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PARTIE A

Généralités, connaissances actuelles et objectif



L'obésité est une maladie qui se définie par un indice de masse corporelle (IMC) supérieur a 30
kg/m?2. C'est une maladie multifactorielle généralement causée par la combinaison d'une
consommation excessive d'aliments, d'un manque d'activité physique, d'une prédisposition
génétique, des troubles endocriniens, des médicaments ou des troubles mentaux. En France,
en 2020, sa prévalence est estimée a 17 % de la population adulte (sans distinction homme-
femme) et 4% des enfants dgés de 6 a 17 ans, soit environ 8,5 millions d’individus. Ce chiffre est
en hausse par rapport aux études de 2012, ol on recensait 15 % de la population soit 6,9
millions d’individus (1,2). En regard de la population mondiale, c’est environ 13 % de la
population adulte mondiale qui était obése en 2016 (11% des hommes et 15% des femmes) soit

plus de 650 millions de personnes obeéses (3).

L'obésité est un facteur de risque important pour diverses pathologies dont les maladies
cardiovasculaires, certains cancers, le syndrome d'apnée obstructive du sommeil, la stéato-
hépatite non alcoolique, I'arthrose. Cette maladie est également associée a des troubles
psycho-sociaux tels que la dépression. En 2011, elle représente 2 a 10% des dépenses de santé

totale. C'est un probléme majeur de santé publique.

Il existe une forte relation entre IMC et mortalité qui suit une courbe en J avec un nadir a 25
kg/m? et une courbe croissante apres 30 kg/m?2. Cette relation est encore plus marquée pour
les décés d'origine cardiovasculaire (CV) (4). Ainsi, un sujet obése de 40 ans perd 6 a 7 ans
d'espérance de vie selon qu'il s’agit d’'un homme ou d'une femme (5). Divers mécanismes
peuvent étre évoqués dans cette augmentation du risque CV, la plupart s'intégrant dans le

syndrome métabolique : anomalies glucidiques, insulino-résistance, hypertension artérielle (6).



Dans le concept de maladie CV et selon la logique du continuum CV, la survenue d'atteintes des
organes cibles (AOC) est une étape importante sur le plan de la prise en charge des patients car
elles sont précliniques et précedent les évenements CV (7). Les organes cibles sont le cosur
(8,9), les arteres et leur rigidité (10,11), les reins (12—17), le cerveau (18-20) et la rétine (21—
24).

Ainsi afin d’analyser leur atteinte il est utile d’étudier I’épaisseur ventriculaire gauche
électrique ou échocardiographique, I'épaisseur de la paroi carotidienne, la vitesse de I'onde de
pouls (VOP) carotido-fémorale, I'index de pression systolique, la créatinine plasmatique et le
débit de filtration glomérulaire (DFG) estimé, la présence d'une microalbuminurie, le calibre
des vaisseaux rétiniens (25). Le dépistage des AOC permet d'adapter la thérapeutique avant la
survenue d'un évenement CV. De plus, en cas de régression sous traitement de certaines AOC,
une réduction de la morbi-mortalité CV a été observé (7,26). Dans I’évaluation initiale des
patients hypertendus, il est actuellement recommandé de rechercher précocement ces AOC
afin d’établir un profil de risque CV pour chaque patient et, par conséquent, de proposer une

prise en charge thérapeutique plus adaptée (27-29).

La prise en charge non chirurgicale de I'obésité repose sur des mesures hygiéno-diététiques

associées a des modifications du style de vie (lutte contre la sédentarité, activité physique).

La chirurgie bariatrique (CB) est indiquée en seconde intention apres discussion
pluridisciplinaire du dossier médical. Par son efficacité sur le plan de I'importance de la
réduction pondérale et sur son maintien a long terme, la CB prend une place prépondérante
dans la prise en charge de |'obésité et dans la prévention de ses comorbidités. C’est une
chirurgie en plein essor avec une activité multipliée par 2,6 en France entre 2008 et 2014. En

2014, c’est 45 474 patients qui ont été opérés en France et 468 609 dans le monde (30).

Techniques chirurgicales
Il existe différentes techniques chirurgicales mais toutes ont prouvé leur efficacité. L’anneau
gastrique est la seule technique ajustable. C'est un geste restrictif ou I’'on place un anneau a la

partie supérieure de |I’estomac, délimitant ainsi une petite poche. Cela ralentit le passage des



aliments et réduit la taille de I'estomac. La sleeve gastrectomie est une technique restrictive
également, ol I'on retire les deux tiers de I'estomac et notamment une partie contenant les
cellules qui sécrétent la ghréline, hormone stimulant I’appétit. Le by-pass gastrique est une
technique restrictive et malabsorptive ol I’estomac est réduit a une petite poche associée a un
court-circuit amenant les aliments directement dans la partie moyenne de I'intestin gréle. Ces
trois techniques sont validées par la HAS, figurent dans les recommandations de bonne
pratique et sont remboursées par I’Assurance Maladie (31) (Figure 1). S’ajoute a ces techniques
la dérivation biliopancréatique, pourvoyeuse de malabsorption et de carences vitaminiques et
donc réservée en cas d’échec d’autres techniques et/ou d’IMC > 50 kg/m?2. La chirurgie
bariatrique est une spécialité dynamique. Un rapport de la HAS de 2020 identifie et tente
d’évaluer dix-sept nouvelles techniques chirurgicales qui pourraient constituer des alternatives

a celles existantes (32).

Gastrectomie longitudinale

Anneau gastrique ajustable Sleeve

By-pass gastrique

Figure 1- Techniques chirurgicales (Pr Nocca — CHRU Montpellier)

Consequences de la chirurgie

La chirurgie bariatrique permet une importante réduction pondérale avec un maintien a long
terme. A un an post chirurgical, la perte pondérale est estimée a 15-20% et celle-ci progresse
jusqu’a deux ans post-chirurgical pour atteindre 20 a 30%. La balance énergétique se normalise
alors pour les patients. La chirurgie permet une résolution du syndrome métabolique (2 fois sur
3) et du diabete (5 fois sur 6) (33), on parle alors de chirurgie curative. Elle prévient I'apparition
d’une rétinopathie diabétique (34). Elle réduit la mortalité toutes causes confondues, en

particulier celle secondaire aux accidents CV (35).



Cependant les effets sur la tension artérielle (TA) sont encore discutés. Celle-ci semble bien
diminuer dans les deux semaines post-opératoires (36) mais I’effet a long terme semble plus

controversé (37).

Quelques études semblent aller dans le sens d’une régression de certaines AOC. Il a été observé
une réduction de I’hypertrophie ventriculaire gauche ainsi qu’une amélioration de la
dysfonction diastolique et de la distensibilité aortique (38,39) mais également une
augmentation de I’élasticité des arteres de petits calibres (40). Quant a la microcirculation
rétinienne, peu d’études s’y sont intéressées. Ce travail de these a été mené pour détailler les

effets de la CB sur cette derniére.

Anatomie

La vascularisation artérielle de la rétine est assurée par un double systeme. La choriocapillaire
qui vascularise les couches externes de la rétine avec notamment les photorécepteurs et la
région fovéolaire. S’y associe un systeme d’artérioles intrarétiniennes qui vascularise les
couches internes de la rétine. Ces artérioles sont les branches de I’artére centrale de la rétine,
elle-méme issue de I'artére ophtalmique. L’artére centrale apparait a I'intérieur du globe
oculaire au centre de la papille ou elle se divise en une branche supérieure et une branche
inférieure. Chacune de ces branches se divise en une branche temporale et une nasale. Ces

dernieres continuent de se diviser pour vasculariser chaque quadrant de la rétine.

Le drainage veineux est réalisé en grande partie par la veine centrale de la rétine. Les veinules
se réunissent et se drainent dans quatre gros troncs, les branches temporales supérieure et
inférieure, et les branches nasales supérieure et inférieure. Les deux branches supérieures vont
ensuite former la veinule supérieure et méme chose en inférieur. Ces deux troncs vont ensuite
se joindre et former la veine centrale de la rétine. Celle-ci se place sur le flanc temporal de

I’artére centrale de la rétine et chemine avec elle dans le nerf optique (Figure 2) (41).



Figure 2- Vascularisation rétinienne (Rétinographie patient 87 étude BASTOD)

Rétinographie et logiciel IVAN®

La rétinographie est un examen paraclinique simple qui permet une analyse précise et non
invasive de la microcirculation rétinienne (42). C’'est la seule partie de la circulation humaine
qui peut étre directement visualisée de maniere non invasive. Cet examen est réalisable en
guelgues minutes et ne nécessite pas de dilatation préalable avec certains appareils. La photo
peut étre centrée sur plusieurs zones mais classiquement elle englobe la macula et le pole

postérieur ou la papille optique accompagnée des vaisseaux rétiniens (Figure 2).

Depuis 1999, le logiciel IVAN® (Integrative Vessel Analysis) permet une analyse semi-

automatique du calibre vasculaire rétinien grace a un protocole standardisé (43,44). Sur une
rétinographie centrée sur la papille de bonne qualité, le logiciel délimite une zone A entre le
bord papillaire et 0,5 diamétre papillaire et une zone B entre 0,5 et 1 diametre papillaire. Le

logiciel reconnait alors et mesure la majorité des vaisseaux en zone B (Figure 3). Selon la qualité



de I'image, des erreurs se produisent, inversion artére/veine, mauvaise segmentation du
vaisseau et oubli de vaisseau. L'opérateur peut alors corriger cela puis valide le calcul. Le calibre
équivalent de I'artere centrale de la rétine (CRAE : central retinal artery equivalent) et celui de
la veine centrale (CRVE : central retinal vein equivalent) sont calculés avec la formule révisée de
Knudtson-Parr-Hubbard « Big 6 ». Les douze vaisseaux les plus larges sont alors pris en compte

(six artérioles et six veinules) (21,45,46). Le ratio artério-veineux (AVR) est obtenu par le

rapport : CRAE/CRVE.

