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Hypoglykaemi efter gastrisk bypass
er en diagnostisk og behandlingsmaessig udfordring
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Kontinuerlig
glukosemaler pa maven
pa en tidligere Roux-
en-Y-gastrisk bypass-
opereret person.
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Antallet af fedmeoperationer i Danmark har veret sti-
gende og kulminerede med 4.387 operationer i 2010.
Den almindeligste operation er laparoskopisk Roux-
en-Y-gastrisk bypass (RYGB), hvor nzsten hele mave-
seekken bypasses, og fgden gar direkte ned i tyndtar-
men. Der er veldokumenteret effekt af RYGB pa
vagtreduktion og diabetesremission [1]. Kirurgiske
komplikationer dokumenteres i Dansk Fedmekirurgi-
register, der blev oprettet i 2010, men der har veeret
mindre fokus pd medicinske og ernaringsmaessige
komplikationer. I denne statusartikel beskrives dum-
pingsyndrom og postprandial reaktiv hypoglykami,
da en del patienter henvises med disse tilstande efter
RYGB. Dumping er en velkendt komplikation i forbin-
delse med mavesaksoperationer, mens alvorlige pro-
blemer med hypoglykaemi primeert ses efter RYGB.
Forekomsten af indleeggelseskravende hypoglykaemi
efter RYGB er opgjort til at veere omkring 1% [2-5].

SYMPTOMER

Dumpingsyndrom i varierende sveerhedsgrad ses ved
indtagelse af simple kulhydrater hos op til halvdelen
af de RYGB-opererede [6]. Dumpingsyndrom opdeles
ien tidlig form med abdominalia, flushing, hypoten-
sion og takykardi samt en sen form med hjertebanken,
svedtendens, svaghedsfplelse og besvimelse. De to
former opstar henholdsvis 15-30 minutter og 2-3 ti-
mer efter et maltid. Dumpingsyndromet skyldes en
hurtig temning af naeringsstoffer til tyndtarmen, hvil-
ket pga. osmotisk aktivitet kan forérsage en forskyd-
ning i veeskebalancen mellem intravaskuleerrummet
og tarmlumen. Det reducerede cirkulerende vaskevo-
lumen kan forarsage takykardi og hypotension, mens
distension af tyndtarmen kan give mavekramper. End-
videre spiller gastrointestinale hormoner en rolle for

udviklingen af tidligt dumpingsyndrom. Den hurtige
ventrikeltgmning giver et udtalt insulin- og glukagon-
lignende peptid-1-respons, hvilket forarsager den re-
aktive hypoglykemi, der karakteriserer sent dumping-
syndrom [7]. Det diskuteres, om hypoglykaemi efter
RYBG er en serlig form for sent dumpingsyndrom
med udtalt reaktiv hypoglykaemi, der falder til under
3,0-3,5 mM. Traditionelt opdeles symptomer pa hy-
poglykaemi i autonome symptomer i form af hjerte-
banken, svedtendens, rysten og sultfornemmelse samt
neuroglykopene symptomer i form af adfeerdseendrin-
ger, koncentrationsbesveer, konfusion og koma [8].

PATOFYSIOLOGISKE MEKANISMER

Flere hypoteser om baggrunden for hypoglykemi ef-
ter RYGB er opstillet: 1) hurtig glukoseoptagelse og
dermed for hgjt insulinrespons, hvilket resulterer i re-
aktiv hypoglykeaemi, 2) hypersekretion af tarmderive-
rede inkretinhormoner, herunder glukagonlignende
peptid 1 (GLP-1) [9], 3) hypersekretion af insulin fra
pancreas pga. fedmerelateret hypertrofi af B-cellerne
eller nydannelse af langerhanske celler og 4) ab-
normt eller nedsat modregulatorisk respons ved blod-
sukkerfald, herunder glukagon.

Da fpden under et méltid passerer direkte til
tyndtarmen, sker glukoseoptagelsen hurtigt, og glu-
koseniveauet i blodet stiger til hgje niveauer, ofte op i
det »diabetiske« omréde. GLP-1 produceres ved fgde-
stimulus i tyndtarmens L-celler og har flere effekter
pa glukosemetabolismen; stimulering af insulinsekre-
tionen og heemning af glukagonsekretionen. Det er
pavist, at det postprandielle GLP-1-respons er gget ef-
ter RYGB. Det udtalte glukose- og GLP-1-respons er
medvirkende til den betydelige hypersekretion af in-
sulin og tendensen til udvikling af postprandial reak-
tiv hypoglykami. Dette feenomen er pavist i flere stu-
dier, hvor der er udfgrt peroral glukosebelastning hos
patienter med RYGB [10, 11] (Figur 1).

