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Avant-propos

Ces travaux ont été effectués dans le cadre d’une Thése d’état de docteur de pharmacie et
dans la continuité de mes premiers travaux de recherche effectués lors d'un Master 2
Recherche « Epidémiologie clinique » et de ma These de doctorat d’université effectués sur
les données du Systéme national des données de santé (extractions exhaustives régionales
et échantillon généraliste des bénéficiaires). Ces travaux ont été effectués dans le cadre du
développement de l'activité de recherche de l'axe « Pharmacoépidémiologie » du Centre
d’Investigation Clinique (CIC) 1436 plurithématique de Toulouse, en collaboration avec le
Centre Intégré de prise en charge de I'Obésité de Toulouse. Ce centre a pour objectif
d’améliorer la qualité de la prise en charge de l'obésité au niveau régional et promeut une
recherche pluridisciplinaire comportant des approches biologique, psychologique,

sociologique et clinique sur 'obésité.
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Introduction

La chirurgie bariatrique a montré son efficacité chez les patients obeses pour induire
une perte de poids durable. Ainsi, elle permet de réduire les comorbidités de I'excés de poids,
l'incidence des cancers, les événements cardio-vasculaires et la mortalité. Cependant, dans
I'objectif d’améliorer la qualité de prise en charge des patients : une meilleure connaissance
de l'impact a long terme de la chirurgie bariatrique est essentielle.

En France, il existe peu de données en conditions réelles de soins qui soient
exhaustives et représentatives a I'échelle nationale. De ce fait, plusieurs points restent
imprécis. Tout d’abord, I'impact clinique de la chirurgie bariatrique sur le long terme est
difficilement mesurable notamment sur les complications métaboliques. Ainsi, le diabéte de
type 2 est en rémission pour 70 % des opérés a deux ans de la chirurgie mais on estime que
10 & 65 % de ces personnes vont voir leur diabete récidiver. Or, ces chiffres de récidive restent
a préciser sur de plus grandes cohortes et les caractéristiques des patients qui récidivent
méconnues. La détermination d’un profil de patients a risque pourrait permettre d’établir des
actions préventives dans le but de diminuer l'incidence des récidives.

De méme, 'impact de la chirurgie bariatrique sur d’autres comorbidités reste a définir
notamment sur les comorbidités cardiovasculaires, 'apnée du sommeil ou la douleur. Enfin,
les données de vraie-vie frangaises sur le retentissement psychosocial que ce soit sur le retour
au travail ou les troubles anxio-dépressifs de la chirurgie de I'obésité sur le long terme sont
rares. Les patients obeses étant particuliérement a risque de développer de tels troubles :
l'identification des patients a risque en pré et post chirurgie est un point crucial dans
'amélioration de la prise en charge clinique et psychologique des patients obeses.

Au vu des arguments cités ci-dessus, des données de vraie vie permettant de suivre
les patients opérés sont indispensables. La constitution de cohortes de patients a partir des
données du systéme national des données de santé (SNDS) est particulierement appropriée
pour fournir des données populationnelles en relation avec les points évoqués ci-dessus. En
effet, le SNDS répond a la nécessite d’étre représentatif au niveau national, de disposer de
données de référence et d’envisager un schéma d’étude longitudinal avec un recul et un suivi
suffisant en cohérence avec ces objectifs. Ainsi, la constitution de ces cohortes pourrait
permettre de fournir des données essentielles a la mise en place de futures études
d’interventions permettant par exemple de comparer des stratégies pour prévenir la récidive
du diabéte ou la réduction des troubles anxio-dépressifs chez les patients a risque.

Les travaux de thése présentés ici détaillent la constitution de deux cohortes de
patients obeses opérés a partir des données du SNDS afin de répondre aux problématiques

suivantes :
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- Quelle est l'incidence de la rémission du diabéte aprés une chirurgie bariatrique ?
Quiels sont les déterminants de la rémission ?
- Quelle est I'incidence de la récidive du diabéte aprés une chirurgie bariatrique ?

Quels sont les déterminants de la récidive ?

Avant de détailler et commenter les résultats de notre travail de recherche, nous
présenterons le contexte de la réalisation de cette Thése avec :
1) Un état des lieux des connaissances sur la rémission et la récidive du diabéete chez
les patients ayant bénéficié d’'une chirurgie bariatrique ;
2) Une présentation générale du SNDS ainsi que les forces et limites associées a son

utilisation a des fins de recherche.
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Etat des connaissances

I.1. Chirurgie bariatrique et diabéte

I.1.1. La chirurgie bariatrique

L’organisation mondiale de la santé (OMS) définit I'obésité comme « une accumulation
anormale ou excessive de graisse corporelle qui représente un risque pour la santé » [1].
L’obésité est une maladie chronique évolutive définie par un indice de masse corporelle (IMC)

supérieur ou égal a 30 Kg/mz2. En fonction des valeurs de I'IMC, I'obésité est dite :
- Modérée : IMC €[30-35] Kg/m?;
- Sévere : IMC €[35-40[ Kg/mz;;
- Morbide : IMC>40 Kg/mz.

C’est une maladie fréquente, dont la prévalence mondiale a presque triplé depuis les années
70 [2]. Les facteurs de risque décrits de I'obésité sont : la densité calorique de I'alimentation,
la sédentarisation, I'hérédité, les facteurs psychologiques et le contexte socio-économique [3].
L'obésité est associée a de nombreuses complications somatiques : respiratoires,
digestives, mécaniques, tumorales, cardiovasculaires, endocriniennes et métaboliques [4-12].
Certaines études décrivent une corrélation entre 'augmentation de I'lMC et la survenue de
complications [13-16]. Cette pathologie est également associée a des complications
psychologiques avec un retentissement social pour les patients et a un excés de mortalité
[13,17-20]. Ainsi, TOMS qualifie cette pathologie de pandémie (environ 2.8 millions de décés
chaque année) [21]. Dans ce contexte, la perte pondérale chez les patients est fondamentale
pour réduire les complications de I'excés de poids. La chirurgie bariatrique est la méthode la
plus efficace de perte de poids dans les obésités séveres, améliorant la qualité de vie et les
comorbidités de I'obésité [22]. En France, selon la haute autorité de santé (HAS), la chirurgie

bariatrique est indiquée pour les patients avec un :
- IMC> 40 Kg/m?
ou
- IMC> 35 Kg/m? associé a une comorbidité [23] .

Il existe plusieurs techniques chirurgicales. Ces techniques sont malabsorptives, restrictives

ou mixtes. Le tableau 1 présente ces différentes techniques.
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Tableau 1: Description des techniques de chirurgie bariatrique pratiquées en France

Technique Type Détail de la technique Fréquence

Sleeve Restrictive | Ablation des 2/3 de I'estomac +++++
gastrectomie

Bypass gastrique Mixte Réalisation d’'un court-circuit entre l'intestin | +++
et 'estomac

Anneau gastrique | Restrictive | Pose d’'un anneau dans la partie supérieure | ++
de I'estomac (réversible)

Diversion bilio- Mixte Combinaison d’'une sleeve gastrectomie | +

pancréatique avec un court-circuit d’'une partie de
l'intestin gréle. (Uniquement si IMC250
Kg/m?)

En France, le recours a la chirurgie bariatrique a augmenté au cours des derniéres années
avec des changements sur les techniques chirurgicales pratiquées. Ainsi, la pose d’anneau
gastrique est moins pratiqguée avec une augmentation des sleeve gastrectomies et des bypass

gastriques.

I.1.2. Rémission et récidive du diabéte aprés une chirurgie bariatrique

En France, la prévalence du diabéte est estimée a environ 5% dans la population générale
selon les données de Santé Publique France. Ce taux est légérement sous-estimé car il
n’inclut pas les patients sans traitement pharmacologique. Selon les données de I'enquéte
Obépi de 2012, les participants obéses déclarent 7 fois plus de diabéte que les patients non

obéses.

L’efficacité de la chirurgie bariatrique sur la rémission du diabéte de type 2 été démontrée en
comparaison aux différentes interventions médicales conventionnelles. Ainsi, les études
réalisées retrouvent un taux de rémission estimé a 70%. Ces études proposent des

déterminants associés a la rémission du diabéte :

Age <60 ans ;

Glycémie et hémoglobine glyquée (HbALc) ~ a I'objectif thérapeutique ;
- Durée d’évolution du diabéte plus faible ;

- Absence de recours a l'insuline ;

- Absence de complications chroniques du diabéte ;

- Perte pondérale importante.
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Concernant la technique chirurgicale utilisée, les résultats d’'un essai randomisé contrélé
monocentrique suggerent un avantage du bypass gastrique par rapport a la sleeve
gastrectomie notamment sur la consommation de médicaments antidiabétiques. Cependant,
ces résultats restent a confirmer par des essais multicentriques ou de plus larges cohortes

[24].

Malgré ces données, I'efficacité de la chirurgie sur le long terme reste a préciser puisque I'on
sait que le pourcentage de rémission diminue avec le temps. Ainsi, la récidive du diabete a été
estimée entre 10 et 65% en fonction des études réalisées. Les facteurs de récidive proposés
sont la durée d'évolution et l'intensité du traitement du diabéte (en particulier le recours a
l'insuline) et le désequilibre glycémique. La reprise de poids n’est pas retrouvée de fagon
systématique, et I'étude récente de Zhou et al suggeére qu’elle ne favorise la récidive qu’en cas
de sleeve gastrectomie [25]. L'avantage du bypass par rapport a la sleeve gastrectomie n'a
pas été validé.

Une étude récente compare des patients obéses opérés et non opérés, et trouve un arrét des
médicaments antidiabétique chez 49,9 % des opérés, et une initiation d'un nouveau traitement
antidiabétique moins fréquente chez les opérés que chez les personnes obéses non opérées
[26]. Cependant, cette étude n’a pas étudié le taux de récidive du diabéte aprés une rémission
ni les facteurs associés a la rémission ou a la récidive. La détermination d’un profil de patients
a risque permettrait de proposer des actions préventives pour diminuer lincidence des

récidives.

l.2. Le systéme national des données de santé

Le SNDS a été créé avec pour objectifs 'ouverture des données de santé dans le respect de
la vie privée des patients, 'amélioration de la santé des citoyens et I'analyse de la dépense
publique. Il a été créé suite a la loi de modernisation de notre systéme de santé de janvier
2016 qui prévoit également les conditions de son utilisation et la révision du circuit d’accés aux
données (modalités d’accés aux données facilitées et ouverture des droits d’accés a des
nouveaux organismes). Le SNDS est un systéme qui a pour objectif de regrouper les
données du systeme national inter régime de I'assurance maladie (SNIIRAM) avec d’autres

bases de données jusqu’alors indépendantes :

- La base du CépiDC de I'lnserm qui permet d’avoir accés aux causes de décées (déja
effectif pour les données de 2013 a 2015) ;

- Le systeme d'information commun des Maisons départementales des personnes
handicapées (MDPH) de la caisse nationale de solidarité de 'autonomie fournira des données

sur les personnes en situation de handicap (non effectif) ;

Cécile Conte | These d’exercice | Université de Limoges | 2019 19
Licence CC BY-NC-ND 3.0



- Les données issues des organismes complémentaires de I'Assurance maladie (non
effectif).

Le SNDS repose majoritaire sur le SNIIRAM qui a été mis en place en 1999 avec pour objectif
principal le suivi des dépenses de I'assurance maladie et I'évaluation des pratiques de soins.
Cette base de données anonyme centralise les données de remboursement de soins issus
des principaux régimes de I'assurance maladie (régime général, Mutualité Sociale Agricole
(MSA), Régime social des Indépendants (RSI), Sections Locales Mutualistes (SLM)). Il couvre
ainsi 98.8% de la population frangaise. De ce fait, Le SNDS constitue la plus grande base de
données reliée a la Santé d’Europe et une des 5 plus grandes bases de données reliée a la

Santé dans le monde.

I.2.1. Données disponibles

Les données individuelles des bénéficiaires sont transmises par chaque régime de sécurité
sociale et stockées au niveau national de fagcon anonyme au sein du datamart de
consommation inter régimes (DCIR). Les données disponibles au sein du DCIR s’articulent a

partir de 4 sources de données principales dont le contenu est décrit ci-aprés.

Le référentiel des consommants du Sniiram. Ce référentiel comprend les données
sociodémographiques des bénéficiaires avec entre autre la date de naissance, le sexe, le lieu
de résidence (commune, département) et la date de décés. Cependant, certaines données
indirectement identifiantes ne peuvent étre utilisées de fagon conjointes et croisées de maniére

a respecter 'anonymat des patients.

Le référentiel médicalisé. On retrouve dans ce référentiel les bénéficiaires présentant une
affection de longue durée (ALD) de la liste des 30 pathologies ouvrant a une prise en charge
a 100% pour les soins et prestations associés a cette ALD. Les pathologies a l'origine de la
demande d’exonération sont codées selon la 10eme édition de la classification internationale
des maladies (CIM10).

