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Points Forts

* La chirurgie bariatrique est indiquée en cas d’IMC > 35 kg/m? et de stéatohépatite associée.

* La chirurgie bariatrique induit 80% de rémission de la NASH a 1 an.

N

e La chirurgie bariatrique est associée a une faible morbi-mortalité sous réserve d’une

évaluation pré-opératoire exhaustive et de 1I’éducation thérapeutique du patient.

* La chirurgie bariatrique est contre indiquée chez le patient ayant une cirrhose.

* Des données a long terme sont nécessaires pour déterminer le risque de récidive de la

NASH.

» [’extension des indications de la chirurgie bariatrique aux sujets avec un IMC inférieur a 35

kg/m? nécessitera les résultats des études randomisées.

Key points

» Bariatric surgery is indicated for patients with BMI > 35 kg / m? and associated
steatohepatitis.

* Bariatric surgery induces NASH disappearance for nearly 80% of patients after 1 year of
follow up.

* Bariatric surgery is associated with low morbidity and mortality if patients are well
selected.

» Bariatric surgery is contraindicated in patients with cirrhosis.

* Long-term data are needed to determine the risk of recurrence of NASH.

* The extension of indications for bariatric surgery to patients with BMI less than 35 kg /

m? will depend on the results of randomized trials.




INTRODUCTION

L’explosion de I’incidence du diabete et de I’obésité depuis la fin des années 1980 est a
I’origine de 1’émergence progressive de la stéatopathie dysmétabolique ou NAFLD (Non-
Alcoholic Fatty Liver Disease). Au sein du spectre nosologique de la NAFLD, la NASH
représente la forme inflammatoire et est le principal facteur de risque d’évolution vers la
cirrhose et ses complications (1-). Sa définition est histologique et repose sur 1’association de
plusieurs signes dont les 3 principaux sont la stéatose, la ballonisation hépatocytaire et
I’infiltrat inflammatoire lobulaire (2-). Elle constitue aujourd’hui la 2° cause de
transplantation pour CHC et la 3° cause de transplantation pour cirrhose (3-). La NASH est

ainsi devenue une priorité de santé publique.

Le traitement de référence de premiere intention réside dans la perte de poids. Bien qu’aucun
régime ne soit spécifiquement indiqué pour la NASH, les experts recommandent un régime
hypocalorique associé a une intensification de I’activit¢ physique (au moins 150 min /
semaine d’activité modérée a intense). L’efficacité sur la NASH dépend de I’'importance de
I’amaigrissement avec des résultats plus significatifs au-dela de 7% de perte pondérale. La
disparition de la ballonisation hépatocytaire et de I’inflammation lobulaire s’observe dans 60
a 90% des cas. Cette amélioration histologique s’accompagne d’une régression significative
de de I'insulinorésistance. La régression de la fibrose peut étre constatée apres une perte de
poids d’au moins 10% (4-). Cependant, un nombre restreint de patients (10%) parviennent a
atteindre cet objectif et pres de la moitié d’entre eux ne le conserveront pas dans le temps (5-).
La faible efficience de cette stratégie thérapeutique conduit a envisager des alternatives
thérapeutiques médicamenteuses. Malheureusement, a 1’heure actuelle, aucun traitement
médicamenteux n’est recommandé pour la NASH (6-). Dans ce contexte, la chirurgie
bariatrique ou de I’obésité est une option thérapeutique efficace et largement démontrée pour

I’obtention d’une perte de poids significative et durable.



Indépendamment de la technique réalisée, le pourcentage de perte d’excédent de poids est
d’environ 61%. Les résultats a court terme des études randomisées different néanmoins selon
le type de procédure avec 33,29 % [22,57 — 44,21] de perte d’excédent de poids en cas de
mise en place d’un anneau, 69,70 % [41,09 — 98,32] pour la sleeve gastrectomy et 72,32 %
[64,60 — 80,04] pour le gastric bypass (7-). La chirurgie bariatrique présente de nombreux
bénéfices en plus de son impact pondéral. Ainsi, on observe une diminution de la mortalité
globale, une diminution du risque d’évenement cardiovasculaire et de I’incidence de certains
cancers (8-) comme I’adénocarcinome mammaire. D’un point de vue métabolique, la
rémission ou I’amélioration de la dyslipidémie s’observe chez environ 75% des patients
opérés, pres de 2/3 des patients ne souffrent plus d’hypertension artérielle et le diabete est

résolu chez pres de 30% d’entre eux (9-).

PEUT-ON ENVISAGER LA CHIRURGIE BARIATRIQUE POUR LA NASH ?

