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Introduction

Autrefois considérée comme le mal des sociétés riches et opulentes, 1’obésité est devenue
un probléme de santé publique majeur a 1’échelle de la planéte. L’augmentation de sa
prévalence et de son incidence se fait de nos jours principalement au dépend des sociétés aux
systémes de santé ne pouvant prendre en charge les complications qu’elle entraine, ce qui
provoque une charge de santé majeure sur les ménages. En occident, la prise de conscience des
problemes liés a I’obésité et a ses conséquences a eu lieu il y a plusieurs décennies, mais malgré
les nombreux efforts de santé publique depuis mis en place pour endiguer le phénoméne, les

résultats ne sont pas aux rendez-vous et sa prévalence continue d’augmenter.

Cette impuissance a de nombreuses conséquences. De nos jours, il y a plus de personnes
dans le monde en surpoids et en situation d’obésité que de personnes malnutries. Les maladies
cardiovasculaires sont parmi les principales complications de 1’obésité et sont devenues la
premiére cause de mortalité mondiale. Une autre complication, le diabete de type 2, est aussi
en croissance constante. Une étude a démontré que 150 millions (11%) de chinois étaient
diabétiques, et surtout que pres de 500 millions (36%) étaient en situation de « prédiabete »,
c’est a dire présentant une hyperglycémie modérée et un risque accru de développer un diabéte
de type 2 (1). Rendez-vous compte : prés de 50% de la population de la seconde puissance
économique mondiale est atteinte ou est a risque de développer une maladie chronique dont la
prise en charge est extrémement cotiteuse. L’obésité étant la conséquence des modifications de
notre environnement et de nos modes de vie au cours du siécle dernier, sa prévention et sa prise

en charge représentent donc des enjeux majeurs de santé du 214 siécle.

Les chirurgies de 1’obésité ont démontré leur efficacité en matiére de réduction du poids,
mais aussi d’une prévention ou d’une amélioration de la gravité des complications liées a
I’obésité, notamment le diabete de type 2. Cependant, les effets indésirables ainsi que le risque

d’une reprise de poids exigent également un suivi régulier et long terme des patients, ce qui
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augmente la pression exercée sur les systemes de santé. En effet, le colt de ces chirurgies reste
important, bien que potentiellement balancé par les économies liées a I’amélioration des

comorbidités.

Au travers de cette thése d’exercice, nous traiterons dans un premier temps de la
physiologie et des méthodes de prise en charge de I’obésité et du diabéte de type 2, puis nous
aborderons les chirurgies de 1’obésité, en discutant notamment leur efficacité sur ces deux
pathologies. Ensuite, nous ferons un état de ’art sur les outils cliniques de prédiction de
I’amélioration du diabéte apres chirurgie de 1’obésité, et aborderons I’enjeu de la prédiction a
plus long terme. Pour finir, nous présenterons les résultats issus du développement et de la
validation du 5y-Ad-DiaRem, un nouveau score prédictif permettant d’estimer la probabilité
d’un patient de maintenir son amélioration sur le diabéte au long cours apres sa chirurgie de

I’obésité.
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Partie I. Obésité et diabete de type 2




L’obésité

1. Définition

L’obésité est définie comme étant une accumulation anormale ou excessive de masse
graisseuse pouvant nuire a la santé physique et psychologique d’un individu, et pouvant causer
une mort prématurée (2). Cet exces de poids est associé a une augmentation nette de la mortalité
et de la morbidité (3). Le développement et les retentissements de cette expansion adipeuse sont
trés variables d’un individu a I’autre. Par exemple, outre la notion purement quantitative de la
masse adipeuse, sa localisation est importante, puisqu’il est maintenant largement décrit qu’une
adiposité sous-cutanée a moins d’impacts négatifs sur la santé (notamment métabolique),

qu’une adiposité intra-abdominale (ou viscérale) (4).

Afin d’estimer le degré de surpoids ou d’obésité d’une personne et des risques portés sur
sa santé, différents indicateurs ont été développés. L’indice de masse corporelle (IMC), proposé
par I’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS) en 1997 (5), est certainement ’outil le plus
simple a utiliser et est de loin le plus employ¢ dans la littérature et la pratique clinique. Il repose
sur le quotient du poids (en kilogrammes) sur la taille (en métres) portée au carré. Les valeurs
d’IMC peuvent étre trés basses (< 18,5 kg/m?), traduisant une maigreur pathologique, ou au
contraire supérieures a la normale (> 25 kg/m?), dénotant d’abord surpoids puis une obésité
subdivisée en plusieurs classes de sévérité. Ces différents intervalles, présentés Tableau 1, ont
été définis en se basent sur différentes relations statistiques constatées entre IMC et taux de

mortalité (5).

Tableau 1.  Classification des intervalles d'indice de masse corporelle (IMC) tels que défini

par ’OMS. Adapté de (5).

Classification IMC (kg/m?) Risque de mortalité (3)

Maigreur <18.5 Augmenté
Poids « normal » 18.5-24.9 771\/i1n1n71um 7777777777
Surpoids / pré-obésit¢ | 25.0 — 29.9 Augmenté
| ClasseT | 30.0—349 Elevé
Obésité | Classel | 35.0-39.9 Tres élevé
‘ Classe III >40 Extréme
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Il est néanmoins important de noter que les normes d’IMC présentées Tableau 1
correspondent aux critéres européens et ne sont pas adaptées a toutes les populations. Par
exemple, I’obésité est définie en Chine et au Japon par un IMC > 28 et 25 kg/m?,
respectivement. Aussi, I’utilisation du poids ne tient pas compte de la composition corporelle,
ce qui pourrait exceptionnellement compliquer I’interprétation de la valeur de I'IMC chez
certains patients. En effet, une personne athlétique pourra par exemple présenter un IMC élevé

grace sa masse musculaire plutot qu’en raison d’une surcharge adipeuse.

Outre la composition corporelle, la formule mathématique méme de ’IMC est imprécise.
La relation entre masse (ou volume) et dimension étant a la puissance 3, le fait que I’'IMC divise
le poids par le carré de la taille fausse 1’estimation, ce qui explique que les valeurs d’IMC pour
les personnes aux extrémes de 1’échelle de taille (personnes petites (ou nourrissons et enfants)
et grandes) soient sous ou surestimées (6). Un outil plus ancien, I’index pondéral (IP) aussi

appelé index de corpulence, permet de lever cette imprécision.

L’IP est calculé en divisant la masse (en kilogrammes) par la taille (en metres) portée a la
puissance 3. Il permet une meilleure estimation de la corpulence, et ce méme chez les personnes
petites et grandes. De plus, il a une sensibilité, une sensitivité et des valeurs prédictives positives
et négatives supérieures a celles de I’'IMC afin de prédire 1’adiposité d’une personne (7). Malgré

ces avantages, il reste peu utilisé en pratique médicale courante et dans la littérature.

Un autre indicateur permet d’évaluer le risque cardiométabolique d’un patient : la mesure
du tour de taille. En effet, la masse grasse est localisée de maniere hétérogene chez les individus.
Certains patients, principalement les femmes, présentent une obésité « gynoide » avec une
masse grasse surtout présente en sous-cutané au niveau des hanches et des cuisses, alors que
d’autres ont une obésité « androide » abdominale (plutdt retrouvée chez les hommes). La
mesure du tour de taille permet d’estimer cette répartition adipeuse viscérale. Simple a mettre
en place en routine clinique, le tour de taille est considéré comme pathologique s’il est > a 80
centimetres chez la femme et > 94 centimeétres chez I’homme. Cette mesure est importante,
puisqu’il est maintenant largement décrit que les individus atteints d’obésité androide ont un

risque de mortalité plus élevé que ceux atteints de la forme gynoide (8).

2. Epidémiologie

L’enquéte ObEpi de 2012 a estimé que 32,3% des adultes frangais étaient en surpoids (IMC
> 25kg/m?) et 15% présentaient une obésité (IMC > 30 kg/m?) (9). Cette étude a aussi montré
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Prevalence (%)

qu’il existait un fort gradient social et régional de I’obésité en France (9). L obésité est plus

présente au sein des classes défavorisées, et dans le nord et I’est du territoire métropolitain (9).

A 1’échelle mondiale, plusieurs études ont évalué a 38-39% la part de la population adulte,
— soit entre 1,9 et 2,1 milliards de personnes — en surpoids (10,11) au milieu des années 2010.
Sur ce total, 650 millions (13%) étaient considérées comme obéses, soit une prévalence trois
fois plus élevée qu’en 1975 (11). Une étude a estimé que 1’obésité avait cotité 2000 milliards
de dollars a I’échelle de la planéte en 2014 (12). Longtemps considérée comme un mal des pays
développés, I’obésité et le surpoids concernent maintenant I’ensemble de la planéte (10), ce qui
se traduit par une augmentation de 50% des cas d’obésité en Afrique depuis 2000 (11) et que
la moitié des enfants en surpoids ou obéses vivaient en Asie en 2016 (11). Des projections
basées sur I’incidence de 1’obésité au début des années 2000 (Figure 1) estiment que 40% de

la population mondiale sera en surpoids en 2030, et qu’une personne sur cing sera obése (13).

A Overweight and obesity (BMI 25 kg/m?) B Obesity (BMI 230 kg/m?)
60 60—

50

cm-m-m- W ._._-,.l--l--l--l-l-l-.-l'"."-
=-

404

304

Prevalence (%)

e R

20 il R ]
- m-u-a

s i il -

- - Developed, women

# - Developed, men cm-m-m-E-E -

10 -#- Developing, women (0L U S S e e S = h—d—d—de—d
- - Developing, men o bbb A -A--A- A=A
— Global, women VAVAVLVA-rAr—A—-Ar'Ar-Ari—A—Ar.gr&.L,prAr-AV»AUA-VA—AVAVA" -~
—— Global, men
p - I I T - S S y - I R S-S S S SN Y S S
S & S & e & S O S & S & S & S I
TP FPFFP PP TP TP I FFPFFFTFP SIS

Year Year

Figure 1. Prévalence standardisée du (A) surpoids et (B) de I’obésité chez les plus de 20

ans en fonction du sexe et de 1’état de développement de leur pays (10).

3. Causes

De trés nombreux facteurs sont impliqués dans le développement de 1’exces de tissu
adipeux rencontré au cours de 1’obésité. Parmi les facteurs les plus fréquemment évoqués, on
reconnait la génétique (14), la sédentarité et I’environnement, ou encore un déséquilibre de la
balance énergétique, c’est-a-dire un excés des calories consommées par rapport aux calories

dépensées (15).

Les calories consommées représentent les calories apportées par 1’alimentation. Chaque

aliment que nous consommons est composé de trois macronutriments : de glucides, de lipides
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et de protéines qui apportent une certaine quantité d’énergie a notre organisme ; 4 kcal/g de
protéines et de glucides, et 9 kcal/g de lipides. L’apport énergétique journalier correspond donc

a la somme des calories apportées par ces trois ¢léments.

A T’inverse, chaque mouvement et chaque fonction biologique produite par 1’organisme
requiert de I’énergie. On distingue classiquement trois postes de dépenses énergétiques : (i) le
métabolisme basal (60% de la dépense énergétique journaliere), qui correspond a 1’énergie
minimale nécessaire pour assurer le fonctionnement de I’organisme au repos ; (ii) ’activité
physique (15 a 30% de la dépense énergétique journaliére selon les individus), qui regroupe
tout mouvement volontaire ou involontaire du corps produit par les muscles squelettiques et qui
entraine une dépense d’énergie au-dessus de la dépense de base ; et enfin (iii) I’effet thermique
des aliments (ou thermogénése postprandiale) qui correspond a I’ensemble de I’énergie requise
pour la métabolisation et le stockage des aliments. De nombreux facteurs influent sur la dépense
énergétique, qu’ils soient morphologiques tels que le poids, la taille, 1’age, le sexe, une situation
de grossesse et d’allaitement. Aussi, une part importante des dépenses liées au métabolisme de
base, a la thermogenése postprandiale et a I’activité physique est expliquée par des différences
génétiques (16). Lorsque le bilan calorique journalier est positif, c’est a dire que les apports
sont supérieurs aux dépenses, I’organisme stocke de maniere physiologique ce surplus au sein
du tissu adipeux, menant dans un premier temps a un surpoids par hypertrophie des adipocytes

puis a une obésité par expansion de la masse adipeuse par hyperplasie du tissu adipeux.

Ce déséquilibre chronique de la balance énergétique peut étre expliqué principalement par
le changement de nos habitudes alimentaires et environnementales (15,17). Par exemple, au
cours du siécle dernier, la disponibilité de nourritures denses en calories a augmenté de maniere
considérable (sucres raffinés, sodas, jus de fruits). Nos comportements ont aussi évolué en
parallele, conduisant notamment a une baisse massive des dépenses énergétiques : sédentarité,
transports automobiles, ascenseurs, chauffage et climatisation. La synergie de ces deux

phénomeénes est souvent décrite comme un « environnement obésogene ».

Les changements environnementaux peuvent influer de maniere trés importante sur le
microbiote intestinal (MI), c’est a dire ’ensemble des bactéries qui vivent au sein de notre
systéme digestif. Cela est important a considérer, puisque le MI a été associé de manicre
importante au cours des 15 derniéres années avec la physiopathologie de I’obésité. En effet,
’utilisation de transplantation fécale chez la souris axénique (€levée depuis la naissance sans

germe) a permis de découvrir que le MI était impliqué dans D’extraction énergétique des
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aliments (18) et dans la régulation de la masse adipeuse (18,19). De surcrott, il a été démontré
que les patients atteints d’obésité sévére possédaient une richesse bactérienne diminuée, c’est
a dire une baisse du nombre d’especes au sein de leur MI, ce qui a été associé avec un profil
métabolique délétere (20-23). Ces observations démontrent donc un lien entre bactéries

intestinales, environnement et obésité.

Enfin, il existe aussi des formes héréditaires de 1’obésité, qui peuvent tre divisées en deux
types selon les atteintes génétiques : on parle de formes monogéniques et polygéniques. En
dehors de maladies syndromiques dans lesquelles I’obésité peut étre un symptome, les atteintes
monogéniques sont dues a des mutations sur un faible nombre de genes et qui peuvent a elles
seules entrainer une obésité. Plusieurs de ces génes sont impliqués dans la voie
leptine/mélanocortine, un systeme clé de la régulation de la prise alimentaire. Ce type d’obésité
est trés rare et trés séveére des le plus jeune age. Aujourd’hui, de nouveaux traitements sont

proposés a ces patients (24,25).

Les obésités polygéniques sont quant a elles a I’interaction de plusieurs variants génétiques
ayant seuls une faible contribution au développement de I’obésité, mais qui deviennent

significatifs lorsque associés aux facteurs environnementaux de 1’obésité.

4. Conséquences

De par ses fonctions métaboliques et son role endocrine, le tissu adipeux est apparu comme
un organe central de I’homéostasie énergétique et métabolique. Lorsque les capacités de
stockage du tissu adipeux sous-cutané sont dépassées, les acides gras se déposent de manicre
ectopique, au niveau viscéral principalement, mais également au niveau de différents organes

tels que les muscles dont le cceur, le pancréas, les vaisseaux et le foie.

L’obésité et les dépdts ectopiques de tissus adipeux sont des facteurs de risque importants
de maladies métaboliques et chroniques telles que la stéatose hépatique, les dyslipidémies et le
diabéte de type 2 (DT2 - qui sera abordé dans le chapitre suivant), les maladies
cardiovasculaires (hypertension artérielle, athérosclérose) et méme certains types de cancers

(26).

Les complications peuvent aussi &tre respiratoires (syndrome d’apnées du sommeil,
retrouvé dans 25 a 40 % des cas d’obésité massive), articulaires (arthroses, arthralgies) ou
encore hormonales (hypogonadisme, syndrome de 1’ovaire polykystique). Outre les

conséquences biologiques, le surpoids et 1’obésit¢ peuvent également conduire a des
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conséquences psychosociales (dépression, mise a 1’écart), souvent aggravées par les
Y ) )

discriminations dont sont victimes les personnes atteintes (27).

5. Prise en charge

L’objectif principal de la prise en charge des patients en surpoids et obéses est de limiter
au maximum la prise de poids et d’atteindre si possible une perte de poids (5 a 15% - Figure
2). Une perte de poids méme modérée a €t€ montrée comme ayant un bénéfice net sur les
comorbidités (28). Compte tenu de I’aspect multifactoriel de I’obésité, sa prise en charge se
doit d’étre multidisciplinaire. Un suivi médical régulier avec mise en place d’un traitement des
comorbidités est nécessaire, tout autant qu’un suivi psychologique et diététique. L’éducation
thérapeutique vise aussi a encourager les patients a augmenter leur activité physique méme s’ils
ne perdent pas de poids et a réduire le temps consacré a des activités sédentaires. Les

modifications de comportement obtenues doivent étre maintenues sur le long terme.

Interventions proposées pour atteindre I’objectif
thérapeutique en fonction de I'IMC, du tour de taille
et de la présence de comorbidités

IMC Tour de taille (cm) Présence de
(kg/m?) comorbidités
Bas Elevé
Hommes <94  Hommes 2 94
Femmes <80 Femmes = 80

30-35
35-40

> 40

- Conseils diététiques et sur I'activité physique, approche

psychologique (objectif : réduire le poids de 5 % a 15 %)

Conseils diététiques et activité physique, approche
psychologique (objectif : réduire le poids). Considérer la
chirurgie bariatrique

Figure 2. Recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) pour la prise en charge

du surpoids et de 'obésité. Tiré de (28).

Au niveau thérapeutique, une seule molécule a 1’Autorisation de Mise sur le Marché
(AMM) dans le cadre du traitement de 1’obésité : Iorlistat (Xenical®) (29). Il s’agit d’un
inhibiteur des lipases pancréatiques qui permet de limiter jusqu’a 30% 1’absorption des graisses
alimentaires. Les résultats sur le poids sont modérés (30) mais un bénéfice important a été
démontré sur la réduction des comorbidités, et notamment une baisse de 1’incidence du diabéte

de type 2 (31). Compte tenu de son efficacité modeste, de son non remboursement et de ses
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nombreuses interactions médicamenteuses et effets indésirables, 1’utilisation n’est
généralement que de courte durée (32). De ce fait, la HAS ne recommande pas sa prescription
(28). Par le passé, de nombreuses molécules furent indiqués dans le traitement de 1’obésité ;
cependant, compte tenu d’un défaut de leur balance bénéfice/risque et de leurs potentiels effets
indésirables graves (notamment cardiovasculaires et neuropsychiatriques), ils furent retirés du

marché (Tableau 2).

Tableau 2.  Liste des molécules retirées du marché qui furent utilisées dans le cadre de la

prise en charge de 'obésité

(note : ' : P’EMA a donné son accord pour une mise sur le marché (procédure centralisée), mais

la France s’y oppose estimant que la sécurité du produit insuffisamment établie.)

. ROl S, N Retrait
Molécules Spécialités Mécanisme(s) Effet(s) indésirable(s) .
d’AMM
Anorex®,
: Moderatan®,
Amfépramone ®
Prefamone®, Hypertension artérielle pul .
Tenuate Dospan® | Sympathicomimétisme ypertension arferietie puimonaire
aux offets anorexiodnes primitive, accidents vasculaires 31/08/1999
Fenproporex Fenproporex® & cérébraux et dépendance
Méfénorex Incital®
~ Clobenzorex Dinintel®
Action Naltrexone + . . ~Atha‘g.omsme opiacés Complications cardlovqscqlalres et Pas encore sur le
. Mysimba® inhibition de la recapture troubles neuropsychiatriques A
centrale Bupropion R . A . .. marché
~ des catécholamines (dépression et suicide)
Inhibition de la
Sibutramine Sibutral® recapture de la Augmentation du risque de 21/01/2010
sérotonine et de la complications cardiovasculaires
noradrénaline
~ Benfluorex Médiator® Agonisme des récepteurs Valvulopathies cardiaques et 30/11/2009
Fenfluramine Pondéral® sérotoninergiques 5- hypertension artérielle pulmonaire /
Dexfenfluramine Isoméride® HT2C utilisation hors AMM 1570971997
_Action Orlistat AIL® Inhibition des lipases | g ;ion orice par GlaxoSmithKline | 17/12/2012
périphérique |  “ " | | ] pancreatiques
Analogue de la Non conformités du produit par
Tiratricol Triacana® triio dofh ronine rapport aux spécifications de 12/04/2001
Aut o I’AMM / utilisation hors AMM
utres — —
Agonisme inverse des Troubles neuropsychiatriques
Rimonabant Acomplia® récepteurs i uropsychiatrq 28/02/2008
e (dépression et suicide)
cannabinoides CB1

Face a un échec de la prise en charge diététique, médicale et psychologique des patients

les plus sévéres, une chirurgie de 1’obésité peut Etre recommandée ; on parle alors de

chirurgie bariatrique (CB). Cette partie de la prise en charge de ’obésité est abordée au cours

d’un chapitre dédié, disponible page 38.
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I1. Le diabete de type I1

1. Généralités sur le diabéte

Le diabete dit « sucré » est un désordre métabolique chronique li¢ a un dysfonctionnement
de la régulation du taux de glucose sanguin, ce qui conduit & une augmentation de la glycémie.
En réponse a une hyperglycémie (par exemple, suite a un repas), les cellules B des ilots de
Langerhans du pancréas sécrétent de 1’insuline qui, par ligation sur son récepteur localisé au
niveau des membranes de pratiquement toutes les cellules du corps, induit une entrée du

glucose, ce qui permet de diminuer de la glycémie.

Le diabete est la conséquence d’une altération de ’action de I’insuline (on parle alors

d’insulinorésistance) pouvant étre couplée a une dysfonction de sa sécrétion.

On distingue classiguement trois types de diabéte (33) :

- Le diabéte de type 1 (DT1) est une atteinte en général auto-immune des ilots 3 de
Langerhans limitant la production d’insuline ; on parle aussi de diabéte « insulino-
dépendant ». Le diabéte de type 1 représente environ 5% des cas de diabéte sucré, et

est généralement diagnostiqué chez le sujet jeune.

- Le diabéte de type 2 (DT2) représente une détérioration de 1’action périphérique de
I’insuline (insulinorésistance), pouvant étre couplée a une dysfonction de sa sécrétion.

Le DT2 représente plus de 90 a 95% des cas de diabeéte.

- Enfin, le diabéte gestationnel (DG) concerne les femmes développant spontanément
une hyperglycémie au cours de la grossesse. Le DG concerne 1 a 10% des grossesses

et est un facteur de risque important de développement ultérieur d’un DT2 (34).

Les conséquences de I’hyperglycémie sont pour la plupart communes aux diabétes de type
1 et 2. Au-dela d’un certain seuil, I’hyperglycémie est responsable d’une polyurie et d’une
polydipsie, c’est a dire une augmentation du besoin d’uriner ainsi que de la sensation de soif,

qui sont souvent les symptomes les plus révélateurs de diabete.

Si non contrdlée, I’hyperglycémie chronique va induire a terme des Iésions
microangiopathiques (néphropathies, rétinopathies et neuropathies) et macroangiopathiques
(infarctus du myocarde, artérites et accident vasculaire cérébral). De ce fait, le DT2 est la

premiére cause de cécité et de néphropathies dans les pays développés (35), et les personnes
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Prévalence du diabéte

diabétiques sont deux a trois fois plus sujettes aux infarctus que les personnes non-atteintes (36)
et leur risque d’insuffisance cardiaque augmente. Les complications sont responsables de la

sévérité de la maladie.

Aussi, I’¢élévation de la glycémie induit un phénoméne de glycation, c’est a dire une
fixation d’oses sur les fonctions amines des protéines, ce qui peut altérer la fonction de certaines
enzymes ou protéines membranaires. En pratique clinique, le dosage de I’hémoglobine glyquée
(aussi appelée HbAlc) est utile, car il permet d’évaluer I’équilibre glycémique systémique sur

une durée d’environ trois mois (durée de vie d’une hématie).

2. Epidémiologie

En 2015, plus de 435 millions de personnes ¢étaient atteintes d’un diabéte dans le monde,
dont 90 a 95% de DT2, ce qui représente plus de 30% d’augmentation en 10 ans (37). La
prévalence du diabete chez les adultes de plus de 18 ans est passée de 4,7% en 1980 a
pratiquement 9% en 2014 (36), et cette augmentation était particulierement plus accentuée dans
les pays a revenus modestes (Figure 3). En terme de mortalité, ’OMS a estimé que le diabéte
a été responsable de 1,5 million de déces en 2012 (38). Ce nombre est porté a 3,7 millions si

I’on inclut le nombre de décés imputables aux maladies cardiovasculaires pouvant étre

provoquées par 1’hyperglycémie chronique (38).

