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Introduction

La chirurgie bariatrique (chirurgie de l'obésité) est en plein essor ces
derniéres années. En France, le recours a la chirurgie bariatrique a été multiplié
par 2.5 entre 2005 et 2011 (la sleeve gastrectomie - SG - et le gastric bypass -
GBP - étant les procédures les plus fréquentes en 2011) (1), et par 2.7 entre 2008
et 2014, soit 45 474 patients opérés en 2014, 60.6% d’une SG, 30% d’un GBP,
9.2% d’'un anneau gastrique (AG). Dans le monde en 2013, la France se
positionne en 3°™¢ position, apres les Etats-Unis et le Canada (2) (pour un total
de 468 609 procédures dans le monde, dont 154 276 aux Etats Unis et Canada,
125 185 en Europe (3)). Sur le plan régional, le taux de recours a la chirurgie
bariatrique est le plus élevé dans les régions sud de la France (9.1 procédures
pour 10 000 personnes en Provence Alpes Céte d’Azur), en Bourgogne (12.5
pour 10 000), en ile de France (7.7 pour 10 000) et dans le Nord Pas de Calais

(9 pour 10 000) (2).

Cette chirurgie permet de prendre en charge l'une des maladies
chroniques du 21é™¢ siécle qu’est I'obésité. Il s’agit d’'un excés de masse grasse,
définie en clinique par I'indice de masse corporelle (IMC = rapport du poids en
kilogramme sur la taille en métre au carré)(4). L’organisation mondiale de la santé
(OMS) la divise en 3 classes : classe | (30 < IMC < 34.99 kg/m?), classe Il (35 <
IMC < 39.99 kg/m?) et classe Il (IMC = 40 kg/m?). En 2014, '’OMS rapporte 1.9
milliard d’adultes en surpoids (IMC > 25 kg/m?) dans le monde, dont 600 millions
en obésité (5). En France, en 2012, 32.3% de la population est en surpoids et
15% est en obésité, la prévalence la plus importante étant de 21.8% dans le Nord
Pas de Calais (6). En 2015, 49% des adultes frangais sont en surpoids ou
obéses, et la prévalence de I'obésité représente 17.2%. Cette prévalence
augmente avec I'dge (mais reste stable dés 40 ans chez les femmes), avec
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notamment 68.1% des hommes agés de 55 a 74 ans en surpoids ou obéses et

49.8% des femmes. Cette évolution est stable depuis 2006 (5).

L’obésité a des conséquences sur la santé, d’ou I'importance de sa prise
en charge. En effet, méme si Flegal rapporte, dans son travail sur la mortalité en
2000 aux Etats-Unis, que I'obésité et I'MC inférieur a 18.5 kg/m? sont associés
a un risque de décés accru en comparaison a la catégorie d'IMC normal (18.5-
25) mais que le surpoids n’est pas associé a un exces de mortalité (7), la plupart
des autres études rapportent une augmentation du risque de mortalité dés I'lMC
> 25 kg/m2. Notamment, une étude d’'un peu plus d’'un demi-million d’américains
agés de 50 a 71 ans de 1995 a 2005 a mis en évidence une augmentation du
risque de décés dans les catégories les plus hautes d’IMC, avec une association
entre le risque de déceés et le surpoids et 'obésité chez les patients sains n’ayant
jamais fumé (le risque de déces passant de 20 a 40% chez le patient en surpoids
et augmentant de 2 a 3 fois chez le patient obése)(8). L’analyse de 19 études
prospectives en 2010 par Berrington de Gonzales a permis, sur une moyenne de
suivi de 10 ans, de constater une augmentation du risque de déces (toutes
causes confondues) chez des patients n’ayant jamais fumé, dés l'instant ou le
patient est en surpoids, avec une association d’autant plus importante que I'lMC
est élevé (Hazard Ratio HR a 1.13 pour les patientes en surpoids par rapport a
un IMC compris entre 22.5 et 24.9, HR a 1.44 pour les obésités de grade 1, HR
a 1.88 pour les obésités de grade 2, HR a 2.51 pour les obésités de grade 3)(9).
Cette relation entre surpoids/obésité et mortalité est en partie liée a I'association
au risque de cancer. Il a été effectivement rapporté dans plusieurs études qu’il
existe un lien entre I'IMC et la survenue de cancer. En 2012, 3.6% des nouveaux
cancers au niveau mondial chez I'adulte et 13% des cancers liés a I'obésité

étaient attribuables a un IMC élevé. Chez la femme, les cancers de l'utérus, du



sein (en période post-ménopausique) et du colon représentaient 73% des
cancers liés a un IMC élevé, alors que chez ’'homme les cancers du rein et du
colon représentaient 66% de ces cancers (10). L’étude d’'une cohorte de 5.24
millions d’adultes au Royaume-Uni en 2006 (11) a permis d’établir une
association entre 'augmentation de I'lMC et la survenue de cancer, tout comme
la méta-analyse de Renehan en 2008 (12). Ainsi, une augmentation d'IMC de 5
kg/m2 est associée a un risque de cancer de l'utérus avec un HR de 1.62 (11),
de cancer de la vésicule biliaire (HR 1.13 (11), risque relatif (RR) chez la femme
1.59 (12)), de cancer du rein (HR 1.25 (11), RR chez 'homme 1.24, chez la
femme 1.34 (12)), de cancer du colon (RR chez 'homme 1.24 (12)). Ainsi, 41 %
des cancers de l'utérus et plus de 10% des cancers de la vésicule biliaire, du
rein, du foie et du colon sont liés a un exces de poids(11). Outre les cancers,
c’est également par la survenue d’une pathologie cardio-vasculaire que I'excés
de poids est lié a une augmentation de la mortalité. L’étude Framingham, ayant
suivi des patients agés de 35 a 75 ans pendant 44 ans, a mis en évidence une
association entre la survenue d’une hypertension artérielle et la présence d’'un
surpoids (RR 1.46 pour 'homme, 1.75 pour la femme), entre la survenue d’une
pathologie cardio-vasculaire (angor, infarctus du myocarde, coronaropathie,
accident vasculaire cérébral) et le surpoids (RR 1.21 pour ’'homme, 1.20 pour la
femme) et 'obésité (RR 1.46 pour ’lhomme, 1.64 pour la femme) (13). Une méta-
analyse réalisée sur 95 cohortes, soit 1.2 million de personnes, rapporte les
mémes résultats en ce qui concerne la coronaropathie, avec une indication sur

'absence de différence significative entre les sexes) (14).

L’excés de poids prédispose également au trouble de la tolérance
glucidique (15). Le sondage ECODIA, réalisé en 1999 en France sur plus de 4000

diabétiques de type 2, rapportait en effet 42% d’obésité (16). En 2012, une



enquéte nationale retrouvait 3 fois plus de patients diabétiques traités ou sous
regles diététiques en cas de surpoids et 7 fois plus en cas d’obésité (6), tandis
que 90% des patients diabétiques de type 2 (représentant 85 a 95% des 2.5
millions de diabétiques de I'étude) au Royaume-Uni sont obeses ou en surpoids
(15). Une étude Européenne précise que la prise de poids au début de la vie
d’adulte (25-40 ans) est associée a un plus haut risque de diabete (1.5 fois pour
les hommes, 4.3 fois pour les femmes) que ceux ayant un poids stable ou une
prise de poids plus tardive (17). En 2010, le nombre de patients diabétiques dans
le monde est estimé a 6.2% (18), et en 2013, ils sont 382 millions, soit 8.3% de
la population mondiale (7.5% de la population francaise, 10.9 % aux Etats Unis),
avec une prévision de 592 millions en 2035 (soit 10.1% de la population
mondiale, 8.2% en France, 11.6% aux Etats-Unis)(19). En 2015, en France, on
estime les patients diabétiques traités pharmacologiguement a 5% de la
population (soit une augmentation de 2.1% par an entre 2010 et 2015), avec une
prévalence plus importante chez 'lhomme (6.1%) que chez les femmes (4.2%),
et une prévalence en augmentation avec I'dge, tout comme I'lMC, se manifestant
par un pic de diabéte entre 80 et 84 ans chez les femmes et entre 70 et 79 ans

chez les hommes (Figure 1) (20).
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Figure 1 : Répartition de la prévalence du diabéte traité pharmacologiquement

en France en 2015 (20)

Le diabéte de type 2, tout comme I'obésité, est une maladie chronique
ayant des conséquences sur la santé, et notamment sur le coeur, d’ou
'importance du dépistage des complications macro et micro-angiopathiques. Il
est défini par 'ADA par la présence d’'une hémoglobine glyquée supérieure ou
égale a 6.5% ou une glycémie a jeun supérieure ou égale a 1.26 g/L (7 mmol/L),
ou une glycémie 2 heures apres une hyperglycémie provoquée par voie orale (75
g de glucose) supérieure ou égale a 2 g/L (11.1 mmol/L) ou une glycémie
supérieure ou égale a 2 g/L a n'importe quel moment de la journée associée a
des signes typiques d’hyperglycémie (21). L’analyse de 24 cohortes sur 161 214
personnes, dont 4873 diabétiques, par Woodward a permis de montrer
I'association entre le diabéte et la survenue d’'une maladie cardio-vasculaire

fatale (HR 1.97), la survenue d'une coronaropathie et d'un AVC fatal (HR
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similaire)(22). Une méta-analyse de 64 cohortes (858 507 patients) conforte cette
association, avec un RR de coronaropathie chez un patient diabétique de 2.82
chez lafemme par rapport a un non diabétique, et 2.16 chez ’lhomme (23). Aussi,
de méme que l'obésité, le diabéte est associé a un risque accru de cancer. En
effet, Vigneri, en 2009, rapporte un lien entre diabéte et cancer, avec un RR de
'ordre de 2 pour le cancer hépatique, pancréatique et de 'endomeétre, et un RR
de 1.2 a 1.5 pour le cancer colo-rectal, du sein et de la vessie (a noter néanmoins
gue le cancer de la prostate survient moins souvent chez le patient diabétique
que chez le non diabétique)(24),(25). Par ailleurs, le taux de mortalité est
augmenté chez les diabétiques, comme I'a montré cette étude de la mortalité
chez les indiens d’Asie et les fidjiens. Lors de ce suivi sur 11 ans, le taux de
mortalité était augmenté chez les diabétiques, avec un RR de 1.7 chez les
hommes et 2 chez les femmes fidjiens, 4.2 chez les hommes et 3.2 chez les
femmes indiens, par rapport aux personnes non diabétiques ; ce taux étant en
partie lié a la survenue de pathologie cardio-vasculaire (62%, 66%, 54% et 58%

chez les hommes et femmes, fidjiens et indiens respectivement)(26).

En raison de I'impact de I'obésité (et du diabete) sur la santé, il est
nécessaire d’organiser une prise en charge adaptée, pluridisciplinaire et au long
cours (4). En premiere intention, il s’agit de proposer une prise en charge
médicale pluridisciplinaire. Néanmoins, plusieurs études ont montré I'efficacité
supérieure de la chirurgie bariatrique sur la perte de poids par rapport a la prise
en charge médicale, notamment I'étude SOS ou la variation de poids moyenne
était de 2% dans le groupe contréle, contre 20 a 32% selon la technique
chirurgicale (27). Les indications actuelles de la chirurgie bariatrique sont la
présence d’'une obésité de classe Ill ou de classe Il avec des comorbidités

pouvant étre améliorées par la perte de poids (trouble métabolique, trouble



respiratoire restrictif, syndrome d’apnées du sommeil - SAS...), persistant malgré
un traitement médical bien conduit pendant une période de 6 moisa 1 an (4). La
chirurgie bariatrique a beaucoup évolué depuis sa création en 1952 en Suede
par Henriksson (il s’agissait a I'époque de résection intestinale). De nos jours,
elle se base sur 3 principes: la restriction alimentaire, la malabsorption
alimentaire et la modification des signaux gérant la satiété. Les principales
techniques sont 'AG, la SG, le GBP. La premiére technique consiste en la
confection d’'un compartiment gastrique d’environ 15 mL par l'intermédiaire d’un
anneau de silicone (rempli de sérum physiologique ou produit de contraste)
pouvant étre gonflé ou dégonflé via un cathéter accessible par voie percutanée,
sous controle radiographique ; il s’agit d'une méthode restrictive via le
ralentissement du bol alimentaire, entrainant une satiété plus précoce. La SG est
également une méthode restrictive, par la confection d’'un manchon gastrique
(calibrée par un tube de diamétre variable) avec gastrectomie partielle. Enfin, le
GBP Roux-en-Y représente une méthode restrictive et malabsorptive, d’une part
via la confection d’'une poche gastrique proximale de 30 mL (le reste de I'estomac
restant en place, borgne), d’autre part via 'anastomose gastro-jéjunale avec
anse montée en « Y », correspondant a I'anse alimentaire, dont la longueur est
dépendante du poids, mais restant inférieure a 2 metres. (Figure 2) (28) (Il existe
d’autres techniques chirurgicales, notamment la dérivation bilio-pancréatique,
mais ces 3 techniques sont les plus fréquemment utilisées dans le monde, méme
si la tendance s’est modifiée entre le début des années 2000 et ces derniéres
années en ce qui concerne le choix de chirurgie). En effet, en 2008, en France,
'AG représentait 55.1% des recours a la chirurgie bariatrigue et la SG
représentait 16.9%, alors qu’en 2014, on note une augmentation du recours a la

SG a 60.6% tandis qu’on assiste au déclin de I'AG qui ne représente plus que



9.2% (2). A I'échelle mondiale, nous retrouvons globalement les mémes chiffres,
avec néanmoins une majorité de GBP en 2013 (45%), suivi de pres par la SG
(37%), et enfin TAG (10%) (Figure 3) (les chiffres au niveau européen sont
similaires : 38%, 37% et 15% respectivement (Figure 4)(3)). A noter que dans le
Nord Pas de Calais en 2014, la proportion d’AG était plus importante qu’au

niveau national (10.8 a 32.3% versus 9.2%).
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Figure 2 : Schématisation des principales techniques de chirurgie bariatrique. A :
anneau gastrique ajustable ; B : sleeve gastrectomie ; C : gastric bypass roux-

en-Y ; D : dérivation bilio-pancréatique (28)
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Le choix de type de chirurgie est en fonction des comorbidités du patient,
de l'objectif de perte de poids, et du souhait du patient. Il s’agit tout d’abord de
vérifier 'absence de contre-indication a la chirurgie bariatrigue, notamment la
présence de pathologie mettant en jeu le pronostic vital a court terme, de contre-
indication a l'anesthésie générale, de troubles sévéres du comportement
alimentaire, de troubles psychotiques non stabilisés et syndromes dépressifs
séveres, de dépendance a I'alcool ou aux drogues, d’'une incapacité a participer
a un suivi médical prolongé et 'absence de prise en charge médicale antérieure
(29). Il s’agit ensuite d’évaluer le rapport bénéfice/risque entre le type de chirurgie
et la perte de poids envisagée. En effet, les complications per et post-opératoires
sont rares mais elles existent. Dans la méta-analyse de Chang, comportant les
études entre 2003 et 2012, le taux de mortalité péri-opératoire était de 0.08% et
le taux de complications était de 17%, ce taux étant plus élevé pour le GBP
(21%), et plus faible pour 'AG (13%) (30). La perte de poids engendrée par la
chirurgie bariatrique dépend de la technique. Dans la méta-analyse de Chang
(30), (Figure 5), I'AG représente la technique apportant la perte d’'IMC la plus
faible, tandis que le GBP entraine la perte d’'IMC la plus élevée a 1 an, puis il se
positionne au 2°™M rang dés la 2°™¢ année post-opératoire aprés la SG. L’étude
SOS compare quant a elle, entre autres, 'AG et le GBP, avec une supériorité de
ce dernier en termes de pourcentage de perte de poids (32% a 1 a 2 ans versus
20%, 25% a 10 ans versus 14%, 27% a 15 ans versus 13%) (27) (Figure 6). La
SG apporte une perte d’exces de poids plus importante que I'AG (36.30% versus
30.10% a 6 mois, 43.80% versus 34.60% a 1 an) (31), et la méta-analyse de
Padwal rapporte une efficacité supérieure, dés la 1° année post-opératoire, en

termes de variation d'IMC, de la SG sur le GBP (-10.1 versus — 9 kg/m?) (32),
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tout comme I'étude de Karamanakos en 2008 (69.7% de perte d’excés de poids
versus 60.5 %) (33), alors que Vidal, la méme année, ne trouvait pas de
différence significative sur la perte d’excés d’IMC entre ces 2 techniques (34). Il
en résulte que la perte de poids est moindre pour 'AG que pour les 2 autres

techniques qui elles-mémes sont comparables.
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Figure 5 : Evolution de la perte d’IMC en fonction de la technique de chirurgie
bariatrique. GB: gastric bypass ; AGB : anneau gastrique ajustable ; SG : sleeve

gastrectomy (30)
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Ainsi, la perte de poids engendrée par la chirurgie bariatrique permet une
amélioration des comorbidités associées a I'obésité et de la survie. En effet, le
taux de mortalité & moyen ou long terme est diminué chez les patients ayant
bénéficié d’'une chirurgie bariatrique, de I'ordre de 40% : taux de mortalité a 5 ans
a 6.4% chez les patients opérés (74% d’'un GBP, 15% d’une SG, 10% d’'un AG)
contre 10.4% chez le groupe non opéré dans le travail de Arterburn, 13.8% a 10
ans versus 23.9% (36), soit un HR de 0.60 dans le travail d’Adams effectué sur
uniquement des GBP (37). Nous constatons néanmoins un odds ratio (OR) plus
faible dans I'étude SOS de Sjostrom, de l'ordre de 0.76, probablement lié a la

proportion plus importante de gastroplastie verticale calibrée (68%, 19 % d’AG,
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13% de GBP)(27). Adams précise d’avantage l'origine de 'amélioration du taux
de mortalité : il s’agit surtout d’'une diminution du taux de mortalité liée au diabéte
(diminution de 92%), liée au cancer (diminution de 60%) et liée a une maladie
coronarienne (diminution de 56%)(37). En effet, la chirurgie bariatrique permet
une amélioration des comorbidités liées a I'excés de poids. Ainsi, I'incidence du
cancer diminue significativement chez la femme, avec un HR de 0.58, dans
I'étude SOS, tout comme l'incidence de l'infarctus du myocarde (HR 0.71 chez
les hommes et femmes) et I'incidence des AVC (HR 0.66 chez les hommes et
femmes)(35). La dyslipidémie est quant a elle améliorée dans 70% des cas,
I'hypertension artérielle est résolue ou améliorée dans 76.5% des cas et le SAS
est amélioré ou résolu dans 83.6% des cas dans la méta-analyse de Buchwald
(38). Il existe une nette efficacité sur le diabéte, avec un taux de rémission
supérieur a 70% (72 % a 2 ans dans I'’étude SOS (35), 76.8% dans la méta-

analyse de Buchwald (38), 78.1% dans une seconde méta-analyse de Buchwald

(39)).

