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1. Wstep

Otylos¢ stata si¢ gtowng chorobg cywilizacyjng XXI. wieku, przyczyniajaca si¢
do rozwoju cukrzycy typu 2 i jej powiktan (1-5). Wedtug najbardziej aktualnych danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia 25,6% dorostych Polakéw choruje na otytoéé, a ponad 700
tysiecy osob kwalifikuje si¢ do chirurgicznego leczenia otytosci (6,7). Chirurgia bariatryczna
jest obecnie jedyng metoda dajaca trwatly efekt w zakresie utraty nadmiaru masy ciafa.
Do zabiegéw bariatrycznych, zgodnie z ,,Polskimi rekomendacjami w zakresie chirurgii
bariatrycznej 1 metabolicznej” (8), kwalifikuja si¢ pacjenci, ktorych wskaznik masy ciata
(ang. body mass index — BMI) wynosi 40 i wiecej kg/m? lub ktorych BMI wynosi 35-40

kg/m? — przy wspotwystepowaniu chordb towarzyszacych otylosci, m.in. cukrzycy typu 2.

Rekawowa resekcja zoltadka zostata po raz pierwszy opisana przez Marceau w 1993
roku jako element operacji wytgczenia zétciowo-trzustkowego (ang. bilopancreatic diversion
- BPD) (9), a pozniej w 2000 roku jako element wytaczenia zdtciowo-trzustkowego
z przetaczeniem dwunastniczym (ang. bilopancreatic diversion with duodenal switch
— BPD-DS) przez Ren i1 wspotpracownikow (10). Nastepnie rekawowa resekcja zotadka
znalazta zastosowanie jako pierwsza operacja w dwuetapowym leczeniu otytosci olbrzymie;j
u pacjentow z BMI >50 kg/m?>. Obserwacje i badania wykazaly, Ze wykonanie innych
procedur bariatrycznych u pacjentow z BMI >50 kg/m?, takich jak ominiecie zoladkowo-
jelitowe z petla Roux-en-Y (ang. Roux-en-Y gastric bypass - RYGB) badz wylaczenie
zotciowo-trzustkowe, wigze si¢ z wyzszym ryzykiem S$rodoperacyjnych zdarzen
niepozadanych 1 powiktan pooperacyjnych. Stad zaproponowano leczenie dwuetapowe
— najpierw wykonanie rekawowe] resekcji zotadka, a nastgpnie po utracie masy ciata

wykonanie omini¢cia zotagdkowo-jelitowego z petla Roux-en-Y, co po raz pierwszy zostato



opisane w literaturze przez Regan 1 wsp. w 2003 roku (11). Z uptywem czasu i kolejnymi
badaniami klinicznym potwierdzajacymi bezpieczenstwo i1 skutecznos¢ w zakresie efektow
bariatrycznych, rgkawowa resekcji zoladka wykonywana sposobem laparoskopowym (ang.
laparoscopic sleeve gastrectomy — LSG) stata si¢ dzi$ najpowszechniej wykonywang operacja

bariatryczng w Polsce 1 na $wiecie (7,12—14).

Cukrzyca typu 2 wigze si¢ ze ztozonymi zaburzeniami metabolicznymi, ktore
prowadza do rozwoju powiktan i wzrostu Smiertelnosci. Przewdd pokarmowy stanowi istotny
klinicznie i1 biologicznie cel leczenia cukrzycy typu 2. Oprocz efektu w zakresie redukcji
masy ciata, operacje bariatryczne prowadza do istotnych zmian funkcjonalnych
1 czynnosciowych w przewodzie pokarmowym, a przez to do zmian metabolicznych.
Zgromadzono znaczng 1ilo$¢ dowoddéw wykazujacych, ze chirurgia metaboliczna —
definiowana jako operacja przewodu pokarmowego z zamiarem leczenia cukrzycy typu 2
1 otylosci — moze zapewni¢ doskonalg kontrole glikemii i zmniejszy¢ ryzyko sercowo-
naczyniowe. Cukrzyca typu 2 ustgpuje u 40-95% pacjentow po chirurgicznym leczeniu
otylosci olbrzymiej — w =zaleznosci od dlugosci jej trwania, stopnia otytosSci 1 typu
wykonanego zabiegu bariatrycznego (15). Badania wykazaty, ze chirurgia bariatryczna
z intencjg leczenia cukrzycy typu 2 istotnie poprawia profil glikemii, przyczyniajac si¢ do
ustepowania zaburzen gospodarki weglowodanowej w  obserwacjach  kréotko- i
dtugoterminowych [1, 16-28]. Podczas ,,2"¢ Diabetes Surgery Summit” w 2016 roku eksperci
uznali, ze laparoskopowe omini¢cie zotgdkowo-jelitowe z pe¢tla Roux-en-Y (LRYGB) —
obecnie druga najpowszechniej wykonywana w §wiecie operacja bariatryczna — jest bardziej
efektywnym zabiegiem w kontekScie ustepowania cukrzycy typu 2 niz LSG (1).
Randomizowane badania kliniczne poréwnujace efektywnos¢ LSG i LRYGB raportowaty