OVC T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

1980 1982 1984 1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014

Revenu Revenu intermédiaire Revenu intermédiaire  Revenu élevé  Echelle mondiale
faible (tranche inférieure) (tranche supérieure)
Figure 3. Evolution de la prévalence du diabéte entre 1980 et 2014, par pays regroupés

selon le revenu. Tiré de (38).
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En France, la prévalence du diabéte traité (données de 1’ Assurance Maladie) a été estimée
a 5,5% de la population en 2016, soit environ 3,3 millions de personnes (9,39), dont 92% de
DT2. Cette estimation est probablement sous-estimée, car elle ne tient pas compte des
personnes diabétiques non traitées et des personnes non diagnostiquées. L’Etude Nationale
Nutrition Santé¢ (ENNS) a estimé a 1% de la population francgaise, le nombre de diabétes non
diagnostiqués, avec une prévalence relative atteignant 30% des cas de diabéte chez les 30-54
ans (40). Tout comme 1’obésité, le diabéte est plus prévalant dans les départements d’Outre-
Mer, dans certaines régions (Nord, Nord-Est), et de maniére générale au sein des communes

défavorisées socio-économiquement (41,42).

Dans le cadre de cette these, nous nous sommes intéressés
particulierement au diabéte de type 2 (DT2), de par son lien étroit avec

[’obeésite et de son amélioration drastique apres chirurgie bariatrique.

De nombreux facteurs de risques sont associés a I’augmentation de la probabilité¢ de
développer un DT2. Certains de ces facteurs sont de nature constitutive et d’autres sont en lien
avec le mode de vie et I’environnement. La prise en compte de ces facteurs de risques permet

d’aider au dépistage et a adapter la prise en charge des patients concernés (43).

Par exemple, la génétique joue un réle important dans 1’étiologie et la susceptibilité de
développement du DT2. Des études sur des jumeaux monozygotes ont démontré que lorsqu’un
jumeau était atteint d’un DT2, le second avait plus de 90% de chances de I’étre également au
cours de sa vie (44). La susceptibilité de développer un DT2 augmente aussi nettement si des
cas sont déja présents dans I’entourage familial proche, bien que 1’héritabilité ne soit pas

parfaitement définie compte tenu du nombre important de génes et de loci impliqués (44).

En outre, a partir de 45 ans, la prévalence du DT2 augmente de maniere significative avec
I’age, et ce pour les deux sexes, bien que les hommes soient particulierement plus a risque que
les femmes (Figure 4). Ainsi en France, un homme sur cinq agé de 70 a 85 ans et une femme
sur sept agée de 75 a 85 ans étaient traités pharmacologiquement pour un DT2 en 2016 (39).
Enfin, des antécédents de DG ou de la mise au monde d’un enfant a faible poids de naissance,
ou de grossesse avec un retard de croissance intra-utérin sont communément observés chez les

femmes atteintes d’un DT2 (43).
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Figure 4. Répartition par 4dge et par sexe de la prévalence du diabéte traité

pharmacologiquement, en France et en 2016. Tir¢ de (39).

Cependant, les plus gros facteurs de risque du DT2 sont le surpoids et 1’obésité. La
surcharge pondérale et 1’augmentation de 1’adiposité qui en découlent sont intrinséquement
liées a la physiopathologie du DT2, et notamment de 1’insulinorésistance. La grande majorité
des personnes vivant avec un DT2 sont concernées, bien que I’association entre DT2 et obésité
varie selon les ethnies. En effet, entre 60 et 80% des personnes diabétiques vivant en Europe,
en Amérique ou en Afrique sont en surpoids, et ce chiffre est proche des 100% dans certaines
iles du Pacifique. A I’opposé, seulement 30% des patients diabétiques chinois ou japonais sont
en surpoids. Par rapport aux sujets non diabétiques, la prévalence du DT2 était 2,5 et 3 fois plus
¢levée chez les hommes et les femmes en surpoids (respectivement) et 5,5 et 6 fois plus élevée

chez les hommes et les femmes obéses (42,43).

3. Evolution

Le DT2 commence de maniere insidieuse par une diminution de la sensibilité a 1’insuline
des tissus (notamment le foie et le muscle), ce qui a induit une augmentation de la glycémie.
Les cellules B pancréatiques détectent et répondent a cette hyperglycémie en produisant plus
d’insuline. 11 s’agit d’une phase euglycémique hyperinsulinémique, puisque la diminution de la

sensibilité a 1’insuline est contrebalancée par I’hyperinsulinémie. Cette phase d’intolérance au
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glucose est asymptomatique et est communément appelée « prédiabéte » (ou simplement

« intolérance au glucose ») et peut durer entre 10 et 15 années (43,45).

Par la suite, la poursuite du développement de la résistance a I’insuline et la compensation
pancréatique provoque une dysfonction graduelle des cellules B, ce qui fait que la sécrétion
d’insuline ne suffit éventuellement plus a contenir la glycémie. Il s’agit de la phase de diabéte
débutant, ou les valeurs de glycémie peuvent dépasser les limites diagnostic et induire des

complications vasculaires.

Enfin, la progression de la maladie fait que la production d’insuline continue de diminuer
; on parle d’insulinopénie relative. Cette insulinopénie s’aggrave avec 1’age et la durée du
diabéte, jusqu’a conduire a un diabéte insulinorequérant, c’est a dire nécessitant 1’apport

d’insuline exogéne pour pouvoir réguler la glycémie (Figure 5).

-

Insulinémie -
-

_ T Glycémie

-~

-
-
e -—
AN CIVENICE ~ — —
Tolérancedu  Intolérance au glucose Diabéte Diabéte Insulinorequérance
Glucose normal débutant décompensé (insulinopénie
(insulinopénie absolue)
relative)
Figure 5. Evolution typique de I’insulinosécrétion et de la glycémie au cours d’un diabéte

de type 2 (non traité). Adapté de (46).

4. Physiopathologie

Les phénomeénes impliqués dans la mise en place de cette résistance a 1’insuline et de la
dysfonction des cellules B pancréatiques sont complexes, entrecroisés et multifactoriels. La

représentation schématique de la physiopathologie du DT2 est présentée Figure 6 ci-dessous.

La diminution de la sensibilité a I’insuline est liée a une atteinte de la réponse cellulaire a
I’insuline, qui peut se faire a plusieurs niveaux : modulation de I’expression de son récepteur,
de son affinité, et surtout par une modulation de la transduction intracellulaire du signal (44).
De maniére générale, I’expansion notamment viscérale du tissu adipeux a un impact négatif sur

I’insulinorésistance, et ce pour de nombreuses raisons (47). Par exemple, la sécrétion cytokines
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inflammatoires (TNF-a, interleukine-6) par les cellules immunes du tissu adipeux peut induire
une inflammation chronique de bas grade qui module négativement la transduction du signal
de I’insuline, diminuant son efficacité (47,48). Cette inflammation peut provoquer la sécrétion
de certaines adipokines par les adipocytes du tissu adipeux (TA), notamment la résistine, qui

participe a 1’établissement de 1’insulinorésistance.

Incretins
Chemicals Visceral Obesity

Genetics Gut microbiota

Endotoxemia

INSULIN SECRETION <€———1————> |INSULIN SENSITIVITY
a/c cells mass-function Liver and Muscle
A ] 4

\ 4
. ......................................... HYPERGLYCAEMIA ......................................... H
Figure 6. Résumé de la physiopathologie du diabéte de type 2, combinant

insulinorésistance et baisse de la fonctionnalité du pancréas. Adapté de (49).

Aussi, il a été montré que le MI pouvait participer a 1’établissement de cette inflammation
de bas grade. En effet, I’équipe du Pr Patrice Cani a démontré que 1’utilisation d’un régime
enrichi en lipides chez la souris induisait le passage (via une augmentation de la perméabilité
intestinale) d’une molécule de la membrane des bactéries Gram négatives, le
lipopolysaccharide (LPS) dans la circulation (50,51). La liaison de ce LPS avec le complexe
CD14/TLR4 de certaines cellules immunes induit une réponse pro-inflammatoire, conduisant
la encore a une baisse de la sensibilité a ’insuline (50,51). Aussi, I’équipe de Vrieze et al., a
¢tudié les effets de transfert de MI chez ’Homme, en infusant du MI de personnes «
métaboliquement saines » directement dans le duodénum de patients obéses ayant un syndrome
métabolique. Cette transplantation a permis d’améliorer transitoirement leur sensibilité a
I’insuline sans induire de perte de poids, suggérant que le MI pouvait avoir des effets bénéfiques

sur le profil glycémique des patients sans influencer la perte de poids (52).

La résistance musculaire a I’insuline a aussi un effet prépondérant, lié notamment a une
modulation négative des transporteurs de glucose, de la synthése de glycogene et de 1'activation
de la glycogéne-synthase. De plus, I’insulinorésistance est un phénomene qui s’auto-entretient :

la diminution de I’entrée de glucose dans le TA induit un changement de la production d’énergie
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vers une augmentation de la lipolyse, ce qui a pour conséquence d’augmenter la quantité
d’acides gras libres (AGL) dans la circulation. Leur utilisation préférentielle en tant que substrat
énergétique au niveau des hépatocytes et des cellules musculaires induit une diminution de la
glycolyse, et donc de I'utilisation du glucose circulant (Figure 7). Au niveau du pancréas, ces

AGL altérent I’insulinosécrétion, d’ou le terme « lipotoxicité » (53).

1 delalipolyse <

Tissus adipeux

l

1 des acides gras libres (AGL)

I
. . !

Muscles Foie Pancréas
Oxydation des AGL Oxydation des AGL Lipotoxicité
J utilisation glucose M de la néoglucogenése J de la sécrétion d’insuline

Figure 7. Role des acides gras libres dans la physiopathologie du diabéte de type 2. AGL :

acide gras libres. (figure originale)

Le DT2 n’est généralement diagnostiqué qu’a partir du moment ou la production d’insuline
ne permet plus de réguler ’hyperglycémie, ce qui explique que toutes les personnes obéses

souffrant d’insulinorésistance ne soient pas diabétiques.

Au niveau de la fonction B-pancréatique, de nombreux phénomeénes peuvent expliquer
I’inhabilité progressive du pancréas a produire suffisamment d’insuline. Par exemple, une
diminution de la concentration et une résistance a 1’action des incrétines (glucagon-like peptide
1 (GLP-1) et peptide insulinotrope dépendant du glucose (GIP), voir page 30) ont été décrites
au cours du DT2, tout comme une baisse de l’inhibition postprandiale de la sécrétion de
glucagon (54) qui a un effet hyperglycémiant par inhibition de la sécrétion d’insuline. Aussi, la
mise en place d’un stress oxydant et d’une inflammation intra-ilots, notamment liée a la
lipotoxicité, la glucotoxicité et I’hypersécrétion chronique d’insuline (44) a été proposée pour
expliquer la dysfonction progressive des cellules . Enfin, c’est principalement a ce niveau que

la génétique (voir la partie du 1’épidémiologie du DT2 page 21) intervient dans le
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développement du DT2, puisque les geénes associés a une plus forte probabilit¢é de son

développement sont majoritairement en lien avec la fonction pancréatique (49).

5. Diagnostic et évolution de la maladie

De par son évolution longtemps asymptomatique, le DT2 est souvent diagnostiqué de
maniére fortuite, ou seulement a partir du moment ou les premiéres complications se
manifestent. Les critéres présentés ci-dessous (et dans le Tableau 3) sont ceux utilisés en

France ; ils ont été proposés par I’OMS (55) et repris par la HAS (43).

Un DT2 peut étre défini par (i) une glycémie > 1,26 g/l (7 mmol/L) apres un jeline de 8
heures et vérifiée a deux reprises, (ii) la présence de symptomes de diabéte (polyurie,
polydipsie) associée a une glycémie > 2 g/l (11 mmol/L) au cours de la journée, et/ou (iii) une
glycémie (sur plasma veineux) > 2 g/l (11 mmol/L) 2 heures aprés un test de tolérance orale au

glucose (OGTT).

Pour les patients présentant une glycémie n’atteignant pas la valeur diagnostic du DT2 (7
mmol/L) mais supérieure a la normale (5,6 mmol/L), on parle d’un état de « prédiabete » (aussi
appelé intolérance au glucose), qui augmente considérablement les risques de développer un
DT2 (Tableau 3). Cependant, ces critéres diagnostic ne tiennent compte de I’HbAlc, qui est
pourtant intéressante puisqu’elle offre un reflet stable et long terme (3 mois) de I’équilibre
glycémique d’un patient. C’est d’ailleurs pour cette raison que ’HbA 1c est utilisée pour le suivi
des patients et leur prise en charge (voir ci-dessous). Les recommandations américaines

publiées par I’ADA incluent cette variable, selon les critéres présentés dans le Tableau 3.

Tableau 3.  Critéres permettant de diagnostiquer un DT2 selon I’OMS (repris par ’'HAS) et
I’ADA. (tableau original)

(note : OGTT : test de tolérance orale au glucose)

Références Paramétres Prédiabéte
Glycémie a jeun (mmol/L) <6 >6et<7 >17
OMS (55) o
HAS (43) Glycémie (mmol/L) <78 >78et<11 > 11
2 heures apres un OGTT
Glycémie a jeun (mmol/L) <5,6 >5,6et<7 >17
9 < > < >
ADA (56) HbAlc FA)) 57 | =>257et<6,5 >6,5
Glycémie (mmol/L) <78 >78et<11 S 11
2 heures aprés un OGTT
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6. Prise en charge

Contrairement a 1’obésité, la prise en charge du DT2 peut reposer sur un large panel
d’options thérapeutiques. Les schémas classiques, proposés par la HAS (57), ont pour but
principal de diminuer 1’hyperglycémie le plus rapidement possible afin d’améliorer les
symptomes (polyurie, polydipsie) et de prévenir a plus long terme les complications

cardiovasculaires qui peuvent devenir invalidantes et augmenter le risque de mortalité.

L’objectif thérapeutique pour la plupart des patients est de faire en sorte que I’HbAlc
mesurée demeure sous le seuil des 7% (alors que les valeurs physiologiques vont de 4 a 5,7%).
Cependant, 1’objectif pour un patient jeune, nouvellement diagnostiqué et sans antécédent
cardiovasculaire peut étre abaissé a 6,5%, alors qu’a I’inverse, il peut &tre augmenté a 8% pour
un patient souffrant depuis longtemps d’un diabéte mal équilibré et présentant de nombreuses
complications. Dans tous les cas, un suivi pluriannuel est recommandé, surtout en début de

prise en charge (57).

Tout comme pour la prise en charge de 1’obésité, I’amélioration des habitudes de vie est la
base d’une lutte efficace, et doit étre poursuivie tout au long de la vie du patient. La diminution
des apports caloriques, une meilleure qualité¢ de I’alimentation, un arrét du tabac et la pratique
d’une activité physique en adéquation avec les capacités du patient sont autant d’outils

nécessaires a 1’atteinte les objectifs thérapeutiques.

Lorsque les mesures hygiéno-diététiques ne suffisent plus a induire un controle satisfaisant
de la glycémie, I’introduction de traitements pharmacologiques est nécessaire (57). Un nombre
important de classes thérapeutiques est disponible, agissant sur 1’ensemble de la
physiopathologie du DT2: diminution de la néoglucogenése hépatique, promotion de la
sécrétion ou de ’action tissulaire de I’insuline, supplémentation insulinique a durée d’action
plus ou moins longue (Figure 8). Comme les molécules n’ont pas les mémes mécanismes
d’action, certaines peuvent étre associées pour obtenir un effet plus important sur la régulation
de la glycémie. Le Tableau 4 (page 35) résume I’ensemble des médicaments disponibles dans
le cadre du traitement du DT2, et la suite de cette partie sera focalisée sur une description de

ces différentes classes pharmacologiques.

Comme leur nom I’indique, les agents insulinosensibilisateurs induisent une diminution de

la glycémie en modulant la sensibilité a I’insuline de différents tissus tels que le foie, le muscle
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et le TA. Comme ils n’ont pas d’action sur la sécrétion d’insuline, les insulinosensibilisateurs
ont pour avantage de ne pas induire d’hypoglycémie, contrairement aux agents favorisant la

sécrétion d’insuline.

La metformine

La metformine appartient a la classe des biguanides et en est le seul représentant sur le
marché frangais. Figure de proue de la prise en charge du DT2, elle est recommandée en
premiére intention et est le médicament antidiabétique le plus utilisé dans le monde. La
metformine agit principalement en inhibant la néoglucogenese et la glycogénolyse hépatiques,
mais aussi en augmentant légerement la sensibilité a l'insuline musculaire et en retardant
l'absorption intestinale du glucose (58). D’autres mécanismes d’action ont ét€ proposés,
notamment la modulation des acides biliaires (59) et du MI (59-61).

(Gliflozines)

ar®
ycemie - du glucose

a

\ 4
Sl < . Glitazones
Absorption intestinale Utilisation du ( . )
4—0— Insuline
du glucose glucose .
Metformine
S

Inhibiteurs de I'a-

glucosidase
Metformine Metformine Néoglucogenese
Insuline o hépatique c’
a
@ ——— Insulino-sécrétion —O)— sulionyluees
Glinides
Figure 8. Cibles thérapeutiques des différentes classes pharmacologiques utilisées dans le

traitement du diabéte de type 2. (figure originale)
(note : les classes thérapeutiques entre parentheses et grisées ne sont pas ou plus disponible sur

le marché francais)

Les principaux effets indésirables sont d’ordre digestif : nausées, vomissements, inconfort
abdominal et diarrhées. Cependant, ces effets indésirables sont améliorés si la prise de
metformine se fait en fin de repas. De maniére exceptionnelle, la metformine peut conduire a
une acidose lactique (accumulation d’acide lactique dans le sang conduisant a une diminution

du pH sanguin) qui peut se révéler fatale. Elle est contre-indiquée chez les patients insuffisants

29



rénaux et hépatiques, chez ceux ayant récemment fait un infarctus du myocarde, et pendant les

48 heures précédant toute radiographie avec injection de produit de contraste.

Les glitazones (ou thiazolidinedione)

Une autre classe d’agents insulinosensibilisateurs était disponible sur le marché mais a été
retirée en raison du risque de cancer de la vessie et du risque cardiovasculaire que ces molécules
entrainaient. Cependant, plusieurs pays tels que les Etats-Unis autorisent toujours la
commercialisation de quelques molécules de cette classe. Leur mécanisme d'action passe par
leur liaison aux PPAR gamma (peroxisome proliferator-activated receptor gamma) qui permet

l'activation de certains génes impliqués dans le métabolisme des glucides et des lipides.

Les agents insulinosécréteurs, aussi appelés sécrétagogues, agissent en stimulant la
production d’insuline au niveau des cellules  pancréatiques. Ces molécules sont le plus souvent
utilisées en seconde intention en association a la metformine, aprés 1’échec du contréle de

I’HbA1C par la metformine seule.

Les sulfonylurés (aussi appelés sulfamides hypoglycémiants)

Les sulfonylurés vont agir au niveau de la cellule B en inhibant les canaux potassiques
ATP-sensibles. La dépolarisation produite par la sortie d’ions K* va activer les canaux calciques
voltage-dépendants, ce qui va provoquer un flux entrant d’ions Ca?* et I'exocytose des vésicules

contenant l'insuline.

Outre la triade d’effet indésirables digestifs (nausées, vomissements, diarrhées), les
sulfonylurés peuvent induire une hypoglycémie favorisée par des activités consommatrices de
glucose, telles que la consommation d'alcool, le jeline ou un exercice physique inhabituel.
L’hypoglycémie peut se traduire par des sueurs, une sensation de fatigue et de faim, et peut
aller jusqu’a une perte de connaissance, ce qui peut se révéler dangereux dans certaines
circonstances (baignade, conduite), en particulier chez la personne agée. L.’éducation du patient
(surveiller sa glycémie, toujours avoir de quoi augmenter sa glycémie sur soi) et le contréle

strict des posologies sont donc nécessaires afin d’assurer le bon déroulé du traitement.

Les sulfamides ont pratiquement les mémes contre-indications que la metformine, bien
qu’ils soient aussi déconseillés pour les personnes agées (plus de 75 ans) et les femmes
enceintes. Ils sont, en outre, conseillés en premicre intention en cas d’intolérance a la

metformine.

30



Les glinides

Les glinides agissent de maniére analogue aux sulfonylurés, mais leur site de liaison sur la
cellule B est différent. Ainsi, ils stimulent principalement le pic précoce de 1’insulinosécrétion
et ont donc une efficacité sur la glycémie postprandiale. Ils sont a prendre avant un repas, et ne
doivent pas I’étre si le repas est sauté, car ils pourraient provoquer une hypoglycémie.
L’association avec les sulfonylurés n’est pas recommandée car elle n’apporte pas de bénéfice
par rapport a I’utilisation séparée des molécules. Les glinides ne sont pas éliminés par les reins,
ce qui fait qu’ils peuvent étre utilisés en cas d’insuffisance rénale. Cependant, leur métabolisme

hépatique contre-indique leur utilisation en cas d’insuffisance hépatique.

Les incrétino-mimétiques

Rappel sur les incrétines : au nombre de deux, les incrétines sont des hormones produites
par I’intestin en réponse a 1’ingestion d’aliment et I’hyperglycémie postprandiale. Le GLP-1 et
le GIP vont stimuler la production d’insuline au niveau du pancréas, et le GLP-1 va aussi inhiber
la libération de glucagon (hormone hyperglycémiante inhibant la libération d’insuline), ralentir
la vidange gastrique et augmenter la sensation de satiété au niveau du systéme nerveux central.
Ces molécules sont rapidement dégradées dans la circulation par une enzyme, la dipeptidyl-

peptidase IV (DPP-1V).

Ces molécules sont proches des glinides et des sulfonylurés en terme de fonctionnement :
elles vont favoriser la libération d’insuline par mimétisme de 1’action des incrétines. Il existe
deux types d’incrétino-mimétiques : les analogues du GLP-1 et les inhibiteurs de la DPP-IV.
Ils sont bien tolérés et présentent généralement peu d’effets indésirables et de contre-

indications.

Les analogues du GLP-1 (exenatide, liraglutide) sont administrés en sous-cutané en une
(liraglutide) ou deux doses journalieres (exanatide), et ont pour avantage d’étre moins sensibles
a la DPP-IV que les protéines naturelles (durée d’action augmentée), d’induire une perte de
poids et de ne donner que rarement des hypoglycémies. Ils sont a utiliser en association avec
des hypoglycémiants oraux en cas d’échec de la bithérapie (Figure 10). Leurs effets
indésirables sont principalement d’ordre digestif avec la survenue de nausées et de
vomissements en début de traitement. Au début de I’année 2018, I’Ozempic (sumaglutide), une
forme a action prolongée du GLP-1 ne nécessitant qu’une seule injection hebdomadaire, a
obtenu une autorisation de ’EMA (62), et est actuellement en cours d’évaluation par la HAS

(63).
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Les inhibiteurs de la DPP-1V, aussi appelés gliptines, permettent de rallonger la demi-vie
des incrétines. Ces médicaments n’entrainent pas d’hypoglycémie et leur utilisation per-os
facilite la vie des patients. Leur efficacité est moindre que celle des analogues du GLP-1, et que
la metformine lors d’une utilisation en monothérapie (non recommandée). Ils n’ont pas d’effet

sur le poids.

Tout comme les analogues du GLP1, les inhibiteurs de 1’a-glucosidase font 1’objet d’une
surveillance rapprochée aprés que des données de pharmacovigilance aient révélé un nombre

important de cas de pancréatites et d’autres effets indésirables parfois graves.

Ces molécules agissent en inhibant 1’a-glucosidase, une enzyme entérique qui clive les
glucides en monosaccharides, ce qui limite la quantité de glucose luminal et donc son apres les
repas. Ils doivent étre pris avant ou pendant le repas, et ne produisent pas d’hypoglycémie, bien
qu’ils aient un impact digestif important (gaz, nausées, vomissements, diarrhées). Leur
efficacité est modérée dans le contrdle de la glycémie ; ils sont donc utilisés en trithérapie avec
la metformine et les sulfamides lorsque le contrdle de I’HbA 1c est 1égerement insuffisant avec

la bithérapie.

Lorsque les mesures relatives a I’hygiéne de vie et les traitements ne suffisent a atteindre
un contrdle optimal de I’HbAlc ou dans certaines situations particuliéres contre-indiquant ou
limitant I’utilisation des thérapies orales (grossesses, intervention chirurgicale), la mise en place
d’un apport en insuline exogene peut étre nécessaire. L’insuline est apportée par injection en
sous-cutanée, et sa durée d’action varie en fonction du type d’insuline. Il existe différentes

classes d’analogues de I’insuline actuellement sur le marché (Figure 9, Tableau 4) :

1. Les analogues lents : lents ou semi-lents (on parle aussi d’insuline NPH), ils assurent
le taux basal d’insuline en un nombre limité d’injections (généralement une par jour).
Les analogues lents utilisent souvent 1’ajout de zinc ou de peptides afin d’assurer la
formation de cristaux d’insuline insolubles en sous-cutanée a diffusion lente dans la

circulation.

2. Les analogues rapides : rapides ou ultra-rapides, ces analogues assurent la régulation

du pic de glycémie postprandiale (trois injections par jour). IIs sont 1a aussi le résultat
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de modifications sur la séquence de I’insuline permettant de limiter la formation de

polymeres qui diminuent I’action de I’insuline (active sous forme monomérique).

