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A notre Maitre et président de thése,

Monsieur le Professeur Olivier ZIEGLER,

Professeur de Nutrition,

Vous me faites I’honneur de présider cette these et de juger mon travail.

Votre volonté de nous faire partager vos connaissances, votre intérét pour notre formation et

votre disponibilité ont rendu ces années d’internat extrémement enrichissantes.

Je vous prie de bien vouloir accepter le témoignage de ma reconnaissance et de mon profond

respect.
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Je vous remercie de m’avoir aidée dans la rédaction et la traduction de cette revue de la

littérature. L’apprentissage a vos coOtés fiit grand.

Je vous prie de bien vouloir accepter le témoignage de ma reconnaissance et de mon profond
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1. INTRODUCTION

L’Organisation Mondiale de la Santé définit I’obésité de 1’adulte par un indice de masse
corporelle (IMC) supérieur & 30 kg/m?®. Sa prévalence mondiale a doublé entre 1980 et 2008.
Elle concernait 502 millions d’individus en 2008, avec d’importantes disparités selon les pays
[1]. L’obésité massive (IMC supérieur & 40 kg/m?) progresse le plus rapidement [2]. La
gravité des répercussions de cette pandémie impose une réponse sociétale coordonnée [3]. La
chirurgie bariatrique est le seul traitement efficace a long terme de 1’obésité massive. Elle
ameliore, voir gueérit les comorbidités associées a 1’obésité massive. Elle diminue le risque de
mortalité totale de pres de 30 % sur 16 ans [4]. Le nombre total de chirurgie bariatrique dans
le monde est passé de 146 000 a 340 000 par an entre 2003 et 2011. Ces chiffres sont en
constante progression. La technique du bypass gastrique ou Roux-en-Y est I’intervention la
plus réalisée dans le monde a ce jour [5]. Cette technique comporte une restriction drastique
du volume gastrique avec une exclusion du fundus, de I’antre et du duodénum. Le drainage
biliaire et pancréatique se fait par une anse digestive d’environ 50 cm et transposée au pied
d’une anse alimentaire de 80 a 150 cm. Ce court-circuit entraine une maldigestion des
macronutriments trés modérée et une malabsorption qui touche particulierement certains
minéraux et micronutriments [6]. La composante neuro-hormonale assure I’efficacité du
montage chirurgical [7]. Le bypass gastrique a une efficacité reconnue pour la réduction
pondérale et I’amélioration du diabete de type 2. Toutefois, plusieurs observations isolées ont
attiré Dattention sur le risque d’ostéomalacie et d’ostéoporose apres bypass gastrique [8]. La
diminution spectaculaire de la densité minérale osseuse au cours de 1’année qui suit le bypass
gastrique contraste avec I’absence apparente de risque de fracture a moyen terme chez les
patients opérés. Dans une premiere partie, nous présenterons une revue de la littérature

consacrée aux conséquences du bypass gastrique sur la santé osseuse. Puis, nous évaluerons
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les modifications du métabolisme osseux et leurs corrélations au cours des deux premiéres

annees suivant un bypass gastrique dans une étude longitudinale rétrospective.

2. REVUE DE LA LITTERATURE

2.1. Risque fracturaire aprés bypass gastrique

Les risques d’ostéoporose et d’ostéomalacie clinique apreés bypass gastrique ont été signalés
deés 1984 [8]. La compilation d’une dizaine d’observations a confirmé cette impression
négative. Les événements musculo-squelettiques ont été rapportés 4 a 17 ans apres la
chirurgie bariatrique avec la prédominance de signes cliniques d’ostéomalacie [8-12].
Berarducci et al. ont rapporté 5 % de fractures a basse énergie au cours d’un suivi de 12 a 60
mois d’une cohorte de 167 patients d’age moyen de 47 ans aprés bypass gastrique [13].
L’évolution du risque fracturaire a moyen terme aprés bypass gastrique a été étudiée par
Lalmohamed et al. Ces auteurs ont publié les résultats d’une cohorte suivie pendant une durée
moyenne de 2,2 ans [14]. Cette cohorte comportait 2 079 patients opérés d’une chirurgie
bariatrique (dge moyen 44,6+11,1 ans) et 10 442 patients témoins obéses appariés sur I’'IMC
et I’age (age moyen 44,9+11,2 ans). Le risque relatif (RR) de fracture était de 0,89 (0,60 a
1,33 IC 95 %) pour I’ensemble des patients opérés. Le RR était minimal entre 25 et 60 mois.
Au-dela de 60 mois de suivi, le RR atteignait 1,19. Cette augmentation n’était pas
statistiquement significative mais pose clairement la question de 1’existence d’un sur-risque
fracturaire a long terme. Le type d’intervention de chirurgie bariatrique n’influencait pas ce
résultat. Les fractures ostéoporotiques et les fractures a haute énergie avaient des risques
similaires. Le risque de fracture apparaissait lié a des facteurs de risque classiques: la prise
d’anxiolytique, 1’existence d’une maladie cérébrovasculaire et des antécédents de fractures

prévalentes.
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Au final, le bypass gastrique ne semble pas augmenter le risque de fracture
ostéoporotique & moyen terme. 1l semble méme protecteur au cours des 5 premiéres années. A
ce jour, aucune étude n’a évalué le risque fracturaire a long terme apres bypass gastrique. On
peut indirectement évaluer ce risque en considérant un score de risque fracturaire. Premaor et
al. ont montré que I’algorithme FRAX peut étre employé valablement chez la femme
ménopausée obése [15]. L’application du FRAX aux femmes ménopausées apres bypass
gastrique trouve un risque de fracture ostéoporotique majeure a 10 ans a 3,1 % et un risque de
fracture de hanche a 0,4 % [16]. Le risque fracturaire devient cliniguement décelable au-dela
de 60 ans. Le caractére protecteur ou délétere de la chirurgie bariatrique vis-a-vis de ce risque

devra étre évalué sur des suivis de cohorte a long terme.
2.2. Evolution de la densité minérale osseuse apres bypass gastrique

Le risque de fracture ostéoporotique peut étre apprécié par deux parametres biochimiques
secondaires : la mesure de la densité minérale osseuse (DMO) et la mesure des marqueurs du

remodelage osseux.
La DMO

Elle mesure la teneur en hydroxyapatites d’une piéce osseuse en projection surfacique. Les
valeurs exprimées en g/cm? sont rattachées statistiquement & I’écart en déviation standard par
rapport a la moyenne de la population jeune au pic de masse osseuse (T-score). Le T-score est

associé au risque fracturaire pour la vie entiére. Ce risque s’exprime cliniquement aprés 1’age

de 60 ans.
Chez le sujet obese

La DMO est volontiers élevee. Cette élévation prédomine au niveau du rachis lombaire en

raison d’une arthrose diffuse. L’¢lévation de la DMO est également liée a la technique de
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mesure. L’absorptiométrie biphotonique calcule la DMO en soustrayant I’atténuation des
tissus mous de I’atténuation des tissus calcifiés. Les tissus mous fournissent le zéro de la
mesure. Chez le sujet obése, les tissus mous sont riches en graisses qui atténuent moins les
rayons X que I’eau et le muscle. Le zéro de la méthode est donc plus faible. La DMO mesurée
s’en trouve donc arithmétiquement augmentée. Les modifications de la composition
corporelle au cours d’une perte de poids massive et rapide change la valeur du zéro de la
densitométrie osseuse et peut donc expliquer en partie la diminution de la DMO au cours de

I’amaigrissement [17].

Apres bypass gastrique

L’impact du bypass gastrique sur la DMO a été analysé dans des études cas-témoins et des
suivis longitudinaux de cohorte. Les études cas-témoins s’étendent de 1 a 10 ans apres
I’intervention. Elles posent des problémes méthodologiques parfois rédhibitoires,
particulierement lorsque les patients et les témoins n’ont pas été appariés sur 'IMC ou la
DMO préopératoires [18]. Dans 1’étude de Goode et al., la mesure de DMO de la colonne
lombaire et du col fémoral a été faite 4 ans aprés bypass gastrique chez 44 patients et 65
témoins appariés sur I’'IMC et I’age [19]. La DMO lombaire était plus élevée chez les femmes
opérées aprés la ménopause (+10,2% p<0,05). Le contenu minéral osseux (CMO) du col
fémoral était plus bas chez les femmes ménopausées aprés bypass gastrique de 27%
(p<0,001). Deux autres études ne trouvent pas de différence de DMO quelque soit le site de
mesure 1 et 3,5 ans apres chirurgie [20,21]. Les études comportant un suivi longitudinal des
patients opérés ont une méthodologie plus robuste. Elles ont une durée limitée dans le temps
atteignant au plus 3 ans de suivi. Le caractére massif de 1’obésité ne permet pas de réaliser la
DMO préopératoire sur des machines limitées a un poids maximal de 150 kg. En 2005,
Johnson et al. suivent 226 patients opérés d’un bypass gastrique pendant 3 ans [22]. 91

d’entre eux n’ont eu qu’une mesure de la palette radiale. La DMO lombaire a 1 an diminue de
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4,53 % (n=14, p<0,001). La DMO de la hanche a 1 an diminue de 9,27 % (n=22, p<0,001).
La perte de la DMO de I’avant-bras est limitée a 0,55 % (p=0,03). Au-dela de la premiére
année de suivi, les valeurs se stabilisent avec des variations non significatives d’année en
année. Seules les valeurs de 1’avant-bras montrent une diminution significative entre la
premiere et la deuxieme année. Dans une étude longitudinale de cohorte portant sur 59
patientes, Vilarrasa et al. ont montré une perte de DMO suivant un profil similaire : - 10,2 %
au col fémoral et - 3,2 % au rachis lombaire au cours de la premiére année [16]. Cette perte
osseuse précoce est maximale et significative. Les pertes constatées entre la premiere et la
troisieme année sont significatives au niveau de tous les sites quoique nettement plus lentes
qu’au cours de la premiére année. La diminution de la DMO a 1 an est décrite dans 9 études
(Tableau 1). Elles confirment toutes la précocité de la perte osseuse au niveau de la colonne
lombaire et du col fémoral. La diminution du contenu minéral osseux du corps entier a 1 an
est de - 3 a - 9,02 % [23,25]. Ceci démontre que la perte du tissu minéralisé touche de fagon

concomitante les compartiments osseux trabéculaire et cortical.

Les facteurs aggravants

Dans la population de femmes opérées d’un bypass gastrique, la perte de masse osseuse est un
facteur de risque qui contribue a I’aggravation du risque fracturaire intrinseque attaché a un
age plus élevé, a une ménopause non substituée et a une masse maigre initiale et finale plus
basse [16]. Cette perte précoce de masse osseuse est multi-factorielle. Elle associe une
diminution des contraintes mécaniques, des modifications hormonales digestives et
adipocytaires. Néanmoins, une supplémentation vitamino-calcique a des doses physiologiques

ne prévient pas totalement cette perte de masse osseuse.

27



Tableau 1 : Etudes longitudinales évaluant la densité minérale osseuse (DMO) apres bypass gastrique

Autegrs, ) Nombre Age en ans Dure:e_ Sup_plementapon en Variation de DMO (pourcentage * écartype) apres Variation de DMO (pourcentage + écartype) apres
Annee, Type d’étude de sui de suivi calcium (mg/j) et en : - - - :
e e sujets (moyenne + - P . 9-12 mois selon le site, (p) 24 mois ou 36 mois selon le site, (p)
Référence écartype) (mois) vitamine D (Ul/j)
Rachis lombaire : -3.3+£2.6%, (p<0.01)
. Hanche : -7.8+4.8%, (p<0.001)
ggg}les[gé]z:l g prospective 15 ? 9 3410200_%&?8'7? Col fémoral : -5.1+7.1%, (p<0.01)
= ) Trochanter : -9.3+5.7%, (p<0.001)
Corps entier : -1.6+2%, (p<0.05)
si <50 ans : 1500 mg/j et Hanche : -8%, (p<0.005)
Fleischer et . i 600 Ul/j Col fémoral : -9.2%, (p<0.005)
al, 2008 [24] prospective 23 20-64 12 si >50 ans : 1800 mg/j et Rachis lombaire : (p=NS)
800 Ul/j Tiers distal du radius : (p=NS)
Mahdy et al, - . . L B
2008 [25] prospective 70 35.03+8.88 12 1000 mg/j et 800 Ul/j Corps entier : -3.198%, (p=0.001)
. . ! Corps entier : -3+2.1%, (p<0.001)
;arzrgf)%o[g%] prospective 42 37.749.6 12 g‘:(/). 1000 mg/j et 400-800 | - chis lombaire : -7.4+6.8%, (p<0.001)
' ) Hanche : -10.5+5.6%, (p<0.001)
Vilarrasa et Col fémoral : -10.2+5.7%, (p<0.005)
al, 2009 [27] prospective 62 45.3+8.9 12 1200 mg/j et 800 Ul/j Rachis lombaire : -3.2+4.4%, (p<0.005)
' Corps entier : (p=NS)
Rachis lombaire : -7.26%, (p<0,001)
;asz""g{g”[%%]et prospective 22 37.249.6 12 | 500 mg/j et <100 UI/j Col fémoral : - 8,78%, (p=0,003)
, Fémur : -8,59%, (p=0,001)
si <50 ans : 1500 mg/j et Hanche : -8.1+1.1%, (p<0.0001)
Stein et al, . 550-7143 Ul/j Col fémoral : -7.9+1.5%, (p<0.003)
2013 [29] prospective 14 45¢10 12 si >50 ans : 1800 mg/j et Rachis lombaire : (p=NS)
550-7143 Ul/j Tiers distal du radius : (p=NS)
Apres 24 mois :
gllogoh(/)lzc[gg]t prospective 4 445+4.8 24 1000 mg/j et 800 Ul/j Corps entier : -3.5+1%, (p<0.05)
, Rachis : -12.8+3%, (p<0.05)
Apres 24 mois :
- = " 0,
Femmes : Avant-bras (n=91) : -0.55+2.43%, (p=0.03) Avant-bras (n=31) : -3.623.56 %, (p<0.001)
i i —97) - - Radius (n=14) : 0.06+3.06%, (p=NS)
Johnson et al, - 38.6 500 mg/j et Radius (n=23) : 1.85+4.06%, (p=0.008) V. _
prospective 226 . 36 Lo . P Hanche (n=6) : -1.35+3.24 %, (p=NS)
2005 [22] Hommes : multivitamines 3/j Hanche (n=22) : -9.27+3.42%, (p<0.001) Rachis lombaire (n=6) : -0.32+2.42%, (p=NS)
434 Rachis lombaire (n=14) : -4.53+3.83%, (p<0.001) . 1re (N=0) - 0.ack242%, (p=
Aprés 36 mois :
Tous sites : (p=NS)
Apres 36 mois :
. . . Col fémoral : -2.7+5.9% par rapport a 12 mois,
Vilarrasa et . . : Col fémoral : -10.2%5.7%, (p<0.05)
al, 2011 [16] | Prospective 59 46+8.2 36| 1200 mg/j et 800 LI/} Rachis lombaire : -3.2+4.4%, (p<0.05) (p<0.05)