I fa studier har man sammenlignet GLP-1- og in-
sulinresponset hos tidligere RYGB-opererede perso-
ner med og uden symptomatisk hypoglykaemi. I de
fleste studier har man fundet, at GLP-1-responset var
mere udtalt hos personer, der havde symptomatisk
hypoglykaemi efter RYGB [12, 13], men kun i ét stu-
die har man fundet ledsagende gget insulinrespons
[14]. Betydningen af tidlig levering af naeringsstoffer
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Plasmakoncentrationer af glukose (A), insulin (B) og glukagonlignende peptid-1 (GLP-1) (C) efter et maltid, malt fgr (bl3), tre dage (r¢d), to maneder (grgn) og et ar (gul)
efter Roux-en-Y-gastrisk bypass for fedme [11]. Figuren benyttes med tilladelse.
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til tyndtarmen belyses i to kasuistikker, der omhand-
ler personer med hypoglykeemi efter RYGB [5, 15].
Fgden gives enten peroralt uden om den bypassede
ventrikel eller via sonde ned i den udshuntede ventri-
kel og gar ad den normale passagevej gennem ventri-
kel og duodenum. Der ses hurtigere stigning og efter-
fplgende udtalt fald i glukoseniveau samt markant
hgjere peak-veerdier af GLP-1 og insulin ved peroral
fpdeindtagelse sammenlignet med ved fadeindta-
gelse via ventrikelsonden. Den a&ndrede mave-tarm-
anatomi er sdledes af klar betydning for udviklingen
af hypoglykaemi, hvilket yderligere understgttes af, at
tilbagelaegning af RYGB har vist sig at kunne reducere
forekomsten [16].

En tidligere anvendt kirurgisk behandling af
sveere tilfeelde af hypoglykemi efter RYGB er hel eller
delvis pankreatektomi [17-19]. Ved analyse af pan-
creasvayv fra seks patienter, der havde hypoglykemi
efter RYGB, fandt man i et studie tegn pa gcellehy-
pertrofi og hyperplasi (nesidioblastose) i forhold til
kontrolvaev fra pancreas fra overvagtige, der var ope-
reret for pancreascancer [18], mens man i et andet
studie [19] fandt normale gceller ved sammenligning
med bade slanke og overvaegtige personer (autopsi);
dog ¢gedes diameteren af B-cellekernerne med sti-
gende body mass index hos kontrolpersonerne, mens
den i pancreasvev fra personer, der var opereret pa
grund af hypoglykaemi efter RYGB, var forstgrret sva-
rende til body mass index for fedmeoperationen.
Kernediameteren af en endokrin celle er ofte et ud-
tryk for cellens sekretoriske aktivitet [20]. Dette
kunne indikere, at hypoglykemi efter RYGB er en
konsekvens af gget insulinsekretion p& grund af kro-
nisk stimulation ved langvarig forudgdende fedme.

Der foreligger dog ikke studier af pancreasmorfolo-
gien hos asymptomatiske personer, der har faet ud-
fort RYGB, og denne hypotese forklarer heller ikke,
hvorfor hypoglykemi ikke ses ved store veegttab efter
f.eks. gastrisk banding.

Arsagen til hypoglykami efter RYGB er saledes
fortsat ikke helt afklaret, men flere patofysiologiske
mekanismer virker formentlig sammen. De fleste stu-
dier tyder p3, at reaktiv hypoglykeemi svarende til ud-
talt sent dumpingsyndrom er den vaesentligste faktor,
hvor patofysiologien involverer hurtig passage af fgde
ud i tyndtarmen, hurtig glukoseoptagelse, udtalt re-
spons af tarmpeptider bl.a. GLP-1 og hypersekretion
af insulin pd grund af bade for hgjt glukoseniveau og
GLP-1-respons. Symptomatisk hypoglykeemi er ogsé
relateret til individuelle karakteristika med gget sen-
sitivitet for lavt glukoseniveau, da mange er asympto-
matiske med samme lave glukosevardier [21].

Hypoglykami efter Roux-en-Y-gastrisk bypass

Efter Roux-en-Y-gastrisk bypass (RYGB) er dumpingsyndrom i varierende svaerhedsgrader en hyppig
komplikation sammen med lettere grader af hypoglykaemi, mens de svaere former for hypoglyk-

@mi formentligt er relativt sjeldne tilstande.