Les tables des prestations remboursées en dehors du secteur hospitalier. Cette partie du DCIR
donne l'accés a toutes les prestations remboursées par I'assurance maladie en dehors du

secteur hospitalier. On y retrouve les :
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- Actes médicaux codé selon la CCAM (classification commune des actes médicaux)

avec la date de réalisation de I'acte ;
- Actes de biologie ;

- Codes CIP (Code Identifiant de Présentation) et ATC (Anatomique Thérapeutique
Chimique) des médicaments remboursés, la date de délivrance ainsi que les informations sur

le prescripteur ;
- Consultations ou visites chez un médecin généraliste ou spécialiste ;
- Prestations de transport ;

- Informations relatives aux pensions d’invalidité, aux accidents de travail et aux

maladies professionnelles ;
- Indemnités journaliéres.

Les tables des prestations de soins en séjours hospitaliers. Les données de prestations de
soins remboursés par les établissements hospitaliers publics et privés sont recueillis par
I'Agence technique de l'information hospitaliére (ATIH) au sein du PMSI (Programme de
médicalisation des systémes d’information) de chaque établissement, et transmises au
SNIIRAM. Le PMSI regroupe notamment des données relatives aux pathologies prises en
charge lors de I'hospitalisation disponible sous la forme de 3 variables qui sont le diagnostic
principal, le diagnostic relié et les diagnostics associés codés selon la CIM10. Cette
information est disponible pour chaque patient dans le résumé de sortie standardisé produit
apres tout séjour hospitalier. Depuis 2009, le diagnostic principal est « le probléeme de santé
qui a motivé I'admission du patient dans 'unité médicale ». Le diagnostic relié a « pour réle en
association avec le diagnostic principal de rendre en compte de la prise en charge du patient
». Il permet de préciser le contexte pathologique de cette prise en charge. Les diagnostics
associés correspondent a des pathologies ou symptdmes coexistant avec le DP (autres
affections, complication de la comorbidité principale, séquelles liées a une pathologie
guérie...). Les autres variables disponibles sont entre autres I'établissement de prise en
charge (identification FINESS), les dates d’hospitalisations, les informations relatives aux
médicaments onéreux pris en charge en sus des groupes homogénes de séjour (GHS) et aux
médicaments retrocédables. La fiabilité des données issues du PMSI est croissante a partir
de 2007 puisque le chainage du Sniiram avec le PMSI ne devient véritablement exhaustif
qu’aprés cette période avec la mise en place effective de la tarification a l'activité (T2A) [27-
31].
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[.2.2. Modalités d’accés aux données du SNDS

La collecte et la restitution des données ont été organisées de maniere a offrir plusieurs
interfaces permettant 'accés aux données du SNDS selon des modalités particulieres a
chaque interface. Ainsi, en fonction des objectifs des travaux de recherche ou d’évaluation,
les données du SNDS peuvent étre restituées et utilisées selon plusieurs interfaces décrites

ci-apres.

L’'open data. Ce sont des données agrégées qui ne présentent aucun risque d’identification
des personnes. Elles sont donc accessibles directement sur le site de I'assurance maladie.
Par exemple, la base open MEDIC permet un accés a tous les remboursements de

médicaments effectués en ambulatoire entre 2014 et 2017.

Les datamarts. lls permettent 'accés a des données agrégées pour des finalités spécifiques

et sont accessibles en ligne sans durée de conservation.

Le DCIR. Il regroupe les données individuelles des bénéficiaires disponibles actuellement pour
une durée de 5 ans plus 'année en cours avec une historisation de 10 ans pour les données
PMSI.

L’Echantillon généraliste des bénéficiaires (EGB). L’EGB constitue un échantillon permanent

au 1/97eme du SNDS représentatif en termes d’age et de sexe, soit les données d’environ
660 000 bénéficiaires de I'assurance maladie. Il a été créé dans le but de pallier aux deux
principales limites du SNDS. D’une part, la durée d’acceés limitée aux données dans le temps
réduisant I'analyse des études longitudinale et d’autre part 'accés limité aux données des
bénéficiaires qui percoivent des remboursements (absence de donnée pour les non-
consommant). Les données sont disponibles depuis 2003 pour le régime général avec une
implémentation des autres régimes et une fiabilité croissante au cours des années suivantes.
L’objectif final étant de fournir un historique des données sur 20 ans. La profondeur de champ
de 'EGB permet donc de mener des études longitudinales et de constituer des groupes
témoins. En revanche, en raison de la taille de I'’échantillon, son utilisation reste assez limitée

dans le cadre de pathologie ou d’événements rares [27,32—34].
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Plusieurs conditions doivent étre réunies pour accéder aux données du SNDS :

- Obtenir une autorisation d’utilisation des données selon un circuit d’autorisation
spécifique aprés I'écriture d’un protocole de recherche pour chaque nouveau projet
(Figure 1) ;

- Avoir effectué les formations proposées par la caisse nationale de I'Assurance
Maladie (CNAM) permettant la compréhension et le maniement de ces données

complexes ;

- Se conformer au référentiel de sécurité aux données SNDS qui est entré en vigueur
en mars 2019. Ainsi, 'accés aux données se fait sur un portail sécurisé avec une
authentification forte. Les postes sur lesquels les utilisateurs se connectent au
portail doivent se soumettre aux exigences de la politique de sécurité des systéemes

d’'information pour les ministéres chargés des affaires sociales.

Dépot du demandeur

s

- Point d’entrée unique des demandes d’accés : http://www.indsante.fr/

INDS - Accompagnement, suivi des dossiers
> O /- Délai de transmission au CERESS de 7 jours
( - Avis de CEREES (Comité d’expertise pour les recherche les études et les
CEREES évaluations dans le domaine de la santé)
\ O /- Délai : 1 mois
CNIL - Décision CNIL (Commission nationale de I'informatique et des libertés)

- Délai : 2 mois

O

Autorisation d’utilisation

Figure 1: Procédure de demande d'accés aux données du SNDS
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I.3. Le systéme national des données de santé a des fins de recherche

Les données du SNDS sont de plus en plus utilisées que ce soit a des fins de recherche, de
surveillance ou d’évaluation. De ce fait, le SNDS est a I'origine de nombreuses études publiées
que l'on peut regrouper en plusieurs thématiques : modalités d’utilisation et méthodologie,
études médico-économiques, études épidémiologiques, études pharmacoépidémiologiques et

études sur les parcours et I'offre de soins.

I.3.1. Principales forces

La premiére force du SNDS est de fournir un échantillon représentatif et exhaustif du parcours
de soin des patients dans des conditions de vraie vie (98,8 % de la population francaise). En
effet, la liaison avec le PMSI permet de suivre les hospitalisations d’un patient sur tout le
territoire francgais pendant plusieurs années. De plus, le PMSI étant soumis a des régles de
codage, les données sont produites de fagon standardisée a I'échelle nationale. Ces
informations sont couplées aux données de remboursement produites en ville. Ce qui permet
d’avoir un apercu global des pratiques médicales en conditions réelles de soin. La finalité de
la transmission des données qui est le remboursement des prestations effectuées, suppose
I'exhaustivité des données dans la grande majorité des cas. Cela permet de pallier a plusieurs
biais ou erreurs systématiques que l'on retrouve fréquemment au sein des études
observationnelles épidémiologiques. L’exhaustivité des données suppose que I'on écarte les
biais de sélection retrouvés sur les cohortes constituées notamment au sein des institutions
(cohortes mono ou pluri centriques uniqguement hospitalieres par exemple). Un biais de
sélection est une erreur systématique engendrée par les méthodes utilisées pour choisir les
participants de I'étude. lls peuvent aboutir a un défaut de représentativité de la population
source (ex : cohorte hospitaliere de patients obeses) et donc a des résultats difficilement
transposables a la population cible (ex : ensemble des patients obeses). Ces biais de
sélections peuvent survenir lors de la constitution de I'échantillon représentatif de la population
cible (lieu, modalités de recrutement...). lls peuvent également survenir au cours de I'étude
par attrition. Le biais d’attrition correspond a la perte de patients au cours de I'étude qui ne se
fait pas forcément au hasard mais selon des caractéristigues propres aux patients.
L’identification des bénéficiaires dans le SNIIRAM par un identifiant unique : le numéro
d’inscription au répertoire (NIR) permet de suivre le parcours d’un patient sur tout le territoire
francais pendant plusieurs années sans aucune possibilité de perdu de vue. La deuxiéme
grande force des données du SNDS est sa grande couverture en termes d’effectifs. En effet,
la grande taille de la population couverte permet d’apporter de la puissance aux analyses
statistiques menées ce qui permet d’augmenter la probabilité de mettre en évidence des
différences statistiques lorsqu’elles existent. De plus, I'utilisation du SNDS présente de ce fait
un grand intérét pour I'étude des pathologies ou d’événements rares. Dans ce contexte,
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certaines initiatives ont été mises en place pour produire des données a I'échelle nationale sur
des pathologies rares comme la thrombopénie immunologique (TI) a partir du SNDS. Ainsi,
I'étude FAITH permet un suivi de cohorte de 'ensemble des cas incidents de Tl chez I'adulte
en France a partir du SNDS avec plusieurs objectifs dont notamment la production de données
épidémiologiques sur cette pathologie, sur ses traitements et les complications associées [35—
37]. Enfin, les données du SNDS nous permettent de pouvoir constituer des groupes témoins
consommateurs de soins ou non de fagon facilitée par rapport aux possibilités des études

cliniques classiques.

1.3.2. Principales limites et stratégies d’utilisation des données du SNDS associées

La nature administrative du SNDS et la structure complexe des données qui en découlent sont
associées a des biais ainsi qu’a de multiples difficultés techniques qu’il convient de maitriser
par une connaissance fine de la constitution de ces bases et la mise en place d’outils

méthodologiques permettant une exploitation fiable, améliorée et facilitée des données brutes.

Identification des cas ou des évenements. Le premier biais qu’il convient de minimiser est le

biais de classement (ou d’informations) dans l'identification des pathologies ou événements
d’intérét. Un biais de classement est une erreur induite dans la mesure d’'un événement donné
aboutissant a classer de facon incorrecte les participants de I'étude en « malade/non malade
» OU « exposés/non exposés ». La premiére difficulté est associée a la structure brute des
données ne permettant pas une identification directe des pathologies ou événements. Ainsi,
l'identification des pathologies d’intérét peut se faire a partir des différentes sources de
données présentent dans le SNDS : données PMSI, ALD, actes médicaux ou prise en charge
médicamenteuse spécifiques. De ce fait, il est nécessaire de développer des algorithmes
d’identification basés sur une réflexion scientifique préalable adaptée a chaque pathologie ou
événement et de les valider au maximum en les confrontant a des données cliniques. En effet,
on peut supposer que la fiabilité d’identification peut varier d'une source a l'autre mais
également d’une pathologie a l'autre a cause de modalités de prise en charge plus ou moins
spécifiqgues. Dans ce cadre, le réseau REDSIAM a été fondé en 2014 avec pour objectif de
développer et de diffuser des algorithmes destinés a repérer des cas de pathologies dans le
SNDS [38]. Cependant, la problématique de la validation des performances de détection de
ces algorithmes doit se poser au maximum pour la validité des résultats produits a partir du
SNDS. En effet, une autre source de variabilité mal connue est I'hétérogénéité des pratiques
de codage d’'un établissement ou d’une personne a l'autre liée a une mauvaise compréhension
ou interprétation des régles de codage ainsi que le pourcentage d’erreur associés au codage.
Cependant, les études de validation sont rares. Le domaine ou I'on retrouve le plus d’études
est le domaine de la cancérologie. En effet, la couverture nationale et exhaustive comprenant

les données de mortalité associées a une prise en charge hospitaliere majoritaire des cas de
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cancer font du PMSI un outil attrayant pour le suivi épidémiologique des cancers. De ce fait,
son utilisation potentielle a fait I'objet de réflexions scientifiques et de travaux ayant abouti a
des publications depuis le début des années 2000 [39-49]. En fonction du type de cancer, des
sources d’identification utilisée et des codes utilisés, la sensibilité des algorithmes de détection
utilisés variait entre 20 et 90%. De plus, Iidentification de la fraction et des caractéristiques
des patients non-identifiés ou mal identifiés par le SNDS est de premiere importance car cela
conditionne leur influence sur les résultats en fonction de I'objectif de I'étude. Ainsi, connaitre
les caractéristiques des patients non identifiés constitue un apport majeur dans l'interprétation
ou la correction éventuelle des résultats. Au vu des arguments détaillés ci-dessus, cette
utilisation croissante doit aller de pair avec la validation d’outils méthodologiques que ce soit
pour l'identification des pathologies ou des événements mais également dans la mesure de

I'exposition médicamenteuse.