De nombreuses études ont étudié la rémission du diabéte et ont essayé
de la prédire par des scores. Le taux de rémission dépend des études, variant en
fonction de la définition de la rémission du diabéte, du délai post-opératoire, du
type de chirurgie évalué, de la population étudiée. Il est systématiquement
supérieur au taux de rémission dans le cadre d’un traitement médical (de I'ordre
de 30.4% a 15 ans versus 6.5% pour le traitement médical dans I'étude SOS
publiée en 2014 (40). Malgré des chiffres variables, le taux de rémission est
souvent le plus élevé dans le GBP (de 42% a 3 ans (41) a 91% (42)), suivi de la
SG (de 37% a 3 ans (41) a 52.9% (43)) et enfin de 'AG (de 17% (44) a 73%

(45)).
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La majorité des études réalisées évaluaient la rémission du diabete a 1 an ou
plus, quelgues rares études évaluaient la rémission précoce (46). Le terme
« rémission » pouvait concerner la rémission compléte seule ou la rémission
complete et partielle, dont les définitions variaient d’'une étude a I'autre. La plupart
de ces études recherchaient des facteurs prédictifs de rémission. Les facteurs
prédictifs les plus fréquents étaient 'hémoglobine glyquée (46-53), I'ancienneté
du diabete (46,47,49,51,52,54-58), la présence d’une insulinothérapie en pré-
opératoire (46—49,54,57-59), le dosage du peptide C en pré-opératoire
(47,49,53-55,57,59,60) et 'age (46,49,50,53,57,61). Ensuite, il était question de
'IMC (48,49,51,55-57), la glycémie a jeun (48,49,51,58,59), le nombre d’anti-
diabétigues oraux ou injectables non insuliniques (ADO) (46,51,58). Plus
rarement, les études évoquaient le pourcentage de perte de poids ou d’excés de
poids (ne pouvant étre objectivement un facteur prédictif car ne pouvant étre
prédit en pré-opératoire)(53,61), le tour de taille (62), les complications micro ou
macro-vasculaires du diabete (57), I'index insulinogénique (IGl), I'aire sous la
courbe du peptide C, le rapport des aires sous la courbe du peptide C sur la
glycémie (50), 'antécédent d’hypertension artérielle (48). D’autres études ont mis
en place un score prédictif de rémission du diabete apres chirurgie bariatrique. I
en existe 4 principaux : le ABCD Diabete Surgery Score (63) établi par Lee en
2013 sur 63 patients diabétiques ayant bénéficié d’'un GBP, avec validation du
score sur une cohorte de 176 patients (Annexe 1) (100% des patients ayant un
score a 10 et 33% des patients ayant un score a 0 étaient en rémission a 1 an),
- celui-ci ayant été modifié par Lee sur une cohorte de 85 patients diabétiques
ayant eu une SG : ABCD score modifié (Annexe 1), (100% des patients ayant un
score > 8 étaient en rémission, aucun patient n’ayant un score < 4 n’étaient en

rémission) (43); le DiaRem score (Annexe 1) a été établi par Still en 2014, sur
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une cohorte rétrospective de 690 patients ayant bénéficié d'un GBP, en
considérant la rémission partielle et complete, son efficacité de prédiction se
manifestant par une aire sous la courbe de ROC a 0.797 (88% des patients ayant
un score entre 0 et 2 et 64% des patients ayant un score entre 3 et 7 étaient en
rémission partielle ou compléte, alors que 2 % des patients ayant un score entre
18 et 22 étaient en rémission partielle ou complete) (64); celui-ci a été modifié
par Aron-Wisnewsky, en 2017, en advanced-DiaRem score (Annexe 1), se
basant sur une cohorte rétrospective de 213 patients diabétiques de type 2 ayant
bénéficié d’'un GBP, avec une aire sous la courbe de ROC meilleure que la
précédente, a 0.911 (corrigeant ainsi les 8% mal classés par le DiaRem score
sur cette cohorte)(65); le DiaBetter score (Annexe 1) a, quant a lui, été établi par
Pucci en 2018 sur une cohorte rétrospective de 210 patients ayant bénéficié d’'un
GBP ou SG et sur une cohorte de validation de 173 patients, son aire sous la
courbe de ROC étant de 0.867 (66); enfin, Aminian a établi en 2017
I'Individualized Metabolic Surgery IMS Score sur une cohorte de 659 patients
diabétiques de type 2 ayant bénéficié d'un GBP ou SG, puis validé sur une
cohorte de 241 patients : ainsi, un score < 25 était en faveur d’'une amélioration
du diabéte (hémoglobine glyquée < 6.5%) et un score > 95 n’était pas en faveur

d’'une rémission du diabete (67).

Nous n’avons pas retrouvé d’études comparant les patients ayant obtenu
une rémission précoce du diabete aprés chirurgie bariatrique et ceux ayant
obtenu une rémission plus tardive. Par ailleurs, la plupart des études établissant
un score de réemission du diabéte aprés chirurgie bariatrique s’intéressait surtout

au GBP (parfois également a la SG).

L’objectif de ce travail est donc de trouver des facteurs prédictifs de

rémission précoce (a 3 mois) ou tardive (a 12 mois) du diabéte de type 2 apres
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une chirurgie bariatrique (GBP, SG et AG) et d’établir un score de prédiction de

rémission précoce, tardive et de non rémission.
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Matériel et méthode

1. Type étude

Il s’agit d’'une étude monocentrique, rétrospective, réalisée chez des
patients diabétiques opérés d’une chirurgie bariatrique de type AG, SG, GBP
entre le 13 juin 2006 et le 18 octobre 2017 au Centre Hospitalier Régional et
Universitaire de Lille (CHRU de Lille). Ces patients faisaient partie de la
biobanque ABOS (Atlas Biologique de I'Obésité Sévére) qui a regu I'autorisation
du comité de protection des personnes et TAFSSAPS. Dans le cadre de cette

biobanque, un consentement éclairé avait été recueilli.

2. Critéres d’inclusion et non inclusion

Les critéres d’inclusion dans la biobanque ABOS sont les suivants :

- Age entre 18 et 65 ans
- Indication d’une intervention abdominale nécessitant une laparotomie ou
une ccelioscopie pour chirurgie de I'obésité, cholécystectomie ou chirurgie
pariétale.
- Présence d’un des phénotypes suivants :
o IMC = 35 kg/m? et diabéte défini par une glycémie = 7 mmol/L a
jeun et/ou = 11.1 mmol/L 120 minutes aprés ingestion de glucose
(lors de I'hyperglycémie provoquée par voie orale HPO)
o IMC = 35 kg/m? et intolérance au glucose définie par une glycémie
> 6 mmol/L et <7 mmol/L a jeun, et/ou > 7.8 mmol/L et < 11.1

mmol/L 120 minutes aprés ingestion de glucose lors de I'HPO
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o IMC = 35 kg/m2 et normo tolérance au glucose définie par une
glycémie < 6 mmol/L a jeun et/ou < 7.8 mmol/L 120 minutes aprés
ingestion de glucose lors de 'THPO

o IMC < 27 kg/m? et normo tolérance au glucose définie par une
glycémie < 6 mmol/L a jeun et/ou < 7.8 mmol/L 120 minutes apres
ingestion de glucose lors de 'THPO

o 27 <IMC < 35 kg/m? et normo tolérance au glucose définie par une
glycémie < 6 mmol/L a jeun et/ou < 7.8 mmol/L 120 minutes aprés

ingestion de glucose lors de 'THPO

La présence d’au moins un des criteres de non inclusion suivants ne

permettait pas d’inclure le patient dans la biobanque ABOS :

- Impossibilité de recevoir une information éclairée

- Refus de signer le consentement éclairé

- Pathologie associée jugée par le chirurgien comme susceptible
d’augmenter le risque d’évenement indésirable lié au prélevement
d’échantillons de tissus

- Patient qui n’est pas affilié a un régime de sécurité sociale ou bénéficiaire
d’'un tel régime

- Participation simultanée a une autre étude sans bénéfice individuel direct.

3. Population

Sur cette période de recueil, il y avait 1481 patients inclus. Aprés avoir
exclu les patients ayant eu plus d’une chirurgie bariatrique et les patients ayant
eu une chirurgie autre que I'AG, la SG ou GBP, il restait 1341 patients. Parmi
eux, nous avons inclus les 518 patients qui étaient diabétiques (antécédents de
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diabéte, traitement anti-diabétique en cours, ou découverte de diabéte au cours
du bilan pré-opératoire selon les criteres de 'ADA précédemment énonceés) (21).
47 patients ont été retirés de I'étude en raison de I'absence de suivi complet au

CHRU de Lille (Figure 7).

Biobanque ABOS
1481 patients

44 patients exclus car > 1
chirurgie bariatrique

1437 patients

96 patients exclus car chirurgie
autre que AG, SG, GBP

1341 patients

823 patients exclus car non
diabétiques

518 patients

47 patients exclus car absence
de suivi complet

471 patients

Figure 7 : Diagramme de flux
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4. Recueil de données

Le recueil de données a été réalisé dans la biobanque ABOS, et dans le
logiciel du CHRU de Lille Sillage, et se référait a la période pré-opératoire (M0),

3 mois post-opératoire (M3) et 12 mois post-opératoire (M12).

Des données générales ont d’abord été recueillies, concernant le sexe,
I'existence d’un tabagisme actif, d’'un antécédent médical cardiaque (infarctus du
myocarde, arythmie, valvulopathie, péricardite) ou d’accident vasculaire
(cérébral, thrombo-embolique), puis concernant lintervention (le type de
chirurgie bariatrique, la date de [lintervention et I'dge au moment de

I'intervention).

Aux bilans a M0, M3 et M12, des données ont été recueillies sur le diabéte

et 'obésité. (Tableau 1)
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Tableau 1 : Données recueillies concernant le diabéte et 'obésité

Diabéte
Antécédent familial de
diabete au 1°" degré MO | HbAlc MO, M3, M12
. Glycémie a jeun, a 30
Ante_cec{ent personnel MO | minutes et 120 minutes MO0, M3, M12
de diabéte
(HPO)
Age 3 la découverte du Insulinémie a jeun, a 30
d N MO | minutes et 120 minutes MO0, M3, M12
diabéte
(HPO)
Ancienneté du diabéte MO | Peptide C a jeun, a 30
Présence d’un diabéte MO minutes et 120 minutes MO0, M3, M12
(HPO)
Nombre d’ADO MO, M3, M12 | HOMAZ2 B MO, M3, M12
Présence d’un HOMA2 S MO, M3, M12
traitement insulino- MO, M3, M12
sensibilisateur HOMAZ IR MO, M3, M12
Présence d’un
traitement insulino- MO, M3, M12 | Index insulinogénique MO, M3, M12
Sécréteur
Traitement par insuline MO, M3, M12 | Matsuda MO, M3, M12
Index de disposition
E_érg[ssion compléte du M3, M12 | orale P MO, M3, M12
labete Fonction rénale MO, M3, M12
Obésité
IMC maximal MO
IMC MO, M3, M12
Pourcentage perte Bilan lipidique
d’exces d’IMC/poids M3, M12 picig MO, M3, M12
Poids MO, M3, M12
Pourcentage de masse MO, M3, M12
grasse
Tour de taille MO, M3, M12
Tour de hanche MO, M3, M12 Bilan hépatique MO, M3, M12
Tension artérielle MO, M3, M12
Présence d’un SAS MO, M3, M12

ADO : antidiabétiques oraux ou injectables non insuliniques ; HbAlc : hémoglobine glyquée ;
HPO : hyperglycémie provoquée par voie orale ; HOMA : homeostasis model assessment ; IMC :
indice de masse corporelle ; SAS : syndrome d’apnées du sommeil

L’antécédent familial de diabéte au 1°" degré est défini par la présence

d’'un diabéte chez au moins lI'un des parents ou l'un des fréres et sceurs.
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L’antécédent personnel de diabéte est défini par la présence d’un traitement du
diabéte ou d’un antécédent de diagnostic de diabéte, la présence du diabéte a
MO étant définie selon les criteres de '’ADA (68). Son ancienneté était calculée
par la différence entre 'age au moment de I'intervention et 'age au moment du
diagnostic.

Les traitements insulino-sensibilisateurs sont représentés par la
Metformine, les glitazones. Les traitements insulino-sécréteurs sont représentés
par les sulfamides hypoglycémiants, les glinides, les incrétino-mimétiques
(analogues du Glucagon-Like-Peptide 1 (GLP1), inhibiteur de la Di-Peptidyl-
Peptidase IV (DPPIV)). Linhibiteur de l'alpha-glucosidase et le Benfluorex

n’étaient classés dans aucune de ces catégories.

La rémission du diabete concerne la rémission compléte du diabete (la
rémission partielle sous forme d’intolérance aux hydrates de carbone, ou
amélioration du diabéte sans rémission étant intégrées dans le groupe non
rémission) et est définie par :

- Une hémoglobine glyquée « normale » < 6 % (69)

- Une glycémie a jeun « normale » < 6 mmol/L

- L’absence de traitement anti-diabétique.
La rémission précoce est définie comme étant une rémission complete a 3 mois
et la rémission tardive comme étant une rémission compléte a 12 mois sans

rémission a 3 mois.

L’IMC est obtenu par le rapport du poids en kilogrammes sur la taille en

meétre carré.
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Le pourcentage de perte d’excés de poids (ou d’IMC) est le rapport de la
différence du poids (ou IMC) entre la période concernée et MO, sur la différence
du poids (ou IMC) entre MO et entre le poids (ou IMC) «idéal» (poids

correspondant a un IMC de 25 kg/m?).

Les valeurs de glycémies, d’insulinémie et de peptide C ont été recueillies
au cours d'une HPO (prise de 75 g de glucose) au temps 0, a 30 minutes et
120 minutes, et ont permis de calculer des aires sous la courbe de glycémie et
de peptide C (AUC glycémie, AUC peptide C, rapport AUC peptide C/glycémie)

a l'aide de la formule des trapéezes.

A l'aide des valeurs de glycémie et insulinémie a jeun, nous avons pu
calculer l'indice HOMA-B (« Homeostatis Model Assessment ») évaluant la
fonction béta cellulaire pancréatique, lindice HOMA-S évaluant linsulino-
sensibilité et I'indice HOMA-IR évaluant I'insulino-résistance, par l'intermédiaire
d'un calculateur. Par ailleurs, les parametres post-stimulatifs ont permis de
calculer I'index insulinogénique (IGI) qui évalue I'insulino-sécrétion, le matsuda
évaluant Tlinsulino-sensibilité, l'index de disposition orale (DIO) évaluant

I'insulino-sécrétion et I'insulino-sensibilité (70). (Annexe 2)

Le bilan hépatique était considéré comme pathologique dés l'instant ou
'un des parameétres biologiques était anormal (bilirubine totale, aspartame
amino-transférase -ASAT, alanine amino-transférase - ALAT, gamma glutamyl-

transférase - gamma GT).

La fonction rénale était classée en 4 catégories : normale (débit de
filtration glomérulaire DFG selon MDRD = 60 mL/min), insuffisance rénale
modérée (30 < DFG MDRD < 60 mL/min), insuffisance rénale sévére (15 < DFG

MDRD < 30mL/min) et insuffisance rénale terminale (DFG MDRD < 15 mL/min).
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5. Constitution des groupes de patients

L’ensemble des patients ont été classés, au cours de l'analyse, en 3

groupes, afin d’évaluer les facteurs prédictifs de rémission :

- Groupe 1: patients présentant une rémission complete du diabete a 3
mois

- Groupe 2 : patients présentant une rémission compléte du diabéte a 12
mMois sans rémission a 3 mois

- Groupe 3 : patients ne présentant pas de rémission compléte du diabéte

(ni & 3 mois, ni a 12 mois)

6. Analyses statistiques

Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et I'écart type
ou par la médiane et l'intervalle interquartile. La normalité des distributions a été
vérifiée graphiquement ainsi que par l'intermédiaire du test de Shapiro-Wilk.

Les variables qualitatives ont été décrites par la fréquence et le pourcentage.

Le lien entre les groupes de patients (classifiés selon la présence et/ou
'absence de rémission a MO, M3 ou M12) et les variables quantitatives et
qualitatives (les plus pertinentes) a été estimé par l'intermédiaire de régressions
logistiques univariées puis multivariées, en ajustant sur la méthode
d’intervention. En cas de significativité d’'un paramétre quantitatif, une recherche
de seuil maximisant l'indice de Youden a été lancée. Les parametres qui
ressortaient significativement en analyse univariée ont été intégrés dans un

modéle logistique multivarié avec une sélection de variable de type BACKWARD.
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L’étude de I'évolution de I''MC et de 'HbA1C entre les groupes a été
réalisée par I'intermédiaire de tests non paramétriques de Wilcoxon sur les deltas

M3-MO, M12-M3 et M12-MO.

Le seuil de significativité a été fixé a 0.05. Les analyses ont été réalisées

a I'aide du logiciel SAS version 9.4 (SAS Institute, Cary NC, USA).
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Résultats
1. Description de la population

a. Au bilan pré-opératoire MO

471 patients diabétiques ont été inclus dans notre travail, d’age moyen

47.9 + 9.6 ans, les femmes représentant 63.9% des patients.

75.6% des patients ont bénéficié d’'un GBP, 14.4% d’un AG et 10% d’une SG.

Pres de 1 patient sur 5 présentait un antécédent cardiologique et 6% des
patients étaient porteurs d’'une insuffisance rénale (pour plus de 80% d’entre eux

il s’agissait d’'une insuffisance rénale modérée).

