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Préambule

Ce travail se compose d’une présentation du contexte a 1’origine
du travail, de [I’article présentant les résultats obtenus, de
compléments de résultats et d’une conclusion.
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Hypoglycémies réactionnelles apres chirurgie bariatrique.

La prévalence de 1’obésité ne cesse d’augmenter chaque année'”. En France, 6,5
millions de personnes sont considérées comme obeses, soit 14,5% de la population
adulte. La proportion de sujets obeses a doublé depuis 1997. Au niveau mondial, selon
I’OMS, cela concerne 1,4 milliard de personnes de 20 ans et plus. Surpoids et obésité
représentants le cinquieme facteur de risque de déces au niveau mondial, avec 2,8
millions de victimes chaque année.

En effet, nombreuses sont les complications entrainées par I’obésité avec entre autre le
diabete de type 2, I’hypercholestérolémie, le syndrome d’apnée du sommeil,
’hypertension artérielle, les maladies vasculaires et le cancer” .

En cas d’échec des modifications du mode de vie, un traitement chirurgical bariatrique
peut étre proposeé.

L’efficacité de cette chirurgie a €té prouvée, d’ou son succes actuel avec plus de 45
000 opérations par an en France. Mehaffey et al.” ont publié en 2016 une étude sur 20
ans concernant plus de 1000 patients et ont mis en évidence un effet bénéfique au long
terme d’une part sur la perte de poids (52% de perte d’excess body weight index a 10
ans) et aussi sur les comorbidités liées au poids.

Bien que la chirurgie soit performante pour la perte de poids et ’amélioration des
comorbidités, elle présente également des risques.

Un des risques métaboliques de la chirurgie bariatrique est I’hypoglycémie
réactionnelle.

I Définition et prévalence

a) Définition

Le dumping syndrome est divisé en deux entités : le « early » dumping et le « late »
dumping tous deux provenant de mécanismes différents®. Le « early » dumping arrive
dans les 30 minutes apres un repas et est le résultat du passage rapide de I’alimentation
de la petite poche gastrique au jéjunum. L’alimentation hyperosmolaire entraine un
déplacement de fluides entre le plasma et I’intestin. Par conséquent, il en résulte une
hypotension et une réponse sympathique’ puis une réaction hormonale notamment
sérotoninergique qui accentue la séquestration splanchnique du flux vasculaire. Cette
complication est fréquente immédiatement en post-opératoire, avec environ 80% des
patients la signalant®. Certains patients voient le « early » dumping comme une chance
leur permettant de limiter leurs apports alimentaires’.

Le «late» dumping, soit 1’hypoglycémie réactionnelle est en lien avec la
consommation de glucides entrainant une réponse hyper insulinémique.
L’hypoglycémie apparait généralement entre 1 a 3 heures apres le repas. Son délai
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d’apparition post-chirurgical est retardé de plusieurs mois voire plusieurs années. Cette
complication concerne principalement la chirurgie du Roux en Y gastric-bypass.
L’anneau gastrique et la sleeve gastrectomy, méthodes restrictives, n’ont pas
habituellement cette complication. Cependant, certaines études retrouvent des
symptomes similaires apres ces chirurgies en cas de perte de poids importante.

Bairdain et al.'’ ont montré que les patients ayant été opérés d’un anneau gastrique et
ayant eu une perte de poids importante (entre 6 et 43 kilos) peuvent également
développer des hypoglycémies réactionnelles dans un délai post-chirurgical moyen de
33 mois.

Concernant la sleeve gastrectomy, cette derniere a été associée a la survenue
d’hypoglycémie asymptomatique apres une HGPO a 75grammes de glucose chez 33 a
37.5% des patients 2 un an post chirurgie' "',

A ce jour, il n’y pas de définition consensuelle des hypoglycémies apreés chirurgie
bariatrique. Selon I’American Diabetes Association, une hypoglycémie correspond a
tout épisode de baisse anormale du taux de glucose sanguin qui expose I’individu a un
danger potentiel .

Evidemment, la triade de Whipple, définition standard de I’hypoglycémie, peut étre
utilisée. Elle correspond a 1’association des signes cliniques d’hypoglycémie, d’une
glycémie< 0.50 g/l lors de I’apparition de ces signes et la correction des symptomes
apres correction du taux de glycémie.

Souvent, dans les études, la présence de signes cliniques d’hypoglycémie suffit au
diagnostic. Ces signes peuvent étres adrénergiques (tremblements, palpitations,
anxiété, paresthésies) ou neuroglucopéniques (faiblesse, difficulté de concentration,
malaise, coma, somnolence, irritabilité, changement de comportement).

A ces signes cliniques s’associe la preuve biologique d’un taux de glucose sanguin
bas. La valeur seuil de ce taux varie grandement selon les études : 0,50g/1, 0,55¢g/1 ou
0,60g/1. 1l n’y a pas de valeur seuil définie en post chirurgical.

b) Prévalence

La fréquence des hypoglycémies varie elle aussi énormément selon les études avec des
chiffres s’échelonnant entre 0,1% et 75%'*. Ces valeurs trés différentes s’expliquent
principalement par la définition de I’hypoglycémie choisie par 1’auteur.

Ainsi, la prévalence des hypoglycémies séveres, nécessitant une hospitalisation se
- 15,16
situe entre 0,1 et 1% .

S’il faut que I’hypoglycémie soit objectivée médicalement, la prévalence augmente,
entre 0,4 et 7,6%]6’17.

Lee et al.'® ont étudié la prévalence d’hypoglycémie nécessitant I’assistance d’un tiers,
sur simple déclaration du patient, celle-ci s’¢éléverait a 11.6%.
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Si seuls les symptdmes cliniques suffisent au diagnostic la prévalence sera plus
importante, entre 33 et 38%"'%1%,

Le diagnostic d’hypoglycémie aprés HGPO serait de 10 a 68%"*.

Kefurt et al. *' se sont intéressés d’une part 4 la prévalence du diagnostic

d’hypoglycémie réactionnelle apreés Mixed Meal Test s’élevant a 22-29% mais surtout
a celle de la mesure continue du glucose qui serait de 75%.

c) Facteurs prédictifs

Plusieurs facteurs prédictifs ont été identifi€és dans de nombreuses études, notamment :
un 4ge jeune a la chirurgie® *, un indice de masse corporel (IMC) plus bas en
préopératoire®**®, le sexe féminin®, une perte de poids postopératoire plus
importante”*>*, une meilleure tolérance au glucose pré-chirurgical (meilleure
insulinosensibilité'****%), des cellules béta plus sensibles™*°, ne pas étre diabétique™
et une élévation plus importante de I’insulinémie™ a I’hyperglycémie provoquée orale
(HGPO). Cependant, ces données sont partielles et d’autres études sont nécessaires
pour valider ces facteurs prédictifs.

IL. Diagnostique
a) Les symptOomes cliniques

Un premier élément du diagnostic est la présence de signes cliniques d’hypoglycémie.
Bien entendu, la distinction entre symptomes adrénergiques (tremblements,
palpitations, anxiété et paresthésies) et neuroglucopéniques (faiblesse, difficulté¢ de
concentration, malaise, coma, somnolence, irritabilit¢ et changement de
comportement) est importante, car elle juge de la gravité des hypoglycémies.

Une autre maniere d’évaluer ces signes cliniques est la réalisation de questionnaire
type. Aucun questionnaire n’a ét€ congu spécifiquement pour le diagnostic
d’hypoglycémie réactionnelle mais de nombreux questionnaires existent pour le
diagnostic de dumping syndrome.

En 1970, Sigstad a proposé un score de dumping appelé le Sigstad Dumping Score”’.
Ce sore a I’origine, était utilisé pour les patients avec gastrectomie partielle dans un
contexte d’ulcére gastrique et apres réalisation d’'une HGPO. Avec le temps, ce score
est maintenant utilisé et validé apres chirurgie bariatrique pour le diagnostic de
dumping syndrome aussi appelé «early dumping ». Il n’est pas validé pour le
diagnostic d’hypoglycémie réactionnelle, bien qu’il soit fréquemment utilisé dans
plusieurs études™ ",

Arts et al. ont également proposé un questionnaire de diagnostic de dumping
syndrome, dans lequel les symptomes de « early » et « late » dumping étaient notés sur
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une échelle de Likert a 4 points. Ce questionnaire a été testé notamment pour mesurer
., . , e 1. 32 . . ., .,
I’efficacité du traitement par octréotide™, mais n’a jamais €té validé.

Enfin, Mine et al.** ont utilisé un questionnaire auprés de patients opérés soit d’un
ulcére gastrique soit d’un cancer gastrique. Ce questionnaire comporte 6 questions
(sueur, somnolence, malaise, tremblements, perte de connaissance et faim), avec une
réponse positive si 1’échelle visuelle analogique pour au moins un symptome était
supérieure a 10mm. La prévalence d’hypoglycémie réactionnelle dans leur étude était
de 38%. Ce questionnaire, n’a également jamais €t¢ valide.

