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ETAT DES LIEUX DES TRAITEMENTS EN VIE REELLE 3

US, SUEDE, ISRAEL 2007-2018
Metformine 76%

Sulfamides 16%
iDPP4 14%
isGLT2 8%
aGLP1 10%

Metformine 74% | Metformine 93%
Sulfamides 31% | sulfamides 15%
iDPP4 9% iDPP4 37%
isGLT2 6% 4 1sGLT2 21%
aGLP1 2% aGLP1 13%
e ™1 Meilleure contréle du
diabéte en Israel
500 millions de DT2 dans le monde L ggml_.s

Ahmad, Lancet 2022,Lyu, Diabetes Care.
2022



ORIGINAL ARTICLE
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The effects of intermittent fasting on body composition and
cardiometabolic health in adults with prediabetes or type
2 diabetes: A systematic review and meta-analysis
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Diets for weight management in adults with type 2 diabetes:
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Et la Nutrition personnalisée?
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APPROCHE CENTREE PATIENT
MEDECINE DE PRECISION 5

GAD,IMC, HbAlc,age and HOMA B, HOMA IR
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Ahlqgvist,Lancet, 2018,Ahmad, 2024, Lancet, Wei, Diab obes Metab 2025, Kjzergaard,Cell 2025



Recommandations SFd
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ﬂ o ISGLT2 @ iDPP4 diabele | O bJ eCt If d e

Si HbA1c > objectif individualisé

glycémie,
F . g

AR GLP-1
—
GIP/GLP-1

Une strotégic incluant un (SGLTZ, un AR GLP-1 ou un AR GIF/GLP-1 est porticuligrement indiguée si IMC = 30 kg/m. Une strotégie incluant i JSGLT2 ou un AR GLP-1 s impose en cos de maladie athéromateuse avinée, insuffisance
eavdioque etfou moladle rdnale chranlgue (nlveau de préuve diswd) ot est chez fas pe uA Flvedu de risgue cordiovasculoire Jige dleve ou trds dlevd (niveau ae preuve modiérdl
Lechoix d une stratégie thérapewtigee incluant un SU aait étre évité ches e patient & isque d hypoglycdmie,

AR GLP-1

Gr'l.‘fEt.P 1

iISGLT2 ou un AR GLP- 1: chez les patients présentant une maladie athéromateuse avérée, une

insuffisance cardiague et/ou une maladie rénale chronique, ou chez les personnes présentant un
niveau de risque cardiovasculaire élevé ou tres élevé

Le choix d'une stratégie incluant un AR GLP-1 ou un AR GIP/ GLP-1 est indiqué chez les patients en
situation d'obésité



TRAITER SELON LE TERRAIN

SCORE2
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Ortiz, European Journal of Preventive Cardiology (2022) Schwartz et al. BMC Medicine (2024)

What is known?
CKD severity

Moderate CKD
« Severe CKD

What is new?

ESC 2021 CVD risk class

= High CVD risk
* Very high CVD risk

Figure 1 Translation of chronic kidney disease risk classes (as defined by Kidney Disease: Improving Global Outcomes in 2012) into cardiovas-
cular disease risk classes as defined by the European society of cardiology in the 2021 guideline on cardiovascular disease prevention in clinical prac-
tice. Numbers within cells represent prevalence in the general population.



Traitement multidimensionnel

Diabetes with CKD

Chan, 2024, Diab obes metab



Perte de poids et impact sur les complications liées au poids

Cibler 'objectif de perte de poids en fonction des complications

-.-.-.-.-.-.-.-’ Proportion de poids perdu

_ Cardiometabolic
Biomechanical

Semaglutide 2.4 mg R ol Y

Chirurgie
bariatrique

Traitement
médicamenteux
2¢me génération

Intervention
diététique et AP

Garvey, JCEM 2022



LE TIRZEPATIDE AGLP1-GIP, UN BLOCKBUSTER
ET D’AUTRES A VENIR 0

B Change in Body Weight in the Obesity-Diabetes Cohort
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Régulation du comportement alimentaire:
Systeme d’HOMEOSTASIE
Et Hédonique en lien avec le systeme de la récompense