Figure 3- Mesure du calibre vasculaire rétinien (Rétinographie patient 87 étude BASTOD-Logiciel IVAN®)

Variation du calibre vasculaire rétinien

La mesure du calibre vasculaire rétinien a donné lieu a de multiples études. Il a été démontré

gue la modification de ce calibre était le reflet de plusieurs facteurs cumulés comme : le sexe,
I’age (47,48), les facteurs de risques CV (49-51), la fonction rénale (52), I'inflammation (53), le
stress oxydatif (54), les facteurs génétiques (55), le poids de naissance (56,57) et I’état

nutritionnel (58-60).

Une méta analyse de 2009 retrouve qu’un rétrécissement du calibre artériolaire et une
dilatation veinulaire sont indépendamment associés a un risque CV plus élevé (61). Cette
modification du calibre vasculaire est également prédictive de mortalité par maladie coronaire,

mais également de mortalité par accident vasculaire cérébral (62).



Obésité et calibre vasculaire rétinien
D’aprés une méta analyse de 2013, un IMC élevé semble étre associé a un élargissement du
calibre veinulaire et un calibre artériolaire plus étroit (63). Cette association est constante selon

les régions, I'origine ethnique, les groupes d’ages et la taille de I’échantillon de I’étude (59,64—

66).

Les AOC peuvent précéder la maladie. Un diamétre veineux rétinien plus large est associé a un
risque d’obésité, indépendamment de I’hypertension, du diabete, des lipides et du tabagisme
(60). Cela souleve la question de la réversibilité des dommages microvasculaires chez les
patients obéses pour estimer quels patients pourraient le plus bénéficier d'une intervention de

CB.

Chirurgie bariatrique et calibre vasculaire rétinien

Ce travail de thése vise entre autres a évaluer I'effet de la CB sur la microcirculation rétinienne.
A la suite d’une revue de la littérature (Tableau 1), les effets de la chirurgie bariatrique sur les
calibres des vaisseaux rétiniens reste a approfondir. Certains résultats divergent selon les
études et les effectifs des cohortes sont globalement réduits. Il n’existe pas, ou peu, d’analyse
des facteurs associés aux variations de calibres et du lien entre paramétres micro et

macrovasculaire ni d’analyse multivariée.

On peut voir qu’apres CB, CRVE a tendance a diminuer et ce résultat est retrouvé fréquemment
(67—69). CRAE et AVR ont plut6t tendance a augmenter mais rarement de facon significative

(70-72).



Tableau 1: Etudes prospectives existantes évaluant I'AVR, CRVE, CRAE avant et aprés une

chirurgie bariatrique (toutes monocentriques)

Etude, Date,
Région et Journal

Viljanen et al.,
2019 (69)

Finlande

Interna Jour of Obes

Streese et al.,
2019 (72)

Suisse
Obesity surgery

Lammert et al.,
2012 (68)

Allemagne
Obesity Journal

Agarwal et al.,
2020 (70)

Inde

PLoS One

Bachmayer et al.,
2013 (67)

Allemagne

Exp Clin Endocrinol

Brynskov et al.,
2016 (71)

Pays-Bas

Acta Ophtalmologica

Effectif et durée
de suivi

22 opérés

15 contréles
obéses

6 mois
16 opérés

6 semaines et 4
ans (n=13)

30 opérés

9 mois

30 opérés

30 contréles (non
obeése)

3 mois

21 opérés
51 obeses Mets,
20 obéses MHOS
10(+/-6) mois

51 opérés
diabétiques

(31 sans RD, 20 RD
modérée)

1,3,6and 12
mois

Baseline obése:

Age, sexe, IMC

moyenne (ET)
Age : 43(10)
F/M :22/0

IMC : 40.8(4.0)

Age : 44(12)
F/M:13/3

IMC : 43.0(4.4)

Age :45.3(11.2)
F/M :19/11

IMC :48.9(7.8)

Age : 33.6(8.53)
F/M:9/21

IMC :45.7(19.1)

Age : 46.5(10.7)
F/M: non connu

IMC : 49.6(7.4)

Age : 46(8)
F/M:32/19

IMC :41(6)

Logiciel d’analyse, formule

Résultat 1

SIVA*, Formule KPH

Augmentation CRAE (136 vs 141), AVR
(0.67vs 0.72)

Diminution CRVE (202.9 vs 197.3)
Vesselmap 2**, Formule KPH

Augmentation CRAE (180.1 vs 188.1(6S) et
186.1(4A)), AVR (0.82 vs 0.86(6S) et 0.87(4A))

CRVE pas de changement

RVA imedos, formule : non connue
Augmentation CRAE (169.6 vs 173.9), et
AVR (0.77 vs 0.81)

Diminution CRVE (220.5 vs 214.8)

Logiciel : non connu,
Formule KPH

Pas de changement AVR (p=0.06)

Pas d’analyse CRVE et CRAE

RVA imedos, Formule KPH
Pas de changement CRAE and AVR,

Diminution CRVE (223.8 vs 211.9)

Visiopharm 2.1.3.5,
Formule : non connue
Multivarié (baseline vs 1m, 3m, 6m et 12m) :

Augmentation CRAE baseline vs 3m et
12m

Pas de changement CRVE

Univarié : pas de changement CRVE CRAE

Résultat 2

Pas de
changement dans
la tortuosité

Pas de
changement en
macrovasculaire
(CAVI, baPWV)

IMT pas de
changement

Augmentation EC
(248.71 vs 298.10)

ZAF stable (OCTA)

Pas de différence
entre MHOS et Mets
pour CRVE, CRAE,
AVR

En OCT,
diminution
épaisseur

maculaire avec pic

a 6 mois

*Singapore | Vessel Assessment, ** Visualis, Imedos Systems UG, KPH = Knudtson-Parr-Hubbard, CAVI = cardio-ankle vascular

index, baPWV = brachial-ankle pulse wave velocity, IMT = intima media thickness (carotide), EC = épaisseur choroidienne,

Mets = Metabolic syndrome, MHOS = metabolicaly healthy obese subjects, RD = rétinopathie diabétique, ZAF = zone avasculaire

fovéolaire, ET = écart type



Population

L'article présenté dans cette these est une étude provenant de la cohorte BASTOD « Bariatric
surgery, Artérial Stiffness and Target Organ Damage » conduite par le Service de Médecine
Interne et Hypertension Artérielle de I’HoOpital Lapeyronie a Montpellier (France). Les sujets ont
été inclus prospectivement entre décembre 2011 et mars 2016. Ces sujets obéses avaient
obtenu au préalable la validation d’une indication a la CB lors d’une réunion pluridisciplinaire

« chirurgie obésité » dans le service de chirurgie digestive du CHU de Saint Eloi a Montpellier
(France). Les patients sélectionnés étaient alors adressés a la polyclinique de I’Hopital

Lapeyronie dans la cadre du bilan pré-opératoire.

Les patients inclus dans la cohorte étaient des adultes entre 18 et 60 ans, obéses de grade 2 ou
3 (IMC 2 35 selon la classification de I’Organisation Mondiale de la Santé) depuis plus de 5 ans,
avec échec du traitement médical, élimination des causes hormonales et une absence de
contre-indication générale a la chirurgie. Les patients étaient exclus s’ils présentaient une
hypertension artérielle non controlée (grade 2-3: TA systolique > 160 mmHg et TA diastolique >
100 mmHg), une maladie rénale chronique définie par une clairance de la créatinine MDRD <
60 ml/min/ 1.73m2 et/ou protéinurie >300 mg/24h et/ou hématurie a la bandelette ou un
antécédent de maladies CV ou des signes d’athéromatose clinique : accident vasculaire
cérébral, infarctus du myocarde et coronaropathie (angor), artérite oblitérante des membres
inférieurs (absence de pouls, claudication), anévrysme de I’aorte (palpation abdominale ou
imagerie antérieure), souffle carotidien et ce quel que soit la date de survenue et la gravité de

cet événement.

Suivi et Criteres d’évaluation
La polyclinique a collecté prospectivement des données cliniques et paracliniques des sujets
obeses inclus lors de la visite pré-opératoire, puis a 6 mois post-opératoire et enfin a 12 mois

post-opératoires.

Le jour de I’évaluation, un interrogatoire était effectué, les patients étaient mesurés et pesés
pour le calcul de I'IMC. Il était réalisé une mesure de I'impédancemétrie et de la calorimétrie de
repos. La tension artérielle et la fréquence cardiague étaient mesurées en position assise, en
une prise, apres au moins cing minutes de repos. Une hypertension était définie par une TA

systolique > 140 mmHg et/ou une TA diastolique = 90 mmHg ou une prise de traitement contre
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I’hypertension artérielle. Le diabete était défini par un antécédent rapporté par le patient et

confirmé par la prise d’un traitement anti diabétique et/ou une glycémie a jeun =7 mmol/L.

Un bilan sanguin standard était réalisé, avec mesure de la protéine C-réactive (CRP) ultra-
sensible, créatinine sanguine, glycémie a jeun, insulinémie, ionogramme sanguin, bilan lipidique
complet. Le débit de filtration glomérulaire (DFG) était estimé par la formule CKD-EPI.
L'insulinorésistance et insulinosécretion étaient estimées ainsi que le calcul de I'index
Homeostatic Model Assessment (HOMA-IR et HOMA-B). Les patients apportaient un recueil de
leurs urines sur 24h, utilisé pour mesurer |’excrétion urinaire de I'albumine (EUA) pour laquelle
le seuil de lésion d’organe était fixé a > 10 mg/24h, la créatinine, I'urée, le sodium et le

potassium urinaires.

L'étude échocardiographique de la morphologie du ventricule gauche était réalisée a I'aide d'un
Acuson 128 XP 10 (Acuson, Mountain View, CA, USA) avec une sonde de 2.5 ou 3.5 MHz. Les
mesures en mode M étaient guidées par |'échocardiographie bidimensionnelle et réalisées
selon une incidence transventriculaire, juste en dessous du bord libre des valves mitrales. Les

valeurs moyennes sur 3 cycles cardiaques étaient enregistrées.