L’IMC maximal était en moyenne de 51.1 + 8.6 kg/m2 (médiane a 49.5
kg/mz2, intervalle interquartile 1Q [45.1 ; 55.5]), alors que I'lMC a MO était plus bas :
47.9 + 8 kg/m2 (médiane a 46.6 kg/mz, 1Q [42.3 ; 52.3)]. Il sS’agissait donc surtout
d’obésité de classe 3, quel que soit le type de chirurgie bariatrique (Figure 8). Le
tour de taille était en moyenne de 136.7 + 16.2 cm et le tour de hanche de 141.8
+16.9 cm. (Tableau 2). Le LDL était éleve, en moyenne a 2.8 £ 0.9 mmol/L, ainsi
que les triglycérides (2.1 £ 1.1 mmol/L). Le bilan hépatique était anormal chez

plus de la moitié des patients. (Tableau 3)
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Répartition des classes d'obésité en
fonction de la chirurgie bariatrique

OClasse | Classe Il mClasse Il
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12 76,5
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o
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(@)
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=
1)
o 23,5
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g 12,6
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0,0 0,0 0,6
AG SG GBP

Type de chirurgie

Figure 8 : Répartition des classes d'obésité en fonction de la chirurgie bariatrique
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Tableau 2 : Caractéristiques cliniques au bilan a MO

Populatio Type de chirurgie bariatrique
n totale AG SG GBP
(N=471) (N=68) (N=47) (N=356)
N (%) N (%) N (%) N (%)
Moy = ET Moy = ET Moy = ET Moy = ET
Données démographiques
Sexe féminin 301 (63.9) 42(61.8) 22 (46.8) 237 (66.6)
Age (années) 479+96 50.1+99 50+£9.2 47.1+94
Antécédents (ATCD)
TR
Qg;r[é’ familial diabéte 1 200 (70.6)  41(68.3) 24 (64.9) 225 (71.7)
ATCD personnel diabéte 462 (98.1) 68 (100) 45 (95.7) 349 (98)
ATCD personnel accident 55 17 ) g(11.9) 8(17)  36(10.2)
vasculaire
ATCD personnel
cardiaque 84 (18) 14 (21.2) 12(255) 58(16.4)
Tabagisme actif 34 (7.2) 12 (17.6) 4 (8.5) 18 (5.1)
SAS 281 (66.7) 44 (73.3) 36 (80) 201 (63.6)
Diabete
Ancienneté du diabéte
(années) 6.4+7.8 5919 53x7.1 6.5+£7.6
Nombre ADO 1.28+1 1.1+09 1.2+0.8 13+1
Traitement insulino-
sensibilisateur 324 (68.8) 40 (58.8) 32(68.1) 252 (70.8)
Traitement insulino- 191 (40.6) 23(33.8) 18(38.3) 150 (42.1)
sécréteur
Traitement insulinique 120 (25.5) 13 (19.1) 7(14.9) 100 (28.1)
Obésité
IMC maximal (kg/m?2) 51.1+8.6 49+73 529+11.9 51.3+8.3
IMC MO (kg/m?2) 47.9+8 459+65  49.8+11 48 +7.7
, 134.9 128.2 142.8 135.2
Poids (kg) +26.1 +21.6 +£32.3 +25.7
. 136.7 133 143.3 136.5
Tour de taille (cm) +16.2 +15.6 +20 +15.6
141.8 138.9 147.2 141.7
Tour de hanche (cm) +16.9 +13.3 +21.7 +16.7
138.8 136.1 140.1 139.2
TAS (mmHg) +18.4 +18.3 +17.4 +18.5
TAD (mmHQ) 77.3+£139 735+£128 75.6+13.8 78.2+14.1

Moy : moyenne ; ET : écart-type ; ATCD : antécédent ; SAS : syndrome d’apnées du sommeil ;
ADO : Anti diabétiques oraux et injectables non insuliniques; IMC: Indice de Masse
Corporelle ; TAS : tension artérielle systolique ; TAD : tension artérielle diastolique
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Tableau 3 : Caractéristiques biologiques au bilan a MO

Population Type de chirurgie bariatrique
totale AG SG GBP
(N=471) (N=68) (N=47) (N=356)
Moy * ET, Moy * ET, Moy * ET, Moy % ET,
Méd [1Q], Méd [1Q], Méd [1Q] Méd [IQ]
N (% N (% N (% N (%
Diabete
HbAlc (%) 75+1.6 71+14 7215 7616
GAJ (mmol/L) 85+3 76+28 8.2+28 8.8+3.1
Glycémie T30 (mmol/L) 14+4.1 12.1+29 129+ 35 144+ 4.2
Glycémie T120 (mmol/L) 13.6+5.2 125+4.9 13.1+4.9 13.9+5.2
Insulinémie a jeun 18.6 14.9 20.8 19.3
(mUI/L) [11.8;32] [10.7;27.9] [12.5;37.1] [11.9;33.1]
. 53.9 56.5 60.6 50
Insulinémie T30 (MUIL) 135 5.868]  [36.7:98.5] [36.6:94.2] [31.4:83.4]
. 56.9 50.8 75.9 54.4
Insulinémie T120 (MUIL) 131 5.110.7]  [31:110.8] [34.8:119.1] [31.2:108.6]
Peptide C & jeun (ng/mL) 44+1.9 43+17 5+2.2 44+1.9
Peptide C T30 (ng/mL) 7.1+38 8.6+6.5 7.8+32 6.8+3.2
Peptide C T120 (ng/mL) 10.1+4.6 11.3+49 10.9+4.2 9.8+45
Obésité
Cholesterol total 48+ 1 5+09 48+11 48%101
(mmol/L)

LDL (mmol/L) 2.8+0.9 3.1+£0.9 28+1 2.8+0.9
HDL (mmol/L) 1.1+0.3 1.1+0.3 1.1+0.3 1.1+0.3
Triglycérides (mmol/L) 21+11 1.9+0.9 22+15 22+2
Bilan hépatique anormal 270 (57.3) 37 (54.4) 31 (66) 202 (56.7)

Moy : moyenne ; ET: écart-type ; méd: médiane ; [IQ]: intervalle interquartile ; HbAlc:
Hémoglobine glyquée ; GAJ : glycémie a jeun; T30: a 30 minutes de 'HPO ; T120: a 120
minutes de 'HPO ; LDL : Low Density Lipoprotein ; HDL : High Density Lipoprotein.

La grande majorité des patients présentait un antécédent familial de

diabéte au 1°" degré (70.6%), et un antécédent personnel de diabéte (1.9% des

patients se sont vus découvrir un diabéte au cours du bilan pré-opératoire).
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L’ancienneté moyenne du diabéte était de 6.4 + 7.8 ans (médiane de 3 ans, 1Q

[1; 10]).

77.5 % des patients étaient traités par au moins un ADO (en moyenne :
1.3 £ 1 ADO, médiane a 1) (Figure 9) : 68.8 % avaient au moins un traitement
insulino-sensibilisateur et 40.6 % un traitement insulino-sécréteur. 1 patient sur
4 avait un traitement par insuline (Tableau 2). Parmi les patients sous insuline,
85% des patients avaient au moins un ADO (Figure 10). Les patients ayant un
seul ADO avaient préférentiellement un insulino-sensibilisateur, ceux ayant
plusieurs ADO avaient le plus souvent a la fois un insulino-sensibilisateur et un
insulino-sécréteur, les patients sous insuline ayant plus souvent un insulino-

secréteur (Figure 11).

Nombre d'ADO

Figure 9 : Représentation du nombre d’anti-diabétiques oraux ou injectables non

insuliniques
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Nombre d'ADO en fonction du traitement par insuline

Patients sans insuline Patients sous insuline

=1 ADO

Figure 10 : Nombre d’anti-diabétique oral ou injectable non insulinique en fonction

du traitement par insuline
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Figure 11 : Répartition des classes d’anti-diabétiques oraux ou injectables non

insuliniques a MO chez les patients sous insuline et sans insuline

Le diabéte n’était pas équilibré pour prés de 50% des patients (HbAlc

médiane a 7 %, IQ [6.4 ; 8.3], glycémie a jeun en moyenne a 8.5 + 3.1 mmol/L)

(Tableau 3).
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L’indice d’insulino-sécrétion HOMA B était élevé (90.3 %, IQ [54.8;
136.5]), alors que I'lGl était plutét bas (0.3 pU/mL/mg/dL, 1Q [0.1 ; 0.6]). L'indice
d’insulino-résistance HOMA IR était élevé (3.1, 1Q [2; 5.1], et les indices
d’insulino-sensibilité étaient plus faibles (HOMA S 32.9 %, 1Q [19.9; 50.2],
Matsuda 1.7, 1Q [1.2 ; 6.4]) (Tableau 4). Il faut néanmoins préciser qu’il existait
de nombreuses données ininterprétables en ce qui concerne I'lGl (36%) et le DIO

(36%).

Tableau 4 : Evaluation de l'insulino-sécrétion et insulino-résistance au bilan a MO

Population Type de chirurgie bariatrique
totale AG SG GBP
(N=471) (N=68) (N=47) (N=356)
Méd [1Q] Méd [IQ] Méd [IQ] Méd [IQ]
Insulino-sécrétion
90.3 84.2 110.9 87.5
0,
HOMA B (%) [54.8:136.5]  [63;118.8] [59.9;150.4]  [53.5;135.1]
IGI . . . .
(WUmL/mg/dL) 0.3[0.1;0.6] 0.5[0.3;0.9] 0.4[0.2;0.7] 0.3[0.1;0.5]
Insulino-sensibilité/Insulino-résistance
32.9 41.7 32 31.7
0
HOMA'S (%) [19.9502]  [24.3:59.6]  [18.2:42.2]  [19.7:49.6]
HOMA IR 3.1[251] 24[1.7:41] 3.1[2.4,5.5] 3.2[2;5.1]
Matsuda 1.7 [1;2.6] 1.8[1.2;3.7] 1.5[1;2.2] 1.6 [1;2.6]
Index intégré
DIO 0.02 0.03 0.02 0.01
[0.01;0.03] [0.02;0.05] [0.01;0.03] [0;0.03]

Méd : médiane ; [IQ] : intervalle interquartile ; HOMA : Homeostatis Model Assessment ; IGI :
index insulinogénique ; DIO : index de disposition orale.
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b. Au bilan a 3 mois post-opératoire M3

A M3, 119 patients (25.3%) présentaient une rémission compléte du
diabete (Figure 16). Il s’agissait pour 80% des cas de patients ayant bénéficié

d'un GBP (Figure 12).

Type de chirurgie chez les patients du
groupe 1l

Figure 12 : Répartition des types de chirurgie chez les patients en rémission a

M3

Le sexe féminin était toujours majoritaire (65.5%), 'age moyen était de 44

ans (x 9.7).

Les antécédents cardiaques et vasculaires étaient peu fréquents
(respectivement 8.4 et 6.7%). Seuls 2.5% des patients présentaient une

insuffisance rénale a MO (stade modéré).
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L’ IMC maximal était en moyenne de 50.3 + 8.3 kg/m2 (médiane a 49 kg/m2,
IQ [44 ; 54.4]) (Tableau 5), alors que I'MC a MO était plus bas : 47.9 + 8.3 kg/m?
(médiane a 46.3 kg/m?, 1Q [42.3 ; 50.5]) (Tableau 6). Il s’agissait en trés grande
majorité d’obésité de classe 3 (Figure 13). La perte de poids moyenne était de
21.7 kg (x 7.7), soit une perte d’excées de poids de 35.8% (+ 12). Le tour de taille
était en moyenne de 134.5 cm (+ 18.3) et le tour de hanche de 142 cm (x 17.7)
a MO, plus faible a M3 (118.1 et 126.1 cm respectivement) Le bilan hépatique
était anormal chez la moitié des patients a MO, puis chez moins de 1 patient sur
5a M3 (Tableau 6). Le LDL était élevé en pré-opératoire, en moyenne a 3 mmol/L

(x 0.8). (Tableau 7).

Classes d'obésité a MO chez les patients du
groupe 1

Classe Il
10%

Classe |
0%

Classe | @Classe |l mClasse lll

Figure 13 : Répartition des classes d'obésité a MO chez les patients en

rémission a M3
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Tableau 5 : Caractéristiques cliniques au bilan a M0 des patients en rémission a

M3

Groupe 1 (N=119)

N (%)
Moy + ET

Données démographiques
Sexe féminin 78 (65.5)
Age (années) 44 +9.7
Antécédents (ATCD)
ATCD familial diabéte 1°" degré 68 (57.1)
ATCD personnel diabéte 114 (95.8)
ATCD personnel accident vasculaire 8 (6.7)
ATCD personnel cardiaque 10 (8.4)
Tabagisme actif 9 (7.6)
Diabete
Ancienneté du diabeéte (années) 23143
Nombre ADO 0.6+0.7
Traitement insulino-sensibilisateur 52 (43.7)
Traitement insulino-sécréteur 19 (16)
Traitement insulinique 1(0.8)
Obésité
IMC maximal (kg/m?) 50.3+8.6

Moy : moyenne; ET: écart-type; ATCD : antécédent; ADO : Anti diabétiques oraux et
injectables non insuliniques ; IMC : Indice de Masse Corporelle
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Tableau 6 : Caractéristiques cliniques et biologiques au bilan a MO et M3 des

patients en rémission a M3

Groupe 1 (N=119)

Moy £ ET
Méd [1Q]
N (%)
MO M3
Diabete
HbAlc (%) 6.5+0.8 54+0.3
GAJ (mmol/L) 6.9+1.2 51+05
Insulinémie a jeun (mUI/L) 17.5[13;28.1] 9.51[6.5;12.8]
Peptide C a jeun (ng/mL) 49+1.7 33+x1.1
Obésité

IMC (kg/m?) 479 +8.3 40.2+7.3
A IMC M0-M3 (kg/m?) X -7.7+25
Poids (kg) 135.6 + 28 113.8+24.2
A poids M0-M3 (kg) X 217177
%EWL X 35.8+ 12
Tour de taille (cm) 1345+ 18.3 118.1 +14.3
Tour de hanche (cm) 142 +17.7 126.1 £ 14.8
Tension artérielle systolique (mmHg) 136.9 + 15.5 131+ 16.8
Tension artérielle diastolique 777+134 743 +135
(mmHQ)

Bilan hépatique anormal 62 (52.1) 22 (18.5)
SAS 59 (49.6) 1(0.8)

Moy : moyenne ; ET : écart type ; Méd: médiane ; [IQ] : intervalle interquartile ; Hbalc :
hémoglobine glyquée ; GAJ: glycémie a jeun; IMC: indice de masse corporelle; A:
différence ; % EWL : pourcentage de perte d’excés de poids/IMC ; SAS : syndrome d’apnées

du sommeil
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Tableau 7 : Caractéristiques biologiques au bilan a MO des patients en rémission

aM3

Groupe 1 (N=119)

\Y[0] Moy + ET
Méd [1Q]
Diabete
Glycémie T30 (mmol/L) 11.8+25
Glycémie T120 (mmol/L) 10.9+3.3
Insulinémie T30 (mUI/L) 65.2 [40.6;97.9]
Insulinémie T120 (mUI/L) 87.6 [48.2;123.3]
Peptide C T30 (ng/mL) 85+3
Peptide C T120 (ng/mL) 12.3+3.6
Obésité
Cholestérol total (mmol/L) 49+0.9
LDL (mmol/L) 3+0.8
HDL (mmol/L) 1.1+0.2
Triglycérides (mmol/L) 19+14

Moy : moyenne ; ET : écart-type ; méd : médiane ; [IQ] : intervalle interquartile ; T30: a 30
minutes de 'HPO ; T120 : a 120 minutes de 'HPO ; LDL : Low Density Lipoprotein ; HDL : High
Density Lipoprotein

Un peu plus de la moitié des patients rapportait un antécédent familial de
diabéte au 1° degré (57.1%), et 95.8% du groupe 1 avaient un antécédent
personnel de diabéte, connu en moyenne depuis 2.3 ans (+ 4.3). (Tableau 5). La
moitié des patients était traitée par au moins un ADO au bilan pré-opératoire
(Figure 14), et 1 seul patient était sous insuline, sans ADO associé (Tableau 5).
Pour les patients traités par un seul ADO, la classe d’ADO la plus utilisée est

celle des insulino-sécréteurs (81.3%) (Figure 15).
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Nombre d'ADO chez les patients du
groupe 1

3 ADO 4 ADO
3% 0%

Figure 14 : Représentation du nombre d’anti-diabétiques oraux ou injectables

non insuliniques a MO chez les patients en rémission a M3

Classe d'ADO chez les patients du
groupe 1

m Insulino-sensibilisateur seul ® Insulino-sécréteur seul

Insulino-sensibilisateur et sécréteur
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Porucentage de patients
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1 ADO 2 ADO 3 ADO
Nombre d'ADO

Figure 15 : Répartition des classes d’anti-diabétiques oraux ou injectables non

insuliniques a MO chez les patients en rémission a M3
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Le diabéte était en moyenne équilibré au bilan pré-opératoire (6.5 %), mais
la glycémie a jeun n’était pas dans les objectifs (6.9 mmol/L + 1.2). Les criteres
de rémission sont obtenus avec une HbAlc moyenne a 5.4 % et une glycémie a

jeun moyenne a 5.1 mmol/L a M3 (Tableau 6).

Sur le plan de l'insulino-sécrétion au bilan pré-opératoire, ’THOMA-B est
élevé (110.2 %, 1Q [83.7 ; 141.9]), mais I'lGI est dans la limite de la normale (0.5
pU/mL/mg/dL, 1Q [0.3; 0.8]). Sur le plan de linsulino-sensibilité, THOMA-S est
faible (36.9 %, 1Q [23 ; 47.5]), et le Matsuda de valeur intermédiaire (1.5, IQ [1.1 ;
2.6]), l'indice d’insulino-résistance HOMA-IR étant anormal (2.7, 1Q [2.1; 4.3]).

(Tableau 8)

Tableau 8 : Evaluation de l'insulino-sécrétion et insulino-résistance a MO des

patients en rémission a M3

Groupe 1 (N=119)

Méd [IQ]

Insulino-sécrétion
HOMA B (%) 110.2 [83.7;141.9]
IGI (pU/mL/mg/dL) 0.5[0.3;0.8]
Insulino-sensibilité/Insulino-résistance
HOMA S (%) 36.9 [23;47.5]
HOMA IR 2.7[2.1;4.3]
Matsuda 1.5[1.1;2.6]
Index intégré
DIO 0.03[0.01;0.04]

Méd : médiane ; [IQ] : intervalle interquartile ; HOMA : Homeostatis Model Assessment ; IGI :
index insulinogénique ; DIO : index de disposition orale.
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c. Au bilan & 12 mois post-opératoire M12

A M12, parmi les patients qui n’étaient pas en rémission a M3, on notait
25.8% de patients qui étaient en rémission compléte a M12 correspondant au

groupe 2 (soit 19.3% par rapport a MO0). (Figure 16)

w o ws o wz

diabétiques
Groupe 3

119 patients en
rémission
Groupe 1
471 patients 91 patients en )
diabétiques rémission
Groupe 2 |
352 patients
diabétiques N
261 patients

Figure 16 : Représentation des différents groupes de patients selon leur statut

diabétique au cours du suivi

Dans les groupes 2 et 3, la chirurgie la plus fréequente est le gastric bypass

(86% et 70% respectivement) (Figure 17).
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Type de chirurgie

Groupe 2 Groupe 3

AG
20°%

Figure 17 : Répartition des types de chirurgie chez les patients en rémission a

M12 et les patients non en rémission a M12

Il persistait une majorité de femme dans les groupes 2 et 3 (64.8% et 32.8
% respectivement), et 'dge moyen était de 46.1 ans (+ 8.8) dans le groupe 2 et

50.2 ans (x 9.1) dans le groupe 3.

Les patients du groupe 2 avaient moins d’antécédents cardiaques et
vasculaires que le groupe 3 (16.5% et 7.7% versus 22.6% et 14.2%
respectivement) (Tableau 9). Il existait 4.4% d’insuffisants rénaux dans le groupe
2 (surtout des stades modérés et un stade séveére), et 3.1% dans le groupe 3

(stades modéré et terminal).
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Tableau 9 : Caractéristiques cliniques au bilan a MO des patients en rémission a

M12 et des patients non en rémission a M12

Groupe 2 Groupe 3
(N=91) (N=261)
N (%) N (%)
Moy + ET Moy + ET
Données démographiques
Sexe féminin 59 (64.8) 164 (62.8)
Age (années) 46.1 + 8.8 50.2+9.1
Antécédents (ATCD)
ATCD familial diabete 1¢ degré 51 (56) 171 (65.5)
ATCD personnel diabéte 88 (96.7) 260 (99.6)
ATCD personnel accident vasculaire 7(7.7) 37 (14.2)
ATCD personnel cardiaque 15 (16.5) 59 (22.6)
Tabagisme actif 5 (5.5) 20 (7.7)
Diabéte
Ancienneté du diabeéte (années) 46+6.5 8.9+85
Nombre ADO 1.2+0.9 16+1
Traitement insulino-sensibilisateur 60 (65.9) 212 (81.2)
Traitement insulino-sécréteur 35 (38.5) 137 (52.5)
Traitement insulinique 10 (11) 109 (41.8)
Obésité

IMC maximal (kg/m?) 51.9+9 51.2+85

Moy : moyenne ; ET: écart-type ; ATCD : antécédent; ADO : Anti diabétiques Oraux et
injectables non insuliniques ; IMC : Indice de Masse Corporelle

Dans le groupe 2, 'IMC maximal était en moyenne de 51.9 + 9 kg/m?2
(médiane a 49.9 kg/m?, IQ [45.4 ; 56.2]) (Tableau 9), et 'IMC a MO était plus bas
(49 + 8.7 kg/m?) (Tableau 10). Les paramétres étaient similaires pour le groupe
3. L’obésité de classe Il était la plus représentée (Figure 18). La perte de poids
a M12 était estimée a — 40.4 kg + 16.3 dans le groupe 2 et a — 30.1 kg + 15.2
dans le groupe 3, soit un pourcentage de perte d’excés de poids de 63.4 % *
21.7 et 49.6 % + 23.8 respectivement. Le tour de taille diminuait de MO a M12
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dans les 2 groupes (137.4 cm puis 107.1 cm, et 137.4 cm puis 116.4 cm
respectivement) ; il en allait de méme pour le tour de hanche. Le bilan hépatique
était anormal pour prés de deux patients sur 3 dans le groupe 2 et plus d’'un
patient sur 2 dans le groupe 3 au bilan a M0, mais seulement environ un patient

sur 4 au bilan a M12 (Tableau 10).