Rachis lombaire : -3.1+4.2% par rapport a 12 mois,
(p<0.05)
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2.3. Evolution des marqgueurs biochimiques du remodelage osseux aprés bypass

gastrique

Les marqueurs biochimiques du remodelage osseux sont utilisés couramment en clinique afin
d’évaluer I’'impact des stress physique, métabolique et endocrinien sur la formation et la
résorption osseuse. Les marqueurs de formation comportent 1’ostéocalcine et les phosphatases
alcalines osseuses qui reflétent la minéralisation osseuse. Les marqueurs de résorption
comportent les résidus du catabolisme du collagene dans le sang et/ou les urines (CTx, NTX,
Pyridinoline, Déoxypyridinoline). Le bypass gastrique bouleverse rapidement des équilibres
osseux installés progressivement. Les modifications des marqueurs de la formation et de la
résorption osseuses accompagnent les changements brutaux de la DMO décrits
précédemment. Les résultats des études cas-témoins et longitudinales sont résumés dans le
Tableau 2. Les marqueurs de formation et de résorption sont significativement augmentés des
le troisieme mois postopératoire. Ils continuent a augmenter apres 6 et 12 mois.
L’augmentation de la résorption osseuse est plus marquée que celle de la formation osseuse.
A moyen terme, apres 3 a 5 ans postopératoires, les marqueurs de la formation osseuse
reviennent aux valeurs préopératoires. Seuls les marqueurs de résorption restent
significativement augmentés. A 10 ans, Ott et al. confirment la normalisation de
I’ostéocalcine mais trouvent une élévation des phosphatases alcalines totales qui pourrait étre
liée a D’installation d’un syndrome ostéomalacique [18]. Une supplémentation vitamino-
calciqgue a des doses physiologiques ne prévient pas complétement ces altérations du

remodelage osseux.
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Tableau 2 : Etudes évaluant les marqueurs biochimigues du remodelage osseux aprés bypass gastrigue

Age en Variation des marqueurs . o L
S Variation des marqueurs Variation des marqueurs Variation des marqueurs
ans , , . biochimiques du S S S
Auteurs, Durée | Supplémentation en biochimiques du biochimiques du biochimiques du remodelage
j \ Nombre | (moyenne - - - remodelage osseux
Année, Type d’étude de suiets v de suivi | calcium (mg/j) et en (pourcentage + remodelage osseux remodelage osseux o0sseux (pourcentage +
Référence ) P (mois) | vitamine D (Ul/j) \P gex . (pourcentage + écartype) (pourcentage + écartype) | écartype) aprés 18-24 mois ou
écartype) écartype) aprés 3 mois, N - N - ; |
®) apres 6 mois, (p) apres 9-12 mois, (p) 36 mois et plus (p)
OC plasmatique : OC plasmatique :
+20+37%, (p=NS) +24+50%, (p=NS)
Coates et al, | Longitudinale 15 ” 9 >1200 mg/j PALO plasmatiques : PALO plasmatiques :
2004 [23] prospective ' >400-800 Ul/j (p=NS) (p=NS)
NTX urinaire : NTX urinaire :
+174+168%, (p<0.01) +319+187%, (p<0.001)
Fleischer et si<50 ans : 1500 mg/j | OC plasmatique : OC plasmatique : OC plasmatique :
al 2008 Longitudinale 23 20-64 12 et 600 Ul/j +18.2%, (p<0.01) +27.3%, (p<0.01) +39%, (p<0.01)
[2’4] prospective si >50 ans : 1800 NTXx urinaire : NTX urinaire : NTX urinaire :
mg/j et 800 Ul/j +57%, (p<0.01) +86%, (p<0.01) +106%, (p<0.01)
OC plasmatique :
+45.2+29%, (p<0.0001)
NTx plasmatique :
+62.1+44.2%, (p<0.0001)
Riedt et al, | Longitudinale 21 439 6 1000 mg/j PYD urinaire/24h :
2006 [31] | prospective +10.4 800 Ul/j +163.9+234.8%,
(p<0.0001)
DPD urinaire/24h :
+203.8+318.2%,
(p=0.0099)
OC plasmatique :
+58%, (p<0.0001)
I - PALO plasmatiques :
Bruno et al, Longltud_lnale 20 32.7 6 1500 mg/_J +15.5%, (p=0.04)
2010 [32] prospective +7.1 1200 UlJj NTX plasmatique -
+82.7%, (p<0.0001)
Mahdy et al, | Longitudinale 70 35.03 12 1000 mg/j PALO plasmatiques :
2008 [25] prospective +8.88 800 Ul/j (p=NS)
PALO plasmatiques :
Carlinetal, | Longitudinale 30 42.9 12 1500 mg/j +46.1%, (p<0.0001)
2009 [33] prospective +11.3 800 Ul/j NTXx urinaire :
+101.7%, (p<0.0001)
Casaarande PAL plasmatiques :
et al 92012 Longitudinale 29 37.2 12 500 mg/j (p=NS)
[28]1 prospective +9.6 <100 Ul/j NTx plasmatique :

+132.9%, (p<0.001)
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si <50 ans : 1500

PALO plasmatiques :

Stein et al, Longitudinale 14 45+10 12 mg/j et 550-7143 Ul/j +20+7%, (p<0.02)
2013 [29] prospective - si >50 ans : 1800 CTx plasmatiques :
mg/j et 550-7143 Ul/j +212+47%, (p<0.001)
OC plasmatique :
+53% RYGB vs NO,
NO - 30 NO: (p<0.001)
Coates et al, Cas-témoin RYGB . 49+10 10.8+ 1200 mg/j PALO plasmatiques :
2004 [23] 25 : RYGB : 2.6 400-800 Ul/j (p=NS)
51+8 NTX urinaire :
+288% RYGB vs NO,
(p<0.001)
Apreés 18 mois :
I . PALO plasmatiques :
i | ponadrle | 1| e | | 1500708 280 (G000
NTx plasmatique :
+58.9%, (p<0.0001)
NO : . . . OC plasmatique Apres 24 mois :
Von Mach NO: 6 4942.9 1000 mali ?g N|olsa)smathue . Suc n;?]Larftrg:tF'e‘{‘(JgB Vs NO. | dugmentée RYGB vs NO, | OC plasmatique augmentée
etal, 2004 | Cas-témoin RYGB: | RYGB: 24| gooul /9 ] P=INS) | a4 ' | (p<0.01) RYGB vs NO, (p<0.01)
] DPD urinaire augmenté | (p<0.01) . . - A
[30] 4 445 RYGB vs NO, (p<0.05) | DPD urinaire : (p=NS) DPD urinaire augmenté DPD urinaire augmenté
+4.8 : : ' RYGB vs NO, (p<0.05) RYGB vs NO, (p<0.05)
. Apres 36 mois et plus :
Valderas et NO : 26 NO+'4 ?7'5 759 mali PAL plasmatiques :
al, 2009 Cas-témoin | RYGB: | oy in'cg | 42813 | 130 u?/'J (p=NS)
: j PR
[20] 26 +39 CTx plasmatique :
- +65% RYGB vs NO, (p<0.01)
Apreés 36 mois et plus :
OC plasmatique :
No:13 | NO I(Dpigs) inai
: . urinaire :
Sggfe etal | castemoin | RGB: | el 60 | L200mo] +150.7% RYGB vs NO,
[19] RYGB : 320 Ul/j
13 49+10 (p<0.001)
= DPD urinaire :
+140% RYGB vs NO,
(p<0.001)
- Apres 36 mois et plus :
Ottet al, Longitudinale .
1992 [18] rétrospective 14 45 120 ? PAL plasmatiques

augmentées (p=0.0001)
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NO : Calcium: 1

patient Apreés 36 mois et plus :
. . multivitamines : 1 OC plasmatique :
Ottetal, Cas-témoin ’};I\O(GLZ) : I’;l\c()GQG 120 patient (p=0.078)
1992 [18] 2 ) 45 ) RYGB : Calcium : 8 PAL plasmatiques :
patients +38.6% RYGB vs NO,
Multivitamines : (p=0.018)
10 patients

NS : non significatif. OC : Ostéocalcine. PALO : Phosphatases alcalines osseuses. PAL : Phosphatases alcalines. NTx : N-télopeptide du collagéne de type I. CTx : C-

télopeptide du collagéne de type I. PYD : Pyridinoline. DPD : Déoxypyridinoline. NO : non opérés. RYGB : patients opérés d’un bypass gastrique.
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2.4. Evolution du métabolisme phosphocalcique apres bypass gastrique

Bilan calcique

Le bypass gastrique provoque une carence calcique significative. La restriction protéo-
énergétique est accompagnée d’une restriction des apports calciques. L’anse alimentaire
court-circuite le duodénum et le jéjunum proximal qui assurent 1’absorption calcique la plus
efficace. Néanmoins, la diminution de la solubilisation par perte d’acidité gastrique est sans
doute le principal mécanisme. La mesure de I’absorption du calcium par une technique
isotopique au calcium 43 montre une diminution d’un tiers de I’absorption digestive du
calcium lorsque I’anse alimentaire est comprise entre 75 et 150 cm [31]. Dans cette étude, les
taux de 17 @stradiol plasmatiques semblent étre un facteur déterminant de 1’absorption du

calcium.

Les variations de la calcémie plasmatique a moyen terme ont été évaluées dans des études
longitudinales de cohorte ou des études cas-témoins (Tableau 3). La baisse de la calcémie
plasmatique est inexistante ou modérée mais n’est jamais cliniquement significative, en
dehors des cas d’ostéomalacie avérés [18]. Dans I’ensemble des études longitudinales, la
prévalence d’hypocalcémie varie entre 0 et 4 % [22,33,35,36,38,41,44,50-52]. Le paramétre
biologique le plus sensible est la calciurie des 24 heures. Toutes les études montrent une
diminution importante et significative de la calciurie des 24 heures 6 mois aprés ’intervention

[24,31]. La calciurie tend a se normaliser au bout d’un an [23-25,28].

25 hydroxy-vitamine D

La carence en vitamine D revét un caractére pandémique dans les populations développées de
I’hémisphere nord. Elle est responsable d’une hyperparathyroidie secondaire qui apparait pour
des taux plasmatiques de 25 hydroxy-vitamine D inférieurs a 30 ng/mL [53]. Cette carence est

plus marquée chez les patients en attente de chirurgie bariatrique [54]. Les taux plasmatiques
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de 25 hydroxy-vitamine D sont négativement corrélés a I’'IMC et a la masse grasse [55]. Des
taux plasmatiques inférieurs a 4 ng/mL sont fréquemment retrouvés chez les sujets obéses
massifs. Ces valeurs s’expliquent par une anhélie relative, une carence d’apports alimentaires
et un stockage périphérique accru de cette vitamine lipophile [56]. Le bypass gastrique
s’accompagne d’une malabsorption des vitamines liposolubles et majore la carence d’apports
alimentaires en vitamine D. 4 semaines aprés bypass gastrique, 1’absorption de la vitamine D
est diminuée d’un quart [57]. Une seule étude réalisée aprés bypass gastrique sans
supplémentation en vitamine D montre une augmentation des taux plasmatiques a 1 mois de
I’intervention puis une diminution progressive pendant les 2 ans suivants [47]. Ce résultat
semble montrer la combinaison du relargage initial de vitamine D stockée au niveau de la
graisse périphérique puis l’effet de la carence nutritionnelle progressive. Les effets
biologiques d’une supplémentation physiologique en vitamine D de 400 a 1200 UI/j ont été
rapportés dans 27 études (5 eétudes cas-témoins, 22 études longitudinales d’une durée
inférieure ou égale a 3 ans). L’ensemble de ces travaux sauf 3 montre 1’incapacité d’une
supplémentation physiologique a normaliser les taux plasmatiques de vitamine D (Tableau
3). Une supplémentation de 150 000 & 200 000 Ul de vitamine D par mois est efficace
[33,37,46]. Le cholécalciférol (vitamine D3) a une puissance physiologique supérieure a
I’ergocalciférol (vitamine D,) mais les avantages de la vitamine D3 en pratique clinique sont
discutables [58]. La gravité de la carence en vitamine D est associée a 3 facteurs de risque :
I’existence d’un déficit préopératoire en vitamine D, une couleur de peau noire, une anse
alimentaire longue [38]. Une longueur de 1’anse alimentaire supérieure a 100 cm est rapportée
par Johnson et al. [59] alors qu’un seuil de 165 cm est proposé par Jin et al. [36].
L’interprétation de ces données doit étre prudente car les connaissances au-dela de 3 ans sont
inexistantes et que 1’observance vis-a-vis de la supplémentation vitamino-calcique a long

terme diminue avec le temps.
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Parathormone

La parathormone est étroitement associée au métabolisme du calcium et de la vitamine D. Son
taux plasmatique est également influencé par les taux de leptine circulante. Une
hyperparathyroidie secondaire modérée est rapportée dans la plupart des études (Tableau 3).
Elle touche 17 a 43% des patients. Cette hyperparathyroidie résiste a la supplémentation
vitamino-calcique et a la perte pondérale. L hyperparathyroidie secondaire est maximale au
cours des 3 premiers mois et renforce 1’hypothése de I’'importance de la carence d’apports

calcigues dans ce phénomene multifactoriel [24,36].
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Tableau 3 : Etudes évaluant les marqueurs anthropométriques et du métabolisme phosphocalcique apres bypass gastrique

Variation de calcémie

Variation de 25-OH

Variation de PTH
Plasmatique

Ageen IMC Pe_rte de (pourcent,ag.e * Ecartype), Vitamine D (pourcentage +
2 . poids (kg) ou . . (p), Calcémie moyenne - 3
ans (kg/m?) Durée | Longueur R Supplémentation . plasmatique écartype), (p),
Auteurs, A diminution . . postopératoire (M,
j . Nombre | (moyenne | (moyenne de de ’anse , en calcium (mg/j) . (pourcentage + Valeur moyenne
Annee, Type d’étude - g - . de I'IMC . mg/dL), Prévalence ) e
e de sujets + + suivi | alimentaire et en vitamine D e écartype), (p), postopératoire (M,
Référence . . - (%) - hypocalcémie (P, %)
écartype) écartype) | (mois) | (cm) (Ulj) o Y Valeur moyenne pg/mL)
(moyenne + Variation de calciurie des R .
3 postopératoire (M, Prévalence
écartype) 24 heures (pourcentage + /L h hvroidi
&cartype). () ng/mL) yperparathyroidie
' secondaire (P, %)
0, 0, =
Riedt etal, | Longitudinale 52.7 1000 mg/j calciurie des 24 heures : +2_3'6i68'9 %, +3',4i45 %, (p=NS)
2006 [31] | prospective 21| 4392104 1 g3 6 75-150 385¢8kg | gog yijj -30.3+38.5%, (p<0.0001) | (P=NS) M: 772428 3
- Temmm ' M : 28.6+£14.3 P:71% si PTH>65
femmes :
Brunoetal, | Longitudinale 20 327471 50.2 6 100 33.147.4% 1500 mg/j 0%, (p=NS) +68.1%, (p<0.0001) | -9.2%, (p=NS)
2010 [32] prospective o 8.4 hommes : 1200 Ul/j M :9.4+0.4 M : 26.9+10.6 M :30.5+7.5
32.3+5%
Coupaye et S . 0 0 -9.7%, (p=NS)
al o013 | Londtudinale | a0y | gose103 | 2 6 150 | 307s81kg | oMol v18%6, (p<0.0001) v10 7 (D<0000D | M 4394208
[34] prosp 0. ) - P oo ORI P:17%si PTH>65
RYGB :
Goode et al, | Longitudinale 13 " 0 1200 mg/j _ +13.5%, (p<0.001) -10.8%, (p=NS)
2004[19] | prospective | 60 mois | A9F10 | 342%7 6 ' 30210% 1 350 Ul (p=NS) M :30.6 M : 86.6
avant
3 mois : 0%, (p=NS)
M:9.1+0.4 3 mois : +30.2%, 3 mois : -11.6%,
Coates et calciurie des 24 heures : (p=NS) (p=NS)
Longitudinale ” i 1200 mgj -41%, (p<0.05) M : 25+10.1 M : 61421
?ZI‘S]ZOOA' prospective 15 ’ 4816 9 75-150 36 kg 400-800 Ul/j 9 mois : 0%, (p=NS) 9 mois : +15.1%, 9 mois : -14.5%,
M :9.1+0.3 (p=NS) (p=NS)
calciurie des 24 heures : M :22.1+11.7 M : 59+30
(p=NS)
. NO: . RYGB vs NO, (p=NS)
g:loz;tgcs) 2 castémoin gségq 49+10 N&'égﬁ 108 | e , 1200 mg/j M:9.1+0.4 (F;ZEE)VS NO, RYGB vs NO, (p=NS)
[2‘3] 25 ’ RYGB : 3045 ’ +2.6 ' 400-800 Ul/j calciurie des 24 heures : M - 2247 M : 6726
51+8 - RYGB vs NO, (p=NS) Cees
. N . -1.7%, (p=0.001) o (e -1.3%, (p=NS)
gggg’}gé]a" "roonsg'etggaa'e 108 46+9 4745 12 100-150 43kg éggOUrF/g/J M : 9.55+0.3 3827 4/"1’ 55’50'004) M : 76:+41
prosp ) P:0% oA P : 39% si PTH>75
- 0, = 0, =
Jinetal, | Longitudinale 492 1000 mgj 1,1%, (p=NS) -0.4%, (p=NS) +46.6%, (p=0.0174)
2007 [36] | rétrospective 1401 447208 | 45 12 75-165 ? 400-800 UI/j M : 9.2x0.05 M : 26.4+1.6 M:43.1%3.3
- P:0% e P :20% si PTH>53
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Nelson et