Il n’y a donc aucune échelle spécifique pour les hypoglycémies réactionnelles apres
chirurgie bariatrique, motivant alors les auteurs a utiliser une échelle validée dans le
domaine du diabéte. L’une de ces échelles validées et congues pour I’identification des
hypoglycémies pour les patients atteints de diabéte est I’Edinburgh Hypoglycaemia
Scale (Tableau 1), se composant de 11 items.

Hepburn et Deary’*” ont développé cette échelle et 1’ont testé pour les patients

atteints de diabéte en fonction de leurs différents traitements.

Tableau 1: Edinburgh Hypoglycaemia Scale

Symptomes adrénergiques | Symptomes Malaise général
neuroglucopéniques
Sueur Confusion Céphalée
Palpitations Somnolence Nausée
Tremblements Changement de
Faim comportement
Difficulté d’¢élocution
Incoordination

Au total, il n’y a aucun score validé pour cette complication. Il semble donc plus
adapté de se baser sur I’interrogatoire du patient avec une recherche accrue des signes
d’hypoglycémies et éventuellement la tenue d’un carnet alimentaire par le patient afin
de trouver un lien entre symptomes et prise alimentaire.

b) Valeur de glycémie

Un autre ¢lément du diagnostic d’hypoglycémie réactionnelle est la notion d’une
valeur biologique de glycémie basse. Pour rappel, il n’y a pas de valeur seuil validée
pour le diagnostic d’hypoglycémie réactionnelle. Pour mettre en évidence cet ¢lément,
plusieurs méthodes existent.

La premiere est la mesure isolée sanguine veineuse du taux de glucose. Pour se faire,
selon Whipple, la mesure du glucose veineux devra étre double : une en hypoglycémie
et ’autre en euglycémie afin de mettre en lien les symptomes cliniques avec la baisse
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du taux sanguin de glucose et surtout la disparition des symptomes apres normalisation
de ce taux.

La deuxieme possibilité est la mesure capillaire du glucose. Cette mesure ne suffit pas
pour entrer dans la triade de Whipple et n’est pas validée par ailleurs. D’autant plus,
qu’une étude semble montrer une large déviation entre la valeur retrouvée sur le

: N .36
lecteur et le taux de glucose veineux, pouvant conduire a de fausses conclusions™.

La troisieme possibilité est 1’utilisation d’une mesure continue du glucose (CGM) dans
le liquide interstitiel. Cette méthode est de plus en plus utilisée dans les études, car elle
permet une analyse en continue du taux de glucose, donc sur de plus larges périodes.
Ceci permet de mettre en évidence des hypoglycémies asymptomatiques. Kefurt et al*!
ont montré que le CGM est plus efficace pour mettre en évidence des hypoglycémies
en comparaison au Mixed Meal TesttMMT) (75% d’hypoglycémie diagnostiquée pour
le CGM versus 29% pour le MMT). De plus, cette technique permet également
d’anticiper d’éventuels épisodes d’hypoglycémie a venir pour ces patients®’. Son
défaut réside principalement dans le fait qu’il y a un décalage des valeurs comparées
au taux sanguin de glucose. De plus, son interprétation n’est possible que si le patient
tient un carnet alimentaire mettant en lien les symptomes et leur heure de survenue
mais aussi les prises alimentaires de la journée et leur contenu.

La quatrieme est I’utilisation de test de provocation.

L’hyperglycémie provoquée oral (HGPO) est 'un deux. Il consiste a I’ingestion de
glucose par le patient et la mesure dans les 2 a 4heures suivantes du taux sanguin de
glucose et de I’insulinémie.

Pour ’HGPO, il n’y a pas de dose validée de glucose, bien que la plupart des auteurs
utilisent 75g de glucose. Souvent, bien qu’un taux de glucose sanguin <0.60g/L a été
retrouvé pour plus de 70% des patients opérés d’un RYGB, la différence entre patients
symptomatiques et asymptomatiques était faible**®.

Un autre test de provocation est le Mixed Meal Test (MMT). Ce test a été développé
en partant du principe que 1’ingestion isolée de 75g de glucose sans 1’addition de
macronutriments n’est pas physiologique. Le souci principal de ce test est 1’absence de
standardisation des repas ingérés. Certaines études utilisent des compléments
nutritionnels oraux, d’autres des aliments solides types pain et confiture associés a du
jus d’orange. Il est ainsi assez difficile de comparer les études. Son indication pour
mettre en évidence les effets de la chirurgie sur le taux de glucose, d’insuline,
d’incrétines et la résolution du diabéte a été montré dans de nombreuses études'™’.
Mais sa performance dans le diagnostic des hypoglycémies réactionnelles reste a

prouver.

III. Physiopathologie

La physiopathologie des hypoglycémies réactionnelles est a ce jour non connue.
Plusieurs hypotheses probablement intriquées ont été développées.
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a) Le réle des incrétines

Actuellement, I’hypothése du role central des incrétines est la plus développée™ .

Le RYGB entraine des excursions glycémiques plus grandes apres prise alimentaire
avec un pic de glycémie plus important et plus rapide associé a un taux minimal de
glucose plus faible™ **.

L’arrivée rapide des nutriments dans le jéjunum aprés bypass gastrique entraine une
augmentation rapide de la glycémie et par conséquent de 1’insulinémie entrainant une
baisse rapide de la glycémie.

Les incrétines jouent un role important dans cette élévation de I’insulinémie.

Le glucagon-like peptide (GLP1) est secrété par les cellules intestinales L. en réponse a
I’ingestion d’un repas. En présence de glucose, le GLP1 se lie au récepteur
pancréatique des cellules béta stimulant alors la sécrétion d’insuline. Il se fixe
également sur les cellules alpha ce qui réduirait la sécrétion de glucag0n40.

Apres bypass, avec I’arrivée rapide des nutriments dans la partie distale de 1’iléon, la
sécrétion de GLP1 et du glucose dépendent insulinotropic polypeptide (GIP) est
majorée. Ceci suggérant que les hormones incrétines seraient responsables des
hypoglycémies réactionnelles et éventuellement d’un développement anormal des ilots
pancréatiques***.

Nombreuses études ont mis en évidence 1’élévation du taux de GLPI en regard des
hypoglycémies réactionnelles apres RYGB. Les patients présentant cette complication
ont des taux de GLP1 et de GIP plus élevés que les patients opérés sans
hypoglycémies®"*.

De plus, Salehi et al. ** ont montré que I’inhibition du GLP1 au niveau de son
récepteur via peptide inhibiteur, permet de prévenir les hypoglycémies réactionnelles.

b) Le rdle du glucagon

Une autre hypothése est I’altération de la réponse des cellules alpha aprés RYGB.
Comparé a des patients non opérés, apres RYGB, la prise alimentaire augmente la
réponse du glucagon via des mécanismes inconnus’ *>*®. Cependant, la sécrétion de
glucagon postprandiale pour les patients opérés est similaire qu’ils présentent ou non
des hypoglycémies réactionnelles*”**. En contraste, des études avec clamp hyper-
insulinémique hypoglycémique avec des patients non diabétiques, avec ou sans
RYGB", ou des patients non diabétiques avant et 6 mois post-ope’:lratoires48 ont montré
une réduction de la réponse au glucagon en cas d’hypoglycémie aprés RYGB.

¢) Le role du microbiote
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Certaines études supportent 1’idée que le mécanisme d’hypoglycémie réactionnelle est
principalement en lien avec une altération intestinale de I’absorption du glucose liée a
une modification de la flore intestinale, du taux d’acides biliaires et de sa
composition*".

d) Le role de la ghréline

Une étude a montré un lien entre le taux de ghréline et ’apparition d’hypoglycémie
réactionnelle. En effet, la ghréline étant une hormone de contre régulation de la
sécrétion d’insuline et stimulant I’appétit, une baisse de la ghréline retrouvée pour les
patients opérés versus des patients minces et obeses pourrait expliquer cette ascension
de ’insuline et par conséquent la présence d’hypoglycémies réactionnelles™.

e) Une modification anatomique des cellules pancréatiques

Par le pass¢, I’analyse anatomopathologique des pancréatectomies aprés hypoglycémie
a permis de démontrer des anomalies morphologiques pour ces patients comparés a
des sujets contrdles, notamment une altération des fonctions des cellules béta™*. Des
études complémentaires réalisées sur des autopsies ont montré des résultats
discordants sans modification de la masse des cellules béta>. D’autres études
suggerent une variabilité de la masse cellulaire béta et des marqueurs de prolifération
pour ces patients’*.

La question se pose concernant ces modifications anatomiques: sont-elles la
conséquence des hypoglycémies ou bien la cause ?

Par ailleurs, nous ne pouvons pas ignorer les résultats décevants des pancréatectomies
partielles, avec diminution de la masse cellulaire béta, pour traiter les hypoglycémies
réactionnelles™. Ceci suggere que 1’hypertrophie des cellules béta n’est probablement
pas la cause physiopathologique principale de cette complication.

Au total, nous ne savons pas la réelle physiopathologie des hypoglycémies
réactionnelles post chirurgie bariatrique. Cette derniere est probablement multiple.