3. Enfin, les mélanges d’analogues rapides et lents permettent de réduire les injections a

une par jour, mais obligent a une rigueur dans le suivi des repas.

Le schéma thérapeutique a mettre en place vise a reproduire le plus possible le
fonctionnement physiologique du pancréas. Ainsi, le schéma « basal-bolus » est souvent
recommandé, et consiste en I’administration d’une insuline a action lente une a deux fois par
jour, ainsi que de I’insuline a action rapide ou ultra-rapide a chaque repas. Ainsi, la glycémie
sera maintenue a chaque moment de la journée. Bien évidemment, ce schéma peut étre adapté

en fonction du patient et de ses envies (moins d’injections, rythme de vie plus souple, etc.).

— — Analogues rapides

[\1 TN = === Insuline humaine sauvage
/ \ ;' ‘\ Analogues semi-lents (NPH)
Il i . * .- - - .. Mélanges d’analogues rapides et lents

— —— Analogues lents

Relative insulin effects

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Time (hours)
Figure 9. Représentation de la durée d’action et de ’efficacité relative des différentes

classes d’insuline. Traduit de (64).

Le principal effet secondaire de I’insuline est le risque d’hypoglycémies, qui peuvent &tre
dangereuses compte tenu du délai d’action de certaines insulines (hypoglycémie nocturnes ou
au cours de situations dangereuses). De plus, une prise de poids peut €tre observée apres
correction de I’insulinopénie, ainsi que des lipodystrophies et des problémes de pigmentation
au niveau du site d’injection. Il est donc conseillé aux patients de varier les sites, en tenant
compte des spécificités pharmacocinétiques de chacun. L’éducation thérapeutique du patient et

de son entourage est primordiale afin de favoriser le succes du traitement.
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Les différentes molécules de cette nouvelle classe thérapeutique ne sont pas encore sur le
marché en France, mais certaines le sont déja dans d’autres pays (Canada, Belgique, Etats-Unis
etc.). Aussi appelés les gliflozines, ces molécules agissent en stimulant la glycosurie, c’est-a-
dire I’¢limination du glucose sanguin dans les urines. Les SGLT2 (cotransporteurs sodium-
glucose type 2) sont responsables d’environ 90% de la réabsorption du glucose dans la
circulation apres filtration glomérulaire. Leur inhibition empéche donc la recapture du glucose
et favorise son élimination. C’est pour cette raison que le principal effet secondaire de ces
molécules est I’infection urinaire, et ce surtout chez la femme. Une méta-analyse récente décrit
une diminution importante de la mortalité lors de I’utilisation d’inhibiteurs des SGLT?2,
diminution bien plus importante que les gliptines (65). Cependant, des effets plus rares mais
aussi plus graves ont été rapportes, tels que des cas d’acidocétoses, de gangrénes de Fournier

et d’amputations (66), ce qui pourrait expliquer 1’actuelle précaution des autorités frangaises.

La prise en charge du patient diabétique est résumée par 1’algorithme mis a disposition par
la HAS (Figure 10). Les stratégies sont nombreuses et permettent de répondre d’une part a la
quasi-totalité des situations (contre-indications), mais aussi d’adapter le traitement en fonction
des volontés et des capacités du patient. Les recommandations parlent d’objectif glycémique
cible non atteint lorsque ’HbAlc a diminué de moins de 0,5% malgré une observance

irréprochable et prise de la plus forte dose tolérée du traitement pendant au moins 6 mois.

Au cours du siécle dernier, différentes observations firent état d’amélioration
d’hyperglycémie suite a des chirurgies digestives. L essor des chirurgies de 1’obésité a partir
du milieu du 20°™ siécle conduit a ’accumulation d’évidences d’une modulation positive du
DT2 par intervention au niveau gastrique ou intestinal. Cependant, ce n’est qu’a partir des
années 2000, que des essais cliniques ont démontré qu’il était possible de traiter le diabéte par
chirurgie bariatrique, conduisant méme a 1’utilisation du terme « chirurgie métabolique ». Le
second chapitre de la Partie II (page 47) de ce manuscrit abordera plus en détail le lien entre

chirurgie bariatrique et DT2.
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Tableau 4.

Traitements pharmacologiques indiqués dans la prise en charge du diabéte de type 2 actuellement disponible sur le marché francais.

1 : augmentation, | : diminution, CV : cardiovasculaire, NGG : néoglucogenese, GI : gastro-intestinal, SC : sous-cutané

Baisse

Classes Molécules et noms de spécialités HbAIlc (67) Mécanismes d’action Avantages Elim. Contre-indications | Effets-indésirables
Plus de 60 ans d’utilisation,
11 NGG hépatique, 1 légére perte de poids, peu Insuffisance rénale et Troubles GI. acidose
Biguanides Metformine (Glucophage®) 1,0-2,0 utilisation du glucose, | d’hypoglycémies, Orale | Rénale hépatique, infarctus lacti L;es
glucose postprandial amélioration du profil récent q
7777777777777777777777 B ) lipidique, baisse risque CV |
Glibanclamide (Daonil®), Glipizide (Glibenese®, Insuffisance rénale, Hypoelveémies. prise
Sulfonylurés Ozidia®, Minidiab®), Gliclazide (Diamicron®), 1,0-1,5 11 sécrétion d’insuline Plus de 50 ans d’utilisation | Orale | Rénale |risque d’hypoglycémies, dyp gy P
L ® A e poids, troubles GI
777777777777777777777777777777 Glimepiride (Amarel®) | age > 75 ans, grossesse
Dutce/diaction|conric)jetict Insuffisance rénale et mlj(}ilgroégelsyif(l::glses
Glinides Repaglinide (Novonorm®) 0,5-1,0 1 sécrétion insuline dépendant de la glycémie Orale | Biliaire . o
. hépatique, grossesse | GI, possible prise de
postprandiale .
7777777777777777777777 1 B | | poids
Inhibiteurs de ® . . ® B . Peu d’hypoglycémies, Pas de contre-indication
I’a-glucosidase Acarbose (Glucor®), Miglitol (Diastabol®) 0,5-1,0 ,,%,g,lgcis,e,???f?{a:ri(?lil,,  possible protection CV Orale | Selles particuliére Troubles GI
. 3 > T . e £ . Peu d’hypoglycémies, peut Hypoglycémies,
AR G Exenatl‘de (Bgdureon i Byetta ), L1r a%lutlde 0,5-1,5 m SVCCI‘fbtAIOI’I g, & induire une perte de poids, SC - Insuffisance hépatique nausées et
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Figure 10.  Organigramme présentant la stratégie médicamenteuse général de la prise en

charge des patients atteints d’un diabete de type 2 (57)
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Partie II. De la chirurgie bariatrique a la

chirurgie métabolique ?



Traitement chirurgical de I’obésité

1. Histoire et techniques

Les procédures regroupées sous le terme de « chirurgie bariatrique » reposent sur
I’induction chirurgicale d’une restriction alimentaire associée ou non a une malabsorption pour
induire une perte de poids. La premiére preuve écrite de 1’utilisation d’un acte invasif pour
traiter une surcharge pondérale remonte au 10°™ siécle (68). Alors roi, Sanche 1" de Leon fut
évincé du trone d’Espagne en raison de son obésité. Il consulta Hisdai ibn Shaprut, alors
médecin a Cordoue, qui proposa de lui suturer les lévres afin qu’il ne puisse ingérer, par un
tube placé dans sa bouche, qu’une concoction a base de plantes (dont de 1’opium) : la thériaque

(69). Perdant prés de la moiti€ de son poids, Sanche I* retourna a Ledn et remonta sur son trone.

Ce n’est qu’au milieu du 20°™ siécle que la question d’une prise en charge chirurgicale se
posa pour répondre a I’« épidémie d’obésité » (70). En 1954 a I’Université du Minnesota, le Dr
John H. Linnear développa une chirurgie appelée « bypass jéjuno-iléal » (71). Le montage
consistait a exclure la quasi-totalité de I’intestin gréle du tractus alimentaire, sauf une petite
portion de 30 a 45 cm, ce qui entrainait une malabsorption massive. Bien que trés utilisé dans
les années 60 et 70 et qu’efficace pour induire une perte de poids importante et stable dans le
temps, ses nombreux effets indésirables (tels que des diarrhées, des problémes rénaux avec un
déséquilibre électrolytique et des insuffisances hépatiques séveres) menerent a 1’abandon de
cette chirurgie (72). Un autre type de montage proche du bypass jéjuno-iléal, appelé bypass
jéjuno-colique fut proposé en 1963 par Robert R. Commons (73) mais fut lui aussi rapidement
abandonné en raison de ses nombreux effets indésirables, malgré de nombreuses modulations
du montage (74,75). Au milieu des années 60, les Dr Edward Mason et Chikashi Ito de
I’Université d’lowa observeérent que les patients ayant recours a une résection gastrique pour
traiter leurs ulcéres perdaient beaucoup de poids. Ils proposérent ainsi le premier bypass
gastrique (76) combinant malabsorption et restriction qui consistait en une transsection
horizontale de I’estomac avec iléostomie entre la partie proximale de I’estomac et 1’iléon. Par
la suite, le montage fut optimisé (77) puis modifié afin de réduire les reflux biliaires (78),
aboutissant au bypass « Roux-en-Y » (RYGB) qui est toujours utilis¢ aujourd’hui (Figure
11A). Le RYGB a pour avantage d’induire moins de diarrhées, d’insuffisances hépatiques et de
problémes rénaux que le bypass jéjuno-iléal (78). Il existe une variante du RYGB, appelée mini-

bypass (MGB), qui présente des résultats Iégerement meilleurs que le RYGB sur le poids avec
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une réduction des complications et de la mortalité (79). Cependant, cette technique est encore

relativement nouvelle et ses résultats a plus long terme restent a évaluer.

Figure 11.  Représentation schématique de 4 types de chirurgies bariatriques les plus

communément employées en France et dans le monde. Adapté de (80).
(note : A. Bypass Roux-en-Y (RYGB), B. Dérivation biliopancréatique (DBP), C. Anneau
gastrique ajustable (AGA), D. Gastrectomie longitudinale (ou sleeve gastrectomy — SG))

Aussi, pour essayer de limiter les effets indésirables majeurs des bypass jéjuno-iléaux, le
Pr Nicola Scopinaro de I’Université de Génes en Italie proposa la dérivation biliopancréatique
(DBP) d’abord chez le chien (81) puis chez I’'Homme (82). Cette chirurgie consiste en une
gastrectomie distale avec anastomose d’une portion d’environ 2,50m de I’intestin gréle a la
poche gastrique (Figure 11B). La portion distale du reste de l’intestin (comprenant le
duodénum, le jéjunum et la partie proximale de 1’iléon et recueillant les sucs biliaires) est
anastomosée environ 50 cm avant la valve iléo-caecale (83). Cette « chirurgie de Scopinaro »
induit une perte de poids massive et durable jusqu’a 25 ans (83) mais aussi des complications
importantes (anémies, malabsorption protidique et ulcérations au niveau de la poche gastrique).
Ici encore, le montage fut repris par d’autres équipes, ce qui aboutit par exemple a la dérivation
biliopancréatique avec switch duodénal (84,85) qui permet la méme perte de poids en diminuant
les taux de complications (84). Ces techniques sont toujours employées aujourd’hui, mais a des

taux d’utilisation bien inférieurs a ceux du RYGB (86).

En parallele, des techniques purement restrictives furent proposées griace au
développement des agrafes chirurgicales. Ces techniques ont pour but de diminuer les quantités

de nourriture ingérées en réduisant le volume de 1’estomac (réversiblement ou non), ce qui
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conduit a une augmentation forte de la sensation de satiété précoce (87). La quantité de calories

ingérée quotidienne diminue, conduisant de fait a la perte de poids escomptée.

L’une des premicre techniques purement restrictives fut proposée par le Pr Mason en 1982
(88). Cette technique, appelée « gastroplastie verticale calibrée », consistait a agrafer toute la
partie supérieure de 1’estomac afin de former une petite poche gastrique se terminant par un
anneau métallique non ajustable. La gastroplastie verticale présente des résultats intéressants
sur la perte de poids, mais qui ne sont pas maintenus sur le long cours, notamment a cause de
la perméabilisation des agrafes conduisant a un regain de poids (89,90). Le Dr MacLean
proposa en 1993 de sectionner la partie agrafée afin d’empécher sa perméabilisation (91), mais
les résultats ne sont que légerement meilleurs (50% d’échecs thérapeutiques a 10 ans). De plus,
de nombreux effets indésirables (reflux gastro-cesophagiens, dilatation de la poche gastrique)
conduisirent a une baisse de ’utilisation de la gastroplastie calibrée au profit de techniques plus
modernes a I’époque, telles que la gastroplastie par anneau ajustable. L’anneau gastrique
ajustable (AGA) a été proposé a la fin des années 80 par le Dr Lubomyr Kuzmak (92). L’AGA
fonctionne par placement d’un anneau en silicone au niveau de 1’estomac (environ 2 ou 3 cm
sous la jonction gastro-cesophagienne) reli¢ a une chambre d’injection placée en sous-cutané,
généralement au niveau du flanc gauche, permettant de serrer plus ou moins I’anneau par ajout
de liquide inerte (Figure 11C). L’avantage principal de cette technique est que 1’anneau peut
étre ajusté sans besoin de réopérer et qu’elle est complétement réversible, ce qui n’est pas le
cas pour les autres types de chirurgie bariatrique. Bien que sir, I’AGA est de moins en moins
utilisé compte tenu de son inefficacité relative a induire une perte de poids maintenue dans le

temps par rapport aux autres techniques.

Au début des années 2000, il fut proposé par 1’équipe du Dr Joseph P. Regan pour les
patients « super-obéses » (IMC > 60 kg/m?) présentant des risques chirurgicaux supérieurs
d’effectuer le RYGB en deux étapes : dans un premier temps réaliser la gastrectomie verticale
(Figure 11C) aussi appelée sleeve gastrectomy (SQG) suivie environ 1 an plus tard du montage
intestinal du RYGB (93). L’observation d’une perte de poids massive a la suite de la premiére
chirurgie suggéra I’utilisation de la SG seule pour traiter I’obésité. A ce jour, la sleeve est la
technique la plus employée aux cotés du RYGB ; elle est stire (86), efficace et convertible en

RYGB.

40



2. Epidémiologie chirurgicale

Une étude de 2017 a révélé que prés de 600 000 CB avaient eu lieu en 2014 a I’échelle de
la planéte (86). Les deux principales opérations sont la SG et le RYGB (Tableau 5). Outre le
nombre total de CB qui semble &tre en augmentation constante, c¢’est surtout 1’usage des
différents types de CB qui a changé. Ainsi entre 2011 et 2014, la part de la SG est passé de 10%
du total a plus de 58% en Amérique du Nord, au dépend du nombre d’installation d’AGA. En
Europe et en Asie, la part de la SG a aussi augmenté de maniére constante. L’ AGA est de moins
en moins utilisé, représentant moins de 8% du total des chirurgies en 2014. Le RYGB est aussi

en diminution, bien que son utilisation reste trés importante (86).

Tableau 5.  Utilisation de la chirurgie bariatrique dans le monde, en 2014. Traduit de (86).

Type Nombre

Sleeve gastrectomy (SG) 265 898 45,9%
Bypass Roux-en-Y (RYGB) 229 455” 39,6%
Anneau gastrique ajustable (AGB) 42 388 7,4%
Mini-gastric bypass (MGB) 10 403 1,8%
Dérivation biliopancréatique (DBP) 6123 1,1%
Autres 2525 4,3%

Total 579 517 100%

La France est en troisiéme position mondiale en matiéres de recours a la CB (apres
ajustement sur la densité de population), et le nombre total est en constante augmentation (94).
La SG est de loin la chirurgie la plus employée, et son utilisation croit plus que celle des autres
types de CB. Le RYGB arrive quant a lui en seconde position. Enfin, quelques anneaux

gastriques sont encore implantés (94), mais de moins en moins fréquemment (Figure 12).

30000

Sleeve
15000 ——— Bypass Roux-en-Y

Anneau gastrique

Figure 12.  Evolution du nombre de chirurgies bariatriques effectuées en France au cours de

la période 2005 — 2014. Traduit de (94).
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1. Résultats sur le poids

Plusieurs études (95-97), essais cliniques randomisés (98—106) (RCT) et méta-analyses
(107-109) ont démontré la forte supériorité de la CB a induire une perte de poids par rapport a
toute autre intervention non chirurgicale. Les études a trés long terme (95,98) ont prouvé que
cette perte de poids était maintenue dans le temps, bien qu’une reprise d’environ 10% était

observée apres la premicre année post-opératoire.

Les résultats les plus parlants et les plus connus sont sans doutes ceux de la « SOS Study
» (Swedish Obese Subjects) (95), une étude prospective a trés long terme comparant n=2010
patients ayant eu une CB a n=2037 patients pris en charge médicalement (Figure 13). Ces
résultats, sans équivoque, de la CB sur la perte poids en font le traitement de référence de

I’obésité sévere, et démontrent aussi 1’échec de la prise en charge médicale et thérapeutique de

/////

Control

< -10-
S Banding
=
.20
(4
=
£
) Vertical-banded gastroplasty _
S -20 L
£
[v]
. 4
Gastric bypass
_30_
T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 6 8 10 15
Years
No. Examined
Control 2037 1768 1660 1553 1490 1281 982 886 190
Banding 376 363 357 328 333 298 267 237 52
Vertical-banded gastroplasty 1369 1298 1244 1121 1086 1004 899 746 108
Gastric bypass 265 245 245 211 209 166 92 58 10

Figure 13.  Cinétique sur 15 ans de la perte de poids aprés prise en charge non-chirurgicale
(bleu), anneau gastrique (orange), sleeve (violet), Roux-en-Y gastric bypass
(vert). Tiré de (95).
(note : le nombre de patient a chaque temps est présenté pour chacune des interventions dans la

table sous la figure)
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De maniére générale, les CB associant malabsorption et restriction induisent une perte de
poids plus importante que les CB purement restrictives, le gradient se faisant de la fagon

suivante : DBP > RYGB > SG > AGA (107).

La reprise de poids aprés quelques années a été associée a différents facteurs liés a la
personne (non suivi des recommandations alimentaires, sédentarité, désordres métaboliques)
mais aussi a la chirurgie (dilatation de la poche gastrique) (110). Ainsi, un suivi régulier des

patients est crucial pour prévenir I’apparition de ce type de troubles et donc la reprise de poids.

2. Influence sur la mortalité et les comorbidités

Compte tenu de la nature invasive des CB (intervention viscérale, patients a risques de
complications supérieurs), le suivi de la mortalité péri-chirurgicale (< 30 jours) et au-dela est
primordial afin d’établir le rapport bénéfice / risque de ce type d’intervention. En 2014, une
méta-analyse publiée dans JAMA par Chang ef al. a recensé I’ensemble des études (37 RCT et
127 études observationnelles) alors publiées et détermina des taux de mortalité a court et long
terme, ainsi que les taux de complications suite au RYGB, a la SG et a I’AGA. Ces résultats,
résumés Tableau 6, confirment que ces techniques sont siires (taux de mortalité péri-opératoire

de 0,08% pour le RYGB, donc proche de celui de 1’appendicectomie non compliquée (111)).

Outre la sireté chirurgicale, les principaux résultats de 1’évolution de la mortalité aprés
chirurgie bariatrique viennent la encore de la SOS (95,112—114). Le suivi a trés long terme
(>16 ans) des 2000 patients ayant eu une CB a montré une nette diminution du risque de
mortalité apres chirurgie bariatrique, d’environ 30% apres ajustement (Figure 14). Cette étude
et d’autres ont prouvé que la mortalité a plus long terme était de I"ordre de 3 a 4%o et était
croissante selon le type de CB de la fagon suivante : AGA <SG <RYGB (107,109,112,115-
117). En comparaison, le taux de mortalité annuel (toutes causes) pour des patients non opérés

mais matchés sur I’age, le sexe et I'IMC était de 1’ordre de 6%o (116).

Cette diminution de la mortalité est certainement liée a une amélioration des comorbidités
ou la prévention de leur apparition. Les études sur le trés long terme ont décrit que la CB était
associée a une trés nette amélioration de I’hypertension (109,118), une diminution de
I’incidence du DT2 chez les patients opérés non diabétiques (119), ainsi qu’un fort taux de
rémission chez les patients diabétiques avant leur opération (cf. la partie de ce manuscrit de

thése dédiée a I’amélioration post-CB du DT2, page 47), de I’apnée du sommeil (120), de la
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stéatose hépatique (121), ainsi qu’a une diminution importante du risque cardiovasculaire

(99,122) et de I’incidence des cancers féminins (123).

L i [J— Controles (129 déces)

12 4 —— Chirurgie bariatrique (101 décés)

Unadijust HR = 0.76 (95% Cl: 0.59 — 0.99)
1019 P=004

Adjust HR = 0.71 (95% Cl: 0.54 - 0.92)
81 P=0.01

Cumulative mortality, %

0 2 - 6 8 10 12 14 16

. Years of follow up
Number at risk

Surgery 2010 2001 1987 1821 1590 1260 760 422 169
Control 2037 2027 2016 1842 1455 1174 749 422 156
Figure 14.  Mortalité cumulative au fil des années suivant aprés une CB ou une prise en

charge médicale (étude SOS). Adapté de (112).

Cependant, ces bénéfices majeurs ne doivent occulter le fait qu’environ 15% des patients
(Tableau 6) connaissent des complications plus ou moins séveres suite a leur chirurgie. Les
troubles sont variables selon le type de procédure (et donc I’atteinte du tractus digestif) et
peuvent apparaitre a plus ou moins long terme: reflux gastro-cesophagien, nausées,
vomissements, dysphagie, dumping syndrome, diarrhée, constipation, alors que d’autres sont
liés a I’acte chirurgical : hémorragies, ouverture de la ligne d’agrafes, fistules, occlusions et

hernies internes (124,125).

Ce taux de complications explique le taux important de réadmission (20% des patients la
premiére année aprés RYGB aux USA, en 2005 (126)), tout comme celui des chirurgies
correctives (environ 6% (109)). Malgré tout, ces effets indésirables ne semblent pas altérer les
résultats bénéfiques de la CB (notamment sur la perte de poids) (127), bien que la charge sur la

qualité de vie puisse étre importante.
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Tableau 6. M¢éta-analyse du risque de mortalit¢ et de complication aprés chirurgie

bariatrique. Adapté et traduit de (109).

(note : Les données présentées représentent les taux moyens (%) déterminés a partir d’inférences
bayésiennes, avec I’intervalle de confiance a 95% entre parenthéses. a. nombre faible de patients
inclus dans I’analyse ; RCT : essai clinique randomisé ; Obs : étude observationnelle ; RYGB :

Bypass Roux-en-Y ; AGA : anneau gastrique ajustable ; SG : sleeve gastrectomy).

Taux de mortalité estimé (% (95%CI))

Etudes
RCT 0,08 0,11 0,50 0,08
Taux c.le, (0,01-0,30) (0,01-0,50) (0,01-3,88) (0,01-0,24)
mortalit¢ - |
<30 jours Obs 0,38 0,07 0,29 0,22
(0,22-0,59) (0,02-0,12) (0,11-0,63) (0,14-0,31)
RCT 0,39 0,14 6,00° 0,31
Taux c.le’ (0,01-0,86) (0,00-0,55) | (0,00-100,00) | (0,01-0,75)
mortalit¢ |
> 30 jours Obs 0,72 0,21 0,34 0,35
(0,28-1,30) (0,08-0,37) (0,14-0,60) (0,20-0,52)
RCT 21,00 13,00 13,00 17,00
Taux de (12,00-33,00) | (5,20-26,00) | (0,70-44,00) | (11,00-23,00)
complications Obs 12,00 7,80 8,90 9,80
(7,30-17,00) | (3,90-13,00) | (5,60-13,00) | (7,40-13,00)

3. Indications et contre-indications

La CB est recommandée en France (128—130) pour les patients agés de 18 a 60 ans
présentant un IMC > 40 kg/m? ou > 35 kg/m? associé a au moins une comorbidité de 1’obésité
potentiellement améliorée par la chirurgie (DT2, hypertension artérielle, apnée du sommeil
etc.). Dans tous les cas, la CB doit intervenir en seconde intention apres prise en charge
médicale spécialisée d’au moins 6 & 12 mois et échec du traitement conventionnel (131).

Exceptionnellement, la CB peut étre indiquée chez les adolescents ayant moins de 18 ans (132).