podobne odsetki remisji cukrzycy typu 2, niestety uzywajac réznych kryteriow remisji w



roznie odleglych obserwacjach (22,29,30). Niezaleznie od rodzaju operacji, chirurgiczne
leczenie otylosci u pacjentdw z cukrzyca typu 2 stanowi wyzwanie kliniczne dla chirurgow
bariatrycznych, zwtaszcza wobec zmian metabolicznych, ktore zachodzg juz bezposrednio po
zabiegach. Badania z wudzialem tych pacjentow podejmujace tematyke opieki

okotooperacyjnej dostarczajg szczegolnie cennych informacji dla codziennej praktyki.

Powszechnie uwaza sig, ze cukrzyca typu 2 i zwigzana z nig przewlekta hiperglikemia
(wyrazona poziomem hemoglobiny glikowanej — HbAic) zwigkszaja ryzyko powiktan
pooperacyjnych 1 $miertelno$¢ okolooperacyjng, co zostato potwierdzone w przypadku
zabiegow kardiochirurgicznych (31-34). W pozostatych gateziach chirurgii zwigzek ten nie
jest w pelni udowodniony (35-39). Badania sprawdzajace zalezno$¢ pomiedzy
przedoperacyjnym poziomem HbAi., a powiktaniami pooperacyjnymi w chirurgii
bariatrycznej  prezentuja  sprzeczne  wyniki(40). Powigzanie poziomu  HbAj,
jako wyznacznika przedoperacyjnego wyrdéwnania glikemii, z powiktaniami pooperacyjnymi
1 $miertelno$cig w chirurgii bariatrycznej podejmuja jedynie pojedyncze badania (41-45).

Brakuje ich w przypadku najcz¢sciej wykonywanej operacji bariatrycznej — LSG.

Obserwuje si¢ tendencje do koncentrowania na odlegtych efektach bariatrycznych
1 metabolicznych chirurgicznego leczenia otytosci, natomiast w codziennej praktyce pojawia
si¢ wiele problemow w opiece nad pacjentami z cukrzyca typu 2 w okresie
okotooperacyjnym. Nadal brakuje badan nad wplywem zabiegow bariatrycznych
na zaburzenia gospodarki weglowodanowej bezposrednio po operacjach. W szczegolnosci
brak badan uwzgledniajacych ciggle monitorowanie glikemii u pacjentow poddanych
chirurgicznemu leczeniu otytosci olbrzymiej w okresie okolooperacyjnym. Zrozumienie

wpltywu zastosowanego leczenia na dzienne fluktuacje glikemii zachodzace po zabiegach



bariatrycznych jest istotne z punktu widzenia opieki nad pacjentami w okresie okoto-

1 pooperacyjnym.

Przedstawione powyzej problemy badawcze staty si¢ inspiracjg do przeprowadzenia

badan omawianych w ramach niniejszej pracy doktorskie;j.

2. Cel

Celem pracy doktorskiej jest analiza wybranych aspektow chirurgicznego leczenia

otylosci

olbrzymiej u pacjentow =z cukrzycag typu 2 1 zaburzeniami gospodarki

weglowodanowe;.

Cele szczegdtowe pracy doktorskie;j:

1)

2)

ocena wplywu przedoperacyjnego  wyroOwnania  zaburzen  gospodarki
weglowodanowej, rozumianego jako poziom HbA|., na wczesne 1 odlegle wyniki
chirurgicznego leczenia otylosci sposobem laparoskopowej rekawowej resekcji
zotadka;

analiza  dobowych  wahan glikemii w  okresie  okotooperacyjnym
z wykorzystaniem ciggltego pomiaru glikemii u pacjentdow po laparoskopowej
rekawowej resekcji zoladka w odniesieniu do pacjentow po laparoskopowym

omini¢ciu zotgdkowo-jelitowym z petla Roux-en-Y.