Muller nature review drug discovery 2021
Bray et al the lancet 2016



DES INNOVATIONS, DIAB-ESITE... 12
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Les agonistes du récepteur GLP1 .
Des effets bénéfiques pléiotropes

GLP-1 medicines

LES AGLP1 PROTECTEUR VIS-A-VIS DE LA

DEMENCE? (" Investigational Evidence-based medicine Established benefit
; Type 2 Cardiorenal ;
Metabolic 5 D Obesi
Treatment Hazard ratio for dementia (95% CI) ' Liver Diabetes disorders ty
. i s Disease 3 MACE
GLP-1 receptor agonists HilH 0.89 (0.86-0.93) i
............................................................................... $HbA,. Weight loss
Other second-line diabetes treatments : $HFpEF g

Insulin 1.01(1.00-1.03) ‘(:VDdKD h
eat

Sulfonylureas j 0.98 (0.97-1.00) 0

DPP-4 infibitors 0.98 (0.95-1,00) e I& u

Meglitinides [ 0.95 (0.89-1.02)

T 1
075 1.0 1.25
Better for dementia Worse for dementia

" Stroke

Risque de démence chez les patients diabétiques type 2 |

Norgaard,Alzhei Dement 2022
Mc Garry, Lancet neurol, 2024
Drucker DJ, Diab Care 2024



LES AGONISTES RE-GLP1: DES ALERTES?

Comment > JAMA Ophthalmol. 2024 Aug 1;142(8):732-739.
doi: 10.1001/jamaophthalmol.2024.2296.

Risk of Nonarteritic Anterior Ischemic Optic
Neuropathy in Patients Prescribed Semaglutide

Jimena Tatiana Hathaway 1 2 3, Madhura P Shah 2 3, David B Hathaway 4,

Seyedeh Maryam Zekavat 2, Drenushe Krasnigi 2 3, John W Gittinger Jr 2 3, Dean Cestari 2 3,
Robert Mallery 2 3 Bardia Abbasi 2 3, Marc Bouffard 2 3, Bart K Chwalisz 2 3, Tais Estrela 2 3,
Joseph F Rizzo 3rd 2 3

Neuropathie optique ischemique antérieure:

augmentation modérée du risque

Aggravation rétinopathie diabétique

14
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CIAE
Nausea, diarrhea .
constlpatl,on. vomlting Ml Possible AE
[J Doubtful AE

\ Anesthésie, risque Inhalation

Reduced Neuro- ||
bowel motility psychiatric
Retained ?ileus events
gastric 2 g
contents, S
aspiration

AR Des effets indésirables

_ surtout digestif
?Thyroid
Acute ?Pancreatitis ~

kidney ?Cancer
Injury  Sarcopenia

Gallbladder
disease

Pas de surrisque
suicidaire

Drucker DJ, Diab Care 2024,Wang, 2024 Nature Medicine



De nouvelles approches pharmacologiques

Une voie ciblant le muscle pour limiter la perte de masse
maigre pendant I'amaigrissement
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Han, 2013 1JBCB
Nunn, Mol Metab, 2024



ET CHEZ 'THOMME?