La masse ventriculaire gauche (MVG) était estimée par la formule de Penn cube (73) :

MVG=1.05x((DTD+ES+EPP)® -DTD?)-13.6
(DTD : diameétre télédiastolique, ES : épaisseur septum, EPP : épaisseur paroi postérieure)

L'hypertrophie ventriculaire gauche était définie par une MVG > 110 g/m2 chez les femmes et >
127 g/m2 chez les hommes (74). L’épaisseur relative de la paroi (RWT : relative wall thickness)

était calculée comme suit: RWT=(ES+EPP)/DTD

La fonction et la rigidité des gros troncs artériels ont été estimées par la vitesse d’onde de pouls
(VOP) carotido-fémorale (artéres élastiques) et la VOP carotido-radiale (artéres musculaires).

La VOP est la vitesse de propagation, le long d’une artére, de I'onde de pression générée lors de
la contraction du ventricule gauche. Elle est directement liée au module élastique de la paroi
artérielle, et représente la technique non invasive la plus accessible pour apprécier la rigidité
artérielle. Elle se mesure par acquisition de I’onde de pression a I’aide d’un tonométre
d'applanation (SphygmoCor ¢, AtCor Médical, Australie) au niveau de deux sites artériels,
séquentiellement avec synchronisation par I’électrocardiogramme. Ce systéme enregistre une
succession d’ondes de pression et calcule le délai de transit par recalage des pieds d’onde sur

I'onde R de I’électrocardiogramme (75).
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L’analyse de I'onde de pression centrale consiste a reconstituer I’'onde de pression présente au
niveau de la racine de |'aorte. Le principe est d’enregistrer, toujours a I'aide du tonométre,
I’'onde de pression carotidienne et de la calibrer avec les pressions diastoliques et moyennes
humérales. Une fois I'onde de pression centrale obtenue, on peut en déduire la pression pulsée

et quantifier la réflexion d’onde a partir de |la périphérie (index d’augmentation Aix).

Des rétinographies étaient réalisées, deux par ceil et par patient, une centrée sur le pole
postérieur et une centrée sur la papille avec un appareil photo non-mydriatique (CR5-NM45 ;
Canon Inc., Tokyo, Japon ; and TRC, Topcon Inc., Tokyo, Japon). Le protocole de calcul est

détaillé ci-dessous.

Au total, 90 patients étaient éligibles a I'inclusion. 88 patients ont été inclus (1 refus de
chirurgie et 1 refus de consentement). 72 sujets ont été opérés par gastrectomie longitudinale
sleeve avec préservation de |'antre gastrique, 12 sans préservation de I’antre et 4 par by-pass
gastrique. 73 patients ont terminé I’étude avec trois visites soit 15 patients perdus de vus

(Figure 4).
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Inclusion (Préopératoire)
N=80

A

Chirurgie Bariatrique
N= 84 rétinographies

N=1 absence de consentement
N=1 refusde chirurgie
N=1 rétinographie manquante
N=3 qualité de la rétinographie non
suffisante

v

6 mois apreslachirurgie
N= 71 rétinographies

N=2 refus de participer
N=4 perdus de vue
N=3 raisons personnelles
N=4 rétinographies manquantes

A

12 mois apreslachirurgie
N= 65 rétinographies

N= 55 rétinographies analysées aux trois
temps

Figure 4- Flow chart étude BASTOD

N=3 refus de participer
N=3 perdusde vue
N=2 rétinographies manquantes
N=6 qualité de larétinographienon
suffisante

Protocole d’évaluation du calibre vasculaire rétinien avec le logiciel IVAN®
Le calibre vasculaire rétinien était mesuré selon un protocole standardisé. Du fait de la tres
bonne reproductibilité entre ceil droit et gauche, la mesure s’effectuait en général uniquement

sur I'ceil droit. Si 'image de I'ceil droit n’était pas exploitable du fait d’une qualité trop faible,
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d’une pathologie oculaire, ou s’il y avait moins de 6 veinules et artérioles sur I'image, la

rétinographie de I’ceil gauche était utilisée (76).

Un facteur correcteur de grossissement (ICF : image conversion factor) a d’abord été déterminé
sur 20 rétinographies aléatoire selon la formule : ICF = 1800 um / diameétre de la papille en
pixels. 1800 um étant le diameétre papillaire vertical standard retrouvé sur les études
anatomopathologiques (77). Les variations de la taille de la papille, de la longueur axiale et de

la réfraction n’étaient pas prises en compte (78-80).

Deux opérateurs ont ensuite analysé chaque rétinographie, soit un total de 221 photos
analysables et prises en compte dans I’étude (Figure 4). 55 patients ont eu les 3 séries de
rétinographie analysables, en faisant attention a grader les mémes vaisseaux a chaque temps
(Figure 5). La reproductibilité intra-opérateur de ces mesures était excellente avec des
coefficients de corrélation intra classe de 0.96 pour le calibre artériel et 0.94 pour le calibre
veineux. La reproductibilité inter opérateur était excellente pour le calibre veinulaire (ICC=0.96,

p<0.001) et bonne pour le calibre artériolaire (ICC=0.84, p<0.01).

Visite 1 Visite 2 Visite 3
IMC : 38,10 IMC : 22,64 IMC : 23,08
CRVE : 225,58 CRVE : 211,64 CRVE : 202,95
CRAE: 157,28 CRAE : 154,02 CRAE : 149,12
AVR : 0,70 AVR : 0,73 AVR : 0,73

Figure 5 — Logiciel IVAN® - Evolution du calibre vasculaire rétinien aprés chirurgie bariatrique
chez le patient numéro 87. Le calibre vasculaire rétinien est mesuré dans la zone circulaire
entre les 0,5 et 1 diameétre papillaire entourant la papille. Les zones colorées en rouge
correspondent au calibre artériolaire et celles en bleu le calibre veinulaire. CRVE diminue et
AVR augmente entre les visites 1, 2 et 3.
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L’objectif de ce travail de these et de I'article est d’évaluer prospectivement les effets de la
chirurgie bariatrique sur la microvascularisation rétinienne chez une population de sujets

obeses et d'étudier les facteurs physiologiques de base associés aux changements.

En objectifs secondaires, nous étudierons les évolutions post-opératoire clinique, biologique,
échocardiographique et les parametres de la rigidité artérielle. Nous chercherons s’il y a un lien

entre les variations micro et macrovasculaires.
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PARTIE B

Présentation de I'article

Article en cours de relecture par les auteurs avant soumission.

Longitudinal effect of bariatric surgery on retinal microcirculation and

target organ damage: the BASTOD Study
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Abstract

Purpose: Obesity is associated with increased cardiovascular risk and death. Bariatric surgery
for weight reduction improves the clinical and metabolic profile. Retinal caliber changes could
precede cardiovascular events. Different studies have shown an improvement in retinal caliber
after surgery. The aim of this study was to examine retinal caliber before and after bariatric

surgery and assess the predictors of this improvement.

Methods: Patients with World Health Organization grade 2 or 3 obesity undergoing bariatric
surgery were included in this monocentric, prospective cohort study. Biologic features, vessel
stiffness, echocardiograph variables and retinal caliber were assessed at baseline and 6 and 12
months. A mixed linear model adjusted for age and sex was used to evaluate factors associated

with retinal caliber changes.

Results: We included 88 patients (75 women). The median (interquartile range) age was 43
years (35-51) and median baseline weight 111 kg (101-127). In the first year after bariatric
surgery, patients showed a decrease in central retinal vein equivalent (CRVE) (-5.1 um/year,
p<0.0001) and an increase in arteriole-to-venule ratio (AVR) (+0.02, p<0.0001), as well as a
decrease in systolic blood pressure (-4.0 mmHg/year, p=0.04), glycemia (-1.4 mmol/L/year,
p<0.0001), natural logarithm of C-reactive protein (In (CRP; -1.0 mg/L/year, p<0.0001),
triglycerides level (-0.86 g/L/year, p<0.001), and left ventricular mass (-54.0 g/year, p=0.0005).
Decreased CRVE was correlated with increased eGFR (r = -0.29, p<0.001), and increased AVR
was correlated with decreased central pulse blood pressure (r =-0.21, p=0.0012). We observed
no significant improvement in arterial stiffness markers (pulse wave velocity, -0.22 m/s/year,
P=0.14). Predictors of improvement in CRVE were high baseline weight (p=0.030), male sex
(p=0.025) and no diabetes history (p=0.047). Predictors of improvement in AVR were high

baseline weight (p=0.013) and low baseline ventricular mass (p=0.025).

Conclusions: The retinal microvascular phenotype improved during the first year after bariatric
surgery, with decreased CRVE and increased AVR. This retinal microvascular plasticity was
associated with improvement in other target organ damage such as glomerular filtration rate
and central pulse blood pressure. Factors associated with retinal microvascular plasticity were
male sex, high baseline weight, low baseline left ventricular mass and absence of diabetes. Our
data also suggest that longitudinal assessment of retinal vascular calibers may offer new

insights into the pathophysiology of subclinical vascular processes.
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Introduction

Obesity is a major public health problem. About 13% of the world adult population was obese
in 2016 (11% of men and 15% of women), for more than 650 million obese people (1). Obesity
is an important risk factor for metabolic and cardiovascular (CV) diseases, certain cancers,
obstructive sleep apnea syndrome (OSA), and non-alcoholic steatohepatitis (NASH). High BMl is
strongly associated with mortality risk, especially CV mortality (2). Thus, an obese person aged
40 years loses 6 to 7 years of life expectancy depending on whether they are male or female
(3). Various mechanisms can be evoked to explain this increase in CV risk, most being part of
the metabolic syndrome: carbohydrate abnormalities, insulin resistance, and arterial

hypertension (4).