Longitudinale 51.8 " > 1000 mg/j +36.1%, (p<0.001)
??[‘7]2007 rétrospective 55 43.8+10.7 9.8 12 ' 50.1£16.5 kg 710 UlJj M:34.2
3 mois : 0%, (p=NS)
xfci%ﬁi%g:m heures : 3 mois : +9.9%,
' (p=NS) 3 mois : +16.3%,
-42.8%, (p<0.01) .
. , 70 ) M : 25.6+1.8 (p<0.01)
. si <50 ans: 1500 | 6 moais: -1%, (p=NS) S )
Fleischer et | | ongitudinale mg/j et600 Ulj | M : 9.520.05 6 mois: +9.9%, | M:5045
al, 2008 . 23 20-64 47+1.3 12 150 4542 kg . . I ) (p=NS) 6 mois : -2.3%, (p=NS)
prospective si >50 ans : 1800 | calciurie des 24 heures : . )
[24] mg/j et 800 Ulj | -30.4%, (p<0.01) M:25.621.4 M: 4245
P 12 mois : +10.7%, 12 mois : 0%, (p=NS)
12 mois : -1%, (NS) _ .
. (p=NS) M : 43+3
M : 9.5+0.06 M - 25 8+1.8
calciurie des 24 heures : T
(p=NS)
Mahdy et -1.6%, (p=NS)
al 203)/8 Longitudinale 70 35.03 48.06 12 5 425 ke 1000 mg/j M :9.06+0.38 +5.5%, (p=NS) +6.4%, (p=NS)
[2‘5] prospective +8.88 +7.3 ' Y 800 Ul/j calciurie des 24 heures : M :21.05+2.81 M :63.7+4.12
-0.7%, (p=NS)
vilanasael | Longitudinale | ) | 4eagq | 439 ” ) 24747205 | 1200 Ml +13%, (p<0.005) +6%, (p=NS) +14.9%, (p=NS)
[2‘7] prospective D +4.2 ' HE0E70 800 ul/j M:10.4 M:23.3 M:51.4
Carlin et N~ . -2.1%, (p=NS) _ _
Longitudinale 50.9 1500 mg/j . -17.8%, (p=NS) +2.7%, (p=NS)
?3'5009 prospective 30 | 4294113 1 g6 12 100 472Kk9 | oo uilj Mts M:15.2475 M : 74.3426.9
- 0, 0,
Jinetal, Longitudinale 145 44+10 495 12 75165 5 1000 mg/j ,\i'z_lg)’léﬁzofm) -2.7%, (p=NS) -'|\-/|59f3/09 (p<0.001)
2009 [38] rétrospective - ' ) ' 400-800 Ul/j PV M : 25 PR
P: 4% P 26% si PTH>53
Aasheim et I . Augmentation
al 2009 | ongtudinale |y 3547 e 12 150 207% | gooyr ) (p=NS) (p<0.001) (p=NS)
[39] prosp e ) M : <30
i:gggfoet Longitudinale | oo | 4osii0a | 40.0s8 1 100150 16k 1200-1500 mg/j | -1.8%, (p=0.02) +30.8%, (p<0.001) | M : 61.3+49.2
[4‘0] rétrospective T . 9 1200-2000 Ul/j M :10.9+9.4 M:29.7+14.1 P :33.3% si PTH>62
o 1200 mg/j +2.1%, (p=0.001) o (e -12.8%, (p=0.001)
g(')olrgs[ﬁ]a" Lfor;gléggilréale 222 | 4414102 fg'g 12 ? ? 800 UI/j si M : 9.5+0.4 Jl(/lle_;';s/"z’ (p=0.001) | \1. 572419
prosp = PTH>70 P:0% o P : 30 % si PTH>70
Pramyothin N
Longitudinale 48.7 . +13.4%, (p=NS)
E:Lt‘g]l, 2011 prospective 17 47.8+13.5 +81 12 100 54.8 kg 2500 Ul/j M : 26.2+5.36
Casagrande -1.1%, (p=NS)
Longitudinale 500 mg/j M:9.2+0.4 +34.2%, (p=NS) +37.8%, (p=0.026)
F;;l]l’ 2012 prospective 22 37.2£9.6 44425 12 150 433kg <100 Ul/j calciurie des 24 heures : M:15.7 M : 62.7+28.9

-6.6%, (p=NS)
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si <50 ans : 1500
mg/j et 550-7143

203126 | poctive | 14 15410 | 445 | 12 150 3088% | O oo | -2.3411%, (p=NS) (p=NS) +32+12%, (p<0.04)
mg/j et 550-7143
ul/j
Beckman I -
LMetal, | ongitudinale |, 48+2 48+1 12 150 45+1 kg ?22";9;160 . ﬁg.gﬁ,z(pm.om)
2013 [43] prospective - ul/j 129+
NO : NO : 445 .
Gomez et NO : 25 1200 mg/j _ RYGB vs NO, +36.7% RYGB vs NO,
al, 2009 Cas-témoin RYGB : 48i7'6, 36 . 12 ? ? Multivitamines RY_GB vs NO, (p=NS) (p=NS) (p=0.027)
[21] mn RYGB : RYGB : 1/j M :9.46 M:199 M 586
46+9.2 31+5.1 T T
femmes :
Brunoetal, | Longitudinale 19 46,649 47.2 18 100 41.3+5.4% 1500 mg/j -6.1%, (p=0.03) +44.6%, (p<0.0001) | +24.8%, (p=NS)
2010 [32] prospective o 16.6 hommes : 1200 Ul/j M :9.2+0.6 M : 25.6+6.8 M : 45.3+16.1
40.4+£9.7%
AVGerinos | | situdinale 1200 mg/j (p=NS) _
l[eztu?]l’ 2007 rétrospective 444 39.5 ? 24 50 ? 800 Ul/j P 0% P :43% si PTH>55
3 mois : +52.9%, 3 mois : +13.9%,
(P=NS) (p=NS)
3 mois : -2.2%, (p=NS) M :26x10 M : 49+22
M :9+0.8 6 mois : +41.2%, 6 mois : +16.3%,
DiGiorgi et o _ 6 mois : -1.1%, (p=NS) (p<0.05) (p=NS)
al. 2008 Longitudinale 403 a1 495 24 " " 1200 mg/j M:9.1+0.4 M : 24411 M : 50+27
[4‘5] rétrospective 8.7 ' ' 800-1200 Ul/j 12 mois : -2.2%, (p=NS) 12 mois : +47%, 12 mois : +25.6%,
M :9+0.4 (p<0.05) (p=NS)
24 mois : -2.2%, (p=NS) M : 25%12 M : 54+20
M :9+0.3 24 mois : +41.2%, 24 mois : +65.1%,
(p=NS) (p=NS)
M : 24+12 M : 71+60
6 mois : 6 mois : +28.2%, 6 mois : -35.1%,
36.4+9.6 kg . _ (p=0.04) (p=NS)
Goldneret || it dinale 50-100 | 12 mois: 2000 mglj 6 mois : +2.2%, (p=NS) | 15 \15is’: +57.50, | 12 mois : -19.3%,
al, 2009 . 13 48.2+11.8 | 52549 24 - 12 mois : +5.3%, (p=NS) _ _
[46] prospective ou 101-150 52.2i1_8 .kg 800 Ul/j 24 mois - +1.3%, (p=NS) (p-NS_) . (p—NS') .
24 mois : 24 mois : +123.8%, 24 mois : -23.8%,
53.4+17.8 kg (p=NS) (p=NS)
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1 mois : +20.5%,

(p=0.004)
M :30.8
. N . 6mois : +6.1%
Lin et al, Longitudinale " 0 ?mg/j _ '
2011 [47] prospective 10 33817 48+0.9 24 ' 34.9% <200 Ul/j l(\ﬁ_"\g)l
24 mois : -19.9%,
(p=NS)
M :20.4
. _ 1an: +35.9%,
Femmes : L an - -6.1%, (p=NS) (p=NS) 1an: +5.7%, (p=NS)
;?hgzoonsa Longitudinale | . 38.6 s0s " ) , 500 mg/j 92 oo pens) | M 344 M : 63.1
[2‘2] prospective Hommes : ' ' ' Multivitamine 3/j M : 8'8 270, (p= 2 ans : +39.9%, 2 ans : +8.4%, (p=NS)
43.4 P 0.44% (p=NS) M : 647
T M :35.4
Sanchez-
Hernandez Longitudinale 48.2 0 mg/j 0%, (p=NS) +29.2%, (p=0.003) | -43%, (p=0.001)
et al, 2005 prospective 64 45£10.9 0.9 36 60 35.9¢14 kg 0 Ul/ja3ans M:9.6 M : 13.6 M:62.8
[48]
. 0, —
Lan: +2.6%, (p<0.05) kﬂa_”z';f %, (0=NS) 11 a5 +14.9%, (p=NS)
vilarasaet || ongitudinale 43.9 1200 mglj Sans  2.5%, (p<0.05 par | 315 -353% Sans - +49.1%, (9<0.05
' ) 0 - 4970, : : 70, :
?1LG]2011 prospective 59 46+8.2 4.2 36 ' 30.1% 800 Ul/j rapport aux valeurs a 12 g%j(o\}gfeﬁfsr araf; ort par rapport aux valeurs
mois) mois) a 12 mois)
M :9.22 M- 15.1 M : 76.67
Ybarra et . NO: NO : 43.7 0 mg/j
al, 2005 Cas-témoin gsG'gO_ 44+4.6 7.7 % ) 432475 kg | O Uliau RYGB vs NO, (p=NS) Ffﬁ;"s NO, RYGB vs NO, (p=NS)
[49] ea | RYGB: | RYGE: ' 205K moment de M :9.58 ,\ﬁ‘_ 125 M : 86.67
42+4.5 37.419 I’étude T
NO : 26 NO : NO :29.2 +27.7% RYGB vs NO,
Valderas et N . +4.1 . _ RYGB vs NO, (p<0.05)
al, 2009 | Cas-témoin ZRJ GB: ngég RYGB: | 42+13 150 32.3% E’g 'S?/.J W%ﬁl’; ’2'0' (B=NS) | (p=Ns) M : 68.3+35
20 ’ 29.5 ! T M : 18.8+7.6 P:35%RYGB si PTH
[ 58+3.9
e +3.8 >67
RYGB vs NO +200% RYGB vs NO,
e No:13 | NO: NO : / (p=NS) f\ﬂfoégoll)
Goode et al, Lo N 48+11 33.3%7 1200 mg/j _ M : 27 R
- 2 0, = 0,
2004 [19] Cas-témoin RYGB : RYGE - RYGB - 60 ? 30+10% 320 UIjj RYGB vs NO,(p=NS) 6 mois - RYGB Vs 6 mois : +184.4%
13 - RYGB vs NO,
49+10 34.2+7 NO, (p=NS)
M- 306 (p<0.001)
T M :86.7
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Ott et al,
1992 [18]

NO:7
Cas-témoin RYGB:
26

NO : 46
RYGB :
45

120

NO : 9.8 kg
RYGB :41.2

kg

NO : Calcium : 1
patient
multivitamines :
1 patient
RYGB:
Calcium : 8
patients
Multivitamines :
10 patients

-6.5% RYGB vs NO,
(p=0.002)
M:8.6

-32.3% RYGB vs
NO, (p=0.008)
M : 24.3+1.6

RYGB vs NO, (p=NS)

NS : non significatif. NO : non opérés. RYGB : patients opérés d’un bypass gastrique.
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2.5. Etudes interventionnelles

L’ensemble des modifications du tissu osseux et du métabolisme phosphocalcique décrites ci-
dessus est lié a la restriction protéo-énergétique des apports alimentaires, a la malabsorption
qui affecte les vitamines liposolubles et le calcium, et a 1’altération de la régulation des
adipokines et des hormones digestives. Les ¢études d’intervention restent parcellaires et se
limitent & des durées inférieures ou égales a 3 ans. Une supplémentation calcique de 500 a
1500 mg/j empéche I’apparition d’hypocalcémies significatives. Le citrate de calcium est
mieux absorbé que le carbonate de calcium en I’absence d’acidité gastrique [60]. Un apport de
vitamine D compris entre 150 000 et 200 000 Ul par mois permet de normaliser les taux
plasmatiques de 25 hydroxy-vitamine D [33,46]. La supplémentation méme a des doses
supra-physiologiques ne permet pas de corriger totalement I’hyperparathyroidie secondaire
[33,46]. Dans une étude d’intervention d’un an, Carlin et al. ont comparé les effets d’une
supplémentation vitamino-calcique physiologique avec les effets de cette dose physiologique
associee a une ampoule de 50 000 Ul de vitamine D par semaine. Dans le groupe recevant 50
000 UI par semaine, la perte de masse osseuse au niveau de la hanche a été réduite d’un tiers
avec une diminution significative de la prévalence de I’hypertension artérielle [33]. Le
manque d’études d’intervention contrélées et le faible recul sur les conséquences osseuses du

bypass gastrique fait prévaloir la prudence et la raison dans le suivi des patients opérés.
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2.6. Conclusion