Biais de confusion. Le second biais, est la confusion résiduelle inhérente aux données médico-

administratives. En effet, plusieurs variables de confusion ne sont pas accessibles, nous

pouvons citer :

- L’absence de données sociales comme le statut marital, le statut socio-économique

(profession, salaire etc.) ;

- L’absence de données sur les habitudes de vie et les comportements des patients
comme le statut fumeur ou non-fumeur, la pratique du sport, les comportements

alimentaires, I'addiction, le statut du patient vis-a-vis du sommeil ou de I'anxiété ;

- L’absence de données cliniques comme le pronostic ou le stade des maladies, la
présence d’antécédents familiaux, d’effets indésirables graves ou invalidants, les

résultats des examens biologiques, génétiques ou cliniques des patients.

Ce biais peut étre minimisé pour certaines variables en utilisant des « proxy » (=variables
permettant une identification indirecte). Ainsi, la défavorisation sociale peut étre évaluée a
partir d’indicateurs indirects comme le statut vis-a-vis de la CMU ou le calcul d’'indice de
défavorisation [50]. Les comorbidités ou les antécédents peuvent étre identifiés via plusieurs
sources (diagnostic d’hospitalisation, médicaments spécifiques) ou par des scores de
comorbidités validés sur les données du SNDS. Cependant, 'absence de données cliniques
souléve I'importance et la complémentarité des études de cohorte menées en recherche
clinique ou sur d’autres bases de maniére a contrdler la robustesse des résultats aprées
ajustement sur des variables de confusion potentielles. |l est également possible d’apparier
les données du SNDS avec des cohortes cliniques de fagon & minimiser ce biais mais la

représentativité et les effectifs seront diminués.
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Présentation des travaux de These

Publication : Remission and relapse of diabetes after bariatric surgery Diabetes
remission and relapse after bariatric surgery: a nationwide population-based study

Résumé

Contexte. L’'impact favorable de la chirurgie bariatrique sur la rémission du diabéte de type 2
est bien connu a court terme mais reste a préciser sur le long terme dans de grandes cohortes
représentatives a I'échelle nationale. De méme, les caractéristiques des patients en rémission
et de ceux qui récidivent restent a confirmer par des études complémentaires. L’objectif
principal était de déterminer lincidence de la rémission du diabéte de type 2 aprés une
chirurgie bariatrique et de de déterminer les facteurs associés a la rémission. L’objectif
secondaire était de déterminer lincidence de la récidive du diabéte de type 2 aprés une
chirurgie bariatrique ainsi qu’un profil de patients a risque de récidiver.

Matériels et méthodes. Nous avons mené une étude observationnelle de type suivi de cohorte

rétrospectif a partir des données du SNDS sur la région Midi-Pyrénées entre 2013 et 2017
puis a partir des données de I'échantillon généraliste des bénéficiaires entre 2008 et 2015.
Les facteurs associés a la rémission et a la récidive ont été étudié avec un modele de Cox.

Résultats. Cette étude montre que 50 % des patients sont en rémission de leur diabéte aprés
une chirurgie de I'obésité dans un délai médian compris entre 2 et 4 mois et que 12 a 20 %
récidivent dans les 10 ans. Les facteurs déja décrits de rémission sont retrouvés (diabéete non
insuliné) et des facteurs originaux sont identifiés en particulier l'avantage que confere le

bypass par rapport a la sleeve gastrectomie, avec plus de rémission et moins de récidive.

Conclusions/interprétation. Cette étude met en évidence des facteurs de risque de rémission

et de récidive non modifiables (caractéristiques du diabéte, I'age, traitement hypolipémiant) et
des facteurs modifiables (type de chirurgie). L’identification de ces facteurs est indispensable

pour une prise en charge optimisée des patients notamment les plus a risques.

Cécile Conte | These d’exercice | Université de Limoges | 2019 27
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Introduction

La chirurgie de l'obésité est la méthode la plus efficace de perte de poids dans les obésités
severes, améliorant la qualité de vie et les comorbidités de I'obésité [22]. La rémission du
diabéte de type 2 aprés chirurgie concernerait 70 % des personnes opérées [51,52]. Les
facteurs de rémission identifiés sont une insulino-sécrétion conservée. L'importance de la
perte de poids initiale aprés la chirurgie favorise la rémission [25].L'ancienneté, le déséquilibre
et l'intensité du traitement de diabéte, 'age des patients sont des facteurs défavorables [24].
Les résultats d’'un essai clinique randomisé monocentrique suggére un impact du type de
chirurgie avec un bénéfice pour le bypass sur la sleeve gastrectomie [53]. Cependant, ces
résultats sont a confirmer sur de plus larges cohortes ou par des essais multicentriques avec
une durée de suivi plus longue.

La récidive du diabéte aprés la rémission est moins bien connue, et semble concerner entre
10 et 65% des personnes [53—-64] . Les facteurs de récidive proposés sont la durée d'évolution
et l'intensité du traitement du diabéte (en particulier le recours a l'insuline) et le déséquilibre
glycémique. La reprise de poids n’est pas retrouvée de fagon systématique, et I'étude récente
de Zhou et al suggére qu’elle ne favorise la récidive qu’en cas de sleeve gastrectomie [25].
L'avantage du bypass par rapport a la sleeve gastrectomie n'a pas été validé.

Il existe peu de données épidémiologiques représentatives de la population francaise qui se
caractérise par une prévalence modeste de I'obésité et du diabéte, mais par un nombre
important de chirurgies annuelles [65]. Une étude récente compare des patients obéses
opérés et non opérés, et trouve un arrét des médicaments antidiabétique chez 49,9 % des
opérés, et une initiation d'un nouveau traitement antidiabétique moins fréquente chez les
opérés que chez les personnes obeses non opérées [26]. Cependant, cette étude n’a pas
étudié le taux de récidive du diabéte aprés une rémission ni les facteurs associés a la
rémission ou a la récidive. La détermination d’'un profil de patients a risque permettrait de
proposer des actions préventives pour diminuer l'incidence des récidives.

L’analyse de cohortes de patients reconstituées a partir des données du systéme national des
données de santé (SNDS) a I'’échelle d’'une vaste région et d’un échantillon représentatif de la
population frangaise ('Echantillon Généraliste des Bénéficiaires, EGB) est particulierement
appropriée pour fournir des données populationnelles longitudinales avec un recul et un suivi
suffisant [66—68].

L'objectif principal de cette étude est donc de déterminer l'incidence de la rémission et de la
récidive du diabéte aprés une chirurgie bariatrigue par sleeve gastrectomie ou bypass
gastrique a partir des données du SNDS.

L'objectif secondaire est d'identifier les facteurs associés a la rémission et a la récidive du

diabete.
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Matériels et méthodes

Source de données

C’est une étude observationnelle de type suivi de cohorte rétrospectif, reconstituée a partir
des données du systéme national des données santé (SNDS), regroupant les principales
bases de données francaises nationales [66,67,67—69].

Le SNDS repose maijoritairement sur le SNIIRAM (systéme d’informations inter régime de
'assurance maladie) qui centralise toutes les données de remboursement des principaux
régimes de I'assurance maladie (environ 98% de cette population francgaise). Le SNIIRAM est
chainé avec les données hospitalieres.

Ces données permettent d’avoir un apercu global du parcours de soins des patients sans
perdus de vue. Les données disponibles dans le SNDS sont : age, sexe, statut vital, lieu de
résidence, ainsi que la consommation de soins remboursées en ambulatoire (médicaments,
consultations médicales, actes médicaux et de biologie) et la consommation de soins
hospitaliers (motif d’hospitalisations, établissement de prise en charge, médicaments
onéreux). |l existe plusieurs interfaces d’accés aux données du SNDS. Premiérement, un
acces aux données exhaustives avec une profondeur de champ temporelle de 5 ans plus
'année en cours pour les données ambulatoires et de 10 ans pour les données hospitaliéres.
Deuxiemement, un accés via I'échantillon généraliste des bénéficiaires (EGB). L'EGB est un
échantillon représentatif de la population générale en termes d’age et de sexe. Les effectifs
sont plus limités mais la profondeur de champs temporelle est plus importante, depuis 2003
jusqu’a aujourd’hui.

Pour cette étude, nous avons eu accés aux données exhaustives a I'échelle de la région Midi-
Pyrénées (environ 2.8 millions d’habitants) entre janvier 2013 et mai 2017. Nous avons utilisé
les données nationales de 'EGB de janvier 2008 a mai 2018. Nous avons travaillé sur ces
deux sources de données de fagon indépendante mais selon la méme méthodologie. La
reconstitution de ces deux cohortes nous permettait d’évaluer la robustesse de nos résultats
avec un suivi plus long et d’inclure dans notre analyse des marqueurs de défavorisation sociale

non disponibles dans les données exhaustives régionales.

Criteres d’inclusion

Les patients ont été inclus s'ils étaient adultes (4ge >18 ans), avec une chirurgie bariatrique
incidente par sleeve gastrectomie ou bypass gastrique. La nomenclature des codes utilisés
pour la sélection des patients est donnée en annexe 1. La chirurgie incidente a été définie
comme I'absence d’actes de chirurgie bariatrique dans les 3 ans avant la date de la chirurgie.
Les patients avaient un diabéte traité avant la chirurgie. Les patients diabétiques traités ont
été identifiés grace a la prescription continue de médicaments spécifiques du diabéte dans les
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6 ou 12 mois précédant la date de la chirurgie. Les médicaments antidiabétiques ont été
identifiés via le code spécifique de la classification anatomique, thérapeutique et chimique
(ATC) « A10 : médicaments du diabéte » [70].

Période d’inclusion et de suivi

Phase préopératoire : La phase « préopératoire » a été utilisée de maniére a déterminer les

caractéristiques initiales des patients avant la chirurgie (comorbidités, consommation de soins,
expositions médicamenteuses, défavorisation sociale). Cette période a été définie par les 6
mois précédant la date de la chirurgie dans les données régionales et par les 12 mois
précédant la date de la chirurgie dans les données EGB.

Phase post-opératoire : Les patients ont ensuite été suivis durant la phase post-opératoire.

Afin, d’avoir un suivi minimum de 30 mois pour chaque patient, les patients ont été inclus
jusqu’en décembre 2014 dans les données régionales et jusqu’en décembre 2015 dans 'EGB.
Les patients ont ensuite été suivis jusqu’a la date de point de I'étude (mai 2017 ou mai 2018
en fonction des données) ou censurés au déces, a I'événement d’intérét (rémission ou récidive
du diabeéte) ou a la fin de disponibilité de leurs données. Le suivi maximum était de 4 ans dans

les données régionales et de 10.5 ans dans I'EGB.

Définition et mesure des évenements étudiés en fonction de 'objectif développé

Les événements étudiés étaient :

La rémission du diabéte, définie comme l'interruption du traitement par des médicaments
spécifiques du diabéte pendant une durée d’au moins 6 mois durant la période de suivi post-
opératoire.

La récidive du diabete, définie comme la reprise de prescription continue de médicaments
spécifiques du diabéte aprés une rémission.

Nous avons tenu compte dans ces définitions de 'absence de rupture dans la continuité des
données de remboursement des médicaments comme une longue hospitalisation pendant

laquelle les médicaments spécifiques du diabéte ne sont plus visibles [71].
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Covariables

Les covariables suivantes ont été analysées : I'age, le sexe, l'indice de masse corporelle
disponible sous forme catégorielle, le type de chirurgie réalisée, le statut vis-a-vis de la
couverture maladie universelle (CMU), certaines comorbidités et I'exposition médicamenteuse
utilisée comme une approximation de pathologies[70,72]. Les comorbidités étudiées étaient
les suivantes :

- Hypertension artérielle. L’hypertension artérielle a été définie par la prise continue
d’antihypertenseurs. La prise continue est définie par au moins trois remboursements
de médicaments antihypertenseurs ou deux remboursements pour les gros
conditionnements.

- Prise de médicaments hypolipémiants.

- Pathologies pulmonaires chroniques. Elles ont été définies par la prise réguliére de
médicaments spécifiques ou la présence de codes diagnostics relatifs a ces
pathologies dans les données PMSI et/ou ALD

- Apnée du sommeil. Conformément a une étude menée par la Haute autorité de santé
en 2014, les patients atteints d’apnée du sommeil traitée ont identifiés par leur modalité
de prise en charge. Cependant, les différentes modalités de traitement de I'apnée du
sommeil ne sont pas retrouvées dans le SNDS. De ce fait, seul les patients traités par
pression positive continue (traitement majoritaire) ont pu étre identifiés [73].

- Troubles anxio-depressifs. Les troubles anxio-depressifs ont été évalués en utilisant
comme proxy le remboursement de médicaments psychotropes (codes ATC NO5,
NO6A).

En France, la couverture maladie universelle est une protection complémentaire santé gratuite
pour les personnes qui ont des ressources financieres faibles. Cette variable a été utilisée

comme un indice de la défavorisation sociale.