Le suivi pré-opératoire du patient candidat par une équipe multidisciplinaire
(endocrinologues, nutritionnistes, chirurgiens, diététiciens et psychologues/psychiatres) permet
de détecter de potentiels troubles cognitifs et du comportement alimentaire, I’incapacité du
patient a participer a un suivi médical prolongé, ou encore la dépendance a I’alcool et aux
substances psychoactives licites et illicites qui sont autant de facteurs qui contre-indiquent

I’emploi de la CB.
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4. Choix du montage

Le rapport bénéfice / risque des différentes techniques ne permet pas d’affirmer la
supériorité d’une technique par rapport a une autre, ce qui explique que la HAS ne recommande
pas un montage plus qu’un autre (128). Le choix de la technique chirurgicale doit donc se faire
conjointement entre I’équipe pluridisciplinaire et le patient, et doit tenir compte de différents
paramétres tels que I’expérience de I’équipe chirurgicale, des facteurs de risques liés au patient

(IMC élevé, antécédents médicaux et chirurgicaux, pathologies associées, etc.).
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II. Impact de la chirurgie bariatrique sur le DT2

1. Premieéres observations

La premicre observation d’une amélioration d’hyperglycémie par traitement chirurgicale
date d’il y a bient6t un siécle. Un article publié en 1925 dans la revue The Lancet fait état de
résolution extrémement rapide de glycosurie (I’'un des symptomes les plus révélateurs de
diabéte a I’époque) apres chirurgie gastrique (133). L’avénement des chirurgies digestives dans
le cadre du traitement de I’obésité au milieu du 20°™ siécle a aussi mené a des observations
similaires (134). Les publications de Walter Pories (135,136) a la fin des années 80 marquérent
le début de I’engouement autour de 1’utilisation de la chirurgie bariatrique comme traitement

du DT2.

2. Définition de la rémission du diabéte

Avant de parler des bénéfices de la CB sur le DT2, il est important de définir cette
amélioration. En effet, la célébre méta-analyse de Buchwald et al. de 2009 montra que les
définitions de la rémission utilisées étaient variables entre les études, ce qui pouvait participer

la variabilité inter-études observée (107), compliquant leur comparaison.

Afin de pallier a cela, un groupe d’experts mené par I’ADA proposa en 2009 de définir la
rémission (137) comme étant une normalisation ou une quasi-normalisation des paramétres de
I’homéostasie glucidique (glycémie et HbAlc) en I’absence de traitement antidiabétique
pendant au minimum un an (Figure 15). Cette nouvelle définition étant plus stricte que celles
précédemment utilisées, les nouveaux taux de rémission calculés selon cette définition sont

donc plus faibles que les anciens (107,138).

Rémission du DT2

Rémission i
A Non rémission
compleéte

Glycémie (mmol/I) [5.6 [7

HbALc (%)
Figure 15.  Définition de la rémission du DT2, telle que proposée par I'ADA en 2009 (137).

(figure originale)

(note : DT2 : diabéte de type 2.)
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3. Résultats de la CB sur le DT?2

Bien que complexes a mettre en ceuvre, les études cliniques randomisées sont le meilleur

moyen d’observer le bénéfice réel d’une intervention par rapport a une autre. Plus de 20 RCT

ont été publiés et ont évalué 1’aptitude de la CB a induire une rémission du DT2 par rapport aux

thérapies usuelles. Les résultats ont été intégrés dans la méta-analyse de Rubino et al., en 2016

80), et sont sans appel : bien que la réponse soit variable entre les études, 100% des études
( pp q P

analysées démontrent que la CB est bien plus efficace a induire la rémission par rapport aux

autres interventions (Figure 16), et ce, quel que soit I’'IMC initial (80,139).

A Medical/
Surgery Lifestyle
Study (Operation) [Follow-up; HbA, end point] Glyc. Endp. N Glyc. Endp. N Weight  Peto, Fixed, 95% CI Peto Odds Ratios
Wentworth 2014 (LAGB) (24 mo; <7.0%) (17) 12 23 2 25 4.9% 8.11(2.37, 27.84)
Liang 2013 (RYGB) (12 mo; <7.0% off meds)(16) 28 31 0 70 8.4% 86.76 (33.89, 222.08) ———
Parikh 2014 (RYGB/LAGB/SG) [6 mo: <6.5% off meds)(18) 13 20 0 24 4.5% 21.15 [5.85, 76.51) —— E
lkramuddin 2013 (RYGB) (12 mo; <7.0%] (13) 28 57 11 57 12.5% 3.72 (1.72, 8.04) i ]
Ikramuddin 2015 (RYGB) (24 mo; <7.0%] (21) 26 60 8 59 11.8% 4.25(1.92, 9.38) —— %
Courcoulas 2014 (RYGB/LAGB) (12 mo; <6.5% off meds](14) 18 41 0 17 5.1% 7.51(2.24,25.21) Mean BMI <35 —— =]
Courcoulas 2015 (RYGB/LAGB) (36 mo: <6.5% off meds)(24) 14 37 0 14  40% 644(165.2521) . . | —— s §
Halperin 2014 (RYGB) (12 mo: 6.5% off meds] (15) 11 19 3 19 4.4% 5.82 (1.59, 21.39) E—— H
Ding 2015 (LAGB) [12 mo; <6.5%] (22) 6 18 5 22 3.9% 1.68(0.42,6.66) Mean BMI>35 — -4
Dixon 2008 (LAGB) [24 mo; <6.2% off meds) (10) 22 29 4 26 6.7% 10.83 [3.79, 30.96) b 4
Schauer 2012 (RYGB/SG) (12 mo; <6.0%] (12) 34 99 0 41 10.4% 6.39 (2.74, 14.88) —_— §
Schauer 2014 (RYGB/SG) [36 mo; <6.0%] (19) 27 97 0 40 8.7% 5.73 (2.28, 14.42) —— o
Cummings 2016 (RYGB) (12 mo; <6.5% off meds) (23) 9 15 1 17 3.4% 11.48 [2.63, 50.13) e — =
Mingrone 2012 (RYGB/BPD) [24 mo; <6.5% off meds] (11) 34 40 0 20 6.4% 30.08 [10.28, 88.06) — Y
Mingrone 2015 (RYGB/BPD) (60 mo; <6.5% off meds) (20) 19 38 0 15 4.9% 8.44 (2.46, 29.01) S a— 4
Fixed-Effects Model 624 466 100.0% 8.45 [6.44, 11.10]) 3
Heterogeneity: Chi* = 45.43, df = 14 (P < 0.0001); I¥ = 69% k + + J
Test for overall effect: Z = 15.36 (P < 0.00001) 0.001 0:1 - 1600
Favors Favors
Medical/Lifestyle Surgery

Figure 16.

Diagramme en forét présentant les

éventualités d’atteinte de 1’objectif

glycémique fixé pour chacune des 11 études (seuil d’HbA 1c fixé présenté entre

crochets []) entre la CB (présenté entre parenthéses ()) par rapport a aux

interventions usuelles. Tiré de (80).

(note : un odds ratio supérieur a 1 montre que la CB induit un plus fort taux de rémission que

les interventions classiques).

En outre, les bénéfices en matiére d’atteinte de 1’objectif thérapeutique apporté par la CB

ne dépendent pas de la durée suivi post-opératoire (allant de 6 a 60 mois — Figure 16) soulignant

donc la durabilité des bénéfices offerts par la CB (80). De plus, alors que les interventions sur

les habitudes de vie et/ou sur la prise en charge médicamenteuse ne permettent de réduire

I’HbAlc « que » de 0,4 points environ, la CB induit une diminution de plus de 2 points (80).

Pour la quasi-totalité des 11 RCT présentés Figure 16, la CB a permis de descendre I’HbAlc

sous la barre des 6,5% et ce, quel que fut I’HbAlc initiale (Figure 17A et (80)). Ce bénéfice

en faveur de la réduction de I’hyperglycémie se voit d’ailleurs a trés long terme au niveau des
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complications ; la prise en charge par CB permet de diminuer considérablement les altérations

vasculaires chez les patients diabétiques (Figure 17B et C).
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© 8 ® L BPD Baseline
< o © [}
K- A A
= 8 A A
6 A A A A A A a A A A Surgery Outcome
HbA1lc < 6,5% A
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Figure 17.  Evolution de ’HbAlc et de I’incidence des complications vasculaires aprés CB.
Adapté de (80) et (114).

(note : A. Nuage de points comparant I’évolution de ’HbA1C pré-opératoire (puces colorées) a

I’HbA 1¢ post-opératoire (triangles violets) pour chacun des 11 RCT présentés Figure 16. B et

C. Comparaison de l’incidence a trés long terme de I’apparition de complications

microvasculaires et macrovasculaires entre patients ayant eu recours a une CB et patients pris en

charge médicalement. Tiré de (114).)

Ces résultats impressionnants ne doivent occulter le fait que I’amélioration du DT2 n’est

pas observée chez tous les patients, et qu’elle n’est pas éternelle chez ceux qui ont amélioré

initialement leur diabéte. L’ ADA n’a pas proposé le terme « rémission » plutot que « guérison »

pour désigner I’amélioration post-CB du DT2 par hasard ; « rémission » sous-entendant un

risque de récidive, par analogie avec la cancérologie (137). C’est d’ailleurs ce que prouvent les
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RCT ainsi que les études cliniques prospectives et rétrospectives ayant étudié les effets a plus

long terme de la CB sur le DT2 : passé la premicre année, le taux de rémission diminue, bien

que cette diminution soit variable selon le type de chirurgie et la sévérité initiale du DT2

(Tableau 7).

Tableau 7.

Ensemble des études décrivant I’évolution du taux de rémission du DT2 a long

terme (> 5 ans de suivi) et utilisant comme définition de la rémission celle

proposée par I’ADA. (tableau original)

(note : le taux de rechute est estimé par la formule suivante : [(faux court-terme)-(taux long

terme)]/(taux court-terme) x 100).

Type Nombre de Taux de Taux de
d’étude patients rémission rechute
2 ans : n=58 2 ans : 72% D% £
AGA | 10ans:n=38 | 10ans:45% igof’ : 12 ans
15 ans : n=27 15 ans : 44% od1>ans
e o 0,
Sjostrom et al., . 2 ans .'n _198 2 ans "69? 52% a 10 ans
2014 (114) Prospective SG 10 ans : n=165 | 10 ans: 33% 65% 4 15 ans
15 ans : n=76 15 ans : 24%
2 ans : n=47 2 ans : 81% 02 &
RYGB 10 ans : n=33 10 ans : 58% ?E;Of 'fl 1(5) ans
15ans:n=12 | 15ans:35% od1>ans
. 0,
. RYGB n=19 Zans : 78% 55%
Mingrone et al., Randomisée Sans:35% | T
2015 (99) _ 2 ans : 95% o
DBP n=19 S ans - 63% 34%
3 :n=48 3 : 46%
Schauer ef al., RYGB | (o0 0 o e 33%
2014 & 2017 Randomisée : :
(100,140) SG 3 ans : n=49 3ans:29% 21%
’ 5 ans : n=47 5 ans : 23% ’
B 2 ans: 9%
AGA n=32 S ans - 9% 0%
Brethauer et al., , . _ 2 an: 35% o
2013 (103) Rétrospective SG n=23 S ans - 31% 11%
_ 2ans:71% o
RYGB n=162 S ans - 61% 14%
—— 5 0
Adams et al., 2012 g 2ans: n_88 2ans: 750A) 17% a 6 ans
& 2017 (141,142) Prospective RYGB 6 ans : n=87 6 ans : 62% 329 4 12
’ 12 ans : n=84 12 ans : 51% odlsans
Arterburn et al., , . _ <Sans:51% o
2013 (143) Rétrospective RYGB n=4434 5 ans - 40% 22%
Ikramuddin et al., o 2 ans : n=61 2 ans : 36% .
2018 (144) Randomisée | RYGB Sans:n=36 | Sans:16% S6%
Courcoulas et al., . 1 an: n=379 1 an: 71% o
2017 (98) Prospective | RYGB | 50 12345 | Sans:65% 8%

Cependant, la rechute du DT2, et donc la perte de la « rémission », peut porter a confusion ;

il serait faux de considérer le retour vers une situation de DT2 comme un échec de la
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chirurgie. En effet, toutes les études montrent que la grande majorité des patients bénéficient
d’une nette amélioration de leur DT2, rémission ou non, et ce méme a trés long terme (> 15
ans). La perte de poids (98—100,103), la correction des comorbidités (145) et des complications
(114) entrainant une baisse de la mortalité (112,115,116), la diminution des valeurs d’HbAlc
et de glycémie (103,145) malgré la diminution des besoins médicamenteux (99,100,140,145)
sont autant de bénéfices induits par la chirurgie qui ne doivent étre occultés par une non-

rémission.

Cette perte relative du bénéfice initial de la chirurgie sous-entend toutefois que le maintien
d’un suivi intensif des patients est important afin de pouvoir reprendre en charge leur DT2 le

plus rapidement possible si nécessaire.

4. Mécanismes impliqués dans I’amélioration du profil glycémique

La chirurgie bariatrique est un modele trés particulier de changement de la physiologie
intestinale et a un impact important le métabolisme du glucose. De trés nombreux facteurs sont
impliqués dans 1I’amélioration du métabolisme et la rémission du DT2, et peuvent différer en
fonction de type de chirurgie. Bien que la perte de poids joue un réle majeur, la normalisation
extrémement rapide de la glycémie, de 1’ordre de quelques heures aprés la chirurgie (et donc
avant toute perte de poids significative) a suggéré que d’autres mécanismes antidiabétiques
indépendants du poids étaient en jeu. Plusieurs ont d’ailleurs été décrits dans la littérature

comme pouvant participer conjointement a la rémission.

Notre équipe et d’autres ont démontré que la composition du MI se modifiait a court (3-6
mois) (20,146), mais aussi a plus long terme (21,147) suite a la CB. Nous avons notamment
montré que les changements de certains groupes bactériens tels que Bacteroides, Neisseria,
Gemella ou encore Dorea étaient associés aux variations des paramétres glycémiques et
inflammatoires (20), et que Faecalibacterium prausnitzii augmentait significativement a partir
de 3 mois post-opératoire, ce qui était corrélé a I’amélioration de 1’inflammation de bas grade
des sujets obéses (146). Nous avons aussi pu mettre en évidence des relations entre les profils
du microbiote et les changements d’expression génique du tissu adipeux apres chirurgie
bariatrique (148). De nombreux phénoménes peuvent expliquer ces changements de
composition aprés CB : changement qualitatif et quantitatif de 1’alimentation, modulation du
pH, de I’oxygénation de la lumiére intestinale (149) et du profil des acides biliaires. Il a

d’ailleurs été démontré que la variation de ces acides biliaires avait un impact sur le
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métabolisme du glucose via I’activation du récepteur au farnesoid (FXR) (150,151). Cependant,
ces observations ne préjugent d’un role causal des changements du microbiote intestinal sur

I’amélioration de la tolérance au glucose.

La modification de I’architecture intestinale par les CB mixtes (RYGB et DBP) joue un

role prépondérant dans la résolution du DT2.

Par exemple, il a été¢ démontré que le RYGB induisait une modulation de la sécrétion de
certaines hormones induisant une satiét¢ précoce au niveau central (notamment GLP-1,
polypeptide YY (PYY), GIP, Oxyntomoduline) par I’arrivée d’aliments non digérés au niveau
jéjunal et iléal (152—154). Mais surtout, I’augmentation de la sécrétion du GLP-1 par les cellules
L intestinales contrebalance sa diminution observée du cours du DT2 (155) et induit une
augmentation nette et rapide de la sécrétion d’insuline en état postprandial, permettant des lors

de mieux réguler le taux de glucose. On parle de I’« effet incrétine ».

Des travaux de Rubino et al. (156) ont cependant démontré un effet inverse, dit « anti-
incrétine » qui entraine une diminution de la sécrétion d’insuline postprandiale. L’observation
a été faite sur des rats diabétiques ayant eu une exclusion duodéno-jéjunale sans gastrectomie.
Ainsi, les animaux ne présentaient pas de restriction alimentaire, mais avaient pourtant un
meilleur équilibre glycémique que les animaux de la condition contréle. Cependant, la réversion
de la procédure induisait un retour des rats vers un ¢€tat diabétique, ce qui confirmait que la

partie exclue émettait un signal intestinal pathologique.

Ainsi, la conjonction d’une augmentation de 1’effet incrétine et d’une baisse de 1’effet anti-
incrétine (par arrivée d’aliments non digérés au niveau jéjunal et I’exclusion de la partie
proximale de I’intestin, respectivement) conduit a une production d’insuline augmentge, et donc

un meilleur contrdle de la glycémie postprandiale.

Outre une modulation de 1’activité endocrine de 1’intestin, il a aussi été démontré que le
RYGB induisait une diminution de I’absorption intestinale du glucose au niveau de la anse
alimentaire (157,158). La faible tencur Na* au niveau de cette partie de 1’intestin provoque une
inhibition des transporteurs SGLT1, principaux importateurs de glucose au sein les entérocytes.
Le sodium est en effet présent au niveau de 1’anse biliaire, et ce n’est que lors du mélange du

contenu des deux anses que I’import du glucose en intracellulaire peut s’initier (157).
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De plus, une étude murine a démontré une augmentation de la néoglucogenése intestinale
suite a un type particulier de CB : I’entéro-gastro-anastomose (EGA), qui se rapproche du
RYGB (mais sans gastrectomie). Cette augmentation de la production de glucose, certainement
en lien avec I’arrivée non digérée d’aliments au niveau jéjunal et iléal, a pour effet d’améliorer
I’homéostasie glucidique et de diminuer I’insulinorésistance des animaux opérés (159). Les
auteurs montrérent que cette amélioration du phénotype des animaux n’était pas due au GLP-
1, mais plutdt grace a la stimulation du nerf vague grace a la libération du glucose produit dans
les entérocytes dans la circulation portale. Cette stimulation vague induit une inhibition de la

néoglucogenese hépatique via une modulation de son insulinosensibilité.

Tous ces phénoménes montrent clairement que I’intestin est un acteur crucial de
I’amélioration métabolique post-CB, ce qui peut sans doute expliquer partiellement les

bénéfices supérieurs du RYGB et de la DBP par rapport a la SG ou a I’AGA sur le DT2.

L’augmentation du nombre de cellules 3 est encore peu décrite, mais pourrait &tre liée a
une diminution de 1’apoptose ainsi qu’a une prolifération potentiellement médiées par le GLP-
1 (160). Toutefois, la survenue d’hypoglycémies hyperinsulinémiques liées a une
surprolifération des cellules B (nesidioblastose) dans certains cas suite a une CB suggere une

modulation de la masse cellulaire § (161), bien que le mécanisme impliqué reste inconnu.

On peut voir que de nombreux phénomenes participent a 1’amélioration du DT2.
Cependant, la synergie de ces effets complique 1’évaluation de leur implication propre, tout

comme |’effet confondant majeur de la perte de poids et de la restriction calorique (162).

5. Indication de la CB pour traiter le DT2

Au cours du 2" Diabetes Surgery Summit (DSS-II), un groupe d’experts composé de
cliniciens, chirurgiens et universitaires ainsi que des représentants des sociétés de diabétologie
internationales proposa d’inclure la CB a I’algorithme de prise en charge du DT2 (80). Ces

nouvelles recommandations sont présentées Figure 18.

La nouveauté de ces recommandations est qu’il est maintenant proposé¢ de suggérer la CB
a un patient ayant un IMC compris entre 35 et 40 kg/m? (32,5 et 37,4 pour un patient asiatique)
méme si son DT2 est correctement contrdlé par les thérapies classiques, ou a un patient ayant
un IMC compris entre 30 et 35 kg/m? (27,5 et 32,4 pour un patient asiatique) ayant un DT2 mal

controlé.
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Les seuils d’IMC ont donc été abaissés en réponse aux bénéfices majeurs apportés par la
CB. Bien évidemment, elle reste recommandée pour tout patient ayant un IMC > 40 kg/m? (>
37,5 pour les patients asiatiques) ou compris entre 35 et 40 kg/m? (32,5 et 37,4 pour les patients
asiatiques) lorsque leur DT2 est mal contrdlé par la prise en charge classique (hygiéne de vie et
traitement). L’étendue de I’indication de la CB présagerait donc une augmentation drastique du

nombre d’opérations.

Patients with
Type 2 Diabetes
r 1
[ Obese Nonobese
BMI 230 kg/m? BMI <30 kg/m?
or 227.5 for Asians or <27.5 for Asians
Class Il Obese Class Il Obese Class | Obese
BMI 240 kg/m? BMI 35.0-39.9 kg/m? BMI 30.0-34.9 kg/m?

or 237.5 for Asians or 32.5-37.4 for Asians or 27.5-32.4 for Asians

Expedited Assessment
for Metabolic Surgery

| | |

Optimal Lifestyle and Medical Rx

Optimal Lifestyle and Medical Rx (including injectable meds and insulin)

Class Il Obese Class Il Obese Class | Obese Class | Obese
with Poor with Adequate with Poor with Adequate
Glycemic Control Glycemic Control Glycemic Control Glycemic Control
A 4 ¢' v
Recommend Consider Nonsurgical
Metabolic Surgery Metabolic Surgery Treatment

Figure 18.  Algorithme de prise en charge du DT2, tel que proposé par le 2" Diabetes
Surgery Summit (80).

Concernant le choix du montage, il n’y a pas encore de recommandations particuliére, a
I’instar de la prise en charge de 1’obésité. Cependant, un score développé par Aminian ef al. en
2017, appelé I’Individualized Metabolic Surgery Score (IMS), propose de recommander la SG
ou le RYGB selon la sévérité pré-opératoire du DT2 du patient (163).
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Ainsi, un patient ayant un score faible pourrait bénéficier aussi bien de la SG et du RYGB

(les deux induisant un taux de rémission élevé pour les patients a diabéte peu compliqué), alors

qu’un patient présentant un DT2 plus complexe profiterait plus du RYGB compte tenu de ses

effets supérieurs a la SG (Figure 19). Enfin, les auteurs recommandent la SG pour les patients

a DT2 tres sévere (longue durée, utilisation d’insuline et de nombreux traitements), puisqu’ils

considerent le bénéfice attendu sur le DT2 faible quelle que soit la chirurgie employée, et

préferent donc favoriser la sureté chirurgicale. Cependant, le bénéfice de cet outil d’aide a la

décision n’a pas été évalué, et reste donc purement indicatif.

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Points \ N . A . A X "
1 3

Preop Number of Diabetes Medications . r =

0 2 4

yes

Preop Insulin Use —_——

no
Preop Duration of Diabetes (year) T T -

1 2 3 a s 6 7 8 9 10 15 20 25 30 35 40
no

Preop Glycemic Control (A1C < 7%) )

yes
Total Points:
Individualized Metabolic ! e . ' r — : . - )
Surgery Score 0 20 : 40 60 80 : 100 120 140 160 180

MILD MODERATE SEVERE
25 95

Recommendation RYGB is suggested. RYGB is recommended. SG is suggested.
in Average Risk Patients Both procedures are highly effective. SG s less effective. Both procedures are less effective.

Figure 19.  Algorithme permettant de calculer le score IMS et d’orienter le choix de la

chirurgie le plus adapté pour les patients diabétiques. Tiré de (163).

(note : le score est déterminé en additionnant les points correspondant aux valeurs des 4

variables, a savoir le nombre de traitements anti-DT2 pré-opératoires, I’utilisation d’insuline, la

durée du DT2, ainsi qu’une HbAlc < 7% ou non. Ainsi, un patient présentant un DT2 depuis 3

ans sous metformine seule et ayant une HbAlc a 6,5% aura un IMS d’environ 30 (donc classifié

en catégorie « moderate »). La chirurgie qui lui est recommandée est donc un RYGB.)
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Partie III. Prédiction de la rémission du DT?2
apres chirurgie bariatrique




Article I. Revue de la littérature

Debédat, J., Clément, K. & Aron-Wisnewsky, J. Prédiction de la rémission du diabéte aprés

chirurgie bariatrique : utilisation de scores cliniques simples. Diabéte et Obésite (2018).

« Diabete et Obésité » est une revue de dissémination qui s’adresse a un public médical
exercant dans différents domaines liés a 1’obésité et le diabéte : endocrinologues, diabétologues,

médecins généralistes et internes, principalement.

L’objectif de cette revue bibliographique publiée en mai 2018 était de présenter et discuter
I’intérét, la validité et les limites des scores pré-opératoires de prédiction de la rémission du
diabete apres chirurgie bariatrique. Un accent particulier a €té porté sur la prédiction a plus long
terme, puisque de plus en plus d’études démontrent un important taux de récidive du diabéte

passé la premicre année post-opératoire.

57



— EN PRATIQUE —

PREDICTION DE LA REMISSION
DU DIABETE APRES CHIRURGIE
BARIATRIOUE

Utilisation de scores clinigues simples

‘Q Jean Debédat*, Pr Karine Clément*, Dr Judith Aron-Wisnewsky*

simples de prédiction de cette rémission, non
seulement utiles pour une information du patient
lors de la demande initiale d’orientation vers la
chirurgie métabolique, mais aussi pour connaitre
les bénéfices qu’il peut en attendre.