In the concept of CV disease, the occurrence of preclinical target organ damage (TOD) is the
main step in the management because it precedes CV events (5). Target organs are the heart
(6), arteries and their stiffness (7), kidneys (8), brain (9), and retina (10). The early detection of

TOD could allow for adapting the therapeutic management to prevent a CV event.

Anti-obesity therapy is based on dietary hygiene measures and bariatric surgery (BS) as a
second-line treatment. This surgery is becoming more widespread, and in 2013, 468 609 people
underwent BS worldwide (11). The treatment allows for resolution of the metabolic syndrome
(2 of 3 times), diabetes (5 of 6 times) (12) and prevents the appearance of diabetic retinopathy

(13). It reduces all-cause mortality, particularly that secondary to CV events (14).

Regarding retinal microvascularisation, fundus retinophotographs allow for an accurate and
non-invasive analysis (15). Since 1999, use of the Integrative Vessel Analysis (IVAN) software
has allowed for “semi-automatic” analysis of retinal vascular caliber (16). Retinal vascular
caliber has been found associated with sex (17), aging (18), renal function (19), inflammation
(20), oxidative stress (21), genetic factors (22), birth weight (23) and nutritional status (24,25).
Arteriolar narrowing and venular dilatation are associated with increased CV risk (26) and can

predict mortality from coronary heart disease and stroke (27).

According to a 2013 meta-analysis, high BMI seems associated with widening of the central
retinal vein equivalent (CRVE) and narrowing of the central retinal arteriolar equivalent (CRAE).
Larger retinal vein diameter is associated with increased BMI independent of hypertension,
diabetes, dyslipidemia, and tobacco use (28). This finding raises the question of the reversibility

of microvascular damages in obese patients and which patients could benefit the most from BS.
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Only 6 longitudinal studies have investigated retinal caliber after BS (Appendix 1). Results are
conflicting; a trend in decreased CRVE is frequently found (29-31). CRAE and the arteriovenous
ratio (AVR) tend to increase but not always (32—34). These studies did not provide an analysis

of factors improvement in the retinal microvascular profile.

The purpose of our study was to prospectively evaluate the effect of BS on retinal
microvascularisation in obese individuals and investigate the baseline factors predicting these

changes.

Methods

Design

The present study is an analysis of the Bariatric surgery, Arterial Stiffness and Target Organ
Damage (BASTOD) study, a prospective longitudinal single-center study with non-invasive

evaluation before BS, then at 6 months and 1 year after surgery.

Setting and population

This observational study was conducted by the polyclinic of the Internal Medicine and Arterial
Hypertension Department of Montpellier Hospital (France). Patients were prospectively
included between December 2011 and March 2016. Primary surgical indication was validated
during a multidisciplinary meeting. Selected patients were then referred for preoperative
assessment, and clinical and paraclinical data were collected. Patients included were adults
from age 18 to 60 years, with World Health Organisation (WHO) grade 2 or 3 obesity (BMI = 35
kg/m?) for more than 5 years, failure of medical treatment, no hormonal causes and no
contraindication to surgery. Patients were excluded if they had uncontrolled hypertension
(grade 2-3 of the 2018 European Society of Cardiology and Hypertension guidelines: systolic
blood pressure [BP] > 160 mmHg and diastolic [BP] > 100 mmHg), chronic kidney disease
(creatinine clearance according to the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
[CKD-EPI] < 60 ml/min/1. 73m? and/or proteinuria >300 mg/24 h and/or hematuria on urine
test strip), a history of cardiovascular disease or signs of clinical atheromatosis: stroke,

myocardial infarction and coronary artery disease (angina), obliterative arteritis of the lower
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limbs (absence of pulse, claudication), aortic aneurysm (abdominal palpation or previous

imaging), and carotid murmur, regardless of the date of occurrence and severity of this event.

Ethics

Written informed consent was obtained for each patient in accordance with the 1995
Declaration of Helsinki. The study was approved by the medical ethics committee of the
University Hospital of Montpellier and was registered at ClinicalTrials.gov (NCT01494168). All

patients included underwent the examinations described below.

Outcomes and measurements

Retinal microvascular assessment

Retinophotographs of both eyes were obtained by use of a nonmydriatic camera (CR5-NM45;
Canon Inc., Tokyo; and TRC, Topcon Inc., Tokyo), centred on the optical disc. Retinal vascular

caliber was measured according to a standardized protocol. All arterioles and venules passing
through a circular area from 0.5 to 1 papillary diameter of the papilla were measured by using

IVAN, a semi-automatic analysis software (16) (Figure 1).

Mean CRAE and CRVE were estimated by using the revised Knudtson-Parr-Hubbard “Big 6”
formula by using the 6 vessels (6 arterioles and 6 venules) with the largest width (35). AVR was
obtained by the ratio of CRAE to CRVE. All retinophotographs were analysed independently by
2 ophthalmologists at all 3 measurement times and the 2 measurements were averaged. The
mean (SD) of the first physician’s measurements were for CRAE 157.5 (17.3) um and CRVE
232.2 (15.7) um and for the second physician, CRAE 158.6 (16.1) um and CRVE 229.1 (15.8)
um). Intra-operator reproducibility was excellent (CRAE: intraclass correlation coefficient [ICC]
0.96; CRVE: ICC 0.94). Inter-operator reproducibility was excellent for CRVE (ICC 0.96, p<0.001)
and good for CRAE (ICC 0.66, p<0.001). Also, because of the very good reproducibility between
the right and left eyes, the measurement was performed only on the right eye in general.
Retinophotographs of the left eye were analysed if the image for the right eye was unavailable
or ungradable because of poor quality, ocular pathology, or fewer than 6 venules or arterioles

on the image (36).
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Clinico-biological assessment

On the day of the evaluation, patients were measured (Microbeam 04-116; Stanley Black &
Decker, New Britain, CT, USA) and weighed (Model 703; CKSeca, Hamburg, Deutschland), for
calculating BMI (weight/height? in kg/m?). A BMI > 35 kg/m? defined class 2 obesity and > 40
kg/m? class 3 obesity in accordance with the WHO classification. BP and heart rate were
measured once with the patient in the sitting position, after at least 5 min of rest. Hypertension
was defined by systolic BP > 140 mmHg and/or diastolic BP > 90 mmHg or use of
antihypertensive medication. Diabetes was defined by a patient-reported history and
confirmed by antidiabetic treatment and/or fasting blood glucose > 7 mmol/L. A standard blood
test was performed, with measurement of high-sensitive C-reactive protein (CRP), blood
creatinine, fasting blood glucose, insulin, blood ionographic factors, and complete lipid profile.
Glomerular filtration rate (GFR) was estimated (eGFR) by the CKD-EPI formula. Insulin
resistance and insulin secretion were estimated, and the homeostatic model assessment for
insulin resistance (HOMA-IR) was calculated. Patients submitted a 24-h urine collection for
measuring urinary albumin excretion and levels of urinary creatinine, urea, sodium, and

potassium.
Macrovascular assessment
Echocardiography parameters

Echocardiography assessment of left ventricle morphology involved use of an Acuson 128 XP 10
system (Acuson, Mountain View, CA, USA) with a 2.5- or 3.5-MHz probe. M-mode
measurements were guided by 2D echocardiography and performed at the trans ventricular
incidence, just below the free edge of the mitral valves. Mean values over 3 cardiac cycles were

recorded.
Left ventricular mass (LVM) was estimated by the Penn cube formula (37):
LVM=1.05x((LVIDD+PWTD+IVSTD) ? -LVIDD?) -13.6

(LVIDD: left ventricular internal diameter in diastole; PWTD: posterior wall thickness in diastole;

IVSTD = interventricular septum thickness in diastole)
Relative wall thickness (RWT) was calculated as follows:

RWT=(IVSTD+PWTD)/LVIDD
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Vascular stiffness variables
All measurements occurred after at least 5 min of rest and once BP had stabilized.

Pulse wave velocity (PWYV) is the velocity of propagation, along an artery, of the pressure wave
generated during left ventricular contraction. It is directly related to the elastic modulus of the
arterial wall and represents the most accessible non-invasive technique to assess arterial
stiffness. The 2 velocity measures were carotid-femoral PWV (elastic arteries) and carotid-radial
PWV (muscular arteries). They were measured by acquisition of the pressure wave using an
applanation tonometer (SphygmoCor, AtCor Medical, Australia) at 2 arterial sites, sequentially
with synchronization by the electrocardiogram. For a propagating pressure wave, measurement
at 2 arterial sites distant by D (in meters) with a transit delay d (in seconds) gives a PWV (m/s)
equal to D/d. Carotid-femoral and carotid-radial distances were measured, and the transit
delay was calculated by subtraction between the 2 measurement sites, thus providing an

estimate of the PWV (38).

Analysis of the central pressure wave consists of reconstructing the pressure wave present at
the root of the aorta. The principle is to record, still using the tonometer, the carotid pressure
wave and to calibrate it with the diastolic and humeral mean pressures. Once the central
pressure wave is obtained, the pulse pressure can be deduced and the wave reflection from the

periphery quantified (augmentation index).

Statistical analysis

Continuous variables are described with median (interquartile range [IQR]) and categorical
variables with number (percentage); any missing data are indicated. To determine the time
course of retinal, biological and clinical variables, we used independent linear mixed models
considering the observed times. To identify the predictors of retinal calibre that varied
significantly over time, baseline covariates associated with their time slopes were tested in
independent linear mixed models. Curves were plotted to visualize significant interactions
between baseline covariates and time slope. The predictors that were significant (p<0.05) were
then introduced simultaneously in multivariate models. All linear mixed regressions were
adjusted for baseline age and sex because these affect retinal caliber. Interactions between

time and sex and between time and baseline age were tested and left in the final model if
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significant. All regressions included a random intercept and a random time slope. To ensure
linearity, some variables were log-transformed: In(CRP), In(1+albuminuria), In(1+albuminuria to
creatinine ratio). The assumption of normality distribution of residuals and their homogeneity
was graphically checked. Mean changes per year and their standard error were estimated.
Finally, to visualize dynamic determinants of change in retinal parameters, Spearman
correlations were estimated between the difference over the time of retinal parameters and
potential explanatory variables. The differences were calculated between the last visit and the
baseline visit. If the 12-month measurement was missing, then the 6-month measurement was
used. Significant correlations were plotted. P <0.05 was considered statistically significant and
all statistical tests were two-sided. Statistical analyses were performed with R 4.0.3 (Vienna,

Austria).