3. Metodyka i material

W latach 2017-2019 realizowano badania przedstawione w pracy doktorskie;j,
ktore obejmowaly ogodlnopolskie badanie wieloosrodkowe oraz projekt wykonany

w II Katedrze Chirurgii Ogoélnej UJ CM:

1) Retrospektywne, wieloosSrodkowe badanie obserwacyjne, do ktérego wiaczono
pacjentow operowanych z powodu otytosci olbrzymiej w siedmiu referencyjnych
osrodkach chirurgii bariatrycznej w Polsce w rocznym okresie 2017-2018.

o Kryteria  wlgczenia: spetnienie  kryteriow  kwalifikacyjnych
do chirurgicznego leczenia otylosci, zgodnych =z ,Polskimi
rekomendacjami w zakresie chirurgii bariatrycznej i metabolicznej” (8),
kwalifikacja do LSG.

o Kryteria wylaczenia: zabiegi rewizyjne, inne zabiegi bariatryczne,
dodatkowy zabieg wykonywany podczas operacji bariatrycznej,
brak kompletnej obserwacji pacjenta.

o Podziat do trzech grup w zaleznosci od przedoperacyjnego poziomu
hemoglobiny glikowane; — HbAi:: HbAic <5,7%, HbAi. 5,7-6,4%
1 HbA ¢ >6,5%.

o Ocena wplywu wyrdwnania zaburzen gospodarki weglowodanowej,
rozumianego jako poziomu HbAi.,, na powiklania okotooperacyjne,
pooperacyjne, przedluzony pobyt szpitalny oraz ponowne przyjecia

do szpitala.



2) Prospektywne badanie obserwacyjne z udzialem pacjentow zakwalifikowanych
do chirurgicznego leczenia otytosci w 2017 roku w II Katedrze Chirurgii Ogolne;j
UJ-CM.

o Kryteria ~ wlaczenia:  spelnienie  kryteriow  kwalifikacyjnych
do chirurgicznego leczenia otylosci, zgodnych z ,Polskimi
rekomendacjami w zakresie chirurgii bariatrycznej i metaboliczne;j” (8),
pacjenci z cukrzycag typu 2, zdiagnozowana wczesniej niz 6 miesigcy
przed zabiegiem, a wystgpujaca krocej niz 5 lat, ktorzy przyjmowali
doustne leki przeciwcurzycowe lub bez cukrzycy typu 2 — grupa
kontrolna, pacjenci operowani metoda LSG lub LRYGB.

o Kryteria wylaczenia: powiklania cukrzycy typu 2, zabiegi rewizyjne,
inne zabiegi bariatryczne.

o Przedoperacyjnie, po uzyskaniu §wiadomej zgody na udziat w badaniu,
pacjenci zostali poddani ocenie klinicznej obejmujace; wywiad
1 badanie lekarskie, dokonano pomiaru HbAi., zalozono sensor
do cigglego pomiaru stezenia glukozy w tkance podskornej — Freestyle
Libre, ktory utrzymywany byt przed 10 kolejnych dni. Pacjenci
zwracali urzadzenie podczas wizyty kontrolnej, kiedy oceniano
wystgpienie zdarzen niepozadanych.

o Analiza otrzymanych wynikéw w podgrupach w zaleznoS$ci

od wystepowania cukrzycy typu 2 oraz wykonanego zabiegu.



4. Analiza statystyczna i zagadnienia etyczne

Analiza statystyczna

Analize statystyczng danych prezentowanych w przedstawionym cyklu artykutéw
wykonano z uzyciem pakietu statystycznego STATISTICA v.10 1 jego nowszych wersji
(Statsoft Inc., Tulsa, Oklahoma, USA). Zmienne ilosciowe prezentowano jako S$rednie
z odchyleniami standardowymi (SD), w przypadku zgodno$ci zmiennych z rozkladem
normalnym w tescie Shapiro-Wilka. Przy braku zgodnosci z rozkladem normalnym, zmienne
ilosciowe przedstawiano jako mediany z rozstgpem kwartylowym (IQR). Zmienne
dychotomiczne analizowano z uzyciem testu chi-kwadrat Pearson’a lub chi-kwadrat
z poprawka Yates’a, badz testu Fisher’a, w zaleznosci od liczebnosci prob w tabeli
wielodzielczej. Do porownania zmiennych ilosciowych uzyto testow t-Studenta lub jego
nieparametrycznych odpowiednikéw, w zaleznosci od speiniania przez zmienne warunkow
wykonania testu. Poréwnania wielokrotne wykonywano z uzyciem analizy wariancji ANOVA
1 MANOVA. Do analizy czynnikow ryzyka wykorzystywano jednoczynnikowe modele
regresji logistycznej, a nastgpnie zmienne istotne wigczono do modeli wieloczynnikowych.
Zmienne ilosciowe dychotomizowano z uzyciem analizy krzywych ROC. Wyniki analiz byly

