F 3eme Edition Café Ducying ®™
T Jeudi 28 Janvier 2016

Obesite: de la genetique a la chirurgie

- La théorie de I'épargne métabolique
- La régulation epigenétique du méetabolisme
- Obésité androide et gynoide

- |'efficacité de la chirurgie sur les comorbidités

3 Sessions
(accueil 15 min avant chague session)

Session de 8h00 a 8h45 ..avec café tartines
et de 13h00a 13h45 ..avec lunch
et de 14h00 a 14h45 .avec café mignardises

Chaque session abordera en 45 minutes
toutes les thématiques

Formation destinee aux professionnels de sante
EQUIPE BARIATRIQUE MULTIDISCIPLINAIRE

Dr L.Paolino - Dr EMartini - Dr S.Fritsch (Chirurgiens)  Dr ELoubiere (Psychiatre)
Dr S.Broussaud - Dr S.Fontaine (Endocrinologues) Dr M.Costecalde (Anesthesiste)
Mme V.Violton (Dieteticienne)

Sa"”e_ FFI Guerrllleros. Acces libre, sans inscription
Hopital Joseph Ducuing Pour infos: fmartini@hjd.asso.fr
15 rue Varsovie, Toulouse

Nous remercions notre partenaire pour son soutien

L'esprit des rencontres
« Café Ducuing » voudrait
étre celui d’une discussion
interactive pratique et
efficace autour de
thématiques médico-
chirurgicales d'intérét
guotidien, avec l'objectif
d’ouvrir I'ndpital a la ville et
de stimuler la collaboration
entre le différents acteurs
du parcours de soins.




MENU DU JOUR

La théorie de I'épargne métabolique

Génétique et épigenetique

Obesité androide et gynoide : le syndrome métabolique
Chirurgie bariatriqgue et métabolique

Chirurgie du diabete : mécanismes et résultats

Conclusions
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LE DEBUT DU VOYAGE...




LES SUITES DU VOYAGE

@ Voyage long et difficile
@ Pas de ressources alimentaires

@ Survivants (25%) : individus capables de stocker sous forme
d’adipocytes et donc de maintenir une glycémie élevée en
cas de famine
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LES AVANTAGES DU TISSU ADIPEUX

 Le stockage d’ énergie est un phénomene dominant dans la
nature ( fertilité, maturation cérébrale néonatale, etc..)

 Le maintien des réserves de tissu adipeux est essentiel pour
la continuation de I'espece humaine et une évolution
constante se produit afin de conserver ces réserves
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GRAS ET EVOLUTION

@ L'accumulation de tissu adipeux  donne peu de
désavantage au cours de notre évolution , et est en fait
susceptible de fournir une forte avantage reproductif

@ Les troubles du métabolisme qui causent la malnutrition, au
contraire, conferent un fort désavantage selectif

@ En conséquence: les troubles causant une dénutrition sont
extrémement rares, tandis que |'obésité est assez frequente
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L"ADIPOSTAT
(centre de controle alimentation)

@ L'Adipostat est situé dans I'lhypothalamus , donc
NOUS Ne pouvons pas consciemment  regler la
guantité et la frequence de nos repas

@ Le centre de contrble du métabolisme énergétique
n'est pas situé dans le cortex frontal (willpower) et cela
explique les echecs des régimes sur le moyen-long

terme \ ' /

@ L'obésité est une MALADIE CHRONIQUE GRAVE et
non un mangque de volonté et d’autocontréle
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L"ADIPOSTAT

@ L'Adipostat recoit des messages hormonaux
(leptine, ghreline, GLP-1, etc..) en provenance des
différents organes (estomac, gréle, tissu adipeux,
foie)

@ La chirurgie bariatrique altere I'expression des
hormones du tissu adipeux et intestinal (estomac et
gréle) afin de stimuler satiété et amaigrissement
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LA THEORIE DE L'EPARGNE METABOLIQUE

manque de ‘ sélection de genes économes

nourriture /

EPARGNE
METABOLIQUE

obésité




LA THEORIE DE L'EPARGNE METABOLIQUE

@ Empreinte génétique obésite = 70%

Allison DB, Kaprio J, Korkeila M, et al.
The heritability of body mass index
among an
international sample of monozygotic twins
reared apart. Int J Obes Relat Metab
Disord . 1996;

20:501-506.

Barsh GS, Farooqi IS, O'Rahilly S.
Genetics of body-weight regulation.
Nature . 2000; 404:644-51.