Results

Results at baseline (Table 1, Figure 2)

In total, 90 patients were eligible and 88 were enrolled (one lacked consent and one declined
surgery); 75 were women. The median (IQR) age was 43 years (35-51) and median baseline
weight 111 kg (101-127). All patients underwent BS and 73 were followed up until the last visit
(Figure 2). The median (IQR) follow-up was 14.7 months (13.5-16.2). The surgical method was
Roux-en-Y gastric bypass in 4 (4%) patients, laparoscopic sleeve gastrectomy with preservation

of the gastric antrum in 72 (82%) or without preservation in 12 (14%).

Overall, 24 (27%) patients had type 2 diabetes mellitus, 33 (38%) had a high BP history and 27
(31%) were smokers (Table 1). The baseline median (IQR) retinal parameters were CRAE 157

um (146-166), CRVE 224 um (211-240) and AVR 0.68 (0.65-0.73) (Table 1).

Effect of BS: linear mixed regression (Table 2)

Change in retinal parameters

In the first year after BS, patients showed a significant decrease in CRVE (-5.1 um/year,
p=0.0005) and a significant increase in AVR (+0.02, p<0.0001). CRAE did not significantly

increase (+1.1 um /year, p=0.32).
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Change in clinical variables

In the first year, patients showed a significant decrease in weight (-48.1 kg/year, p<0.0001),
waist circumference (-35.4 cm/year, p<0.0001), systolic BP (-4.0 mmHg/year, p=0.04) and heart
rate (-9.1 bpm/year, p<0.001). Diastolic BP did not significantly increase (0.4 mmHg/year,
p=0.70).

Change in biological variables

In the first year, patients showed a significant decrease in glycemia (-1.4 mmol/L/year,
p<0.0001), Hbalc level (-0.7%/year, p<0.0001), HOMA-IR (-4.5/year, p<0.0001), creatininemia (-
1.3 umol/L/year, p=0.03), In(CRP) (-1.0 mg/L/year, p<0.0001) and triglycerides level (-0.86
g/L/year, p<0.0001). Level of high-density lipoprotein cholesterol increased significantly (+0.10
g/L/year, p<0.0001). Estimated GFR and level of low-density lipoprotein (LDL) cholesterol

changed without significance.
Change in macrovascular variables

In the first year, patients showed a significant decrease in LVM (-54.0 g/year, p=0.0005) and
RWT (-2.6%/year, p=0.002). Central pulse BP, femoral PWV and radial PWV did not change

significantly.

A posteriori sample size calculation with a power of 90% estimated that we needed 421

participants to find a difference after BS in LDL cholesterol level.

Baseline determinants of change over time in retinal parameters

Independent linear mixed regression (Table 3, Figure 3)

Independent linear mixed models were used to determine the baseline covariates associated
with the slope of AVR or CRVE over time. Significant results are presented in Table 3. The

interactions with time are plotted in Figure 3.

The slope of CRVE over time was significantly associated with baseline weight (p=0.030), waist
circumference (p=0.017) and no diabetes history (p=0.047) and that of AVR over time was
associated with baseline weight (p=0.013) and LVM (p=0.025). For example, a 10-kg higher
weight at inclusion was associated with greater decrease in CRVE, 1.3 pum/year. In people with

diabetes, the CRVE did not decrease over time: the coefficient of the slope of the CRVE was
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+3.54 and -5.06 pm/year for people with and without diabetes (p=0.047). As well, a 10-kg

higher weight at inclusion was associated with a greater increase in AVR, 0.005/year.

We found no other significant association of potential predictors with the evolution kinetics of
the retinal parameters, such as history of high BP (CRVE: p=0.72; AVR: p= 0.87), sleep apnea
syndrome (CRVE: p=0.50; AVR: p=0.46), cardiovascular event (CRVE: p=0.36; AVR: p=0.12),
diabetes for AVR (AVR: p=0.37), baseline eGFR (CRVE: p=0.64; AVR: p=0.60), or baseline
physical activity (CRVE: p=0.30; AVR: p= 0.064).

Multivariate linear mixed regression (Table 4)

To find the relative contribution of factors associated with retinal microvascular changes (i.e.,
decrease in CRVE or increase in AVR), we performed the 2 multivariate linear mixed regressions

presented in Table 4.

A greater decrease slope in CRVE after BS was associated with no diabetes history, obesity class
3 versus 2 and male sex at baseline (p<0.001, p=0.010, p=0.025, respectively). A greater
increase slope in AVR was associated with increased ventricular mass at baseline (p=0.027).

Dynamic determinants of change over time in retinal parameters (Figure 4)

Dynamic links between variations in retinal parameters and other variables were tested after
BS. A decrease in CRVE was correlated with an increase in eGFR (r =-0.29, p<0.001) and greater
weight loss (r =0.29, p<0.001). As well, an increase in AVR was correlated with a decrease in
central pulse BP change (r =-0.21, p=0.0012) and greater weight loss (r =-0.21, p=0.001). We

found no correlation between change in CRP level and change in CRVE (r = 0.016, p =0.81).

Discussion

In this study of obese individuals, we found a decrease in venous caliber (CRVE) and an increase
in AVR after BS. The factors associated with decreased CRVE were pre-operative absence of
diabetes and high weight. Increased AVR was associated with high ventricular mass at baseline
and high weight before surgery. Increased AVR was associated with a decrease in pulsatile
central arterial pressure. Decreased CRVE was associated with an increase in eGFR. We
observed no significant macrovascular changes except for a decrease in LVM and relative wall

thickness.
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Change in retinal caliber after BS

We found a decrease in the mean (SEM) CRVE after BS [225.8 (2.5) vs 218.1 (2.8) um] at a
median follow-up of 14.7 months. Some longitudinal studies have shown a significant decrease
in CRVE after BS, the mean ranging from 202.9 to 197.3 um at 6 months in 22 obese females
(31), 220.5 to 214.8 um at 10.5 months in 30 obese patients (30), and 223.8t0 211.9 um at 10

months in 21 obese patients (29). Our results agree with these northern European studies.

Other studies did not find a decrease in CRVE after BS: Streese et al. (34) did not find a decrease
at 6 weeks (16 patients) or at 4 years (13 patients), but this result could be explained by the
modest sample size and lack of statistical power. Brynskov et al. (33) did not find a decrease in
51 obese diabetic patients, but this observation agrees with our study because we reported
that diabetic status was associated with no decrease in CRVE. The Brynskov et al. results and

ours support the hypothesis of reduced retinal microvascular plasticity in people with diabetes.

Our pathophysiologic hypothesis is that the decrease in CRVE after BS could be related to a
decrease in CRP level even if we did not find a significant correlation between a decrease in
CRVE and a decrease in CRP level, given the small number of patients. Indeed, Daien et al. (21)
reported an association between CRP level and venous diameter in non-obese older people
(n=1224). An increase in CRVE in obese people is probably related to chronic inflammation after
interleukin 6 (IL-6) production by adipokines stimulating CRP production (39). This hypothesis
agrees with the work of Tapp et al. (40) studying 8,550 UK Biobank participants, finding a
positive association between venular diameter and adiposity. In our study, the relatively small
number of participants (88 compared to the thousands of patients in the 2 cited studies) and

the dispersal of values did not allow for confirming this hypothesis.

We also found an increase from baseline in AVR after BS (0.69 vs 0.72), which is consistent with
the studies of Viljanen et al. (31) (0.67 vs 0.72), Streese et al. (34) (0.82 vs 0.87), and Lammert

et al. (30) (0.77 vs 0.81). Other studies did not find an increase in this ratio, including Agarwal et
al. (32) and Bachmayer et al. (29), which could be explained by a limited number of participants

(30 with obesity, p= 0.06, for Agarwal et al. and 21 for Bachmayer et al.).

We did not find an increase in CRAE after BS. This result agrees with one study (29) but
contradicts most other studies (30) (31) (33) (34). This observation could be explained by a
lower quality of the arteriolar caliber measurements in our study, with an inter-operator

reproducibility (ICC) of 0.66 (p<0.001) for CRAE. This situation highlights a greater difficulty with
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measuring arteriolar caliber versus venous caliber. In practice, the semi-automatic delineation
of the arteries is complex because of not much caliber difference in color between the reddish
retina and the arteries. This point underlines the reduced feasibility of measuring arteriolar

caliber versus venular caliber in current practice.

Predictors of improvement in retinal caliber

We found high pre-BS weight, stage 3 (vs stage 2) obesity, high waist circumference and male
sex associated with greater slope of decrease over time in venous caliber. The association of
male sex with an improvement in venous caliber must be confirmed by other studies given the
limited number of men in our study (13/88) and in other studies, obesity affecting mainly
women. We also found diabetic status associated with no improvement in venous caliber, a
result consistent with the study of Brynskov et al. (33), finding no change in venous caliber in 51
diabetic patients undergoing BS. The baseline factors associated with an improvement in AVR

were high weight and high ventricular mass.

Concomitant changes in clinical-biological variables and retinal caliber

This is the first study to investigate the relation between changes in clinico-biological variables
and retinal parameters after BS. Even if eGFR did not change after BS, we observed a
correlation between a decrease in CRVE and improvement in renal function. Participants with
the highest baseline weights showed the greatest reduction in venous caliber and the greatest
improvement in renal function. An association between CRVE and renal function had been
shown in a cross-sectional observational study (19), but the longitudinal nature of our study
suggests that improvement in retinal caliber over time may be associated with improved renal

function. Further studies are needed to support this concept.