Analyse statistique
Une description des caractéristiques démographiques et de santé de la population initiale a
été réalisée. Une analyse descriptive de ces caractéristiques a ensuite été réalisée en fonction
du statut des patients vis-a-vis de la rémission puis de la récidive. Les données ont été
présentées selon les indicateurs usuels :
- Moyennes et écart types ou médianes et intervalles interquartiles pour les variables
guantitatives en fonction de la normalité de ces variables,

- Effectifs, fréquences et intervalle de confiance a 95% pour les variables qualitatives.
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Les variables qualitatives ont été comparées entre les deux groupes par un test de y» ou un
test de Fischer. Les variables quantitatives ont été comparées entre les deux groupes par un

test de Student ou un test des rangs de Wilcoxon.

Dans un second temps, afin de rechercher les facteurs associés a la rémission aprés une
chirurgie bariatriqgue, nous avons réalisé un modeéle a risques proportionnels de Cox en
analyse bivariée afin de mettre en évidence d’éventuelles associations avec un seuil de
significativité p<0.25. Un diagnostic de colinéarité a été réalisé pour les variables a inclure
dans le modéle. Les interactions avec le temps ont également été testées. Enfin, un modéle a
risques proportionnels de Cox multivarié a été réalisé selon une méthode pas a pas
descendante en incluant les co-variables significatives en bivariée ou présentant un intérét
clinique. Les variables significatives pour un risque de premiére espéce o<0.05 ont été
conservées dans le modéle final, ainsi que les variables avec un seuil de significativité p<0.25
ce qui permettait d’avoir un modéle plus adéquat. Sur ce modéle final, la recherche des
interactions jugées pertinentes a été effectuée. Les analyses statistiques ont été effectuées
selon la méme méthodologie mais de fagon indépendante dans les deux cohortes.

Enfin, nous avons procédé selon la méme méthode pour évaluer les facteurs associés a
la récidive mais étant donné le faible effectif des patients, seule I'analyse univariée a été

réalisée. L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel SAS 9.4.
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Résultats

Caractéristiques initiales des patients diabétiques ayant bénéficié d’une chirurgie bariatrique

3169 patients obeses opérés par sleeve gastrectomie ou bypass gastrique ont été identifiés

en région Midi-Pyrénées et 1791 patients sur les données nationales de 'EGB. La sélection

des patients est présentée dans le diagramme de flux de I'étude (figure 2).

Patients ayant bénéficié d'une
chirurgie bariatrique dans
'EGB entre janvier 2008 et
décembre 2015
(N=2304)

- Antécédent de chirurgie dans les 3 ans
avant la date index (N=12)

- Pas de codes obésité associés (N=15)

- Anneaux gastriques (N=476)

- Diversions bilio-pancréatiques (N=10)

Chirurgie bariatrique incidente
entre janvier 2008 et
décembre 2015 par sleeve
gastrectomie ou bypass
gastrique

(N=1791)

Pas d’exposition continue a des médicaments
antidiabétiques (N=1567)

Patients diabétiques opérés
par chirurgie bariatrique
incidente entre janvier 2008 et
décembre 2015 par sleeve
gastrectomie ou bypass
gastrique
(N=224)
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Patients ayant bénéficié d'une
chirurgie bariatrique en région
Midi-Pyrénées entre 2010 et
Mai 2017
(N=12899)

Date de la chirurgie < 01 Juin 2013 ou > 31
Décembre 2014
(N=9387)

Patients ayant bénéficié d'une

chirurgie bariatrique en région

Midi-Pyrénées entre juin 2013
et décembre 2014

(N=3512) - Antécédent de chirurgie dans les 3 ans
avant la date index (N=238)

- Pas de codes obésité associés (N=5)

- Anneaux gastriques (N=91)

- Diversions bilio-pancréatiques (N=9)

Chirurgie bariatrique incidente
entre juin 2013 et décembre
2014 par sleeve gastrectomie
ou bypass gastrique

(N=3169)

Pas d’exposition continue a des médicaments
antidiabétiques (N=2859)

Patients diabétiques opérés
par chirurgie bariatrique
incidente entre juin 2013 et
décembre 2014 par sleeve
gastrectomie ou bypass
gastrique
(N=310)

Figure 2 : Sélection des patients diabétiques opérés par sleeve gastrectomie ou bypass
gastrique dans les deux cohortes
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Sur les 3169 patients ayant bénéficié d’'un acte de chirurgie bariatrique en région midi
Pyrénées, 9.8 % (N=310) étaient diabétiques avant la chirurgie. Sur les 1791 patients ayant
bénéficié d’'un acte de chirurgie bariatrique dans 'EGB, 12.5 % (N=224) étaient diabétiques.
Un gradient nord-sud était observeé pour la prévalence du diabéte avec une prévalence de 58%
dans la partie nord de la France contre 40.2% dans la partie sud. Les caractéristiques initiales
des patients des deux cohortes sont présentées dans les tableaux 2 et 3. Les patients
diabétiques avaient un age médian de 50 [43-56] ans dans 'EGB et de 53 [45-59] ans dans
les données régionales avec une majorité de femmes (=#70%) dans les deux cohortes. La
moitié des patients diabétiques opérés avaient un IMC initial compris entre 40 et 50 Kg/m2
sans différence significative avec les patients non diabétiques dans les deux cohortes. Les
patients diabétiques opérés étaient plus agés, avaient plus souvent une comorbidité, et
consommaient plus de médicaments psychotropes que les patients opérés non diabétiques
dans les deux cohortes. Concernant, le type de chirurgie, au niveau national, les patients
diabétiqgues opérés bénéficient plus de bypass gastrique que les patients opérés non
diabétiques (45.1% vs 36.6%). On ne retrouvait pas cette différence au niveau régional, ou la
technique de bypass gastrique était plus pratiquée (46.8% vs 37.7%). Les patients diabétiques
de la cohorte régionale étaient plus dgés avec moins de pathologies respiratoires chroniques
et consommaient moins de médicaments hypolipémiants que les patients diabétiques de la
cohorte nationale.
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Tableau 2. Caractéristiques initiales des patients ayant bénéficié d’un acte de chirurgie de
réduction de I'obésité dans 'EGB entre 01/2008 et 31/12/ 2015, de facon globale et en fonction
du statut diabétique, N=1791 patients

. No p
o All Diabetes .
Characteristics diabetes
(N=1791) (N=224) (N= 1567)
Age (year), median(IQR) 41 (32-50) 50 (43-56) 40 (32-48) <.0001
Female, n(%) 1440 (80.4) 155 (69.2) 1285 (82.0) <.0001
BMI, n(%) 0.1544
[30-40[ 541 (30.2) 72(32.1) 469 (29.9)
[40-50[ 1020 (56.9) 121 (54.0) 899 (57.4)
50 187(10.4) 29 (12.9) 158 (10.1)
Unknown 43 (2.4) 2 (0.9 41 (2.6)
Type of procedure, n(%) 0.01
Sleeve gastrectomy 1116 (62.3) 123 (54.9) 993 (54.9)
Gastric bypass 675 (37.7) 101 (45.1) 574 (36.6)
Year of procedure, n(%) 0.24
2008 49 (2.7) 10 (4.5) 39 (2.5)
2009 73 (4.1) 6 (2.7) 67 (4.3)
2010 137 (7.6) 17 (7.6) 120 (7.7)
2011 217(12.1) 36 (12.1) 181 (11.5)
2012 272 (15.2) 34 (15.2) 238(15.2)
2013 319(17.8) 38(17.0) 281(17.9)
2014 337(18.8) 43(19.2) 294 (18.8)
2015 387 (21.6) 40(17.9) 347 (22.1)
Coexisting conditions, n(%)
Hypertension treatment 471 (26.3) 153 (68.3) 318 (20.3) <.0001
Lipid lowering treatment 205 (11.4) 105(46.9) 100 (6.4) <.0001
Chronic pulmonary disease 189 (10.5) 41 (18.3) 148 (9.4) <.0001
Obstructive sleep apnea syndrome 409 (22.8) 99 (44.2) 310 (19.8) <.0001
Psychotropic drug user 688 (38.4) 104 (46.4) 584 (37.3) 0.008
Antidepressant treatment 383 (21.4) 72(32.1) 311(19.8) <.0001
Anxiolytics /Hypnotics 537 (30.0) 79(35.3) 458 (29.2) 0.07
Universal medical coverage, n(%) 0.04
Yes 623 (34.8) 64 (28.6) 559 (35.7)
* Mann-Whitney U test. BMI=Body mass index.
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Tableau 3. Caractéristiques initiales des patients ayant bénéficié d’un acte de chirurgie de
réduction de I'obésité en région Midi-Pyrénées entre le 01/06/2013 et 31/12/ 2014, de facon
globale et en fonction du statut diabétique, N=3269 patients

Characteristics All Diabetes  No diabetes p
(N=3169) (N=310) (N= 2859)
Age (year), median(IQR) 41 (31-51) 53 (45-59) 39 (30-49) <.0001*
Female, n(%) 2559 (80.8) 222 (71.6) 2337 (81.7) <.0001
BMI, n(%) 0.39
[30-40[ 1026 (32.4) 95(30.7) 931 (32.6)
[40-50[ 1791 (56.5) 173 (55.8) 1618 (56.6)
>50 258 (8.1) 33 (10.6) 225 (7.9)
Unknown 9 (3.0) 9 (2.9 85 (2.9)
Type of procedure, n(%) 0.23
Sleeve gastrectomy 1685 (53.2) 155 (50.0) 1530 (53.5)
Gastric bypass 1484 (46.8) 155 (50.0) 1329 (46.5)
Year of procedure, n(%) 0.63
2013 1040 (32.8) 98 (31.6) 942 (32.9)
2014 1131 (67.2) 212 (63.4) 1917 (67.1)
Coexisting conditions, n(%)
Hypertension treatment 683 (21.6) 192 (61.9) 491 (17.2) <.0001
Lipid lowering treatment 269 (8.5) 123 (39.7) 146 (5.1) <.0001
Chronic pulmonary disease 180 (5.7) 37 (11.9) 143 (5.0) <.0001
Obstructive sleep apnea treatment 491 (15.5) 98 (31.6) 393 (13.7) <.0001
Psychotropic drug user, n(%) 831 (26.2) 136 (44.0) 695 (24.3) <.0001
Antidepressant treatment 470 (14.8) 89 (28.7) 381 (13.3) <.0001
Anxiolytics 541 (17.1) 78 (25.2) 463 (16.2) <.0001
Hypnotics 272 (8.6) 57 (18.4) 215 (7.5) <.0001

* Mann-Whitney U test. BMI=Body mass index.
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Incidence de la rémission et facteurs associes

Dans les données régionales, 310 patients étaient diabétiques avant la chirurgie. Apres la
chirurgie, 49.3 % (n=157) des patients étaient en rémission pour leur diabéte. L’arrét des
antidiabétiques se faisait pour 75% des patients dans un délai de 2 mois apres la chirurgie et
pour 90% des patients dans un délai de 7 mois. Le tableau 4 présente les résultats des
analyses univariée et multivariée sur les facteurs associés a la rémission du diabéte aprés une
chirurgie bariatrique. En analyse univariée, les facteurs associés a la rémission étaient : le
jeune age, I'absence d’insulinothérapie avant la chirurgie, la technique chirurgicale par bypass
gastrique, I'absence d’hypertension artérielle et de pathologies pulmonaires chronique ainsi
gue de traitement par médicaments hypolipémiants et antidépresseurs. Apres ajustement, les
patients présentant un diabéte non traité par insuline avaient une probabilité de rémission 2.71
fois plus importante (Hazard ratio [HR]=2.71 IC [1.74-4.23], p<.0001). Les patients opérés par
bypass gastrique avaient une probabilité de rémission 1.4 fois plus importante (HR=1.40 [1.02-
1.92], p=0.04)) et les patients non traités par hypolipémiants avant la chirurgie avait une
probabilité de rémission 1.5 fois plus importante (1.47 [1.02-2.12], p=0.04). L’absence de
pathologies pulmonaires chroniques et I'age étaient des facteurs retrouvés a la limite de la
significativité.