Svaer hypoglykaemi efter RYGB kan vaere invaliderende og sveert at behandle.

Arsagen synes helt overvejende at vaere sent dumpingsyndrom med reaktiv hypoglykaemi pa grund
af et for kraftigt insulinrespons, der er medieret delvist af hurtig og hgj stigning af glukosekoncen-

tration og gget inkretinrespons, herunder saerligt gget GLP-1-respons

Dizetisk vejledning er den primaere behandling.

efter et maltid.

Ved overvejelser om eller behov for medicinsk eller kirurgisk behandling af hypoglykeemien bgr pa-

tienterne henvises til en specialafdeling.
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Behandling af svaer hypoglykaemi efter Roux-en-Y-gastrisk bypass
(RYGB).

Den initiale behandling omfatter

Dizetisk vejledning i form af antidumpingsyndromkostrad

Ved manglende respons

Henvisning til specialafdeling

Vurdering af, om der er behov for udredning af anden arsag til
hypoglykaemi (f.eks. insulinom)

Herefter behandlingsforsgg med

Acarbose

Diazoxid

Somatostatinanaloger: korttidsvirkende subkutane injektioner
praeprandielt (3 x dagl.), langtidsvirkende intramuskulzere
injektioner (1 x pr. md.)

Anden medicinsk behandling (f.eks. insulin)

Ved fortsat udtalte gener

Henvisning til faelles medicinsk-kirurgisk evaluering med henblik
pa evt. kirurgisk behandling

Tilbagelzegning af RYGB

DIAGNOSTIK

Hos RYGB-opererede patienter, der har uspecifikke
symptomer, bgr man have mistanke om hypoglyk-
@mi. Diagnosen stilles ud fra en grundig anamnese
og maling af et lavt blodsukker. Greensen mellem
normo- og hypoglykami efter RYGB er ikke endeligt
fastlagt, idet man ved, at mange opererede individer
oplever asymptomatisk hypoglykeemi. Det kliniske
syndrom »symptomatisk hypoglykemi« defineres ud
fra Whipples triade: 1) klassiske hypoglykaemisym-
ptomer, 2) lav plasmaglukosekoncentration og

3) symptombedring ved kulhydratindtag. Udrednin-
gen af hypoglykami efter RYGB folger de sedvanlige
retningslinjer for hypoglykemiudredning.

Ved mistanke om hypoglykami udleveres der et
apparat til hjemmeblodsukkermalinger. Det vil ofte
afslgre en maltidsrelateret sammenheang mellem
symptomer og lavt glukoseniveau (< 3,0 mM). Kon-
tinuerlig glukosemonitorering (CGM) kan anvendes
til at f4 et indtryk af degnglukosevariationen, hvis al-
mindelig hjemmeglukosemaéling ikke har afslgret bio-
kemisk hypoglykaemi. Specificiteten af CGM til detek-
tion af hypoglykami kan dog diskuteres [21-24].
Anvendelsen af CGM til afslgring af hypoglykami ef-
ter RYGB er endnu uafklaret, men der er igangvae-
rende studier til belysning heraf. CGM anses som
brugbar til detektion af fastehypoglykeemier og nat-
lige hypoglykaemier, der kan vare et tegn pd anden
drsag til hypoglykemierne, herunder insulinom, der
dog meget sjeeldent pvises hos denne patientgruppe
[18, 25].

Anden é&rsag til hypoglykemierne bgr overvejes
ved mange ar mellem RYGB og symptomdebut. End-
videre ved meget sveer hypoglykemi med pavirket
sensorium, men manglende vasomotoriske sympto-
mer, ved natlig hypoglykemi samt fastehyperinsulin-
&mi og ved manglende effekt af kostinterventioner.

Andre sjaeldne differentialdiagnoser er misbrug
af sulfonylurinstoffer eller insulin.

BEHANDLING AF HYPOGLYKZAMI

EFTER ROUX-EN-Y-GASTRISK BYPASS

Ud over den diztetiske behandling er evidensen for
behandlingstiltagene begrenset og baseret pd smé
opgerelser. Da den medicinske behandling er af mere
eksperimentel karakter, bgr denne behandling vare-
tages pa specialafdelinger (Tabel 1).