Le bypass gastrique active le remodelage osseux et provoque une perte de masse osseuse tres
significative au cours de la premiere année postopératoire. Pourtant, sur le plan clinique, la
supplémentation vitamino-calcique permet de stabiliser la situation & moindre coQt. Le risque
fracturaire n’apparait pas augmenté au bout de 7 ans. 1l devra étre évalue lorsque les premiers
patients entreront dans la période de risque ostéoporotique maximal au-dela de 60 ans. Des
suivis cliniques et biologiques sont indispensables aux 3°™, 6°™ 12°™ 18°M et 24°™ mois
postopératoires puis annuellement [61]. La qualité du résultat & long terme dépend de
I’éducation thérapeutique du patient [62]. Un apport de 1000 mg de calcium par jour et d’une
ampoule de 100 000 Ul de vitamine D par mois sont une base de départ qui sera adaptée en
fonction de 1’évolution de la calcémie, de la parathormone, de la vitamine D et de la DMO.
Au-dela de 5 ans et en I’absence d’événement clinique intercurrent, 1’évaluation du risque
osseux sera celle de toute personne qui avance en age avec un facteur de risque
supplémentaire lié a la chirurgie bariatrique. Le médecin et son patient doivent étre avertis de
la valeur sémiologique de la fracture incidente. La premiére fracture a une valeur de fracture
sentinelle qui annonce 1’entrée dans la cascade fracturaire et doit déclencher une prise en

charge raisonnée et adaptée.
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3. ETUDE LONGITUDINALE SUR 2 ANS D’UNE COHORTE DE 21 PATIENTS

3.1. Matériel et Méthodes

3.1.1. Patients

Nous avons examiné rétrospectivement les données de 21 patients obéses opérés d’un court-
circuit gastrique au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) Brabois de Nancy entre Janvier
2010 et Juin 2011. Tous les patients opérés répondaient aux criteres NIH (National Institutes
of Health) de chirurgie bariatrique et étaient agés de 18 a 65 ans. Les patients inclus avaient
bénéfici¢é d’une mesure préopératoire de la densité minérale osseuse par absorptiométrie
biphotonique a rayons X (poids maximal préopératoire de 125 kg). Un suivi d’au moins 2 ans
dans le service de Diabétologie, Maladies métaboliques, Nutrition du CHU Brabois de Nancy
était nécessaire. Nous avons exclu les patients qui présentaient un facteur confondant
interférant avec le métabolisme osseux (insuffisance rénale chronique avec clairance MDRD
inférieure a 60 mL/min, insuffisance hépatique, hyperparathyroidie primaire, sarcoidose ou
autre granulomatose, maladie métabolique osseuse, dysthyroidie déséquilibrée, tabagisme
actif, éthylisme chronique, traitements par corticoides, @strogénothérapie substitutive,
bisphosphonates, anticonvulsivants, diurétiques, lithium). Deux chirurgiens expérimentés de
notre centre ont réalisé toutes les interventions de court-circuit gastrique avec une anse

alimentaire comprise entre 100 a 150 cm.

3.1.2. Méthodes

Tous les patients étaient évalués avant la chirurgie, a 3, 6, 12, 18 et 24 mois apres court-circuit
gastriqgue. A chaque consultation, les informations démographiques, les antécédents
médicaux, les traitements et les données anthropométriques (poids, taille, IMC) étaient
recueillis. Lors de chaque visite, les taux plasmatiques de calcium total, d’albumine, de

phosphore, de créatinine, de transaminases hépatiques et de phosphatases alcalines totales
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étaient mesurés. La 25 hydroxy-vitamine D plasmatique était dosée en préopératoire, puis
tous les 6 mois au cours du suivi postopératoire. Les taux plasmatiques de parathormone
(PTH) étaient déterminés tous les 6 mois en postopératoire. L’ostéocalcine plasmatique et la
calciurie des 24 heures étaient mesurés a 12 et 24 mois ou a 18 et 30 mois apres
I’intervention. Tous les dosages biologiques, a 1’exception de la calciurie des 24 heures,
étaient effectués dans le laboratoire de notre centre. Un taux plasmatique de 25 hydroxy-
vitamine D inférieur & 20 ng/mL était considéré comme déficient ; entre 20 et 30 ng/mL
comme insuffisant. Une hyperparathyroidie secondaire était définie par une concentration
plasmatique de PTH intacte supérieure a 88 pg/mL ou de PTH 1-84 supérieure a 36,8 pg/mL.
Les déficits préopératoires en vitamine D étaient systématiquement supplémentés par 100 000
UI de cholécalciférol (Uvedose®) tous les mois pendant 3 mois. Aprés I’intervention, une
supplémentation systématique par Azinc Optimal® 1 comprimé par jour (60 mg de calcium et
100 Ul de cholécalciférol) était instaurée. Nous recommandions également une consommation
d’au moins 3 produits laitiers quotidiens. En cas de déficit postopératoire en vitamine D, nous
renforcions la supplémentation systématique par 100 000 Ul de cholécalciférol (Uvedose®)
tous les mois pendant 3 mois. La fréquence de la supplémentation en vitamine D était ensuite
adaptée aux taux plasmatiqgues de 25 hydroxy-vitamine D. La découverte d’une
hyperparathyroidie secondaire entrainait un renforcement des apports calciques alimentaires
par carbonate de calcium (500 a 1000 mg/j). Nous avons également évalué par
absorptiométrie biphotonique a rayons X (DEXA) la masse grasse totale (MG), la masse
maigre totale (MM), la densité minérale osseuse (DMO) du corps entier, du rachis total, du
bassin et le contenu minéral osseux (CMO) du corps entier, avant la chirurgie, a 12 et 24 mois
ou a 18 et 30 mois en postopératoire. Les DMO du col fémoral total et du rachis lombaire

étaient seulement mesurées a 12 et 24 mois ou a 18 et 30 mois aprés I’intervention.
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3.1.3. Mesures

Lors de chaque consultation, le poids et la taille étaient mesurés. L’IMC était calculé par le
rapport du poids (kg) sur la taille au carré (m?) et arrondi au dixiéme le plus proche. Les
mesures plasmatiques de calcium total, d’albumine, de phosphore, de créatinine, de
transaminases hépatiques et de phosphatases alcalines totales étaient réalisées par un automate
(AU 2700 Beckman Coulter). La calcémie totale était corrigée par 1’albuminémie a I’aide de

la formule suivante :
calcémie corrigée (mmol/L) = calcémie totale (mmol/L) - 0,02 (albuminémie (g/L) + 1 - 40).

La 25 hydroxy-vitamine D était dosée sur sérum par immunoessai utilisant une technique par
compeétition et par chimioluminescence (réactif DiaSorin, Stillwater, MN, USA) (coefficient
de variation intra-essai <8%, inter-essai <12%). Avant Juin 2012, la PTH intacte 2°™
génération était déterminée sur sérum par immunoessai utilisant une technique sandwich par
chimioluminescence (réactif Beckman Coulter, Fullerton, CA, USA) (coefficient de variation
intra-essai <3%, inter-essai <6%). Apres Juin 2012, la PTH 1-84 était mesurée sur sérum par
immunoessai utilisant une technique sandwich par chimioluminescence (réactif DiaSorin,
Stillwater, MN, USA) (coefficient de variation intra-essai <5%, inter-essai <6%). La
proportion de fragments de PTH non-(1-84) détectée par le dosage de 2°™ génération est
inconnue chez les patients obéses. Des calculs de corrélations entre les valeurs de PTH issues
des 2 techniques de dosage étaient impossibles. Le suivi évolutif des valeurs de PTH au cours
du temps ne pouvait étre réalisé. L’ostéocalcine plasmatique était dosée par
immunofluorescence (réactif B.R.A.H.M.S KRYPTOR, Hennigsdorf, Germany) (coefficient
de variation intra-essai <3%, inter-essai <7%). Toutes les DEXA préopératoires étaient

effectuées avec Lunar Prodigy DF+ 14844 GE Healthcare. Pour 12 patients, les DEXA apres

I’intervention étaient réalisées avec le méme appareil (Lunar iDXA ME+ 200665 GE
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Healthcare) (erreurs de reproductibilité < 1,3%). La conservation de calibrations identiques
entre différents modeles d’un méme fabriquant permettait de comparer directement les
mesures issues des 2 modeéles Lunar. Pour 9 patients, les DEXA postopératoires étaient
déterminées avec des appareils différents (Lunar iDXA ME+ 200665 GE Healthcare, ou
Hologic QDR 4500 A S/N 45328, ou Hologic Discovery A S/N 83097). Les mesures du col
fémoral total et du rachis lombaire issues des modéles Hologic étaient converties dans le

systéeme Lunar a 1’aide des équations de standardisation universelle [63,64] :

SsDMO rachis lombaire = 1,0550 x (DMO Hologic —0,972) + 1,0436

sDMO rachis lombaire = 0,9683 x (DMO Lunar — 1,100) + 1,0436

sDMO col fémoral total = (1,087 x DMO Hologic + 0,019)

sDMO col fémoral total = (0,939 x DMO Lunar — 0,023)

Les DMO, CMO et MG du corps entier issues des modeles Hologic étaient converties dans le

systéme Lunar a 1’aide des équations de corrélation suivantes [65] :

DMO corps entier Lunar = 0,120 + 0,914 x DMO Hologic

CMO corps entier Lunar = - 135,22 + 1,220 x CMO Hologic

MG (%) corps entier Lunar = - 4,706 + 1,276 x MG (%) Hologic
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3.1.4. Analyses statistiques

Tous les résultats étaient exprimés en valeurs moyennes + déviation standard. Les différences
au cours du temps étaient analysées par un test de Student. Les relations entre le métabolisme
osseux, la composition corporelle et la densité minérale osseuse apres court-circuit gastrique
étaient évaluées par des coefficients de corrélation de Pearson. Tous les tests statistiques
étaient considérés comme significatifs en cas de p inférieur a 0,05. Les analyses statistiques

étaient réalisées avec le logiciel SAS 9.3. (SAS Institute Inc, Cary, NC).
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3.2. Résultats

3.2.1. Caractéristiques de la population

Le Tableau 4 résume les caractéristiques initiales des 21 patients obéses opérés d’un court-

circuit gastrique. Notre population était composée de 18 femmes (85,7%) et de 3 hommes

(14,3%). L’age moyen était de 42,8+7,9 ans. L’IMC et le poids moyens préopératoires €taient

respectivement de 40,7+4,3 kg/m? et de 108,6+9,1 kg. 90,5% de la population était d’origine

ethnique blanche. 4 patientes étaient ménopausées avec une durée moyenne de ménopause de

4,343,1 ans. Une patiente présentait un antécédent d’anneau gastrique retiré 9 mois avant le

court-circuit gastrique. L’anse alimentaire du montage chirurgical mesurait entre 100 et 120

cm chez 11 patients (52,4%) et 150 cm chez 10 patients (47,6%).

Tableau 4 : Caractéristiques initiales de la population (n=21)

Effectif Pourcentage | Moyenne Déviation

Variables (%) standard
Age (ans) 21 42,8 79
Sexe

Femme 18 85,7

Homme 3 14,3
Poids préopératoire (kg) 21 108,6 9,1
IMC préopératoire (kg/m?) 21 40,7 43
Ethnie

Blanc 19 90,5

Noir 1 4,75

Maghreb 1 475
Ménopause

Non 17 81

Oui 4 19
Durée ménopause (ans) 3 4,3 3,1
Anneau gastrique

Non 20 95,2

Oui 1 4,8
Anse alimentaire (cm)

100-120 11 52,4

150 10 47,6
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3.2.2. Evolution du métabolisme phosphocalcique apres court-circuit gastrique

Le poids était significativement reduit de 34 kg (31,3%, p<0,0001) a 12 mois postopératoire
et de 33,6 kg (30,9%, p<0,0001) a 24 mois (Tableau 5). L’IMC était significativement
diminué de 12,8 kg/m? (31,4%, p<0,0001) 12 mois aprés Iintervention et de 12,6 kg/m?
(30,9%, p<0,0001) 24 mois apres la chirurgie. La calcémie corrigée n’était pas
significativement modifiée aprés court-circuit gastrique (p=0,53). Au cours des 24 mois de
suivi, 3 patients ont présenté une hypocalcémie modérée d’une valeur moyenne de 86,8+1,5
mg/L. 12 mois aprés I’intervention, la calciurie des 24 heures était basse a 145,1+61,3 mg/j
(n=7) sans changement significatif entre la premiére et la deuxiéme année postopératoire
(p=0,55). Sous supplémentation, la 25 hydroxy-vitamine D plasmatique tendait a augmenter
24 mois aprés court-circuit gastrique (p=0,07). En préopératoire, tous les patients (n=12)
présentaient un taux plasmatique de 25 hydroxy-vitamine D inférieur a 30 ng/mL. A 2 ans, 13
(61,9%) patients restaient carencés en vitamine D dont 8 (38,1%) avec un déficit inférieur a
20 ng/mL. Au cours des 24 mois de suivi, 2 patients (9,5%) ont présenté une
hyperparathyroidie secondaire modérée (1 patient avec une PTH a 90,7 pg/mL selon
I’ancienne technique de dosage a 3 mois postopératoire et 1 patient avec une PTH a 44,9

pg/mL selon la nouvelle technique de dosage 18 mois aprés I’intervention).
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3.2.3. Evolution des marqueurs biochimiques du remodelage osseux apres

court-circuit gastrique

Les phosphatases alcalines totales plasmatiques étaient significativement augmentées a 3 mois
(+28,4%, p=0,01), a 6 mois (+29,9%, p=0,01) et a 12 mois postopératoire (+22,7%, p=0,04).
Au-dela de la premiere année, leurs taux revenaient aux valeurs préopératoires. Au cours des
24 mois de suivi, 3 patients ont présenté un taux plasmatique de phosphatases alcalines totales
supérieur a la normale. L’ostéocalcine plasmatique n’était pas significativement modifiée
entre la premiere et la deuxiéme année postopératoire (p= 0,39) (Tableau 5). Au cours des 2
ans de suivi, un taux plasmatique d’ostéocalcine supérieur a la normale (moyenne : 51,4+11,7

ng/mL) était retrouvé chez 17 patients dont 13 avec un taux supérieur a 40,3 ng/mL.
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Tableau 5 : Evolution du métabolisme phosphocalcique et des marqueurs biochimigues du remodelage osseux apres court-circuit

gastrigue

Variables Préopératoire 3 mois postopératoire 6 mois postopératoire 12 mois postopératoire 18 mois postopératoire 24 mois postopératoire

moyenne maoyenne moyenne moyenne moyenne moyenne
N sspr | N | ispr P N g PN Lo PN sp PN sps P