IV. Diagnostic différentiel

Le diagnostic d’hypoglycémie réactionnelle doit rester un diagnostic d’élimination. En
effet, d’autres causes d’hypoglycémie ne doivent pas étre oublié.

On peut ainsi séparer les causes d’hypoglycémies en deux groupes: les causes
endogenes et les causes exogenes. Les caractéristiques de ces différentes causes sont
exposées au niveau du tableau 2.
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Tableau 2 : Caractéristiques biologiques et période d’apparition des hypoglycémies

selon les causes.

Causes endogenes Causes exogenes
insulinome | Late Sulfamides Injection
dumping hypoglycémiant | d’insuline

glucose <55mg/dL <55mg/dL <55mg/dL <55mg/dL
insulinémie élevée élevée élevée élevée
C-peptide élevée ¢levée ¢levée abaissée
Dérivés négatif négatif positif négatif
sulfonylurés
Période A jeun postprandial | Apres ingestion | Apres
d’hypoglycémie injection

Parmi les causes exogeénes, on note la prise d’alcool, certains médicaments (par
exemple I’insuline, les sulfamides hypoglycémiants, la quinidine etc), la prise de
toxique (comme par exemple la « mort au rat »), I’insuffisance hépatique sévére,
I’insuffisance rénale, la malnutrition sévere. Les déficits hormonaux peuvent aussi
entrainer des hypoglycémies notamment 1’insuffisance corticotrope chez I’adulte.

Des causes endogenes, deux étiologies ressortent particulierement : 1’insulinome et la
nésidioblastose.

L’insulinome est la plus fréquente des tumeurs neuroendocrines pancréatiques mais
reste rare avec une incidence de moins de 5 cas par million et par an. Cliniquement,
cette tumeur entraine des hypoglycémies principalement a jeun, ou a I’effort.

Pour en faire le diagnostic, il faut réaliser une épreuve de jeline objectivant une
hypoglycémie avec une insulinémie non adaptée. L’¢limination de la prise cachée
d’insuline ou de sulfamides hypoglycémiants est indispensable au diagnostic.

S’en suivra une recherche topographique de la tumeur via écho-endoscopie ou scanner
afin de guider I’exérése chirurgicale de la tumeur, seul traitement efficace.

Sept cas de diagnostics d’insulinome apres chirurgie bariatrique ont été décrit dans la
littérature®®’.

La nésidioblastose chez I’adulte est plus rare et est une entité moins connue bien
qu’elle ait ét¢ fréquemment retrouvée en cas d’analyse anatomopathologique
pancréatique pour des patients opérés souffrant d’hypoglycémie réactionnelle apres
bypass.

Il s’agit d’une modification anatomique des flots de Langerhans avec une hyperplasie
des cellules béta. Nombreuses études ont retrouvé cette anomalie****%°,

En cas de résistance au traitement médical, la chirurgie peut €tre envisagée. En
préopératoire, un examen est réalisé pour repérer la zone d’éventuelle hypertrophie de
cellules béta. La technique de prélevements étagés d’insuline (PEI) dans le systeme
pancréatique permet, grace a une cartographie de vérifier si I’hypersécrétion d’insuline
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est diffuse ou localisée a une seule région du tissu pancréatique et donc de guider la
chirurgie.

La stimulation calcique est également utilisée dans certaines études afin de confirmer
le diagnostic60.

Pour le moment, nous ignorons si la nésidioblastose est une cause d’hypoglycémie ou
sa conséquence.

Ceppa et al.®! ont proposé€ un algorithme de diagnostic pour les hypoglycémies
réactionnelles apres une épreuve de jeline et lorsque le patient est symptomatique.

Figure 1 : Algorithme diagnostique selon Ceppa et al.

Hypoglycémie symptomatique<0.45g/1 + hyperinsulinémie(6 microU/mL)

l

Symptdmes cliniques

Non Oui
Taux de C- |
peptide HGPO
+
<0.6ng/ml
Factice ) )
Hypoglycémies
réactionnelles
Epreuve
de jeline
>0.6ng/ml
Taux de proinsuline
>5pmol/L <5pmol/L
Insulinome Nesidioblastose

V. Traitement

Les traitements pour les hypoglycémies ont évolué¢ dans le temps et sont a adapter
selon les résultats de leur mise en ceuvre et les conséquences sur la qualité de vie du
patient.

a) Mesures diététiques
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Le premier traitement a mettre en ceuvre est la modification des habitudes alimentaires
du patient. Les conseils diététiques prodigués varient selon les sources.

Suhl et al.®* ont proposé un plan nutritionnel en 10 points pour prévenir les
hypoglycémies : contréler les portions avec une prise de glucides de 30 grammes/repas
et 15grammes/collation, privilégier les glucides a faible index glycémique, éviter les
glucides a haut index glycémique, inclure des acides gras a chaque repas et collations a
hauteur de 15grammes/repas et 5 grammes/collation, avoir un apport protéique adapté,
espacer les repas de 3 a 4heures, €viter les repas liquides, éviter la prise d’alcool et de
café et enfin maintenir un apport post-opératoire satisfaisant en vitamines et minéraux.

Récemment, une étude réalisée par Bantle et al®® a permis de mettre en évidence
I’intérét de sucre type fructose. Une consommation a chaque repas permettrait de
limiter les excursions glycémiques postprandiales. Cependant, les effets métaboliques
du fructose ne doivent pas €tre oubli€s et une surveillance accrue de ces parametres
serait alors a prévoir.

b) Traitement médicamenteux

Plusieurs traitements médicamenteux ont été proposés pour cette complication.

La référence actuellement est I’inhibiteur de 1’alpha-glucosidase par exemple
I’acarbose.

Au niveau de la bordure en brosse de l'intestin, ils agissent par inhibition compétitive
des alpha-glucosidases. Ils diminuent ainsi la dégradation des carbohydrates (dioligo-
et polysaccharides) en monosaccharides absorbables et diminue donc I'hyperglycémie
postprandiale, sans entrainer d'hyperinsulinémie®. L’acarbose permet notamment de
limiter les hypoglycémies postprandiales et les excursions d’insuline®. La dose
recommandée serait de 25 a 100mg per os 3x/jours lors du repas pour atténuer les
symptomes d’hypoglycémie®. L’efficacité de ce traitement a également été confirmé
avec mesure continue du glucose®"*"%,

Ses effets secondaires les plus fréquents sont digestifs (nausées, diarrhées, douleurs
abdominales).

Par le passé, d’autres thérapeutiques ont été employées notamment les inhibiteurs
calciques comme le Vérapamil. La combinaison Acarbose et Vérapamil a été
démontré comme efficace pour le traitement des hypoglycémies réactionnelles®.

La aussi, ils présentent malheureusement des effets indésirables notables comme
I’hypotension artérielle et les cedémes des membres inférieurs.

Le Diazoxide, dont le mécanisme d’action est principalement en lien avec les pompes
potassiques a ATP, permet de diminuer I’excrétion d’insuline par les cellules béta. Son
utilisation pour cette complication post chirurgicale a été décrite”. Parmi ses effets
secondaires on note I’hypotension, la rétention hydro-sodée et I’hirsutisme.

Certains traitements injectables ont également €té testés.

34



Les analogues de la somatostatine ont un effet bien connu sur les insulinomes en
diminuant la sécrétion d’insuline et le transit gastro-intestinal. Certaines études ont
également trouvé un effet bénéfique de ce traitement pour les hypoglycémies
réactionnelles’ .

Certains auteurs ont testé I’injection d’insuline asparte en cas de diabéte préexistant.
Un cas clinique publié décrit un patient qui, malgré des mesures diététiques et la prise
d’acarbose, n’avait aucune amélioration de ses symptomes hypoglycémiques.
L’insuline asparte a ¢€t¢ introduite en vue de limiter le pic initial d’hyperglycémie
postprandial puis I’hypoglycémie plus tardive. Pour ce patient, I’insuline a permis de
diminuer ses symptomes’>. Ce cas rapporté est isolé et I’insuline n’a pas d’AMM dans
cette indication.

L’injection de glucagon stimulant la sécrétion hépatique de glucose permettrait
également d’éviter les hypoglycémies réactionnelles. Cependant, son action cesse une
fois I’injection terminée et n’est donc pas une solution pérenne a domicile’.

Enfin récemment dans une étude, cinq patients ont vu leurs symptomes
d’hypoglycémie réactionnelle se tarir avec I’injection d’analogue du GLPI en sous
cutanée’*. Ceci serait en lien avec Ieffet stabilisateur de la glycémie de cet analogue.

Ainsi, nombreux sont les traitements médicamenteux proposés. Cependant, aucun n’a
montré a ce jour, une efficacité importante sans effets secondaires contraignants.

c) Traitement chirurgical

En cas de résistance aux mesures diététiques et au traitement médicamenteux, une
prise en charge chirurgicale peut tre envisagée.