Stunkard AJ, Sgrensen TI, Hanis C, et al.
An adoption study of human obesity.
N Engl J Med .
1986; 314:193-198.

Bouchard C, Tremblay A, Després JP, et al.
The response to long-term overfeeding in
identical
twins.

N Engl J Med. 1990; 322:1477-1482.

Hjelmborg JB, Fagnani C, Silventoinen K,
et al.
Genetic influences on growth traits of
BMI: a
longitudinal study of adult twins.

Lee J, Chen L, Snieder H, et al.
Heritability of obesity-related phenotypes and
association with
adiponectin gene polymorphisms in the
Chinese national twin registry.

Ann Hum Genet . 2010;

74:146-154.
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UN PEU DE GENETIQUE

@ Le génome humain est caractérisé par des mutations punctiformes
(singles nucleotides polymorphiosms, SNPS) qui se présentent a
fréequence variable et qui déterminent des modifications des genes

@ Siles SNPs produisent un désavantage evolutif, le gene responsable est
« balayé »

@ Sila SNP détermine une situation d’avantage elle se produira plus
frequemment dans la population (banque d’épargne genétique)
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ENCORE UN PEU DE GENETIQUE...

@ On connait 50 sites des SNPs qui prédisposent a I'obésité a ce jour

@ La plupart est en relation avec les récepteurs de I'hypothalamus (leptine,
ghreline, etc.)

@ Un grand n°de SNPs prédisposant a I'obésité serait prédi ctif d’échec
apres chirurgie
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EPIGENETIQUE

@ Modification du génome en réponse a des stimulations externes
percues par le foetus in utero

@ Intégration récente (XXIéMe siecle) de I'épigénétique au Darwinisme
@ Nature vs Nurture ( Inné vs Acquis ) n'est plus d’actualité

“It1s not the
strongest of the
species that
survives, nor the
most intelligent,
but the one most
TESpONsIve o
change.
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WHEATHER FORECAST ou PREVISIONS METEO

@ Famine Hiver 1945 ( Dutch Hunger Winter): Allemands vs Hollandais
Femmes malnutries—> enfants obeses

@ Reéduction de la méthylation ADN sur le gene IGF2




WHEATHER FORECAST ou PREVISIONS METEO

@ Mere obese - enfant obese

@ Reéponse adaptative foetale a I'instabilité alimentaire produit les mémes
variations métaboliques
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ENCORE UN PEU D’ EPIGENETIQUE

La méthylation est I'attache ou
la substitution d'un
groupement méthyle sur un
substrat.

Elle joue un role sur divers
processus cellulaires et
notamment sur ’expression
d’un gene.




PETITE ETUDE - GRANDS RESULTATS

20 meres obeses

N\

25 enfants nés 25 enfants nés
avant by-pass apres by-pass

N7~

étude génétique complete




RESULTATS




LES FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX

@ Nos ancétres du Paléolithigue consommaient un tiers de plus de
calories que les humains modernes, mais étaient beaucoup plus actifs

@ Acces illimité aux aliments trop gras, trop sucres (junk food)

@ Perturbations des rythmes circadiens  dans I’ environnement moderne
(favorisent I'obésité et les maladies métaboliques)
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EFFET SOCIAL ou HOMOGAMIE

@ Personnes obéses choisissent préferentiellement partenaires obéeses
@ Augmentation de la prévalence croissante de |'obésite
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GENETIQUE ET EPIGENETIQUE : CONCLUSIONS

@ L'obésité ne dérive pas d'un défaut de volonté, mais plutét de
mecanismes physiologiques puissants enracinés dans un patrimoine
genétique avec une évolution millénaire

@ Intérét des lobbies alimentaires a maintenir un statut de
surconsommation

@ Nous attendons avec impatience des thérapies genétiques pour le
traitement de I'obésité

@ La connaissance de I'épigénétique et de sa relation avec les facteurs
environnementaux est indispensable pour trouver une solution efficace
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LA RECETTE DE L'OBESITE
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DEFINITION D’OBESITE

LES OBESITES
sont des desordres complexes

et hétérogenes avec des multiples
étiologies, caracterisés par I'exces
de masse grasse qui menace ou
affecte la sante physique,
mentale ou socio-économique

Sharma 2007
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LOBESITE EST UNE MALADIE CHRONIQUE

(@

% “Obesity is a chronic disease, prevalent in both developed and

R

LS ; : : : 7
World Health developing countries, and affecting children as well as adults
Organization
AMA *Recognizing obesity as a disease will help change the way
AMERTCAN G the medical community tackles this complex issue that affects
e AL approximately one in three Americans™

S=0C

“FDA agrees with these comments that obesity is a
disease...Being overweight, i.e., being more than one's ideal
weight but less than obese, however, is not a disease.”