Poids (kg) 21 |108,629,1 | 18 | 88,649,8 | <0,0001| 19 | 77,3+11,1 | <0,0001 | 21 | 74,6+12,4 |<0,0001| 19 | 73,8+13,7 | <0,0001| 21 | 75+13,3 |<0,0001
IMC (kg/m?) 21 | 40,7+4,3 | 18 | 33,7442 | <0,0001| 19 | 29,144,5 | <0,0001| 21 | 27,9+4,7 |<0,0001| 19 | 27,645 |<0,0001| 21 | 28,1%52 |<0,0001
?n":‘gjel_r)'"eco”'gee 20 | 93,8438 | 20 | 93,9+4 | 088 | 20 | 942434 | 069 |21 | 93,7433 | 098 | 20 | 942432 | 066 | 20 | 931425 | 053
Calciurie /24h 0 0 0 7 | 14514613 6 |17254963| 0,55
(mg/j)
250H-Vitamine D
plasmatique 12 | 183+72 | 7 | 22,1410 | 034 |13 | 194410 | 075 | 21| 21,1496 | 037 | 20| 233499 | 013 |21 | 25+11 0,07
(ng/mL)
Phosphatases
alcalines totales | o1 |79 6195 4| 21 [92.24275| 001 | 19 | 933298 | 001 | 21 | 881277 | 004 | 20 | 84,8+238 | 008 | 21 | 82,9252 | 014
plasmatiques
(UI/L)
Ostéocalcine
plasmatique 0 0 0 21 | 41+14.3 16 | 36,8153 | 0,39
(ng/mL)
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3.2.4. Evolution de la composition corporelle et de la densité minérale osseuse

apres court-circuit gastrique

La masse grasse était significativement réduite de 52% (p<0,0001) a 12 mois de la chirurgie
sans modification significative entre la premiére et la deuxiéme année postopératoire (p=0,61)
(Tableau 6). La masse maigre tendait a diminuer au cours de la premiére année (-8,3%,
p=0,052) avant de se stabiliser. Au cours de la premiere année postopératoire, les CMO du
corps entier, DMO du corps entier et DMO du bassin étaient significativement diminués
respectivement de 11,9% (p=0,009), de 6,06% (p=0,019) et de 14,9% (p<0,0001). Au-dela de
la premiére année, leurs valeurs se stabilisent. Aucune modification significative de la DMO
du rachis total n’était observée. Concernant les DMO du col fémoral total et du rachis
lombaire, aucune différence statistique n’était retrouvée entre la premiére et la deuxiéme

année postopératoire.
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Tableau 6 : Evolution de la composition corporelle et de la densité minérale osseuse aprés court-circuit gastrique

Variables Préopératoire 12-18 mois postopératoires 24-30 mois postopeératoires

N | moyennexSD* | N | moyenne+SD* p N moyennexSD* p
Masse Grasse (g) 21 | 52150,3+4770,8 | 21 | 25037,7+8714,4 | <0,0001 | 21 | 26497,3+9546 0,61
Masse Maigre (g) 21| 51666+7118,4 |21 | 47390+6705,2 0,052 | 21| 47386,8+7657,1 0,999
CMO Corps entier (g) 21| 3027,8+436,5 |21 | 2666,9+419,1 0,009 |21 2635,4+461,8 0,82
DMO Corps entier (g/cm?) 21| 1,288+0,095 |21 1,21+0,113 0,019 |21 1,191+0,134 0,63
DMO Rachis total (g/cm?) 21 1,19+0,16 16 1,17+0,158 0,68 |14 1,159+0,187 0,843
DMO Bassin (g/cm?) 21 1,27+0,11 16 1,08+0,127 <0,0001 | 14 1,013+0,128 0,143
DMO Col fémoral total (g/cm?) | 0 21 1,101+0,184 21 1,077+0,2 0,69
DMO Rachis lombaire (g/cm?®) | 0 21 1,247+0,167 21 1,22+0,176 0,637
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3.2.5. Corrélations entre le métabolisme osseux, la composition corporelle et

la densité minérale osseuse apres court-circuit gastrique

Le poids était significativement corrélé au CMO du corps entier (r=0,62, p<0,0001), a la
DMO du corps entier (r=0,53 p<0,0001), et a la DMO du bassin (r=0,698, p<0,0001)
(Tableau 7). Le CMO du corps entier était significativement corrélé a la masse maigre
(r=0,65, p<0,0001). La DMO du bassin était significativement corrélée a la masse grasse
(r=0,64, p<0,0001) et a la masse maigre (r=0,53, p<0,0001). Les taux plasmatiques de
phosphatases alcalines totales tendaient a étre corrélés aux valeurs plasmatiques
d’ostéocalcine (r=0,46 p=0,002). Aucune autre corrélation statistique significative n’était

observée.
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Tableau 7 : Corrélations entre le métabolisme osseux, la composition corporelle et la densité minérale osseuse apreés court-circuit

gastrlgue
Variables | porie | poids | IMC Anse Masse |Masse |CMO DMO DMO | DMO gg/llo DMO [250H- |PTH |PTH AL Ostéocalcine
poids (kg) postopératoire | alimentaire | Grasse Maigre | Corps Corps Rachis Bassin fo Rachis Vitamine | ancien | nouveau
2 - - P émoral . Totales (ng/mL)
Variables (kg) (kg/m?) (cm) ) ) entier (g) | entier total (g/cm?) total lombaire | D dosage | dosage (UIL)
(g/em®) | (glem?) (glem?) | @em) | (g/mL) | (pg/mL) | (pg/mL)
. r=0,127 | r=-0,03 r=-0,04 r=-0,08 r=-0,2 r=-0,27
Perte Poids (kg) NC NC NC p=0.4 0=0,86 0=0.78 0=0,59 0=0,28 p=0.15 NC NC NC NC NC NC NC
. r=0,17 r=0,94 r=0,68 r=0,62 r=0,53 r=0,27 r=0,698 | r=0,336 r=0,341 r=-0,33 r=0,45 r=-0,184 | r=-0,11 r=-0,009
Poids (kg) NC r=0,9p<0,0001 | 5 46 p<0,0001 | p<0,0001 | p<0,0001 | p<0,0001 | p=0,05 |p<0,0001 | p=0,06 |p=0,056 |p=0,0006 | p=0,002 | p=0,49 |p=0,204 |p=0,96
IMC postopératoire NC r=0,9 r=0,29 r=0,94 r=0,43 r=0,49 r=0,52 r=0,35 r=0,69 r=0,45 r=0,481 |[r=-0,345 |r=0,41 r=-0,154 |[r=-0,1 r=-0,07
(kg/m?) p<0,0001 p=0,198 p<0,0001 | p=0,001 | p=0,0002 | p<0,0001 | p=0,01 p<0,0001 | p=0,01 p=0,005 | p=0,0004 [ p=0,005 | p=0,57 p=0,26 p=0,64
Anse alimentaire (om) |NC | T000 | =020 p=0,198 o |poor |ntzs |mody | peodss |poees | NC NC e NG |Ne s |NC
Masse Grasse (g) r=0,127 | r=0,94 r=0,94 r=0,09 r=0.31 r=0,4 r=0,41 r=0,27 r=0,64 r=0,21 r=0,26 r=-0,346 | r=0,51 r=-0,32 r=-0,2 r=-0,235
p=0,4 p<0,0001 | p<0,0001 p=0,68 p=0,01 p=0,0007 | p=0,0006 | p=0,05 [ p<0,0001 | p=0,25 p=0,145 | p=0,02 p=0,02 | p=0,39 p=0,14 p=0,238
. r=-0,03 | r=0,68 _ _ r=0,025 r=0,31 r=0,65 r=0,48 r=0,12 r=0,53 r=0,34 r=0,205 |r=-0,31 r=0,115 |r=-0,77 |[r=-0,335 _ _
Masse Maigre (g) p=086 | p<0,0001 | FO43P=0.00L 159, p=0,01 p<0,0001 | p<0,0001 |p=038 |p<0,0001|p=005 |p=026 |p=004 |p=063 |p=0015 |p=0,014 [|=032P=01
CMO Corps entier (g) r=-0,04 [r=0,62 r=0,49 r=0,27 r=0,4 r=0,65 r=0,8 r=0,65 r=0,72 r=0,6 r=0,67 r=-0,34 r=0,04 r=-0,62 r=-0,25 r=-0,13
p=0,78 | p<0,0001 | p=0,0002 p=0,23 p=0,0007 | p<0,0001 p<0,0001 | p<0,0001 | p<0,0001 | p=0,0002 | p<0,0001 | p=0,02 p=0,87 [ p=0,07 p=0,06 p=0,51
DMO Corps entier r=-0,08 |r=0,53 r=0,52 r=0,31 r=0,41 r=0,48 r=0,8 r=0,78 r=0.79 r=0,8 r=0,84 r=-0,43 r=0,048 | r=-0,52 r=-0,31 r=-0,31
(g/cm?) p=0,59 [ p<0,0001 | p<0,0001 p=0,17 p=0,0006 | p<0,0001 | p<0,0001 p<0,0001 | p<0,0001 | p<0,0001 | p<0,0001 | p=0,003 [ p=0,84 |p=0,147 | p=0,023 p=0,11
DMO Rachis total r=-0,2 r=0,27 r=0 35 p=0.01 r=0,3 r=0,27 r=0,12 r=0,65 r=0,78 r=0,53 r=0,76 r=0,91 r=-0,29 r=-0,02 |r=-0,54 r=-0,14 r=-0,47
(glcm?) p=0,28 [ p=0,05 29 P=0, p=0,185 p=0,05 |p=0,38 |p<0,0001 | p<0,0001 p<0,0001 | p<0,0001 | p<0,0001 | p=0,056 | p=0,93 | p=0,134 | p=0,32 p=0,014
DMO Bassin (g/cm?) r=-0,27 |[r=0,698 | r=0,69 r=0,37 r=0,64 r=0,53 r=0,72 r=0.79 r=0,53 r=0,88 r=0,798 |r=-0,27 r=-0,3 r=-0,43 [ r=-0,37 r=-0,23
p=0,15 [ p<0,0001 | p<0,0001 p=0,098 p<0,0001 | p<0,0001 | p<0,0001 | p<0,0001 | p<0,0001 p<0,0001 | p<0,0001 | p=0,07 p=0,19 [ p=0,25 p=0,007 p=0,24
DMO Col fémoral NC r=0,336 1=0.45p=001 | NC r=0,21 r=0,34 r=0,6 r=0,8 r=0,76 r=0,88 r=0,78 r=-0,29 r=-0,29 |r=-0,4 r=-0,24 r=-0,12
total (g/cm?) p=0,06 P, p=0,25 | p=0,05 | p=0,0002 | p<0,0001 | p<0,0001 | p<0,0001 p<0,0001 | p=0,1 p=0,22 [ p=0,28 p=0,18 p=0,55
DMO Rachis lombaire NC r=0,341 |r=0,481 NC r=0,26 r=0,205 | r=0,67 r=0,84 r=0,91 r=0,798 | r=0,78 r=-0,39 r=-0,047 | r=-0,52 r=-0,32 r=-0,32
(g/cm?) p=0,056 | p=0,005 p=0,145 | p=0,26 | p<0,0001 [ p<0,0001 | p<0,0001 | p<0,0001 | p<0,0001 p=0,025 |p=0,84 |[p=0,15 p=0,07 p=0,1
25 OH-Vitamine D NC r=-0,33 r=-0,345 r=0,35 r=-0,346 | r=-0,31 r=-0,34 r=-0,43 r=-0,29 r=-0,27 r=-0,29 r=-0,39 r=-0,28 |r=-0,17 r=-0,07 r=-0,02
(ng/mL) p=0,0006 | p=0,0004 p=0,26 p=0,02 p=0,04 p=0,02 p=0,003 p=0,056 | p=0,07 p=0,1 p=0,025 p=0,17 | p=0,53 p=0,48 p=0,9
PTH ancien dosage NC r=0,45 r=0,41 p=0,005 | NC r=0,51 r=0,115 | r=0,04 r=0,048 r=-0,02 | r=-0,3 r=-0,29 | r=-0,047 |r=-0,28 r=0,26 r=-0,23
(pg/mL) p=0,002 ' ' p=0,02 p=0,63 p=0,87 p=0,84 p=0,93 p=0,19 p=0,22 p=0,84 p=0,17 p=0,08 p=0,27
PTH nouveau dosage NC r=-0,184 | r=-0,154 NC r=-0,32 | r=-0,77 |r=-0,62 r=-0,52 r=-054 |r=-043 |r=-04 r=-0,52 r=-0,17 r=0,25 r=0,02
(pg/mL) p=0,49 p=0,57 p=0,39 p=0,015 | p=0,07 p=0,147 p=0,134 | p=0,25 p=0,28 p=0,15 p=0,53 p=0,34 p=0,95
r=-0,11 _ _ r=0,07 r=-0,2 r=-0,335 | r=-0,25 r=-0,31 r=-0,14 r=-0,37 r=-0,24 r=-0,32 r=-0,07 r=0,26 r=0,25 r=0,46
PAL Totales (UI/L) | NC p=0,204 |=01P=026 | 475 =014 |p=0014 |p=006 |p=0,023 |p=032 |p=0,007 |p=018 |p=007 |p=048 |p=0,08 |p=0.34 0=0,002
. . r=-0,009 | _ _ r=-0,235 | r=0,32 r=-0,13 r=-0,31 r=-0,47 r=-0,23 r=-0,12 r=-0,32 r=-0,02 r=-0,23 | r=0,02 r=0,46
Ostéocalcine (ng/mL) ~ | NC p=006 | ~007p=064|NC 0=0238 |p=01 |p=0,51 |p=011 |p=0014 |p=024 |p=055 |p=01 |p=09 |p=027 |p=095 |p=0,002
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3.3. Discussion

Notre étude confirme I’existence d’un bouleversement rapide du métabolisme osseux apres
court-circuit gastrique. Les CMO du corps entier, DMO du corps entier et DMO du bassin
sont significativement diminués lors de la premiére année postopératoire, avant de se
stabiliser par la suite. Ces changements brutaux de la DMO s’accompagnent d’une
augmentation significative des phosphatases alcalines totales plasmatiques au cours de la
premiere année suivant la chirurgie. Les modifications observées du métabolisme osseux
contrastent avec des perturbations du métabolisme phosphocalcique qui restent modérées et

contr6lées par une supplémentation adaptée en vitamine D et en calcium.

Ces résultats sont concordants avec ceux observés dans la littérature. Une diminution de la
DMO un an apres court-circuit gastrique est décrite dans 9 études (Tableau 1). La DMO du
corps entier est réduite a un an de - 1,6 a — 3,2 % [23,25,26]. La DMO de la hanche est
diminuée a un an de — 7,8 a -10,5 % [22-24,26,29]. La diminution du CMO du corps entier a 1
an est de - 3a-9,02 % [23,25]. Toutefois, les pourcentages de diminution observés dans notre
étude au niveau de ces sites apparaissent plus élévés que ceux retrouvés dans la littérature. Un
effectif de petite taille et 1’utilisation d’équations de corrélation entre le systéme Hologic et

Lunar peuvent expliquer ces variations.

La diminution spectaculaire de la DMO au cours de 1’année qui suit le court-circuit gastrique
contraste avec 1’absence apparente de risque de fracture a moyen terme chez les patients
opeérés [14]. Ces résultats soulévent la question de la persistance d’une perte de masse osseuse
au-dela de la premiére année postopératoire. A ce jour, seules deux études ont évalue la
densité minérale osseuse au-dela de 1’année suivant un court-circuit gastrique [16,22]. Leurs
résultats sont discordants. Johnson et al. rapportait une stabilisation des valeurs de DMO au-

dela de la premiére année de suivi [22]. Seules les valeurs de I’avant-bras montraient une
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diminution significative entre la premiére et la deuxieme année. Dans une seconde étude,
Vilarrasa et al. décrivait la persistance d’une perte significative de DMO entre la premiére et
la troisiéme année postopératoire avec des diminutions nettement plus lentes qu’au cours de la
premiére année [16]. Néanmoins, 22% (13/59) des patientes de cette cohorte étaient
ménopausées représentant un facteur confondant pouvant étre & l’origine d’un biais de
mesure. Comme Johnson et al., nous constatons une stabilisation des valeurs de la DMO de

tous les sites au-dela de la premiére année postopératoire.