Par le passé, la méthode chirurgicale majoritairement employée était la
pancréatectomie totale ou partielle®®”. Une étude a démontré une amélioration de la
qualité de vie des patients, mais presque 90% des patients subissaient toujours des
épisodes d’hypoglycémies™. De plus, des ré opérations étaient parfois nécessaires en
cas de résection initialement incomplete®’. A ceci s’ajoute évidemment, en cas de
pancréatectomie totale, la révélation d’un diabéte iatrogéne. Cette méthode n’est donc
plus recommandée a 1I’heure actuelle.

La réversion du bypass est une alternative thérapeutique également proposée bien que
les données de la littérature soient contradictoires’®””. Lee et al.”’ ont reporté le cas de
deux patients présentant des hypoglycémies réactionnelles et ayant bénéficiés de la
réversion de leur bypass. Pour 1’'un des patients les symptdmes se sont
considérablement amoindris, ce qui n’était pas le cas du deuxie¢me.

Enfin, la mise en place d’une gastrostomie d’alimentation sur 1’estomac exclu a
montré des résultats intéressants’®. Un patient opéré d’un bypass et présentant des
épisodes d’hypoglycémie sévere a ressenti une réelle amélioration de ses symptomes
apres la mise en place d’une nutrition entérale par gastrostomie placée dans 1’estomac
exclu’®. Les nutriments, arrivant au niveau de 1’estomac exclu permettent de diminuer
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le pic glycémique et I’insulinémie. Le pic de GLP1, de GIP et de glucagon était
considérablement diminué pour ce patient apres mise en route de la nutrition entérale.
Ces résultats nourrissent 1’idée que le GLP1 est un ¢lément fondamental de la
physiopathologie des hypoglycémies apres bypass.

D’autres solutions chirurgicales ont été tentées comme la mise en place d’un anneau
gastrique au niveau de [’anastomose proximale pour ralentir 1’arrivée du bol
alimentaire dans I’intestin gréle.

La solution chirurgicale est une option extréme a employer uniquement en cas d’échec
des autres thérapeutiques et en cas d’hypoglycémie sévere.

VI. Conséquences

Les conséquences potentielles de cette complication sont multiples.
La premiére est bien sir I’impact sur la qualité de vie des patients en général”’.

La deuxieme est le risque d’hypoglycémie sévere avec coma hypoglycémique et les
conséquences traumatiques d’hypoglycémie par exemple au volant™.

Enfin, certaines études ont permis de mettre en lien la reprise de poids post
chirurgicale et la présence d’hypoglycémies réactionnelles®’. Ainsi les patients,
présentant cette complication, de part les resucrages itératifs auraient une reprise de
poids plus importante apres leur nadir. Cette conséquence reste a confirmer.
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Abstract:

Background: One complication of Roux en Y bypass that has become increasingly

recognized is the development of post-prandial hyperinsulinemic hypoglycaemia.
Neuroglycopenia symptoms are the most important problem to detect and to manage,

because of the risk of traumatisms and dead.

Study Design: Symptoms of hypoglycaemia were systematically prospectively

recorded in patients after gastric-bypass undergoing surgery between 2002 and 2017
classified in two groups: moderate hypoglycaemia (MH) with only autonomic
symptoms and severe hypoglycaemia (SH) with neuroglucopenic symptoms. An oral
glucose tolerance test (OGTT) was performed to confirm diagnostic for patients with

neuroglucopenic symptoms and to screen high insulinsecretion.

Results: Among 2550 patients, we excluded diabetic patients (n=751, 29.4%) and all
patients with a follow up less than 2 years (n=661, 36.7% of no-diabetic patients).
1138 patients were included (205 males and 933 females). 504 patients (44,2%)
presented at least one episode of hypoglycaemia, 372 (32.6%) had moderate
hypoglycaemia and 132 (11.6%) had severe hypoglycaemia. The mean time between
surgery and the first hypoglycaemia was 25.5+21.3 months. Predictive values for SH
were: the lower age (OR=1.01; IC95%(1.05-16.69); p=0.0007), lower BMI (OR=1.61;
IC95%(1.17-2.22); p=0.0035), maximal weight loss (OR=1.04; 1C95%=1.39-1.23);
p=0.0106) and presurgery BMI (OR=0.78; IC95%(0.64-0.95) p=0.0112). 116 patients
with severe hypoglycaemia had an OGTT that permits to confirm diagnosis of SH in
87% and diagnosis was refuted in 15 patients who had a nadir glycaemia above 0.6
g/L. 54.4% had plasma insulin concentration above 3 pU/mL with concomitant
glycaemia below than 0.6g/L. and 45% with a concomitant glycaemia below than

0.55g/L.

Conclusions: This retrospective real-world cohort study shows first that severe post-

prandial hypoglycaemia with neuroglycopenic symptoms is very prevalent after gastric
bypass (11.6%) with a mean time about 2 years. Patients with higher weight loss had a
higher risk of severe hypoglycaemia. This study confirms the interest of OGTT to
consolidate the diagnosis of hypoglycaemia and to screen patients with high

insulinsecretion.
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Hypoglycaemia with neuroglycopenic symptoms after gastric bypass, incidence

and predictive factors.

Introduction :

Bariatric surgery has been shown to be the best treatment option for achieving a long
term weight loss and improvement in obesity related diseases(1-3). The most
commonly performed procedure in the world was Roux-en-Y gastric bypass (RYGB),
45%:; followed by sleeve gastrectomy (SG), 37%; and adjustable gastric banding
(AGB), 10%. This survey indicated that there has been a constant increase in the total
number of bariatric procedures performed worldwide over the past 10 years. Thus

RYGB continues to be the gold standard procedure(4).

One complication that has become increasingly recognized in post-bariatric surgery
patients is the development of post-prandial hyperinsulinemic hypoglycaemia, also

called late dumping(5, 6).

Dumping is classically subdivided into early dumping and late dumping. In the same

term, dumping, two entities resulting of different mechanisms(7).

Early dumping occurs within 30min after a meal and is the result of rapid emptying of
food into the small bowel. Due to the hyperosmolality of the food, rapid fluid shifts
occur from the plasma compartment into the bowel, resulting in hypotension and a
sympathetic nervous system response(8). Early dumping develops mostly directly after
bariatric operation. From the patient’s perspective, dumping syndrome gives control
over food intake; although the symptoms were unpleasant, patients considered
dumping syndrome as a positive protection against over-consumption(9). Post-gastric
bypass hypoglycaemia (late dumping) is a result of hyperinsulinaemic response after
carbohydrate ingestion, which usually occurs one to three hours after a meal. It
normally develops months to years after the operation. GLP-1r blockade prevented
hypoglycaemia, normalized beta cell function and reversed neuroglycopenic

symptoms(10).

Hypoglycaemia is defined by the American Diabetes Association as all episodes of an
abnormally low plasma glucose concentration that expose an individual to potential
harm(11). With regard to this hypoglycaemia, the nadir glucose concentration is not

the only parameter, but neuroglycopenia symptom are the most important problem to
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detect and to manage, because of the risk of traumatisms and dead. Frequent
hypoglycaemic events could also lead to defective glucose counter-regulation and
hypoglycaemia unawareness(12). The symptoms manifested range from mild to severe
hypoglycemic symptoms such as lightheadedness, diaphoresis, flushing
fatigue/weakness, dizziness, confusion, palpitations, anxiety, numbness of the lips,
slurred speech, blurred vision and rarely more serious neurological manifestations,
including tremors/shaking, loss of consciousness, focal neurological deficits, seizures
or death(13). Fatal consequences such as motor vehicle accidents have resulted from
these symptoms(14, 15). A few studies estimate the prevalence of hypoglycaemia.
These estimate likely underreport the true prevalence of post-prandial hypoglycemia
given that many patients with this condition are not being identified and most are
apparently not hospitalized for this problem(16, 17). In clinical practice, detecting
these severe hyperinsulinemic hypoglycaemia that could be fatal for the patient is

decisive(13, 14, 16, 18-20).

To confirm the diagnosis and to investigate and manage it accordingly, as suggested
by other authors, patients with hypoglycaemic symptoms and neuroglycopenic signs
must have a provocative test as a Oral Glucose Tolerance Test (OGTT) and these
results need to be carefully evaluated to avoid misdiagnosis, to detect inappropriately
elevated levels of insulin and provide optimal management of patients after gastric

bypass(13, 21-24).

In our center, since 2002, all patients who underwent a Roux-en-Y-bypass(RYGB),
were systematically screening for hypoglycaemia symptoms. In case of severe
hypoglycaemia with neuroglycopenic symptoms, an OGTT was done, to confirm
diagnosis and to evaluate the insulinosecretion. We retrospectively analyse these data
to evaluate 1) the incidence of hypoglycaemia with or without neuroglycopenic
symptoms, 2) to determinate the predictive clinical parameters, 3) to analyse the

interest of OGTT in patients with neuroglycopenic symptoms of hypoglycaemia.
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Methods:
Data analysis and inclusion criteria (flow chart, fig 1).