“...obesity is a primary disease, and the full force of our medical
knowledge should be brought to bear on the prevention and
treatment of obesity as a primary disease entity..."!

“Obesity is a chronic and often progressive condition not
unlike diabetes or hypertension™
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HETEROGENEITE DE L'OBESITE

TYPES OF OBESITY -~
Are you an Apple or a Pear 7?

Apple/Android {

7, Excess Fat on the things
and buttocks

» Excess Fat on the
Abdomen

* Common in Men

. Smmﬁa.am orrelation
etabolic Syndro

* Commen in Women

* Non significant correlation
with Metabolic Syndrome.
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SYNDROME METABOLIQUE: >3 CRITERES/5

>

1- A circonférence abdominale H>36cm
F>80cm

2- A TG (ou traitement) >1,5g/l

3- N HDL-Ch (ou traitement) H<048/l
F<0,5g/l

. S >130 mmHg
-7
4 TA (ou traitement) D > 85 mmHg
5- 7 glycémie a jeun (ou traitement) >1g/l

Alberti et al, Circulation 2009

The metabolic Maladies cardiovasculaires
syndrome

Diabete type 2

' ‘ Stéato-hépatite ( —cirrhose — HCC) lég”“@




LES LIMITES DE L'IMC




PHYSIOPATHOLOGIE DE L'OBESITE




PHYSIOPATHOLOGIE DE L'OBESITE

Genetics




QU’EST CE QU’IL SE PASSE APRES LES REGIMES?
(méta-analyse de 16 études)

100 -

% weight regain

2 3 4 5

Duration of Follow-Up

0 1




QUELS PATIENTS GARDENT LA PERTE DE POIDS
(National Weight Control Registry)

Limitent la consommation de certains aliments

Consument une moyenne de(1400 Cal/J
- 24% gras

- 19% protéines
- 56% carbohydrates

Mangent 5 fois/J
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MEDICAMENTS ANTI-OBESITE?

Anorexigenic ‘ Stimulating receptors Anorexig!enic Orexigenic
signaling ‘ Inhibitory receptors signaling signaling —
t i‘)
H1R ‘ - -4~ PN u-m
. Cﬁﬂ m' N

- —
Y1R antagonists vm MCSME‘ MC3/4R ' | 3021&[
agonists = S

Betahistine

Histamine ;,

H3R

PYY | Leptin [ TKS1225 | Leptin)

Obinepitide |

= NOX-B11 | Ghrelin |

Obinepitide Ghrelin
TM30339 antagonist

‘ |Lnrcasarinl-ll‘.'.l|

Naltrexone |

1 Metreleptin

IDHLHIN(.

I]D



CHIRURGIE BARIATRIQUE: LES PIONNIERS

THE LANCET =

Volume 206, lssue 5336, 5 Decembe1925) Pages 1162-1163
Criginally published as Volume 2, lssue 5336

DIABETES AND OPERATION.: ANOTE ON THE EFFECT
OF GASTRO-JEJUNOSTOMY UPON A CASE OF MILD
DIABETES MELLITUS WITH A LOW RENAL THRESHOLD

0. Leyton, M.O. CAMEB. F.R.C.P LOND. (PHYSICIAN TO THE LOMDOMN HOSPITAL )
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™ 604

CHIRURGIE BARIATRIQUE: L’AUBE

o o GASTRIC BYFASS

. ® GASTRIC BYFASS 4
== REVISION

€0 80 100 20 M0 €0 80 200 220 240 260
INITIAL WEIGHT AT CPERATION {kqg)

Masson lto Ann Surg 1969
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ACCUEIL CHALEREUX?

“ Les indications de ces thérapeutigues symptomatiques agressives
nous semblent devoir rester exceptionnelles, si d'aventure elles existent *

(Drouin Revue du Praticien 1976)
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MAIS ENSUITE...