La chirurgie bariatrique/métabolique s’est lar-
gement développée avec pour objectifs une perte
de poids, une amélioration de lUéquilibre glycé-
mique, voire une rémission du diabéte. L'enjeu
aujourd’hui est de disposer d’outils cliniques

Résume

La chirurgie bariatrique permet d’améliorer le
diabéte, voire d’'induire sa rémission, mais pas
chez tous les patients. Des scores de prédic-
tion ont été développés et permettent de guider
l'orientation, de donner une information éclairée

au patient lors de sa demande initiale et ainsi de
répondre aux attentes qu’il a de la chirurgie. Ces
scores seront, dans le futur, utiles pour proposer
un suivi personnalisé.

Abstract

Bariatric surgery enables diabetes improvement and even dia-
betes remission in most but not all patients. Predictive clinical

scores have been developed. They help give the patient loyal

information as to what outcomes can be expected after sur-
gery. In the future, they will be helpful to propose personalized

follow-up.

INTRODUCTION

La chirurgie bariatrique, réser-
vée aux patients ayant un IMC »
40 kg/m? ou > 35 kg/m? associé a
des comorbidités spécifiques de
Uobésité (dont le diabéte de type 2

*Sorbonne Université, INSERM, équipe NutriO-
mics, Paris ; Assistance publique Hopitaux de

Paris, service de nutrition, Hopital de la Pitié-
Salpétriére, Paris

180

(DT2)), s'est largement dévelop-
pée dans le monde et en France
en particulier (1). Outre ces ef-
fets démontrés sur la réduction
pondérale majeure et maintenue
dans le temps chez beaucoup de
patients, elle est actuellement re-
connue pour ses effets bénéfiques
sur l'amélioration des maladies
métaboliques associées a lobé-

sité, rendant compte d'un switch
de paradigme vers la chirurgie
métabolique. Celle-ci est méme
capable d’induire une rémission
du DT2, définie par lADA en 2009
comme une normalisation des
glycémies et de U'HbA1c en dehors
de tout traitement antidiabétique
a 1an [Fig. 1 (2). Ceci a d’ailleurs
conduit récemment un panel d'ex-
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perts internationaux a inclure la
chirurgie meétabolique dans lal-
gorithme thérapeutique du DT2.
Ainsi, elle est recommandée pour
des patients d'IMC > 35 kg/m? avec
un diabéte (ce qui existe déja dans
les recommandations), mais aussi
pour des patients d'IMC > 30 kg/m?
ayant un diabéte déséquilibré (3).
Néanmoins cette derniere propo-
sition n'est pas encore en vigueur
dans les recommandations fran-
caises.

Si les bénéfices sont incon-
testables pour les patients, en
termes de perte de poids et
d’amélioration du contrdle gly-
cémique, tous n’entrent pas en
rémission. On observe en effet
78 % de rémission toute chirur-
gie confondue avec les anciennes
définitions et 40 a 60 % apres by-
pass avec les nouvelles définitions
plus strictes de la rémission [Fig. 1)
(4). Lenjeu clinique aujourd’hui
est de disposer d'outils cliniques
simples de prédiction de la ré-
mission du DT2, utiles pour une
information loyale et éclairée du
patient lors de la demande initiale
d’orientation vers la chirurgie mé-
tabolique et du bénéfice qu'il peut
en attendre.

SCORES CLINIQUES
DE PREDICTION DE LA
REMISSION A 1 AN

M LES PARAMETRES
CLINIQUES

Une littérature abondante existe
quant aux parameétres cliniques
associés a la rémission de DT2.
On peut les résumer comme suit :
e un diabéte peu séveére (glycémie
et HbA1c proche de lobjectif thé-
rapeutique, faible durée d'évolu-
tion du diabéte (< 5 ans), absence
de recours a linsulinothérapie,

Glycémie (mmol/l) 5,6

HbAlc (%) 5,7

Traitements anti-DT2

diabéte.

RCD : rémission compléte du diabéte ; RPD : rémission partielle du diabéte ; NRD : non rémission du

FIGURE 1 - Définition de la rémission du DT2 selon les critéres de UADA (2).

absence de complications chro-
niques du DT2, niveau de peptide
C suggérant une production endo-
géne d’insuline conservée),

e un jeune age,

e labsence d’hypertension arté-
rielle (5, é).

A contrario, sont associés a une
non rémission :

e une durée de diabéte supérieure
a 10 ans,

e un C-peptide effondré

e ou un age supérieur a 60 ans.
D'autres paramétres, cette fois
post-opératoires, ont aussi été
associés a la rémission comme :

e la technique chirurgicale (effet
supérieur du bypass)

e et limportance de la perte de
poids.

Méme si chacun de ces paramétres
fait partie des éléments recueil-
lis lors de la consultation médi-
cale, il est difficile de donner une
réponse précise au patient sur
les bénéfices a attendre, en parti-
culier pour certains intervalles de
sévérité du diabéte (par exemple
pour une durée de diabete entre
5 et 10 ans). C'est la raison pour
laquelle des scores de prédiction
intégrants ces variables cliniques
simples ont été développés.

M LES SCORES CLINIQUES

> Algorithme décisionnel

En 2011 a été mis en place un
algorithme “décisionnel” (7) uti-
lisant certains des parametres
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précédemment cités (la glycémie,
HbA1c, le type de traitement anti
diabétique et la présence d'une
hypertension). Cet arbre a permis
de correctement classifier (pré-
diction d’une rémission ou d’une
non rémission) les patients dans
87 % des cas. Cependant, il est
assez long et laborieux a réaliser
en pratique courante.

D'autres scores plus simples
d’utilisation ont aussi été dévelop-
pés utilisant plusieurs parametres
cliniques pour lesquels des poids
(ou “valeurs pénalisantes”] sont
attribués a différents intervalles
de valeurs. Le score total est en-
suite calculé comme la somme de
chacun de ces “poids” et une pro-
babilité de rémission est associée
a chaque valeur de ce score. Pour
certains scores, un seuil est dé-
terminé pour valider la prédiction
de la rémission (Fig. 2). Les para-
metres choisis et intégrés dans
ces scores (développés a partir
d'études rétrospectives) étaient a
chaque fois ceux significativement
différents avant la chirurgie entre
les patients diabétiques qui al-
laient ou non entrer en rémission
a 1an de la chirurgie et les plus
simples a récupérer en consulta-
tion médicale.

> ABCD score

Une équipe asiatique a ainsi déve-
loppé UABCD score (Fig. 2] pour :

* age,

181



— EN PRATIQUE —

S

/

)

I ﬂﬂ"“mm
Age
=40
Jan-£9]

[50-59]
&0

WA

Hib#y, (%)
6,5
16.5-6.9]
78,9

29

-

TT Antidiabetique
Metformin seubs o
SU- glitazone 3

Insuline
Yes
Ny 1w

| DIAREM TOTAL score 0-21

; kau‘on pour score<h

/

P - --"'-\\
/ AD-DIAREM paramétres s 9
H .Y
Age 0 Ay
_~— - [15-41] a \
ABCD pa [42-52]
’/ préopératoi Value \ [53-59] 5
Age
0
;:: - HbA (%) =
z
[4.5-6,9] a
3 [7-7.4]
E;h;‘ ol [7.5-18,4)
7
Ei;j:g ? TT Antidiabetigue :
242 2 Metformin seule
1 Su etfou glitazone
C-peptide Insuline
<2 Y 0
[2-2,9] o Mo 3
[3-a.9] 3
5 Nombre de TT antidiabetique
o [
Duirde de diabite 1 :
»8 0 P 2
[a-8] 1 3 3
[1-3,9] 2
1 3 Durie de diabiste 5
[0-6,9] 5
ABCD TOTAL scare 0-10 [7-13,9] 2
zl4
AD-DIAREM TOTAL score
Rémission pour score <10

FIGURE 2 - Détail des différents scores de prédiction. Le nombre de traitements antidiabétiques représente la somme

de tous les traitements oraux ou injectable pour le diabéte.

e BMI,

e peptide C

e et durée du diabete.

Plus le score est élevé et plus le
patient a des chances d’entrer
en rémission du diabéte (8). Ce
score est précis et valide, mais
présente des limites. Il prend
notamment en compte le peptide
C qui est cher et non dosé systé-
matiquement en pratique clinique
courante, et les intervalles d'IMC
vont de 27 et 34 kg/m2, ce qui est
adaptés aux criteres d'obésité
dans des populations asiatiques.
Il serait sans doute nécessaire de
tester la validité de ce score dans
des populations occidentales.

> DiaRem

Une équipe américaine a déve-
loppé en 2014 le DiaRem [Fig. 2)
incluant :

e l'age,

¢ 'HbA1c,
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ela prise de metformine ou
d'autres antidiabétiques oraux

e et la prise ou non d'insuline exo-
gene.

Cette fois-ci, plus le score est
faible et plus le patient a de
chance d’entrer en rémission (ni-
veau du seuil < 6). Ce score a été
validé ensuite dans deux cohortes
indépendantes (6). Notre équipe a
comparé en 2015 ces outils pré-
dictifs et a conclu a la supériorité
du DiaRem pour les scores publiés
(9).

Le DiaRem, malgré sa précision
et sa validité, présente égale-
ment des limites :

e il n'est pas précis pour les va-
leurs intermédiaires du score
(entre 8 et 17, représentant 20 a
30 % des patients),

e n'inclue pas les nouveaux trai-
tements antidiabétiques actuelle-
ment disponibles (inhibiteurs des
DPPIV, analogues du GLP-1),

e et prend en compte l'age comme
marqueur indirect de la durée du
diabete.

> Ad-DiaRem

C’est la raison pour laquelle nous
avons récemment développé un
nouveau score plus précis, appe-
lé UAd-DiaRem [(Fig. 2] (10). Nous
avons montré que ce score amé-
liore la précision de la prédiction
par rapport au DiaRem, grace
a lajout de variables cliniques
simples a obtenir en consulta-
tion et robustes pour définir la
sévérité du diabete. Il inclue donc
les quatre variables du DiaRem
auxquelles nous avons ajouté la
durée du diabéte et le nombre
de traitement antidiabétiques
pris par les patients avant la
chirurgie. Nous avons égale-
ment modifié les poids associés
aux variables par des approches
d'apprentissage bio-informatique.
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L’Ad-DiaRem améliore
la précision de la
prédiction par rapport
au DiaRem, grace a
l'ajout de variables
cliniques simples a
obtenir en consultation
et robustes pour définir
la sévérité du diabete.

Ce score, dont limportance a été
confirmée dans deux cohortes in-
dépendantes, est actuellement le
meilleur disponible pour prédire
la rémission du diabéte a 1an du
bypass (Ad-DiaRem < 10).

SCORES CLINIQUES
DE PREDICTION DE LA
REMISSION A PLUS LONG
TERME

M RECIDIVE A MOYEN ET
LONG TERME

Si les bénéfices de la chirurgie
bariatrique sont démontrés pour
induire une rémission du diabéte
a Tan, les études observation-
nelles rapportent qu'une partie
de ces patients (jusqu'a 50 %)
récidivent leur diabéte a moyen
et long terme (jusqu’a 5-10 ans)
(11). Différents essais randomi-
sés contrdlés (3, 12), comparant
le traitement médical intensif
a la chirurgie bariatrique pour
améliorer U'équilibre du diabete,
démontrent la supériorité de la
chirurgie. Ces essais randomisés
confirment eux aussi la réduc-
tion des effets bénéfiques avec
le temps et la nécessité pour une
partie des patients de reprendre
des traitements antidiabétiques

5 ans aprés le bypass, alors que
ceux-ci avaient été arrété en
post-opératoire. Malgré la re-
prise des traitements antidiabé-
tiques au cours du suivi, Uéqui-
libre du DT2 reste bien meilleur
aprés lintervention, avec une
réduction significative des trai-
tements comparés au préopéra-
toire.

M VALIDITE DES SCORES DE
PREDICTION

La validité des scores de prédic-
tion de la rémission sur le plus
long terme reste a démontrer.

> Ad-DiaRem

Nous avons testé [Ad-DiaRem
pour la prédiction moyen terme
(5ans). Pour une valeur supé-
rieure a 15, tous les patients res-
térent diabétiques au cours du
suivi post-opératoire.

> ABCD score

L'ABCD score a été testé dans une
étude incluant 150 patients dia-
bétiques pour la prédiction de la
rémission prolongée a 5ans. Le
score ABCD était en effet supé-
rieur chez les patients qui res-
taient en rémission prolongée,
mais aucun seuil clair n'a pu étre
déterminé pour prédire la rémis-
sion prolongée.

> DiaRem

De méme, différentes équipes ont
testé le DiaRem pour prédire la
rémission a 5ans (13-15). Celui-
ci n'est pas précis dans certaines
populations, et dans les valeurs
intermédiaires du score (8-17).

Il semble donc que de nouveaux
scores nécessitent d’étre déve-
loppés dans le futur pour prédire
de maniére fiable les résultats a
plus long-terme.
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CONCLUSION

La chirurgie bariatrique s'est lar-
gement développée pour induire
une perte de poids, mais aussi pour
améliorer léquilibre glycémique,
et méme induire une rémission du
diabete. Plusieurs scores simples
d'utilisation ont été développés
pour prédire cette rémission, avec
des données cliniques disponibles
a la consultation. LAd-DiaRem est
actuellement le score le plus précis
pour une prédiction a court terme.
Ils permettent d'informer le patient
des bénéfices attendus potentiels
de la chirurgie sur le diabete de
maniére personnalisée. Par ail-
leurs, ils permettent de planifier
un suivi adapté a chaque patient.
Dans le futur, ces scores pourront
aussi étre utilisés pour repérer les
patients auxquels il sera possible
de proposer des traitements spéci-
fiques soit pour prévenir le risque
de récidive a long terme, soit pour
améliorer encore l'équilibre glycé-
mique de patients qui n’entreront
jamais en rémission malgré la
chirurgie métabolique. |
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Article II. Développement du Sy-Ad-DiaRem

Debédat, J. ef al. Long-term Relapse of Type 2 Diabetes After Roux-en-Y Gastric Bypass:
Prediction and Clinical Relevance. Diabetes Care dc180567 (2018). doi:10.2337/dc18-0567

La conclusion de notre revue bibliographique était : « Il semble donc que de nouveaux
scores nécessitent d’étre développés dans le futur pour prédire de maniére fiable les résultats
a plus long terme [de la chirurgie sur le diabéte] ». En effet, les études évaluant la précision
de prédiction des scores pré-opératoires (DiaRem (164), Ad-DiaRem (165), ABCD (166)) a

plus long terme ont révélé des résultats, au mieux, moyens (167—169).

Notre travail, publié en juillet 2018 dans Diabetes Care, est basé sur la description d’une
cohorte de 175 patients obéses atteint d’un DT2 ayant eu recours a un bypass Roux-en-Y pour
lesquels nous avons regroupé un ensemble de données cliniques au cours des 5 années suivant
leur opération. Ce suivi cinétique nous a permis de montrer qu’une part importante des patients
initialement en rémission du DT2 a 1 an redevenaient diabétiques a plus long terme, et que
certains parametres cliniques étaient associ€s avec cette rechute, tels que la quantité de poids

perdu au cours de la premiére année ou la sévérité pré-opératoire du DT2.

Nous avons ensuite évalué la performance des scores pré-opératoires (DiaRem, Ad-
DiaRem) afin de prédire la rémission a 5 ans du DT2, et face a leur précision moyenne, nous
avons utilisé les variables associées a la rémission et a la rechute afin de construire un score
capable d’estimer précisément la probabilité d’un patient & maintenir sa rémission & long terme
et d’identifier les patients a risque de rechuter. Pour terminer, nous avons validé la performance

de cet outil dans plusieurs cohortes indépendantes.
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Long-term Relapse of Type 2
Diabetes After Roux-en-Y Gastric
Bypass: Prediction and Clinical
Relevance

https://doi.org/10.2337/dc18-0567

OBJECTIVE

Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) induces type 2 diabetes remission (DR) in 60% of
patients at 1 year, yet long-term relapse occurs in half of these patients. Scoring
methods to predict DR outcomes 1 year after surgery that include only baseline
parameters cannot accurately predict 5-year DR (5y-DR). We aimed to develop a
new score to better predict 5y-DR.

RESEARCH DESIGN AND METHODS

We retrospectively included 175 RYGB patients with type 2 diabetes with 5-year
follow-up. Using machine learning algorithms, we developed a scoring method,
5-year Advanced-Diabetes Remission (DiaRem) (5y-Ad-DiaRem), predicting longer-
term DR postsurgery by integrating medical history, bioclinical data, and antidi-
abetic treatments. The scoring method was based on odds ratios and variables
significantly different between groups. This score was further validated in three
independent RYGB cohorts from three European countries.

RESULTS

Compared with 5y-DR patients, 5y-Relapse patients exhibited more severe type 2
diabetes at baseline, lost significantly less weight during the 1st year after RYGB,
and regained more weight afterward. The 5y-Ad-DiaRem includes baseline (diabe-
tes duration, number of antidiabetic treatments, and HbA,)) and 1-year follow-up
parameters (glycemia, number of antidiabetic treatments, remission status, 1st-
year weight loss). The 5y-Ad-DiaRem was accurate (area under the receiver
operating characteristic curve [AUROC], 90%; accuracy, 85%) at predicting 5y-
DR, performed better than the DiaRem and Ad-DiaRem (AUROC, 81% and 84%;
accuracy, 79% and 78%, respectively), and correctly reclassified 13 of 39 patients
misclassified with the DiaRem. The 5y-Ad-DiaRem robustness was confirmed in
the independent cohorts.

CONCLUSIONS

The 5y-Ad-DiaRem accurately predicts 5y-DR and appears relevant to identify
patients at risk for relapse. Using this score could help personalize patient care after
the 1st year post-RYGB to maximize weight loss, limit weight regains, and prevent
relapse.
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2 Predicting Diabetes Outcome Post-RYGB Diabetes Care

Bariatric surgery (BS) is recommended
for patients with a BMI =40 kg/m?> or
=35 kg/m? when associated with comor-
bidities (1), induces major weight loss
(2,3), improves glycemic control, and in-
duces partial or complete diabetes re-
mission (DR) (4). DR is defined by fasting
plasma glucose (FPG) and HbA;. normal-
ization (<7 mmol/L and <6% [42 mmol/
mol], respectively) without any glucose-
lowering medication at 1 year post-BS (5).
BS is superior to intensive medical
therapy (i.e., medication and/or lifestyle
interventions alone [6,7]) in inducing
DR (8,9), with 60-75% of post-Roux-en-Y
gastric bypass (RYGB) patients experi-
encing remission. Therefore, recent guide-
lines consider BS/metabolic surgery in
the type 2 diabetes (T2D) treatment algo-
rithm for obese patients with lower BMls
(i.e., BMI =30 kg/m? with poor glycemic
control) (9,10). Experts thus anticipate a
dramatic surge in the already large num-
ber of BS interventions worldwide (1).
Currently, there is a major concern in
the mid- to long-term maintenance of
glycemic control post-BS, because obser-
vational long-term follow-up studies and
randomized controlled trials (8,11,12)
indicate a decreased rate of DR over
time. Nearly half of the patients experi-
encing DR at 1 year relapse 5 years post-
RYGB, with a described mean DR rate of
30%. These relapses are frequently con-
comitant with weight regain and the
deterioration of lipid homeostasis after
1 year (13). These observations signal the
need to establish useful and clinically
applicable tools to predict metabolic/BS
outcomes (9), both in the short- and
longer-term post-BS. Using these tools,
we inform patients about what they can
expect and adapt patient follow-up ac-
cording to predicted trajectories.
Scoring systems to predict 1-year DR
(1y-DR) generally combine clinical vari-
ables mostly related to diabetes severity
(14-17). For example, the ABCD score
(combining Age, BMI, C-peptide, and
Duration of T2D) (15,18) predicts that
patients with a score >6 will not enter
1y-DR; however, our team demonstrated
that the ABCD score was less accurate
than the Diabetes Remission (DiaRem)
score (19). The DiaRem, based on preop-
erative age, HbA,, and the use of glucose-
lowering treatments, has 84% predictive
accuracy for DR 1 year post-RYGB, but its
predictive accuracy is limited in the middle
scoring zone (8-17) (19,20). We recently

improved the DiaRem predictive per-
formance by proposing the Advanced
DiaRem (Ad-DiaRem) (21), which adds
diabetes duration and the number of
glucose-lowering agents, including new
antidiabetic agents, and optimizes the
weight of each item used in the DiaRem
(21). The Ad-DiaRem, developed to pre-
dict 1y-DR post-RYGB, remains to be
tested beyond 1 year of follow-up.

Only a limited number of studies have
tested the DiaRem in cohorts with T2D
beyond 1 year post-RYGB (22). In 400 pa-
tients with T2D, the DiaRem accurately
predicted patients with nonremission
after 1-year post-RYGB (i.e., all patients
with a score >18), but its predictive
performance was modest for longer-
term DR (5-8 years). Only 50% of the
patients with the lowest DiaRem score
(0-2) exhibited DR after 8 years (23).
When tested in another group, 20% of
patients with scores >18 experienced
5-year DR (5y-DR), showing a poor pre-
dictive value even in high DiaRem scores
(22). Another study with 31 patients
with T2D monitored 10 years post-RYGB
showed that 30% of patients with 5y-DR
exhibited a DiaRem score falling into
the “middle zone,” further highlighting
the insufficient predictive accuracy for
long-term outcomes (24).

These collective findings prompted
us to 1) characterize factors involved
in 5y-DR and T2D relapse post-RYGB, 2)
build an improved scoring system capa-
ble of identifying 5y-DR and non—5-year
DR (5y-NDR), and 3) examine the clinical
relevance of this new established scoring
system in independent cohorts.

RESEARCH DESIGN AND METHODS

Study Design and Participants

This study included a subselection of
patients from our prospective BS cohort
(Bariatric Surgery Cohort of Institute of Car-
diometabolism and Nutrition [BARICAN],
N = 2,229 patients) at the Pitié-Salpétriére
Hospital Nutrition Department (Paris,
France), which is approved by CNIL
(Commission nationale de I'informatique
et des libertés; No. 1222666) and the
French Ministry of Research. All patients
provided informed consent. They are
part of several studies registered on
clinicaltrials.gov (P050318 Les Comités
de Protection des Personnes [CPP] ap-
proval: 24 November 2006, NCT01655017,
NCT01454232). These patients met

standard BS recommendations (25) and
are monitored according to national and
international guidelines.

In the current study, we focused solely
on severely obese patients with T2D
who underwent RYGB and had a mean
follow-up of 5 years. We further restricted
our analysis to patients with complete
clinical data sets pre-BS and 3, 6, 12
months and 5 years (48-84 months) post-
RYGB (n = 175) (Supplementary Fig. 1).
In addition to the BARICAN cohort, we
had access to three confirmation cohorts,
which were composed of patients with
T2D who underwent RYGB with 5 years
of follow-up and for whom the data
needed for score calculation was avail-
able. These cohorts consisted of 54 pa-
tients in France (Louis Mourier Hospital),
20 patients from a randomized con-
trolled trial in Italy (Catholic University)
(8), and 50 patients from Germany (Leipzig
Hospital). Patients from all cohorts pro-
vided informed consent.

Bioclinical and Anthropomorphic
Variables

The following data were collected for all
patients at every time point, as described
(21): the number of glucose-lowering
agents, obesity-related comorbidities
(hypertension, obstructive sleep apnea,
and dyslipidemia), a complete list of
treatments, diabetes duration (i.e., du-
ration up to RYGB intervention), blood
tests, including lipid panels, liver en-
zymes, and glucose control (at baseline
after a 12-h overnight fast), body com-
position (total, trunk and limb-fat mass,
fat-free mass) evaluated by body DEXA
scan (Hologic Discovery, West Bedford,
MA), as previously described (26), and
depression and anxiety questionnaires
(Hospital Anxiety and Depression Scale
[27] and Beck Depression Inventory
[28]). Weight loss was calculated at
each time point using the following
formula: (postoperative body weight —
preoperative body weight)/preoperative
body weight. We used the same approach
to quantify body composition changes (in
kg and percentages), HbA,., and fasting
glycemia. We calculated the DiaRem (20)
and Ad-DiaRem (21) for these patients.

Using Machine Learning to Devise the
Sy-Ad-DiaRem

Using previously described methods
(21), we applied an original machine
learning methodology (29) to establish
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the 5y-Ad-DiaRem. We aimed to find 1)
the most relevant predictive variables, 2)
optimal thresholds per selected variable
(i.e., [4.8_5.3 5.8] for the 1-year fast-
ing glycemia) to construct bins (inter-
vals between two thresholds), and 3)
the subscores associated with each bin
of patients. An optimal solution occurs
if simultaneously learned interpretable
binning is mapped to a class variable
(5y-DR or NDR) and the weights associ-
ated with these bins contribute to the
score. We applied a novel statistical
machine learning approach called “Fully
Corrective Binning” (29). Herein, the
problem to learn a score was formulated
as a feature selection task, where split-
ting a bin equates to adding a feature
into a model and merging two bins re-
sults in deleting a feature from this
model. This approach aims to compro-
mise the trade-off between accuracy
and sparsity (i.e., the number of bins).
The Youden (30) method was used to
calculate the thresholds.