Classe d’obésité a M0

Groupe 2 Groupe 3

Classe | Clazse |
1%

Figure 18 : Répartition des classes d’'obésité a MO chez les patients en rémission

a M12 et les patients non en rémission a M12

44



Tableau 10 : Caractéristiques cliniques et biologiques au bilan a MO, M3 et M12

des patients en rémission a M12 et non en rémission a M12

Groupe 2 (N=91) Groupe 3 (N=261)
Moy £ ET Moy £ ET
Méd [IQ] Méd [IQ]
N (%) N (%)
M3
Diabéte
HbAlc (%) 72+13 5805 54+03 81+1.7 6.6+1 6.5+ 1
GAJ (mmoliL) 81+25 58+08 51+04 95+34 69+22 6.5+ 2
Insulinémie a 18.4 10.6 6.3 19.3 12.7 8.5
jeun (mUI/L) [12.1:26.5] [7.5:15.7]  [4.4:9.5] [11.2:36.1] [7.4:21.7] [5.6:14.3]
Peptide C a 48+19 39+23 24+09 41+19 31+16 29+21
jeun (ng/mL)
Obésité
IMC (kg/m2) 49487 40.9+75 34.6+7.2 475476 41.1+6.9 36.8+7.3
A IMC MO-M3 X -8+2.8 X X -64%29 X
(kg/m?2)
A IMC MO-M12 -14.4 -10.7
(kg/m?) X X 153 X X 5.4
Poids (k) 136.3 113.7 95.9 134.1 116.1 104
9 +27.7 +22.7 +20.6 +24.7 +22.2 +22.8
A poids M0O-M3 -22.6 -18
(kg) X +8.6 X X +8.2 X
A poids MO-M12 -40.4 -30.1
(kg) X X +16.3 X X +15.2
35.6 63.4 29.7 49.6
0,
PEWL X +12.1 +21.7 X +13.4 +23.8
T em) 137.4 118.3 107.1 137.4 124.3 116.4
+16.1 +12.8 +19.4 +15.3 +15.2 +17.3
TH (em) 143.4 126.5 118.3 141.1 128.4 120
+17 +14.6 +17.6 +16.4 +16.1 +15.7
141.2 130.5 130.8 138.8 132.7 132.5
TAS (mmHg) +19.2 +20.6 +17 +19.2 +20.1 +18.7
78.8 72.9 73.9 76.5 72.7 745
TAD (mmHg) +15.1 +16.5 +12.8 +13.8 +14.3 +12.5
BH anormal 57 (62.6) 27 (29.7) 23(25.3) 151(57.8) 76(29.1) 62 (23.7)
SAS 60 (65.9) 45 (49.4)  41(45) 162 (62.1) 113(43.3) 92(35.2)

Moy : moyenne ; ET : écart type ; Méd : médiane ; [IQ] : intervalle interquartile ; HbAlc:
hémoglobine glyquée ; GAJ: glycémie a jeun; IMC: indice de masse corporelle; A:
différence ; % EWL : pourcentage de perte d’excés de poids/IMC ; TT : tour de taille ; TH : tour
de hanche ; TAS : Tension artérielle systolique ; TAD : tension artérielle diastolique ; BH : bilan
hépatique ; SAS : syndrome d’apnées du sommeil

Un peu plus d’un patient sur 2 dans le groupe 2 et 2 patients sur 3 dans le groupe

3 rapportaient un antécédent familial de diabéte au premier degré. 3.3% se sont
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vus découvrir un diabéte au cours du bilan pré-opératoire, une grande majorité
avait un diabéte connu depuis 4.6 ans en moyenne dans le groupe 2 (diabete
connu pour 99.6% des patients du groupe 3, évoluant depuis 8.9 ans en
moyenne) (Tableau 9). 77% des patients du groupe 2 étaient traités par au moins
un ADO a MO (en moyenne : 1.2 £ 0.9), dans le groupe 3 ils étaient 90% (en
moyenne 1.6 = 1). (Tableau 9, Figure 19). Pour les patients traités par un seul
ADO dans les groupes 2 et 3, il s’agissait surtout d’'un insulino-sensibilisateur
(respectivement 85.7 et 85.5%), au-dela de 1 ADO, il s’agissait en majorité d’'une
association d’au moins un insulino-sensibilisateur et un insulino-sécréteur (Figure
20). Seulement 11% des patients étaient traités par insuline dans le groupe 2
(Tableau 9) et 80% d’entre eux avaient au moins un ADO (1 patient sur 2 ayant
plus de 1 ADO) (Figure 21), le plus souvent il s’agissait d’'un insulino-sécréteur
(alors que les patients non insulino-traités avaient le plus souvent un insulino-
sensibilisateur). Dans le groupe 3, 41.8 % des patients étaient sous insuline
(Tableau 9), parmi lesquels 86% étaient traités par au moins un ADO (54% par
plus d’'un ADO) (Figure 21). En ce qui concerne I'évolution des traitements anti-
diabétiques au cours du suivi, celle-ci tendait vers une diminution du nombre
d’ADO (le pourcentage de patients ayant plus de 1 ADO diminuant
progressivement tandis que le pourcentage de patients ayant aucun ADO ou 1
seul augmentant progressivement) et une diminution du recours a l'insuline dans

les 2 groupes (Figure 22 et Figure 23).

L’hémoglobine glyquée n’était pas dans les objectifs au bilan pré-
opératoire dans les 2 groupes (7.2% et 8.1% respectivement), tout comme la
glycémie a jeun (8.1 et 9.5 mmol/L respectivement), mais les paramétres se sont
ameliorés au cours du suivi (5.4 et 6.5 % a M12, 5.1 et 6.5 mmol/L a M12)

(Tableau 10). Les glycémies post-stimulatives pré-opératoires étaient un peu
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plus élevées et le peptide C post-stimulatif plus faible dans le groupe 3 (Tableau

11).

Au bilan pré-opératoire, 'THOMA B était dans les limites de la normale dans
les 2 groupes (85.1 %, 1Q [57.9 ; 12.2], 74.8%, 1Q [45.7 ; 135.6] respectivement),
alors que I'lGlI était bas (0.3 pU/mL/mg/dL, 1Q [0.1 ; 0.5] et 0.2 pU/mL /mg/dL, 1Q
[0.1;0.4] respectivement). L'HOMA S était faible (33.7% et 31.5%

respectivement) (Tableau 12).

Nombre d’ADO

Groupe 2 Groupe 3

4 ADO
2%

Figure 19 : Représentation du nombre d’anti-diabétiques oraux ou injectables
non insuliniques a MO chez les patients en rémission a M12 et non en rémission

amMi12
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Figure 20 : Répartition des classes d’anti-diabétiques oraux ou injectables non

insuliniques a MO chez les patients en rémission a M12 et non en rémission a

M12
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Nombre d’ADO en fonction du traitement par insuline
Groupe 2

Sans insuline Sous insuline

3/75!20\__

Groupe 3

Sans insuline

4 ADO Sous insuline

Figure 21 : Nombre d’anti-diabétiques oraux ou injectables non insuliniques a
MO en fonction du traitement par insuline chez les patients en rémission a M12

et non en rémission a M12
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Evolution du traitement anti-diabétique des patients du groupe 2
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Figure 22 : Evolution du traitement anti-diabétique chez les patients en rémission

amMi2

Evolution du traitement anti-diabétique des patients du groupe 3
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Figure 23 : Evolution du traitement anti-diabétique chez les patients non en

rémission a M12
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Tableau 11 : Caractéristiques biologiques au bilan a MO des patients en

rémission a M12 et non en rémission a M12

Groupe 2 (N=91) Groupe 3 (N=261)

Moy + ET Moy = ET
Méd [1Q] Méd [IQ]
Diabete
Glycémie T30 (mmol/L) 13.5+3.3 15.3+4.4
Glycémie T120 (mmol/L) 125+ 4.6 15.3+5.4
Insulinémie T30 (mUI/L) 51.4[31.4; 73] 46.4 [28.2 ; 85.6]
Insulinémie T120 (mUI/L) 60.5 [38.5; 86.5] 45[26.1; 89.1]
Peptide C T30 (ng/mL) 7.3+3 6.31£4.2
Peptide C T120 (ng/mL) 10.6 +4.2 8.7+4.6
Obésité
Cholestérol total (mmol/L) 5+1 47+1
LDL (mmol/L) 3+£0.8 27+£09
HDL (mmol/L) 1.1+£0.2 1.1+0.3
Triglycérides (mmol/L) 21+12 22+21

Moy : moyenne ; ET : écart-type ; méd : médiane ; [IQ] : intervalle interquartile ; T30: a 30
minutes de 'HPO ; T102 : a 120 minutes de 'HPO ; LDL : Low Density Lipoprotein ; HDL : High
Density Lipoprotein.

Tableau 12 : Evaluation de l'insulino-sécrétion et insulino-résistance a MO des

patients en rémission a M12 et non en rémission a M12

Groupe 2 (N=91) Groupe 3 (N= 261)
Méd [1Q] Méd [1Q]
Insulino-sécrétion
HOMA B (%) 85.1[57.9;128.2] 74.8 [45.7;135.6]
IGI (MU/mL/mg/dL) 0.3[0.1;0.5] 0.2]0.1;0.4]
Insulino-sensibilité/Insulino-résistance
HOMA S (%) 33.7[23.9;51.2] 31.5[17.6;50.2]
HOMA IR 3[1.9;4.2] 3.2[2;5.7]
Matsuda 1.8[1.1;2.6] 1.6 [1;2.8]
Index intégré
DIO 0.02[0.01;0.03] 0.01[0;0.02]

Méd : médiane ; [IQ] : intervalle interquartile ; HOMA : Homeostatis Model Assessment ; IGI :
index insulinogénique ; DIO : index de disposition orale.
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2. Description analytique des groupes 1, 2 et 3

Notre objectif primaire était de comparer les patients ayant eu une
rémission a M3, ceux ayant eu une rémission a M12 (sans rémission a M3) et
ceux n‘ayant pas eu de rémission, afin de déterminer des facteurs prédictifs de

rémission du diabéte au bilan pré-opératoire.

En analyse univariée, il existait une différence significative entre les 3
groupes en ce qui concernait I'age le jour de l'intervention (p < 0.001), mais le
tabagisme actif ne différait pas entre ces 3 groupes (p = 0.77)

En ce qui concerne le paramétre d’obésité, il n’existait pas de différence
significative entre les 3 groupes en ce qui concernait 'lMC pré-opératoire (p =
0.37). Mais, le pourcentage de perte d’excés de poids a M12 (non évaluable en
pré-opératoire) différait significativement entre les 3 groupes (63.5% + 23.3,
63.4% + 21.7, 49.64% + 23.8 respectivement, p < 0.001), mais cette différence
significative concernait surtout la comparaison entre le groupe 1 et 3, et le groupe
2 et 3 (lorsqu’on comparait les groupes 1 et 2, la différence n’était pas

significative, p = 1).

Sur le plan du diabéte, I'ancienneté du diabéte était significativement
différente entre les 3 groupes (p < 0.001). Le nombre d’ADO (qu’il soit insulino-
sensibilisateur ou insulino-sécréteur) était différent entre les 3 groupes de
maniére significative (p < 0.001) tout comme la présence d’une insulinothérapie
(p < 0.001). Il existait également une différence significative en ce qui concernait
I'équilibre glycémique (p < 0.001). Les paramétres d’insulino-sécrétion étaient

différents significativement entre les 3 groupes (peptide C et IGl avec p < 0.001),
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mais l'index d’insulino-sensibilité Matsuda ne différait pas de facon significative

entre les 3 groupes. (Tableau 13)

Tableau 13 : Comparaison des patients en rémission a M3 (groupe 1), en

rémission a M12 (groupe 2) et non en rémission (groupe 3) en analyse univariée

oupe oupe oupe
O O O 0
ed |10 ed |10 ed [1Q
Donnée démographique et antécédent
. 44 £ 9.7 46.1 + 8.8 50.2+9.1 *
Age (annees) 45 [38 :51] 47 [40 53] 51[45:57] P <0001
Tabagisme actif 9 (7.6) 5 (5.5) 20 (7.7) p=0.77
Obésité
N 479 £ 8.3 49 £+ 8.7 475+£7.6
2 =
IMCaMO (ka/m?) g 31423.505] 47.7[42.8 54] 46.7[42:51.8] P03/
Diabéte
Ancienneté du 23+43 46+6.5 89+85 p<0.001*
diabéte (années) 1[0;2] 2 [0 ;6] 6 [2;14]
, 0.6 £0.7 1.2+0.9 16+1 p<0.001*
Nombre d’ADO 100 :1] 1[1:2] 1[1:2]
Insulino- .
sensibilisateur 52 (43.7) 60 (65.9) 212 (81.2) p<0.001
Insulino- .
sécréteur 19 (16) 35 (38.5) 137 (52.5) p<0.001
Insulinothérapie 1(0.8) 10 (11) 109 (41.8) p<0.001*
6.5+£0.8 72+1.3 8117
0, *
HbAlc (%) 65[6:69 69[63:7.7] 7.7[67:92 P<0001
Peptide C a jeun 4917 48+1.9 41+£1.9 <0.001*
(ng/mL) 46[3.7:59] 45[37:57 38[28:53 P~
IGI . . ) *
(WUImL/mg/dL) 0.5[0.3:0.8] 0.3[0.1;0.6] 0.2[0.1:0.4] p<0.001
0.03 0.02 0.01 *
DIO [0.01:0.04] [0.01:0.03] [0.01;0.02] P <0:001
Matsuda 1.5[1.1;2.6] 1.8[1.1;2.6] 1.7[1;2.8] p=0.48

* . p < 0.05 significatif

Moy : moyenne ; ET : écart-type ; Méd : médiane ; [IQ] : intervalle interquartile ; IMC : indice de

masse corporelle; ADO : anti-diabétique oral ou injectable non insulinique ;

HbAlc :

hémoglobine glyquée ; IGI ; Index insulinogénique ; DIO : index de disposition orale
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En analyse multivariée, seuls 5 paramétres au bilan pré-opératoire
restaient significatifs dans la différenciation des 3 groupes : traitement par
insuline (p < 0.0001), 'hémoglobine glyquée (p < 0.0001), 'age le jour de
l'intervention (p = 0.003), traitement par un insulino-sensibilisateur (p = 0.0079)
et le nombre d’ADO (p = 0.0372). Ainsi, un patient sous insuline avait 41.7 fois
moins de risque ([5.3 ; 333]) d’avoir une rémission a 3 mois qu’a 12 mois ou que
de ne pas avoir de rémission a 12 mois. Pour un 1 % d’hémoglobine glyquée en
plus, un patient avait 2.2 fois moins de risque d’avoir une rémission a 3 mois qu’a
12 mois ou que de ne pas avoir de rémission a 12 mois et 1.3 fois moins de risque
d’avoir une rémission a 12 mois qu’a 3 mois ou que de ne pas avoir de rémission

a 12 mois. (Tableau 14)

Tableau 14 : Comparaison des 3 groupes en analyse multivariée

Groupe 1? Groupe 22
OR IC 95% OR [

Age 0.951 [0.922:0.981]* 0.962  [0.934;0.991]*
Nombre ADO 0.551 [0.335; 0.905]* 1.052 [0.735; 1.505]
Traitement

insulino- 0.318  [0.143;0.707]* 0.393  [0.186 ; 0.830]*
sensibilisateur

Insulinothérapie 0.024 [0.003 ; 0.188]* 0.201 [0.09 ; 0.45]*
HbAlc 0.457  [0.331;0.630* 0.771  [0.629 ; 0.945]*

1. population de référence : groupe 2 et 3

2: population de référence : groupe 1 et 3

* : significatif

OR : odds ratio ; IC 95% : intervalle de confiance a 95% ; ADO : anti-diabétique oral ou
injectable non insulinique ; HbAlc : hémoglobine glyquée

Ainsi, un score a pu étre établi & partir de ces 5 paramétres pouvant étre

recueillis au bilan pré-opératoire. Le détail du calcul des probabilités est détaillé
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en annexe 3. Ce score prédictif permet de bien classer 66.4% des patients. Plus
précisément, ce score permet d’identifier 88.1% des patients qui n’auront pas de
rémission de leur diabete a 12 mois (les 11.9% autres patients sont classés a tort
dans le groupe rémission a 3 mois) et 67.2% des patients qui auront une
rémission a 3 mois (les 31.9% et 0.84% autres patients étant classés a tort dans
le groupe absence de rémission a 12 mois et rémission a 12 mois
respectivement). Par contre, le score ne permet pas de classer correctement les
patients qui auront une rémission a 12 mois, avec un taux de bien classé a
seulement 3.3% ; les autres patients sont classés a tort dans le groupe absence
de rémission a 12 mois (58.2%) et dans le groupe rémission a 3 mois (38.5%).

(Tableau 15)

Tableau 15 : Tableau de confusion du score de prédiction établi sur les 3 groupes

Score de prédiction

Patient Patient Patient
avec avec sans
rémission a rémission a rémission a
M3 M12 M12
Groupe 1, n (%) 80 (67.2) 1(0.84) 38 (31.9)

Groupe 2, n (%) 35 (38.5) 3(3.3) 53 (58.2) 91
Groupe 3, n (%) 31(11.9) 0 (0) 230 (88.1) 261

Total 146 4 321 471
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3. Description analytique des groupes 1 et 2

Parmi nos objectifs secondaires, nous souhaitions différencier les patients
présentant une rémission précoce a 3 mois de ceux présentant une rémission
tardive & 12 mois et de rechercher des facteurs prédictifs de rémission précoce

et tardive.

En analyse univariée, il n’y avait pas de différence significative entre les 2
groupes en ce qui concerne I'age le jour de I'intervention (p a 0.114), alors qu'il

était significatif lors de la comparaison des 3 groupes.

L’IMC au bilan pré-opératoire ne différait pas de maniére significative entre

les 2 groupes (p a 0.349).

Les 2 groupes différaient significativement sur des parametres concernant
leur diabéte. L’ancienneté du diabete, d’'une part, était significativement plus
élevée dans le groupe 2 : ainsi, pour un an de plus d’ancienneté du diabéte, le
patient avait 1.09 fois plus de risque d’avoir une rémission a 12 mois plutét qu’a
3 mois (p a 0.005). (Tableau 16). Un seuil de 2 ans a été identifié afin de
différencier les 2 groupes, dont la sensibilité et la spécificité ne sont pas tres
élevées (0.573 et 0.638 respectivement soit une aire sous la courbe de 0.633).

(Tableau 17)
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Tableau 16 : Comparaison des patients en rémission a M3 (groupe 1) et en

rémission a M12 (groupe 2) en analyse univariée

Groupe
1
(N=119)

Moy +

Groupe
2
(N=91)
Moy +

OR!