> 60 ans (1952)
>100 techniques décrites

> 500 000 patients opéres

> 8000 publications




LA CHIRURGIE BARIATRIQUE IN FRANCE ET EN

EUROPE
© PSS 66 M / obesity 14.5 percent
2. 40000 - P
) - O France
S 30000 -
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L'EFFICACITE DE LA CHIRURGIE

L'exces de poids

Les comorbidités

8 B Contral  [7] Surgery 45
i E 50 o
T 4l
w 29 28
@  30- 24 24
8 | 16 17
5 20
= 10 T o] B d 4
& Banding - L
=
%ﬂ 2Yr 10 ¥r 2T 10%r 2¥r 10 Yr
E Diabetes Hypertension Hyperuricemia
gn 2 Vertical-banded gastroplasty _ 807 @ control [ Surgery
L] =L —
-5 }'i 50+
S 40 . 30
5 24
Gastric bypass * 307
u
-30- & 204
7]
1 E 101
I I I I I I I 1 (]
0 1 2 3 4 6 8 10 15 2¥r 10°¥r 2 10%r 24 1%Yr

Hypertrighyceridemia Low HDL Cholestercl Hypercholesteralemia
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L'EFFICACITE DE LA CHIRURGIE

L’espérance de vie

SOS study Gastric bypass / 7 ans

s Contrdle | _
> ™ 3 Mortalité globale - 40%
£ 8-
E
§ Chiern Cardio-vasculaire - 56%
3 “ Cancer - 60%

o Diabete - 92%

Sjostrom New Engl J Med 2007 Adams New Engl J Med 2007
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MECANISMES D’ACTION




DIABETE ET OBESITE

Ll

Inflammation - ADIPOKINES -
CRP CYTOKINES
FFA

Insuline
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LA CHIRURGIE DU DIABETE

Le début de I'histoire:

- astric
il B U ‘ Bypass \

o 400} 1100 5

[7.]
N~ — -_ e
0 % 300 1 Glucose 178 E =
5 £ 200 ¢ z ts0 32 o
O 100} ls @

1 2 3 4 5 6 13 29

Days After Surgery

Effet indépendant de la perte de poids
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LES MECANISMES

Restriction Dumping Godt TMasse cellules
Syndrome
Effet incrétine
Restriction GLP1
mecanique _ GIP
Peptides anorexigenes
GLP1, GIP T Sécrétion
Insuline

Peptide orexigene
Ghréline

l Résistance

Frein iléal PYY

Autres

Microbiote Acides biliaires Neoglucogenese 3

T DUCUING

B
VARSOVIE



LE BYPASS : 'OPPOSE D’UN REGIME RESTRICTIF

Régime Bypass

Dépense énergétique l 1
Appétit ) !

Faim ) l

Satiété l 1

Reward-based eating 1 l
Réponse au stress 1 l
Peptides intestinaux

Ghréline 1 l

GLP-1, PYY, CKK, amyline l 1
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CHIRURGIE DU DIABETE : LES RESULTATS

La rémission du DT2: méta - analyse

Procédure Perte pondérale Rémission du DT2 durant au
(% de I'exces de poids) moins 2 ans (%)
Anneau 46,2 58,3
Sleeve gastrectomie 47,3 66,2
Gastric bypass 59,7 70,9
Diversion biliopancréatique 63,6 95,9
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Glycated Hemoglobin (36)

LES RESULTATS : CHIRUGIE VS TT MEDICAL

Chirurgie vs traitement medical (RC)

DBP et GBP vs TT médical

Medical therapy

-

P=0.005

Gastric bypass o
- 4

P<0.001
4

Biliopancreatic diversion

Change in Glycated Hemoglobin

(percentage points)

-3.5

GBP et SG vs TT médical

P<0.001

P<0.001
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LES RESULTATS : 'EFFET PROTECTEUR

L'effet protecteur

Q.60

0.554
0.50-
0,45+
Q.40+
0,35+
Q.30+
0,25
0,20+

(.13

Cumulative Incidence of Type 2 Diabetes

0.10+

005

w "ontrol, no professional
guidance {135 events)

e Control, professional
guidance (197 events)

s Banding {20 events)
— YEG (B evenis)
m— GHP (G events)

Hazard Ratio [95%: CI) P Value

100 (ref) |:n:F:|

089 (0.74-1.06) 020
0.20 (0.13-0.32) <0001
0,25 (0.19-0.31) <0001
Q.12 (0.05-027 <0001

0.00
0

Mo. at Risk

Control, no profeszional guidance 871
Contrel, professionzl guidance 200
Banding 311
WaG 1120
GBER 207

Follow-up [yr)

Contrbles

Chirurgie
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LES RESULTATS A 10 ANS

La récidive du DT2

'%' 100_ [ Control [ Surgery

Q

ZE‘ 20 72 —

& i ~50% récidive

Anneau R 60

GBP g. i 36 &—
GVC *'E N 21 .