Statistical Analyses

Continuous variables are expressed as
mean * SD and categorical variables as
numbers (percentages). Baseline com-
parisons were performed by ANCOVA
with the effect of sex and age as co-
variates. Multivariate logistic regression
was performed to estimate odds ratios
for the potential predictors of 5-year
relapse and/or nonremission. Continu-
ous data of patients in nonremission
throughout the follow-up were com-
pared using the Wilcoxon signed rank
test. Categorical data were analyzed us-
ing x? tests for trends.

To build the 5y-Ad-DiaRem, the miss-
ing data were imputed by the median of
each variable (29). Analyses were con-
ducted using R 3.3.3 software (www
.r-project.org). P values were considered
significant when <0.05.

RESULTS

Long-term Follow-up of Patients With
T2D Post-RYGB

Our test cohort included 175 patients
with T2D whose characteristics are sum-
marized in Table 1. As shown in Fig. 1A,
61% of severely obese patients with T2D
experienced DR (partial [PDR] or com-
plete remission [CDR]) at 1-year post-
RYGB. After a mean 5.1 £ 0.7 years of
follow-up, DR prevalence decreased to
54% (5y-DR). Thus, 25% of 1y-DR patients

(n = 27) relapsed at 5 years post-RYGB
(5y-Relapse). In addition, 54 patients
(31%) never displayed DR throughout
the follow-up (5y-NDR), and 15 patients
(22%) who remained with T2D at 1y-NDR
further experienced 5y-DR.

We examined patients’ bioclinical
differences among the three different
trajectories: 1) 5y-NDR, 2) 5y-Relapse,
and 3) 5y-DR (PDR and CDR). Compared
with 5y-NDR, 5y-Relapse patients (Ta-
ble 1) and 5y-DR patients had simi-
lar baseline characteristics, except they
displayed a less severe degree of T2D
disease: shorter diabetes duration, fewer
glucose-lowering agents, fewer insulin
therapy requirements, and better T2D con-
trol (i.e., HbA,. near the targeted goal
of <7% [53 mmol/mol]). At baseline,
more patients undergoing 5y-remission
or later relapse were solely on metfor-
min. By contrast, the use of glucagon-
like peptide 1 analogs increased across
the three trajectory groups during the
follow-up; however, this reflected more
severe T2D because patients received
multiple glucose-lowering agents (Table
1). The 5y-DR patients were more likely
to be women and heavier at baseline,
with increased total fat mass but lower
trunk fat mass, thus displaying a better
body composition. Noteworthy, 27%
of patients were taking psychotropic
drugs at baseline; however, between
trajectory groups, there were no differ-
ences in the number of patients treated
with these drugs or in the mean pre-
scribed treatment number. Likewise, no
difference was seen in scores on the Hos-
pital Anxiety and Depression Scale or
Beck Depression Inventory question-
naires (Supplementary Fig. 2 and Supple-
mentary Table 1). These results suggest
that depression scores and treatment
were not involved in diabetes outcomes
post-RYGB.

Lack of Accuracy of Current Scores to
Predict 5y-DR

The DiaRem and Ad-DiaRem (20,21) scores’
mean values were higher in patients
with 5y-NDR than those of 5y-Relapse
or 5y-DR patients. As shown on Fig. 1B and
Supplementary Fig. 3A, both scores were
unable to properly separate patients’ tra-
jectories, displaying a large overlap be-
tween 5y-DR, 5y-Relapse, and 5y-NDR
patients, especially for scores in the “mid-
dle zone” (8-17). Most 5y-Relapse patients
had Ad-DiaRem scores <10, as expected,
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because they experienced 1y-DR. Impor-
tantly, whereas we confirmed that the
DiaRem and Ad-DiaRem performed well
at predicting 1-year post-RYGB DR, they
failed to accurately predict 5y-DR. The
DiaRem and the Ad-DiaRem displayed
nonsignificantly different accuracies (79%
and 78%, respectively) and areas under
the receiver operating characteristic
curve (AUROC) (81% and 84%, respec-
tively) at predicting 5y-DR (Fig. 1C and
Supplementary Table 2). Interestingly,
although the Ad-DiaRem was inefficient
at properly separating 5y-DR and 5y-
Relapse patients, it was robust at classi-
fying patients in 5y-NDR, because nearly
all the patients with a score =15 remained
with T2D at 5 years (Fig. 1B).

Body Composition and Glucose
Control at 1 Year Are Discriminant for
Long-term DR
Because current scores only combining
baseline variables were insufficient to
accurately predict 5y-DR, we examined
the variations of bioclinical variables
during the 1st year postsurgery to iden-
tify the most discriminant factors be-
tween the three trajectory groups
(5y-NDR, 5y-Relapse, and 5y-DR). Al-
though 5y-DR patients were heavier at
baseline, they lost significantly more
weight, total fat, and trunk fat mass at
6 and 12 months post-RYGB compared
with 5y-NDR patients (Fig. 1D, Table 1,
and Supplementary Fig. 3B). 5y-DR pa-
tients lost more limb fat mass and gained
more limb fat-free mass (relatively to
body weight), suggesting improved body
composition. Contrarily, 5y-Relapse pa-
tients lost less weight and less total, limb
fat, and trunk fat compared with 5y-DR
patients (adjusted for age and sex). Los-
ing less weight during the 1st year was
more associated with being in 5y-Relapse
compared with 5y-DR (odds ratio [OR]
2.66, P < 0.05), but not to 5y-NDR (OR
0.63, P = 0.13). Whereas 5y-DR and
5y-NDR had limited but significant body
weight regains between 1 and 5 years
post-RYGB (+2.5% each, P < 0.05), 5y-
Relapse patients displayed a significant
and more pronounced weight regain over
the same period (+8%, P < 0.001), in-
cluding regaining fat mass, which resulted
in patients reaching their baseline per-
centage fat-mass level (P < 0.05).

We also observed that glucose control
during the 1st year was associated with
5y-DR post-RYGB. Although the three
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Table 1—Baseline characteristics of our BARICAN cohort (test cohort)

Patient T2D status at 5 years after RYGB

5y-DR 5y-Relapse 5y-NDR
n=94 n =27 n =54 P Adjusted P
Before surgery
Male, n (%) 19 (20.2) 7 (25.9) 13 (24.1) 0.76* =
Age (years) 46.5 = 11.0 463 * 8.6 52.4 + 8.8 0.006 <0.001
Body weight (kg) 132.4 = 23.8 127.5 = 15.2 123.5 = 21.0 0.13 0.09
BMI (kg/m?) 487 £ 7.6 46.0 = 6.4 457 + 7.3 0.09 0.08
Body composition
Fat mass (%) 49.2 £ 5.0 46.8 £ 5.5 469 £ 5 0.05 0.004
Fat-free mass (%) 48.7 = 4.8 51.0 = 5.4 50.8 + 4.9 0.07 0.005
Android/gynoid fat mass ratio 21 *+05 22 *+0.5 2.4 +* 0.6 0.08 0.046
Diabetes condition
T2D duration (years) 35 = 4. 51 =* 4.0 124 = 6.8 <0.001 <0.001
Number of antidiabetic drugs, n 1.1 +11 1.8 = 0.8 2.6 £1.0 <0.001 <0.001
Number of patients under
Metformin only, n (%) 29 (30.9) 6 (22.2) 3 (5.6) 0.01* —
Glucagon-like peptide 1 analogs, n (%) 3(3.2) 4 (14.8) 13 (24.1) 0.002* —
Sulfamides, n (%) 0 (0) 1(3.7) 10 (18.5) <0.001* =
Glitazones, n (%) 7 (7.4) 0 (0) 3 (5.6) 0.37* =
Patients requiring insulin, n (%) 6 (6.4) 4 (14.8) 35 (64.8) <0.001* —
Fasting glycemia (mmol/L) 7.4 21 7.8 +28 8.8 £ 3.2 0.03% 0.03*%
HbA;., % 7.0 = 1.1 72 =13 8.6 =19 <0.001t <0.001*
HbA;, (mmol/mol) 53 + 12 55 + 14 70 = 21 <0.001t <0.001%
Patients with HbA;. <7%, n (%) 55 (58.5) 16 (59.3) 6 (11.1) <0.001* —
Diabetes remission scores
DiaRem (20) 49 = 35 7.1+ 6.2 141 =5 <0.001 <0.001
Ad-DiaRem (21) 6.5 = 3.6 8.0 = 4.7 15.1 = 3.5 <0.001 <0.001
DiaBetter (42) 28 £ 21 33 £ 26 6.6 = 24 <0.001 <0.001
Comorbidities
Patients with hypertension, n (%) 63 (67.7) 16 (59.3) 45 (84.9) 0.03* —
Number of antihypertension drugs, n (%) 1.1+ 11 09 * 1.1 1.5+ 1.0 0.09 0.04
Patients with dyslipidemia, n (%) 78 (83.0) 23 (88.5) 48 (88.9) 0.56* =
Antidyslipidemia drugs, n 0.4 £ 0.5 0.5 £ 0.5 0.7 =04 0.0001 <0.001
Patients with sleep apnea, n (%) 64 (68.1) 18 (66.7) 42 (77.8) 0.43* =
Body composition changes 1 year post-RYGB
Body weight (%) —293 = 7.0 —22.7 * 8.0 —249 = 7.0 <0.001 <0.001
% loss of kg fat mass —42.0 = 11.5 —33.3 * 11.6 —36.8 = 11.5 0.01 0.01
% loss of kg fat-free mass —15.0 = 54 —12.1+ 7.2 —13.0 £ 5.8 0.1 0.09
% gain of initial fat-free mass 18.8 £ 9.1 129 £ 7.1 14.8 £ 7.7 0.01 0.01
% loss of % limbs fat mass —12.5 + 133 —5.1 *£ 11.8 —11.5 = 10.8 0.1 0.1
% gain of % limbs fat-free mass 23.4 = 13.1 17.5 £ 9.4 16.1 = 11.0 0.01 0.01
% loss of % trunk fat mass —47.6 = 13.1 —40.4 = 13.8 —41.3 + 13.2 0.04 0.04

The three trajectories (5y-NDR, 5y-Relapse, and 5y-DR) after RYGB were compared at baseline according to participants’ 5y-DR outcomes. Variables
are presented as mean = SD or as n (%), and P values are shown before and after adjustment for age and sex. The predictive scores were

computed as specified in the original publications (20,21,38). Body composition changes during the 1st year were calculated as follows: [(1-year value) —
(baseline value)]/(baseline value) X 100. *x? test P value results for categorical variables. ¥TThe number of antidiabetic medication was included in the

regression model.

groups improved their T2D, 1-year
HbA,. and 1-year FPG values were as-
sociated with 5y-NDR (OR 3.63 [P <
0.001] and 5.64 [P < 0.001]) compared
with 5y-DR, respectively) (Table 2 and
Supplementary Table 3). However,
these clinical variables were not asso-
ciated with T2D relapse. As expected,
1y-DR status also influenced the 5-year
status: being in PDR at 1-year was a risk
factor for T2D relapse (OR 5.26, 95% ClI
2.1-14.2, P < 0.001); likewise, most of
the 1y-NDR patients at 1-year remained

NDR at 5 years (OR 9.80, 95% CI 4.8—
21.1, P < 0.001).

Predicting 5y-DR With the
Sy-Ad-DiaRem

To develop our new clinical score, for
subsequent use in routine care, we se-
lected the most easily accessible clinical
variables among those that significantly
differed between the three groups at
baseline or 1-year post-RYGB, based on
their OR values for being placed in the 5y-
Relapse or 5y-NDR groups with 5y-DR as

reference (Table 2 and Supplementary
Table 3). Hence, the following variables
were included: baseline diabetes dura-
tion (OR 1.48 [5y-Relapse vs. 5y-DR] and
OR 6.73 [5y-NDR vs. 5y-DR]), baseline
number of glucose-lowering agents (OR
1.85 and 4.98), baseline HbA;. (OR 1.19
and 6.69), 1-year remission status, 1-year
FPG (OR 1.16 and 1.95), 1-year number
of glucose-lowering agents, and weight
loss percentage from baseline to 1 year.
Furthermore, random forest analysis eval-
uated the effect of each of those variables
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Figure 1—Evolution of T2D status throughout the follow-up in the test cohort, Ad-DiaRem patients distribution, and development of the 5y-Ad-DiaRem
scores in the test cohort (n = 175) and three validation cohorts from France (n = 54), Italy (n = 20), and Germany (n = 50. A: Evolution of the T2D status in
the 175 patients from the test cohort, before, 1 year, and 5 years after RYGB. DR was defined according to American Diabetes Association criteria (5).
Patients were initially considered exhibiting T2D if they had HbA; . =6.5% (=48 mmol/mol), FPG =126 mg/dL (7.0 mmol/L) or =200 mg/dL (11.1 mmol/L)
2 h after ingesting 75 g of glucose during an oral glucose tolerance test, or if they were taking any anti-T2D medication. After RYGB, PDR was defined as
HbA;. <6.5% (<48 mmol/mol), FPG <7.0 mmol/L without the need of glucose-lowering agents at 1 year; CDR as HbA;. <6.0% (<42 mmol/mol),
FPG <5.6 mmol/L without glucose-lowering agents at 1 year. Patients who did not fit in either PDR or CDR were considered in NDR. B: Distribution of the
175 patientsin the test cohort according to their Ad-DiaRem scores. The black border represents the zone where the Ad-DiaRem is =15, in which most
patientsare accurately predicted to bein 5y-NDR. C: ROC curves evaluating the performance of the DiaRem, the Ad-DiaRem and the 5y-Ad-DiaRemin the
test cohort, to separate patientsin 5y-DR from those in nonremission 5 years after RYGB. D: Weight loss dynamics during the follow-up. E: Distribution of
the 175 patients in the test cohort according to their 5y-Ad-DiaRem score values. F: ROC curves evaluating the performance of the 5y-Ad-DiaRem in the
three validation cohorts to separate patients in 5y-DR from those in NDR 5 years after RYGB. acc, accuracy; AUC, area under the curve. In panels A, B, D,
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Table 2—Standardized ORs evaluating the risk of undergoing 5y-Relapse and/or remain in nonremission

Risk of 5y-NDR compared Risk of 5y-NDR
with 5y-Relapse* compared with 5y-DR*

Risk of 5y-Relapse
compared with 5y-DR*

OR 95% ClI P OR 95% ClI P OR 95% Cl P
Baseline variables
Fasting glucose (mmol/L) 1.16 0.75-1.74 0.61 1.41 0.83-2.55 0.31 1.95 1.34-2.95 0.002
HbA; . (%) 1.19 0.78-1.79 0.53 4.88 2.09-13.79 0.004 6.69 3.5-14.44 <0.001
Number of anti-T2D treatments 1.85 1.19-2.96 0.04 3.51 1.85-7.65 0.002 4.98 2.98-9.13 <0.001
Insulin usage (yes/no)t 2.57 0.61-9.85 0.30 13.69  4.00-61.98 <0.001 47.81 15.57-187.96 <0.001
Age (years) 0.97 0.63-1.50 0.96 2.06 1.26-3.58 0.02 1.89 1.30-2.85 0.004
T2D duration (years) 1.48 0.94-2.35 0.18 5.32 2.32-15.24 0.002 6.73 3.66-13.93 <0.001
Sex (male/female)t 1.39 0.49-3.70 0.62 0.79 0.26-2.48 0.81 1.22 0.52-2.80 0.70
Kinetic variables during the 1st yeart
Weight lost (% baseline) 2.66 1.62-4.66 0.01 0.63 0.37-1.03 0.13 1.72 1.18-2.60 0.01
Fat mass lost (% baseline) 2.23 1.25-4.33 0.04 0.61 0.33-1.06 0.15 1.31 0.89-1.97 0.23
Fat-free mass lost (% baseline) 0.42 0.21-0.76 0.04 1.48 0.87-2.65 0.24 0.64 0.42-0.95 0.05
Trunk fat mass lost (% baseline) 0.75 0.45-1.23 0.37 1.03 0.59-1.80 0.97 0.77 0.51-1.14 0.24
1-year variables
Fasting glycemia (mmol/L) 1.28 0.82-1.97 0.37 2.17 1.16-4.75 0.07 2.40 1.60-3.83 <0.001
HbA;. (%) 1.01 0.64-1.56 1.00 5.64 2.40-16.87 0.002 3.63 2.25-6.31 <0.001
Number of anti-T2D treatments = = = = = = 20.50 (8.1-72.04) <0.001
Scorest
DiaRem (20) 1.11 1.01-1.22 0.06 1.26 1.14-1.43 <0.001 1.54 1.36-1.81 <0.001
Ad-DiaRem (21) 1.12 1-1.27 0.12 1.51 1.28-1.87 <0.001 1.84 1.55-2.32 <0.001
Sy-Ad-DiaRem 1.21 1.09-1.35 0.01 3.21 1.89-8.53 <0.001 1.94 1.57-2.63 <0.001

The variables were standardized using the following formula: z; = (x; — w)/o where p represents the variable’s mean and o its SD. Sex and
age were included in the regression model. See Supplementary Table 3 for the nonstandardized version of these ORs. *The group of patients
was used as the reference. tNonstandardized ORs. *Evolutions during the 1st year were calculated using the following formula: [(1-year
value) — (baseline value)]/(baseline value) X 100.

in 5y-DR (Supplementary Fig. 4), the most
important of which were diabetes dura-
tion and weight loss amount.

We then applied machine learning
methods to optimize the score (31).
As previously described (21), we applied
the Fully Corrective Binning approach
to attribute the optimal intervals and
weight for each variable. This approach
led us to identify the optimal score for
predicting 5y-DR, called “5y-Ad-DiaRem”
that is to be calculated at 1-year post-
surgery (Table 3). An online tool allowing
easy calculation of the score can be found
at http://5y-Ad-DiaRem.nutriomics.org.
Patients’ repartition according to their
scoring is shown in Fig. 1E. The 5y-Ad-
DiaRem displayed a better negative pre-
dictive value (90% vs. 82%) and positive
predictive value (80% vs. 67%) than the
DiaRem and reassigned 13 of 39 pa-
tients misclassified with the DiaRem
(i.e., score =7 while undergoing 5y-DR,
or a <7 while being in 5y-NDR). Thus,
the 5y-Ad-DiaRem displayed increased

accuracy (85% vs. 79%) and sensitivity
(90% vs. 72%), but the specificity re-
mained unchanged compared with the
DiaRem (Supplementary Table 2). Impor-
tantly, the 5y-Ad-DiaRem had very good
accuracy (>90%) for scores =11 to pre-
dict long-term remission and >18 to
predict long-term nonremission.

To evaluate the relevance of the 5y-
Ad-DiaRem in a wide range of patients
reflecting routine clinical care in differ-
ent European countries, we tested the
score’s validity in three independent
cohorts whose characteristics are sum-
marized in Supplementary Tables 4-6.
Whereas, the French cohort was similar
to the original BARICAN cohort, the Ger-
man cohort was older and more obese,
and the Italian cohort was younger yet
consisted of patients with more severe
T2D who were mostly men. In the French
confirmation cohort, the 5y-Ad-DiaRem
performed better than the DiaRem and
Ad-DiaRem in predicting 5y-DR (accuracy
89%, specificity 88%, sensitivity 89%, and

AUROC 90%) (Fig. 1F, Supplementary
Fig. 5A, and Supplementary Table 2).
In the other two independent cohorts,
the accuracy and AUROC (70% and 85%
in the Italian cohort and 90% and 91%
in the German cohort, respectively) to
predict long-term remission were ex-
cellent and confirmed the robustness
of our new score in a wide range of BMI
and T2D severity stages (Supplemen-
tary Fig. 5B and C and Supplementary
Table 2).

Clinical Relevance of the Scoring
System for Relapse and Nonremission
Patients

Whereas the 5y-Ad-DiaRem accurately
predicts longer-term DR post-RYGB, we
examined its clinical relevance for pa-
tients predicted to remain T2D or to
relapse at 5 years postsurgery. As dis-
played in Fig. 1E, most of the 5y-Relapse
patients were correctly classified, with a
score >11 (i.e., the fixed 5y-DR thresh-
old). Yet, eight patients who further

and E, green represents patients in 5y-DR; orange, those who relapsed after a transient remission; and red, those who remained with T2D during the
post-RYGB follow-up. Panels A and E represent the number of patients for each value of the score (Ad-DiaRem in A and 5y-Ad-DiaRem in E). In panel D,
the letter a means statistical difference (P < 0.05) between 5y-DR and 5y-NDR, b between 5y-DR and 5y-Relapse, and c between 5y-NDR and 5y-Relapse.
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Table 3—5y-Ad-DiaRem scoring system

Values

Preoperative prediction factors
T2D duration (years)
<1
[1; 3[
[3; 5[
[5; 71
=7
Number of antidiabetic medications*
0
1
2
=3
HbA,. (%)t
<6.3
[6.3; 6.9]
=6.9
Postoperative (1-year) prediction factors
Number of antidiabetic medication*
0
1
=2
Fasting blood glucose (mmol/L)
<4.8
[4.8; 5.3]
[5.3; 5.8[
=5.8
Body weight lost from baseline (%)t
< —34%
[—34; —25[ %
[—25; —20[ %
= —20%
1-year remission status§
DR
PDR
NDR

Overall score (sum of the 7 factors)

=11 predicts long-term remission
=18 predicts long-term nonremission

= O » WL O H W NP O

FNQEN

w N P O w N L O

v w o

The 5y-Ad-DiaRem can be easily computed using an online tool accessible on our website (http://
5y-Ad-DiaRem.nutriomics.org). Based on clinical values, the tool determines the score and gives
information about the predicted outcome. “[ ]” includes the value, whereas “[ [” does not.
*Includes all antidiabetic treatments, regardless of pharmacological class (insulin included).
THbA, . valuesin mmol/mol are as follows: 6.3% is equal to 45 mmol/mol, [6.3; 6.9[% = [45; 52[, and
6.9% represents 52 mmol/mol. $The weight loss during the 1st year is calculated using the
following formula: [(1-year body weight) — (baseline body weight)]/(baseline body weight) X 100.
§DR was defined according to American Diabetes Association criteria (5).

relapsed had a score <11 and thus were
misclassified. Interestingly, compared with
5y-DR patients, these eight patients
had a well-controlled diabetes at base-
line (i.e.,, 100% with HbA,. levels on
target at <7% [<53 mmol/mol] vs.
65% for the 5y-DR), but they lost less
weight than 5y-DR patients during the
1st year (—25% vs. —30%), approaching
statistical significance (P = 0.09). Al-
though classified as 5y-Relapse based
on biological threshold, five of these
eight patients (62%) were free of anti-
diabetic medications at 5 years post-
RYGB. By contrast, the 19 well-classified

5y-Relapse patients (5y-Ad-DiaRem
>11) displayed more severe diabetes at
baseline (i.e., mean Ad-DiaRem value
[9.4 vs. 3.9], P < 0.001) and a reduced,
but statistically nonsignificant, weight
loss (—21% vs. —25%) compared with
the 8 relapse patients with a score <11.
At 1 year, those 19 patients were mostly
PDR (84%), thus with higher fasting glu-
cose and HbA;. compared with relapse
patients with a score =11 who were
mostly (75%) in complete DR. Importantly,
although they experienced relapse, most
patients received oral glucose-lowering
agents compared with their previous

Debédat and Associates

regimens involving insulin therapy, show-
ing the beneficial effects of RYGB. How-
ever, insulin therapy was restarted in two
patients in this group.

Examining the 5y-NDR group (n = 54),
81% of the patients were well classified
with a 5y-Ad-DiaRem score =18, and
100% were >11 (i.e., the fixed 5y-DR
threshold) (Fig. 1E). T2D worsened in 30%
(n = 16) of the 5y-NDR group at 5 years
compared with baseline (as documented
with higher HbA,. values). These patients
had a high mean 5y-Ad-DiaRem of 20.
Importantly, the other patients of the NDR
group (n = 38) improved their metabolic
condition, although they remained obese
and with T2D (Supplementary Table 3).
Their BMI decreased by 10 kg/m? along
with improved body composition at 1
year. They subsequently regained a non-
significant amount of fat mass during
the rest of the follow-up. Their diabetes
control improved, as seen by reaching a
mean HbA; of 7.6% (60 mmol/mol) con-
comitantly with a significant reduction in
the number of glucose-lowering agents
and a reduction in insulin therapy (i.e.,
35 patients were on insulin therapy at
baselinevs. 19 at 1 yearand 15 at 5 years).
Interestingly, the type and number of
glucose-lowering agents was not signifi-
cantly different from 1 to 5 years post-
RYGB, suggesting that improvement
occurred early and further stabilized.
The HbA,. goal of <7% (53 mmol/mol)
was achieved in 34 of 54 patients 1 year
post-RYGB, which later decreased to
18 patients at 5 years. These NDR pa-
tients also improved their liver functions
(alanine aminotransferase and y-glutamyl
transferase), lipid values (triglycerides
and HDL-cholesterol), despite a reduction
in antilipid drugs, and improved their
blood pressure as seen by a reduction in
antihypertensive drugs.