La NASH est reconnue par les sociétés savantes européennes (6-) et francaises comme
une indication de chirurgie bariatrique. Les criteres validés en France concernent les patients
obeses ayant un IMC > 40 kg/m2 ou les patients avec un IMC > 35 kg/m2 et ayant des
comorbidités. Les indications de chirurgie sont détaillées dans le tableau 1. Les contre-
indications sont détaillées dans le tableau 2. Plusieurs techniques sont actuellement
disponibles, elles sont classées selon leur mécanisme restrictif pur (exemple de 1’anneau
gastrique) ou malabsorptif (gastric bypass).

Les résultats de plusieurs études ont confirmé 1’efficacité de la chirurgie bariatrique dans
la prise en charge des patients obeses ayant une NASH et/ou une NAFLD. Dans les formes
mineures, préférentiellement non-inflammatoires et stéatosiques, la chirurgie bariatrique
permet une diminution significative de la stéatose a 1 an. L’amélioration de la stéatose est

associée a I’amélioration de I’insulinorésistance (10-). Le bénéfice est maintenu dans le temps



du moins dans les 5 ans qui suivent I’intervention. Il n’existe toutefois pas de données au-dela
de 5 ans apres la chirurgie.

Dans les formes séveres, inflammatoires et/ou fibrosantes telles que la NASH, il existe
aussi une amélioration lésionnelle. A 1’échelle biologique, on constate une diminution de 1’IL-
6, du TNF ou encore des marqueurs de fibrose (TGF[3 et aSMA) (11-). Histologiquement, des
études préliminaires, décrivaient une disparition de la NASH dans 80 a 90% des cas (12-) (13-
). Cependant, ces résultats pouvaient étre sujets a questions compte tenu de biais de sélection
potentiels et d’effectifs faibles. Les résultats ont été confirmés par une étude de cohorte
prospective sur 109 patients ayant une NASH histologiquement prouvée au moment de la
chirurgie, avec 85% de rémission de la NASH a 1 an (14-). La fibrose était aussi améliorée
statistiquement chez 30% a 50% des cas. Toutefois 1’amélioration de la fibrose restait
modeste compte tenu d’un probable délai trop court pour observer une diminution
cliniquement significative dans les formes les plus séveres. Des résultats a 5 ans de cette
cohorte, en attente de publication, ont été présentés récemment et suggerent le maintien de
I’effet bénéfique a long terme puisque plus de 85% des patients opérés n’ont plus de NASH a
5 ans. Par ailleurs, I’amélioration de la fibrose semble significativement plus importante apres
disparition de la NASH, avec pres de 50% de patients sans fibrose 5 ans apres la chirurgie

(15-).

SUIVI POST OPERATOIRE & COMPLICATIONS DE LA CHIRURGIE

BARIATRIQUE

La mortalité péri opératoire de la chirurgie bariatrique est faible et est estimée a 0,08% en
France (16-). En termes de morbidité, les complications post-opératoires sont classiques et en
lien avec I’obésité. Le signe clinique le plus spécifiquement associé a leur survenue est la

présence d’une tachycardie post-opératoire persistante (17-) .On citera en post-opératoire



immédiat les infections intra péritonéales, les complications hémorragiques,
thromboemboliques, respiratoires et rénales (rhabdomyolyse) (16-). La morbidité dépend
également du type d’intervention proposé. Ainsi, apres anneau gastrique, la mortalité et le
risques de complications postopératoires sont quasiment nuls. Cependant plus a distance, il
existe des risques de dysfonction, de migration intra-gastrique ou de bascule de I’anneau, et
d’achalasie secondaire ou de reflux gastro-cesophagien généralement rebelle et difficilement
traitable. Schématiquement, le principal risque de la sleeve gastrectomy est celui de la fistule
oeso-cardiale et de reflux gastro-cesophagien. Le gastric bypass peut se compliquer
précocement de fistule ou de sténose anastomotique et a distance de hernie interne. Dans les
suites, le risque d’amaigrissement trop important expose aux complications carentielles
(neurologique, cardiaque), infectieuses ou encore d’hépatite de dénutrition (18-). Les

complications sont ainsi résumées dans le Tableau 3.

Le suivi doit étre poursuivi de facon réguliere au long cours afin de dépister les
complications nutritionnelles. De plus, pres de 80% des patients présentent un échappement
pondéral 5 ans apres la chirurgie bariatrique, sans pour autant retrouver leur poids initial.
Cette reprise de poids résulte d’une diminution de 1’activité physique et d’écarts de régime. Le
maintien du suivi limite la reprise pondérale et permet d’intensifier les regles hygiéno-
diététiques (19-). Par ailleurs, cette reprise de poids interroge sur le risque de récidive a long

terme des complications métaboliques comme le diabete ou la NASH.