Change in biological variables after BS

We observed an improvement in the lipid profile at 1 year after BS, with an increase in HDL
level and a decrease in TG cholesterol level, which agrees with the literature (41). We did not

find a decrease in LDL cholesterol level as in the study of Cunha et al. (42), which had more than
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twice as many participants (n=229). Our result can be explained by a reduced number of
participants confirmed by the number of needed participants calculated post-hoc (n=421). The
improvement in the lipid profile could be one of the main mechanisms associated with reduced

mortality after BS, so it was interesting to quantify the importance of these changes.

We observed a high CRP level before surgery and a significant decrease in level after BS, which
is consistent with the literature. CRP level is commonly increased in obese individuals because
of chronic low-grade inflammation. Indeed, in obese individuals, CRP synthesis is stimulated by

the adipokine IL-6 (39), and therefore CRP level decreases with loss of adipocytes.

The improvement in the glycemic profile (blood glucose, Hbalc, HOMA-IR) we noted is in
accordance with the literature. In the meta-analysis of Buchwald et al., diabetes status
improved or diabetes resolved in 86.6% of patients (43). Insulin levels declined significantly
post-operatively, as did HbAlc and fasting glucose values. However, surgery leads to glucose

variability and hypoglycemic episodes that occur mainly postprandial but not exclusively (44).

We observed a significant decrease in creatinine level but no significant improvement in renal
function (eGFR, albuminuria). In many studies, after BS, eGFR decreased in participants with
preoperative hyperfiltration (>120 mL/min) but increased in those with preoperative renal
dysfunction (<90 mL/min) and remained stable when renal function was normal before BS (45).
In our study, only 4 patients had a mean eGFR <90 mL/min, which can explain the lack of

change.

Change in macrovascular variables

Pulse wave velocity

Several longitudinal studies have shown conflicting results: PWV has been reported to be
decreased (46,47), unchanged (34) and even increased (48,49). The most recent study
published in 2021 (48), involving 72 patients, showed an increase in arterial stiffness at 6
months after BS. Another study of 48 patients found an increase in arterial stiffness at 1 year.
As in our study, no decreases were present despite an improvement in clinico-biological

parameters.

In conclusion, the results concerning vascular stiffness after BS are discordant and could be

explained by the heterogeneity of populations (e.g., age, race, sex), surgery types, follow-up
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and measure methods. In addition, there may be a selective publication bias that would explain
the few studies finding a counterintuitive increase in stiffness. Given the heterogeneous results,
physicians should interpret arterial stiffness measurements in patients undergoing BS with

caution.
Left ventricular mass

The reduction in LVM in our study (-6.1%) agrees with previous studies that showed a more
pronounced decrease after BS: Rider et al. (50) reported a 14% reduction in 13 patients who
had cardiac MRI before and 1 year after BS; Owan et al. (51) reported a 13.6% reduction in 354
patients who received trans-thoracic echography before and 2 years after BS. The reduction in
BP has been suggested to explain the decrease in the LVM (51). In our study, linear regression
analysis of systolic or diastolic BP and LVM (Beta=1.28 g/mmHg, p<0.001 for systolic BP;
Beta=1.32 g/mmHg, p<0.001 for diastolic BP) supports this pathophysiologic hypothesis. The
decrease in LVM could be one of the mechanisms that explain the decrease in mortality after

BS. Our results support an early reversibility of cardiac remodeling after BS.
Central pulse BP and correlation with retinal caliber

We observed an association between improvement of AVR and improvement in central pulse
BP after BS. The mechanisms underlying micro- and macrovascular changes after BS are poorly
understood and to our knowledge, this is the first study to show this link; further studies are

needed to verify this result.
Sensitivity of macrovascular variables after BS

Our results suggest a greater sensitivity of the microvascular system to post-bariatric early
metabolic variations because of an improvement in retinal caliber with no improvement in
arterial stiffness parameters. Because LVM was the only macrovascular biomarker to improve

after BS, LVM (-6.1%) seems a more sensitive macrovascular biomarker than the others.

Strengths and limitations

The present study demonstrated decreased CRVE and increased AVR after BS. The correlations
between variations in retinal parameters and improvements in pulsatile central arterial
pressure or renal function and age have numerous strengths. The use of a linear mixed model
allowed us to take into account the correlation between repeated measurements and the
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different evolutionary profile of individuals. This model increases the statistical power and is
valid when the missing process over time is missing at random. This is the largest study of
patients evaluating retinal microcirculation after BS, with 88 patients versus 51 for the study
with the largest number of patients before ours (Brynskov et al., 2016) (33). The large number
of patients increases the statistical power and allowed for analysing the determinants of
variations in retinal microvascular caliber and to correlate them with other parameters. The
longitudinal nature of the study allowed us to develop a pathophysiologic hypotheses based on
these correlations, and this is the sole study to investigate the relation between macro- and

microvascular variations after BS.

For limitations, concerning the results of the linear mixed models, several results are significant,
but some covariates measured very related entities (weight, BMI, waist circumference). The
magnitude of the significant effect remains sometimes limited, as do the potential clinical
implications (e.g., 10 g more ventricular mass before surgery was associated with greater
increase in AVR, 0.00025/year). The Spearman correlations are statistically significant but all
are quite modest (r < 0.30). They show a trend, but further studies are needed to confirm these
correlations. To keep the trend of the results, we did not decrease the significance level (set at
p<0.05) to account for multiple testing, which may have increased the type | error rate. The
significant results should be interpreted in this context. Concerning our measurement
instrument, we did not perform an analysis of the tortuosity of the vessels. Viljanen et al. (31),
did not find any modification of tortuosity after BS. We did not use optical coherence
tomography or optical coherence tomography angiography (OCTA), which are precise, fast,
automatic and reproducible measurement tools for analysing the structure and
microcirculation of the retina on a histological scale. Only Agarwal et al. (32) used them and
found a decrease in retinal thickness with no change in retinal microcirculation after BS (central
avascular zone did not move). Further studies are needed to confirm the absence of
microvascular changes in OCTA after BS. However, fundus analysis seems necessary to objectify
dynamic changes after BS (via a change in diameter) contrary to OCTA, which, although it can
show a rarefaction of the capillary bed in obese patients (52), does not seem to be useful for

measuring reversibility after BS.
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Conclusions

Data for this cohort indicate that the retinal microvascular phenotype improved after BS, with a
decrease in CRVE and increase in AVR. These improvements were associated with a change in
other TOD such eGFR and central pulse BP. Predictors of retinal microvascular improvement
were no diabetes history, male sex, high baseline weight and low baseline LVM. The non-
invasive assessment of this biomarker could be used clinically by proposing BS earlier in the
history of the disease because improvement in retinal damage is associated with an
improvement in renal function and central pulse BP. Our data also suggest that longitudinal
assessment of retinal vascular calibers may offer new insights into the pathophysiology of
subclinical vascular processes. The determinants and natural history of microvascular
remodeling are still poorly understood and need to be investigated in longitudinal and

interventional studies.
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Tables and figures

Table 1. Baseline characteristics of participants (n=88)

Clinical characteristics

Age 43 (35-51)

Sex: male / female 13 (15) /75 (85)
Weight (kg) 111 (101-127)

BMI (kg/m"2) 42 (40-47)

Waist circumference (cm) 120 (110-131)
Smoking: never or past / current 61 (69)/27 (31)

BP: systolic/diastolic (mmHg) 123 (115-134) / 68 (62-75)

Personal medical history:

Type 2 diabetes mellitus: 24 (27)
High blood pressure: 33 (38)
Hypercholesterolemia: 28 (32)
Hypertriglyceridaemia: 24 (27)

Biologic characteristics

Glycemia (mmol/L) 5.50 (5.07-6.58)
Hbalc (%) 5.80 (5.60-6.45), 9
HOMA-IR (insulin resistance) 5.2(34-95),8
CRP (mg/L) 8 (3-13),2

TG (g/L) 1.21 (0.84-1.86), 4
Total cholesterol (g/L) 2.00 (1.76-2.24), 4
HDL (g/L) 0.46 (0.38-0.55), 4
LDL (g/L) 1.25 (1.06-1.45), 6
Glomerular filtration rate (ml/min/1.73m2) 109 (105-124)
Albuminuria to creatinine ratio (mg/mmol) 0.48 (0.20-1.50), 10

Microvascular features (retinal vessels):

Central retinal artery equivalent (um) 157 (146-166), 4



Central retinal vein equivalent (um) 224 (211-240), 4
Arteriole-to-venule ratio 0.68 (0.65-0.73), 4

Macrovascular features:

Femoral pulse wave (m/s) 7.20 (6.38-8.67), 8
Radiale pulse wave (m/s) 8.30(7.27-9.12), 4
Central pulse BP (mmHg) 42 (34-52), 1

Data are median (interquartile range) or n (%,). If present, missing values are presented as “n”

BMI, body mass index, BP, blood pressure; Hbalc, hemoglobin Alc; HOMA-IR, homeostatic model
assessment for insulin resistance; TG, triglycerides; LDL, low-density lipoprotein;, HDL, high-
density lipoprotein; CRP, C-reactive protein
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Table 2. Change in variables over time: mixed linear regression

Variable

Microvascular variables

Central retinal vein equivalent
(um)

Central retinal artery equivalent
(um)

Arteriole-to-venule ratio

Biologic variables

Glycemia (mmol/L)

eGFR (ml/min/1.73m2)
Creatininemia (umol/L)

Log CRP

TG (g/L)

HDL (g/L)

LDL (g/L)

Hbalc (%)

HOMA-IR (insulin resistance)
Loglp Albuminuria (mg/24h)

Loglp Albuminuria/creatinine
(mg/mmol)

Clinical variables

Weight (kg)

BMI (kg/m"2)