Effet du bimagrumab vs placebo sur la masse grasse et masse

maigre

Table 2. Major End Points

Change (80% C1) [Participants, No.J*

End Point Bimagrumab® Placeho® Difference” Pvalue
Primary
FM, kg -7.49(-8.33 to -6.64) [26] -0.18 (-0.99 t0 0.63) [29] -7.31(-8.48to -6.14) <001
Secondary
Lean mass, kg 1.70(1.14 to 2.26) [26] -0.44 (-0.97 to 0.09) [29] 2.14(1.36 t0 2.93) <.001
Body weight, kg -5.90(-7.08 to -4.71) [26] -0.79 (-1.92 t0 0.33) [30] -5.10 (-6.74 to -3.47) <001
BMI -2.19(-2.60to -1.78) [26] -0.28 (-0.67 to 0.11} [30] -1.91 (-2.48to-1.34) <.001
Waist circumference, cm -9.00(-10.3 to -7.68) [26] 0.45 (-0.79 to 1.69) [30] -9.46 (-11.3 to -7.64) <.001
Waist-to-hip ratio -0.05(-0.06 to -0.04) [26] 0.01 (0.00 to 0.02) [30] -0.06 (-0.08 to -0.04) <.001
HbA,, % -0.76 (~1.05 to -0.48) [26] 0.04 (-0.23 t0 0.31) [30] -0.80 (-1.20 to -0.41) .005
HOMAZ, week 36 -0.09(-0.44 to 0.25) [25] 0.57 (0.24 10 0.90) [27] -0.66 (-1.14 to -0.18) .08
QUICKI, week 36 0.01 (0.01 to 0.01) [26] 0.00 (0.00 to 0.00) [30] 0.01 (0.00 to 0.01) .03
Matsuda Index 3.15(2.39t0 3.91) [26] 1.78 (1.05t0 2.51) [28] 1.37 (0.31t0 2.43) .10
Exploratory
Hepatic fat fraction, %
Weel 24 -4.60(-6.07 to =3.12) [18] 0.23(-1.61t02.08) [11] -4.83 (-7.20 to -2.46) .006
Week 48 ~7.00(-8.58 to -5.43) [5] -2.33(-4.16 t0 -0.51) [5] -4.67 (-7.09 to -2.25) .01
Abdominal SAT, L
Week 24 -0.97(-1.37 to -0.56) [18] -0.14 (-0.65t0 0.37} [11] -0.83(-1.48 to -0.18) .05
Weel 48 -1.71(-2.40to -1.03) [5] -0.52 (-1.30t00.26) [4] -1.19(-2.23 to -0.15) .07
Abdominal VAT, L
Week 24 -1.49(-1.69t0-1.29) [18] 0.22 (-0.03 to 0.48) [11] =1.71(-2.04 to -1.39) <.001
Week 48 ~1.52(-2.42 to -0.62) [5] -0.01(-1.05t0 1.03) [4] ~1.51(-2.87 to -0.14) .08

Heymsfield JAMA Netw Open 2021;

Une solution pour préserver la masse
musculaire chez les personnes agées?



LA CHIRURGIE METABOLIQUE A-T-ELLE .

ENCORE UNE PLACE?
LA REMISSION A PORTEE DE MAIN!

HCL



OBEPI-ROCHE 2020-FRANCE Diabete de type 2 -FRANCE

17% d’obésité 4.6% de patients DT2

Obésité massive : 2% en 2020 contre 1.2% en 2012, 3 000 000 de patients en France
soit 1 400 000 patients. Age moyen 68 ans

Evolution de la prévalence de I'obésité
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LE CONCEPT

0\

BMI 30-35kg/m= BMI 35kg/m? BMI =35-40kg/m?

Chirurgie ': Chirurgie

métabolique bariatrique



Chirurgie bariatrique: 4 interventions IMC 2 50 kg/m2 pratiquée par une

équipe spécialisée dans sa réalisation

DBP
avec switch
duodénal

Volume estomac
Volume restant 30| (\

_—

Focha gastiqus

-
; .r"

(9*:'- _r

g 6% 49% 43% 2%

—

2,8% de la population adulte a bénéficié d’'une chirurgie bariatrique : 2 000 000 opérés
-> SLEEVE 1,2%
-> BYPASS 1%
-> ANNEAU GASTRIQUE : 0,8%

Obepi-LCO 2020




Chirurgie bariatrique : Indications

FEDERATION
HA‘-S @ FRANGAISE DE
HAUTE AUTORITE DE SANTE /

N NUTRITION

RECOMMANDER
EEEEEEEEEEEEEEE

TEconmaipAToN - Obésité de I'adulte :
prise en charge de

2e et 3e niveaux

PARTIE Il : pré et post chirurgie
bariatrique

IMC 2 40 kg/m?
35 <IMC < 40 kg/m? avec au moins une comorbidité liée a 'obésité

Prise en charge médicale spécialisée d’au moins 6-12 mois et échec
du traitement conventionnel associant des approches
complémentaires