Données démaographiques

IC 95%

Age (années) 44 +9.7 46.1 +8.8 1.02 [0.99;1.06] p=0.114
Antécédents
Tabagisme actif 9 (7.6) 5 (5.5) 0.7 [0.23;2.19] p =0.543
Obésité
IMC a MO (kg/m?) 47.9 8.3 49 +8.7 1.02 [0.98;1.05] p =0.349
Diabéte

Ancienneté du . -
diabéte (années) 23143 46%6.5 1.09 [1.03;1.15] p =0.005*
Nombre d’ADO 06+0.7 1.2+0.9 2.35 [1.64;3.38] p<.0001*
Insulino- . —
sensibilisateur 52 (43.7) 60 (65.9) 2.49 [1.42;4.39] p=0.001*
Insulino-sécréteur 19 (16) 35(38.5) 3.29 [1.72;6.28] p =0.0003*
Insulinothérapie 1(0.8) 10(11) 1457 [1.82;116] p=0.011*
HbAlc (%) 6.5+08 7.2+13 1.89 [1.38;2.59] p<0.0001*
Peptide C ajeun 49+17 48+19 098 [0.831.15] p=0.768
(ng/mL)

. 1136.3 972.4 . _
AUC peptide C 13964 +373.3 0.24 [0.08;0.69] p=0.008*
AUC peptide 0.91 0.71 . _ .
Clglycémie +033 038 017 [0.050.5] p=0.001
IGI (uU/mL/mg/dL) 06+05 05+0.6 0.56 [0.28;1.13] p =0.106

0.04 0.02 ) -
DIO +0.05 +0.03 0.28 [0.07;1.17] p = 0.082
Matsuda 21+19 22+16 1.02 [0.88;1.2] p=0.754
121.7 101.7 . _

HOMA2 B 1607 1621 0.56 [0.34;0.93] p=0.025*
HOMAZ2 IR 34+2 3628 1.05 [0.93;1.17] p =0.449

1: population de référence : groupe 2 ;

* . p < 0.05 significatif

Moy : moyenne ; ET : écart type ; OR : odds ratio ; IC 95% : intervalle de confiance a 95% ;
IMC : indice de masse corporelle ; ADO : antidiabétique oral ou injectable non insulinique ;
HbA1c : hémoglobine glyquée ; AUC peptide C : aire sous la courbe du peptide C lors de 'HPO ;
AUC peptide C/glycémie : rapport des aires sous la courbe du peptide C et de la glycémie lors
de 'HPO ; IGI : index insulinogénique ; DIO : index de disposition orale ; HOMA : Homeostasis

model assessment
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En ce qui concerne la prise en charge thérapeutique du diabete en pré-
opératoire, le traitement était plus important (nombre ADO éleve,
insulinothérapie) dans le groupe 2 : pour un ADO de plus, le patient avait 2.35
fois plus de risque d’avoir une rémission a 12 mois plutot qu’a 3 mois (p <0.0001),
et le fait d’avoir un traitement insulino-sensibilisateur ou insulino-sécréteur
apportait au patient respectivement 2.49 et 3.29 fois plus de risque d’avoir une
rémission a 12 mois plutét qu’a 3 mois (p a 0.001 et p a 0.0003). La présence
d’'une insulinothérapie entrainait un risque 14.57 plus important d’avoir une

rémission a 12 mois plutét qu’a 3 mois (p a 0.011).

L’équilibre glycémique était meilleur dans le groupe 1, ainsi, pour 1% de
plus d’hémoglobine glyquée, le patient avait 1.89 fois plus de risque d’avoir une
rémission tardive a 12 mois plutdét qu'une rémission précoce a 3 mois (p <
0.0001). (Tableau 16) Le seuil déterminé (ayant la meilleure courbe de ROC) est

de 6.9% (aire sous la courbe de ROC a 0.657). (Tableau 17) (Annexe 4)

En ce qui concerne les parametres d’insulino-sécrétion, le peptide C a jeun
ne différait pas de maniére significative entre les 2 groupes, mais 'AUC du
peptide C lors de 'HPO différait de maniere significative entre les 2 groupes :
pour 1000 unités de plus, le patient avait 4.2 fois moins de risque d’avoir une
rémission a 12 mois (p a 0.008) (Tableau 16). Un seuil de 1023 a été établi pour
différencier les 2 groupes, avec une aire sous la courbe de ROC a 0.638.
(Tableau 17). Les résultats étaient similaires pour le rapport des AUC du peptide
C et de la glycémie lors de 'HPO : pour une unité de plus, le patient avait 5.9 fois
plus de risque d’étre en rémission a 3 mois plutét qu'a 12 mois (p a 0.001)
(Tableau 15); le seuil retenu étant de 0.6947 (aire sous la courbe de ROC a

0.673) (Tableau 17).
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Parmi les indices d'insulino-sécrétion, insulino-sensibilité et insulino-
résistance, seul I'indice HOMA2 B était significatif (p a 0.025) : ainsi, pour 100
unités de plus, le patient avait 1.8 fois plus de risque (1/0.56) d’avoir une
rémission a 3 mois plutdt qu’a 12 mois, (Tableau 16) le seuil retenu étant de 76.7

(aire sous la courbe de ROC a 0.616) (Tableau 17).

Ces résultats restaient significatifs apres ajustement sur le type de

chirurgie bariatrique. (Annexe 5)

Tableau 17 : Détermination de seuil pour les parametres numériques significatifs

en analyse univariée

IC 95%

g:l‘;:ggg)eté du diabete 2 0573 0638 0.633 [0.558;0.709]
Nombre d’ADO 2 0385 0891 0.684 [0.616;0.753]
HbALc (%) 69 0533 0739 0.657 [0.581;0.732]
AUC peptide C 1023 0614 0.644 0.638 [0.543;0.733]
AUC peptide Clglycémie 0.6947 0579 0.805 0.673 [0.576;0.769]
HOMA2 B 76.7 0443 081 0.616 [0.536;0.696]

Se : sensibilité ; Sp : spécificité ; AUC : aire sous la courbe de ROC, IC 95% : intervalle de
confiance & 95% ; ADO : anti-diabétique oral ou injectable non insulinique ; HbAlc:
hémoglobine glyquée ; AUC peptide C : aire sous la courbe du peptide C lors de I'HPO ;
AUC peptide C/glycémie : rapport des aires sous la courbe du peptide C et de la glycémie lors
de 'HPO ; HOMA : homeostasis model assessment

L’ensemble des parametres significatifs en analyse univariée a été étudié
en analyse multivariée. Seuls 2 paramétres restaient significatifs en analyse
multivariée : I’hémoglobine glyquée pré-opératoire (p a 0.0032) et le nombre
d’ADO en pré-opératoire (0.0004). Ainsi, pour un ADO de plus, un patient avait
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2.332 plus de risque d’avoir une rémission tardive a 12 mois qu’une rémission

précoce a 3 mois ([1.459 ; 3.726]). (Tableau 18)

Tableau 18 : Comparaison des groupes 1 et 2 en analyse multivariée

OR IC 95%
Nombre ADO 2.332 [1.459 ; 3.726]*
HbAlc 1.834 [1.225 ; 2.747]

* - significatif '
OR : odds ratio; IC 95% : intervalle de confiance a 95% ; ADO : anti-diabétique oral ou
injectable non insulinique ; HbAlc : hémoglobine glyquée

Un score de prédiction a ainsi pu étre établi, permettant de prédire
correctement la rémission (& 3 mois ou 12 mois) pour 67.5% des patients de
notre étude, soit une aire sous la courbe (AUC) de ROC de 0.680. A noter que
ce score permet de trés bien prédire la rémission a 3 mois (85.7%) mais peu la

rémission a 12 mois (moins de 50%) (Annexe 6).
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4. Description analytique des groupes 1 et 2+3

Un autre de nos objectifs secondaires était de différencier les patients
ayant eu une rémission précoce a 3 mois (groupe 1) de ceux n’ayant pas eu de
rémission a 3 mois (groupe 2 et 3), et de rechercher des facteurs de rémission

précoce.

En analyse univariée, 'age au moment de lintervention différait de
maniere significative entre les patients ayant eu une rémission a 3 mois et ceux
n’ayant pas de rémission a 3 mois, avec néanmoins un OR proche de 1 : pour un
an de plus un patient avait 1.05 fois moins de chance d’étre en rémission a 3

mois que de ne pas étre en rémission (p < 0.0001).

Pour un an de plus d’ancienneté de diabete, un patient avait 1.2 fois moins
de chance d’étre en rémission a 3 mois que de ne pas étre en rémission a 3 mois

(p < 0.0001).

En ce qui concerne le traitement anti-diabétique, celui-ci était plus
important chez les patients n’ayant pas eu de rémission a 3 mois que ceux ayant
eu une rémission a 3 mois. Pour un ADO de plus, un patient avait 3.2 fois moins
de chance d’étre en rémission a 3 mois [2.4 ; 4.3] que de ne pas I'étre, et un
patient sous insuline avait 50 fois moins de chance d’étre en rémission a 3 mois

[10 ; 500] que de ne pas I'étre.

Un diabéte mal équilibré avec une insulino-résistance (HOMA IR) plus
importante entrainait moins de chance d’étre en rémission a 3 mois que de ne

pas I'étre (respectivement 2.6 [2.4 ; 3.3] et 1.1 [1.02 ; 1.2] fois moins de chance).
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L’insulino-sécrétion était davantage conservée chez les patients en
rémission a 3 mois. Ainsi, pour 1 ng/mL de peptide C en plus, un patient avait
1.19 fois plus de chance d’étre en rémission a 3 mois que de ne pas I'étre (p =
0.004) et pour 1000 unités de plus d’AUC du peptide C, un patient avait 4.78 fois
plus de chance d’étre en rémission a 3 mois que de ne pas I'étre ([2.49 ; 9.2]).

(Tableau 19)

Ces résultats restaient significatifs aprés ajustement sur le type de chirurgie

bariatrique (Annexe 7).
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Tableau 19 : Comparaison des patients en rémission a M3 (groupe 1) et non en

rémission a M3 (groupe 2+3) en analyse univariée

Groupe
2+3
(N=352) OR? IC 95%

Groupe 1
(N=119)

Moy + ET

Données démographiques
Age (années) 44+9.7 49.2+9.2 095 [0.92;,0.97] p<0.0001*
Diabete
23+43 7.8+8.2 0.84 [0.79;0.89] p<0.0001*

Ancienneté du
diabéte (années)

Nombre d’ADO 0.6+0.7 15+1 031 [0.23;0.42] p<0.0001*
Insulinothérapie 1(0.8) 119(33.8) 0.02 [0.002;0.1] p<0.0001*
HbAlc (%) 65+08 79+17 0.39 [0.3;0.5] p<0.0001*
Peptide C a jeun . _ N
(ng/mL) 49+17 43+£19 119 [1.06;1.33] p =0.004
. 1136.3 866.8 )
AUC peptide C 1326.4 +434.9 4.78 [2.49;9.2] p <0.0001*
AUC peptide 0.91 0.59 . .
Clglycémie +0.33 +0.41 7.51 [3.68;15.32] p <0.0001
IGI (MU/mL/mg/dL) 0.6+0.5 05+1 1.26 [0.92;1.71] p=0.1492
0.04 0 ) -
DIO +0.05 +0.2 1.01 [0.86;1.17] p=0.9444
Matsuda 21+19 23+22 096 [0.87;1.07] p =0.489
121.7 107.1 ) _
HOMA2 B 1607 196 2 1.19 [0.95;1.49] p=0.1293
HOMAZ2 IR 34+2 49+57 091 [0.84;0.98] p=0.0089*

1. population de référence : groupe 1

* 1 p < 0.05 significatif

Moy : moyenne ; ET : écart type ; OR : odds ratio ; IC 95% : intervalle de confiance & 95% ;
ADO : antidiabétique oral ou injectable non insulinique ; HbAlc: hémoglobine glyquée ;
AUC peptide C : aire sous la courbe du peptide C lors de 'HPO ; AUC peptide C/glycémie :
rapport des aires sous la courbe du peptide C et de la glycémie lors de I'HPO ; IGI : index
insulinogénique ; DIO : index de disposition orale ; HOMA : Homeostasis model assessment

Pour 'ensemble de ces parameétres numériques significatifs en analyse
univariée, un seuil de prédiction a été établi, ils sont représentés dans le Tableau
20 (courbes de ROC en annexe 8). Ces parametres ont ensuite été étudiés en
analyse multivariée. Seuls 2 parameétres restaient significatifs : 'hémoglobine
glyquée (p a 0.0203) et le rapport de 'AUC du peptide C sur la glycémie lors de
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I'HPO (p a 0.01). Ainsi, pour 1% d’hémoglobine glyquée en plus et un rapport de
'’AUC du peptide C sur la glycémie < 0.6962, un patient avait respectivement
1.619 fois et 2.953 fois plus de risque de ne pas étre en rémission a 3 mois que

d’étre en rémission a 3 mois.

Tableau 20 : Détermination de seuil pour les parametres numériques significatifs

en analyse univariée

Se AUC IC 95%

Age (années) 46 0588 0.651 0.651 [0.595:0.707]
Ancienneté du diabéte > 0776 0644 0751 [0.703:0.799]
(années)

Nombre d’ADO 0 0.487 0.864 0.748 [0.701;0.794]
HbAlc (%) 6.8 0739 0.67 0.761 [0.716 ;0.806]
Peptide C a jeun (ng/mL) 3.55 0.846 0.396 0.607 [0.548;0.666]
AUC peptide C 865.5 0.816 0.565 0.714 [0.656;0.772]
AUC peptide C/glycémie 0.6962 0.805 0.682 0.762 [0.708;0.815]
HOMAZ2 IR 3.16 0.621 0.497 0.541 [0.484:;0.597]

Se : sensibilité ; Sp : spécificité ; AUC : aire sous la courbe de ROC, IC 95% : intervalle de
confiance a 95% ; ADO : anti-diabétique oral ou injectable non insulinique ; HbAlc:
hémoglobine glyquée ; AUC peptide C : aire sous la courbe du peptide C lors de I'HPO ;
AUC peptide C/glycémie : rapport des aires sous la courbe du peptide C et de la glycémie lors
de 'HPO ; HOMA : homeostasis model assessment

A l'aide de cette analyse, nous avons pu établir un score de prédiction de
la rémission a 3 mois, permettant de classer correctement 68.4% des patients,
soit un AUC a 0.692. 82.8% des patients en rémission a 3 mois peuvent étre
prédits par ce modéle et 62.6% des patients sans rémission a 3 mois (Annexe

9).
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5. Description analytique des groupes 2 et 3

Enfin, notre dernier objectif secondaire était de différencier les patients
ayant eu une rémission tardive a 12 mois (groupe 2) de ceux n’ayant pas eu de
rémission a 12 mois (groupe 3), et de rechercher des facteurs de rémission

tardive.

En analyse univariée, il existait une différence significative entre les 2
groupes en ce qui concernait 'age au moment de l'intervention : pour un an de
plus un patient avait 1.05 fois moins de chance d’étre en rémission a 12 mois que

de ne pas I'étre (p a 0.0003).

Pour un an de plus d’ancienneté de diabéte, un patient avait 1.1 fois moins

de chance d’étre en rémission a 12 mois que de ne pas I'étre (p < 0.0001).

En ce qui concerne le traitement anti-diabétique, celui-ci était plus
important chez les patients n’ayant pas eu de rémission a 12 mois que ceux ayant
eu une rémission a 12 mois, surtout en ce qui concernait I'insulinothérapie : un
patient sous insuline avait en effet 5.9 fois moins de chance d’étre en rémission

a 12 mois [2.86 ; 12.5] que de ne pas I'étre.

Un diabéte mal équilibré apportait moins de chance d’étre en rémission a
12 mois que de ne pas I'étre : pour 1% en plus d’hémoglobine glyquée, un patient
avait 1.5 fois moins de chance ([1.2 ; 1.8)) d’étre en rémission a 12 mois que de

ne pas étre en rémission a 12 mois.

L’insulino-sécrétion était davantage conservée chez les patients en

rémission a 12 mois. Ainsi, pour 1 ng/mL de peptide C en plus, un patient avait
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1.23 fois plus de chance d’étre en rémission a 12 mois que de ne pas étre en

rémission a 12 mois (p = 0.003) (Tableau 21).

Ces résultats restaient significatifs apres ajustement sur le type de

chirurgie (Annexe 10).

Par ailleurs, I'évolution de I'lMC était significativement différente entre les
2 groupes, avec une diminution de I'lMC plus importante dans le groupe 2.
(Annexe 11) L’évolution de I'hémoglobine glyquée, quant a elle, n’était pas
significativement différente entre ces 2 groupes entre MO et M3, mais était

significativement différente entre M3 et M12 (Annexe 12).
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Tableau 21 : Comparaison des patients en rémission a M12 (groupe 2) et non en

rémission a M12 (groupe 3) en analyse univariée

Groupe 2 Groupe 3
(N=91) (N=261)

1 0
Moy + ET Moy + ET OR (CSo%

Données démographigues
Age (années) 46.1+8.8 50.2+9.1 0.95 [0.93;,0.98] p=0.0003*
Diabete
46+45 89+85 092 [0.88;0.96] p<0.0001*

Ancienneté du
diabéte (années)

Nombre d’ADO 1.2+0.9 16+1 0.66 [0.51,0.86]  p =0.002*
Insulinothérapie 10 (11) 109 (41.8) 0.17 [0.08;0.35] p <0.0001*
HbALc (%) 72+13 81+17 066 [0.54;0.79] p < 0.0001*
Peptide C a jeun 48+19 41+19 123 [107:1.4] p=0.003*
(ng/mL)

IGI (uU/mL/mg/dL)  05+0.6 05+11 1.14 [0.88;1.47] p =0.31
DIO 0'8201:; 0.04+0.2 0.92 [0.68;1.25] p =0.62
Matsuda 22+1.6 23+24 098 [0.87;1.09] p =0.68

101.7 109.1 _ _

HOMA2 B 621 vi0s 092 [0.70:1.20] p =0.54
HOMA2 IR 36+28 54+64 092 [0.86,0.99] p =0.02*

1: population de référence : groupe 2

* 1 p < 0.05 significatif

Moy : moyenne ; ET : écart type ; OR : odds ratio ; IC 95% : intervalle de confiance a 95% ;
ADO : antidiabétique oral ou injectable non insulinique ; HbAlc : hémoglobine glyquée ; IGI :
index insulinogénique ; DIO : index de disposition orale ; HOMA : Homeostasis model
assessment

Pour I'ensemble des parameétres numériques significatifs en analyse
univariée, des seuils de prédictions ont été établis et sont représentés dans la

Tableau 22 (les courbes de ROC sont présentées en annexe 13).
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Tableau 22 : Détermination de seuil pour les paramétres numériques significatifs

en analyse univariée

Seuil Se Sp AUC IC 95%

Age (années) 48 0.624 0.628 0.661 [0.612:;0.709]
Ancienneté du diabete 2 0693 0726 0744  [0.699:0.79]
(années)

Nombre d’ADO 0 0.376 0.897 0.694 [0.649;0.738]
HbAlc (%) 7 0.703 0.663 0.739 [0.695;0.784]
Peptide C a jeun (ng/mL) 3.49 0.834 0.462 0.636 [0.582 ;0.69]
HOMA2 IR 472 0.809 0.347 0.552 [0.499;0.605]

Se : sensibilité ; Sp : spécificité ; AUC : aire sous la courbe de ROC, IC 95% : intervalle de
confiance a 95% ; ADO : anti-diabétique oral ou injectable non insulinique ; HbAlc:
hémoglobine glyquée ; HOMA : homeostasis model assessment

Une analyse en multivarice a été réalisée en complément. Seuls 3
parametres restaient significatifs lors de cette analyse : 'ancienneté du diabéte
(p a 0.0002), 'hémoglobine glyquée (p a 0.0034) et le peptide C a jeun (p a
0.0082). Ainsi, un patient ayant une ancienneté du diabéte < 2 ans avait 2.97 fois
plus de chance d’étre en rémission a 12 mois que de ne pas étre en rémission a
12 mois ([1.67 ; 5.28]). Pour 1% d’hémoglobine glyquée en plus, un patient avait
1.4 fois moins de chance d’étre en rémission a 12 mois ([1.1 ; 1.7]) et un patient
ayant un peptide C a jeun au bilan pré-opératoire < 3.49 ng/mL avait 2.5 fois

moins de chance d’étre en rémission a 12 mois ([1.3 ; 5]).