We identified and analysed with clinical database all patients who underwent a Roux-
en-Y-bypass (RYGB) in Nancy Brabois medical Center between April 2002 and June

2017. We excluded diabetic patients and all patients with a follow up less than 2 years.

1) Surgery procedure

Regardless of the surgical approach, all Roux-en-Y gastric bypasses were performed
according to the method in Olbers et al(25). In Laparoscopic RYGBP patients, a side-
to-side linear stapler gastrojejunal anastomosis was performed. For the Total Robotic-
RYGBP, all patients had a robotically sutured gastrojejunostomy with a running
Vicryl 3-0 suture. For details, TR-RYGBP technique using the da Vinci surgical

system (Intuitive Surgical, Sunnyvale, CA) is described elsewhere(26).
2) Preoperative parameters and during follow up and hypoglycaemia screening

We collected the following preoperative parameters: age, sex, weight, height, Body
Mass Index (BMI = Weight/Height?) and comorbidities, especially pre-diabetic status,
defined as either a fasting blood glucose level between 1.00g/L and 1.25g/1 (5.6-6.9

mmol/l) or a blood glucose level at two hour of a 75g OGTT between 1.40 et 2 g/l
(7.8-11.1 mmol/1)(27).

Parameters collected after surgery were: nadir weight meaning lowest weight since
surgery, nadir BMI meaning lowest BMI since surgery, time between surgery and

nadir weight and maximal weight loss since surgery.

Patients were examined and interviewed systematically every 3 months in the first

year after the surgery, every 6 months the second year, and then every year.

We did not use questionnaire as Sigstad’s clinical diagnostic index which associates

symptoms of early dumping syndrome and hypoglycaemia(28).
Definition of symptomatic hypoglycaemia:

- Occurs 1—4 h after a meal.
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- The symptoms have been distinguished between

o Moderate hypoglycaemia: Sympathetic reactive symptoms such as an
irregular heart rhythm, fatigue, pale skin, shakiness, anxiety, sweating,
hunger, irritability, tingling sensation around the mouth, crying out
during sleep...

o Severe hypoglycaemia: with neuroglycopenic symptoms such as
confusion, abnormal behaviour or both, inability to complete routine
tasks, seizures, loss of consciousness and visual disturbances, such as
blurred vision.

- Reversal of these symptoms when the blood glucose level is restored to normal.

- A low plasma glucose measured at time of the symptoms permit to confirm
diagnosis, but were not systematically collected

3) Collected data in case of hypoglycaemia

- Time period between bariatric surgery and the development of first sympathetic
symptoms or neuroglycopenic event.

- BMI and weight when the hypoglycaemia appeared

- Type of hypoglycaemia symptoms

4) OGTT Procedure.

OGTT was done systematically in case of presence of neuroglycopenic symptoms.
Patients were instructed to remain fasting 12 hours before OGTT, to remain fasting
and prohibited from smoking during the test and to remain in the semi-seated position.
OGTT was not performed during periods of physiological stress (infection, surgery,
pregnancy, myocardial infarction, etc.). Medications that may interfere with glucose
metabolism were also taken into consideration: loop diuretics, thiazides,
corticosteroids, oestrogens, progestogens, danazol, S-blockers, and f2-adrenergic

agonists.

A catheter was inserted in a vein of the forearm. Fasting blood glucose level was
measured before administering oral glucose. Afterwards, patients received an oral
bolus of 75 g of glucose in 250 to 300 mL of water to be taken in less than 5 minutes.

Blood glucose level and insulinemia at 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 210, 240

42



minutes were measured. Incremental area under the curve (AUC) was calculated for

the time course of glucose and insulin concentration during the OGTT.

Confirmation of hypoglycaemia:

Post-load hypoglycaemia was defined by a blood glucose concentration inferior to
0.60 g/1 (3.3 mmol/l) after 1 hour of OGTT(24). In case of glucose concentration
above 0.60 g/L, diagnosis of hypoglycaemia was refuted.

We analysed the frequency of patients with insulinemia > 3uU/mL with a concomitant
serum glucose level of less than 55 mg/dL(3 mmol/l) describe by Service et al.(29) as
the level defining hyperinsulinemic hypoglycaemia. None of the patients presented

vomiting or did not drink the entire glucose load.

5) Biochemical analyses

Plasma concentrations of glucose were determined by the enzymatic or dry chemistry
methods used on automata U 2700 Olympus Corporation, USA. Plasma insulin was
determined by the kit MP Biomedicale (Solon, Ohio 44139, USA) for

radioimmunoassay of insulin in serum or EDTA.
6) Statistical analysis
Statistical analyse were performed by JMP version of SAS (NY, USA).

Annually incidence rate of hypoglycaemia was calculated as the total number of
reported cases of hypoglycaemia post-operatively divided by the total number of the

specific bariatric procedure.

Results are expressed as mean (£SD, standart deviation), with data tested for normality
by skewness and kurtosis tests. The 3 groups of patients were compared by using
factorial analyses [2 x 2 analysis of variance (ANOVA)] and t student test with
Bonferroni correction if the interaction was significant. Chi-square tests were used to
compare the qualitative parameters. Pearson’s correlation was used for testing 2-
variable relations. Logistic multivariate linear regressions were performed to analyse
the predicting effects of preoperative and post-operative clinical parameters. Repeated
measures analysis of variance (ANOVA) was used to analyse the glycaemia and

insulinemia kinetics. P values of < 0.05 were considered significant.
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Results:

Among 2550 patients with RYGB, we excluded diabetic patients (n=751, 29.4%) and
all patients with a follow up less than 2 years (n=661, 25.9% and 36.7% of none-
diabetic patients) (Fig 1). Finally, 1138 patients were included in our study, 205 males
and 933 females. The mean preoperative weight was 124.2 + 19.3 kg, mean
preoperative BMI 45.1 + 5.7 kg/m2 and mean age 41.4 £ 10.6 years old. The mean
nadir weight after surgery was 78.4 + 15.9 kg, the mean nadir BMI 28.4 + 5kg/m2 and

the mean percentage of weight loss 36.8 + 8.9%.

504 patients (44.2%) presented at least one episode of hypoglycaemia, 372 (32.6%)
had autonomic symptoms without neuroglycopenic symptom (moderate
hypoglycaemia) and 132 (11.6%) had neuroglycopenic symptoms (severe
hypoglycaemia). The mean delay between surgery and the first hypoglycaemia was

25.5421.3 months.
Annually Incidence rate of hypoglycaemia

Out of the 1138 patients, 29 presented at least one episode of hypoglycaemia in the
first year after surgery (2.5%), 42 the second year (3.7%), 17 the third year (1.5%), 8
the fourth year (0.7%) and 7 the fifth year (0.6%).

Comparison between groups of patients with or without hypoglycaemia (Table 1):

The comparison of the 2 groups of subjects with or without hypoglycaemia showed
that the hypoglycaemia group had significantly lower age at surgery (42.5+10.9 vs
39.8+10 years old, p=0.049) and lower minimal BMI (27.944.6 vs 28.8+5.2 kg/m2,
p=0.003) than did the no-hypoglycaemic group.

Comparison between groups of patients with moderate hypoglycaemia (MH), severe
hypoglycaemia (SH) and no-hypoglycaemia (NH) (Table 2) showed that age, nadir
weight and nadir BMI were significantly different among the 3 groups. Mean age at
surgery was significantly lower in both MH (40.2+10 years old, p=0.0004) and SH
(38.5£10.1 years old, p=0.0004) compared to NH group (42.5+10.9 years old). Mean
nadir weight and nadir BMI were both significantly lower in the SH than in NH group
(75.6 = 14.7 kg compared to 79.4+ 15.9 kg, p= 0.0159 for nadir weight and 26.8 + 4.6
kg/m2 compared to the NH group 28.9 + 5.2 kg/m?2, p=0.0042 for nadir BMI). Weight
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at first hypoglycaemia tended to be lower in the SH group than in MH group, the
difference was significant for BMI at the time of first hypoglycaemia in the SH group
than in MH group (29.6£5.2 kg/m?2 vs 30.1+£5.3 kg/m?2, p=0.030) whereas there is no

significant difference for time to first hypoglycaemia.

Logistic regression models were performed to analyse the predictive effects of
significant parameters on the hypoglycaemic status, hypoglycaemia yes or no (Table
3). This analyse showed that a younger age at surgery (OR=1.02; IC95%(1.01-1.04); p
<0.0001), a lower nadir BMI (OR=1.29; 1C95%(1.04-1.6); p=0.0199) and a higher
weight loss since surgery (OR=1.11; 1C95(1.01-1.23); p =0.0330) were independent
predictive factors for hypoglycaemia. Pre-surgery BMI and sex weren’t predictive

factors.

Logistic regression models were performed to analyse the predictive effects of
significant parameters on severe hypoglycaemia (yes or no) risk (Table 4). This
analyse showed that age at surgery (OR=1.01; IC95%(1.05-16.69); p=0.0007), lower
BMI (OR=1.61; 1C95%(1.17-2.22); p=0.0035), maximal weight loss (OR=1.04;
IC95%=1.39-1.23); p=0.0106) and pre-surgery BMI (OR=0.78; IC95%(0.64-0.95)

p=0.0112) were predictive factors for severe hypoglycaemia.