Age 18-60 ans, jusqu’a 70 ans

Chirurgie métabolique : Indications

Avis favorable de I'HAS
10 octobre 2022

En attente du
remboursement

30 < IMC < 35 kg/m?
Diabete type 2

Prise en charge médicale spécialisée d’au moins 12 mois avec
objectif glycémique individualisé non atteint
Présence d’un Diabétologue en RCP

Aucune des 3 techniques n’est privilégiée, avec les mémes
indications/ contre indications que la chirurgie bariatrique



CONTRE INDICATIONS DE LA CHIRURGIE

Troubles psychiatriques séveres non stabilisés

Difficulté prévisible du patient a participer a un suivi médical prolongé ;

Trouble de I'usage d’alcool et des substances psychoactives licites et illicites en cours.
Troubles séveres du comportement alimentaire non résolus

Cirrhose Child Pugh B, C

Cancer récent ou en cours de traitement

Contre-indication a I'anesthésie

Maladie avec pronostic vital engagé a court ou moyen terme I I
A

HAUTE AUTORITE DE SANTE

HAS - recommandations de bonne pratique - Obésité : Chirurgie bariatrique 2024



Chirurgie digestive et Diabéete de type 2: une longue histoire

1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020
| | | | | | I | | |

Rubino F et al Nature 2016



La chirurgie Bariatrique: traitement de référence de I'obésité sévere

Perte Pondérale SOS Study
5_
0
-5

Control

ﬂ\o ’ ’ .
§ o4 e Résultats décevant de la prise en
g Banding charge médicale de I'obésité
u V4 \ \
E vBG sévere a long terme ( >5 ans)
S sp - o Efficacité de la chirurgie

0. bariatrique

5] — Perte de I'exces de poids

t1egws 8 5 1 e % — Maintien de la perte de poids
Follow-up time (years)

No. examined
Control 2037 1490 1242 1267 556 176
Banding 376 333 284 284 150 50
VBG 1369 1086 987 1007 489 82
GBP 265 209 184 180 37 13

Wrollowup 7 @ans) (o (oams)  nsans) Sostrom et al NEJM 2004, 2007, 2014 JAMA 2012, 2074

Lancet oncol 2009



Chirurgie bariatrique et DT2: Rémission au long cours H

N=603 patients avec DT2 a l'inclusion Swedish Obese Subjects (SOS) Study

Prévalence Rémission du DT2

mSurgery = Control
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AMELIORER LE DIABETE AVEC LA CHIRURGIE DE ’OBESITE ?

Rémission DT2
100
90
80
70
60
50
40

78,1%

30
20
10

Total Anneau ByPass Diversion Buchwald,Am J Med 200



TR X G{%R  Ftude STAMPEDE

ﬁé‘fe:ar- Dqtnnm;\ /'5-Year Outcome

Critere Principal

150 patients with
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L L L Jes

® = Randomization

1949
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Mean baseline

A1 9.3+1.5% 91% completed the 90% completed the
Durée diabete : 8 ans k study } K follow-up

Schauer. P.R. etal N Enal f Med. 370: 2002-13. & N EnglJ Med, 376: 641-51.



Chirurgie Métabolique: I'équilibre Glycémique est obtenu et maintenu

Groupes Chirurgicaux

C uniquement
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Rubino et al Diabetes care/ SOARD 2016, Cummings Diab Care, 201



Une chirurgie qui devient le traitement du diabéete, avant méme
gu’il y ait eu une perte de poids.

astric

- %147 Bypass

—

(lw/nn)