Systolic BP (mmHg)
Diastolic BP (mmHg)
Heart rate

Waist circumference (cm)

Macrovascular variables

Left ventricular mass (g)

Patients
baseline

Mean (SEM) / n

225.8(2.5)/ 84

155.0 (1.7) / 84

0.69 (0.007) /84

5.5(0.3)/ 88
109.4 (1.5)/ 88
65.0 (1.4) / 88
2.1(0.1)/86
1.2 (0.08) / 84
0.46 (0.01) / 84
1.26 (0.03) / 82
5.8(0.2)/79
5.2/(0.8)/ 80
1.7(0.2)/ 68
0.40 (0.08) / 78

111.2 (2.2) /88
42.0 (0.7)/ 88
123.0 (1.5)/ 88
67.5(1.1)/88
73.0 (1.3) /88
120.0 (1.5)/ 88

206.5 (6.3)/ 54

Patients
3rd yisit

Mean (SEM) / n

218.1(2.8) /65

155.3 (2.1) /65

0.72 (0.008) /65

4.6 (1.0)/ 70
110.6 (1.5)/ 71
64.0 (1.2)/ 71

0.7 (0.1)/ 71
0.83 (0.04) / 70
0.57 (0.02) / 69
1.20 (0.04) / 69
5.4 (0.06) / 66

1.4 (0.1)/ 67

1.7 (0.2)/ 41
0.57 (0.07) / 56

82.0(2.2)/ 73
31.0 (0.7)/ 73
118.0 (1.8) /69
69.0 (1.2) / 72
62.0 (1.4) / 62
97.0 (1.8) / 63

195.5 (6.6) / 71

Beta coefficient
(SE)*

Change per year /

n

-5.06 (1.4) /87

1.08 (1.08) / 87

0.022 (0.005) / 87

-1.37(0.2) / 88
0.44 (0.4) / 88
-1.32(0.6) / 88
-1.00 (0.08) / 88
-0.86 (0.1) / 88
0.10 (0.01) / 88
-0.03 (0.02) / 88
-0.66 (0.1) / 88
-4.53 (0.5)/ 88
-0.10 (0.1)/ 85
-0.06 (0.05) / 85

-48.06 (4.5) / 88
-17.92 (1.8) / 88
-4.04 (1.4)/ 88
0.37 (0.9) / 88
-9.05 (1.4) / 88
-35.41(5.2) / 88

-54.03 (15.0) / 84

Adjusted
P value*

0.0005

0.32

<0.0001

<0.0001
0.30
0.037
<0.0001
<0.0001
<0.0001
0.21
<0.0001
<0.0001
0.43
0.27

<0.0001
<0.0001
0.003
0.70
<0.0001
<0.0001

0.0005
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Relative wall thickness (%) 44 (1.1)/ 54 42 (0.9)/171 -2.6 (0.8) / 84 0.002

Central pulse BP (mmHg) 44.0 (1.3)/ 87 45.0 (1.6)/ 72 1.48 (1.1)/ 88 0.17
Femoral pulse wave (m/s) 7.58 (0.20) / 80 7.37 (0.20) / 72 -0.22 (0.14) / 87 0.14
Radial pulse wave (m/s) 8.34 (0.16) / 84 8.23(0.18) /72 -0.13(0.16) / 88 0.41

* Model adjusted for sex and age at inclusion: P value, Beta (time-dependent slope parameter)

BP, blood pressure; eGFR, estimated glomerular filtration rate; Hbalc, hemoglobin Alc; HDL, high-
density lipoprotein; HOMA-IR, homeostatic model assessment for insulin resistance; LDL, low-density

lipoprotein; RWT, relative wall thickness; SE, standard error; SEM, standard error of the mean; TG,
triglycerides

Table 3. Association between baseline covariates and time slope of arteriole-to-

venule ratio (AVR) and central retinal vein equivalent (CRVE) (n=87, except for left

ventricular mass, n=54)

Baseline variables B coefficient of slope (SE)* Adjusted
P value**
CRVE
Weight (per 10 kg) -1.32 (0.61) 0.030
Obesity class 3 vs 2*** -6.00 (2.92) 0.040
Waist circumference (per 10 cm) -2.1(0.86) 0.017
No diabetes history -8.60 (4.33) 0.047
Hypercholesterolemia history 5.76 (3.53) 0.10
AVR
Weight (per 10 kg) **** 0.005 (0.002) 0.013
Left ventricular mass (per 10 g) 0.00025 (0.0001) 0.025
Waist circumference (per 10 cm) 0.005 (0.004) 0.103
Hypertriglyceridemia history -0.03 (0.02) 0.072

* covariate and time interaction, in um/year

**Adjusted for age and sex

*** According World Health Organization classification, comparator = class 2
*EEX Obesity class 3 vs 2 was not significant

Only significant B coefficients p<0.20 are presented to show the baseline covariates affecting the change in CRVE

or AVR over time.
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Table 4. Multivariate linear mixed regressions: association between baseline

covariates and time slope of CRVE and AVR

Baseline parameters B coefficient of slope (SE)* Adjusted P value

CRVE (n=87)

No diabetes history -10.32 (3.13) <0.001

Obesity class 3 vs 2** -7.30 (2.82) 0.010

Sex (male) -7.93 (3.55) 0.025

Age (per 10 years) -1.56 (1.20) 0.195
AVR (n=82)

Left ventricular mass (per 10 g) 2.67e-03 (1.20e-03) 0.027

Age (per 10 years) -3.57e-03 (5.68e-03) 0.529

Sex (male) 8.69¢-03 (0.02) 0.564

Weight (per 10 kg) -3.19¢-04 (3.24¢-03) 0.922

* covariate and time interaction, in um/year
** according world health classification
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Figure 1. IVAN software, change in vascular caliber post bariatric surgery in
subject 87. Retinal vascular caliber is measured in the circle area between 0,5-1
disc diameter surrounding the optic disc. Areas highlighted in red indicate retinal
arteriolar caliber, and areas in blue indicate retinal venular caliber. CRVE has
decreased and AVR has increased between visits 1, 2 and 3.

Visit 1 Visit 2 Visit 3
BMI : 38,10 BMI : 22,64 BMI : 23,08
CRVE : 225,58 CRVE : 211,64 CRVE : 202,95
CRAE : 157,28 CRAE : 154,02 CRAE : 149,12
AVR : 0,70 AVR : 0,73 AVR : 0,73

DD = disc diameter, BMI = body mass index, CRVE = central retinal vein equivalent, CRAE = central retinal
arteriolar equivalent, AVR = arteriole-to-venule ratio
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Figure 2. Flow chart of participants in the study

Inclusion (Pre-operative)
N=50

N=1 lack ofconsent
N=1 declined surgery
N=1 retinophotograph
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v
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A
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N= 71 retino

6 months follow-up after surgery

photographs

Y

N=2 declined to participate
N=4 lost to followup
N=3 personal reasons
N=4 retinophotographs missing

N= 65 retino

12 months follow-up after surgery

photographs

(N= 55 three times retinophotograph)

N=3 declined to participate
N=3 lost to followup
N=2 retinophotographs missing
N=6 no sufficient retinophotograph
quality
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Figure 3. Visualization of interactions between baseline variables and time slope

of retinal parameters
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p=0.040 in mixed linear regression adjusted for age and sex

Obesity class
class I

class il

0.0 1.0

A Predicted CRVE according to baseline diabetic status B
p=0.047 in mixed linear regression adjusted for age and sex

300 300

250 Diabetic status 2504
g Nodiabetes &
% Diabetes %

200 NA 2001

150 150

0.0 05 1.0 15
Time (years)
c Predicted AVR according to baseline weight
p=0.013 in mixed linear regression adjusted for age and sex
Weight at baseline Minimum: 58.8 Kg Maximum: 178 Kg

0.750
g 0.725
<

0.700

0.675

0.0 05 1.0 15
Time (years)

Time (years)

Figure 4. Correlation between change in clinical-biological variables and change in

retinal parameters
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PARTIE C

Discussion, limites et perspectives
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Dans cette étude concernant 88 patients obeses opérés de chirurgie bariatrique, nous avons
montré un rétrécissement du calibre rétinien veinulaire et une augmentation du rapport
artério-veineux a un an post opératoire. Cette plasticité vasculaire est corrélée a une
amélioration de certaines AOC comme le débit de filtration glomérulaire ou une perte

pondérale plus importante.

L’obésité est une maladie multifactorielle et associée a des évolutions microvasculaires dans de
nombreux organes en particulier pour le systéme veineux. Elle est le résultat de modifications
morphologiques et fonctionnelles du tissu adipeux, ainsi que de divers facteurs inflammatoires,
hormonaux et métaboliques. Son traitement le plus efficace est la chirurgie bariatrique qui

améliore les processus métabolique et inflammatoire au-dela de la perte de poids.

Nous savons que le CRVE a tendance a augmenter dans les situations dégradant le phénotype
microvasculaire. Le calibre veinulaire est donc plus large quand la CRP augmente (54), le
tabagisme est actif (81), I'activité physique est faible (82) et qu’il existe un syndrome
métabolique (83). Dans notre étude, le rétrécissement du CRVE était donc un résultat attendu

et déja retrouvé dans des études similaires (67—69).

Ces modifications vasculaires sont probablement dues a I’effet du stress oxydatif et du
remaniement endothélial. C'est en particulier la leptine qui en serait responsable. Cette
protéine modifie I’oxyde nitrique et participe alors la vasodilatation via le stress oxydatif (84).
Ce stress, I'hyperleptinémie et la dysfonction endothéliale peuvent également expliquer le réle

possible de la microangiopathie dans la pathogenése de I'obésité (60).

Une inflammation chronique systémique est aussi présente chez les patients obéses. Les
adipokines stimulent la production d’IL-6, elle-méme responsable d’une augmentation de la
CRP (85). Cette augmentation de la CRP induit alors une dilatation veineuse (54). La CB va donc

induire une perte en adipocyte et une baisse de la CRP.