For moderate hypoglycaemia, logistic regression showed that only age at surgery
(OR=3.088; IC95% (1.59-6.04); p= 0.0009) was associated with a higher risk of

moderate hypoglycaemia.
Oral glucose tolerance test

On 132 patients presenting severe hypoglycaemia (neuroglycopenic symptoms), 16
could not do the OGTT. 116 (87.8%) patients had this test. At the time of OGTT,
mean age was 42.5+10.6 years old. The mean weight (80.9+15.6 kg) and the mean
BMI of 29.6+4.9 kg/m2 were significantly higher than the nadir values (nadir mean
weight 75.6 £ 14.7 kg, nadir mean BMI 26.8 + 4.6 kg/m2). Mean time between
surgery and OGTT was 25.5+21.3 months.

Nadir and maximal values of glycaemia and insulinemia during OGTT

The mean maximal value of glycaemia was 1.9 + 0.49g/l at mean time 36.6 + 14

minutes. Mean nadir value of glycaemia was 0.43 £+ 0.13g/1 at mean time of 136.1 +
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42.5 min. Mean maximal value of insulinemia during test was 193.3 + 103 pU/mL at
mean time of 43.9 + 19.8minutes and the mean nadir value 3.78+2.2 pU/mL at mean

time of 210 #+ 38.5 minutes.

Among these 116 patients, 15 patients had a nadir value of glycaemia above 0.6 g/L.
refuting the diagnosis of hypoglycaemia. OGTT permitted to confirm the diagnosis of

hypoglycaemia in 101 cases on 116 (87%).

Among this group of 101 patients, 55 (54.4%) had plasma insulin concentration above
3uU/mL with concomitant glycaemia below than 0.60g/L. and 46 with a concomitant
glycaemia below than 0.55 g/L.

Comparison between patients with or without hypoglycaemia during OGTT
(Table 5)

Patients with hypoglycaemia during OGTT (n=101) had a significant lower mean
weight than patients without hypoglycaemia (n=15) (80.6 + 23.6 kg vs 90.9 £+ 23.5 kg,
p=0.027), significant lower mean BMI (29.6 + 5.2kg/m2 vs 34.2 + 7.8kg/m2, p=0.032)
and a significant mean nadir BMI (27.4+4.5kg/m2 vs 30.3+4.5kg/m2, p=0.030). Mean
nadir insulinemia and mean nadir glycaemia were both significantly lower for patient
with hypoglycaemia than without (3.6+2 pU/mL vs 5+2.6 uU/mL, p=0.014 and
0.39£0.009¢g/1 vs 0.68 +0.007g/1, p<0.0001, respectively). AUC of insulinemia was
significantly higher in hypoglycaemic group (p=0.040) whereas maximal insulinemia
tended to be higher but this difference was not significant (0.056). AUC of glycaemia
was also significantly higher in hypoglycemic group (p=0.048).

Kinetic of insulin concentrations and glycaemic concentrations were significantly
different between patients with hypoglycaemia and patients without hypoglycaemia.
The interaction between kinetics of insulin concentrations and groups of patients was
significantly different (F = 4.35, p= 0.0392) with a significant higher insulin
concentration in the hypoglycaemic group than in the group without, and significantly
different for kinetics of glucose concentrations (Fisher test: F =10.9633, p= 0.0012)
with a significant higher insulin concentration in the hypoglycaemic group than in

group without, (Figure 2).
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Comparison between patients with or without symptoms during OGTT

Among 116 patients that underwent an OGTT, 68 (58.6%) patients didn’t present any
symptoms during the test. 48 (41.4%) patients had symptoms of hypoglycaemia during
OGTT, 19 (16.4%) had autonomic symptoms and 29 (25%) neuroglycopenic
symptoms. Comparison of characteristics among these 3 groups was not significant for

clinical characteristics and OGTT values.

Discussion:

This retrospective real-world cohort study show first that severe post-prandial
hypoglycaemia with neuroglycopenic symptoms is very prevalent after gastric bypass
(11.6%) with a mean time about 2 years after the surgery. A younger age at surgery,
lower nadir BMI, a higher weight loss and lower pre-surgery BMI were the predictive
factors associated with severe hypoglycaemia.

Secondly, this study showed the interest of OGTT that permitted to confirm the
diagnosis of hypoglycaemia in 87% of cases. These patients had a higher insulinemia
during OGTT than patients without hypoglycaemia. Half of them had an insulinemia
above 3uU/mL with concomitant glycaemia below 0.55g/L defining the diagnosis of
hyperinsulinemic hypoglycemic syndrome that represent 4% of this whole gastric
bypass cohort.

The occurrence of hypoglycaemia is classically associated with weight regain as
Varma and al.(30) suggested it in their study. Out of 454 (40.6%) individuals that
responded to a questionnaire, those with a weight regain >10% reported significantly
more hypoglycaemia symptoms then the one without weight regain (40.6% vs 29.0%).
In our study, contrary to what is expected, patients with severe hypoglycaemia lost
more weight than patients without symptoms of hypoglycaemia.

As suggested by the Salehi and al(31) study, we find that these patients have higher
insulin concentrations that could be explained by the incretin effect of GLP1. Indeed,
these authors have shown that patients with reactive hypoglycaemia have higher
insulin concentrations than non-symptomatic patients and a higher effect of a GLP1

(exendin) antagoniste, suggest a greater effect of this entero-hormone. As GLPI is
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linked with a satietogen effect. We can assume that these two effects are therefore
linked.

In our study, patient with hypoglycaemia were younger. This result was also find by
Nielsen and al(32) in their population-based cohort of RYGB patients in Denmark.
Hypoglycaemia was diagnose with the Edinburgh Hypoglycemia Scoring System. In
total, 6.6% (95/1429) experienced moderate or severe symptoms of hypoglycaemia
and younger age seemed to increase its risk (OR .59 (95% CI: .93-2.72) when
comparing patient under 35 years old to patients over 45 years old.

A large cohort study was undertaken to characterize the incidence of hypoglycaemia in
post RYGB patients, analyzing data of 275618 patients who had undergone RYGB (n
= 145582), laparoscopic adjustable gastric banding (LAGB) (n = 100106), or sleeve
gastrectomy(SG) (n = 29930). They reported an incidence of hypoglycaemia at 0.1%
(n = 82) for RYGB, 0.01% (n = 15) for LAGB, and 0.02% (n = 7) for SG,
respectively. However, this incidence was evaluated on self-reported hypoglycaemia,
which could have underestimated it. If the diagnostic criteria focus on severe
hypoglycaemia, the incidence varies between 0,1% and 1%(16).

With the rising incidence of bariatric surgeries, we believe that the most clinically
relevant point is to be able to recognize risk factors for neuroglycopenia in post-RYGB
patients and to investigate and manage it accordingly to avoid traumatisms and
mortality risks. In Surgery for obesity related desease, Roslin(15) described the death
in a car crash of a patient with neuroglycopenic symptoms after bariatric surgery.
Diagnosis of hypoglycaemia is based on a classic triad (Whipple triad) associating
with clinical signs of sympathetic stimulation and signs of neuroglycopenia, low blood
glucose and correction of symptoms during resurfacing. The diagnosis of post-gastric
bypass hypoglycaemia is not clear yet and can be established using different
diagnostic modalities such as questionnaires, blood sampling, glucose sensoring and
provocation tests.

The utility of self-questionnaire is discussed. Sigstad’s clinical diagnostic index
associate symptoms of early dumping syndrome and hypoglycaemia and is not
discriminant for hypoglycaemia screening(28). With the Edinburgh questionnaire, Lee
J and al.(33) reported 32.4% of high suspicion of hypoglycaemia in a cohort of 450
patients. Nevertheless, this questionnaire carries risks of confusion between dumping

syndrome and hyperinsulinemic hypoglycaemia. The prevalence reported in this study
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is close to those found in our cohort since they reported 52 cases of severe
hypoglycaemia in 450 patients. However, more than half of these patients did not
answer to this self-questionnaire.

Systematic screening by continuous glucose monitoring (CGM) is less interesting. The
prevalence of hypoglycaemia recorded with this technique is very high (75%) but 50%
of them are asymptomatic(34). Continuous glucose monitoring is therefore interesting
for the purpose of therapeutic education and to evaluate the effectiveness of
management. For exemple, Kefurt and al. used continuous glucose monitoring to
evaluate the impact of dietary modification for 40 patients on glycaemic excursion.
On one side, CGM detected hypoglycemic episodes of <55 mg/dL or <3.05 mmol/L in
75% of the patients and it also detected nocturnal hypoglycaemic episodes in 15 (38%)
of the patients. On the other side, the mixt meal test indicated hypoglycaemia in only
29% of the patients.

Similarly, systematically performed OGTT reports a very high incidence of non-
symptomatic hypoglycaemia, as in the general population. In fact, the study by Lev-
Ran and al(35) shows that 13.5% of a cohort of 650 healthy subjects had a blood
glucose <3mmol (0.55g / L) in the 3 hours following the ingestion of 75 g of glucose
and 10% had a blood glucose <2.6 mmol /L (0.47g/L).