PR

2yr 10 yr
Diabetes

No. of subjects
Control 248 84
Surgery 342 118
Odds ratio 8.42 3.45
95% Cl 5.68-12.5 1.64-7.28 1 a—
P value <0.001 0.001 O T
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LES RESULTATS : LA RECIDIVE

Les facteurs predictifs de non rémission du diabete
ou de sa récidive

Age

Sexe masculin

BMI < 40

Durée du diabete (>10 ans)

Traitement par insuline (insuffisance des cellules beta)
Perte de poids insuffisante ou reprise de poids

Type de chirurgie: Anneau vs SG vs GBP vs BPD DS
Dysfonction des cellules beta
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LES RESULTATS : LA MORTALITE

Table 2. Distribution of Deaths and Death Rates per 10,000 Person-Years, According to Study Group.*
End Point All Subjects Matched Subjects
Surgery Group Control Group Surgery Group Control Group
(N=9949) (N=9628) (N=7925) (N=7925)
no. /10,000 no./10,000 no. /10,000 no./10,000
no.  person-yr no.  person-yr no.  person-yr no.  person-yr
All causes of death 288 37.2 425 61.1 213 37.6 321 57.1
All deaths caused by disease 198 25.6 380 54.7 150 26.5 285 50.7
Cardiovascular disease 66 85 134 19.3 55 9.7 104 18.5
Coronary artery disease 17 22 46 6.6 15 2.6 33 5.9
Heart failure 2 0.3 7 1.0 2 0.4 6 1k
Stroke 9 1.2 14 2.0 7 12 11 2.0
Other cardiovascular disease 38 49 67 9.6 31 5.5 54 9.6
Diabetes : 0w u sk 2 oa i 19 54 i
Cancer 42 54 102 15.0 31 30 73 133
Other diseases 28 11.4 120 17.0 62 11.0 89 15.5
All nondisease causes 90 11.6 45 6.5 63 11.1 36 6.4
Accident unrelated to drugs 29 3.7 19 2.7 21 3.7 17 3.0
Poisoning of undetermined intent 15 1.9 4 0.6 9 1.6 4 0.7
Suicide 21 27 3 1.2 15 2.6 3 0.9
Other nondisease cause 25 3.2 14 2.0 18 3.2 10 1.8
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CHIRURGIE BARIATRIQUE ET METABOLIQUE

MODELE CLASSIQUE MODELE COURANT
CHIRURGIE BARIATRIQUE CHIRURGIE METABOLIQUE
Objectifs Perte de poids Controle glycémique/
métabolique,
| FDR CV
Critéeres d’indication Centrés sur I'lMC Diabéte non contrdlé, tour de

taille, insulino-résistance, NASH,
parameétres métaboliques non
contrdlés, 1 risque CV

Mesure des résultats Perte de poids Glycémie, HbAc, TA, TG, LDL,

| FDR CV

et perte de poids
Mécanismes d’action Restriction alimentaire, Complexes, plusieurs
(SUPPOSES) malabsorption mécanismes neuroendocrines

impliqués (signaux Gl altérés
VErs cerveau, pancréas, foie)
Neuro-intestinal « cross talk »
s Pancréato-intestinal « cross-talk »
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Chirurgie capable de modifier la régulation du
metabolisme énergétique

Patient mince Patient obése

Patient opéré
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Métabolisme intermédiaire




TAKE-HOME MESSAGES

v'Les obésités sont des pathologies chroniques
complexes et multifactorielles

v'La régulation du métabolisme énergétique est
complexe, avec une composante genétique
predominante (adipostat)

v'Les tentatives de perte de poids a travers les
réegimes sont voués systématiguement a I'échec sur




TAKE-HOME MESSAGES

v'La chirurgie est pour I'instant le seul traitement
efficace sur le long terme car capable d’agir sur la
regulation du meétabolisme énergétique

v'Passage d’'un modele chirurgical classique,
purement bariatrigue, a un nouveau modele a
prédominance metaboligue

v'La PEC d’'une maladie chronigue telle que I'obésité
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Mercl de votre

attention




RDV SUR NOTRE SITE WEB:

www.obesite-toulouse.com
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