uznawane za istotne statystycznie przy wartosci p <0,05.

Zagadnienia etyczne

Wykonane prace badawcze, stanowigce cykl pracy doktorskiej, zostaty przygotowane
1 wykonane zgodnie z wymaganiami etycznymi Polskiego Kodeksu Etyki Lekarskiej
oraz Deklaracji Helsinskiej z pdzniejszymi poprawkami. Badanie prospektywne uzyskato

zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie (122/6120/5/2017).
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Abstract

Introduction Available clinical data on the influence of baseline HbA,. postoperative morbidity and readmission after
laparoscopic sleeve gastrectomy is scarce. This prompted us to conduct a multicenter retrospective study evaluating
the influence of chronic hyperglycemia on postoperative course among patients undergoing laparoscopic sleeve
gastrectomy (SG). We aimed to investigate the influence of baseline HbA . levels on postoperative outcomes in
patients after SG.

Material and Methods We conducted a multicenter retrospective cohort study of consecutive patients who underwent SG from
March 2017 to March 2018 in seven referral centers for bariatric surgery. Exclusion criteria were revision surgeries,
different bariatric interventions, SG combined with other procedures, and lack of necessary data. Patients were
divided into three groups depending on their preoperative glycated hemoglobin level (HbA,.) <5.7%, 5.7-6.4%,
and >6.5%. Primary endpoints were influence of HbA,. on early and late postoperative morbidity, impact on
prolonged length of hospital stay (LOS), and readmission rate.

Results The HbA,.<5.7% group comprised 842 (49%) patients, HbA . 5.7-6.4% comprised 587 (34%), and HbA,.>6.5%
comprised 289 (17%). Overall morbidity was 6.23%; this did not differ among groups (p=0.571). Three patients
died postoperatively. Late postoperative morbidity was comparable among groups (p=0.312). The ratio of prolonged
LOS and readmission did not differ among groups (»=0.363 and 0.571). ROC analysis revealed that HbA,.>7.3%
increased OR for hospital readmission (p=0.007).
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Conclusion Preoperative HbA . does not affect postoperative morbidity and prolonged LOS after SG. Patients with HbA . >

7.3% have an increased chance of hospital readmission.

Keywords Laparoscopic sleeve gastrectomy - Glycated hemoglobin - Postoperative morbidity - Postoperative mortality - Length

ofhospital stay - Readmission

Introduction

It 1s believed that almost every surgical procedure induces a
stress response that may be responsible for morbidity and
mortality [1]. Patients with diabetes mellitus type 2 (DM2)
and chronic hyperglycemia, reflected by elevated glycated
hemoglobin level (HbA,.), may be particularly exposed to
perioperative morbidity from diabetes-related complications
[2, 3]. DM2 and increased mortality and morbidity in cardiac
surgery are connected [4, 5]. This association is less clearly
documented in other surgical fields [6—10].

HbA . has been proposed as a reliable indicator of glyce-
mic status in the preoperative period because it is unaffected
by fasting status. Furthermore, it is less affected by stress
hyperglycemia than glycemic status [11, 12]. It has therefore
been accepted as an appropriate method for diagnosing and
monitoring DM2 [13, 14]. A meta-analysis investigating the
association between HbA,, and surgical outcomes in different
branches of surgery has shown conflicting results and did not
include bariatric surgery [15]. We found scarce clinical data
regarding the influence of baseline HbA,. on postoperative
morbidity and readmission after laparoscopic sleeve gastrec-
tomy. This prompted us to conduct this multicenter retrospec-
tive study, evaluating the influence of chronic hyperglycemia
on postoperative course among patients undergoing laparo-
scopic sleeve gastrectomy (SG). To the best of our knowledge,
this problem has not yet been investigated [16-20].