Interestingly, 15 patients (21%) clas-
sified as NDR at 1 year experienced DR at
5 years. These patients were well clas-
sified by the Ad-DiaRem, with a score of
8 (thus, below the cutoff of 10 predicting
1y-DR) (21). They exhibited a remarkable
weight loss response, because they lost
the same amount as 5y-DR patients both
at 1 and 5 years.

CONCLUSIONS

Here, we propose the 5y-Ad-DiaRem, a
new score easily usable in routine care,
to predict longer-term (5-year) diabe-
tes status post-RYGB. This score displays
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a 90% accuracy to predict 5y-DR (thresh-
old =11). The 5y-Ad-DiaRem accurately
reclassified 13 patients compared with
the DiaRem (out of 39 errors) and 12
compared with the Ad-DiaRem (out of
38). The 5y-Ad-DiaRem predictive rele-
vance was confirmed in three independent
cohorts from different countries, includ-
ing a wide range of age and stages of T2D
severity before RYGB, thus suggesting
its robustness. The use of machine learn-
ing methods together with the selection
of features by physicians has again (21)
displayed its superiority compared with
clinical experience (20). Although RYGB
enables long-term T2D improvement in
most patients, some undergo T2D relapse
after 1 year, which is associated with lower
weight loss during the 1st year and weight
regain afterward, a clinical condition that
could be targeted for intervention.

Whereas an abundant literature
(8,10,11) demonstrates the efficiency
of BS in inducing 1y-DR, studies now
mention T2D relapse (8,13,32—-34) af-
terward. Therefore, it becomes crucial to
provide accurate mid- to long-term pre-
dictors to precisely adapt personalized
patient pathways (35). As such, patients
predicted to remain T2D would probably
benefit from a rigorous follow-up with
a specialized endocrinologist or nutri-
tionist. Alternatively, patients with pre-
dicted remission could benefit from
general practitioner or specialized nurse
counseling (36). This personalized strat-
egy might impact health care costs and
patients’ quality of life. Previous studies
examining DR and relapse mostly fo-
cused on bariatric cohorts with a rela-
tively small sample size in RCTs (<30
operated-on patients) (8,37) or similar
sample sizes to ours but on specific
subgroups (13). For instance, Arterburn
et al. (38) focused on a population of
veterans who were mostly males with a
higher prevalence of poor glycemic con-
trol than the usual bariatric population.
Population characteristic differences could
eventually explain the wide range of
observed relapse rates, going from 17%
(13) to 35% of patients undergoing 1y-DR
(8,33). Another recent study with 2-12
years post-RYGB follow-up assessed T2D
remission rates and showed a decrease
from 75 to 51% between years 2 and 12,
thus showing decreased beneficial effects
over time (39).

Our interest in developing this new
5y-DR prediction score lies in the modest

accuracy to predict longer-term DR
with previously described scores (15,20),
which were constructed to predict 1y-DR
(0.78 for both the DiaRem and the Ad-
DiaRem) (20,21). Indeed, whereas DiaRem
correctly predicted 5y-DR, patients
with the higher scores still underwent
5y-DR, suggesting a poor specificity (22).
In another cohort examined at 2 and
10 years post-RYGB, low DiaRem scores
reasonably predicted 5y-DR. However,
a third of their patients fell into the
score middle zone (8-17) where the
DiaRem displays its poorest accuracy.
This results in a 50% chance of patients
being misclassified (24). Our current
study is in agreement with this lim-
ited accuracy of the DiaRem for 5-year
prediction.

The ABCD score proved interesting to
predict 5y-DR (40), although the predic-
tive accuracy was not calculated. In ad-
dition, C-peptide measurements used in
this algorithm are expensive and not
widely performed in routine care, pre-
venting its generalization. Compared
with our 5y-Ad-DiaRem, the lack of ac-
curacy of the DiaRem might originate
from the weights that were optimized
locally and separately for each variable,
whereas here, machine learning meth-
ods found a global optimum weighting
(29).

Interestingly, the Ad-DiaRem (21) pre-
cisely predicted 5y-NDR (i.e., all patients
with a score =15), yet did not perform
well to predict 5y-Relapse. By contrast,
the 5y-Ad-DiaRem provided an optimal
separation between patients with 5y-DR,
5y-NDR, and 5y-Relapse. The 5y-Ad-
DiaRem partly relies on well-known pre-
surgical parameters associated with DR.
It is confirmed that the severity of T2D
(i.e., HbA;. [33], the number and type of
glucose-lowering agents) and its dura-
tion (15,21,33), which are key compo-
nents of the DiaRem (20), ABCD score
(15), Ad-DiaRem (21), and DiaBetter (41),
are critical to predict 1y-DR. Diabetes
duration is also associated with 2-year DR
(15,40,41). However, the use of weight
loss and remission status at 1 year im-
proved the predictive value of 5y-DR.

The importance of weight loss during
the 1st year has already been associated
with 1y-DR (42) and, interestingly, with
5y-DR (22,32,33,41), yet was never in-
cluded in a predictive score. Further-
more, our current random forest analysis
emphasizes the importance of weight loss
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in long-term remission (Supplementary
Fig. 4). A previous study (13) found a
17% prevalence of relapse in a cohort
similar to ours. However, their patients
lost more weight (despite having similar
baseline BMI), which could eventually
explain their lower rate of diabetes re-
lapse than that observed in our study.
Here, we found not only that 1-year
weight loss was significantly different
among our three trajectory groups but
also that the long-term weight regain
between 1 and 5 years (+8%) was asso-
ciated with higher risk of relapse, as
previously seen (13,22,33). Patients who
had stable weight in the long-term re-
mained in their original status (i.e., 5y-DR
or 5y-NDR), and relapse was associated
with increased fat mass at 5 years com-
pared with both 5y-DR and 5y-NDR. These
observations underline that weight
management is key to maintaining T2D
remission.

Noteworthy, our results are in line
with several studies that observed a
weight regain in their cohort (39,43),
yet the link with diabetes relapse was
not assessed in those studies. By con-
trast, another RCT (44) monitoring pa-
tients for 2 years post-RYGB confirmed
that weight stabilization after the 1-year
mark enabled the maintenance of the
proportion of patients achieving DR.
Importantly, diabetes control (HbA;., DR
status, and the number of antidiabetic
drugs) at 1 year was a major predictive
factor of longer-term outcomes in our
study. Patients who further relapsed
mostly exhibited partial DR at 1 year,
confirming previous results (33) and
suggesting the need to optimize T2D
control during the 1st year.

Using the Youden method (30), the 5y-
Ad-DiaRem threshold for 5y-DR was de-
termined as a score of =11, whereas the
cutoff for persistent T2D in the longer-
term was =18. Importantly, 96% of
patients with a score =11 were free
of antidiabetic medication at 5 years
compared with only 47% of patients
with a score >11 (P < 0.001). Whereas
some patients remained with T2D, we
show that they generally improved fur-
ther diabetes control post-RYGB (8,13).
However, a small portion of our cohort
only exhibited relatively little improve-
ment or even worsened after RYGB.

The strength of our study lies in the
development of this new score evaluated
in obese T2D patients, representative
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of usual bariatric cohorts with a myriad
of phenotypes, whom were monitored
for 5 years. The relevance of the 5y-Ad-
DiaRem was confirmed in three indepen-
dent RYGB cohorts from different countries
and, most importantly, with different
stages of T2D severity, yet all operated
on with RYGB, suggesting its robustness
in every clinical setting. Although the
number of patients exhibiting diabetes
relapse is low, it is concordant with
published data (8,13,32—34). The 5y-Ad-
DiaRem should now be validated in pa-
tients with lower BMI (30-35 kg/m?),
because literature demonstrates that
BS also enables DR in this population and
is associated with weight loss (45).

We acknowledge a few limitations. For
score development purposes, the test
cohort included 175 patients who had
not missed any of the follow-up time
points during the 1st year. The 5y-Ad-
DiaRem should be further evaluated in an
increased number of patients lacking a
full 1-year follow-up. Loss of patients to
follow-up remains a major issue in the
bariatric setting, which can reach 50% of
patients at 5 years (46), and has been
associated with poor weight loss out-
comes. Despite this limitation, the 5y-Ad-
DiaRem appeared robust when tested in
three independent cohorts from differ-
ent European countries, yet these were
all Caucasian populations. Further vali-
dation in other ethnic groups will be of
interest. Despite this, the current liter-
ature, including Africans Americans,
Caucasians, or different Asian ethnic
groups, displays no general effect of eth-
nicity in T2D remission after BS (47,48).

Conclusion

The 5y-Ad-DiaRem, which combines pre-
operative data with weight loss trajec-
tory and diabetes reoccurrence variables
obtained 1 year post-RYGB, is relevant to
predict 5y-DR in routine care. Although
some patients remained in NDR, they
still improved their clinical conditions,
as previously seen (8,13). We propose to
use the 5y-Ad-DiaRem score as an easily
integrated tool to identify patients at
risk for longer-term relapse during their
1-year follow-up assessments to propose
strategies targeting optimized weight
reduction and maintenance to maximize
the length of their remission. For exam-
ple, increasing physical activity should
be tested to evaluate whether it could
reduce T2D relapse as already seen in

the reduced incidence of T2D in glucose-
intolerant patients (49). Eventually, pa-
tients identified with the 5y-Ad-DiaRem
to remain in long-term NDR could also
be proposed add-on strategies to further
improve their diabetes control and pre-
vent long-term complications. For ex-
ample, restrictive dietary interventions
could be proposed because they were
shown to induce T2D remission along
with antidiabetic drugs cessation outside
the bariatric setting (50). These add-on
therapies should be evaluated in future
studies, and in this context, dedicated
prospective lifestyle interventions should
test patient metabolic benefits.
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SUPPLEMENTARY DATA

Supplementary Table S1. Prevalence of anxiety and depression 5-years after surgery among our three
trajectory-groups, according to the HAD anxiety score, the HAD depression score, and the BDI
depression score. Chi-square test was used to asses between remission status differences.

oy- p-
5y-DR  Relapse 5y-NDR value

HAD anxiety scores (3)

Number of participants 45 14 27 -
No anxiety (score <7) — n (%) 27 (60.0) 7(50.0) 17(63.0) | 0.92
Doubt (8< score <10) —n (%) 7(156) 5(35.7) 5(185) | 043
Overt anxiety (score >11) —n (%) 11(24.4) 2(14.3) 5(185) | 0.77

HAD depression scores (3)

Number of participants 45 14 27 -
No anxiety (score <7) — n (%) 30(66.7) 13(92.9) 23(85.2) | 0.69
Doubt (8< score <10) — n (%) 10(22.2) 0(0.0)0 3(11.1) | 0.16
Overt anxiety (score >11) —n (%) 5(11.1) 1(7.1) 1(3.7) 0.58

BDI depression scores (4)

Number of participants 34 12 21
No depression (score <3) —n (%) 19(559) 7(58.3) 9(429) | 0.84
Mild depression (4< score <7) — n (%) 7(20.6) 2(16.7) 7(33.3) | 0.62
Moderate depression (8< score <15)-n (%) | 5(14.7) 3(25.0) 4(19.0) | 0.80
Severe depression (score >16) —n (%) 3(8.8) 0 (0.0) 1(4.8) 0.55
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SUPPLEMENTARY DATA

Supplementary Table S2. DiaRem, Ad-DiaRem and 5y-Ad-DiaRem performances in the two French cohorts, as well as the
performances of the 5y-Ad-DiaRem in the two European validations cohorts

In the confusion matrixes, the true condition was non-remission 5-years post-RYGB, and the predicted conditions was set as if a patient’s
score value was over the score’s fixed threshold (>6 for the DiaRem (1), >10 for th e Ad-DiaRem (2), and >11 for the 5y-Ad-DiaRem).

BARICAN cohort (n = 175) French cohort (n = 54) Itall(z;l]rlgg)hort Gerana:nSc(:)())hort
DiaRem Dig\g:&m Séé{g’m DiaRem Diﬁ\g:&m Séé‘sm 5y-Ad-DiaRem | 5y-Ad-DiaRem
True positives—n (%) | 60(34) 58(33) 73(42) | 22(41) 20(37) 23(43) 10 (50) 21 (42)
True negatives —n (%) | 76 (43) 79 (45) 76 (43) | 22(41) 24 (44) 25 (46) 4 (20) 24 (48)
False positives —n (%) | 18 (10) 15 (9) 18 (10) 6 (11) 4 (7) 3 (6) 2 (10) 3(6)
False negatives —n (%) | 21 (12) 23 (13) 8 (5) 4 (7) 6 (11) 3 (6) 4 (20) 2 (4)
Positive predictive value |  77% 79% 80% 79% 83% 88% 83% 87%
Negative predictive value | 78% 7% 90% 85% 80% 89% 50% 92%
Sensitivity | 74% 72% 90% 85% 7% 88% 71% 91%
Specificity | 81% 84% 81% 79% 86% 89% 67% 88%
Accuracy | 79% 78% 85% 81% 81% 89% 70% 90%
AUC | 81% 84% 90% 88% 89% 96% 85% 92%
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SUPPLEMENTARY DATA

Supplementary Table S3. Unstandardized odd-ratios evaluating the risk of undergoing 5-year Relapse and/or remain in non-
remission. Both sex and age were included in the regression model.

" The group of patients was used as reference.

+ Evolutions during the first year were calculated using the following formula: [(1-year value) — (Baseline value)] / (Baseline value) x 100.
OR odd-ratio, CI confidence interval

Risk or 5y-NDR

Risk of 5y-Relapse compared to 5y-

Risk of 5y-NDR compared

compared to 5y-DR Relapse” to 5y-DR
OR 95% ClI p OR 95% ClI p OR 95% ClI p

Baseline variables

Fasting glucose (mmol/L) 1.07 [0.88;1.28] 0.55 | 1.12 [0.94;1.36] 0.30 | 1.29 [1.12;1.51] 0.002

HbA1C (%) 1.17 [0.8;1.69] 0.48 | 2.39 [1.5;4.23] 0.004 | 3.27 [2.18;5.29] <0.001

Number of anti-diabetic treatments 1.81 [1.18;2.84] 0.04 | 3.54 [1.86;7.76] 0.002 | 3.70 [2.44;6.06] <0.001

Age (years) 1.00 [0.96;1.04] 094 | 1.08 [1.03;1.15] 0.02 | 1.06 [1.02;1.10] 0.004

Type 2 diabetes duration (years) 1.10 [0.98;1.23] 0.18 | 1.27 [1.13;1.48] 0.002 | 1.32 [1.21;1.47] <0.001
Kinetic variables (during the 1% year) +

Weight lost (% baseline) 1.13 [1.06;1.22] 0.01 | 094 [0.87;1] 0.13 | 1.08 [1.02;1.14] 0.01

Fat mass lost (% baseline) 1.09 [1.02;1.17] 0.04 | 0.95 1[0.88;1.01] 0.14 | 1.03 [0.99;1.07] 0.23

Fat-free mass lost (% baseline) 091 [0.84;0.97] 0.04 | 1.05 [0.98;1.14] 0.22 | 0.95 [0.91;0.99] 0.06

Trunk-fat mass lost (% baseline) 1.04 [1.01;1.09] 0.06 | 0.99 [0.95;1.03] 0.66 | 1.03 [1;1.06] 0.06
1-year variables

1-year fasting glycaemia (mmol/L) 1.33 [0.8;2.19] 0.33 | 1.84 [1.13;3.4] 0.07 | 2.03 [1.46;2.97] <0.001

1-year HbA1C (%) 1.02 [0.44;2.26] 0.95 | 9.00 [3.04;36.2] 0.002 | 5.32 [2.87;10.88] <0.001

1-year number of anti-diabetic treatments | - - - - - - 25.82 [9.5;99.9] <0.001
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SUPPLEMENTARY DATA

Supplementary Table S4. Comparison of the test cohort (BARICAN) and the French confirmation
cohort from Louis-Mourier Hospital. Between cohorts comparisons were performed using Mann-
Whitney tests for continuous variables and Chi-square test for categorical variables (noted *).

French
Test cohort confirmation p-
value
cohort

Baseline characteristics
Number of patients 175 54
Male - n (%) 39 (22.3%) 7 (13.0%) 0.193*
Age (years) 48.26 + 10.33 48.22 +9.38 0.976
T2D duration (years) 6.75 £ 6.53 6.69 + 6.92 0.954
Body weight (kg) 128.92 + 22.07 | 120.31+£21.97 | 0.013
BMI (kg/m2) 47.37£7.43 45.10£6.18 0.043
HbAlc (%) 7.54 + 1.56 7.65+1.15 0.620
Fasting glycemia 7.88 +2.65 8.63+3.03 | 0.081
(mmol/L)
Number of Anti-T2D 0.796*
drug(s) - n (%)

0 33 (18.9%) 7 (13.0%)

1 46 (26.3%) 18 (33.3%)

2 53 (30.3%) 17 (31.5%)

3 32 (18.3%) 9 (16.7%)

>3 11 (6.3%) 3 (5.6%)
Post-operative comparisons
Body weight loss durin
the f)i/rst ygar (% baselinge) -26.93+7.61 -28.96+7.09 | 0.082
Body weight loss during
the 5 years of follow-up -24.40 £ 10.42 -28.08 £8.00 | 0.018
(% baseline)
5-years T2D remission 0.202%
status

5y-DR 94 (53.7%) 28 (51.9%)

5y-Relapse 27 (15.4%) 4 (7.4%)

5y-NDR 54 (30.9%) 22 (40.7%)
1-year T2D remission 0.929%
status

1ly-DR 66 (37.7%) 21 (38.9%)

1ly-PDR 40 (22.9%) 11 (20.4%)

1y-NDR 69 (39.4%) 22 (40.7%)
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SUPPLEMENTARY DATA

Supplementary Table S5. Comparison of the test cohort (BARICAN) and the Italian confirmation
cohort from Geltrude Mingrone’s department (5). Between cohorts comparisons were performed using
Mann-Whitney tests for continuous variables and Chi-square test for categorical variables (noted *).

Italian
Test cohort confirmation p
cohort
Baseline characteristics
Number of patients 175 20
Male - n (%) 39 (22.3%) 12 (60.0%) 0.001*
Age (years) 48.26 + 10.33 43.90 + 7.57 0.068
T2D duration (years) 6.75 + 6.53 6.05+1.15 0.636
Body weight (kg) 128.92 +22.07 | 129.84 +22.58 | 0.861
BMI (kg/m2) 47.37+£7.43 44.85+5.16 0.143
HbAlc (%) 7.54 +1.56 8.55+1.40 0.006
Fasting glycemia (mmol/L) 7.88 +2.65 9.55+3.35 0.010
Number of Anti-T2D <0.001*
drug(s) - n (%)
0 33 (18.9%) 0 (0.0%)
1 46 (26.3%) 3 (15.0%)
2 53 (30.3%) 0 (0.0%)
3 32 (18.3%) 11 (55.0%)
>3 11 (6.3%) 6 (30.0%)

Post-operative comparisons
Body weight loss during
the first year (% baseline)
Body weight loss during
the 5 years of follow-up (% | -24.40 + 10.42 -28.59 +7.26 0.090

-26.93 +7.61 -31.81+£7.72 0.007

baseline)
5-years T2D remission
status 0.005%
5y-DR 94 (53.7%) 5 (25.0%)
5y-Relapse 27 (15.4%) 9 (45.0%)
5y-NDR 54 (30.9%) 6 (30.0%)
1-year T2D remission 0.349%
status '
1ly-DR 66 (37.7%) 8 (40.0%)
1y-PDR 40 (22.9%) 5 (25.0%)
1y-NDR 69 (39.4%) 7 (35.0%)
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SUPPLEMENTARY DATA

Supplementary Table S6. Comparison of the test cohort (BARICAN) and the German confirmation
cohort from Leipzig hospital. Between cohorts comparisons were performed using Mann-Whitney tests
for continuous variables and Chi-square test for categorical variables (noted *).

German
Test cohort confirmation p-value
cohort
Baseline characteristics
Number of patients 175 50
Male - n (%) 39 (22.3) 15 (30.0) 0.348*
Age (years) 48.26 (10.33) 51.59 (9.55) 0.043
T2D duration (years) 6.75 (6.53) 7.72 (8.12) 0.388
Body weight (kg) 128.92 (22.07) | 143.53(23.37) | <0.001
BMI (kg/m2) 47.37 (7.43) 50.42 (7.26) 0.011
HbAlc (%) 7.54 (1.56) 7.09 (1.83) 0.087
Fasting glycemia (mmol/L) 7.88 (2.65) 8.37 (3.69) 0.300
Number of Anti-T2D drug(s)
-n (%) 0.060*
0 33(18.9) 6 (12.0)
1 46 (26.3) 20 (40.0)
2 53 (30.3) 19 (38.0)
3 32 (18.3) 5 (10.0)
>3 11 (6.3) 0 (0.0)
Post-operative comparisons
Body weight loss during the
i rst{/ear ?% paseling) g -26.93 (7.61) | -29.07(8.72) | 0.091
Body weight loss during the
5 years of follow-up (% -24.40 (10.42) -28.74 (11.58) | 0.012
baseline)
5-years T2D remission status 0.805*
5y-DR 94 (53.7%) 27 (54.0)
5y-Relapse 27 (15.4%) 6 (12.0)
5y-NDR 54 (30.9%) 17 (34.0)
1-year T2D remission status 0.036*
1y-DR 66 (37.7%) 28 (56.0)
1y-PDR 40 (22.9%) 5 (10.0)
1y-NDR 69 (39.4%) 17 (34.0)
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SUPPLEMENTARY DATA

Supplementary Table S7. Evolution of clinical parameters before, 1-year and 5-years after RYGB for patients who maintained their
T2D.

Data are presented as mean + standard deviation unless stated otherwise. Between time-point comparisons were performed using Mann-
Whitney tests for continuous variables and Chi-square test for categorical variables (noted *).

BMI body mass index, HBP high blood pressure, ALP alkaline phosphatase, AST aspartate aminotransferase, ALT alanine aminotransferase,
GGT gamma glutamyltransferase

1-year  5-years  5-years
1-year post- 5-years post-
Before RYGB RYGB RYGB vs vs vs 1-
n=54 baseline  baseline year
Body weight (kg) 1235+ 21.0 92.7+17.3 94.7+18.1 <0.001 <0.001 0.09
BMI (kg/m2) 457+ 7.3 343+6.1 35.0+6.4 <0.001 <0.001 0.09
Body composition
Fat mass (%) 46.9+5.0 38.8+6.3 41.4+6.0 <0.001 0.005 <0.001
Fat-free mass (%) 50.8+4.9 58.2+6.1 55.8+5.8 <0.001 0.006 <0.001
Trunk-fat mass (%) 32.1+£6.9 18.8+5.8 19.1+5.1 <0.001 <0.001 0.13
Android/Gynoid fat mass ratio 24+0.6 21+£05 2005 0.008 0.02 1.00
Diabetes condition
Number of anti-diabetic drugs 261 15+1 15+11 <0.001 <0.001 1.00
Patients requiring Insulin - n (%)* 35 (65%) 19 (35%) 15 (28%) 0.002 0.001 0.40
Fasting glycemia (mmol/L) 8.8+3.2 6.1+14 79+28 <0.001 0.23 <0.001
HbA1C (%) 86+£19 6.6+0.8 76+£1.2 <0.001 0.002 <0.001
Patients with HbAL1C <7% - n (%)* 6 (11%) 34 (67%) 18 (34%) <0.001 0.005 <0.001
Comorbidities
Patients taking anti-HBP drugs — n (%)* 47 (87%) 37 (69%) 32 (59%) 0.02 0.001 0.32
Patients taking anti-Dyslipidemia drugs — n (%)* 40 (74%) 15 (28%) 16 (30%) <0.001 <0.001 1.00
HDL-cholesterol (mmol/L) 1.2+03 1.4+0.3 1.6+0.6 <0.001 0.05 0.57
LDL-cholesterol (mmol/L) 24 +0.7 25209 25+1.0 0.41 0.84 1.00
ALP (1U/L) 724 +18.1 825+315 748 +17.1 0.17 0.59 0.61
AST (IU/L) 30.1+15.0 27.2+7.8 24.8+4.8 0.50 0.24 0.11
ALT (IU/L) 35.9+229 29.8+14.2 27.1+8.8 0.23 0.34 0.85
GGT (IU/L) 54.1 +40.5 33.5+46.7 20.5+8.7 0.001 0.001 1.00
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SUPPLEMENTARY DATA

Supplementary Figure S1. Study flow charts

(A) Flow-chart of the test cohort, which includes 175 obese individuals with type 2 diabetes who
underwent RYGB. (B) Flow-chart of the French validation cohort from Louis-Mourier hospital,
including 54 obese individuals with type 2 diabetes who underwent RYGB as an external validation of
the 5y-Ad-DiaRem.