L'obésité est également liée a une augmentation du volume sanguin qui peut tendre a élargir

les veines par compliance (86).
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88 patients ont été inclus dans cette étude ce qui représente une des plus grandes cohortes de
la littérature. Certes il y a eu des perdus de vus ou des refus de participation mais 69 patients
ont eu une visite aux trois temps. 221 rétinographies ont été analysées soit un manque de

données de 16%. Les trois temps étaient gradables pour 55 patients.

L'une des forces de cette étude réside dans la mesure précise des calibres vasculaires rétiniens
et cela en double lecture pour les 221 rétinographies. Des erreurs d’appréciations de vaisseaux
ont ainsi pu étre rectifiées avant analyse. Le fait de sélectionner les mémes vaisseaux aux trois
temps assure l'intérét de cette étude longitudinale. En revanche, nous n’avons pas montré de
changement significatif dans le calibre artériolaire. Cela peut s’expliquer par un manque de
puissance mais aussi par une difficulté d’analyse des artéres avec une corrélation inter
opérateur diminuée comparé aux veines. Certes la formule pour calculer le calibre prenait en
compte les six plus grosses artéres rétiniennes, mais I'analyse semi-automatique était limitée
par I'’engainement vasculaire et la couleur moins contrastée de la rétine sur les arteres

comparées aux veines.

La derniére visite de suivi était a un an. Seule I’étude de Streese et al. évalue I'effet a plus long
terme, quatre ans, mais avec un effectif de 13 patients opérés (72). Nous avons vu qu’a un an
post chirurgical, la perte pondérale est estimée a 15-20% et celle-ci progresse jusqu’a deux ans
post-chirurgical pour atteindre 20 a 30%. La chirurgie bariatrique est donc un modele humain

pour explorer les relations entre le poids et les modifications corporelles.

Une autre force est |’évaluation des parametres micro et macro-vasculaires. Si la masse
ventriculaire gauche a significativement diminuée, aucun parametre de la rigidité artérielle n’a
été concluant. Ceci peut s’expliquer par un manque de puissance. Mais I’hypothése qui nous
semble la plus probable est un effet de la CB plus important sur le systéme microvasculaire

grace aux remaniements métaboliques.

Une des limites de |’étude concerne les changements dans le comportement alimentaire et
I'activité physique qui peuvent avoir influencé nos résultats. Du fait de la complexité des
mécanismes physiopathologiques impliqués dans I'obésité, il est probable que la CB ne soit pas

responsable en totalité des modifications vasculaires observées.

Se pose ensuite la question de la relation entre le calibre vasculaire et le cycle cardiaque.
L’acquisition des rétinographies n’étaient pas calquées sur le rythme du coeur et cela pourrait
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donc entrainer une variation aléatoire (87). D’autres appareils peuvent enregistrer le fond d’ceil
et les battements cardiaques de sorte a les synchroniser pour modéliser les interactions
hémodynamiques. |l semble exister une relation décroissante entre le rythme cardiaque et

I'amplitude du pouls des artéres et des veines (88).

Pour la mesure du calibre vasculaire rétinien, des méthodes alternatives a IVAN® sont
disponibles. Le logiciel SIVA® permet d’analyser le diamétre mais aussi la géométrie vasculaire
avec la tortuosité et les angulations des vaisseaux. Viljanen et al. n’ont pas retrouvé de
différence significative dans ces parametres en utilisant SIVA® (69). L'optique adaptative est
une technique qui permet une étude en haute résolution des vaisseaux rétiniens (89).
L’acquisition semble tout de méme plus complexe mais la reproductibilité intra et inter

opérateur est satisfaisante. Aucune étude évaluant les effets de la CB n’a utilisé cette imagerie.

Pour I'analyse avec IVAN®, il faut compter en moyenne cing minutes de traitement par image
par un opérateur entrainé. Ce délai est raccourci en cas de qualité d’'image supérieure. Se pose
alors la question de I'intérét d’une présence d’un ophtalmologue lors de I’acquisition. Il
pourrait indiquer une dilatation en cas de myosis serré ou de cataracte rendant I'image non
gradable et ainsi limiter les pertes de données. En pratique, peu de lieux dispose d’un
rétinographe hormis les centres d’ophtalmologie ou les services réalisant le dépistage de
rétinopathie diabétique. L'idéal serait méme une analyse instantanée quitte a renouveler

I’acquisition d’image si la qualité est insuffisante.

D’ou I'intérét d’une analyse automatisée grace a I'intelligence artificielle et le Big Data (90). Le
logiciel QUARTZ® est un logiciel d’analyse totalement automatique. Une grande cohorte
Anglaise constituée de 68550 patients est la premiere a I’avoir utilisé. Plus de trois millions de
microvaisseaux ont ainsi étaient analysés pour étudier la relation entre la répartition graisseuse

corporelle et le diametre et la tortuosité vasculaire (91).

A I’heure actuelle, la détermination du calibre vasculaire rétinien n’est utilisée que pour des
études cliniques. Inclure cet élément dans la pratique au bilan cardiovasculaire est
envisageable. Cependant, il n’y a pas de valeurs seuils pour déterminer si le calibre est
pathologique ou non. Ces valeurs sont soumises aux variations de longueur axiale, de la
réfraction et au facteur correcteur de grossissement propre a chaque rétinographe. Si dans

I’avenir un appareil permet de prédire des valeurs seuils, les rétinographies pourraient avoir un
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role dans la détection des patients obéses ayant des anomalies microvasculaires. Il y a un
intérét a une surveillance rapprochée et une prise en charge plus rapide si des modifications de
calibre ont lieux du fait de la réversibilité des effets microvasculaires. Un score clinique et
paraclinique pourrait également utiliser ses données en intégrant les autres facteurs prédictifs
d’une plus forte plasticité. Dans notre étude, nous avons retrouvé comme facteur le sexe
masculin, I'absence de diabéete et un poids élevé en pré opératoire ainsi qu’une masse

ventriculaire gauche plus faible.

La chirurgie bariatrique a grandement amélioré la prise en charge des malades obéses. Le
nombre de complication chez ces patients est réduit, améliorant ainsi leur qualité de vie et
générant des économies en soins de santé. Dans cette étude, nous avons montré une
amélioration du phénotype microvasculaire apres chirurgie bariatrique avec la diminution du
CRVE et I'augmentation de I’AVR. Ces changements ont été observés a I'aide d’un examen non
invasif mais nécessitant du matériel spécifique et un opérateur formé. Cette évaluation du
calibre vasculaire rétinien pourrait permettre d’identifier les patients obéses a plus haut risque
de complications telles que les complications CV. Cette identification permettrait de mener des
actions de prévention voire de contribuer a réaliser un score de risque selon I'importance des
parametres déja utilisés : syndrome métabolique, inflammation systémique, dysfonction
endothéliale. Nos données suggérent que |'évaluation longitudinale des calibres vasculaires
rétiniens pourrait offrir de nouvelles perspectives sur la physiopathologie des processus
vasculaires infracliniques et contribuer ainsi a la recherche. Les déterminants et I'histoire
naturelle du remodelage microvasculaire sont encore mal compris et doivent étre étudiés dans

le cadre d'études longitudinales et interventionnelles.
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Résumé

Introduction : L'obésité est associée a un risque cardiovasculaire et une mortalité plus élevés.
La chirurgie bariatrique améliore le profil clinique, métabolique et les atteintes d'organes cibles
comme le calibre vasculaire rétinien. L'objectif de cette étude était d'examiner I'évolution du
calibre rétinien apres chirurgie bariatrique et de déterminer les facteurs prédictifs de son

amélioration.

Matériel & méthodes : Cette cohorte longitudinale monocentrique s'est déroulée de décembre
2011 a mars 2016. Des patients souffrant d'obésité de grade Il ou Il et bénéficiant d'une
chirurgie bariatrique ont été inclus. L'évaluation clinique, biologique, du calibre rétinien, de
I'échocardiographie et de la rigidité des vaisseaux a été effectuée en pré opératoire puis a 6 et

12 mois post opératoire.

Résultats : Quatre-vingt-huit patients ont été inclus. Au cours de la premiére année apreés la
chirurgie bariatrique, nous avons observé une diminution significative de I'équivalent de |a
veine centrale de la rétine (CRVE) (-5,1 um/an, p<0,0001) et une augmentation significative du
rapport artériole/veinule (AVR) (+0,022, p<0,0001). Nous avons observé des diminutions
significatives de la pression sanguine systolique (-4,0 mmHg/an, p=0,04), de la glycémie (-1,4
mmol/L/an, p<0,0001), de la créatininémie (-1. 3 umol/L/an, p=0,04, de la masse ventriculaire
gauche (-54,0 g/an, p=0,0005). Une diminution du CRVE était corrélée a une augmentation du
débit de filtration glomérulaire (R=-0,29, p<0,001), et une augmentation de I'AVR était corrélée
a une diminution de la variation de la pression artérielle pulsée centrale (R=-0,21, p=0,0012).
Les facteurs prédictifs d'amélioration de la CRVE étaient un poids initial élevé (p=0,030), le sexe
masculin (p=0,025) et I'absence de diabete (p=0,047) ; ceux de I'AVR étaient un poids de base

élevé (p=0,013), une masse ventriculaire de base plus faible (p=0,025).

Conclusion : Le calibre microvasculaire rétinien s'est amélioré au cours de la premiére année
apres la chirurgie bariatrique avec une diminution de la CRVE et une augmentation de I'AVR.
Cette plasticité microvasculaire était associée a I'amélioration des fonctions rénales et
cardiaques. Les facteurs associés a ce remaniement étaient : le sexe masculin, I'absence de

diabéte, un poids de base élevé et une masse ventriculaire gauche de base plus faible.

Mots-clés : Microcirculation rétinienne, CRVE, CRAE, obésité, chirurgie bariatrique, atteinte

d’organes cibles, rigidité artérielle, vitesse d’onde pulsée