After gastric bypass, the occurrence of hypoglycaemia after systematic OGTT varies a
lot depending on the threshold used to define hypoglycaemia and duration of the test.
In the Pigeyre M and al(36) study on 351 patients, 10.4% presented hypoglycaemia
during OGTT 12 month after surgery. In our study, the median onset of
hypoglycaemia was 120 min, consequently some studies(36) occult therefore more
than half of the hypoglycaemias. Roslin and al(23) found reactive hypoglycaemia in
43 of 63 patients( 68%). Post-load hypoglycaemia as defined by a 2 h glucose
concentration <60 mg/dl was detected in 50% of patients in the Itariu and al(24) study,
where surprisingly, most patients reported no complaints at all.

The interest of the carbohydrate load test is therefore essentially to confirm the
diagnosis of hypoglycaemia in patients with suggestive signs, including signs of
neuroglucopenia.

To this end, meal tests appear more physiological, since they contain high glycaemic

index carbohydrates. Nevertheless, in few studies, this loading dose varies from 40 to
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100 g and the sensitivity of the test also varies according to the threshold chosen (<0.5
or <0.6 g/L) and the carbohydrate dose.

In Salehi and al study(37), following ingestion of the test meal composed of 57g of
glucose, blood glucose fell to <2.8 mmol/L in 9 of 11 symptomatic hypoglycaemic
subjects, within 60—150 min; 2 of 12 asymptomatic subjects had a glucose level <2.8
mmol/L within 100-120 min. Whereas, the same autor, conducted another study with
also 57g of glucose, 3/29 patients with no prior history of postprandial hypoglycaemia,
developed asymptomatic hypoglycaemia (blood glucose <2.78 mmol/L)) and among
the 24 subjects with a history of postprandial neuroglycopenic symptoms, 12 had
glucose nadirs <2.78 mmol/L after meal consumption(31).

In practice, as we show in this work, these provocation tests are useful in case of
strong clinical suspicion with a history of neuroglycopenic symptoms. The OGTT, in
this study, disproves the diagnosis of hypoglycaemia in 13% of patients with suspected
severe hypoglycaemia. In these patients, to explore another cause of discomfort seem
necessary (orthostatic hypotension, cardiac arrhythmias....).

In our study, 46 patients had an insulinemia> 3pUI / Ml with concomitant glycaemia
below than 0.55g/ L. That could suspect a Nesidioblastosis or Noninsulinoma
pancreatogenous hypoglycemia syndrome (NIPHS)(38, 39). A selective arterial
calcium stimulation indicative test of pancreatic beta-cell hyperfunction is allowed to
confirm this diagnosis, but was not done in these patients. However, hyperfunction of
beta cells and hypertrophy of these cells, related to the effects of GLPI is strongly
suspected.

Although the pathophysiology is still unclear, several hypotheses have been advanced
to explain this phenomenon including: rapid glucose absorption from the gut due to
loss of the reservoir function of the stomach, enhanced insulin secretion as a result of
increased GLP-1 secretion or action, and greater insulin action due the increased
insulin sensitivity associated with massive weight loss(31).

Craig and al.(10) conducted a double-blinded crossover study including 8 participants
with confirmed hypeinsulinemic hypoglycaemia that were assigned in random order to
intravenous infusion of the GLP-1 receptor (GLP-1r) antagonist. Exendin (9-39) (Ex-
9), or placebo during an OGTT on two separate days. The result showed that the GLP-
Ir blockade prevented hypoglycaemia in 100% of individuals, normalised beta cell

function and reversed neuroglycopenic symptoms.
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This  supports the fact that GLP1 plays a major role in hyperinsulinemic
hypoglycaemia.

GLP1 may be involved in hypoglycaemia because it majors the use of glucose for the
body tissues, it suppressed insulin secretion when glycaemia is lower and it diminished
the response of glucagon at the same time(31, 38—40).

Our study has several important limitations, the most important being the fact that it is
a retrospective study based on clinical reports. Event though, research for clinical
symptoms of hypoglycaemia must have been done at each doctor’s appointment, we
can’t certified this. It may be possible that the incidence is underestimated or that
symptoms may have been misled as hypoglycaemia signs instead of other cause.

Also, the fact that 661 patients were excluded from the study because of a follow up of
less than 2 year may also impact our results. It is very common after bariatric study to
have a high percentage of missed data, with annual failure rates of 6% to 11%
reported(41, 42). Furthermore, “significant results” from 1 in 3 trials could have been
nonsignificant had follow-up been complete(41).

To finish, the symptoms were only distincted between neuroglycopenic (severe
hypoglycaemia) and autonomic (moderate hypoglycaemia) and the exact type of
symptoms weren’t described: irregular heart rhythm, fatigue, pale skin, shakiness,
anxiety, sweating, hunger, irritability, tingling sensation around the mouth, crying out
during sleep or confusion, abnormal behaviour or both, such as the inability to
complete routine tasks, visual disturbances, such as blurred vision, seizures, Loss of
consciousness. It would have been interesting to compare the symptoms and their
impact on quality of life. Also, it would have permitted to propose another cause when

hypoglycaemia wasn’t confirmed.

Conclusion:

Hypoglycaemia is a very common complication of RYGB and must be researched and
treated. OGTT is an effective test to confirm this diagnostic. Finding the predictive
factors for neuroglycopenic hypoglycaemia after RYGB appears fundamental to

prevent its effect on global life quality and its mortal risks.
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Fig 2- Kinetics of insulin and glucose concentration between patient with hvpoglvcemia and false positive patient.
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Tables :

Table 1: Comparison between groups of patients with or without hvpoglycaemia.

BMI : Body Mass Index

No hypoglycaemia Symptomatic P (student test)
N=634 hypoglvcaemia and Chi?
N=504
Mean value Mean value
Sex-ratio (Male/Female) 120/514 86/418 NS
Age at surgery (vear) 425 £ 109 39810 0.049
Weight before surgery (kg) | 125.1 £ 186 122920 NS
Height(meter) 1659 =£0.08 1.637 £0.08 NS
BMI before surgery 454257 447£56 NS
(kg/m2)
Lower weight (kg) 794159 769156 NS
Minimal BMI (kg/m2) 28852 279+46 0.003
Maximal weight loss (%0) 364809 37T3x87 NS
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Table 2: Comparison between groups of patients without hypoglvcaemia (NH) moderate (MH) or severe hypoglyvcaemia (SH).

Values are means £ 5D and %o

No

hypoglycaemia

Moderate

hypoglycaemia

Severe

hypoglycaemia

Statistical analysis

Pair comparison

P Anova

(NH) (MH) (SH) adjusted P student) 3 groups comparison

N=634 N=372 N=132 Chi?
Sex-ratio 120/514 67/305 19/113 - NS
(Male/Female)
Ageat surgerv (425 = 109 40210 385=x10.1 NH vs SH = 0.0004 =0.0001
{wvear) NH vs MH = 0.0004

MH vs SH= NS

Weight before | 125+ 186 1229195 1236216 - NS
surgery (kg)
Height (meter) | 1.639 =0.08 1656 =0.08 1.637=0.08 - NS
BMI before 45457 44752 44969 - 0.109
SUrgerv
(kg/m2)
Weight at first g83.1x18 g12x157 0.010 -

hvpoglvcaemia

(kg)
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BMI at first _ 30153 296572 0.030 -
hvpoglvcaemia

(kg/m2)

Lower weight | 794159 757147 288x52 NHvs SH =0.0053 0.0104
after NHwvs MH =N§

surgervikg) MH vs SH=NS5

Lower BMI 28852 28146 27446 NHwvs SH =0.0014 0.0017
after surgerv NHvs MH = NS

(kgm?) MH vs SH =0.0261

Maximal 36489 36987 38488 - 0.0626
weight loss

(*0)

Time to first | _ 23208 263217 NS -
hypo (months)

BMI at _ 297x61 295x52 MH vs SH=10.011 -
OGTT

(kg/m2)

Moderate hvpoglvcaemia (MD) was defined by presence of hvpoglvcaemia with autonomic svmptoms without neuroglucopenic
svmptom. Severe hvpoglvcaemia (SH) was defined bv was defined by presence of hvpoglvcaemia with neuroglucopenic svmptom.
BMI: bodv mass index, OGTT: oral glucose tolerance test.
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Table 3: Logistic regression for symptomatic hyvpoglycaemia (ves or no) in the whole population

Whole model test: Chi*=30.85 p < 0.0001

Std Odds Lower Upper Prob=
Term Estimate Chi? )

Error Ratio™ 05% 05% ChiSq
Intercept -5.97 1.96 024 1.0245 1.0128 1.0365 0.0024
Age 0.0242 0.00390 1693 | 1.024588 1.0128 | 1.036514 = 0001
(vears)
Lower 0.2362| 0.11009 5421 1292137 1.041351| 1.603318 0.0199
BMI
Max 0.1073| 0.05043 455 1.113539| 1.008737 1.22923 0.0330
weight
loss
Presurgerv -0.1335| 0.06978 366 | 0874999 0763137 | 1.003257 0.0357
BMI
SEX -0.0238| 0.08066 0.09 0.7678

*Unit Odds ratio per unit of regressor

BMI:bodymass index




Table 4: Logistic regression for moderate hvpoglycaemia.