Dizetetisk vejledning

Fgrstevalgsbehandling er at vejlede patienterne i en
kulhydratfattig antidumpingsyndromdiat. Det anbe-
fales at indtage sma og hyppige méltider, sdledes at
det daglige energiindtag fordeles pa seks maltider.
Undgé veeskeindtagelse fgr tidligst 15-30 minutter ef-
ter méaltidet og undgé drikke med hgj osmolaritet
(juice, sukkerholdig saft og sodavand). Reducer ind-
taget af glukoseholdige fgdevarer og begreens indta-
get af maelkeprodukter.

Medicinsk behandling
Acarbose
Acarbose er en o-glukosidaseinhibitor, der ved kom-
petitiv haemning af a-amylase fra pancreas og o-glu-
kosidase i tyndtarmen nedseetter spaltningen af kom-
plekse kulhydrater til oligo-, poly- og disakkarider og
derfra videre til glukose og andre monosakkarider.
Derved absorberes glukose langsommere og den
postprandiale stigning i plasmaglukoseniveauet redu-
ceres, hvorved insulinsekretionen nedsattes.
Acarbose er anerkendt til behandling af dum-
pingsyndrom, og pa grund af dens virkningsmeka-
nisme er den ofte forsggt anvendt ved hypoglykemi
efter RYGB [22, 26, 27], dog med blandet effekt.
Endvidere begranses kompliansen ofte af gastrointe-
stinale bivirkningen med flatulens og diarré.

Somatostatinanaloger

Somatostatinanaloger, der hammer den eksokrine og
endokrine pancreasfunktion, haammer frigivelsen af
tarmhormoner, herunder GLP-1, og nedsetter ventri-
keltgmningen, er anvendt til behandling af bade
dumpingsyndrom og hypoglykemi. I studier er der
pavist effekt af somatostatinanaloger pé bade tidligt
og sent dumpingsyndrom [7, 28], og dette gealder
béade korttidsvirkende subkutane og langtidsvirkende
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intramuskulere somatostatinanaloger. Bivirkninger
af somatostatinbehandling er bl.a. diarré, galdestens-
dannelse og steatoré. En anden ulempe er prisen.
Arts et al [29] beskrev favorabel effekt af bade

kort- og langtidsvirkende somatostatinanaloger ved
dumpingsyndromsymptomer og tendens til hypo-
glykaemi ved en oral glukosetest; dog ses den bedste
effekt pa hypoglykeemi ved brug af korttidsvirkende
somatostatinanaloger taget forud for méltiderne.

Andre medicinske behandlingsmuligheder
Andre medicinske behandlingsmuligheder er forsggt
ved sveer hypoglykeemi. En mulighed er kaliumkanal-
aktivering med diazoxid, som hyperpolariserer j3-cel-
lerne og dermed haammer insulinsekretionen [30].
Paradoksalt har Schoenberger et al [24] pavist ef-
fekt af insulinbehandling. Hurtigtvirkende insulin til
maltiderne nedsetter det postprandielle glukose-
peak og dermed det udtalte insulinrespons og kan sa-
ledes reducere en tendens til reaktiv hypoglykemi.

Kirurgi

Ved forsat sveer og intraktabel hypoglykami er tilba-
gelaegning af RYGB med genetablering af de normale
anatomiske forhold af tarmen den foretrukne kirurgi-
ske behandling, om end patienterne oplever efterfgl-
gende vaegtstigning. Som anfgrt er der tidligere fore-
taget serier med pankreatektomi, men pé grund af
store postoperative problemer med bl.a. diabetesud-
vikling foretages dette ikke lengere.

DISKUSSION

Hypoglykaemi angives at veere en relativt sjeelden
komplikation i forbindelse med RYGB. Forekomsten
er underestimeret, idet tilstanden fortsat er ukendt af
mange klinikere, symptombilledet ofte er broget, og
der ikke eksisterer en entydig registrering heraf. Z&ti-
ologien for udviklingen af tilstanden er fortsat ikke
afklaret. En udtalt tendens til reaktiv hypoglykemi
efter méltiderne pa grund af et for kraftigt insulinre-
spons, der er delvis medieret af accelereret glukose-
stigning og gget respons af GLP-1 og evt. andre
inkretiner, synes at vaere den vasentligste arsag.
Yderligere forskning p& omradet er pékreevet for at
kunne optimere behandlingsstrategien. Diagnostik af
tilstanden er saerdeles vigtig og individuelle behand-
lingsplaner bgr fastsattes primeert med dizetetisk vej-
ledning og eventuelt medicinsk behandling.
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