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ETAT DES LIEUX DES TRAITEMENTS EN VIE REELLE
US, SUÈDE, ISRAËL 2007-2018
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Ahmad, Lancet 2022,Lyu, Diabetes Care. 
2022

Metformine 74%
Sulfamides 31%
iDPP4 9%
isGLT2 6%
aGLP1 2%

Metformine 76%
Sulfamides 16%
iDPP4 14%
isGLT2 8%
aGLP1 10%

Metformine 93%
Sulfamides 15%
iDPP4 37%
isGLT2 21%
aGLP1 13%

Meilleure contrôle du 
diabète en Israel

500 millions de DT2 dans le monde
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MODIFICATIONS THÉRAPEUTIQUES DU MODE DE VIE

IMC -2kg/m2
HBA1c -0.8% versus control, mais 
pas d’effet versus régime 
hypocalorique

Jeûne intermittent Diète cétogène

Et la Nutrition personnalisée?
Zeevi, Cell 2015



APPROCHE CENTRÉE PATIENT
MÉDECINE DE PRÉCISION 5

Ahlqvist,Lancet, 2018,Ahmad, 2024, Lancet, Wei, Diab obes Metab 2025, Kjærgaard,Cell 2025 

SIDD: severe insulin-deficient diabetes
LILRB

SIRD: severe insulin-resistant diabetes
GRN, risque insuffisance rénale

MOD:mild obesity-related diabetes, 
TNFSF12

MARD:mild age-related diabetes GRN 
LILRB, CR1

Protéome, phosphoprotéome

GAD,IMC, HbA1c,age and HOMA B, HOMA IR
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iSGLT2 ou un AR GLP- 1: chez les patients présentant une maladie athéromateuse avérée, une 
insuffisance cardiaque et/ou une maladie rénale chronique, ou chez les personnes présentant un 
niveau de risque cardiovasculaire élevé ou très élevé 

Le choix d'une stratégie incluant un AR GLP-1 ou un AR GIP/ GLP-1 est indiqué chez les patients en 
situation d'obésité

Recommandations SFd
2023 Au-delà de 

l’objectif de  
glycémie,
Le terrain associé



TRAITER SELON LE TERRAIN 7

Ortiz, European Journal of Preventive Cardiology (2022) Schwartz et al. BMC Medicine (2024)

Mortalité cardiovasculaire X5
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Chan, 2024, Diab obes metab

Traitement multidimensionnel
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Perte de poids et impact sur les complications liées au poids

Cibler l’objectif  de perte de poids en fonction des complications

Garvey, JCEM 2022

Intervention 
diététique et AP

Traitement 
médicamenteux 
2ème génération

Chirurgie 
bariatrique

Proportion de poids perdu

Hypertension



LE TIRZEPATIDE AGLP1-GIP, UN BLOCKBUSTER 
ET D’AUTRES À VENIR 10

SURPASS-2, NEJM
Jastreboff, 
NEJM,2025



Muller nature review drug discovery 2021  
Bray et al the lancet 2016

Régulation du comportement alimentaire:
Système d’HOMEOSTASIE
Et Hédonique en lien avec le système de la récompense



DES INNOVATIONS, DIAB-ESITÉ… 12

Rosenstock, Lancet 2022

RETATRUTIDE, triples 
agonistes
GLP1-GIP-GLUCAGON



13Les agonistes du récepteur GLP1
Des effets bénéfiques pléiotropes

LES AGLP1 PROTECTEUR VIS-À-VIS DE LA 
DÉMENCE?

Risque de démence chez les patients diabétiques type 2

Norgaard,Alzhei Dement 2022
Mc Garry, Lancet neurol, 2024
Drucker DJ, Diab Care 2024



LES AGONISTES RE-GLP1: DES ALERTES? 14

Neuropathie optique ischemique antérieure: 
augmentation modérée du risque

Aggravation rétinopathie diabétique

Des effets indésirables 
surtout digestif

Pas de surrisque
suicidaire

Anesthésie, risque Inhalation

Drucker DJ, Diab Care 2024,Wang, 2024 Nature Medicine

1
4
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De nouvelles approches pharmacologiques

Une  voie ciblant le muscle pour limiter la perte de masse 
maigre pendant l’amaigrissement

Han, 2013 IJBCB
Nunn, Mol Metab, 2024

La voie Activine A/B et MYOSTATINE
Antagonise la croissance musculaire



16ET CHEZ L’HOMME?
Effet du bimagrumab vs placebo sur la masse grasse et masse 
maigre

Heymsfield JAMA Netw Open 2021;

Une solution pour préserver la masse 
musculaire chez les personnes agées?



LA RÉMISSION À PORTÉE DE MAIN!

LA CHIRURGIE MÉTABOLIQUE A-T-ELLE 
ENCORE UNE PLACE?



OBEPI-ROCHE 2020-FRANCE 

17% d’obésité  
Obésité massive : 2% en 2020 contre 1.2% en 2012, 
soit 1 400 000 patients.