Dans la cohorte nationale (EGB), 224 patients étaient diabétiques avant la chirurgie. Aprés la
chirurgie, 50.9 % (n=114) des patients étaient en rémission. L'arrét des antidiabétiques se
faisait pour 75% des patients dans un délai de 4 mois aprés la chirurgie et 90% des patients
dans un délai de 13 mois. Le tableau 5 présente les résultats des analyses univariée et
multivariée sur les facteurs associés a la rémission du diabéte. En analyse univariée, les
facteurs associés a une probabilité de rémission plus faible étaient: les patients agés,
I'insulinothérapie avant la chirurgie, la technique chirurgicale par sleeve gastrectomie, le statut
CMU, rhypertension, l'apnée du sommeil ainsi que le traitement par médicaments
antidépresseurs. Apres ajustement, les patients présentant un diabéte non traité par insuline
avaient une probabilité de rémission 2.67 fois plus importante ([HR]= 2.67 [1.57-4.55],
P=0.0003). Les patients opérés par bypass gastrique avaient une probabilité de rémission 1.42
fois plus importante ([HR]= 1.42 [0.98-2.06], p= 0.06) a la limite de la significativité. De méme,
la présence d’apnée du sommeil tendait a diminuer la probabilité de rémission ([HR]=1.34
[0.91-1.97], p=0.14) ainsi qu’un age plus élevé ([HR]=0.67 [0.46-0.99], p=0.05).
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Tableau 4. Facteurs associés a la rémission du diabéte dans les données régionales selon un
modeéle de Cox univarié et multivarié, N=310 patients

Characteristics Crude HR P-  Adjusted HR P-
[95%CI] value [95%CI] value
Age (year) 0.009 0.13
[20-53] - -
153-70] 0.65 [0.47-0.90] 0.77 [0.55-1.08]
Gender, n(%) 0.40
Male -
Female 1.17 [0.82-1.66]
Antidiabetic treatment <.0001 <.0001
Insulins +/- ADO - -
ADO 3.01[2.00-4.79] 2.71[1.74-4.23]
BMI, n(%) 0.50
[30-40[ -
[40-50[ 0.92[0.67-1.30]
>50 0.69 [0.38-1.24]
Unknown 0.54 [0.17-1.73]
Type of procedure, n (%) 0.03 0.04
Sleeve gastrectomy - -
Gastric bypass 1.40[1.02-1.92] 1.40[1.02-1.92]
Coexisting conditions, n(%)
Hypertension treatment 0.03
Yes -
No 1.41[1.03-1.93]
Lipid lowering treatment <.0001 0.04
Yes - -
No 1.94 [1.37-2.75] 1.47 [1.02-2.12]
Chronic pulmonary disease 0.04 0.10
Yes - -
No 1.85[1.02-3.33] 1.64 [0.91-2.97]
Obstructive sleep apnea syndrome 0.007
treatment
Yes -
No 1.66 [1.15-2.4]
Antidepressant treatment 0.09
Yes -
No 1.37 [0.95-1.98]
Anxiolytics/ Hypnotics - 0.49
Yes
No 1.12[0.80-1.57]

BMI=Body mass index, HR=Hazard ratio, EGB="échantillon généraliste des beneficiaires’, ADO : oral

antidiabetic drugs, Cl=Confidence Interval
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Tableau 5. Facteurs associés a la rémission du diabéete dans I'EGB selon un modele de Cox
univarié et multivarié, N=224 patients

Characteristics Crude HR P-  Adjusted HR P-value
[95%CI] value [95%CI]
Age (year) 0.01 0.05
[20-50] - -
150-70] 0.61 [0.42-0.89] 0.67 [0.46-0.99]
Gender, n(%) 0.47
Male -
Female 1.16 [0.77-1.75]
Antidiabetic treatment <.0001 0.0003
Insulins +/- ADO - -
ADO 2.67 [1.57-4.55] 2.67 [1.57-4.55]
BMI, n(%) 0.84
[30-40[ -
[40-50[ 0.90 [0.60-1.36]
50 1.15[0.65-2.04]
Unknown 0.99 [0.14-7.21]
Type of procedure, n (%) 0.07 0.06
Sleeve gastrectomy - -
Gastric bypass 1.40 [0.97-2.03] 1.42 [0.98-2.06]
Coexisting conditions, n(%)
Hypertension treatment 0.07
Yes -
No 1.430.97-2.09]
Lipid lowering treatment 0.36
Yes -
No 1.19[0.82-1.72]
Chronic pulmonary disease 0.99
Yes -
No 1.00 [0.62-1.60]
Obstructive sleep apnea 0.05 0.14
syndre treatment
Yes - -
No 1.46 [1.0-2.1] 1.34[0.91-1.97]
Antidepressant treatment 0.16
Yes -
No 1.34 [0.89-2.02]
Anxiolytics/ Hypnotics - 0.47
Yes
No 1.15[0.78-1.70]
Universal medical coverage, 0.23

n(%)
Yes
No

0.75 [0.46-1.2]

BMI=Body mass index, HR=Hazard ratio, EGB="échantillon généraliste des bénéficiaires’, ADO : oral
antidiabetic drugs, Cl=Confidence Interval
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Incidence de la récidive et facteurs associés.

Dans les données régionales (n=157), I'incidence de la récidive était de 12.7% (n=20) avec un
délai médian de 12.5 mois (IQR : [8.5-19]). En analyse univariée (tableau 6), les facteurs
associés a une probabilité de récidive plus faible étaient : 'absence d’insulinothérapie avant
la chirurgie ([HR]=0.23 [0.10-0.57], p=0.001) et la technique chirurgicale par bypass gastrique
([HR]= 0.32 [0.12-0.83]). Un IMC=50 Kg/m? était associé a une probabilité de récidive plus
importante ([HR]= 5.80 [1.55-21.6], p=0.02). Les facteurs retrouvés a limite de la significativité
étaient I'’hypertension ainsi que I'apnée du sommeil.

Dans les données nationales (n=114), 'incidence de la récidive était de 20.2% (n=23) avec un
délai médian de 15 mois (IQR: [8-40]). En analyse univariée (tableau 7), I'absence
d’insulinothérapie avant la chirurgie diminuait le risque de récidive ([HR]= 0.21 [0.09-0.51],
P=0.0005). La technique chirurgicale par bypass gastrique était associée a une probabilité de
récidive plus faible a la limite de la significativité ([HR]=0.47 [0.20-1.12]).
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Tableau 6. Facteurs associés a la récidive du diabéte apres une chirurgie bariatrique dans les

données régionales selon un modeéle de Cox univarié, N=157 patients

_ Crude HR
Characteristics [950CI] P-value
Age (year), 0.41
[20-50] 1
150-70] 1.02 [0.97-1.07]
Gender, n(%) 0.66
Male 1
Female 0.81 [0.31-2.10]
Antidiabetic treatment 0.001
Insulins 1
ADO 0.23[0.10-0.57]
BMI, n(%) 0.02°
[30-40[ 1
[40-50[ 1.57 [0.50-4.9]
>50 5.80 [1.55-21.6]
Type of procedure, n (%) 0.02
Sleeve gastrectomy 1
Gastric bypass 0.32[0.12-0.83]
Coexisting conditions, n(%)
Hypertension treatment 0.07
Yes 1
No 0.40 [0.14-1.09]
Lipid lowering treatment 0.19
Yes -
No 2.28 [0.67-7.77]
Chronic pulmonary disease 0.68
Yes 1
No 0.74 [0.17-3.18]
Obstructive sleep apnea
0.07
syndrome treatment
Yes 1
No 0.44 [0.18-1.07]
Antidepressant treatment 0.69
Yes 1
No 1.25[0.42-3.73]
Anxiolytics/ Hypnotics 0.10
Yes 1
No 2.79[0.82-9.5]

« Analyse sur données complétes. BMI=Body mass index, HR=Hazard ratio, EGB="échantillon

généraliste des bénéficiaires’, ADO : oral antidiabetic drugs, Cl=Confidence Interval
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Tableau 7. Facteurs associés a la récidive du diabéte aprés une chirurgie bariatrique dans les données
EGB selon un modéle de Cox univarié, N=114 patients

o Crude HR
Characteristics [95%Cl] P-value
Age (year) 0.29
[20-50] 1
150-70] 1.02 [0.98-1.06]
Gender, n(%) 0.16
Male 1
Female 2.18 [0.74-6.43]
Antidiabetic treatment 0.0005
Insulins 1
ADO 0.21[0.09-0.51]
BMI, n(%) 0,48~
[30-40[ 1
[40-50[ 1.39 [0.52-3,7]
50 2.08 [0.63-6.81]
Type of procedure, n (%) 0.09
Sleeve gastrectomy 1
Gastric bypass 0.47 [0.20-1.12]
Coexisting conditions, n(%)
Hypertension treatment 0.41
Yes 1
No 0.69 [0.28-1.67]
Lipid lowering treatment 0.54
Yes 1
No 0,67 [0.30-1.53]
Chronic pulmonary disease 0.91
Yes 1
No 1.06 [0.36-3.12]
Obstructive sleep apnea
0.14
syndrome
Yes 1
No 0.53[0.24-1.21]
Antidepressant treatment 0.66
Yes 1
No 1.24 [0.46-3.36]
Anxiolytics/ Hypnotics 0.25
Yes 1
No 0.61[0.27-1.40]
Universal medical coverage 0.56
Yes 1
No 0.74[0.27-2.01]

oo Analyse sur données complétes, BMI=Body mass index, HR=Hazard ratio, EGB="échantillon généraliste des

bénéficiaires’, ADO : oral antidiabetic drugs, CI=Confidence Interval
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Discussion

Cette étude montre sur une cohorte nationale représentative francaise que 50 % des patients
sont en rémission de leur diabéte aprés une chirurgie initiale de I'obésité avec un délai de
rémission court compris entre 2 et 4 mois et que 20 % récidivent dans les 10 ans. Les facteurs
classiques de rémission sont retrouvés, et des facteurs originaux sont identifiés en particulier
l'avantage que confére le bypass par rapport a la sleeve gastrectomie, avec plus de rémission
et moins de récidive.

Concernant I'estimation de la prévalence du diabéte et de lincidence de rémission et de
récidive, nous les avons évalués a partir du remboursement de médicaments antidiabétiques
et non sur des critéres biologiques. L'utilisation de ce critére peut sous-estimer le nombre de
patients diabétiques en excluant les patients avec un diabéte moins sévere (patients non
traités mais avec une glycémie élevée). De ce fait, il peut exister des variations dans
I'évaluation de la rémission par rapport aux données publiées puisque nous ne disposons pas
des valeurs de la glycémie et de 'HbA1c dans cette étude. Enfin, il n’est pas exclu que certains
patients restent sous antidiabétiques aprés leur opération alors que le contréle de leur diabéte
pourrait permettre un sevrage, et plus encore que certains patients aient a nouveau une
glycémie au-dessus de la normale aprés une rémission de leur diabéte sans qu’un traitement
antidiabétique soit réintroduit, conduisant & une possible sous-évaluation de la rémission dans
le premier cas et de la récidive dans le second. Ces arguments peuvent expliquer que le taux
de rémission soit inférieur au taux de 70 % retrouvé dans la littérature [22,51,52]. Enrevanche,
nous retrouvons des résultats concordants avec I'étude de Thereaux et al. qui utilise la méme
base de données et le méme critére de jugement, avec des résultats cohérents entre le niveau
régional et national [26].

Concernant les facteurs associés a la rémission, notre étude retrouve les facteurs déja décrits
de rémission, sauf la perte de poids, l'intensité du déséquilibre et la durée du diabéte, données
qui n’étaient pas disponibles dans les bases de données utilisées. Nous retrouvons également
le bénéfice du bypass sur la sleeve gastrectomie [53] avec un HR de 1,42 a 1,47 concordant
entre les deux cohortes. De méme, comme il est connu dans la littérature, le traitement oral
du diabéte est associé a un taux de rémission plus important que le traitement par insuline
(HR a 2,71 et 2,67). L’age est un facteur retrouvé a la limite de la significativité. Ainsi, les
patients qui sont opérés avant 50 ans ont une probabilité de rémission plus importante
d’environ 1.5 fois dans les 2 cohortes. En effet, il est probable que les patients les plus jeunes
ont un diabete qui évolue depuis moins longtemps en comparaison avec les patients opérés

plus agés.
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Nous montrons un facteur original qui est le traitement hypolipémiant qui réduit la probabilité
de rémission (HR 1,47). Une hypothese a ce résultat est que les patients qui nécessitent en
plus un traitement par hypolipémiants ont plus de complications métaboliques avec un diabeéte
plus sévére et donc une probabilité de rémission plus faible.

Concernant I'analyse de la récidive, le taux de récidive retrouvé est faible et différent entre la
cohorte régionale (12%) et la cohorte nationale (20%). Ceci peut étre expliqué par des
disparités au niveau régional et national entre les patients. En effet, le pourcentage de patients
diabétiques était plus important au niveau national avec des disparités régionales connues et
retrouvées sur les données de la cohorte nationale [74]. De plus, les patients de la cohorte
nationale avaient plus de comorbidités, ce qui aurait pu favoriser la reprise d’antidiabétiques
chez des patients plus métaboliques et plus a risques. Dans la littérature, le pourcentage de
récidive est estimé entre 10 et 65 pour cent [53—64,75]. Cette étude montre pour la premiere
fois que le bypass confére un facteur protecteur de la récidive (HR a 0,32-0,47). C'est le
résultat d'une analyse univariée qui devra étre confirmée avec un effectif plus grand (nous
n'‘avions pas la puissance nécessaire pour conduire une analyse multivariée). Cependant
I'étude de Zhou K et al semble suggérer un bénéfice au bypass, en interaction avec la reprise
de poids [25].