Aim of the Study

The aim of this study was to assess the influence of baseline
HbA, . levels on postoperative outcomes in patients undergo-
ing laparoscopic sleeve gastrectomy.

Material and Methods
Methods

A retrospective cohort study was used to analyze consecutive
patients who underwent surgical treatment for morbid obesity
in seven referral bariatric centers in Poland from March 2017
to March 2018. Each participating center provided specific
data, which were processed and used in the overall analysis.

@ Springer

The study was designed and described according to the
STROBE guidelines for observational studies [21]. The in-
cluded patients underwent laparoscopic sleeve gastrectomy.
Each patient qualified for surgical treatment in accordance
with the Polish Guidelines for Metabolic and Bariatric
Surgery [22]. Exclusion criteria were revision surgeries, dif-
ferent bariatric operations, sleeve gastrectomy combined with
other procedures, and lack of necessary data (only patients
with complete follow-up were included). All procedures were
performed laparoscopically using comparable surgical tech-
niques, and perioperative care was based on standardized pro-
tocols, which ensured reliable data comparison. HbA |, was
measured on the day of hospital admission. Patients were di-
vided into three groups depending on their preoperative
glycated hemoglobin level (HbA,.) HbA . <5.7%, HbA
5.7-6.4%, and HbA . > 6.5%. These values equate to the
American Diabetes Association definitions of normal
HbA,, prediabetes, and diabetes mellitus [13]. Baseline char-
acteristics were sex, age, body mass index (BMI), and relevant
comorbidities.

Primary endpoints included the influence of the HbA,,
level on early postoperative morbidity (30 days) and late post-
operative morbidity (12 months excluding the first 30 days),
including mortality. influence on the rate of prolonged length
of hospital stay (prolonged LOS), and readmission rate.
Secondary endpoints were to determine HbA . cut-off points
and when the odds ratio (OR) of primary endpoints signifi-
cantly rose.

Definitions

Postoperative morbidity was defined as any deviation from
the standard postoperative course that required additional
measures to correct. LOS was defined as the period from
surgery to discharge. Prolonged LOS was defined as >4 days
because the hospitalization for surgical bariatric treatment was
planned for a maximum of 4 days. Readmissions were ana-
lyzed only if they occurred in the indexed hospitals.

Ethics

All procedures performed in the study involving human
participants were in accordance with the ethical stan-
dards of the institutional and national research commit-
tee and with the 1964 Helsinki declaration and its later
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Table 1 General characteristics

N (%) 1718 (100%)

Males/females, n (%) 585/1133 (34%/66%)

Median age, years (IQR) 41 (35-51)
Median BMI, kg/m* (IQR) 44.1 (40.3-48.77)
Arterial hypertension, n (%) 787 (45.8%)
Obstructive sleep apnea, n (%) 218 (12.69%)
Median operative time, min (IQR) 70 (55.5-90)

amendments or comparable ethical standards. Formal
consent was not required for this study.

Statistical Analysis

Calculations were performed using Statistica 13.5 soft-
ware (StatSoft®, Tulsa, OK, USA). Continuous values
were presented as means with standard deviations or
medians with interquartile ranges when appropriate.
Quantitative variables were compared using the
Kruskal-Wallis ANOVA with post hoc multiple compar-
isons of ranges. Qualitative variables were compared
using the Pearson y-square with or without Yates® cor-
rection. Receiver operating characteristic (ROC) curves
were used to set HbA,, cutoffs; then, univariate logistic
regression models were built. Significant univariate lo-
gistic regression was adjusted for relevant intergroup
baseline differences in multivariate analyses to calculate
the OR with 95% confidence interval (CI). P values <
0.05 were considered statistically significant.

Material

The study group comprised 1718 patients from seven bariatric
centers in Poland. The study population is characterized in
Table 1.

Table 2 Group characteristics

Results
Group Characteristics

Group characteristics depending on the level of glycated he-
moglobin are presented in Table 2. Median HbA . was 5.7%
(5.3%—6.1%). Sex distribution significantly differed between
HbA, - groups, with an increasing prevalence of male patients
from the HbA ¢ < 5.7% to HbA ¢ = 6.5% groups (29%, 35%,
and 47%; p < 0.001). Multiple range comparisons in Kruskal-
Wallis ANOVA showed a significant increase in age from the
HbA ¢ <5.7% to HbA ¢ > 6.5% groups (p < 0.001). This was
also the same for patients’ preoperative BMI.