B 2
ecoq ujinsuy

Glucose
(mgy/di)
EEE RN

e oo

123456 13 2
Days After Surgery

ANNALS OF SURGERY
Vol. 222, No. 3, 339-352
© 1995 Lippincott-Raven Publishers



Chirurgie bariatrique et DT2

L'intestin: une cible thérapeutique potentielle

Laferere et al JCEM 2008
Holst et al Physiol Rev 2007
Rao et al Obes surg 2009

Rubino et al Ann Surg 2004

Cancello Diabetes 2005

Steams et al Am J Physiol 2009

Park et al SCNAM 2011

Kohli JCEM 2013

Ashcroft et al Cell 2012

Furet JP Diabetes 2010
Tremaroli Cell met 2015



e, 2022
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LA REMISSION DU DIABETE SUITE A LA CHIRURGIE DEPEND DU PROFIL INITIAL 3t

PLUS DE REMISSION DE DIABETE DANS LE SIRD ET UNE AMELIORATION DE LA
FONCTION RENALE DANS CE GROUPE
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Association Between Bariatric Surgery and Macrovascular

JAMA Disease Outcomes in Patients With Type 2 Diabetes
The Journal of the American Medical Association and Seve re Obesity
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La chirurgie métabolique est-elle associée sur le long terme
a une diminution des événements cardiovasculaires majeurs ?
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Both metabolic surgery and glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists
(RAs) improve cardiometabolic outcomes, but their long-term outcomes
have not been directly compared. Here, we compared macrovascular and
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Association of metabolic—-bariatric surgery with long-term survival in adults with and
THE LANCET without diabetes: a one-stage meta-analysis of matched cohort and prospective
controlled studies with 174772 participants
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So, Lee M Kaplan, John B Dixon, Asim Shabbir
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Pros and cons of gastric bypass surgery
in individuals with obesity and type 2
diabetes: nationwide, matched,
observational cohort study
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Risk of suicide and non-fatal self-harm after bariatric
surgery: results from two matched cohort studies

Martin Neoviss, Gustaf Bruze, Peter jocobson, Kojso Sjdholm, Keri johonssoen, Fredril Granath [ohan Sendstrdm, Ingmar Mdshnd,
Clarde Merars Johan Ottosson Merkkr Peltanen, Lena M S Carlsson

Non-fatal seif-harmor death by sukdde
0= — H0Gsemgeny

— 505 contl
aHR 178 [G5% 0173 2.57); p-0.0021
B-{
z | Auto agressivité et suicide: 1.78
g R 107 (35% 0401 173)
k-
i
2
£ 4
E
3
e
T T T 1
Mi at sk a 5 1 15 m
{mumber of evenits)
305 surgery 2008 (19} 1895 30y TN 175} a3
505 controls 2037 [26] 134011} TEE L) 1380 (7} 54
Dieath by sucide
10— aHR 306 [m5% 0 079-11-88); p=011
B
£ HR suicide : 3.06
_5 i
£
H
3
E
3
24 IR0 16-8¢95% (12610 36
14
3
= —_—
o T T T i
0 ] 10 15 m
Mismber at risk Time since inferrention jrase)
{ramiber of Everits)
505 surgery . 7008 (1) 1912 (3) 1833 4) 1526 (1) BEL

505 ontrols 2037 (7 1954 1) 1808 (1) 1412 (0§ a0

Mon-fatal seif-harm or death by suldde

10, — Gastric bypass
—— Intensive lifestyle modifisation
aHR 316 (95% 0 2-46-4 00 pel-0001
8-
F
z .| Auto agressivité et suicide: 3.16
% R0 293 (35% 0 242-345)
&
2 4
2
o T T T T
Momberatmsk  © ® 4 b "
{rramber of events)
Gastricbypass 20756 (156) 0005 145} 550 29 1LY &8
ntersive lifestyle 16 262 [26) 12611 (4% E755 3y 2985 0T G5E
miadification
Diath by sutcide
10 2HR 517 [95% 0 18614 37 pe0-00y
B_
& .. .
HR suicide : 5.17

Curmdat inddanoe (%)

%
1

IRD 324 (95% 1 17:3-47-4)