Whole model test- Chi?=18 5 p=0.0024

Term Estimate | 5td Error Chi? Odds Lower Upper Prob=
Ratio 05% 05% ChiSq

Intercept -3.479 2.1635 2.59 NS

Age 0.0212 0.0064 11.02 3.088 1.592 6.035 0.0009

(vears)

Max 0.0464 0.0559 0.69 18.275 0.0189 17706 NS

weight

loss

Lower 0.1125 0.1221 0.85 96.606 0.0036 | 1663748 NS

BMI

Presurgery -0.0391 0.0778 0.25 0.259 0.0013 32337 NS

BMI

SEX 0.01335 0.0867 0.03 NS

*Init Odds ratio per unit of regressor

BMI: body mass index
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Table 5: Logistic regression for severe hyvpoglvcaemia.

Whole model test: Chi*=29.6 p < 0.0001

Std Odds Lower Upper Prob=
Term Estimate Chi?

Error Ratio 05% 05% ChiSq
Intercept -8.600 3.029 8.06 0.0045
Age 0.0334| 0.0098 1.03 1.0145 1.0545 16.697 0.0007
(vears))
Lower 04745 0.1624 853 1.6072 1.1678 2219 0.0035
BMI
Max 0.1866| 0.0730 1.205 1.0433 1.3927 1.233 0.0106
weight
loss
Presurgery -0.2516| 0.0992 6.43 0.7775 06391 0094644 0.0112
BMI
SEX -0.0406 | 0.1409 0.08 0.7728

*Unit Odds ratio per unit of regressor

BMI:bodv mass index
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Table 6: Comparison of mean values of OGTT parameters between patients with severe hvpoglvcaemia (n=101) and false positive patients

€9

(n=13).
No hyvpoglycaemia at OGTT Hvpoglvcaemia at OGTT P Mann-Whitnev
n=15 n=101
Weight when first 909235 806149 0.027
hvpoglvcaemia
BMI when first hvpoglvcaemia | 34.1+7.8 207512 0.032
Weight when OGTT 206=+224 T96=+14 0.013
BMI when OGTT 34176 289+48 0.008
Lower glvcaemia during OGTT | 0.68 £0.07 039009 =0.0001
Maximal glvcaemia during 21056 19047 NS
OGTT
Minimal insulinemia during 326 362 0.027
OGTT
156.6 £ 105 1987 £102 0.036
Maximal insulinemia during
OGTT
Lower BMI since surgery 30345 274+45 0.036

NS=statisticallv not significative, BMI: bodv mass index, OGTT: oral glucose tolerance test.



Conclusion :

L hypoglycémie réactionnelle aprés Roux-En-Y gastric-bypass est une complication
de la chirurgie qui, de par son impact sur la qualité de vie du patient, nécessite qu’on la
dépiste, la traite et la prévienne.

La définition, physiopathologie, le diagnostic et 1’incidence ne sont pas clairement
établis pour cette entité.

L’une des composantes de cette complication est 1’hypoglycémie avec signes de
neuroglucopénie pouvant entrainer des accidents mortels et dont le diagnostic rapide
est indispensable.

Par cette étude, nous avons mis en évidence une prévalence importante de cette
complication (44,2%), notamment pour sa partie neuroglucopénique (11,6%). Ce
constat implique la recherche systématique pour chaque patient apres un RYGB des
signes évoquant une hypoglycémie. De plus, nous avons identifié des facteurs
prédictifs notamment un age jeune a la chirurgie, un IMC plus faible en pré-
chirurgical, une perte de poids plus importante en post-chirurgicale et enfin un IMC
minimum en post-chirurgicale plus faible pour I’hypoglycémie avec signes
neuroglucopéniques. Cette complication doit donc étre bien connue du patient,
particulierement des patients a risque. Ces facteurs prédictifs pourraient étre des
éléments de discussion pré-chirurgicale, rentrants dans la balance bénéfice risque lors
des réunions de concertation pluridisciplinaires, et ce particulicrement en cas de métier

a risque du patient.

Par ailleurs, 46 de nos patients présentaient des résultats a 'HGPO pouvant faire
évoquer une nésiodioblastose et apporter des ¢léments a la recherche d’une
physiopathologie exacte.

Enfin, notre étude a démontré I'intérét de 'HGPO pour confirmer le diagnostic
d’hypoglycémie (87% des cas). Ainsi, en cas de signes neuroglucopéniques résistants
aux mesures hygiéno-diététiques et avec une HGPO concordante, un traitement plus
invasif pourra étre proposé.

Au total, il semble indispensable de mieux connaitre cette complication fréquente du
RYGB afin de comprendre sa physiopathologie exacte, de trouver une définition
claire, un arbre diagnostic type et enfin le traitement le plus adapté possible permettant
une amélioration de la qualité de vie du patient et une limitation des risques mortels.
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RESUME :

Introduction : Une des complications majeures du Roux en Y gastric bypass est I'apparition
d’hypoglycémies hyperinsulinémiques post-prandiales. Le dépistage et la prise en charge des
hypoglycémies avec symptomes de neuroglycopénie sont particulierement cruciaux en
raison du risque de traumatismes et de déces.

Méthode : Les symptomes d'hypoglycémie ont été systématiquement dépistés de maniere
prospective chez tous les patients opérés d’un gastric-bypass entre 2002 et 2017. lls ont été
classés en deux groupes: hypoglycémie modérée (HM) avec uniquement des symptomes de
stimulation sympathique et hypoglycémie sévere (HS) avec symptémes neuroglucopéniques.
Une hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) a été réalisée pour confirmer le
diagnostic chez les patients présentant des symptomes neuroglucopéniques et pour dépister
une sécrétion élevée d'insuline.

Résultats: Parmi les 2550 patients, nous avons exclu les patients diabétiques (n = 751,
29,4%) et tous les patients avec un suivi inférieur a 2 ans (n = 661, 36,7% des patients non
diabétiques). 1138 patients ont été inclus (205 hommes et 933 femmes). 504 patients
(44,2%) ont présenté au moins un épisode d'hypoglycémie, 372 (32,6%) des hypoglycémies
modérées et 132 (11,6%) des hypoglycémies sévéres. Le délai moyen entre la chirurgie et la
premiere hypoglycémie était de 25,5 + 21,3 mois. Les valeurs prédictives pour HS étaient :
I'age plus faible (OR = 1,01; IC95% (1,05-16,69); p = 0,0007), un IMC plus faible (OR = 1,61;
IC95% (1,17-2,22); p = 0,0035), la perte de poids maximale (OR = 1,04; 1C95% = 1,39-1,23); p
= 0,0106) et un IMC plus faible avant la chirurgie (OR = 0,78; IC95% (0,64-0,95) p = 0,0112).
116 patients présentant des hypoglycémies séveres avaient une HGPO qui permettait de
confirmer le diagnostic d'HS (soit 87% des cas) et le diagnostic a été réfuté chez 15 patients
présentant une glycémie de nadir supérieure a 0,6 g / L. 54,4% avaient une concentration
plasmatique d'insuline supérieure a 3 pU / mL avec glycémie concomitante inférieure a 0,60
g / L et 45% avec une glycémie concomitante inférieure a 0,55 g / L.

Conclusion: Cette étude montre que la prévalence des hypoglycémies sévéres avec
symptomes neuroglycopéniques est trés élevée aprés gastric bypass (11,6%). Les patients
présentant la perte de poids la plus importante et I'[MC le plus faible sont ceux a plus haut
risque. Cette étude confirme l'intérét de I'HGPO pour confirmer le diagnostic et pour
dépister les patients présentant une sécrétion d'insuline anormalement élevée.

Titre en anglais: Hypoglycaemia with neuroglycopenic symptoms after gastric bypass,

incidence and predictive factors.

Thése médecine spécialisée: Endocrinologie, diabéte et maladie métaboliques. Année 2019.

Mots clefs: Chirurgie bariatrique - hypoglycémie réactionnelle - hyperglycémie provoquée

orale.

Intitulé et adresse : UNIVERSITE DE LORRAINE Faculté de Médecine de Nancy 9, Avenue de
la Forét de Haye 54505 VANDOEUVRE-LES-NANCY

72



	AVERTISSEMENT
	Page de titre
	Liste des enseignants
	Remerciements
	Serment
	Table des matières
	Liste des abréviations
	Liste des tableaux et figures
	Préambule
	Hypoglycémies réactionnelles après chirurgie bariatrique
	I. Définition et prévalence
	II. Diagnostique
	III. Physiopathologie
	IV. Diagnostic différentiel
	V. Traitement
	VI. Conséquences

	Article
	Abstract
	Introduction
	Methods
	Results
	Discussion
	Conclusion
	References
	Figures
	Tables

	Conclusion
	Références
	RESUME