Cette perte précoce de la DMO s’accompagne d’une augmentation précoce et significative des
marqueurs de la formation et de la résorption osseuses (Tableau 2). Nous observons, en
accord avec la littérature, une élévation significative de 28,4% des phosphatases alcalines
totales plasmatiques des le troisieme mois postopératoire qui persiste au cours de la premiére

annee. Leur taux reviennent ensuite, aux valeurs préopératoires.

Ces modifications observées du métabolisme osseux contrastent avec des perturbations du
métabolisme phosphocalcique qui restent modérées et contrdlées par une supplémentation
adaptée en vitamine D et en calcium (Tableau 3). Ces résultats soulévent la question des
mécanismes physiopathologiques impliqués dans cette perte précoce de masse 0sseuse apres
court-circuit gastrique. Les modifications de la composition des tissus mous au cours d’une
perte de poids massive et rapide changent la valeur du zéro de la densitométrie osseuse et
peuvent expliquer en partie la diminution de la DMO au cours de la premiére année
postopératoire. Une diminution des contraintes mécaniques induite par 1’amaigrissement a été
évoquée [24]. Toutefois, I’absence de modification significative de la DMO et des marqueurs
du remodelage osseux chez les patients opérés d’un anneau gastrique permet de penser que ce
mécanisme est peu impliqué dans la perte précoce de masse osseuse aprés court-circuit
gastrique [29,30,45]. Les modifications hormonales adipocytaires et digestives induites par le

court-circuit gastrique semblent donc avoir un réle predominant.
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Notre étude a I’avantage d’assurer un suivi longitudinal sur 2 ans permettant de réaliser une
comparaison des données a 1’échelle de chaque patient. Toutefois, I’absence de suivi évolutif
des valeurs de PTH, 1’utilisation d’équations de corrélation entre le systéme Hologic et Lunar

et un effectif de petite taille constituent les limites de ce travail.

3.4. Conclusion

Le court-circuit gastrique bouleverse rapidement 1’équilibre osseux. Les diminutions du CMO
du corps entier, des DMO du corps entier et du bassin apparaissent maximales la premiére
année postopératoire. Elles semblent ensuite, se stabiliser au-dela de la premiere année.
Parallelement, les marqueurs du remodelage osseux augmentent dés le troisieme mois
postopératoire. Ces modifications du métabolisme osseux contrastent avec des perturbations
du métabolisme phosphocalcique qui restent modérées et contrdlées par une supplémentation
adaptée en vitamine D et en calcium. Les modifications de la composition corporelle au cours
d’une perte de poids massive et rapide changent la valeur du zéro de la densitométrie osseuse
et peuvent expliquer en partie la diminution de la DMO au cours de la premiére année
postopératoire. Les modifications hormonales adipocytaires et digestives induites par le court-
circuit gastriqgue semblent avoir un role prédominant dans la perte précoce de la masse
osseuse. Les modifications de la DMO et I’évaluation du risque fracturaire apres court-circuit

gastrique devront étre évaluées sur des suivis de cohorte a long terme.
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Abstract

Bariatric surgery is one answer to the global epidemic of obesity. Gastric bypass account for
the majority of interventions worldwide, but causes acute metabolic changes that have a
profound effect on bone metabolic balance. However, although the risk of osteoporotic
fracture is widely considered a problem in the medium and long term, follow-up studies in the
medium term do not seem to confirm the need for concern, even though the loss of bone
mineral density is marked during the first year, particularly at the upper end of the femur.
Variations in bone mineral density are related to changes in bone mineral content and the
composition of soft tissues used to derive the reference density. Bone metabolism is affected
by protein-energy malnutrition, and malabsorption of calcium and vitamin D. Secondary
hyperparathyroidism is resistant to physiological intakes of vitamin D and supplementation of
dietary calcium. Other mediators of adipose tissue and aspects of digestive tract function are
also involved in bone metabolism. The best known is leptin, which has contradictory effects
depending on whether it is of central or peripheral action. Long-term follow-up and
controlled cohort studies are needed to assess the impact of gastric bypass on bone in ageing

men and women. Patient education is the key to compliance and monitoring.
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Introduction

The World Health Organization defines obesity in adults as a body mass index (BMI) greater
than 30 kg/m?. The worldwide prevalence of obesity doubled between 1980 and 2008, and at
the end of that period it affected 502 million people globally, with significant differences
between countries [1]. The fastest growth is in morbid obesity (BMI greater than 40 kg/m?)
[2]. The profound impact of the obesity pandemic requires a coordinated public health
response [3]. Bariatric surgery is the only effective long-term treatment for morbid obesity,
ameliorating comorbidities associated with morbid obesity, and reducing the risk of mortality
by nearly 30% over 16 years [4]. The total number of bariatric surgical procedures carried out
in the world rose from 146000 per year in 2003 to 340000 per year in 2011, and the numbers
continue to increase [5]. The technique of gastric bypass or Roux-en-Y is the most commonly
performed procedure in the world today [5]. Its use drastically reduces gastric volume, with
exclusion of the fundus, the antrum and duodenum. Biliary and pancreatic drainage is
achieved via a digestive limb of approximately 50 cm transposed with the base of an 80 to
150 cm alimentary limb. This bypass causes moderate maldigestion of macronutrients but has
a pronounced malabsorption on certain minerals and micronutrients [6]. The neuro-hormonal
component ensures the effectiveness of the surgical procedure [7]. Gastric bypass is
recognized as a means of reducing weight and improving type 2 diabetes mellitus. However,
several isolated observations have drawn attention to the risk of subsequent osteomalacia and
osteoporosis [8]. The dramatic decrease in bone mineral density seen during the year
following gastric bypass contrasts with the apparent absence of fracture risk in the medium

term. This review considers the effects of gastric bypass on bone health.
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Fracture risk after gastric bypass

The risks of clinical osteoporosis and osteomalacia after gastric bypass were first reported in
1984 [8], when a compilation of about ten observations confirmed negative clinical
impressions. Musculoskeletal events were shown to occur 4 to 17 years after bariatric surgery,
with clinical signs of osteomalacia predominating [8-12]. Berarducci et al. reported a 5% risk
of low-energy fractures during follow-up of 12 to 60 months in a cohort of 167 patients with a
mean age of 47 years after gastric bypass [13]. The evolution of fracture risk in the medium
term after gastric bypass was studied by Lalmohamed et al., who published the results of a
cohort followed for a median of 2.2 years [14]. This cohort included 2079 patients who
underwent bariatric surgery (mean age 44.6+11.1 years) and 10 442 obese controls matched
for BMI and age (mean age 44.9+11.2 years). The relative risk (RR) of fracture was 0.89
(95% CI: 0.60-1.33) for all surgical patients. The RR was minimal between 25 and 60 months,
but beyond 60 months of follow-up it reached 1.19. This increase was not statistically
significant but clearly raises the question of the existence of an excess risk of fractures in the
long term. The type of bariatric surgery did not influence the result. The risks of osteoporotic
and high-energy fractures were similar. The likelihood of fracture appeared to be related to
conventional risk factors: anxiolytic medication, the presence of cerebrovascular disease and a

history of prevalent fractures.

Gastric bypass does not appear to increase the risk of osteoporotic fracture in the
medium term. It even seems protective during the first 5 years. To date, no study has
evaluated the long-term fracture risk after gastric bypass. With regard to fracture risk scores,
Premaor et al. showed that the FRAX risk algorithm has validity in obese postmenopausal
women [15]. Application of FRAX to postmenopausal women after gastric bypass reveals a

risk of major osteoporotic fracture at 10 years of 3.1% and of hip fracture of 0.4% [16].
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Fracture risk becomes clinically detectable beyond 60 years. The protective or adverse effect

of bariatric surgery vis-a-vis this risk should be assessed by long-term follows-up of cohorts.

Changes in bone mineral density after gastric bypass

The risk of osteoporotic fracture can be assessed using measurement of two secondary

biochemical parameters: bone mineral density (BMD) and bone turnover markers.

Bone mineral density

BMD refers to the hydroxyapatite content of bone surface. The values, expressed in g/cm?, are
statistically related to the difference in standard deviation from the mean peak bone mass in
the young population (T-score). The T-score is associated with lifetime fracture risk, which is

expressed clinically after the age of 60.

Obese subjects

BMD is beneficially high in obesity. The elevation principally affects the lumbar spine due to
generalized osteoarthritis. Increased BMD is also related to the measurement technique used.
In biphotonic absorptiometry, BMD is calculated by subtracting the attenuation of soft tissue
from that of calcified tissue. The soft tissues provide the zero measurement. In obese subjects,
soft tissues are rich in fats that reduce X-rays less than do water and muscle. The zero of the
method is lower and the BMD measured is thereby higher. The changes in body composition
that occur during a massive and rapid loss of weight alter the value of zero in bone

densitometry and may partly explain the decrease in BMD during weight loss [17].
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After gastric bypass

The impact of gastric bypass on BMD has been analyzed in case-control and longitudinal
cohort studies. Case-control studies, which range from 1 year to 10 years after surgery, pose
methodological problems, sometimes prohibitive ones, particularly when patients and controls
are not matched for BMI and preoperative BMD [18]. Goode et al. measured BMD at the
lumbar spine and femoral neck 4 years after gastric bypass in 44 patients and 65 controls
matched for age and BMI [19]. Lumbar spine BMD was higher among postmenopausal
operated women (+10.2%, p<0.05). The bone mineral content (BMC) of the femoral neck was
lower by 27% in postmenopausal women after gastric bypass surgery (p<0.001). Two other
studies found no difference regardless of the BMD measurement site 1 and 3.5 years after

surgery [20,21].

Longitudinal follow-up studies of operated patients have a more robust methodology,
and involve follow-up periods of up to 3 years. Preoperative BMD measurement is limited to
patient weighing no more than 150 kg. In 2005, Johnson et al. followed 226 patients for 3
years after gastric bypass [22]. 91 of them were only measured for total forearm. Lumbar
spine BMD at 1 year decreased by 4.53% (n=14, p<0.001). Hip BMD at 1 year decreased by
9.27% (n=22, p<0.001). Forearm BMD loss was limited to 0.55% (p=0.03). Beyond the first
year of follow-up, values stabilized with no significant variations from year to year. Only the
forearm showed a significant decrease between the first and second year. In a longitudinal
cohort study of 59 patients, Vilarrasa et al. showed BMD loss following a similar pattern: -
10.2% at the femoral neck and -3.2% at the lumbar spine during the first year [16]. This early
bone loss is greatest and significant. Losses recorded between the first and third years are
significant at all sites, though much slower than in the first year. The decrease in BMD at 1
year was described in 9 studies (Table 1), all of which confirmed the precocity of bone loss at

the lumbar spine and femoral neck. The decrease in bone mineral content of the whole body
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in 1 year was -3 to -9.02% [23,25]. This demonstrates that the loss of mineralized tissue

concomitantly affected trabecular and cortical bone compartments.

Aggravating factors

In the population of women operated on for gastric bypass, loss of bone mass is a risk factor
that contributes to the worsening of the intrinsic fracture risk associated with a higher age, a
menopausal status without hormone replacement and lower initial and final lean body mass
[16]. This early bone loss is multifactorial, involving lower mechanical stress, digestive and
adipose hormonal changes. Nevertheless, vitamin D and calcium supplementation at

physiological doses does not completely prevent the loss of bone mass.

Changes in biochemical markers of bone turnover after gastric bypass

Biochemical markers of bone turnover are commonly used clinically to assess the impact of
physical, metabolic and endocrine stress on bone formation and resorption. Formation
markers include osteocalcin and bone specific alkaline phosphatase, which reflect bone
mineralization. Resorption markers comprise residues of collagen catabolism in the plasma
and/or urine (CTx, NTx, pyridinoline, deoxypyridinoline). Gastric bypass rapidly disrupts
bone balance that was gradually achieved. Changes in markers of bone formation and
resorption accompany abrupt changes in BMD described above. The results of case-control
and longitudinal studies are summarized in Table 2. Markers of formation and resorption
were significantly increased in the third postoperative month, and continued to increase at 6
and 12 months. Increased bone resorption was greater than bone formation. In the medium

term, 3-5 years postoperatively, markers of bone formation returned to preoperative values.
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Only resorption markers were significantly increased. At 10 years, Ott et al. confirmed
normalization of osteocalcin but found elevated total alkaline phosphatase that could be
related to the onset of an osteomalacia syndrome [18]. Vitamin D and calcium
supplementation at physiological doses does not completely prevent these changes in bone

remodeling.

Evolution of bone mineral metabolism after gastric bypass

Calcium balance

Gastric bypass causes significant calcium deficiency. Protein-energy restriction is
accompanied by a restriction of calcium intake. The alimentary limb bypasses the duodenum
and proximal jejunum, which provide the most effective calcium absorption. However, the
decrease in calcium solubilization due to lost gastric acidity is probably the main mechanism.
Measuring calcium absorption using the calcium 43 isotope technique revealed a one-third
reduction in intestinal absorption of calcium when the alimentary limb was between 75 and
150 cm [31]. In this study, plasma 17 astradiol seemed to be a determining factor in the

absorption of calcium.

Variations in plasma calcium levels in the medium term have been evaluated in
longitudinal cohorts and case-control studies (Table 3). The decrease in plasma calcium was
absent or mild, and never clinically significant, except in cases of proven osteomalacia [18].
In all the longitudinal studies, the prevalence of hypocalcemia varied between 0 and 4%
[22,33,35,36,38,41,44,50-52]. The most sensitive biological parameter was 24-hour urinary
calcium, with all studies showing a marked and significant decrease 6 months after surgery

[24,31]. Urinary calcium tended to normalize after 1 year [23-25,28].
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25-hydroxyvitamin D

Vitamin D deficiency is of pandemic proportions in the developed northern hemisphere. It is
responsible for a secondary hyperparathyroidism that appears at plasma 25-hydroxyvitamin D
levels below 30 ng/mL [53]. This deficiency is more pronounced among patients waiting for
bariatric surgery [54]. Plasma levels of 25-hydroxyvitamin D are negatively correlated with
BMI and fat mass [55]. Plasma levels below 4 ng/mL are common among morbid obese
subjects. These values can be explained by insufficient exposure to sunlight, deficient dietary
intake and increased storage of this fat-soluble vitamin [56]. Gastric bypass is associated with
a malabsorption of fat-soluble vitamins that reinforces the lack of dietary vitamin D. Four
weeks after gastric bypass, vitamin D absorption was reduced by a quarter [57]. One study
after gastric bypass without vitamin D supplementation showed an increase in plasma levels
at 1 month followed by a gradual decrease over the subsequent 2 years [47]. This pattern
probably reflects the initial release of vitamin D stored in peripheral fat, and then the effects
of progressive nutritional deficiency. The biological effects of physiological vitamin D
supplementation from 400 to 1200 1U/d have been reported in 27 studies (five case-controls
and 22 longitudinal studies of no more than 3 years in duration). All but three of the
investigations confirmed the inability of physiological supplementation to normalize plasma
levels of vitamin D (Table 3). Supplementation with 150000 to 200000 IU of vitamin D per
month is effective [33,37,46]. Cholecalciferol (vitamin D3) has a physiological effectiveness
greater than that of ergocalciferol (vitamin D), but the benefits of vitamin D3 in clinical
practice are questionable [58]. The severity of vitamin D deficiency is associated with three
risk factors: the presence of preoperative vitamin D deficiency, black skin color, and a long
alimentary limb [38]. An alimentary limb of more than 100 cm was reported by Johnson et al.