A B
Obese individuals in the Obese individuals from Louis-
BARICAN database (n=2139) Mourier Hospital (n=1273)
Sleeve and converted |, Sleeve, gastric band and
sleeves (n=794) revisional surgeries (n=429)
Patients who underwent Patients who underwent
RYGB (n=1345) first RYGB (n=844)
Prediabetes and Prediabetes and
normoglycemia (n=837) |, normoglycemia (n=644)
_ - Patients operated less
Patients with type 2 than 4 years ago (n=90)
diabetes (n=508) )
Patients operated less Diabetic patients

" than 4 years ago (n=153) operated before the 1st
| of May 2013 (n=110)

Patisctants operated before the
1 of May 2013 (n=355)

|, Patients with incomplete
follow-up (n=56)

Patients with at least one

L time-point of follow-up Patients with a complete
missing (n=180) follow-up (baseline, 1

L and between 4 and 7

Patients with complete follow- years post-RYGB
up (baseline, 3, 6, 12 and (n=54))
between 48 and 84 months
post-RYGB (n=175))
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SUPPLEMENTARY DATA
Supplementary Figure S2. Baseline psychotropic drugs usage in our test cohort (n=175)

A. Baseline prevalence of psychotropic drug usage
B. Mean = standard error of the total number of anti-psychotropic drugs taken by the treated
patients

In both panels, Green represents patients in 5-years diabetes remission, Orange, those who relapsed
after a transient remission and Red, those who remained with T2D all along the post-RYGB follow-up.
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Supplementary Figure S3. DiaRem patient’s distribution in the test cohort (n=175) and evolution
of fat mass during the follow-up

(A) Distribution of patients (n=175) in the test cohort according to their DiaRem score values.

(B) Patients” IMS score values colored according to their 5-year remission status (BARICAN
cohort, n=175). (B) Evolution of patient’s fat mass during the follow-up (determined via DXA)
In both panels, Green represents patients in 5-years diabetes remission, Orange, those who relapsed
after a transient remission and Red, those who remained with T2D all along the post-RYGB follow-up.
In panel B, b means statistical difference (p<0.05) between 5y-DR and 5y-Relapse, and ¢ between 5y-
NDR and 5y-Relapse
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Supplementary Figure S4. Random forest analysis evaluating the impact of each item of the 5y-
Ad-DiaRem in terms of long-term diabetes remission

Baseline Type 2 diabetes duration o
Body weight loss since baseline o
Baseline HbA1c o
1-year Number of antidiabetic medication o
1-year Remission status o

1-year Fasting blood glucose | o
Baseline number of antidiabetic medication| o

Node purity

Supplementary Figure S5. 5y-Ad-DiaRem patient’s distribution in our three confirmation cohorts.

A. Patient’s distribution in the French confirmation cohort (n=54)
B. Patient’s distribution in the Italian confirmation cohort from (n=20)
C. Patient’s distribution in the German confirmation cohort from (n=50)

In all panels, Green represents patients in 5-years diabetes remission, Orange, those who relapsed
after a transient remission and Red, those who remained with T2D all along the post-RYGB follow-up.
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Discussion et conclusion



Les différentes études randomisées montrent qu’une partie importante des patients
initialement en rémission apres CB récidivent leur diabéte a moyen et long terme (5 — 10 ans)
(Tableau 7 page 50). Outre la seule distinction rémission/non-rémission, cet aspect montre
surtout la reprise de la ré-aggravation de la maladie au fil du temps. Cela est d’ailleurs visible
par le fait qu'une partie des patients voit apparaitre une détérioration de leur état, avec
notamment une ré-augmentation de leurs paramétres métaboliques (103), ce qui nécessite au
bout de quelques mois / années la remise en place de traitements, alors qu’ils avaient été arrétés

en post-opératoire (99).

Ainsi, pouvoir identifier précocement les patients a risque de récidiver — et donc de se ré-
aggraver — au long-cours est un enjeu majeur du suivi de ces patients. La récente
recommandation de I’ADA de traiter certains DT2 par chirurgie métabolique (80) et
I’augmentation prévisible du nombre déja croissant de CB pratiquées chaque année soulignent

cet enjeu.

La problématique est que les scores de prédiction de la rémission du DT2 déja publiés, tels
que ’ABCD score (Annexe [ page 106 (166)), le DiaRem et le DiaRem?2 (Annexe II et I11, page
107 et 108 (164,170)), I’Ad-DiaRem (Annexe IV page 109 (165)) ou le DiaBetter (Annexe V
page 110 (171)) n’offrent qu'une prédiction a court terme (< 2 ans), et les rares études ayant
étudié leur performance a plus long terme ont montré des résultats en général décevants. Par
exemple, Wood et al. montrérent sur plus de 400 patients DT2 opérés au minimum 5 ans
auparavant que le DiaRem prédisait correctement la non-rémission (DiaRem > 13) et la
rémission (DiaRem < 2) mais qu’il était beaucoup moins précis pour les valeurs intermédiaires
du score (entre 3 et 12), ce qui représente tout de méme pres de 40% des patients (169). Aminian
et al., publiérent des résultats similaires, soulignant que méme pour les valeurs extrémes du
score (DiaRem > 18), environ 20% des patients étaient en DR a 5 ans post-CB (167). Dans une
étude a encore plus long terme, Mehaffey et al., décrivirent que plus de 30% des patients en
rémission a 10 ans post-RYGB avaient un DiaRem « intermédiaire », dénotant de nouveau la
précision insuffisante pour de la prédiction a long terme (168). Fin 2018, Dicker et al.,
comparerent la performance du DiaRem (164) et de I’Ad-DiaRem (165) pour prédire la
rémission a 5 ans post RYGB, SG et AGA (172). Ils montrérent que 1’Ad-DiaRem était
légeérement plus précis que le DiaRem, et ce surtout pour les valeurs extrémes des scores, mais
que la performance globale restait moyenne. Ici encore se pose la question d’une zone de score
intermédiaire pour laquelle la prédiction individuelle est rendue difficile par manque de

précision.

86



Notre travail publié mi-2018 fait le méme constat: 1’Ad-DiaRem fait mieux que le
DiaRem, mais reste globalement incapable d’identifier les patients ayant rechuté a 5 ans (173).
Cependant, notre publication portait aussi deux messages importants : d’une part, I’Ad-DiaRem
permet de prédire précisément la non-rémission long terme, pour une valeur de score élevée (>
15), et surtout que la grande majorité des patients en non-rémission a 5 ans s’étaient amélioré
sur le plan métabolique (réduction des besoins en traitements antidiabétiques, réduction des
valeurs d’HbA1c). Ces observations basées sur des variables simples sont autant d’¢éléments
utiles afin de permettre aux cliniciens de fournir, avant la chirurgie, une information loyale et

éclairée au patient relative au bénéfice qu’il peut attendre de la CB sur son DT2.

Ainsi, I’objectif principal de notre travail était de mettre en place un moyen
efficace et précis de distinguer les patients a risque de rechuter, des patients

voués a maintenir leur rémission au long terme aprés CB.

Pour ce faire, nous avons dans un premier temps mis en €vidence des facteurs cliniques
associés a la rémission et la rechute, notamment par des analyses multivariées (ajustées sur
I’age et le sexe) des données cinétiques de notre cohorte de 175 patients atteints d’un DT2 et

ayant eu recours a un RYGB.

En pré-opératoire, les patients amenés a rechuter n’étaient finalement que peu différents
des patients qui maintinrent leur rémission, si ce n’est un DT2 légerement plus sévere (durée
du diabéte et nombre de traitements antidiabétiques), ce qui avait déja été décrit (143). En
définitive, les caractéristiques cliniques pré-opératoires ne permettaient pas de réellement
distinguer ces deux groupes de patients, ce qui nous pouss¢ a évaluer leur évolution post-CB.
Au cours de la premiére année post-opératoire, nous avons montré que leur composition
corporelle n’évoluait pas de la méme facon. En effet, les patients qui maintinrent leur rémission
perdirent prés de 30% de leur poids initial, alors que les patients amenés a rechuter
« seulement » 23%, ce qui représente méme moins que les patients qui n’entrérent jamais en
rémission. Cette différence de perte de poids peut étre expliquée majoritairement par une
moindre perte de masse grasse totale (-42% vs. -33%), mais aussi de la masse grasse tronculaire
et des bras et des jambes. De plus, les patients qui rechutérent sont ceux qui regagnerent le plus
de poids au décours de la premiére année post-opératoire (+8% vs. +2,5% pour les deux autres
groupes de patients, p<0,0001), et ce 1a encore principalement au bénéfice de la masse grasse,

de telle sorte qu’ils revinrent pratiquement a leur pourcentage de masse grasse pré-opératoire.
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Cette résistance générale a la perte de poids et la disposition a en reprendre pourraient
potentiellement étre la conséquence d’une plasticité amoindrie du tissu adipeux de ces patients.
En effet, il a été montré que la fibrose péricellulaire du tissu adipeux, c’est a dire le dépot de
fibres de la matrice extracellulaire entre les adipocytes, €tait associée a une résistance a la perte
de poids suite a la CB (174) et a I’insulinorésistance et le DT2 (175,176), en lien notamment
avec 1’accumulation conjointe de macrophages M1 au profil pro-inflammatoire (177). Ainsi, il
est envisageable que cette différence de réponse a la CB sur le métabolisme soit partiellement
liée au remodelage anormal du tissu adipeux (fibrose et inflammation du TA), bien que cela

reste pour I’heure a déterminer.

Toutefois, nous avons jugé les résultats de composition corporelle et d’histologie du TA
trop difficiles d’acces pour pouvoir étre inclus au sein d’un score prédictif utilisable en routine
clinique. Nous avons donc fait une sélection de variables simples (accessibles via un
interrogatoire du patient ou par analyse biologique de routine) a inclure a notre nouveau score
en fonction de leur association significative (sur la base d’odds-ratios) avec le fait (i) de rechuter
par rapport au maintien de la rémission ou (ii) de ne pas étre en rémission a 5 ans par rapport

au fait de rechuter.

De maniére générale, les scores de prédiction de la rémission du DT2 sont développés par
des experts/cliniciens qui décident eux-mémes des intervalles et des poids a utiliser. Or, nous
avons acces au laboratoire a une méthode de « machine-learning » congue par le Dr Nataliya
Sokolovska et le Pr Jean-Daniel Zucker qui permet d’attribuer a chaque variable des intervalles
et des poids de telle sorte que 1’ensemble du score (donc I’ensemble des variables) ait la
meilleure précision de prédiction possible (178). L’approche que nous avons utilisée s’est donc
faite en deux étapes : I’humain a choisi les variables, et la machine a déterminé la fagon
optimale de les pondérer. Cette méthode, appelée Fully Corrective Binning (FCB), avait déja
été appliquée dans le cadre du développement de 1’Ad-DiaRem, et sa meilleure performance
prédictive par rapport a tous les autres scores de la rémission court terme publiés (164—166,170—

172) suggére sa supériorité.

A T’issue de I’obtention des différents paramétres du Sy-Ad-DiaRem tel que présentés
Annexe VI (page 111), nous avons entrepris d’étudier sa performance au sein de notre cohorte
principale. La précision générale du 5y-Ad-DiaRem pour prédire la rémission a 5 ans est de
90% (pour un seuil discriminant entre rémission et rechute/non-rémission fixé a 11), alors que

ces résultats étaient de 84 et 81% pour I’Ad-DiaRem et le DiaRem, respectivement. De manicre
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concreéte, cette augmentation de la précision se traduit par la reclassification correcte de 13 des
39 erreurs du DiaRem et de 12 des 38 erreurs de I’Ad-DiaRem. De surcroit, nous avons pris
soin de collaborer avec 3 équipes européennes (francaise, allemande et italienne) qui nous ont
envoyé¢ les données cliniques de certains de leurs patients ayant eu un RYGB (critéres de
sélection identiques aux noétres), et nous avons montré au sein de ces cohortes de validation,
des résultats de précision encore meilleurs que ceux de la cohorte de test, ce qui confirme que
le 5y-Ad-DiaRem est bel et bien adapté pour une population large de patients a différents degrés
de sévérit¢ de DT?2.

Ce travail présente néanmoins plusieurs limites. D’une part, I’analyse multivariée a été
réalisée sur un nombre assez restreint de patients (n=175). Nous voulions en effet avoir une
cohorte compléte avec 1’ensemble des variables présentes sur I’ensemble des temps analysés
(pré-opératoire, a 3, 6 et 12 mois, ainsi qu’a 5 ans), ce qui fait que nous avons di exclure plus
de la moitié des patients diabétiques ayant eu un RYGB pour lesquels nous manquions de
complétude des données (valeurs manquantes ou patient absent a une visite) ; un nombre
important mais représentatif du taux d’attrition décrit dans la littérature (114,179). Les résultats
de performance du 5y-Ad-DiaRem sur les cohortes de validation (ce qui porte le total de
patients étudiés a 300) nous amene cependant & croire que notre analyse et nos observations
étaient tout de méme valides. Aussi, I’ensemble des patients étudiés sont majoritairement des
personnes caucasiennes. Bien que la littérature montre que 1I’éthnie n’a que peu d’impact sur
les taux de rémission (180,181), il serait judicieux de valider notre score sur d’autres
populations, notamment asiatiques, puisque les critéres de poids pour ces populations sont

différents des notres (5,80).

Pour aller plus loin, il serait judicieux d’évaluer la performance prédictive du Sy-Ad-
DiaRem sur d’autres types de CB, et notamment sur la sleeve. En effet, sa position de numéro
un en terme d’utilisation (86,94) fait que de nombreux patients pourraient bénéficier d’une prise
de conscience précoce de leur risque de ré-aggravation. Aussi, il serait intéressant de tester la
performance du 5y-Ad-DiaRem pour faire de la prédiction a plus long terme, par exemple a 10
ans post-CB. Cependant, compte tenu de la variabilité de la reprise de poids au cours des années
(95), une modification du score avec ajout de la reprise de poids au-dela de la premiére année

pourrait s’avérer nécessaire pour atteindre une précision acceptable.
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Enfin, le bénéfice réel de ce type de score prédictif reste a démontrer. En effet a ce jour,
aucune ¢tude ne s’est penchée sur 1’utilisation en routine de ces scores dans les services ou sont
suivis les patients diabétiques ayant eu (ou envisageant d’avoir) une chirurgie métabolique. De
plus, bien qu’il soit possible d’identifier précocement les patients a haut risque de rechute ou

de non-rémission, un flou persiste quant aux actions a mettre en place pour prévenir ce risque.

Nos résultats soulignent I’importance du management du poids ; ainsi, une prise en charge
favorisant la perte de poids (activité physique, conseils nutritionnels et méme restriction
calorique (182)), de manicre analogue a la prévention du DT2 chez les patients intolérants au
glucose, pourrait diminuer le risque de rechute, bien que cela reste pour 1’heure spéculatif.
Certaines études ont aussi évalué I’intérét d’utiliser la metformine chez les patients intolérants
au glucose, et ont montré un taux de réduction de I’incidence du DT2 d’environ 30%, contre
58% pour les prises en charges intensives du mode de vie (183). Des études interventionnelles
sont cependant nécessaires afin d’établir le bénéfice réel de ces modulations de prise en charge
sur la durée de la rémission du DT2. En ce sens, un programme hospitalier de recherche clinique
(PHRC) DiabOUT a ét¢ initié récemment et permettra d’évaluer le bénéfice de la metformine

afin de prolonger la durée de la rémission des patients.

Aussi, les patients n’étant pas en rémission pourraient aussi bénéficier de différentes prises
en charge médicales afin d’améliorer leur contréle du diabéte. Dans cette optique, nous allons
démarrer une étude clinique soutenue par un PHRC (porté par le Dr Judith Aron-Wisnewsky)
qui étudiera le bénéfice de transplantation de MI de sujets « métaboliquement sains » chez les
sujets en non-rémission, tel que cela a déja été montré chez le sujet obése résistant a 1’insuline

(52).

En conclusion, dans ce cadre de cette Thése de Pharmacie, j’ai pu contribuer au
développement d’un score clinique, le Sy-Ad-DiaRem, qui est un nouvel outil prédictif de la
rémission ou de la rechute du DT2 a long terme. Combinant des paramétres pré-opératoires (en
lien avec la sévérité du DT2) et des variables clinicobiologiques évaluées au cours du rendez-
vous de suivi a 1 an, le 5y-Ad-DiaRem permet de différencier les patients ayant de fortes
chances de maintenir leur rémission a 5 ans (score < 11) des patients a risque de rechuter s’ils
étaient en rémission a 1 an (score > 11) et des patients sans réelle perspective de rémission
(score > 18). En outre, nous confirmons que le bénéfice du RYGB est global, et qu’il est

indépendant du statut de rémission.
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Annexes

Annexe I.

Score ABCD (référence n°(166))

Variables

Valeurs

IMC (kg/m?)
<30
[30 — 39]
[40 — 49]
>50

Peptide C (ng/ml)
[0,9-1,9]
[2,0-3,9]
[4,0 -6,0]
> 6,0

Durée du diabéte (année)
> 10,0
[5,0 —10,0]
[2,0 —4,9]
<2,0

Age (année)
>40
<40

W N - O W N - O

W NN == O

Somme des valeurs des 4 variables
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Annexe II.

DiaRem (référence n°(164))

Variables

Valeurs

Age (année)
<40
[40 — 49]
[50 —59]
>60

HbAlc (%)
<65
[6,5 — 6,9]
[7,0 - 8,9]
>9,0

Utilisation d’insuline
Non
Oui

Médicaments antidiabétiques

Pas de prise de sulfonylurées ou
d’agents sensibilisateurs a I’insuline
outre la metformine

Prise de sulfonylurées ou d’agents

sensibilisateurs a 1’insuline outre la
metformine

W NN = O

AN B~ DO

10

Somme des valeurs des 4 variables
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Annexe III. DiaRem?2 (référence n°(170))

Duré iabot .
Variables urée d}l diabé e (année)

<5 [6-9] >10
Age (année)

<40 0 0 0
[40 —49] 1 1 1
[50 —59] 2 2 10
>60 4 4 10
HbAlc (%)
<6,5 0 0 0
[6,5—6,9] 2 5 5
[7.0 - 8,9] 210 10
>9,0 10 10 ; 10
Utilisation d’insuline
Non o o 0
Oui 5 5 5
Somme des valeurs des 3 variables 0-25
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Annexe IV. Ad-DiaRem (référence n°(165))

Variables Valeurs

Age (année)

[15-41] 0

[42 —52] 3

[53 —69] 5
HbA1lc (%)

[4,5-6,9] 0

[7,0-7,4] 2

[7,5-184] 4
Utilisation d’insuline

Non 0

Oui 3
Utilisation d’agents hypoglycémiants

Non 0

Oui 1
Nombre d’agents hypoglycémiants

0 0

1 1

2 2

>3 3
Durée du diabete (années)

[0-6,9] 0

[7,0-13,9] 3

>14 5
Somme des valeurs des 6 variables 0-21
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Annexe V.

DiaBetter (référence n°(171))

Variables

Valeurs

Durée du diabéte (année)
<2
12-5]
15 -10]
> 10

HbAlc (%)
<65
16,5—7.2]
17,2 - 8.4]
> 8,4

Traitement antidiabétique
Aucun
Metformine seule
Autre traitement hors insuline
Insuline seule ou en combinaison

W N - O w NN - O

[SS I S I )

Somme des valeurs des 3 variables
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Annexe VI. 5Sy-Ad-DiaRem (référence n°(173))

Variables pré-opératoires Valeurs
Durée du diabéte (année)
<1 0
[1;3] 1
[3;5] 2
[5;7] 3
>7 4
Nombre de traitement antidiabétique (toute classe)
0 0
1 1
2 3
>3 4
HbA1C (%)
<6.3 0
[6.3;6.9] 1
>6.9 3
Variables post-opératoires (1 an) Values
Nombre de traitement antidiabétique (toute classe)
0
1 1
>2 4

Glycémie a jeun (mmol/L)

<4.8 0
[4.8 ;53] 1
[5.3;5.8] 2
>5.8 3
Perte de poids au cours de la 1ére année (%) *
<-34% 0
[-34;-25[ % 1
[-25;-20[ % 2
>-20% 3

Statut de rémission a 1 an (voir Figure 15 page 47)
Rémission compléte

Rémission partielle 3
Non-rémission 5
Somme des valeurs des 7 variables 0-26

* : la perte de poids est déterminée en utilisant la formule suivante : [(Poids a I an) — (Poids

pre-operatoire)] / (Poids pré-opératoire) x 100.
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Abstract

OBJECTIVE

Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) induces type 2 diabetes remission (DR) in 60% of
patients at 1 year, yet long-term relapse occurs in half of these patients. Scoring methods to
predict DR outcomes 1 year after surgery that include only baseline parameters cannot
accurately predict 5-year DR (5y-DR). We aimed to develop a new score to better predict Sy-
DR.

RESEARCH METHODS

We retrospectively included 175 RYGB patients with type 2 diabetes with 5-year follow-
up. Using machine learning algorithms, we developed a scoring method, 5-year Advanced-
Diabetes Remission (DiaRem) (5y-Ad-DiaRem), predicting longer- term DR post-surgery by
integrating medical history, bioclinical data, and antidiabetic treatments. The scoring method
was based on odds ratios and variables significantly different between groups. This score was
further validated in three independent RYGB cohorts from three European countries.

RESULTS

Compared with 5y-DR patients, Sy-Relapse patients exhibited more severe type 2 diabetes
at baseline, lost significantly less weight during the 1% year after RYGB, and regained more
weight afterward. The S5y-Ad-DiaRem includes baseline (diabetes duration, number of
antidiabetic treatments, and HbA1C) and 1-year follow-up parameters (glycaemia, number of
antidiabetic treatments, remission status, 1%-year weight loss). The S5y-Ad-DiaRem was
accurate (area under the receiver operating characteristic curve [AUROC], 90%; accuracy,
85%) at predicting Sy- DR, performed better than the DiaRem and Ad-DiaRem (AUROC, 81%
and 84%; accuracy, 79% and 78%, respectively), and correctly reclassified 13 of 39 patients
misclassified with the DiaRem. The S5y-Ad-DiaRem robustness was confirmed in three
independent cohorts.

CONCLUSIONS

The 5y-Ad-DiaRem accurately predicts Sy-DR and appears relevant to identify patients at
risk for relapse. Using this score could help personalize patient care after the 1% year post-
RYGB to maximize weight loss, limit weight regains, and prevent relapse.

Discipline: Pharmaceutical sciences

Key words: Obesity, Type 2 diabetes, Bariatric surgery, remission, relapse, prediction,

machine-learning
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Résumé

CONTEXTE

Outre une perte de poids massive et durable, le bypass Roux-en-Y (RYGB) permet
d’induire une rémission du diabéte de type 2 (DT2) chez 60% des patients, bien qu’une
proportion variable d’entre eux rechute a plus long terme. Des scores prédisant le potentiel de
rémission existent, mais ne sont pas assez précis a plus long terme (>2 ans). L.’objectif de cette
étude a été de développer un score de prédiction de la rémission du DT2 (DR) a 5 ans post-
opératoire.

OBJECTIFS

Nous avons inclus 175 patients DT2 et ayant eu un RYGB il y a au moins 5 ans. En utilisant
une méthode de machine-learning, nous avons développé le 5y-Ad-DiaRem en intégrant des
données de I’historique médical, biocliniques et relatives au traitement du DT2. La sélection
des variables est basée sur les odds-ratios et les différences significatives entre les groupes. Le
score a été validé au sein de trois cohortes Européennes de RYGB.

RESULTATS

Par rapport aux patients en DR a 5 ans, les patients qui ont rechuté avaient un DT2 plus
sévére en basal, ont perdu moins de poids au cours de la 1° année, et en ont regagné plus
ensuite. Notre score, le 5y-Ad-DiaRem, inclut des paramétres pré-opératoires (durée du DT2,
nombre de traitements anti-DT2, HbA1C) et a 1 an (glycémie, nombre de traitements anti-DT2,
statut de rémission et perte de poids a 1 an). Le Sy-Ad-DiaRem prédit précisément (aire sous la
courbe ROC (AUROC) 90%, précision 85%) la rémission a 5 ans, et ce mieux que le DiaRem
et I’Ad-DiaRem (AUROC 81 et 84%, précision 79 et 78%, respectivement), ce qui a permis de
reclassifier 13 des 39 patients mal classifiés par le DiaRem. La robustesse du 5y-Ad-DiaRem a
été confirmée dans 3 cohortes indépendantes.

CONCLUSIONS

Le Sy-Ad-DiaRem prédit précisément la DR a 5 ans, et semble utile pour identifier les
patients a risque de rechute. Son utilisation pourrait permettre d’individualiser leur suivi apres
la 1% année afin d’éviter cette rechute, en limitant par exemple la reprise de poids.

Discipline : Sciences pharmaceutiques

Mots-clés : Obésité, Diabéte de type 2, Chirurgie bariatrique, Rémission, Rechute, Chirurgie

métabolique, Machine-learning, Score prédictif



	manuscrit finalisé final
	Debédat et al_2018_Prédiction de la rémission du diabète après chirurgie bariatrique
	manuscrit finalisé final
	Debédat et al_2018_Long-term Relapse of Type 2 Diabetes After Roux-en-Y Gastric Bypass
	DC180567SupplementaryData
	manuscrit finalisé final