Un score de prédiction de la rémission a 12 mois a pu étre mis en place,
permettant de bien classer 72% des patients, soit une AUC a 0.723. Ce score
permet de trés bien classer les patients sans rémission a 12 mois (86.4%) mais

trés peu les patients en rémission a 12 mois (37%) (Annexe 11).
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Discussion

L’objectif principal de ce travail était de déterminer des facteurs prédictifs
de rémission précoce, rémission tardive ou de non rémission du diabéte aprés
une chirurgie bariatrique de type pose d’anneau gastrique ajustable, sleeve
gastrectomie ou gastric bypass, et d’établir des scores de prédiction de rémission
afin de pouvoir prendre en charge les patients en post-opératoire de fagon

optimale.

Nous avons donc comparé les patients ayant eu une rémission de leur
diabéte a 3 mois post-opératoire, avec ceux ayant eu une rémission a 12 mois
post-opératoire (sans rémission a 3 mois) et ceux n’ayant pas eu de rémission
(ni @ 3 mois ni a 12 mois). Nous avons ensuite comparé les groupes de patients
2 a 2: les patients en rémission a M3 et ceux en rémission a M12 pour
différencier les patients en rémission précoce de ceux en rémission tardive, les
patients en rémission a M3 et ceux sans rémission a M3 pour rechercher les
facteurs de rémission précoce, et enfin les patients en rémission a M12 et ceux
sans rémission pour rechercher des facteurs de rémission tardive. En analyse
univariée, nous avons trouvé 4 parametres caractéristiques du diabéte qui étaient
prédictifs dans les 4 comparaisons ; il s’agissait de I'ancienneté du diabéte, le
nombre d’ADO, l'insulinothérapie et 'HbA1c pré-opératoire ('lHbA1c étant un
facteur prédictif de rémission précoce en analyse multivariée, I'ancienneté du
diabéte étant davantage un facteur de rémission tardive en analyse multivariée).
Le peptide C a jeun était significatif en analyse univariée dans toutes les
comparaisons sauf dans la comparaison des patients en rémission précoce et

tardive, tout comme I'dge au moment du diagnostic : ces parameétres sont donc

69



probablement prédictifs de la non rémission. Certains parameétres d’insulino-
sécrétion étaient significatifs dans certaines comparaisons (TAUC du peptide C
était significative dans la comparaison des 2 temps de rémission, et en tant que
facteur de rémission précoce, tout comme le rapport des AUC du peptide C sur
la glycémie, alors que I'lGI était significatif uniquement dans la comparaison des
3 groupes de patients). Le tabagisme actif, 'IMC, le Matsuda, le DIO étaient non

significatifs dans chacune des comparaisons ou ils ont été analyseés.

L’ensemble de ces analyses nous a permis d’établir des scores de
prédiction de rémission du diabete. Ainsi, nous avons établi un score- basé sur
'age au bilan pré-opératoire, le nombre d’ADO, la présence d’un traitement
insulino-sensibilisateur, I'insulinothérapie et IHbAlc- permettant de classer les
patients soit en rémission précoce a 3 mois, soit en rémission tardive a 12 mois,
soit en non rémission. Celui-ci permet de bien classer deux tiers des patients
(surtout les patients en non rémission pour 88.1% d’entre eux et les patients en
rémission a 3 mois pour 67.2% d’entre eux, mais trés peu les patients en
rémission a 12 mois). Le score établi lors de la comparaison des patients en
rémission (3 mois et 12 mois), basé sur le nombre d’ADO et I'HbAlc, fourni la
méme efficacité de classement global, avec une trés bonne efficacité sur la
prédiction de la rémission a 3 mois (85.7%), mais tres peu sur la rémission a 12
mois (43.3%). Cette difficulté de classer correctement les patients en rémission
tardive se vérifie avec le score de prédiction de rémission tardive basé sur
'ancienneté du diabéte, 'HbA1c et le peptide C a jeun ou, certes il existe 72%
de bien classés, mais il s’agit de classer correctement 86.4% des non rémission
et seulement 37% des rémissions tardives. Le score de prédiction de rémission

précoce permet quant a lui, a I'aide de 'HbA1c et du rapport des AUC du peptide
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C sur la glycémie, de bien classer 68.4% des patients (82.8% des patients en

rémission précoce et 62.6% des patients non en rémission a 3 mois).

Dans notre étude, nous avions un taux de rémission précoce de 25.3%,
avec un taux plus élevé chez les patients ayant bénéficié d’'une SG (34%), et d’un
GBP (26.7%) (11.8% pour les AG). Le taux de rémission tardive (sans rémission
a 3 mois) était de 19.3% et le taux de rémission a 12 mois tous patients confondus
était de 41.8%, avec un taux plus élevé chez les patients ayant bénéficié d’un
GBP (21.9% et 46.3% respectivement) et dune SG (10.6% et 41.4%

respectivement), (11.8% et 19.1% respectivement pour 'AG).

Dans le travail rétrospectif de Robert en 2013 (51), le taux de rémission
précoce a 3 mois était plus élevé, a 35 %, alors que les criteres de rémission
étaient semblables (sauf la glycémie a jeun dont le seuil était un peu plus bas
qgue le nétre, a 1g/L). Cependant, son étude a été réalisée dans une population
de plus faible effectif (46 patients), avec certes une proportion plus importante de
SG (19.6%) mais également une proportion plus importante d’AG (23.9%) chez
qui le taux de rémission (précoce ou tardive) est plus faible. Par ailleurs, la
population est plus jeune (45.3 ans VS 47.9 ans) avec un diabéte (dont I'équilibre
est néanmoins comparable a celui de notre population : HbAlc a 7.49 VS 7.5%,
glycémie a jeun a 1.29 g/L VS 1.5 g/L) de diagnostic plus récent (3 ans VS 6.4
ans), ceci pouvant expliguer un taux de rémission précoce plus élevé.

Par ailleurs, en 2012, Jurowich (46) a réalisé une étude a la recherche des
facteurs de non réponse du diabéte a 3 mois post-opératoire d’'une chirurgie
bariatrique, chez 82 patients diabétiques ayant bénéficieé d’'un GBP (53.6%),

d'une SG (28.9%) ou d’'un AG (17.5%). Il rapportait 79.3% d’amélioration du
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diabéte a 3 mois, mais sans préciser néanmoins le taux de rémission compléte,
'amélioration étant définie comme l'absence de critéres de non réponse a la
chirurgie bariatrique (dose d’insuline ou posologie du traitement anti-diabétique
supérieure ou égale a Y4 ou Y2 de la dose pré-opératoire respectivement,
diminution de ’'hémoglobine glyquée inférieure a 0.5 % tout en étant supérieure
a 6.5%).

En ce qui concerne la rémission tardive (= 1 an), il existe de nombreuses
études, avec des taux de rémission variables, de 40% a 90 %. L’étude de Hamza
(61) a été réalisée en 2011 sur 74 patients diabétiques ayant bénéficié, pour
64.9% et 35.1% d’entre eux, d’'un GBP et AG respectivement, dont 'age moyen
était semblable a celui de notre population, tout comme la proportion de patients
sous insuline (27% VS 25.5%). Nous n’avions pas d’information concernant
'ancienneté du diabéte ni I'équilibre, mais le taux de rémission a 1 an était
similaire au nétre (41%), tout comme dans I'étude rétrospective de Souteiro en
2017 (50), réalisée sur 363 diabétiques ayant bénéficié soit d’'un GBP (55.9%),
soit d’'un AG (26.2%), soit d’'une SG (17.9%). Méme si la population était plus
agée que la noétre (51.2 ans versus 47.9 ans), le diabéte était mieux équilibré
(6.63% versus 7.5%) et moins compliqué (11.1% d’insulinothérapie versus
25.5%) pouvant expliquer les concordances dans les taux de rémission a 1 an.
Ce taux était au maximum dans 'étude de Aarts (47), réalisée chez 56 patients
diabétiques dont I'age, le degré d’obésité et I'équilibre du diabete étaient
similaires (47 ans, 48.1 kg/m2 respectivement, HbAlc a 7.4% et glycémie a jeun
a 8.8 mmol/L). Néanmoins, ce travail a été réalisé chez uniquement des patients
ayant été opérés d’un GBP, alors que dans notre travail il y avait une proportion,

certes faible, d’AG et SG.
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Toutefois, le travail d’Abbatini en 2010 (71), tout comme les méta-analyses
de Buchwald en 2009 (39) et Panunzi en 2015 (62), réalisés sur des patients
ayant été opérés des mémes techniques que celles de notre travail (avec, en
plus, la BDP dans les méta-analyses), décrivaient des taux de rémission
nettement plus élevés que les nétres : 60.8% pour I'AG, 80.9% pour la SG et
81.2% pour le GBP dans le travail d’Abbatini, 56.7%, 79.7% et 80.3%
respectivement dans le travail de Buchwald et 62%, 60% et 77% dans le travail
de Panunzi. La méta-analyse de Buchwald (39), réalisée sur 651 études publiées
sur 16 ans, a inclus 135246 patients, en moyenne plus jeunes (40.2 ans versus
47.9 ans), d'IMC moyen identique (bien gu’il ne soit pas significativement différent
chez les patients en rémission dans notre étude) mais avec néanmoins un peu
plus d’'un patient sur dix ayant déja eu une chirurgie bariatrique dans leurs
antécédents, pouvant alors induire une plus grande perte de poids et augmenter
le taux de rémission du diabéte. Associé au nombre important de patients inclus
dans cette méta-analyse, ceci peut expliquer, en partie, cette différence de taux
de rémission. La population dans I'étude d’Abbatini en 2010 (71), certes pres de
8 fois moins nombreuse que la nbtre, était comparable a la nétre en termes
d’équilibre glycémique (glycémie a jeun a 8.9 mmol/L et HbA1c a 7.3% versus
8.5 mmol/L et 7.5% respectivement), et de degré d’obésité (IMC a 47.3 kg/m?
versus 47.9 kg/m?2). Pourtant, malgré une proportion de GBP 3 fois plus faible
(26.7% versus 75.6%) au profit de 'AG (40% versus 14.4%) et de la SG (33.3%
versus 10%), les taux de rémission constatés sont nettement supérieurs aux
notres. Nous pouvons attribuer cette différence a la définition de la rémission du
diabéte utilisée. Dans notre étude, nous avons évalué la rémission compléte en
utilisant le taux d’HbA1c de 'ADA de 6% (69), et le seuil de glycémie a jeun de

I'intolérance aux hydrates de carbone, mais en conservant la précédente
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définition de l'intolérance aux hydrates de carbone, a savoir une glycémie a jeun
> 6 mmol/L (72), afin d’étre moins strict. Abbatini considérait les intolérants aux
hydrates de carbones comme étant des diabétiques en rémission, alors que dans
notre travail, ces patients étaient considérés comme non en rémission, de ce fait,
le nombre de patients en rémission dans notre travail est sous-estimé. Nous
avons rapporté dans le Tableau 23 les taux de rémission retrouvés dans les
principales études, selon le type de chirurgie (quand c’était possible) et selon la
définition de la rémission du diabéte. Le plus souvent, sauf de rares exceptions,
le taux de rémission complete du diabete était plus faible (généralement < 60%)
en cas de définition plus « stricte » (HbAlc < 6%), et plus élevée (généralement

> 60%) en cas de définition plus « large » (HbAlc > 6%).
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Tableau 23: Taux de rémission dans la littérature selon la définition de

rémission (39-41,43-45,47,48,50-55,57-61,64—-67,71,73-84)

Nombre Type de Critéres de Taux de
Qe chirurgie remllssmn rémission
patients Hbalc® GAJ?
95 AG
Souteiro 363 65 SG <57 <5.6 40%
203 GBP
SG
Stallard 121 GBP <5.9 <6 59.7%
. <6 <5.6
Aron-Wisnewsky 213 GBP <65 <74 58%
<6 <55
Arterburn 4434 GBP <65 <74 68.2%
78.1% en global
ég 56.7% AG
Buchwald 135246 GBP <6 <b.5 79.7% SG
DBP 80.3% GBP
95.1% DBP
<6 29% taiwanais
ey 36 GBP < 6.54 X 14% américains
69.5% en global
. 88 mini by pass 85.5% mini by
Dixon 154 66 GBP <6 X pass
48.5% GBP
GBP <6 <6 \
f 84%
Hayes 130 Fo%gguch <73 <73
80 (IMC GBP 25% si IMC < 30
Lee < 30) Mini by pass <6 X 49.5% si IMC 30-
432 (IMC Spr < 6.5% 35
> 30) 79% si IMC > 35
Lee WJ 245 GBP <6 X 53.1%
<6 <55 5
Mehaffey 57 GBP < 6.5 <74 65% a 2 ans
Park 134 GBP <<6654 X 46.1%
12 AG <7 17% AG
Pournaras 34 12 GBP <€ 111 72% GBP
Pucci 210 s s X 68.6% a 2 ans
17 SG
Ramos-Levi 141 52 GBP <6 <55 52.5%
72 DBP
5SG
Ramos-Levi 22 4 GBP <6 <55 54.5%
13 DBP
Raul J. Rosenthal 162 SG <6 <55 58%
11 AG o > .
Robert 46 9SG <6 <55  o%asmois
26 GBP 62.8% a 1l an
Schauer 191 GBP <6 <6 83%
49 SG 37% SG
Schauer 7 48 GBP <6 X 42% GBP
. <6 <55
Still 690 GBP <6.5¢ <74 63%°
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<6

Wei-Jei Lee 85 SG <654 X 52.9%
s <6
Wei-Jei Lee 157 SG <654 X 52.9%
Dixon 30 AG <6.2 <7 73%
Aarts 56 GBP <6.5 <7 90%
24 AG 60.8% AG
Abbatini 60 20 SG <6.5 <7 80.9% SG
16 GBP 81.2% GBP
SG 28% SG
Aminian 659 <6.5 X 49% GBP
GBP
A7 ans
SG 72.3% en global
Chen 310 GBP <6.5 <7 66.1% SG
73.6% GBP
Cotillard 84 GBP <6.5 <7 60%
Hall 110 GBP <6.5 X 68.4%
26 AG o
Hamza 74 48 GBP <6.5 <5.8 41%
. GBP 75% GBP
Mingrone 60 DBP <6.5 <55 95% DBP
. 19 GBP 75% GBP
Mingrone 38 19 DBP <6.5 <5.6 95% DBP
s <7 28.1% a 1.5 mois
Nannipieri 32 GBP <6.5 <1116 50% & 1 an
SG avec
Ugale 75 interposition <6.5 X 44%
iléale
Ikramuddin 60 GBP <7 X 75%
Sjostrom 343 X X <6 72.3% a 2 ans

1:en%;2:en mmollL;3: diabéte « résolu » ; 4: rémission partielle ; 5: rémission compléte et
partielle ; : a 2 heures lors de I'hyperglycémie provoquée par voie orale

AG : anneau gastrique ; SG : sleeve gastrectomie ; GBP : gastric by pass ; DBP : dérivation
bilio-pancréatique

Dans notre étude, nous avons constaté que plus le patient était jeune, plus
il avait de chance d’obtenir une rémission de son diabéte, notamment précoce
(46 ans pour la rémission précoce, 48 ans pour la non rémission). Déja en 1995,
Pories (42) avait rapporté le caractére prédictif du jeune age pour la rémission du
diabéte, lors de son travail prospectif, jusqu’a 14 ans de suivi, sur 298 patients
diabétiques ayant bénéficié d’'un GBP (avec notamment un &ge moyen de 48 ans
chez les patients avec persistance du diabete). Ceci a été conforté a de
nombreuses reprises dans les publications des années suivantes, notamment

par Hamza (61) en 2011, lors de son étude sur 487 patients dont 74 diabétiques
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(seuil a 45 ans), ou recemment par Souteiro (50) en 2017 dans son étude
rétrospective sur 363 patients diabétiques ayant eu un AG, une SG ou un GBP
(avec néanmoins un age plus élevé chez les patients en rémission, a 47.3 ans et
53.8 ans pour les patients non en rémission). En effet, un patient jeune
bénéficiant d’une chirurgie bariatrique dans un contexte de diabéte a
vraisemblablement un diabéte de type 2 de diagnostic récemment, et donc,
normalement, plus aisé a équilibrer qu’un patient agé dont le diagnostic de
diabéte peut étre plus ancien. Ainsi, il en va de méme pour I'ancienneté du
diabéte, qui était significativement moins ancien chez les patients en rémission
précoce que chez ceux en rémission tardive ou en non rémission (seuil de 2 ans).
Schauer (78) I'a d’ailleurs exposé dans son étude prospective de 2003 sur 191
patients ayant eu un GBP (avec un taux de rémission de 95% pour une
ancienneté du diabéte < 5 ans), mais également Sjéstrom (40) dans la grande
étude prospective SOS en 2014 sur 686 patients, avec un peu plus de 90% de
rémission a 2 ans pour les patients ayant un diabéte découvert I'année

précédente et 70% pour ceux avec un diabete connu depuis 1 a 3 ans.

Par ailleurs, nous avons montré une différence significative en ce qui
concerne le traitement anti-diabétique. Tout d’abord, la quantité d’ADO était
significativement moins importante chez les patients en rémission précoce que
ceux en rémission tardive ou en non rémission, avec un seuil posé a 2 pour
comparer les 2 temps de rémission et a 0 pour comparer ceux en rémission
(précoce ou tardive) et ceux sans rémission. Lors de I'étude rétrospective de sa
cohorte de 374 patients dont 121 diabétiques de type 2 en 2017, Stallard (58) a
recherché des facteurs prédictifs de rémission du diabéte (en usant de la méme

définition de rémission complete que celle de notre étude) aprées GBP ou SG.
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Dans ce travail, la présence d’au moins 1 ADO était en faveur d’'une non
rémission. Jurowich (46) le confirme dans son étude en 2012, réalisée sur 82
diabétiques, en évaluant la réponse (amélioration du diabéete) et la non réponse
a la chirurgie bariatrique.

Nous avons cherché a savoir si le type d’ADO permettait de différencier
les patients en rémission précoce, tardive ou non rémission. Il s’avére que, dans
notre population, la présence d’un traitement insulino-sensibilisateur ou insulino-
sécréteur était significativement différente entre les 3 groupes, mais seul le
traitement insulino-sensibilisateur restait significatif en multivarié. A notre
connaissance, trés peu d’études ont étudié la rémission en fonction du type ou
la classe d’ADO. Aarts (47) a publié en 2013 son étude sur 56 patients
diabétiques de type 2, ou il a constaté une rémission plus importante chez les
patients ayant des doses journaliéres plus faibles de Metformine. Par ailleurs,
dans le score Diarem (64), il est considéré qu’avoir un traitement insulino-
sensibilisateur autre que la Metformine et/ou un sulfamide était prédictif d’'une
non rémission. Mais, en dehors de ce score, Still (64) a montré dans son travail
rétrospectif de 2014 que la présence d’'un traitement incrétino-mimétique était
prédictif d’'une rémission précoce (dans les 2 mois post-opératoire) chez les
patients sous insuline. Le score advanced-Diarem établi par Aron-Wisnewsky
(65) en 2017 sur 213 patients ayant bénéficié d’'un GBP considére que la
présence d’un traitement hypoglycémiant (et donc insulino-sécréteur) est
prédictif de non rémission. Ces résultats concordent avec les noétres.