MISE EN GARDE ET LIMITES DE LA CHIRURGIE BARIATRIQUE

La chirurgie ne peut étre envisagée comme un traitement pour tous les patients ayant
une NASH. En effet, elle se limite aux patients obeéses morbides et présente de réelles contre-

indications et limites (tableau 2).



Compte tenu du bénéfice hépatique sur la fibrose et la NASH (14-), les patients les
plus enclins a en tirer profit sont théoriquement ceux ayant une maladie sévere. Toutefois, la
cirrhose est une contre-indication a la chirurgie bariatrique. En effet, La mortalité post-
opératoire des patients avec une cirrhose compensée est 3 fois supérieure a celle des patients
sans cirrhose et 17 fois plus importante en cas de décompensation (20-). Le bénéfice est sujet
a questions compte tenu du risque important de décompensation post-opératoire (HR 1.3, 1.2-

1.4) (21-). Ainsi, la preuve de I'intérét de la stratégie chirurgicale n’est pas démontrée.

Par ailleurs, les patients porteurs d’une fibrose avancée sont plus susceptibles de
présenter des antécédents de consommation excessive d’alcool. Une évaluation
addictologique est indispensable car la dépendance a 1’alcool est une contre-indication a la
chirurgie bariatrique compte tenu du sur-risque de dépendance au décours de la chirurgie. De
nombreuses études soulignent ce risque de dépendance a I’alcool et cela méme sans passé de
mésusage. Ce sur-risque (trois fois plus élevé) est significatif a partir de la deuxieme année

post chirurgie (22-)(23-).

QUELLE CHIRURGIE PROPOSER ?

La chirurgie, par les modifications de I’anatomie du tractus gastro-intestinal qu’elle
engendre, permet d’obtenir une amélioration de la plupart des maladies métaboliques liées a
I’obésité. Ainsi, plusieurs études controlées randomisées prospectives ont maintenant
confirmé que la chirurgie permet d’obtenir un meilleur équilibre glycémique que le traitement
médical seul chez des patients obeses et diabétiques avec un taux des taux de rémission du
diabete de type 2 allant de 30 a 63 % (24-). Parmi les différentes interventions chirurgicales,
le gastric bypass semble offrir une perte de poids plus importante mais également des taux de

rémission plus importants de diabeéte de type 2 que la sleeve gastrectomy ou I’anneau



gastrique 92,83 % [85,29- 97,21] vs 85,53 % [72,69- 94,07] vs 67,58 % [49,51- 82,83]

respectivement) (7-)

Chez les patients ayant une NASH, aucune n’étude dans la littérature ne compare ces trois
techniques. Compte tenu d’un bénéfice extra hépatique différent selon la procédure
chirurgicale, il est probable qu'une différence en termes de réponse histologique hépatique
puisse €tre mise en évidence entre ces différentes techniques. Dans une autre étude de
cohorte comprenant 1201 patients obeses opérés, soit d’un anneau gastrique (n=539) soit d’un
gastric bypass (n=662), les deux types d’intervention amélioraient les 1ésions hépatiques, 1 et
5 ans apres la chirurgie (25-). L’amélioration des 1ésions histologiques du foie au long cours
était en grande partie liée a la perte de poids. Cependant, un effet métabolique spécifique et
indépendant de la perte de poids se dégageait de cette étude et expliquait la supériorité du
gastric bypass par rapport a I’anneau gastrique, notamment sur 1’amélioration de la stéatose et
de I’inflammation du foie chez ces sujets obeses. Ainsi, le gastric bypass semble étre
I’intervention chirurgicale de choix de 1’obésité morbide associée avec la NAFLD sévere. La

place d’autres procédures plus récente comme la sleeve gatrectomy reste a déterminer(25-

)(26-)

QUEL EST I1’AVENIR DE LA CHIRURGIE BARIATRIQUE DANS LE

TRAITEMENT DE LA NASH ?