Diabète de type 2 -FRANCE 

4.6% de patients DT2 
3 000 000 de patients en France
Age moyen 68 ans



LE CONCEPT

Chirurgie 
métabolique

Chirurgie 
bariatrique



250 
cm

Anneau 
gastrique 
ajustable

Gastrectomie
Longitudinale : 

Sleeve

Bypass 
Gastrique 

en Y

DBP 
avec switch 
duodénal

Chirurgie bariatrique: 4 interventions

49% 43%6% 2%

2,8% de la population adulte a bénéficié d’une chirurgie bariatrique : 2 000 000 opérés
-> SLEEVE 1,2%
-> BYPASS 1%
-> ANNEAU GASTRIQUE : 0,8%

IMC ≥ 50 kg/m2 pratiquée par une 
équipe spécialisée dans sa réalisation

Volume restant 
100ml

Volume estomac 
30ml

Obepi-LCO 2020



250 
cm

• IMC ≥ 40 kg/m²
• 35  IMC < 40 kg/m² avec au moins une comorbidité liée à l’obésité
• Prise en charge médicale spécialisée d’au moins 6-12 mois et échec

du traitement conventionnel associant des approches
complémentaires

• Age 18-60 ans, jusqu’à 70 ans

Chirurgie bariatrique : Indications

Chirurgie métabolique : Indications
• 30  IMC < 35 kg/m²
• Diabète type 2
• Prise en charge médicale spécialisée d’au moins 12 mois avec

objectif glycémique individualisé non atteint
• Présence d’un Diabétologue en RCP
• Aucune des 3 techniques n’est privilégiée, avec les mêmes

indications/ contre indications que la chirurgie bariatrique

Avis favorable de l’HAS
10 octobre 2022
En attente du 
remboursement
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CONTRE INDICATIONS DE LA CHIRURGIE

Troubles psychiatriques sévères non stabilisés 
Difficulté prévisible du patient à participer à un suivi médical prolongé ; 
Trouble de l’usage d’alcool et des substances psychoactives licites et illicites en cours. 
Troubles sévères du comportement alimentaire non résolus
Cirrhose Child Pugh B, C
Cancer récent ou en cours de traitement
Contre-indication à l’anesthésie
Maladie avec pronostic vital engagé à court ou moyen terme

HAS - recommandations de bonne pratique - Obésité : Chirurgie bariatrique 2024



Rubino F et al Nature 2016

Chirurgie digestive et Diabète de type 2: une longue histoire

250 
cm

Plusieurs articles
documentent une

amélioration de diabète
après chirurgie gastrique

Des articles documentent
de manière répétée une

rémission de diabète après 
chirurgie bariatrique

Introduction de la 
chirurgie de l’obésité
(bariatrique)

Des études chez l’homme 
commencent à explorer 

l’utilisation intentionnelle
de la chirurgie pour le
traitement du diabète

Publication de plusieurs 
essais randomisés 
démontrant les effets
du traitement 
chirurgical du diabète

Guidelines 
chirurgie 
métabolique dans 
Diabetes Care



250 
cm

Etude prospective matchée non 
randomisée
N =2010 (chir) vs N=2037 ( tt med)

• Résultats décevant de la prise en 
charge médicale de l’obésité 
sévère à long terme ( >5 ans)

• Efficacité de la chirurgie 
bariatrique

– Perte de l’excès de poids
– Maintien de la perte de poids

Sjostrom et al NEJM 2004, 2007, 2014 JAMA 2012, 2014
Lancet oncol 2009

% Follow up    87% (2 ans)         69% (10 ans)       32% (15 ans)

Perte Pondérale

La chirurgie Bariatrique: traitement de référence de l’obésité sévère

SOS Study



Sjostrom JAMA 2014

Swedish Obese Subjects (SOS) Study

Prévalence Rémission du DT2

N=603 patients avec DT2 à l’inclusion
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Chirurgie bariatrique et DT2: Rémission au long cours

Chir : Anneau, GVC, RYGB
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AMÉLIORER LE DIABÈTE AVEC LA CHIRURGIE DE L’OBÉSITÉ ?

Am J Med 2009

Buchwald,Am J Med 2009

Meta-Analyse de Buchwald, 11 000 patients, 4000 patients DT2, IMC 47kg/m2 

78,1%

56,7%

80,3%

95,1%

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Total Anneau ByPass Diversion
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Sleeve Vs RYGB (RCT)

Chirurgie Métabolique: Quelle intervention?

Philip Schauer

Schauer et al NEJM 2012

Etude STAMPEDE

avec ou sans ADO

Durée diabete : 8 ans

Critère Principal
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Chirurgie Métabolique: l’équilibre Glycémique est obtenu et maintenu

Rubino et al Diabetes care/ SOARD 2016, Cummings Diab Care, 2016
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La majorité des études rapportent :
une HbA1 c autour de 6 % , 1 à 2 ans après chirurgie 
indépendamment de l’HbA1c initiale

HbA1C BASELINE

HbA1C FIN D’ETUDE

Groupes Chirurgicaux
uniquement



Une chirurgie qui devient le traitement du diabète,  avant même 
qu’il y ait eu une perte de poids.