Dans notre travail, que ce soit dans le cadre de notre objectif primaire ou
de nos objectifs secondaires, la présence d'une insulinothérapie en pré-
opératoire est un facteur prédictif de non rémission du diabéte, témoin en effet

d’un diabéte plus compliqué a équilibrer. De nombreuses études corroborent nos
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résultats, notamment celle de Hayes (48), prospective, en 2011, sur 130 patients
ayant bénéficié pour la grande majorité d’'un GBP Fobi pouch, ou 50% des
patients qui avaient une insulinothérapie en pré-opératoire (correspondant a 25%
de la population totale) restaient diabétiques apres la chirurgie bariatrique.
Ramos-Levi (54) le confirme également en 2014 dans son étude rétrospective et
monocentrique sur un effectif similaire, de 141 patients, ou il précise que
'absence d’insulinothérapie pré-opératoire apporte 4.67 fois plus de chance
d’étre en rémission (dans notre travail, la présence d’une insulinothérapie
apportait 5 fois plus de risque de ne pas étre en rémission a 12 mois et 41.7 fois
plus de risque de ne pas étre en rémission a 3 mois). Wang (49) a, quant a lui,
réalisé une méta-analyse comportant 1753 patients, dont 1350 patients pour
lesquels I'association entre 'insulinothérapie et la rémission du diabéte a pu étre
analysée: ainsi une insulinothérapie pré-opératoire apporte 6.7 fois plus de risque
d’étre en non rémission. Aarts (47) a apporté plus de détails dans son étude de
2013 sur 126 patients dont 56 diabétiques, ou il montrait que les patients en
rémission avaient significativement des doses quotidiennes d’insuline plus basse
(5 unités versus 59 unités). Dans notre travail, nous n’avions pas précisé la
posologie des anti-diabétiques, insuliniques ou non, ceci aurait pu
éventuellement permettre une meilleure efficacité de prédiction, notamment en

analyse multivariée dans nos objectifs secondaires.

Par la suite, nous avons montré que I'équilibre glycémique était également
un facteur de prédiction de la rémission, avec un seuil d’HbAlc allant de 6.8 a 7
% selon les groupes compareés, et pour un pour cent d’HbA1c en plus, un patient
avait 2.2 fois moins de chance d’étre en rémission précoce. Park (53) et Souteiro

(50) rapportent des résultats similaires dans leurs études rétrospectives, I'une sur
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134 patients, l'autre sur 363 patients, ou ils rapportent qu’1% d’HbA1c en plus
entraine 1.9 fois et 1.6 fois moins de risque d’étre en rémission, respectivement.
Dans le travail de Hall en 2010 (52), le seuil d’HbA1c établi sur sa population de
110 patients était plus élevé de l'ordre de 8% (77.3% des patients ayant une
HbA1c < 8% ont une rémission de leur diabéte). Mais il faut noter qu’il s’agissait
uniquement de patients ayant bénéficié d’'un GBP, qui permet davantage une
rémission du diabéte que 'AG que nous avons inclus dans notre étude, pouvant

expliquer le seuil plus bas dans notre étude que celle de Hall.

Enfin, notre étude a montré la significativité de certains paramétres
d’insulino-sécrétion et d’insulino-sensibilité. Tout dabord, comme de
nombreuses autres études, le peptide C a jeun pré-opératoire, marqueur de la
réserve insulinique, était significativement plus élevé chez les patients en
rémission, avec un seuil entre 3.49 et 3.55 ng/mL selon les groupes comparés.
Ramos-Levi (60) rapporte un seuil équivalent dans son étude rétrospective en
2013 sur 22 patients diabétiques, de I'ordre de 3.75 ng/mL permettant une aire
sous la courbe de ROC de 0.808, plus élevée que la nbtre (0.607 a 0.636). La
méme année, Dixon rapporte (55), dans son étude longitudinale sur 154 patients,
un seuil de peptide C a jeun de 2.9 ng/mL, obtenant une aire sous la courbe de
0.75. Ces deux études apportent un seuil plus efficace que le nétre, bien que leur
effectif soit plus faible que le n6tre, probablement lié en partie a la période de
recueil, plus courte, permettant une inclusion d’'une population plus homogéne
gue dans notre travail. Aarts (47), en 2013, évoque le seuil de 1 nmol/L (3 ng/mL)
pour la prédiction de la rémission, en précisant que 100% des patients de son

étude ayant un peptide C < 1 nmol/l notaient une persistance de leur diabete.
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Outre le «classique » peptide C a jeun, nous avons testé d’autres
marqueurs de I'insulino-sécrétion et insulino-résistance, notamment I'aire sous la
courbe du peptide C lors de 'HPO (significatif dans les objectifs secondaires,
mais non testé dans I'objectif primaire en raison de sa colinéarité avec le peptide
C a jeun), le HOMA-IR (significatif dans 2 des objectifs secondaires, mais avec
une AUC médiocre, proche de 0.5), le HOMA-B (significatif dans I'un des objectifs
secondaires, avec un AUC correct a 0.62). Nous avons par ailleurs testé des
index utilisés le plus souvent en recherche : I'lGl, le Matsuda et le DIO. Seuls
l'IGl et le DIO étaient significatifs dans notre objectif primaire. A notre
connaissance, Souteiro est I'un des rares a avoir (50) testé, entre autres, ces
variables pour la prédiction de la rémission du diabéte. Il a établi qu’'un haut index
IGI et une AUC du peptide C élevée étaient des facteurs prédictifs de la rémission
du diabéte. Mee Kyoung Kim, en 2012 (85), avait évalué 'lHOMA IR et le
Matsuda, dans son travail portant sur 32 patients. Il avait constaté que THOMA
IR était significativement plus bas et le Matsuda significativement plus élevé dans
le groupe de patients en rémission. Il est vrai, en effet, que le fait d’avoir une
insulino-sécrétion conservée avec une faible insulino-résistance permet d’obtenir
plus rapidement une rémission du diabéte. Scheen avait rapporté en 2010
l'intérét d’évaluer I'lGl, le Matsuda et le DIO, plus utiles que les index HOMA
établis sur des valeurs « statiques » de glycémie et insulinémie, alors que les
premiers sont établis lors d’'un test dynamique. Il notait I'importance toute
particuliere du DIO, permettant d’évaluer a la fois I'insulino-sécrétion et I'insulino-

résistance (70).

Dans le cadre de notre objectif primaire, nous avons établi un score de

prédiction de la rémission précoce, tardive et non rémission, a partir des variables
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significatives en analyse univariée (évoquées précédemment) restant
significatives en analyse multivariée (age, nombre d’ADO, la présence d’un
traitement insulino-sensibilisateur, insulinothérapie, 'HbAlc). Plusieurs scores
de prédiction ont été publiés dans la littérature ces derniéres années. Les
premiers scores publiés en 2013 et 2014 comportaient tous I'IMC pré-opératoire
et 'ancienneté du diabéte, au contraire de notre score. Robert a effectivement
établi un score en 2013, en se basant sur une population de 46 patients ayant
bénéficié des techniques chirurgicales incluses dans notre étude, sur des
données rétrospectives (51). Son score inclut 'IMC pré-opératoire, I'ancienneté
du diabete, l'insulinothérapie, 'HbA1c et la glycémie a jeun pré-opératoires (1
point si < 50 kg/m?, < 4 ans, absence d’insulinothérapie, < 7.1%, < 1.14 g/L
respectivement), en cas de valeur = 3 I'efficacité de prédiction de la rémission est
évaluée par une excellente AUC a 0.95 (sensibilité Se a 0.93, spécificité Sp a
0.94, valeur prédictive positive VPP a 0.97 et valeur prédictive négative VPN a
0.86). Le Diabete Remission Score établi par Ugale en 2014 (57) (sur 75 patients)
utilisait aussi I'IMC, I'ancienneté du diabéte, l'insulinothérapie, mais également
'age, la présence de complications micro-angiopathiques, complications macro-
angiopathiques et le peptide C (1 point si = 27 kg/m?, < 10 ans, absence
d’insulinothérapie, 30 a 60 ans, absence de complications micro-angiopathiques,
absence de complications macro-angiopathiques, = 4 ng/mL respectivement,
sinon : 2 points). Selon le type d’interposition iléale associée a la SG, le seuil du
score DRS est mis & 10 ou 12 afin de déterminer les non rémissions. En 2013,
un autre score a également été établi, par Lee (63), mais celui-ci a été déterminé
chez 63 patients diabétiques et, contrairement aux deux précédents, validé sur
une cohorte de 176 patients ayant bénéficié d’'un GBP. Cet ABCD score se base,

outre sur 'lMC pré-opératoire et I'ancienneté du diabéte, sur 'dge et le peptide
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C (Annexe 1), et 100% de patients ayant un score = 8 étaient en rémission, 33%
de patients ayant un score < 1 étaient en rémission. Ce méme score a été modifié
par Lee en 2015 (43) (Annexe 1), pour des patients ayant bénéficié d’'une SG, en
se basant sur une population de 85 patients, cette fois sans cohorte de validation.
La prédiction y est alors plus efficace avec 100% des patients ayant un score <
4 en non rémission et 100% des patients ayant un score > 8 en rémission. Ces
scores sont plus efficaces que le nétre, ou la sensibilité de prédiction de la
rémission (précoce ou tardive) est médiocre a 0.47, avec une spécificité et une
VPN correctes a 0.77 et 0.72 respectivement. Cette faible sensibilité peut étre
liée au fait que nous avons comparé 3 groupes. En effet, que ce soit lors de notre
objectif primaire, ou dans les objectifs secondaires, les scores ne permettaient
pas de prédire correctement la rémission a 12 mois. Au contraire, lorsqu’il était
guestion de prédire la rémission a 3 mois, la sensibilité était nettement meilleure,
entre 0.83 et 0.86 (lors de la comparaison a la non rémission a 3 mois et a la
rémission a 12 mois respectivement), ce qui est utile car en pratique clinique, il
est intéressant de pouvoir prédire la rémission précoce afin de pouvoir organiser
un suivi endocrinologigue adapté, notamment par un rendez-vous de
consultation plus précoce afin d’adapter le traitement anti-diabétique et éviter,
ainsi, la survenue d’hypoglycémies et ses potentielles complications

Les publications plus récentes décrivaient des scores contenant les
mémes variables que celles de notre score, si ce n’est, parfois, I'ajout de
'ancienneté du diabéte. En 2014, Still établi le DiaRem score sur 690 patients
ayant bénéficié d’'un GBP, en se basant sur I'age, le traitement anti-diabétique,
I'HbA1c pré-opératoires (Annexe 1) (64). Ainsi, 88% des patients ayant un score
< 2 sont en rémission et 98% des patients ayant un score = 18 sont en non

rémission, aboutissant alors a une AUC de 0.797. Ce score a été modifié 3 ans
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plus tard par Aron-Wisnewsky (65), a partir d’'une population de 213 patients
ayant eu un GBP, en ajoutant 'ancienneté du diabéte, en modifiant les seuils de
'age et de 'HbA1c pré-opératoires et en explicitant le traitement anti-diabétique
(Annexe 1), permettant ainsi une amélioration de l'efficacité de prédiction (AUC
a 0.911). La méme année, Aminian a créé I'lMS score a partir de 659 patients
ayant bénéficié d’'un GBP (78%) ou d’'une SG (22%) et I'a validé sur une cohorte
de 241 patients (49% de GBP et 51% de SG) (67). Ce score se présente sous
forme de nomogramme et utilise I'age, le nombre d’ADO, la présence d’une
insulinothérapie et ’THbA1c pré-opératoires. Selon ce score, 91% des patients de
la cohorte de validation ayant un score < 25 étaient en rémission et 8% des
patients de la cohorte de validation ayant bénéficié d’'un GBP et 3% d’'une SG
ayant un score > 95 étaient en rémission. Enfin, en 2018, Pucci (66) a créeé le
DiaBetter score a partir de 210 patients diabétiques (107 GBP et 103 SG) et
validé sur une cohorte de 173 patients, en utilisant 'ancienneté du diabete, le
traitement anti-diabétique et 'HbA1c pré- opératoires (Annexe 1). 88 a 98% des
patients ayant un score < 3 étaient en rémission et 81% des patients ayant un
score = 8 étaient en non rémission, soit une AUC a 0.865.

Notre travail avait pour but d’établir un score pour prédire la non rémission
a 3 mois, a 12 mois et la non rémission a 12 mois, mais au final, ce score (ayant
cette particularité de fournir directement une probabilité d’étre en rémission ou
non, a partir d’'une formule utilisant les valeurs des variables quantitatives et la
valeur 1 en cas de présence des variables qualitatives (Annexe 3)) a une
puissance concentrée sur la non rémission a 1 an, avec une prédiction de prés
de 90 % des non rémission a 1 an. De ce fait, notre score est davantage un score

de persistance du diabéte a 1 an qu’un score de rémission. Cette prédiction a un
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intérét primordial dans la prise en charge de ces patients, nécessitant un suivi au

long terme, ceci pouvant étre discuter en amont de la chirurgie avec le patient.

Les limites de notre étude sont tout d’abord le recueil rétrospectif, source
de données manquantes, notamment pour les parametres peu étudiés dans la
littérature que nous avons cherché a analyser (IGl et DIO, en raison d’environ
35% de données manquantes pour la glycémie, l'insulinémie a 30 minutes, le
peptide C a 30 et 120 minutes lors de 'HPO). Le recueil rétrospectif nous a
également limité dans I'analyse de 'HPO pour les patients sous insuline ; en
effet, nous n’avions pas toujours l'information sur I'arrét de I'insuline pour 'THPO
(un patient néanmoins avait des valeurs trés élevées d’insulinémie, de 'ordre de
25 000 mUI/L, pour lequel les valeurs d’insulinémie et peptide C ont alors été
considérées comme ininterprétables et non prises en compte).

Ensuite, notre travail est monocentrique, au CHRU de Lille, pouvant
entrainer un biais sélection. En effet, outre le parcours classique des patients
souhaitant bénéficier d’'une chirurgie bariatrique, le CHRU de Lille est le centre
de référence et, de ce fait, recoit les patients compliqués, de par leurs
comorbidités notamment, ou leurs antécédents de chirurgie bariatrique,
compliquée ou non. Pour limiter ce biais, nous avons exclus les patients ayant
un antécédent de chirurgie bariatrique. Néanmoins, nous n’avions pas d’accés a
la notion de recours provenant d’'un autre établissement.

En ce qui concerne les variables étudiées, elles n‘ont pas toutes été
analysées, notamment 'AUC du peptide C ou le rapport des AUC du peptide C
et de la glycémie (en raison notamment de leur relation linéaire avec le peptide

C) et les index HOMA, au profit de variables peu étudiées (IGl, DIO, Matsuda).
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Apres avoir constaté leur significativité dans certains objectifs secondaires, il
aurait effectivement fallu les analyser dans I'objectif primaire.

Nous avons choisi de comparer et d’instaurer un score sur 3 groupes de
patients, complexifiant le travail, mais ce afin de pouvoir répondre aux
interrogations du patient sur sa rémission du diabéte, du délai, et afin de l'aider
au mieux dans sa prise en charge du diabete en instaurant une consultation dans
un lapse de temps qui pourrait étre adapté en fonction du délai de la rémission
prédit.

Par ailleurs, nous avons décidé de nous intéresser a la rémission
complete, avec une définition stricte se manifestant par des taux de rémission
faible (bien que nous ayons utilisé un seuil de glycémie a jeun moins bas que
celui de 'ADA), afin de pouvoir adapter le traitement anti-diabétique dans les
meilleurs délais. Cependant, la rémission partielle nécessite également une
adaptation du traitement. Néanmoins, les perspectives actuelles sont de
développer la chirurgie métabolique pour la prise en charge du diabéte, avec a

minima I'amélioration du diabete, mais dans 'idéal sa rémission.

En effet, en 2016, 'ADA a développé un algorithme pour la prise en charge
du diabete en fonction de I'IMC, dans lequel apparait la chirurgie métabolique
dés un IMC = 30 kg/m2 (Figure 24)(86). L’ADA s’est basée sur de nombreuses
études réalisées sur des patients diabétiques dont I'lMC était inférieur a 35 kg/m?.
Déja en 2006, Cohen (87) publiait une étude sur 37 patients obeses, mais avec
un IMC moyen de 32.5 kg/mz?, diabétiques. Ces patients ont obtenu une moyenne
de pourcentage d’exces de poids de 81% et une rémission de leurs comorbidités,
dont le diabete, chez 97.2% d’entre eux. Puis, en 2008, il s’agit de Lee et de son

étude de 201 patients ayant un diabéte ou une intolérance aux hydrates de
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carbone ayant bénéficié d’'un mini-GBP. 21.9% d’entre eux avaient un IMC < 25
kg/m2, 56.7% un IMC entre 35 et 45 kg/m? et 21.4% un IMC > 45 kg/m2. La
normalisation de la glycémie avait ainsi été obtenue chez 89.5% des patients
ayant un IMC < 35 kg/m? et 98.5% des patients ayant un IMC > 35 kg/?, tandis
que la correction du diabete a été obtenue chez respectivement 76.5 et 92.4%

des patients (88).

Patients

Obese Non-obese
BMI 230 kg/m* BMI <30 kg/m?
or 227.5 for Asians or <27.5 for Asians

Class |Il obese Class Il obese
BMI 240 kg/m? BMI 35-39.9 kg/m®
or 237.5 for Asians or 32.5-37.4 for Asians

Optimal lifestyle
and medical Rx

Optimal lifestyle
and medical Rx
(including injectable
medicines and insulin)

Expedited assessment
for metabolic surgery

Class |l obese Class > Class | obese Class | obese
with paor : with poor with adequate
glycaemic control Wi V-l ol| | glycaemic contral | | glycaemic confrol

v v v

[C(mslder metabolic surgery ] [ Non-surglcal treatment ]

Figure 24: Algorithme de prise en charge du diabete de type 2 en fonction de

I'IMC (86)

De ce fait, il serait intéressant, pour renforcer cet algorithme, de pouvoir
prédire la rémission du diabéte, comme le fait notre score. Cependant, notre
score a été établi sur une population de patients obéses, présentant certes un
diabéte, mais ayant bénéficié d’'une chirurgie bariatrique pour le traitement de
leur obésité. Il conviendrait donc d’évaluer notre score de rémission sur une

population de diabétiques, présentant une obésité, mais nécessitant une
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chirurgie bariatrique pour prise en charge de leur diabéte difficilement équilibré
par les thérapeutiques médicamenteuses. Cette population de validation pourrait
étre celle opérée de I'étude DIABSURG, dont les patients sont agés de 18 a 65
ans, avec un IMC compris entre 30 et 50 kg/mz2, présentant un diabete mal
équilibré malgré un suivi médical bien conduit (HbAlc compris entre 7.5 et 14%),

traité par au moins un anti-diabétique injectable (insuline ou analogue du GLP1).
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Conclusion
Nous avons établi, au final, un score de persistance du diabete a 1 an
apres chirurgie bariatrique de type GBP, SG ou AG, se basant sur des données

faciles a obtenir.

Cette prédiction permet d’anticiper et d’améliorer la prise en charge post-
opératoire de ce diabéete, notamment en informant le patient de la possible
évolution et en programmant une consultation d’endocrinologie plus t6t chez les
patients pour qui il est prédit une rémission précoce (permettant ainsi d’adapter
au mieux les thérapeutiques en évitant la survenue d’hypoglycémies) et en
organisant un suivi adapté pour les patients pour qui il est prédit une persistance

du diabéte a 1 an.