Le facteur déja décrit que constitue le traitement du diabéte est retrouvé (insuline associée a
un risque de récidive plus important versus le traitement oral).

D'autres facteurs explicatifs sont trouvés marginalement significatifs, en particulier l'indice de
masse corporelle, avec un plus grand risque de récidive si I'lMC est tres élevé. Cependant le
codage se fait en catégorie d'IMC et non comme une variable continue, et peut étre soumis
aux pratiques de codage. Cependant, le codage effectué a une répercussion sur les couts de
remboursement du séjour. De ce fait, des contrdles sont réalisés augmentant la fiabilité du
codage avec un taux de données manquantes faible (<3%) pour cette variable.

La perspective clinique de cette étude est que lidentification des facteurs de rémission et de
risque de récidive permet de distinguer des facteurs non modifiables (les caractéristiques du
diabéte, I'age, le traitement hypolipémiant), et des facteurs modifiables (le type de chirurgie).
Quand ces facteurs sont identifiés, le parcours de soin peut étre modulé pour renforcer les
changements de comportement. [76].

Cette étude a des forces. Elle a été conduite sur des données exhaustives au niveau régional
et validée sur un échantillon représentatif de la population francaise au niveau national avec
une puissance suffisante pour la mise en évidence de facteurs associés a la rémission. Par
définition et compte-tenu de la méthodologie, le recueil est exhaustif et il n'y a pas de perdus
de vue. Ainsi, la mesure de I'exposition médicamenteuse utilisée comme notre critére de
jugement principal est précise et recueillie de fagon prospective minimisant ainsi les biais de

classement, de mémorisation et de non réponse. De plus, nous avons pris en compte dans
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notre analyse les périodes d’exposition aux médicaments qui sont inobservables notamment
les médicaments rentrant dans le GHS au cours d’une hospitalisation [71].

Cette étude a des faiblesses. Premiérement, il existe un biais de confusion inhérent a la nature
médico-administrative des données avec une absence de de données cliniques et sur les
habitudes des patients, en particulier la perte de poids, I'activité physique et I'alimentation, ces
derniers étant des facteurs régulierement négligés. Ces facteurs pourraient étre considérés
dans les études futures pour ajuster par exemple I'effet du type de chirurgie. Nous n’avons
pas pu utiliser de critéres biologiques, non disponibles dans les bases de données utilisées,
pour définir notre population diabétique, évaluer la rémission et la récidive du diabéte. Enfin,
nous ne distinguons pas le diabete de type 1 et le diabéte de type 2, mais dans la mesure ou
la rémission du diabéte de type 1 aprés chirurgie est impossible, il est peu probable que cette
analyse soit influencée par ce facteur [70].

En conclusion cette étude montre que 50 % des patients francais sont en rémission dans un
délai de 2 a 4 mois aprés une chirurgie bariatrique initiale et que 12 a 20 % récidivent leur
diabéte. Les facteurs déja décrits de rémission et récidive sont retrouvés. Cette étude suggére
gue le bypass a un avantage sur la sleeve gastrectomie, favorisant la rémission et protégeant

de la récidive.
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Conclusion et perspectives

Les travaux de these présentés ont permis de constituer deux cohortes de patients
obeses ayant bénéficié d’une chirurgie bariatrique a partir des données du SNDS. lls ont
permis de répondre dans un premier temps aux problématiques associées a la rémission et a
la récidive du diabéte aprés une chirurgie bariatrique. Les résultats sont concordants avec la
littérature notamment pour les déterminants de la rémission du diabéte. Cette étude permet
également de fournir des résultats préliminaires sur les déterminants de la récidive du diabéte.
Ces résultats sont a confirmer par des études ultérieures avec des effectifs plus importants.
Ce travail a fait I'objet d'une communication orale au congres de la société francophone du
diabéte en mars 2019 et est en cours de soumission pour publications. Les diapositives de la

communication orale et la version anglaise du manuscrit sont présentés en annexe 2 et 3.

Ces travaux de these conduisent a des perspectives de travail en collaboration avec le
centre de recherche intégré de l'obésité. Comme indiqué en introduction, I'impact de la
chirurgie bariatrique sur d’autres comorbidités et la consommation médicamenteuse des
patients reste a définir. De plus, l'identification des patients a risque en pré et post chirurgie
est un point crucial dans I'amélioration de la prise en charge clinique et psychologique des
patients obeses. Dans ce contexte, une seconde étude est en cours de réalisation. L’objectif
de cette étude est d’évaluer I'impact de la chirurgie bariatrique sur la consommation de
meédicaments psychotropes et d’analgésiques. Cette étude révele pour la premiére fois une
forte consommation de ces médicaments et une légére diminution de la consommation aprés
la chirurgie. Ce travail a fait I'objet d’'un poster modéré au congrées de la société frangaise de
pharmacologie et de thérapeutique en juin 2019. L’étude des facteurs associés aux variations
de consommation des médicaments est en cours. D’autres perspectives associées a ce travail

sont également en cours d’élaboration.
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Annexe 1. Nomenclature des codes utilisés pour la sélection des patients obeses
opérés par sleeve gastrectomie ou bypass gastrique

Codes CCAM Codes CIM-10
Bypass gastrique HFCAO0O01 ; HFCCO003
Sleeve gastrectomie HFMAO10 ;

HFFA011;HFMCOO06 ;

HFFCO018
Obésite E660;

E6600 ;E6601 ;E6602 ;E660
3;E6609;E6610 ;E6611 ;E66
12 ;E6619 ;E662 ;E6620 ;E6
621 ;E6622 ;E668 ;E6680 E
6681 ;E6682

E6689 ;E669 ;E6690 ;E6691
'E6692 ;

E6699
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Abstract

Aims/hypothesis: The positive short term impact of bariatric surgery on the remission of type 2
diabetes (T2DM) is well known. However, the long term impact remains to be clarified through
large nationally representative cohorts. Similarly, the characteristics of patients in remission
and those who relapse require confirmation through further studies. The main objective was to
determine the incidence of T2DM remission after bariatric surgery and to determine the factors
associated with remission. The secondary objective was to determine the incidence of T2DM
recurrence after bariatric surgery and to establish a profile for patients at risk for recurrence.

Methods: We conducted a retrospective cohort study based on the systéme national des
données des santé (SNDS, French health data system) data for the Midi-Pyrénées region
between 2013 and 2017 and data from the general sample of beneficiaries (EGB) from 2008
to 2015. The factors associated with remission and recurrence were studied using a Cox
model.

Results: This study shows that 50% of patients are in remission from diabetes after weight loss
surgery within a median of 2 to 4 months and that 12 to 20% relapse within 10 years. The
factors of remission that have already been described were noted (non-insulin-dependent
diabetes) and original factors were also identified, in particular the advantage of by-pass
surgery over sleeve gastrectomy, with more remissions and fewer recurrences.

Conclusions/interpretation: This study highlights risk factors for remission and recurrence that
cannot be modified (characteristics of diabetes, age, lipid-lowering therapy) and modifiable
factors (type of surgery). The identification of these factors is essential for optimal management
of patients, especially those who are most at risk. Therefore, additional data are essential to
confirm the results of our analysis of the factors associated with recurrence.
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Introduction

Bariatric surgery is the most effective method of weight loss in severe obesity as it improves
the quality of life and comorbidities of obesity [1]. The remission of type 2 diabetes (T2DM)
after surgery occurs in 70% of the people who have had surgery [2, 3]. The factors of remission
identified are the preservation of insulin secretion. Significant initial weight loss after surgery
promotes remission [4]. Seniority, diabetic imbalance and the intensity of treatment, as well as
the age of patients, are unfavorable factors [5]. Results from a monocentric randomized clinical
trial suggest an impact of the type of surgery with an advantage for by-pass surgery over sleeve
gastrectomy [6]. However, additional results from large cohort study or multicentric clinical
trials with longer follow up are needed to confirm these results.

The recurrence of diabetes after remission is not as well understood and seems to affect 10 to
65% of subjects [6—17]. The factors of recurrence that are suggested are the duration of the
disease and the intensity of diabetes treatment (in particular, the use of insulin) and blood
glucose imbalance. Weight regain is not systematically noted and the recent study by Zhou et
al. suggests that it only promotes recurrence in case of sleeve gastrectomy [4]. The advantage
of by-pass surgery over sleeve gastrectomy has not been validated.

There are limited epidemiological data representative of the French population which is
characterized by a moderate prevalence of obesity and diabetes but a significant number of
annual surgerie s[18]. A recent study compared obese patients who had undergone surgery
with those who had not and found that among those who had undergone surgery, 49.9%
stopped taking anti-diabetic drugs and that the initiation of new anti-diabetic treatment was
less frequent among them than in those who had not had surgery [19]. However, this study did
not examine the recurrence rate of diabetes after remission, nor the factors associated with
remission or recurrence. The establishment of a profile for patients at risk would provide a
basis for preventive actions to reduce the incidence of recurrences.

The analysis of cohorts of patients created from data from the French health data system
(SNDS, https://www.snds.gouv.fr/fSNDS/Accueil) over a wide region and a representative
sample of the French population (Echantillon Généraliste des Bénéficiaires, EGB) is
particularly appropriate to provide longitudinal population data with sufficient perspective and
follow-up [20-22].

The main objective of this study was therefore to determine the incidence of diabetes remission
and recurrence after bariatric surgery by sleeve gastrectomy or by-pass surgery based on
SNDS data.

The secondary objective was to identify factors associated with the remission and recurrence
of diabetes.
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Materials and methods
Data source

This is a retrospective cohort study with cohorts created using data from the French health
data system (SNDS), which integrates the main French national databases [20, 21, 21-23].

The SNDS is mainly based on the SNIIRAM (French health insurance inter-scheme
information system) which centralizes all reimbursement data for the main health insurance
schemes (approximately 98% of this French population). The SNIIRAM is linked to hospital
data.

This data provides a global overview of the patient care pathway without any loss to follow-up.
The data available in the SNDS are: age, gender, health status, place of residence, as well as
the use of reimbursed outpatient care (drugs, medical consultations, medical and biological
procedures) and the use of hospital care (reason for hospitalizations, care facility, expensive
drugs).

There are several access interfaces for SNDS data. Firstly, access to exhaustive data for a
time scope of 5 years plus the current year for ambulatory data and 10 years for hospital data.
Secondly, access via the representative sample of the French population (EGB). The EGB is
a representative sample of the general population in terms of age and gender. The numbers
are more limited but the time scope is broader; from 2003 to the present.

For this study, we had access to exhaustive data for the Midi-Pyrénées region (approximately
2.8 million inhabitants) for January 2013 to May 2017. We used national EGB data for January
2008 to May 2018. We worked on these two data sources independently but according to the
same methodology. The creation of these two cohorts allowed us to assess the robustness of
our results with a longer follow-up and to include markers of social disadvantage that are not
available in the comprehensive regional data in our analysis.

Inclusion criteria

Patients were included if they were adults (>18 years of age) with incidental bariatric surgery
by sleeve gastrectomy or by-pass surgery. The nomenclature of codes used for patient
selection is provided in Appendix 1. Incidental surgery was defined as the absence of bariatric
surgery within 3 years before the date of surgery. Patients were under diabetes treatment
before surgery. Diabetic patients who were treated were identified by the continuous
prescription of specific diabetes drugs within 6 or 12 months prior to the date of surgery.
Antidiabetic drugs were identified using the specific anatomical, therapeutic and chemical
(ATC) classification code: "A10: drugs used in diabetes"[24].

Inclusion and follow-up period

Preoperative phase: The "preoperative” phase was used to determine the initial characteristics
of patients prior to surgery (comorbidities, care consumption, drug exposure, and social
disadvantage). This period was defined as the 6 months prior to the date of surgery in the
regional data and as the 12 months prior to the date of surgery in the EGB data.
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Postoperative phase: Patients were then followed during the postoperative phase. In order to
have a minimum follow-up of 30 months for each patient, patients were included until
December 2014 in the regional data and until December 2015 in the EGB. Patients were then
followed until the end-of-observation date (May 2017 or May 2018 depending on the data) or
censored at death, until the event of interest (remission or recurrence of diabetes) or until the
end of their data availability. The maximum follow-up was 4 years for the regional data and
10.5 years for the EGB.

Definition and measurement of the events examined according to the objective

The events examined were:

Diabetes remission, defined as the interruption of treatment with diabetes-specific drugs for at
least 6 months during the postoperative follow-up period.

Diabetes recurrence, defined as the resumption of continuous prescription of diabetes-specific
drugs after remission (at least three successive reimbursements).

In these definitions, we took into account the absence of a break in the continuity of drug
reimbursement data such as a long hospital stay during which diabetes-specific drugs are no
longer noted [25].