250 
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↑ GIP - GLP1 par l’arrivée d’aliments non digérés dans le 
jéjunum et l’iléon

Laferere et al  JCEM 2008
Holst et al  Physiol Rev 2007
Rao et al Obes surg 2009

↓ Effet anƟ-incrétine par le shunt duodénal Rubino et al Ann Surg 2004

↓ inflammaƟon systémique- Adipocytokines et tissulaire Cancello Diabetes 2005

↓ AbsorpƟon intesƟnale du glucose Steams et al Am J Physiol 2009

Perte de Poids Park et al SCNAM 2011

Jeûne Ashcroft et al Cell 2012

Modifications du microbiote
Furet JP Diabetes 2010
Tremaroli Cell met 2015

Métabolisme des acides biliaires Kohli JCEM 2013

Chirurgie bariatrique et DT2

L’intestin: une cible thérapeutique potentielle



31LA RÉMISSION DU DIABETE SUITE À LA CHIRURGIE DÉPEND DU PROFIL INITIAL

PLUS DE RÉMISSION DE DIABETE DANS LE SIRD ET UNE AMÉLIORATION DE LA 
FONCTION RÉNALE DANS CE GROUPE

•. 2022
•. 2022

Raverdy,Lancet Diabetes Endocrinol 2022



JAMA. 2018;320(15):1570-1582.

Findings: 5301 opérés de CB et 14 934 controls sans chirurgie. Moins de risqué d’évènements cardiovasculaires à 5
ans:, 2.1% vs 4.3% à 5 years; hazard ratio, 0.60.

Infarctus du myocarde

HR : 0,64
HR : 0,69

AVC

La chirurgie métabolique est-elle associée sur le long terme 
à une diminution des événements cardiovasculaires majeurs ?
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ET QUID DE LA CHIRURGIE VERSUS AGLP1 SUR LES COMPLICATIONS MICRO ET 
MACROVASCULAIRES?

Etude retrospective



Association of metabolic–bariatric surgery with long-term survival in adults with and 
without diabetes: a one-stage meta-analysis of matched cohort and prospective 
controlled studies with 174772 participants
Nicholas L Syn*, David E Cummings*, Louis Z Wang*, Daryl J Lin*, Joseph J Zhao, Marie Loh, 
Zong Jie Koh, Claire Alexandra Chew, Ying Ern Loo, Bee Choo Tai, Guowei Kim, Jimmy Bok-Yan 
So, Lee M Kaplan, John B Dixon, Asim Shabbir

Diabète de type 2

Patients sans 
Diabète de type 2

Gain d’espérance de 
vie de 9.3ans

Gain d’espérance de 
vie de 5.1 ans

Mortalité



Scandinavian Nation Wide : 5321 DT2+Bypass vs 5321 DT2 controles matchés

Troubles psychiatriques
HR :1.33 (1.13 to 1.58)

<0.0008

Mésusage Alcool
HR :2.90 (2.16 to 3.88)

<0.0001



Auto agressivité et suicide: 1.78

HR suicide : 3.06

Auto agressivité et suicide: 3.16

HR suicide : 5.17

SOS Study

N=2010 BS

N=2037 Control

SOReg Study

+ ITRIM

N=20 256

N=16 162



A series of severe neurologic complications after bariatric 
surgery in France: the NEUROBAR Study

Surg Obes Relat Dis. 2020 Oct;16(10):1429-1435

Maud Alligier 1, Anne-Laure Borel 2, Véronique Savey 3, Claire Rives-Lange 4, Marie-Claude Brindisi 5, Xavier Piguel 6, David Nocca 7, Maud Monsaingeon-Henry 8, 
Emilie Montastier 9, Sophia Beliard 10, Cécile Bossu Estour 11, Hélène Verkindt 12, Muriel Coupaye 13, Amal Lemoine 14, Antoine Pierre 15, Martine Laville 16, 
Emmanuel Disse 17, Cécile Bétry

-> 50% des patients avec complications chirurgicales + signes digestifs
-> 53% avec vomissements
-> 74% de carences du groupe B (47% B1)

…..Des signes d’alerte et des tableaux cliniques oubliés à reconnaitre (scorbut, pelagre…)



LIMITER L’INERTIE
38

Laville, Metabolism, 2023

Promouvoir une action 
multidisciplinaire pour 
proposer la chirurgie 
métabolique à un public cible



LES INNOVATIONS

LES TECHNIQUES

39

Sleeve endoscopique Sadi Sleeve

Hanscom, Ob 
surgery 2025

Sandforth,Diab Care, 2025

LE CIBLAGE POUR LE PRÉDIABÈTE

Perte de poids similaire dans les 
3 clusters



Des traitements du diabète adaptés à chaque population

La chirurgie métabolique permet une rémission du diabète à 3 ans de 30 à 40%, est associée à 
moins d’évènements cardiovasculaires, de complications microangiopathiques, une moindre 
mortalité

Mais à risque de complications carentielles, fracturaires, psychiatriques justifiant d’un suivi 
médical à VIE.

NE PAS OUBLIER LA CHIRURGIE MÉTABOLIQUE!

TAKE HOME MESSAGE



www.chu-lyon.fr

MERCI