[59] whereas Jin et al. proposed a threshold of 165 cm [36]. However, these data must be
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interpreted with caution because we have no information beyond 3 years, and compliance

with vitamin D and calcium supplementation diminishes with time over the long term.

Parathyroid hormone

Parathyroid hormone is closely related to the metabolism of calcium and vitamin D, and its
plasma level is also influenced by circulating leptin concentrations. Most studies report
moderate secondary hyperparathyroidism (Table 3), with 17-43% of patients being affected.
This hyperparathyroidism is resistant to vitamin D and calcium supplements and weight loss.
Secondary hyperparathyroidism is highest during the first 3 months and supports the

hypothesis that lack of calcium intake is important in this multifactorial phenomenon [24,36].

Interventional studies

All the changes in bone and mineral metabolism described above are related to protein-energy
restriction of food intake, malabsorption affecting fat-soluble vitamins and calcium, and
altered regulation of adipokines and digestive hormones. Interventional studies are
fragmented and limited in duration to no more than 3 years. Calcium supplements of 500 to
1500 mg/d prevented significant hypocalcemia. Calcium citrate is better absorbed than
calcium carbonate in the absence of gastric acid [60]. Vitamin D supplementation of between
150000 and 200000 1U per month helps to normalize plasma 25-hydroxyvitamin D [33,46].
Supplementation, even at supra-physiological doses, does not totally correct secondary
hyperparathyroidism [33,46]. In a 1-year intervention study, Carlin et al. compared the effects
of a physiological dose of supplementation with calcium and vitamin D to those of vitamin D

50000 1U per week. In the group receiving 50000 IU per week, bone loss at the hip was
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reduced by a third, with a significant decrease in the prevalence of hypertension [33]. The
lack of controlled studies of intervention and our poor understanding of the impact of gastric

bypass on bone suggest prudence and reason in the monitoring of patients operated.

Conclusion

Gastric bypass activates bone remodeling and causes a very significant loss of bone mass
during the first postoperative year. At the clinical level, vitamin D and calcium
supplementation helps to stabilize the situation at relatively low cost. Fracture risk does not
appear to increase beyond 7 years, but it will be further evaluated when the first patients enter
the period of maximum osteoporotic risk beyond the age of 60 years. Clinical and biological
monitoring is essential at months 3, 6, 12, 18 and 24 postoperatively, and then annually [61].
The quality of long-term outcome depends on patient education [62]. An intake of 1000 mg of
calcium per day and 100000 IU of vitamin D per month is a starting point that can be adapted
according to changes in serum calcium, parathyroid hormone, vitamin D and BMD. Beyond
five years, and in the absence of intercurrent clinical events, bone may be evaluated as in
anyone of advancing age, with additional risk factors related to bariatric surgery. The doctor
and patient should be warned of the semiotic value of incident fracture. The first fracture is a
sentinel event that heralds a sequence of fractures and should trigger rational and appropriate

management.

Neither of the authors have a conflict of interest.
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Table 1 : Longitudinal studies assessing bone mineral density (BMD) after gastric bypass

follow- .
A:J(t;;rs, Study Number A%;gﬁfs) up Csligtrﬂ?n(g%(glg?d Variations in BMD (percentage * ecartype) Variations in BMD (percentage * ecartype)
' design of subjects = periods - after 9-12 months according to site, (p) after 24 or 36 months according to site, (p)
Reference ecartype) (month) supplementation
Lumbar spine : -3.3+2.6%, (p<0.01)
Hip : -7.8+4.8%, (p<0.001)
gggfles[%f g prospective 15 9 fﬁégosr&gl.%f}‘gd Femoral neck : -5.1+£7.1%, (p<0.01)
- Trochanter : -9.3+5.7%, (p<0.001)
Total body : -1.6+2%, (p<0.05)
Fleischer et if <50 years : 1500 Hip : -8%, (p<0.005)
al 2008 rospective 23 20-64 12 mg/d and 600 IU/d Femoral neck : -9.2%, (p<0.005)
[2’4] prosp if>50 years : 1800 mg/d | Lumbar spine : (p=NS)
and 800 1U/d One third distal radius : (p=NS)
Mahdy et al, . 1000 mg/d and 800 . 0 _
2008 [25] prospective 70 35.0318.88 12 u/d Total body : -3.198%, (p=0.001)
Carrasco et ) Total body : -3+2.1%, (p<0.001)
al, 2009 prospective 42 37.749.6 12 | 2301000 mofd and Lumbar spine : -7.4+6.8%, (p<0.001)
[26] Hip : -10.5+5.6%, (p<0.001)
Vilarrasa et Femoral neck : -10.2+5.7%, (p<0.005)
al, 2009 prospective 62 453489 12 |1L21(/)§ mg/d and 800 Lumbar spine : -3.2+4.4%, (p<0.005)
[27] Total body : (p=NS)
Casagrande Lumbar spine : -7.26%, (p<0,001)
et al, 2012 prospective 22 37.2+9.6 12 I58§)dmg/d and <100 Femoral neck : - 8,78%, (p=0,003)
[28] Total femur : -8,59%, (p=0,001)
if <50 years : 1500 Hip : -8.1+1.1%, (p<0.0001)
. mg/d and 550-7143 .
Stein et al, . Femoral neck : -7.9£1.5%, (p<0.003)
2013 [29] prospective 14 45£10 12 1u/d Lumbar spine : (p=NS)
1>50 years - 1800 mg/d | 0 tirq distal radius - (p=NS)
and 550-7143 1U/d T
Von Mach After 24 months :
etal, 2004 | prospective 4 445+4.8 24 ,18%) mg/d and 800 Total body : -3.5+1%, (p<0.05)
[30] Spine : -12.8+3%, (p<0.05)
After 24 months :
Forearm (n=31) : -3.62+3.56 %, (p<0.001)
Forearm (n=91) : -0.55+2.43%, (p=0.03) | Radius (n=14) 0;06;3;)06%,_(p=N5)
Johnson et Women : 500 ma/d and Radius (n=23) : 1.85+4.06%, (p=0.008) Hip (n=6) : -1.353.24 %, (p—NS?J ~
al, 2005 prospective 226 38.6 36 multiv?tamin 3/d Hip (n=22) : -9.27+3.42%, (p<0.001) Lumbar spine (n=6) : -0.32+2.42%, (p=NS)
[22] Men : 43.4 Lumbar spine (n=14) : -4.53+3.83%, After 36 months :

(p<0.001)

All sites : (p=NS)
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Vilarrasa et
al, 2011
[16]

prospective

59

46+8.2

36

1200 mg/d and 800
1U/d

Femoral neck : -10.2+5.7%, (p<0.05)
Lumbar spine : -3.2+4.4%, (p<0.05)

After 36 months :

Femoral neck : -2.7+5.9% in comparison with
12 months, (p<0.05)

Lumbar spine : -3.1+4.2% in comparison with
12 months, (p<0.05)

NS : no significant, n : number of subjects
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Table 2 : Studies assessing biochemical markers of bone turnover after gastric bypass

Age Variations in Variations in Variations in Variations in biochemical
Authors, Number (years) follow-up | Calcium (mg/d) and | biochemical markers of | biochemical markers of biochemical markers of markers of bone turnover
Year, Study design of (meant periods vitamin D (1U/d) bone turnover bone turnover (percentage | bone turnover (percentage | (percentage + ecartype) after
Reference subjects | ecartype) (month) supplementation (percentage * ecartype) | + ecartype) after 6 + ecartype) after 9-12 18-24 months or 36 months
after 3 months, (p) months, (p) months, (p) and more, (p)
Plasma OC : Plasma OC :
- - +20£37%, (p=NS) +24+50%, (p=NS)
oo | ot | s o | B3, | P oons) lasms AP o9
- Urinary NTX : Urinary NTX :
+174+168%, (p<0.01) +319+187%, (p<0.001)
Fleischer et o if <50 years : 1500 | Plasma OC : Plasma OC : Plasma OC :
al 2008 Longltuo_llnal 23 20-64 12 _mg/d and 600 1U/d +18.2%, (p<0.01) +27.3%, (p<0.01) +39%, (p<0.01)
[2’4] prospective if >50 years : 1800 | Urinary NTx : Urinary NTX : Urinary NTX :
mg/d and 800 1U/d +57%, (p<0.01) +86%, (p<0.01) +106%, (p<0.01)
Plasma OC :
+45.2429%, (p<0.0001)
Plasma NTx :
+62.1+44.2%, (p<0.0001)
Riedtetal, | Longitudinal 21 439 6 1000 mg/d 24-hour urinary PYD :
2006 [31] prospective +10.4 800 1U/d +163.9+234.8%,
(p<0.0001)
24-hour urinary DPD :
+203.8+318.2%,
(p=0.0099)
Plasma OC :
+58%, (p<0.0001)
Brunoetal, | Longitudinal 20 32.7 6 1500 mg/d Ellassrg;)B@EO 04)
2010 [32] prospective +7.1 1200 1U/d Plasma NTx -
+82.7%, (p<0.0001)
Mahdy et al, | Longitudinal 35.03 1000 mg/d e
2008 [25] | prospective 70 +8.88 1271 goo 1urd Plasma BAP : (p=NS)
Plasma BAP :
Carlinetal, | Longitudinal 30 429 12 1500 mg/d +46.1%, (p<0.0001)
2009 [33] prospective +11.3 800 1U/d Urinary NTX :
+101.7%, (p<0.0001)
Casagrande | | it dinal 372 500 mg/d Plasma AP : (p=NS)
etal, 2012 rospective 22 +9.6 12 <100 1U/d Urinary NTX :
[28] prosp - +132.9%, (p<0.001)
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if <50 years : 1500

mg/d and 550-7143 Plasma BAP :
Stein et al, Longitudinal 1U/d +20£7%, (p<0.02)
2013 [29] prospective 14 45£10 12 if > 50 years : 1800 Plasma CTx :
mg/d and 550-7143 +212+47%, (p<0.001)
IU/d
Plasma OC :
NO - +53% RYGB vs NO,
NO : 30 : (p<0.001)
Coates et al, ! 49+10 1200 mg/d L
2004 [23] case-control RYGB : RYGEB - 10.8+2.6 400-800 1U/d qusma BAP : (p=NS)
25 51+8 Urinary NTX :
- +288% RYGB vs NO,
(p<0.001)
After18 months :
A Plasma BAP :
ot e | se | aees | |5 “z00% G-0002D
Plasma NTx :
+58.9%, (p<0.0001)
. (= : - After 24 months :
Von Mach NO: 6 4’;?2‘9 1000 ma/d Blﬁ‘:‘]r:f %%b(?n_c’:le?se q Plasma OC increased in I;I\e;sém; \?SCNCI;] c(r eisoegll)n Plasma OC increased in
etal, 2004 | case-control | RYGB: =e9 24 g - rinary RYGB vs NO, (p<0.01) .  (PSUEH. | RYGB vs NO, (p<0.01)
RYGB : 800 1U/d in RYGB vs NO, - P Urinary DPD increased in - : .
[30] 4 445448 (<0.05) Urinary DPD : (p=NS) RYGB vs NO, (p<0.05) Urinary DPD increased in
xS p<s. » (P=2. RYGB vs NO, (p<0.05)
. NO: After 36 months and more :
;/Ialggégs g case-control g\?@? S7.5+4.7 42+13 759 mg/d Plasma AP - (p=NS)
[2'0] 2 ’ RYGB : - 176 1U/d Plasma CTx :
58+3.9 +65% RYGB vs NO, (p<0.01)
After 36 months and more :
Plasma OC : (p=NS)
NO : 13 NO: Urinary PYD :
Goode et al, case-control RYGB A 48+11 60 1200 mg/d +150.7% RYGB vs NO,
2004 [19] 13 ’ RYGB : 320 1U/d (p<0.001)
49+10 Urinary DPD :
+140% RYGB vs NO,
(p<0.001)
I After 36 months and more :
Ott et al, Longitudinal .
1992 [18] retrospective 14 45 120 Plasma AP increased

(p=0.0001)
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NO : Calcium: 1

Pﬁj:ﬁ?}immin -1 After 36 months and more :
Ott et al NO:7 NO : 46 patient Plasma OC : (p=0.078)
. case-control RYGB : RYGB : 120 . L Plasma AP :
1992 [18] 26 45 RYGB : Calcium: 8 +38.6% RYGB vs NO
patients (p:d 018) ,
Multivitamin : '
10 patients

NS : no significant. OC : Osteocalcin. BAP : Bone specific alkaline phosphatase. AP : alkaline phosphatase. NTx : N-telopeptide of type 1 collagen. CTx : C-telopeptide of

type 1 collagen. PYD : Pyridinoline. DPD : Deoxypyridinoline. NO : no operated. RYGB : patients operated on for gastric bypass. vs : versus.
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Table 3 : Studies assessing anthropometric markers and markers of bone mineral metabolism after gastric bypass

Variations in plasma
calcium (percentage +

Variations in plasma

Weight loss
Age (kg) or ecartype), (p), Variations in plasma PTH (percentage +
BMI . . Postoperatively mean L ecartype), (p),
(years) 2 follow- . decrease in Calcium (mg/d) - 25-hydroxyvitamin D :
Authors, Number (kg/m?) Alimentary Lo plasma calcium (M, Postoperatively mean
. (meanx up - BMI and vitamin D (percentage
Year, Study design of (mean+ iod limb length o u/d mg/dL), Prevalence of value (M, pg/mL)
Reference subjects ecartype) ecartype) perods (cm) (%) (u7d) - hypocalcemia (P, %) ecartype), (p), Prevalence of
(month) (meant supplementation SN / Postoperatively mean
Variations in 24-h secondary
ecartype) - - value (M, ng/mL) -
urinary calcium hyperparathyroidism
(percentage (P, %)
ecartype), (p)
. I 24-h urinary calcium : o e +3.4+45%, (p=NS)
E&g%t [e;l"’]‘" "fo”sg';gﬁ:lla' 21 | 439104 | 227 6 75-150 385:8kg | (000 S‘/%’ d -30.3+38.5%, NP (P=NS) | 17704283
prosp 8. (p<0.0001) P £O0=L P :71% if PTH>65
women :
Bruno etal, | Longitudinal 20 32747 1 50.2 6 100 33.1+7.4% 1500 mg/d 0%, (p=NS) +68.1%, (p<0.0001) -9.2%, (p=NS)
2010 [32] prospective T 8.4 men : 1200 1U/d M :9.4+0.4 M : 26.9+10.6 M :30.5£7.5
32.3£5%
Coupaye et - 0 0 -9.7%, (p=NS)
al.o13 | LondMudinal |00 | gose03 | 42 6 150 307:8.1kg | 1209 F18% (p<0.000D) | #1006 (p<0.0001) | 1 43.94228
[34] prosp 0 - P eeOEL P: 17% if PTH>65
RYGB :
i 13
Goode et al, | Longitudinal o 1200 mg/d _ +13.5%, (p<0.001) -10.8%, (p=NS)
2004 [19] | prospective moer?ths 49+10 34241 6 3010% | 300 1U/d (p=NS) M : 30.6 M : 86.6
before
3 months : 0%,
(p=NS)
M :9.1+0.4 3 months : +30.2%, 3 months : -11.6%,
Coates et 24-h urinary calcium : | (p=NS) (p=NS)
Longitudinal . 1200 mg/d -41%, (p<0.05) M : 25+10.1 M : 61+21
?Zl,s]2004 prospective 15 4846 9 75-150 36 kg 400-800 1U/d 9 months : 0%, 9 months : +15.1%, 9 months : -14.5%,
(p=NS) (p=NS) (p=NS)
M :9.1+0.3 M :22.1+11.7 M : 59+30
24-h urinary calcium :
(p=NS)
RYGB vs NO,
. NO: . (p=NS)
o | econrol | Roen) | 4ox10 | NOSESET 108 26150 1200 mg/d M:9.1+0.4 E)Zﬁg)"s NO, RYGB vs NO, (p=NS)
[2’3] 25 ' RYGB : 3045 ' +2.6 400-800 IU/d 24-h urinary calcium : M : 2247 M : 67+26
5148 - RYGB vs NO, T
(p=NS)
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-1.7%, (p=0.001)