Covariates

The following covariates were analyzed: age, gender, body mass index according to a
category, type of surgery performed, health status with respect to universal health coverage
(UHC) and certain comorbidities and drug exposure used as an estimate of diseases [24, 26].
The following are the comorbidities that were examined:

- High blood pressure: High blood pressure was defined as continuous use of
antihypertensive drugs. Continuous use is defined as at least three reimbursements for
antihypertensive drugs or two reimbursements for large packs.

- Taking lipid-lowering drugs

- Chronic lung diseases: They were defined as the regular use of specific drugs or the
presence of diagnostic codes related to these diseases in the PMSI (French information
system medicalization program) and/or ALD (chronic diseases) data

- Sleep apnea: In accordance with a study conducted by the French High Authority for
Health in 2014, patients treated for sleep apnea were identified by their management
modality. However, the different modalities of treatment for sleep apnea cannot be
found in the SNDS. As a result, only patients treated with continuous positive airway
pressure (the major treatment) could be identified [27].

- Anxiety and depressive disorders: Anxiety disorders were assessed using the
reimbursement of psychotropic drugs as a proxy (ATC codes NO5 and NOGA).

In France, universal health coverage is free complementary health protection for people with
a low income. This variable was used as an indicator of social disadvantage.
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Statistical analyses

The demographic and health characteristics of the initial population were described. A
descriptive analysis of these characteristics was then performed based on the patients' health
status with respect to remission and then recurrence. The data were presented according to
the usual indicators:

- Mean and standard deviation or median and interquartile intervals for quantitative
variables according to the normality of these variables,

- Numbers, frequencies and 95% confidence interval for qualitative variables.

The qualitative variables for the two groups were compared by a y2 or Fischer’'s test. The
quantitative variables for the two groups were compared by a student’s test or a Wilcoxon rank
test.

To investigate the factors associated with remission after bariatric surgery, we then applied the
Cox proportional hazards model in bivariate analysis in order to identify possible associations
with a significance threshold of p<0.25. A collinearity diagnosis was performed for the variables
to be included in the model. Interactions with time were also tested. Finally, a Cox proportional
hazards regression model was applied, including significant co-variables that were bivariate or
of clinical interest. Significant variables for a type | risk a<0.05 were retained in the final model,
as well as variables with a significance threshold of p<0.25, which allowed for a more
appropriate model. On this final model, interactions deemed relevant were identified. Statistical
analyses were performed using the same methodology but independently in both cohorts.

Finally, we used the same method to assess the factors associated with recurrence. However,
given the small number of patients, only the univariate analysis was performed. The statistical
analysis was performed with the software SAS 9.4.

Results

The initial characteristics of diabetic patients who had undergone bariatric surgery

3,169 obese patients who had undergone sleeve gastrectomy or by-pass surgery were
identified in the Midi-Pyrénées region and 1,791 patients from national EGB data. Patient
selection is presented in the study flowchart (Figure 1). Of the 3,169 patients who had
undergone bariatric surgery in the Midi-Pyrénées region, 9.8% (N=310) had diabetes before
the surgery. Of the 1,791 patients who had undergone bariatric surgery in the EGB, 12.5%
(N=224) had diabetes. A north-south gradient was observed for the prevalence of diabetes
among patients who had undergone surgery, with a prevalence of 58% in the northern part of
France compared to 40.2% in the southern part. The initial characteristics of patients in both
cohorts are presented in Tables 1a and 1b. Diabetic patients had a median age of 50 [43-56]
years in the EGB and 53 [45-59] years in the regional data and the majority were women
(=70%) in both cohorts. Half of the diabetic patients who underwent surgery had an initial BMI
of 40 to 50 kg/m2 with no significant difference from non-diabetic patients in either cohort.
Diabetic patients who underwent surgery were older, had more comorbidities and used more
psychotropic medications than non-diabetic patients who underwent surgery in both cohorts.
Concerning the type of surgery, at the national level, more diabetic patients who had
undergone surgery benefited from by-pass surgery than non-diabetic patients who had
undergone surgery (45.1% vs 36.6%). This difference was not noted at the regional level where
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the gastric by-pass technique was more common (46.8% vs. 37.7%). Diabetic patients in the
regional cohort were older with fewer chronic respiratory diseases and used fewer lipid-
lowering drugs than diabetic patients in the national cohort.

The incidence of remission and associated factors

In the regional data, 310 patients had diabetes before surgery. After surgery, 49.3% (n=157)
of the patients were in remission from diabetes. Antidiabetic drugs were discontinued for 75%
of the patients within 2 months after surgery and for 90% of the patients within 7 months. The
results of the univariate and multivariate analyses of factors associated with the remission of
diabetes after bariatric surgery are presented in Table 2a. In the univariate analysis, factors
associated with remission were: a young age, the absence of insulin therapy before surgery,
by-pass surgery, the absence of high blood pressure and chronic lung disease, and the
absence of treatment with lipid-lowering and antidepressant drugs. After adjustment, patients
with diabetes not treated with insulin had a probability of remission that was 2.71 times higher
(Hazard ratio[HR]=2.71 CI [1.74-4.23] p<.0001). Patients who underwent by-pass surgery had
a probability of remission that was 1.4 times higher (HR=1.40[1.02-1.92], p=0.04)) and patients
not treated with lipid lowering agents before surgery had a probability of remission that was
1.5 times higher (1.47[1.02-2.12], p=0.04). The absence of chronic lung diseases and age
were factors identified at the limit of significance.

In the national cohort (EGB) 224 patients had diabetes before surgery. After surgery, 50.9%
(n=114) of patients were in remission. Antidiabetic drugs were discontinued for 75% of the
patients within 4 months after surgery and 90% of the patients within 13 months. The results
of univariate and multivariate analyses of factors associated with diabetes remission are
presented in Table 2b. In the univariate analysis, factors associated with a lower probability of
remission were: elderly patients, insulin therapy before surgery, sleeve gastrectomy, health
status, hypertension, sleep apnea and treatment with antidepressant drugs. After adjustment,
patients with diabetes who were not treated with insulin had a probability of remission that was
2.67 times higher ([HR]= 2.67[1.57-4.55], P=0.0003). Patients who underwent by-pass surgery
had a probability of remission that was 1.42 times greater ([HR]= 1.42[0.98-2.06], p= 0.06) at
the limit of significance. Similarly, the presence of sleep apnea ([HR]=1.34[0.91-1.97], p=0.14)
and an older age ([HR]=0.67[0.46-0.99], p=0.05) tended to decrease the probability of
remission.

The incidence of recurrence and associated factors

In the regional data (n=157), the incidence of recurrence was 12.7% (n=20) within a median
time frame of 12.5 months (IQR: [8.5-19]). In the univariate analysis (Table 3a), factors
associated with a lower probability of recurrence were: the absence of insulin therapy prior to
surgery ([HR]= 0.23[0.10-0.57], p=0.001) and by-pass surgery ([HR]= 0.32[0.12-0.83]). A BMI
=50 kg/m? was associated with a higher probability of recurrence ([HR]= 5.80[1.55-21.6],
p=0.02). The factors identified at the limit of significance were hypertension and sleep apnea.

In national data (n=114), the incidence of recurrence was 20.2% (n=23) within a median time
frame of 15 months (IQR: [8-40]). In the univariate analysis (Table 3b), the absence of insulin
therapy prior to surgery reduced the risk of recurrence ([HR]= 0.21[0.09-0.51], P=0.0005). By-
pass surgery was associated with a lower probability of recurrence at the limit of significance
([HR]=0.47[0.20-1.12)).
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Discussion

This study shows that in a representative French cohort, 50% of patients are in diabetes
remission after initial bariatric surgery with a short remission time of 2 to 4 months, and that
20% recur within 10 years. Classic factors of remission were noted and original factors were
identified, in particular, the advantage of gastric bypass over sleeve gastrectomy, with more
remissions and fewer recurrences.

The prevalence of diabetes and the incidence of remission and recurrence were estimated on
the basis of the reimbursement of anti-diabetic drugs and not on biological criteria. The use of
this criterion may have resulted in an underestimation of the number of diabetic patients by the
exclusion of patients with less severe diabetes (untreated patients but with high blood glucose
levels). As a result, there may be variations in the evaluation of remission in relation to
published data because there are no blood glucose and HbAlc values in this study. Finally,
some patients might remain on antidiabetic drugs after surgery (even though control of
diabetes could allow weaning), and this is even more possible since some patients may have
an elevated blood glucose level again after diabetes remission without an antidiabetic drug
treatment being reintroduced, leading to a possible underestimation of remission in the first
case and of recurrence in the second. These arguments may explain why the remission rate
is lower than the 70% rate published in the literature [1-3]. On the other hand, the results of
our study are consistent with the study by Thereaux et al. in which the same database and the
same outcome were used, and our results are also consistent on a regional and national level
[19].

With regards to the factors associated with remission, the ones that have been previously
described were those found in our study, except for weight loss, the severity of imbalance and
the duration of diabetes, data that were not available in the databases that were used. We also
noted an advantage of by-pass surgery over sleeve gastrectomy [6] with a HR of 1.42 to 1.47
which was very similar in the two cohorts. Similarly, and in keeping with the literature, oral
treatment of diabetes was associated with a higher remission rate than insulin treatment (HR
at 2.71 and 2.67). Age was a factor identified at the limit of significance. Therefore, patients
who underwent surgery before the age of 50 had a probability of remission that was
approximately 1.5 times higher in both cohorts. In fact, it is likely that the youngest patients
had a shorter history of diabetes compared to older patients who had undergone surgery.

We identified an original factor which is that lipid-lowering therapy reduces the probability of
remission (HR 1.47). One hypothesis for this result is that patients who also require lipid-
lowering therapy have more metabolic complications with more severe diabetes and therefore
a lower probability of remission.

Concerning the analysis of recurrence, the recurrence rate noted was low and different in the
regional cohort (12%) from the national cohort (20%). This can be explained by regional and
national disparities between patients. In fact, the percentage of diabetic patients was higher at
the national level with known regional disparities noted in the national cohort data [28]. In
addition, patients in the national cohort had more comorbidities and this could have contributed
to the resumption of antidiabetic treatments in patients with more metabolic issues and who
are at a higher risk. In the literature, the percentage of recurrence was estimated at 10 to 65
percent [6-17, 29]. This study is the first to show that by-pass surgery is a protective factor
against recurrence (HR of 0.32-0.47). This is the result of a univariate analysis that should be
confirmed with a larger number (we did not have the power required for a multivariate analysis).
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However, the study by Zhou K et al. seems to suggest a benefit of bypass surgery in relation
to weight gain [4].

The effect of the treatment for diabetes, which has been previously described, was noted
(insulin is associated with a higher risk of recurrence than oral treatment).

Other explanatory factors were found to be marginally significant, in particular body mass
index, with a higher risk of recurrence if the BMI was very high. However, coding was done in
the BMI category and not as a continuous variable, and may be subject to coding practices.
However, coding has an impact on the reimbursement costs for the hospital stay. As a result,
checks were performed to increase the coding reliability with a low rate of missing data (<3%)
for this variable.

The clinical perspective of this study is that the identification of factors of remission and the
risk of recurrence makes it possible to distinguish between non-modifiable factors (diabetes
characteristics, age, lipid-lowering therapy), and modifiable factors (type of surgery). When
these factors are identified, the care pathway can be modulated to reinforce behavioral
changes.

This study has strengths. It was conducted on exhaustive data on a regional level and was
validated on a representative sample of the French population at the national level with
sufficient power to identify factors associated with remission. By definition and taking into
account the methodology, the collection was exhaustive and there were no losses to follow-
up. Therefore, the measurement of drug exposure, which was our primary endpoint, was
accurate and data was collected prospectively, thereby minimizing classification, memorization
and non-response biases. In addition, in our analysis we took into account the periods of
exposure to drugs that are unobservable, in particular drugs that enter the GHS during
hospitalization [25].

This study has weaknesses. First, there are confounding factors inherent in the medico-
administrative nature of the data, with a lack of clinical data and data on patients’ habits, in
particular weight loss, physical activity and diet, which are factors that are regularly overlooked.
These factors could be considered in future studies to adjust the effect of the type of surgery,
for example. We were unable to use biological criteria (which were not available in the
databases used) to define our diabetic population and to assess the remission and recurrence
of diabetes. Finally, we did not distinguish between type 1 diabetes and type 2 diabetes, but
to the extent that remission of type 1 diabetes after surgery is impossible, it is unlikely that this
analysis is influenced by this factor [24].

