuline

Insuline

DIABETE ET OBESITE



Le début de l’histoire:

Pories et al Ann Surg 1987

LA CHIRURGIE DU DIABETE

Effet indépendant de la perte de poids



Restriction Dumping 
Syndrome

Goût

Peptides anorexigènes
GLP1, GIP

Peptide orexigène
Ghréline

Frein iléal  PYY

Effet incrétine
GLP1
GIP

Insuline

Sécrétion

Résistance

Masse cellules ß

Poids
Inflammation

Microbiote Acides biliaires Néoglucogenèse

Autres

Restriction 
mécanique

LES MECANISMES



RégimeRégimeRégimeRégime BypassBypassBypassBypass

Dépense énergétique ↓↓↓↓ ↑↑↑↑

Appétit ↑↑↑↑ ↓↓↓↓

Faim ↑↑↑↑ ↓↓↓↓

Satiété ↓↓↓↓ ↑↑↑↑

Reward-based eating ↑↑↑↑ ↓↓↓↓

Réponse au stress ↑↑↑↑ ↓↓↓↓

Peptides intestinaux

Ghréline ↑↑↑↑ ↓↓↓↓

GLP-1, PYY, CKK, amyline ↓↓↓↓ ↑↑↑↑

LE BYPASS : L’OPPOSE D’UN REGIME RESTRICTIF



Buchwald et al Am J Med 2009; Birch DW SOARD 2010

La rémission du DT2: méta - analyse

Procédure Perte pondérale

(% de l’excès de poids)

Rémission du DT2 durant au 

moins 2 ans (%)

Anneau 46,2 58,3

Sleeve gastrectomie 47,3 66,2

Gastric bypass 59,7 70,9

Diversion biliopancréatique 63,6 95,9

CHIRURGIE DU DIABETE : LES RESULTATS



Rubino F et al NEJM 2012; Schauer P et al NEJM 2012

P=0.005

P<0.001

DBP et GBP vs TT médical GBP et SG vs TT médical

Chirurgie vs traitement médical (RC)

LES RESULTATS : CHIRUGIE VS TT MEDICAL



Carlsson LMS et al NEJM 2012

L’effet protecteur

Contrôles

Chirurgie

LES RESULTATS : L’EFFET PROTECTEUR



Sjöström et al NEJM 2004

La récidive du DT2

Anneau
GBP
GVC

~50% récidive

LES RESULTATS A 10 ANS



Age
Sexe masculin
BMI < 40
Durée du diabète (>10 ans)
Traitement par insuline (insuffisance des cellules beta)
Perte de poids insuffisante ou reprise de poids
Type de chirurgie: Anneau vs SG vs GBP vs BPD DS
Dysfonction des cellules beta

Les facteurs prédictifs de non rémission du diabète  
ou de sa récidive

LES RESULTATS : LA RECIDIVE



Adam et al NEJM 2007

LES RESULTATS : LA MORTALITE



CHIRURGIE BARIATRIQUE ET METABOLIQUE
MODELE CLASSIQUEMODELE CLASSIQUEMODELE CLASSIQUEMODELE CLASSIQUE

CHIRURGIE BARIATRIQUECHIRURGIE BARIATRIQUECHIRURGIE BARIATRIQUECHIRURGIE BARIATRIQUE

MODELE COURANTMODELE COURANTMODELE COURANTMODELE COURANT

CHIRURGIE METABOLIQUECHIRURGIE METABOLIQUECHIRURGIE METABOLIQUECHIRURGIE METABOLIQUE

Objectifs Perte de poids Contrôle glycémique/

métabolique,

↓ FDR CV

Critères d’indication Centrés sur l’IMC Diabète non contrôlé, tour de 

taille, insulino-résistance, NASH, 

paramètres métaboliques non 

contrôlés, ↑ risque CV

Mesure des résultats Perte de poids Glycémie, HbAc, TA, TG, LDL, 

↓ FDR CV

et perte de poids

Mécanismes d’action

(supposés)

Restriction alimentaire,

malabsorption

Complexes, plusieurs 

mécanismes neuroendocrines 

impliqués (signaux GI altérés 

vers cerveau, pancréas, foie)

Neuro-intestinal « cross talk »

Pancréato-intestinal « cross-talk »



Chirurgie capable de modifier la régulation du 
métabolisme énergétique 

Patient mince Patient obèse 

Patient opéré

Métabolisme intermédiaire

CHIRURGIE ET METABOLISME ENERGETIQUE



TAKE-HOME MESSAGES

�Les obésités sont des pathologies chroniques 
complexes et multifactorielles 

�La régulation du métabolisme énergétique est 
complexe, avec une composante génétique 
prédominante (adipostat)

�Les tentatives de perte de poids à travers les 
régimes sont voués systématiquement à l’échec sur 
le long terme (car pas d’altération du métabolisme 
énergétique)



TAKE-HOME MESSAGES 

�La chirurgie est pour l’instant le seul traitement 
efficace sur le long terme car capable d’agir sur la 
régulation du métabolisme énergétique

�Passage d’un modèle chirurgical classique, 
purement bariatrique, à un nouveau modèle à 
prédominance métabolique

�La PEC d’une maladie chronique telle que l’obésité 
doit être nécessairement multisciplinaire et doit pouvoir 
compter sur des ressources comparables à celles 
disponibles pour les autres maladies chroniques



Merci de votre 
attention



RDV SUR NOTRE SITE WEB:

www.obesite-toulouse.com

www.hjd.asso.fr