-1.3%, (p=NS)

Carlinetal, | Longitudinal 1500 mg/d . +18.7%, (p=0.004) .
. 108 46+9 47%5 12 100-150 43 kg M :9.55+0.3 . M : 7641
2006 [35] prospective 800 IU/d P - 0% M :24.1+10 P - 39% if PTH>75
- 0, - 0 =
Jinetal, Longitudinal 49.2 1000 mg/d 1’,1/0’ (p=NS) -0.4%, (p=NS) +4§'6/°’ (p=0.0174)
2007 [36] | retrospective 140 | 447208 | 57 12 75-165 400-800 1U/d M : 9.2+0.05 M : 26.4+1.6 M: 431233
" P: 0% T P:20% if PTH>53
g‘le'zsggft Longitudinal 5 | 4384107 51.8 " 5014165 kg | = 1000 mg/d +36.1%, (p<0.001)
[3’7] retrospective DA +0.8 AEO9KY 210 1Urd M:34.2
3 months : 0%,
(p=NS)
M :9.61£0.04
24-h urinary calcium : | 3 months : +9.9%,
. . -42.8%, (p<0.01) (p=NS) 3 months : +16.3%,
If <50 years - 6 months : -1%, M : 25.6+1.8 (p<0.01)
Fleischer et Longitudinal éggollrj}g/d and (p=NS) 6 months : +9.9%, M : 5045
al, 2008 grtuc 23 20-64 4741.3 12 150 45+2 kg ; . M : 9.5+0.05 (p=NS) 6 months : -2.3%, (p=NS)
prospective if >50 years : - . . . .
[24] 1800 ma/d and 24-h urinary calcium: | M : 25.6+1.4 M : 425
800 IU/gd -30.4%, (p<0.01) 12 months : +10.7%, 12 months : 0%, (p=NS)
12 months : -1%, (p=NS) M :43+3
(NS) M :25.8+1.8
M : 9.5+0.06
24-h urinary calcium :
(p=NS)
Mahdy et -1.6%, (p=NS)
al 20%’8 Longitudinal 20 35.03 48.06 1 425 K 1000 mg/d M : 9.06+0.38 +5.5%, (p=NS) +6.4%, (p=NS)
[2’5] prospective +8.88 +7.3 K9 800 1U/d 24-h urinary calcium: | M :21.05+2.81 M :63.7+4.12
-0.7%, (p=NS)
Vilarrasa et I
Longitudinal 43.9 1200 mg/d +13%, (p<0.005) +6%, (p=NS) +14.9%, (p=NS)
?2|’7]2009 prospective 62 45:3+8.9 +4.2 2 34.7£7.2% 800 1U/d M: 104 M:23.3 M :514
Carlin et - -2.1%, (p=NS) _ _
Longitudinal 50.9 1500 mg/d . -17.8%, (p=NS) +2.7%, (p=NS)
??[’3]2009 prospective 30 42.9+113 +6.6 12 100 472kg 800 1U/d 'F\,/l_'o?)/'fﬂ'B M :15.2+7.5 M :74.3+26.9
- 0, 0,
Jinetal, Longitudinal 1000 mg/d 2",1 %, (p<0.001) -2.7%, (p=NS) +5?'6/°’ (p<0.001)
2009 [38] retrospective 145 44+10 49.5 12 75-165 400-800 1U/d M :9.16+0.4 M : 25 M : 439
P:4% ' P :26% if PTH>53
Aasheim et I
Longitudinal 54.8 0 1000 mg/d _ Increase (p<0.001) _
E;’g]zoog prospective 31 35¢7 +3.2 12 150 29.7% 400 1U/d (p=NS) M : <30 (p=NS)
i:gggfoet Longitudinal 193 | 466:104 | 49958 " 100150 46 1200-1500 mg/d | -1.8%, (p=0.02) +30.8%, (p<0.001) M : 61.3£49.2
[ 4’0] retrospective T h g 1200-2000 1U/d M :10.9+9.4 M :29.7+14.1 P :33.3% if PTH>62
o 1200 mg/d +2.1%, (p=0.001) o (e -12.8%, (p=0.001)
;(')olrgs‘[ﬁ]a" Lfo"sg';gg:lla' 222 | 44.1%10.2 fi'g 12 800 1U/d if M : 9.5£0.4 KA1$'245/02' (p=0.001) 1 \1 57,2410
prosp = PTH>70 P: 0% o P : 30 % if PTH>70
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Pramyothin

Longitudinal 48.7 +13.4%, (p=NS)
([eztl;]ll 2011 prospective 17 47.8+13.5 +81 12 100 54.8 kg 2500 1U/d M - 26.245.36
Casagrande || v dinal 500 mg/d ;\ﬁ'-l(g”zg%:zlt\l K +34.2%, (p=NS) +37.8%, (p=0.026)
([3;;:]" 2012 prospective 22 37.2£9.6 44455 12 150 433kg <100 1U/d 24-h urinary calcium: | M :15.7 M : 62.7+28.9
-6.6%, (p=NS)
if <50 years :
1500 mg/d and
o g;]' tfogi';gﬂ:lla' 14 45+10 4445 12 150 30+8% ﬁE’BSZ)l;ja:;{/ 4| 23+1.1%, (p=NS) | (p=NS) +32412%, (p<0.04)
1800 mg/d and
550-7143 1U/d
Beckman -
[Metal, | Longitudinal 20 48+2 48+1 12 150 45:1kg | 229-760 1U/d ¥52.6%, (p<0.001)
2013 [43] prospective M : 29+2
Gomez et NO:25 | NO° | NO 445 1200 mgld RYGB vs NO, RYGB vs NO, +36.7% RYGB vs NO,
al, 2009 case-control RYGB : RY_GB . R\?GB ) 12 Multivitamin 1/d (p=NS) (p=NS) (p=0.027)
[21] 41 ) ' M :9.46 M:19.9 M : 58.6
46+9.2 3145.1
women :
Bruno etal, | Longitudinal 19 46,649 47.2 18 100 41.3+5.4% 1500 mg/d -6.1%, (p=0.03) +44.6%, (p<0.0001) +24.8%, (p=NS)
2010 [32] prospective o +6.6 men : 1200 1U/d M :9.2+0.6 M : 25.6+6.8 M : 45.3+16.1
40.4£9.7%
Avgerinos I _
etal, 2007 | Longitudinal 395 24 50 1200 mo/d (p=NS) P : 43% if PTH>55
[44] retrospective 800 1U/d P:0%
3 months : -2.2%, 3 months : +52.9%, 3 months : +13.9%,
(p=NS) (p=NS) (p=NS)
M : 940.8 M : 26110 M : 49+22
6 months : -1.1%, 6 months : +41.2%, 6 months : +16.3%,
DiGiorgi et - (p=NS) (p<0.05) (p=NS)
al. 2008 Longltudlpal 403 a 495 24 1200 mg/d M:9.1+0.4 M : 24+11 M : 50+27
[ 4’5] retrospective +8.7 800-1200 Iu/Md 12 months : -2.2%, 12 months : +47%, 12 months : +25.6%,
(p=NS) (p<0.05) (p=NS)
M:9+0.4 M : 25412 M : 54120
24 months : -2.2%, 24 months : +41.2%, 24 months : +65.1%,
(p=NS) (p=NS) (p=NS)
M :940.3 M :24+12 M : 71+60
6 month : 6 months : +2.2%, 6 months : +28.2%, 6 months : -35.1%,
Goldner et o 36.4+9.6 kg (p=NS) (p=0.04) (p=NS)
al. 2009 Longnudmal 13 48.2+11.8 52 549 o4 50-100 12 month : 2000 mg/d 12 months : +5.3%, 12 months : +57.5%, 12 months : -19.3%,
[ 4’6] prospective - - or 101-150 | 52.2+18 kg 800 1U/d (p=NS) (p=NS) (p=NS)
24 month : 24 months : +1.3%, 24 months : +123.8%, | 24 months : -23.8%,
53.4+17.8 kg (p=NS) (p=NS) (p=NS)
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1 month : +20.5%,

(p=0.004)
M :30.8
. - 6 months : +6.1%,
Linetal, | Longitudinal 10 338+17 | 48+0.9 24 34.9% <200 1U/d (p=NS)
2011 [47] prospective M: 271
24 months : -19.9%,
(p=NS)
M :20.4
. 0,
% ieNarS) 6.1%, 1 year : +35.9%,
Women : P . (p=NS) 1 year : +5.7%, (p=NS)
Johnson et I M:9.2
al 2005 Longitudinal 296 38.6 505 36 500 mg/d 2 .eafs - 10.2% M: 344 M :63.1
[2’2] prospective Men : ' Multivitamin 3/d ( iNS). B 2 years : +39.9%, 2 years : +8.4%, (p=NS)
434 Y. (p=NS) M 64.7
P: 0.44% M:35.4
Sanchez-
Hernandez Longitudinal 48.2 0 mg/d 0%, (p=NS) +29.2%, (p= 0.003) -43%, (p=0.001)
et al, 2005 prospective 64 45¢10.9 +0.9 36 60 35.9¢1.4 kg 0 Ul/d at 3 years M:9.6 M:13.6 M:62.8
[48]
1 year : +2.6%, . 1RO _
(p<0.05) ﬁ/ly,egg' 4+6 %, (0=NS) | 1 vear : +14.9%, (p=NS)
Vilarrasaet | | o ivudinal 439 1200 mg/d 5 y:e;‘su? -2.5% 3 years : -35.3%, 5 yiegrlsﬁm 1%, (p<0.05
al, 2011 prospective 59 46+8.2 +4.2 36 30.1% 800 1U/d (p<0.05 in (p<0.0§ n in comparison with 12
[16] - - comparison with 12
comparison with 12 months) months)
months) M 15.1 M : 76.67
M :9.22 T
Ybarra et . NO : NO : 43.7
al, 2005 case-control R'ségq 4414.6 +77 26 132475 kg | OMIld ?fﬁg"s NO, ?tﬁg"s NO, RYGB vs NO, (p=NS)
[49] e4 | RYGB: | RYGB: “E5K8 g U ,\a‘, 0.8 ,\a‘, 125 M : 86.67
42+4.5 37.449 - - 13
NO : 26 NO : NO :29.2 +27.7% RYGB vs NO,
Valderas et RYéB . 57 5+4 7 +4.1 759 ma/d RYGB vs NO, RYGB vs NO, (p<0.05)
al, 2009 case-control 2 ’ R\.((EB.' RYGB : 42+13 150 32.3% 176 |Ug/ d (p=NS) (p=NS) M : 68.3+35
[20] 5843 9' 29.5 M:9.4+0.4 M : 18.8+7.6 P:35%RYGB if PTH
- 3.8 >67
RYGB vs NO, +200% RYGB vs NO,
NO : 13 NO : NO: (p=NS) (p<0.001)
Goode et al, case-control RYéB : 48+11 33.3+7 60 30+10% 1200 mg/d RYGB vs NO, M: 27 M:97.1
2004 [19] 13 | RYGB: RYGB : =R 320 1U/d (p=NS) 6 months : RYGB vs | 6 months : +184.4%
49+10 34.2+7 NO, (p=NS) RYGB vs NO, (p<0.001)
M :30.6 M : 86.7
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Ott et al,
1992 [18]

NO:7
case-control RYGB :
26

NO : 46
RYGB :
45

120

NO : 9.8 kg
RYGB :41.2
kg

NO : Calcium : 1
patient
multivitamin : 1
patient

RYGB:
Calcium : 8
patients
Multivitamin :
10 patients

-6.5% RYGB vs NO,
(p=0.002)
M:8.6

-32.3% RYGB vs NO,
(p=0.008)
M : 24.3+1.6

RYGB vs NO, (p=NS)

NS : no significant. NO : no operated. RYGB : patients operated on for gastric bypass. vs : versus.
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RESUME DE LA THESE

Introduction : Le court-circuit gastrique ou Roux-en-Y gastric bypass est I’intervention de
chirurgie bariatrique la plus réalisée dans le monde. L’objectif de notre étude était d’évaluer
les modifications du métabolisme osseux et leurs corrélations au cours des deux premiéres
annees suivant un court-circuit gastrique. Matériel et Méthodes : Nous avons examiné
rétrospectivement les données de 21 patients obéses opérés d’un court-Circuit gastrique et
suivis pendant au moins 2 ans dans le service de Diabétologie, Maladies métaboliques,
Nutrition du CHU Brabois de Nancy. Résultats : Deux ans apres 1’intervention, la perte de
poids était de 33,6 kg (30,9%) (p<0,0001). La calcémie corrigée n’était pas significativement
modifiée (p=0,53). Sous supplémentation, le taux plasmatique de 25 hydroxy-vitamine D
tendait a augmenter 24 mois aprés court-circuit gastrique (p=0,07). 2 patients (9,5%) ont
présenté une hyperparathyroidie secondaire modérée. Toutefois, les phosphatases alcalines
totales plasmatiques augmentent significativement des le troisieme mois postopératoire. Au
cours de la premiére année postopératoire, les CMO du corps entier, DMO du corps entier et
DMO du bassin étaient significativement diminués respectivement de 11,9% (p=0,009), de
6,06% (p=0,019) et de 14,9% (p<0,0001). Au-dela de la premiere année, leurs valeurs se
stabilisent. Les DMO du rachis total, du col fémoral total et du rachis lombaire n’étaient pas
significativement modifiées. Conclusion : Le court-circuit gastrique bouleverse rapidement
I’équilibre osseux. Ces modifications du métabolisme osseux contrastent avec des
perturbations du métabolisme phosphocalcique qui restent modérées et contrélées par une
supplémentation adaptée en vitamine D et en calcium. Les modifications de la DMO et
I’évaluation du risque fracturaire apres court-circuit gastrique devront étre évaluées sur des
suivis de cohorte a long terme.

TITRE EN ANGLAIS

Bone consequences of gastric bypass : Review and 2 year follow-up longitudinal study of 21
patients.

THESE : MEDECINE SPECIALISEE — ANNEE 2013

MOTS CLEFS : chirurgie bariatrique, court-circuit gastrique, métabolisme osseux, risque

fracturaire, densité minérale osseuse, obésité massive.
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