In conclusion, this study shows that 50% of French patients go into remission within 2 to 4
months after initial bariatric surgery and that there is a recurrence of diabetes in 12 to 20% of
the cases. The factors that contribute to remission and recurrence that have been previously
described were identified. This study suggests that by-pass surgery has an advantage over
sleeve gastrectomy as it promotes remission and protects against recurrence.
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Annexe 3. Communication orale du congrés de la société francophone du diabéte.
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Rémission et récidive du diabete apres chirurgie bariatrique :
analyse des données du systeme national des données de santé
(SNDS)

Dr. Cécile Conte, Pr. Héléne Hanaire, Dr. Maryse Lapeyre-Mestre, Pr. Patrick Ritz

- A "
UNIVERSITE il 1]} y
@Q‘OUI&OES‘EIH = | II Inserm Haépitaux de Toulouse
ABATIER =0
AUL R ® - - -

Contexte

Chirurgie bariatrique
— Perte de poids durable
— ¢ mortalité
— { comorbidités : Rémission du diabéte estimée a 70%

Peu de données épidémiologiques francaises
— Incidence de la rémission? Facteurs associés?
— Impact clinique sur le long terme inconnu
* % rémission diminue avec le temps

* Récidive estimée entre 10 et 65%
» Facteurs associés a la récidive => mesures préventives
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Objectifs

Principal

Evaluer 'incidence de la rémission du diabéte apres une
chirurgie bariatrique et identifier les facteurs associés a la
rémission

Secondaire

Evaluer 'incidence de la récidive du diabéte apres une chirurgie
bariatrique et identifier les facteurs associés a la récidive

Mateériels et méethodes
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Schéma d’étude et source de données

Etude observationnelle

— Cohorte rétrospective

— Données du systeme national des données de
santé (SNDS)

Données disponibles

Consommations de soins en ville

Consommations de soins a

%‘ E’ Phépital via le PMSI
e | (Programme de Médicalisation

des Systemes d’Information)
Données Bénéficiaires ~————

T v v

SNIIRAM (98%)
Systéme national d’information inter
régimes de l'assurance maladie
(Loi de financement de 1998)
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Interfaces d’acces aux données du SNDS

SNDS

DCIR

Population totale

EGB
1/97¢™e population

Historique max =
5 ans + I’année
en cours

PMSI =10 ans

Historique max = 20
ans

Données individualisées
Echantillonnées ou exhaustives sur les
bénéficiaires, les PS et les établissements

Période d’inclusion et suivi

Données régionales

Données EGB

¢ Inclusion

¢ Patients diabétiques avec une
chirurgie incidente

¢ Juin 2013-Décembre 2014

* Suivi
e Mai 2017
e Minimum: 2,5 ans
e Maximum : 4 ans

e Censure
e Evénement d’'intérét, déces

¢ Inclusion

¢ Patients diabétiques avec une
chirurgie incidente

¢ Jan 2008-Dec 2015

* Suivi
e Mai 2018
* Minimum : 2,5 ans
¢ Maximum : 10,5 ans

¢ Censure

¢ Evénement d’intérét, décés, fin
de disponibilité des données
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Evénements étudiés dans la période de suivi

Rémission
— Interruption du remboursement des médicaments
antidiabétiques pendant 6 mois

Récidive
— Reprise continue du remboursement de médicaments
antidiabétiques

Analyses statistiques

e Descriptives usuelles

* Modele a risques proportionnels de Cox
* Age
* Sexe

IMC

Type de chirurgie

Insulinothérapie

Comorbidités

Statut CMU
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Résultats

Données nationales (n=1791)

Characteristics Diabetes No diabetes p

(N=224; 12,5%) (N= 1567)
Age (year), median(IQR) 50 (43-56) 40 (32-48) <.0001
Female, n(%) 155 (69.2) 1285 (82.0) <.0001
BMI, n(%) 0.1544

[30-40] 72 (32.1) 469 (29.9)

[40-50] 121 (54.0) 899 (57.4)

50 29(12.9) 158 (10.1)

Unknown 2(0.9) 41 (2.6)

Type of procedure, n(%) 0.01

Sleeve gastrectomy 123 (54.9) 993 (63.4)

Gastric bypass 101 (45.1) 574 (36.6)

Coexisting conditions, n(%)
Myaocardial infarction 12 (5.4) 7(0.4) <.0001*
Hypertension treatment 153 (68.3) 318 (20.3) <.0001
Lipid lowering treatment 105 (46.9) 100 (6.4) <.0001
Chronic pulmonary disease 41 (18.3) 148 (9.4) <.0001
Obstructive sleep apnea syndrome 99 (44.2) 310 (19.8) <0001
treatment

Psychotropic drug user 104 (46.4) 584 (37.3) 0.008
Antidepressant treatment 72 (32.1) 311 (19.8) <.0001
Anxiolytics /Hypnotics 79 (35.3) 458 (29.2) 0.07
Universal medical coverage, n(%) 0.04

Yes 64 (28.6) 559 (35.7)
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Données régionales (n=3169)

. Diabetes No diabetes p
Characteristics
(N=310; 9,8%) (N= 2859)
Age (year), median(IQR) 53 (45-59) 39 (30-49) <.0001%*
Female, n(%) 222 (71.6) 2337 (81.7) <.0001
BMI, n(%) 0.39
[30-40] 95 (30.7) 931 (32.6)
[40-50] 173 (55.8) 1618 (56.6)
>50 33(10.6) 225 (7.9)
Unknown 9(2.9) 85 (2.9)
Type of procedure, n(%) 0.23
Sleeve gastrectomy 155 (50.0) 1530 (53.5)
Gastric bypass 155 (50.0) 1329 (46.5)
Year of procedure, n(%) 0.63
2013 98 (31.6) 942 (32.9)
2014 212 (63.4) 1917 (67.1)
Coexisting conditions, n(%)
Myocardial infarction 8(2.6) 7(0.2) <,0001~
Hypertension treatment 192 (61.9) 491 (17.2) <,0001
Lipid lowering treatment 123 (39.7) 146 (5.1) <.0001
Chronic pulmonary disease 37 (11.9) 143 (5.0) <,0001
Obstructive sleep apnea syndrome 98 (31.6) 393 (13.7) <0001
treatment
Psychotropic drug user, n(%) 136 (44.0) 695 (24.3) <.0001
Antidepressant treatment 89 (28.7) 381 (13.3) <,0001
Anxiolytics 78 (25.2) 463 (16.2) <.0001
Hypnotics 57 (18.4) 215 (7.5) <.0001

Rémission et récidive

Données régionales
(n=310)

Données nationales
(n=224)

* Rémission
* 49,35 % (n=157)
* 50 % immeédiatement
® 75 % dans un délai de 2 mois

* Récidive (n=20)
e 12,7%

e Délai médian: 12,5 [8,5-19]
mois

* Rémission
* 50,9% (n=114)
* 50 % immédiatement
* 75 % dans un délai de 4 mois

e Récidive (n=23)
e 20,2%
¢ Délai médian : 15 [8-40] mois
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Facteurs associés a la rémission (analyse multivariée)

Données régionales

Données nationales

N=310 N=224
Characteristics HR P-value Characteristics HR P-value
Age (year) 0.13 Age (year) 0.05
[20-53] - [20-50] -
153-70] 0.77 [0.55-1.08] ]50-70] 0.67 [0.46-0.99]
Antidiabetic Antidiabetic
treatment treatment
Insulins +/- ADO - <.0001 Insulins +/- ADO - 0.0003
ADO 2.71[1.74-4.23] ADO 2.67 [1.57-4.55]
Type of procedure 0.04 Type of procedure 0.06
Sleeve gastrectomy -
Gastric bypass Sleeve gastrectomy -
1.40[1.02-1.92] Gastric bypass 1.42 [0.98-2.06]
Coexisting Coexisting
conditions conditions
Lipid lowering 0.04 Obstructive sleep
treatment apnea syndrome 0.14
Yes - treatment
No 1.47 [1.02-2.12] Yes .
Chrenic pulmonary 0.10 No 1.34[0.91-1.97]
disease
Yes -
No 1.64[0.91-2.97]

LI 4 Y

Facteurs associés a la récidive (analyse univariée)

Données régionales Données nationales

N=157

N=114

Characteristics

HR

P-value

Characteristics

HR

P-value

Antidiabetic treatment
Insulins
ADO
Type of procedure
Sleeve gastrectomy
Gastric bypass
BMI, n(%)
[30-40[
[40-50]
=50
Coexisting conditions,
n(%)
Hypertension treatment
Yes
No
Obstructive sleep apnea
syndrome treatment
Yes
No

0.23 [0.10-0.57]

0.32 [0.12-0.83]

1.57 [0.50-4.9]
5.80 [1.55-21.6]

0.40 [0.14-1.09]

0.44 [0.18-1.07]

0.001

0.02

0.02

0.07

0.07

Cécile Conte | These d’exercice | Université de Limoges | 2019

Licence CC BY-NC-ND 3.0

Antidiabetic
treatment
Insulins
ADO

Type of procedure
Sleeve gastrectomy
Gastric bypass

0.21 [0.08-0.51]

0.47 [0.20-1.12]

0.0005

0.09
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Discussion

Principaux résultats
* 50% de rémission dans un délai court
* 12 a3 20% de récidive
* Facteurs associés a la rémission et a 'absence de récidive

o Absence d’insulinothérapie avant la chirurgie
o Bypass gastrique

Forces
* Principaux résultats concordants avec la littérature
* Représentativité, absence de perdus de vus

Limites
* Biais de confusion
o Glycémie, HBA1C, habitudes alimentaires, activités physiques, trajectoire pondérale
* Manque de puissance
o tendances a confirmer pour la récidive

Merci...
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Serment De Galien

Je jure en présence de mes Maitres de la Faculté et de mes condisciples :

- d’honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma
reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement ;

- d’exercer, dans I'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la Iégislation en vigueur, mais aussi les régles de I'nonneur, de la probité et du
désintéressement ;

- de ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine,
de respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les
meeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres, si j'y manque.
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Evaluation de I'impact de la chirurgie bariatrique sur la rémission et la récidive du diabéte chez
des patients obeses a partir des bases du systeme national des données de santé (SNDS)

L'impact favorable de la chirurgie bariatrique sur la rémission du diabéte de type 2 est bien connu a
court terme mais reste a préciser sur le long terme dans de grandes cohortes représentatives a I'échelle
nationale. De méme, les caractéristiques des patients en rémission et de ceux qui récidivent restent a
confirmer par des études complémentaires. L’'objectif principal était de déterminer l'incidence de la
rémission du diabéte de type 2 aprés une chirurgie bariatrique et de de déterminer les facteurs associés
a la rémission. L’objectif secondaire était de déterminer I'incidence de la récidive du diabéte de type 2
apres une chirurgie bariatrique ainsi qu’un profil de patients a risque de récidiver.

Nous avons mené une étude observationnelle de type suivi de cohorte rétrospectif a partir des données
du SNDS sur la région Midi-Pyrénées entre 2013 et 2017 puis a partir des données de I'échantillon
généraliste des bénéficiaires entre 2008 et 2015. Les facteurs associés a la rémission et a la récidive
ont été étudié avec un modele de Cox. Cette étude montre que 50 % des patients sont en rémission de
leur diabéte aprés une chirurgie de I'obésité dans un délai médian compris entre 2 et 4 mois et que 12
a 20 % récidivent dans les 10 ans. Les facteurs déja décrits de rémission sont retrouvés (diabéte non
insuliné) et des facteurs originaux sont identifiés en particulier l'avantage que confere le bypass
gastrique par rapport a la sleeve gastrectomie, avec plus de rémission et moins de récidive. Cette étude
met en évidence des facteurs de risque de rémission et de récidive non modifiables (caractéristiques
du diabéte, l'age, traitement hypolipémiant) et des facteurs modifiables (type de chirurgie).
L’identification de ces facteurs est indispensable pour une prise en charge optimisée des patients
notamment les plus a risques.
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Diabetes remission and relapse after bariatric surgery : a nationwide population-based study

The positive short term impact of bariatric surgery on the remission of type 2 diabetes (T2DM) is well
known. However, the long term impact remains to be clarified through large nationally representative
cohorts. Similarly, the characteristics of patients in remission and those who relapse require confirmation
through further studies. The main objective was to determine the incidence of T2DM remission after
bariatric surgery and to determine the factors associated with remission. The secondary objective was
to determine the incidence of T2DM recurrence after bariatric surgery and to establish a profile for
patients at risk for recurrence. We conducted a retrospective cohort study based on the systeme national
des données des santé (SNDS, French health data system) data for the Midi-Pyrénées region between
2013 and 2017 and data from the general sample of beneficiaries (EGB) from 2008 to 2015. The factors
associated with remission and recurrence were studied using a Cox model. This study shows that 50%
of patients are in remission from diabetes after weight loss surgery within a median of 2 to 4 months and
that 12 to 20% relapse within 10 years. The factors of remission that have already been described were
noted (non-insulin-dependent diabetes) and original factors were also identified, in particular the
advantage of bypass surgery over sleeve gastrectomy, with more remissions and fewer recurrences.
This study highlights risk factors for remission and recurrence that cannot be modified (characteristics
of diabetes, age, lipid-lowering therapy) and modifiable factors (type of surgery). The identification of
these factors is essential for optimal management of patients, especially those who are most at risk.
Therefore, additional data are essential to confirm the results of our analysis of the factors associated
with recurrence.
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de santé