Primary Outcomes

Table 3 presents postoperative outcomes of the whole study
population.

The overall morbidity rate was 6.23% (107 patients);
this did not differ among groups (p =0.571). Neither the
early nor late postoperative morbidity rate differed
among groups (68 patients, p=0.445 and 39 patients,
p=0.312 respectively). Details of clinical outcomes in
each group are presented in Table 4. There were three
early postoperative deaths (0.17%); these were due to
urosepsis (HbA,.=6.7%), gastric leak (HbA,.=7.8%),
and gastric leak and pancreatitis (HbA,.=5.2%). There
were no deaths in the late postoperative period. The
ratio of prolonged LOS did not differ among groups
(p=0.363). The readmission rate did not differ signifi-
cantly among groups (p=0.571). Patients with no pre-
operative diagnosis of DM2 who were in the HbA,.>
6.5% group did not have increased ORs for early post-
operative (OR 0.62, 95%CI 0.22-1.73, p=0.361) or late
postoperative complications (1.87, 95%CI 0.77-4.53,
p=0.167). Those patients also did not have increased
ORs for prolonged LOS (OR 1.42, 95%CI 0.65-3.08,
p=0.379) or hospital readmission (OR 0.38 (0.05-
2.85, p=0.349).

HbA,.<5.7% HbA,. 5.7-6.4% HbA,.>6.5% p value
N (% total) 842 (49%) 587 (34%) 289 (17%) N/a
Diabetes mellitus type 2, i (%) 77 (8.95%) 132 (22.39%) 134 (46.37%) <0.001
No diagnosis of diabetes mellitus type 2, n (%) 765 (91.05%) 455 (77.61%) 155 (53.63%)
Males/females, n (%) 243/599 (29%/71%) 205/382 (35%/65%) 137/152 (47%/53%) <0.001
Median age, years (IQR) 38 (32-47) 43 (35-53) 48 (40-57) <0.001
Median BMI, kg/m® (IQR) 43 (40-48) 44 (40-49) 47 (42-52) <0.001
Arterial hypertension, n (%) 287 (34%) 309 (53%) 191 (66%) <0.001
Obstructive sleep apnea, n (%) 66 (8%) 89 (15%) 63 (22%) <0.001
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Table 3  Postoperative outcomes

Median LOS, days (IQR) 3(34)
Prolonged LOS, n (%) 94 (5.47%)
Overall morbidity, n (%) 107 (6.23%)
Early postoperative morbidity, n (%) 68 (3.96%)
Early postoperative mortality, n (%) 3(0.17%)
Late postoperative morbidity (excluding 1st postoperative 39 (2.27%)

month), n (%)
Readmissions, # (%) 27(1.57%)

Secondary Outcomes

Surprisingly, analyses of the ROC curves did not reveal any
HbA . cutoff point that would significantly increase ORs for
primary endpoints. The only significant finding was that patients
in the HbA,. > 7.3% group had a higher likelihood of hospital
readmission, as shown in Table 5. In multivariate logistic regres-
sion analysis, HbA . remained the only significant factor for
readmissions (OR 4.59, 95%Cl 1.61-13.06, p =0.004).

Discussion

This is the first study to investigate the influence of preoper-
ative HbA . levels on postoperative outcomes after laparo-
scopic sleeve gastrectomy. Our literature search revealed that
the available information in the literature regarding this sub-
ject is limited. Previous studies predominantly analyzed pa-
tients after gastric bypass surgery. No studies investigating
laparoscopic sleeve gastrectomy were found. Our study
showed that baseline HbA . levels did not increase the likeli-
hood of early and late postoperative morbidity or prolonged
LOS. Further analysis revealed that patients with baseline
HbA . > 7.3% had increased OR for hospital readmission.
The influence of baseline preoperative glycated hemoglobin
HbA .. levels on surgical morbidity has not been clearly deter-
mined, as presented in a systematic review by Rollins etal. [15].
HbA . was validated as an appropriate method for diagnosing

Table 4  Clinical outcomes

DM2 by diabetes specialist consensus [3, 13]. However, in the
Polish Guidelines on the management of diabetic patients,
HbA . is not recommended for diagnosing DM2 [23]. DM2
is diagnosed based on the fasting blood glucose level and/or
fasting oral glucose tolerance test. In our study, 155 patients
were in the HbA . >6.5% group. Although they should have
been diagnosed and treated for DM2, the routine preoperative
assessment did not diagnose them with DM2. Despite this, the
early and late postoperative morbidity did not increase.