Si Iefficacité de la chirurgie bariatrique sur la NASH chez les patients ayant un IMC > 35
Kg/m2 est démontrée, 1’enjeu actuel concerne 1’extension des indications de la chirurgie
bariatrique. En effet, les patients ayant un IMC entre 30 et 35 kg/m2 associé a des
complications métaboliques séveres et /ou une fibrose avancée sont dans une impasse

thérapeutique. A I’image des évolutions des indications chirurgicales pour le traitement du



diabete aux Etats-Unis, les indications pour la NASH pourraient également se modifier. Ainsi
la FDA (Food & Drug Administration) a approuvé la réalisation d’anneaux gastriques chez les
patients ayant un IMC entre 30 et 35 Kg/m? (tableau 1) et souffrant d’un diabete sévere : les
résultats post-opératoires chez diabétiques de type 2 sont identiques que 1’IMC soit entre 30 et
35 Kg/m? ou supérieur a 35 Kg/m? (27-). Ainsi, une étude indépendante multicentrique
nationale est cours pour évaluer la place de la chirurgie bariatrique chez les patients ayant une

NASH avec une fibrose sévere et un IMC entre 30 et 35Kg/m?2.

CONCLUSION:

La NASH est reconnue par 'HAS comme une comorbidité permettant de porter
I’indication de chirurgie bariatrique. Les sociétés savantes 1’ont également reconnue comme
traitement de la NASH pour les patients obeses morbides apres échec des mesures hygiéno-
diététiques. L’efficacité majeure de la chirurgie en fait un traitement qui devra étre évalué
dans les formes séveres et/ou rebelles. Les études pour I’extension des indications sont en
cours et devraient permettre de redéfinir les contours des indications chirurgicales dans la

NASH.



Tableau 1:Indications a la chirurgie bariatrique (HAS 2009)

Indication a la chirurgie bariatrique

- IMC > 40 kg/m?
- IMC > 35 kg/m? avec au moins une complication secondaire a I’obésité sévere
susceptible d’étre améliorée :
o Maladie cardiovasculaire dont HTA
o Syndrome d’apnée du sommeil, troubles respiratoires séveres
o Maladies ostéo-articulaires invalidantes
o Désordre métabolique sévere dont diabete de type 2
o Stéatohépatite non alcoolique
Informations complémentaires
HAS 2009 : pas de recommandation pour les IMC entre 30 et 35 kg/m?.
Recommandation FDA : Anneau gastrique indiqué si :
- IMC>40 kg/m?
- OuIMC > 30 kg/m? avec complication métabolique sévere :
o HTA
o Apnée du sommeil
o diabete

Abréviations : IMC : Indice de masse corporel ; HTA : Hypertension artérielle, FDA : Food &
Drug Administration

Tableau 2 : Contre-indications a la chirurgie bariatrique (Recommandations HAS 2009)

Liste des contre-indications a la chirurgie bariatrique

Consommation d’alcool > 20g/j pour les femmes ou 30g/j pour les hommes
Présence d’Helicobacter pylori résistant au traitement médical
Ulcere gastro-duodénal non cicatrisé ou de moins de 2 mois
Dysplasie gastrique ou antécédent de cancer gastrique
Reflux gastro-cesophagien sévere et résistant au traitement médical (sleeve gastrectomy)
Diarrhée chronique
Trouble du comportement alimentaire (selon les criteres du DSM V)
Hyperphagie maligne du syndrome de Prader-Willi
Troubles cognitifs ou troubles mentaux séveres
Cirrhose
Maladie mettant en jeu le pronostic médical a court terme ou contre-indications
anesthésiques :
- Accident cardiovasculaire (Angor, infarctus du myocarde, AVC, AIT) de moins de 6
mois
- Insuffisance cardiaque sévere
- Insuffisance respiratoire sévere

Abréviations : AVC : accident vasculaire cérébral ; AIT : Accident ischémique transitoire



Tableau 3 : Complications spécifiques de la chirurgie bariatrique d’aprés PHAS (HAS

2009)
Type de chirurgie Anneau gastrique Sleeve gastrectomy | Gastric bypass
Complications Occlusion gastrique | Fistule gastrique Fistule gastrique
précoces aigué Hémorragie Hémorragie
Infection de I’anneau | Sténose gastrique
ou du boitier
Perforation gastrique
Complications Erosion de I’anneau | Carences Occlusion par hernie
tardives Migration de | nutritionnelles interne
I’anneau RGO/esophagite Ulceres et sténose
Dilatation de | Dilatation gastrique | anastomotiques
I’anneau et /ou du | >Reprise pondérale
réservoir Complications
—>Reprise pondérale fonctionnelles :
RGO/(Esophagite Dumping syndrome,
Pseudo-achalasie Hypoglycémies post
secondaire prandiales

Dumping syndrome : sensation de malaise (avec palpitations, mal de téte, nausée, diarrhée) qui peut survenir juste aprés un

repas d a I'arrivée massive et rapide dans l'intestin d’aliments trés riches en graisses ou en sucres
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