%

1

=)
oLl

2 H & g
Nurnber at risk Time Srce intenention frers)
|rumber of
Gastric bypass 20256 10) I0 151 {18} 1A [4) A 63
Intersive lifectyle  1626241) 126263} E7EE D) 2996 (0 £57
o

SOReg Study
+ ITRIM

N=20 256
N=16 162



A series of severe neurologic complications after bariatric ;FORCE
surgery in France: the NEUROBAR Study ‘0N

Maud Alligier 1, Anne-Laure Borel 2, Véronique Savey 3, Claire Rives-Lange 4, Marie-Claude Brindisi 5, Xavier Piguel 6, David Nocca 7, Maud Monsaingeon-Henry 8,

Emilie Montastier 9, Sophia Beliard 10, Cécile Bossu Estour 11, Héléne Verkindt 12, Muriel Coupaye 13, Amal Lemoine 14, Antoine Pierre 15, Martine Laville 16,
Emmanuel Disse 17, Cécile Bétry

Surg Obes Relat Dis. 2020 Oct;16(10):1429-1435

-> 50% des patients avec complications chirurgicales + signes digestifs
-> 53% avec vomissements

-> 74% de carences du groupe B (47% B1)

.....Des signes d’alerte et des tableaux cliniques oubliés a reconnaitre (scorbut, pelagre...)



LIMITER L'INERTIE

Promouvoir une action
multidisciplinaire pour
proposer la chirurgie
métabolique a un public cible

The barriers to metabolic surgery and how to deal with them

S 00 9P

Local metabolic surgery obesity center
with a multidisciplinary team:

Patient education program on obesity,
metabolic surgery

Multidisciplinary meetings with GP,
diabetologist, surgeon to discuss
personalized health plan

Diabetologist

Consider long term benefits of metabolic
surgery versus medical treatment for
class 1 obesity

Adapt treatment EARLY when control of
type 2 diabetes |s suboptimal

Increase awareness on stigma of obesity

— )

[
@ mm

clinical research:

RCT's comparing metabolic surgery and evidenced

Cns" B
\../_i_, /
Metabolic surgery regional obesity center with

based of type 2 diab

Patients Association on Obesity
- Infi lon sharing by p who
= had MS: long duration of pre-bariatric
circuit,
- Alert on stigma of abesity.

General Practitioner
Develop medical education on obesity and
metabolic surgery

Discuss health plans with the local obesity
center

Open discussion with the patient on
metabolic surgery when suited using non
stgmatizing language

Patient with suboptimal control of type 2

diabetes and obesity

Empowerment to cope with diabetes and

weight stigma

Follow education program on Obesity and
ag type 2 diabetes

Link with patients association

Public administration

Spread evidenced based information on M5 on

social Networks

policy for I surgery
Public policy on weight stigma
A C igns on metabolic surgery

Laville, Metabolism, 2023
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LES INNOVATIONS »

LE CIBLAGE POUR LE PREDIABETE

LES TECHNIQUES
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* ® Efficacy and safety of single-anastomosis duodeno-ileal
‘‘‘‘‘‘‘‘‘ bypass with sleeve gastrectomy versus Roux-en-Y gastric
bypass in France (SADISLEEVE): results of a randomised,
open-label, superiority trial at 2 years of follow-up

Maud Robert, Tigran Paghosyan, Nicolas Romain-Scelle, Sebastien Czernichow, Dominique Delaunay, Adrien Sterkers, Litavan Khamphommala,
Andrea Lazzati, Claire Blanchard, Robert Caiazzo, Frangois Pattou, Emmanuel Disse, and the SADISLEEVE Collaborative Group*

Sandforth,Diab Care, 2025
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TAKE HOME MESSAGE
NE PAS OUBLIER LA CHIRURGIE METABOLIQUE!

Des traitements du diabéete adaptés a chaque population

La chirurgie métabolique permet une rémission du diabéete a 3 ans de 30 a 40%, est associée a
moins d’évenements cardiovasculaires, de complications microangiopathiques, une moindre
mortalité

Mais a risque de complications carentielles, fracturaires, psychiatriques justifiant d’un suivi
médical a VIE.
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