The available literature analyzed the influence of HbA |, on
postoperative outcomes after laparoscopic Roux-en-Y gastric
bypass (LRYGB). Perna et al. published a study comprising
468 patients who underwent gastric bypass for morbid obesity
[18]. They divided patients into three groups depending on
their HbA,. level HbA,. < 6.5%, 6.5-7.9%, and > 8.0%.
They found no difference in overall complications or mortal-
ity. A year later, Rawlins et al. published a study analyzing the
results of surgical treatment of 342 morbidly obese patients
with DM2 who underwent LRYGB [19]. They found no sig-
nificant increase in 1-year postoperative morbidity in patients
with > 7% HbA, . [19]. Cruijsen et al. designed a single-center
observational study involving 85 DM2 patients with a BMI >
35 kg/m” who were scheduled for LRYGB [17]. Preoperative
glycemic control was comparable in patients with and without
surgical complications because HbA . levels were compara-
ble in both groups [17]. In our study, patients’ early postoper-
ative morbidity was comparable among groups. Similar find-
ings were also true for late postoperative morbidity. Neither
did we find differences in the HbA . levels in the case of
patients with and without prolonged LOS. Chuah et al. de-
signed GLUCOSURG-pre RCT in which he divided DM2
patients to directly undergo LRYGB or to receive intensive
preoperative DM2 treatment to preoperatively normalize
HbA . levels [16]. Shockingly, neither LOS, nor 30-day peri-
operative complications differed among groups.

Our study improves the current knowledge of the influence
of preoperative glucose metabolic state on postoperative SG
outcomes. The HbA, . level represents median blood glucose
concentrations in the past 4 months, which should be the period

HbA,.<5.7% HbA,, 5.7-6.4% HbA,.=6.5% p value

N (% total) 842 (49%) 587 (34%) 289 (17%) N/a

Overall morbidity, n (%) 47 (5.58%) 39 (6.64%) 21 (7.27%) 0.571
Early postoperative morbidity, 1 (%) 20 (3.44%) 28 (4.77%) 11 (3.81%) 0.445
Early postoperative mortality, n (%) 1(0.12%) 0 2 (0.69%) 0.124
Late postoperative morbidity, n (%) 18 (2.14%) 11 (1.87%) 10 (3.46%) 0312
Prolonged LOS, n (%) 40 (4.75%) 31 (5.28%) 21 (7.28%) 0.363
Prolonged LOS >3 days 281 (33.37%) 150 (25.56%) 103 (35.64%) 0.017
Prolonged LOS > 5 days 13 (1.54%) 18 (3.07%) 10 (3.46%) 0.196
Readmissions, n (%) 47 (5.58%) 37 (6.30%) 21 (7.28%) 0.571
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Table 5  Cutoff points of HbA,,. for clinical outcomes

Cutoff for HbA, . AUC (95% CI) OR (95% CI) p value
Overall morbidity 5.9% 0.54 (0.48-0.60) 0.94 (0.61-1.44) 0.777
Early postoperative morbidity 5.9% 0.55 (0.49-0.62) 1.10 (0.06-1.84) 0.702
Early postoperative mortality 6.7% 0.67 (0.26-1.00) 3.66 (0.33-40.64) 0.290
Late postoperative morbidity 5.9% 0.52 (0.42-0.63) 0.64 (0.30-1.36) 0.244
Prolonged LOS 5.5% 0.54 (0.46-0.62) 1.37 (0.76-2.46) 0.293
Readmissions 7.3% 0.55 (0.42-0.67) 3.95 (1.46-10.68) 0.007

of intensive preoperative preparations. There were patients
whose fasting glucose level was either normal or who would
be diagnosed with glucose intolerance; however, according to
HbA ., they would have been diagnosed with DM2.
Fortunately, this did not translate into postoperative morbidity
and mortality. Patients with high preoperative HbA, levels
who underwent SG were at increased risk of hospital readmis-
sion. Further studies such as RCT similar to GLUCOSURG
that focuses on patients with DM2 undergoing SG are required
to extensively assess this subject. Additional data on the influ-
ence of gut hormone changes, stress response, variability of
glucose concentrations, and preoperative glucose metabolic
state would be useful to build a comprehensive answer to the
question of the significance of preoperative glycemic control
improvement for postoperative safety [12, 25, 26]. [24]