Une des perspectives est d’appliquer ce score a une population de
diabétiques nécessitant une chirurgie bariatrique pour aider a la prise en charge
de leur diabete. Ainsi, une prédiction efficace de la rémission du diabete
permettrait d’adapter I'algorithme de sa prise en charge, notamment en ce qui

concerne la proposition de chirurgie métabolique.
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Annexes

Annexe 1 : Scores prédictifs de rémission du diabéte apres chirurgie bariatrique

e ABCD Diabete Surgery Score selon Lee (63)

Age (< 40 ans VS 240 ans)
IMC (kg/m?)

Ancienneté du diabéte (années)

Peptide C (ng/mL)
IMC : indice de masse corporelle

e ABCD score modifié (43)

ABCD score modifié

Age (< 40 ans VS 240 ans) <40 X
IMC (kg/m?) <27 27-34.9 35-41.9 242
Ancienneté du diabéte (années) >8 4-8 1-3 <1

Peptide C (ng/mL) <2 2-2.9 3-4.9 25
IMC : indice de masse corporelle
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e DiaRem Score (64)

DiaRem Score

40-49 50-59

Age (années)

Hbalc (%)

Autre .
MTF ADO Insuline X
HbAlc : hémoglobine glyquée ; MTF : Metformine ; ADO : antidiabétique oral ou injectable non

insulinique

Traitement anti-diabétique

e Advanced DiaRem Score AdDiaRem (65)

AdDiaRem Score

Age (années) 42-52 53-69

Ancienneté diabete (années) 0-6.9 7-13.9 =214 X

Insuline Non Oui X X

Autre hypoglycémiant

Nombre d’hypoglycémiant

Hbalc (%)
HbAlc : hémoglobine glyquée
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e DiaBetter score (66)

DiaBetter Score

Ancienneté du diabeéte (années) 2.1-5 5.1-10 > 10

HbAlc (%) 6.6-7.2  7.3-84 >84

o Autre .
Anti diabétique MTF ADO Insuline
HbAlc : hémoglobine glyquée ; MTF : Metformine ; ADO : antidiabétique oral ou injectable non

insulinique
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Annexe 2: Calcul des index d’insulino-sécrétion, insulino-sensibilité, index

intégreé (70)

¢ Index insulinogénique (IGI) :
o (insulinémie TO —T30) / (glycémie TO - T30)
o Insulinémie en pUI/mL ; glycémie en mg/dL
o Norme: 0.6 a 1.4 pUl/mL / mg/dL

e Matsuda :
o 10000 / racine carrée (glycémie TO x insulinémie TO x glycémie

T120 x insulinémie T120)

o Insulinémie en mUI/L ; glycémie en mg/dL
o Norme : 2-14

¢ Index de disposition orale (DIO) :
o Index insulinogénique x (1/insulinémie TO)
o Insulinémie en puUl/mL

o Norme :0.2-1
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Annexe 3 : Calcul du score de prédiction de rémission a M3, M12 et absence de

rémission a M12

- Probabilité de rémission a M3 =Wm3 / (1+Wm3+Wm12)
- Probabilité de rémission a M12 =Wm12 / (1+Wm3+Wm12)
- Probabilité d’absence de rémission a M12 = 1- « Probabilité de rémission

a M3 » - « Probabilité de rémission a M12 »

Wm3 = exponentielle(8.878-3.73a-1.1462b-0.0501c-0.7837d-0.5961¢e)
Wm12 = exponentielle(3.7652-1.6053a-0.9340b-0.0387¢c-0.2597d+0.0504¢)
- a = 0 si absence de traitement par insuline au bilan pré-opératoire, 1 si
traitement par insuline au bilan pré-opératoire
- b = 0 si absence de traitement insulino-sensibilisateur au bilan pré-
opératoire, 1 si traitement par insulino-sensibilisateur au bilan pré-
opératoire
- ¢ = age le jour de l'intervention en années
- d = hémoglobine glyquée au bilan pré-opératoire en pourcentage

- e =nombre d’ADO au bilan pré-opératoire
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Annexe 4 : Courbes de ROC des seuils établis en analyse univariée des patients

en rémission a 3 mois et des patients en rémission a 12 mois

ROC : Seuil de I'ancienneté du diabéte
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Sensibilité

Sensibilite
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Sensibilité

ROC : Seuil de HOMAZ B a MO
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Annexe 5: Comparaison des patients en rémission a M3 (groupe 1) et en

rémission a M12 (groupe 2) en analyse univariée apres ajustement sur le type de

chirurgie

Groupe
1
(N=119)

Moy +

Groupe
2
(N=91)
Moy +
ET

OR*

Données démographiques

IC 95%

Age (années) 44 +9.7 46.1 +8.8 1.03 [1;1.06] p =0.08
Antécédents
Tabagisme actif 9 (7.6) 5(5.5) 0.75 [0.23;2.4] p =0.626
Obésité
IMC a MO (kg/m?) 47.9 +8.3 49 +8.7 1.02 [0.98;1.05] p =0.279
Diabete
Anciennete du 23+43 46+65 109 [1.03:1.16] p=0.005*
diabéte (années)
Nombre d’ADO 06+0.7 1.2%0.9 2.44 [1.69;3.54] p<.0001*
Insulino- . — *
sensibilisateur 52 (43.7) 60 (65.9) 2.66 [1.48;4.771 p=0.001
Insulino-sécréteur 19 (16) 35(38.5) 3.37 [1.75;6.5] p=0.0003*
Insulinothérapie 1(0.8) 10 (11) 13.42 [1.68;107] p=0.014*
HbAlc (%) 6.5+08 7.2+13 1.9 [1.38;2.62] p<0.0001*
Peptide C ajeun 49+17 48+19 1 [08512] p=0.905
(ng/mL)
. 1136.3 972.4 i _
AUC peptide C 1326.4 +3733 0.24 [0.08;0.72] p =0.01*
AUC peptide 0.91 0.71 . _
Clglycémie +0.33 +0.38 0.16 [0.050.5 p=0.002*
IGI (MU/mL/mg/dL) 06+05 05+0.6 0.57 [0.28;1.17] p=0.125
0.04 0.02 i -
DIO +0.05 +0.03 0.26 [0.06;1.18] p = 0.082
Matsuda 21+19 22+16 1.01 [0.87;1.2] p = 0.859
121.7 101.7 i _
HOMA2 B 1607 1621 0.58 [0.35;0.96] p=0.036*
HOMAZ2 IR 34+2 36+28 1.06 [0.94;1.19] p=0.372

1: population de référence : groupe 2 ;

* . p < 0.05 significatif

Moy : moyenne ; ET : écart type ; OR : odds ratio ; IC 95% : intervalle de confiance & 95% ;
IMC : indice de masse corporelle ; ADO : antidiabétique oral ou injectable non insulinique ;
HbA1c : hémoglobine glyquée ; AUC peptide C : aire sous la courbe du peptide C lors de 'HPO ;
AUC peptide C/glycémie : rapport des aires sous la courbe du peptide C et de la glycémie lors
de 'HPO ; IGI : index insulinogénique ; DIO : index de disposition orale ; HOMA : Homeostasis

model assessment
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Annexe 6 : Calcul du score de prédiction de rémission a M3 et M12

- Probabilité de rémission a M3 = 1 - « probabilité de rémission a M12 »

- Probabilité de rémission a M12 = Xm / (1+Xm)

Xm = exponentielle(-5.3373+0.6067a+0.8465b)
- a=hémoglobine glyquée en %

- b =nombre dADO

Tableau de confusion du score de prédiction de rémission a M3 et M12

Score de prédiction

Patient Patient
avec avec Non
rémission a rémission a classés
M3 M12
Groupe 1, n (%) 102 (85.7) 17 (14.3)

0 (0)

Groupe 2, n (%) 49 (54.4) 39 (43.3) 2(2.2) 90*

151 56 2 209

*: un patient non analysé en raison de données manguantes
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Annexe 7 : Comparaison des patients en rémission a M3 (groupe 1) et non en

rémission a M3 (groupe 2+3) en analyse univariée apres ajustement sur le type

de chirurgie

Groupe 1 Gr20+u3pe
(N=119) > 1
Mov + ET (N=352) OR IC 95%
y= Moy + ET
N (%)
Données démographiques
Age (années) 44 £9.7 49.2+9.2 0.94 [0.92;,0.97] p<0.0001*
Diabéete

Ancienneté du

. *
diabéte (années) 23+43 7.8+82 083 [0.78,0.88] p<0.0001

Nombre d’ADO 0.6+0.7 15+1 0.28 [0.21;0.39] p < 0.0001*
. - 1 119 , .
Insulinothérapie (0.8) (33.8) 0.02 [0.002;0.11] p<0.0001
HbAlc (%) 65+08 79+17 0.36 [0.28;0.48] p <0.0001*
Peptide C a jeun 49+17 43+19 117 [1.041.32] p=0.007*
(ng/mL)
. 1136.3 866.8 .
AUC peptide C 1326.4 +434.9 5.32 [2.72;10.41] p <0.0001*
AUC peptide 0.91 0.59 . N
Clglycémie 40.33 1041 933 [441,19.74] p<0.0001
IGI (MU/mL/mg/dL) 0.6+0.5 05+1 1.33 [0.97;1.82] p=0.0741
0.04 0 . —
DIO 40.05 +0.2 1 [0.86;1.17] p=0.9520
Matsuda 21+19 23+22 098 [0.88;1.09] p=0.6681
121.7 107.1 ) _
HOMA2 B +60.7 196 118 [0.94,1.48]  p=0.1509
HOMAZ IR 34+2 49+57 0.89 [0.83;0.97] p=0.0047*

1. population de référence : groupe 1

* 1 p < 0.05 significatif

Moy : moyenne ; ET : écart type ; OR : odds ratio ; IC 95% : intervalle de confiance & 95% ;
ADO : antidiabétique oral ou injectable non insulinique ; HbAlc: hémoglobine glyquée ;
AUC peptide C : aire sous la courbe du peptide C lors de 'HPO ; AUC peptide C/glycémie :
rapport des aires sous la courbe du peptide C et de la glycémie lors de I'HPO ; IGI : index
insulinogénique ; DIO : index de disposition orale ; HOMA : Homeostasis model assessment
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Annexe 8 : Courbes de ROC des seuils établis en analyse univariée des patients

en rémission a 3 mois et des patients sans rémission a 3 mois

ROC : Seuil de I'age lors du jour de l'intervention
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Sensibilité

Sensibilité

ROC : Seuil de HbA1c & MO
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Sensibilité
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ROC : Seuil de AUC Cpept a MO
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Sensibilité

ROC : Seuilde HOMAZ2 IR a MO
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Annexe 9 : Calcul du score de prédiction de rémission a M3 et non rémission a

M3

- Probabilité de rémission a M3 = 1 - « probabilité de non rémission a M3 »

- Probabilité de non rémission a M3 = Ym / (1+Ym)

Ym = exponentielle(-4.1037+0.4819a+1.0827b)
- a=hémoglobine glyquée en %
- b =0silerapport de l'aire sous du peptide C sur la glycémie est > 0.6962,

1 si < 0.6962

Tableau de confusion du score de prédiction de rémission a M3 et non rémission

M3

Score de prédiction

Patient Patient
avec sans Non
rémission a rémission a classés
M3 M3
Groupe 1, n (%) 72 (82.8) 15 (17.2)

0(0)
Groupe 2+3, n (%) 75 (35) 134 (62.6) 5 (2.3) 214

147 149 5 301

*: 32 patients non analysés en raison de données manquantes (principalement AUC peptide
Clglycémie)
** : 138 patients non analysés en raison de données manquantes (principalement AUC peptide
Clglycémie)
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Annexe 10 : Comparaison des patients en rémission a M12 (groupe 2) et non en
rémission a M12 (groupe 3) en analyse univariée apres ajustement sur le type de

chirurgie

Groupe 2
(N=91)

Groupe 3
(N=261)

1 0
Moy + ET OR IC 95%

Moy + ET

Données démographiques
Age (années) 46.1+88 50.2+9.1 095 [0.93;0.98] p=0.0006*
Diabete

Ancienneté du 46+45 89+85 091 [0.87;0.95 p<0.0001*
diabéte (années)

Nombre d’ADO 1.2+0.9 16+1 0.61 [0.46;0.80] p =0.0004*
Insulinothérapie 10 (11) 109 (41.8) 0.14 [0.07;0.29] p <0.0001*
HbAlc (%) 72+13 8.1+17 0.6 [0.49;0.74] p <0.0001*
Peptide C a jeun 48+19 41+19 124 [1.08:1.41] p =0.002*
(ng/mL)

IGI (MU/mL/mg/dL) 05%+0.6 05+11 1.19 [0.91;1.56] p =0.21
DIO 0.02+0.03 0.04+0.2 0.94 [0.73;1.22] p =0.65
Matsuda 22+16 23+24 099 [0.89;1.12] p =0.94

101.7 109.1 . _

HOMA2 B 1621 +106 0.93 [0.71;1.22] p =0.60
HOMAZ2 IR 3.6+28 54+6.4 091 [0.85;0.98] p =0.012*

1: population de référence : groupe 2

*: p < 0.05 significatif

Moy : moyenne ; ET : écart type ; OR : odds ratio ; IC 95% : intervalle de confiance & 95% ;
ADO : antidiabétique oral ou injectable non insulinique ; HbAlc : hémoglobine glyquée ; IGI :
index insulinogénique ; DIO : index de disposition orale; HOMA : Homeostasis model

assessment
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Annexe 11 : Evolution de I'lMC des groupes 2 et 3 au cours des différents bilans

Groupe 2 (N=91) Groupe 3 (N=261)

Moy = ET Moy = ET
Différence IMC MO-M3 -8.02+2.78 -6.37£2.88 <0.001*
Difféerence IMC M3-M12 -6.34 + 3.46 -4.34 +3.53 <0.001*
Différence IMC M0O-M12 -14.4 £ 531 -10.7+5.4 <0.001*

*: p < 0.05 significatif
Moy : moyenne ; ET : écart type ; IMC : indice de masse corporelle ; MO : bilan pré-opératoire ;
M3 : bilan a 3 mois post-opératoire ; M12 : bilan a 12 mois post-opératoire

Evolution de I'lMC
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Annexe 12 : Evolution de 'hémoglobine glyquée des groupes 2 et 3 au cours des

différents bilans

Groupe 2 (N=91) Groupe 3 (N=261)

Méd [IQ] Med [IQ]
Différence HbAlc MO-M3 -1.2[-1.9; -0.4] -1.1[-2.4;-0.5] 0.61
Différence HbAlc M3-M12 -0.3[-0.6 ; -0.1] -0.2[-0.6; 0.2] 0.012*
Différence HbAlc M0O-M12 -1.4[-2.35; -0.8] -1.3[-2.5;-0.5] 0.36

*: p< 0.05 significatif
Méd : médiane ; [IQ] : intervalle interquartile ; HbAlc : hémoglobine glyquée ; MO : bilan pré-
opératoire ; M3 : bilan a 3 mois post-opératoire ; M12 : bilan a 12 mois post-opératoire

Evolution de I'HbA1c
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Annexe 13: Courbes de ROC des seuils établis en analyse univariée des

patients en rémission a 12 mois et des patients sans rémission a 12 mois

ROC : Seuil de I'age lors du jour de l'intervention
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Sensibilité

Sensibilité

ROC : Seuil de HbA1c a MO
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Sensihilité

ROC : Seuil de HOMA2 IR a MO
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Annexe 14 : Calcul du score de prédiction de rémission & M12 et non rémission

amMi12

- Probabilité de rémission a M12 = Zm / (1+Zm)
- Probabilité de non rémission a M12 = 1 - « probabilité de rémission a

M12 »

Zm = exponentielle(1.3221+1.0894a-0.3127b-0.9042c)
- a =0 siancienneté du diabéte > 2 ans, 1si<2 ans
- b = hémoglobine glyquée en %

- ¢ =0sipeptide C a jeun > 3.49 ng/mL, 1 si < 3.49 ng/mL

Tableau de confusion du score de prédiction de rémission a M12 et non rémission

M12

Score de prédiction

Patient Patient
avec sans (\[e]3]
rémission a rémission a classés
M12 12
Groupe 2, n (%)

Groupe 3, n (%)

Total

*: 10 patients non analysés en raison de données manquantes (principalement peptide C a
jeun)
** - 63 patients non analysés en raison de données manquantes (principalement peptide C a
jeun)

130



AUTEUR : Nom : Ranson Prénom : Emeline
Date de Soutenance : Mercredi 17 Octobre 2018

Titre de la Thése : Facteurs prédictifs de rémission précoce versus tardive du diabéete aprés
chirurgie bariatrique chez 471 patients au CHRU de Lille

These - Médecine - Lille 2018
Cadre de classement : Médecine
DES + spécialité : Endocrinologie, Diabétologie et Maladies métaboliques

Mots-clés : chirurgie bariatrique, diabete, rémission, précoce, score prédiction

Résumé :

Contexte : La chirurgie bariatrique est en plein essor ces dernieres années (recours multiplié par
2.5 en France entre 2005 et 2011), permettant |la prise en charge de 'une des maladies chroniques
du 21°me sjécle qu’est I'obésité, et entrainant ainsi 'amélioration de ses comorbidités, dont le
diabete, jusqu’a obtenir parfois une rémission a plus ou moins long terme. Plusieurs scores ont
déja été établis pour prédire cette rémission (DiaRem, ABCD score...). Notre objectif est d’établir
un score de prédiction de rémission précoce, tardive et de non rémission du diabéte.

Méthode : Dans cette étude rétrospective, sur les données de la biobanque ABOS, nous avons
inclus 471 patients diabétiques ayant bénéficié d’'un gastric bypass (GBP), sleeve gastrectomie ou
anneau gastrique. La rémission était définie par une hémoglobine glyquée (HbALlc) inférieure a
6%, une glycémie a jeun inférieure & 6 mmol/L sans traitement anti-diabétique et était évaluée a 3
mois (M3, précoce) et 12 mois (M12, tardive).

Résultats : 75.6% des patients ont bénéficié d’'un GBP. L’indice de masse corporelle moyen était
de 47.9 kg/m?, 'HbA1c de 7.5% et I'ancienneté du diabéte de 6.4 ans. 25.3% des patients
obtenaient une rémission précoce et 19.3% une rémission tardive. En analyse multivariée, seules
5 variables restaient significatives dans la comparaison des 3 groupes : I'age, le nombre d’ADO,
la présence d’'un traitement insulino-sensibilisateur, I'insulinothérapie et I'HbA1c (un patient plus
jeune, avec peu d’ADO, sans insuline et ayant une HbA1c basse ayant plus de chance d’obtenir
une rémission précoce). Un score calculant la probabilité d’appartenir a chacun des groupes a été
établi a partir de ces 5 parameétres. 66.4% des patients sont bien classés a 'aide de ce score.
88.1% des patients en non rémission a M12 et 67.2% des patients en rémission précoce ont été
identifiés. Cependant, ce score est inefficace pour prédire la rémission tardive.

Conclusion : Nous avons établi un score de prédiction de rémission du diabéte qui s’avére, au
final, étre davantage un score de prédiction de la persistance du diabéte a 1 an. Ce score est
primordial pour organiser le suivi du patient, qui sera a poursuivre au long cours. Nous pourrions
tester ce score sur une population de diabétigues obeses nécessitant une chirurgie pour la prise
en charge de leur diabéte, dans un contexte actuel ou nous parlons de plus en plus de chirurgie
meétabolique dans l'algorithme de prise en charge du diabéte.

Composition du Jury :

Président : Madame le Professeur Vantyghem

Assesseurs :  Monsieur le Professeur Fontaine
Monsieur le Professeur Pattou
Madame le Docteur Verkindt
Madame le Docteur Baudoux