Limitations

The results of our study are limited by several aspects typical
for observational multicenter reports. This was a non-
randomized analysis and our groups were demographically
heterogeneous and differed in preoperative factors.
Furthermore, as the data were collected separately from seven
bariatric centers using different electronic systems, some nec-
essary information were lacking in our initial population, so
we had to exclude some patients. We did not record postoper-
ative events that occurred outside the indexed hospitals.
Follow-up was complete in 86% of patients. The end of the
study was in March 2018 and follow-up of 14% of patients
was limited to 9 months. We did not analyze perioperative
care protocols or operative techniques in each hospital.
Another limitation is the fact that we have not investigated
diabetes remission and bariatric effects | year after surgery.

Conclusions

HbA|.>6.5% is common among patients undergoing SG
(17%). Preoperative HbA, . level is not associated with postop-
erative outcomes after laparoscopic sleeve gastrectomy, includ-
ing postoperative morbidity and prolonged LOS. Patients with
HbA,. > 7.3% have a higher risk of hospital readmission.
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Abstract

Background Few investigations have been conducted that compared blood glucose in patients with diabetes mellitus (DM2) and
morbid obesity who had undergone laparoscopic sleeve gastrectomy (LSG) or gastric bypass (LRYGB). We aimed to compare
the effects of these procedures using continuous glucose monitoring (CGM).

Methods We prospectively studied patients that had qualified for LSG or LRYGB. The inclusion criteria were DM2 of < 5 years,
for which patients were taking oral anti-diabetic drugs, or no glucose metabolism disorder; and morbid obesity. CGM was
performed between admission and the 10th postoperative day.

Results We studied 16 patients with DM2 and 16 without. Eighteen patients underwent LSG and 14 underwent LRYGB. The
median hemoglobin A lc was 5.5% (5.4-5.9%) in DM2 patients, which did not differ from control (p = 0.460). Preoperative mean
daily glucose concentration was similar between DM2 and control patients (p = 0.622). For patients with DM2, LRY GB was
associated with more frequent low glucose status, and these episodes lasted longer than in DM?2 patients that underwent LSG (p =
0.035 and 0.049, respectively). DM2 patients that underwent LRYGB demonstrated lower glucose concentrations from third
postoperative day than those that underwent LSG. Patients without DM2 did not demonstrate differences in daily mean glucose
concentrations, or in incidence nor duration of hypoglycemia throughout the observation period.

Conclusion A significantly larger reduction in interstitial glucose concentration is present from third day in patients with DM2
who undergo LRYGB vs. LSG, accompanied by a lower incidence and shorter duration of low glucose episodes.

Keywords Continuous glucose monitoring - Bariatric surgery - Morbid obesity - Diabetes mellitus
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Introduction

Improvements in control or complete resolution of obesity-
related comorbidities are observed after various types of bar-
iatric surgery. Previously published studies and recommenda-
tions have classified these types of surgery according to their
effects on metabolism, and have concluded that laparoscopic
Roux-en-Y gastric bypass (LRYGB) can be more beneficial
than laparoscopic sleeve gastrectomy (LSG) for the treatment
of type 2 diabetes mellitus (DM2), remission of other obesity-
related comorbidities, and weight loss [1-4]. However, a lit-
erature search revealed that the changes in glucose concentra-
tion in patients with DM2 and morbid obesity in the periop-
erative period had not been thoroughly compared between
LSG and LRYGB. Some previous studies have reported com-
parable efficacy of LSG and LRYGB in long-term treatment
of DM2 [5]. However, we hypothesized that daily glycemic
excursions in morbidly obese patients after LRYGB would
differ significantly from those following LSG.

A comprehensive record of the changes in glucose homeo-
stasis can be achieved by continuous glucose monitoring
(CGM), which permits recording of 288 data points every
24 h. We therefore aimed to use this to monitor interstitial
glucose concentrations in the perioperative period for patients
who were undergoing bariatric surgery.

Materials and Methods
Study Design

A prospective observational study was performed using data
derived from the anamnesis, physical examination, and the
results of CGM, of consecutive patients in a tertiary academic
referral surgical center.

Inclusion criteria:

* Patients aged 18-65 years;

+  Patients with a body mass index (BMI) of 35-50 kg/m’;

« Patients qualified for bariatric procedures (LSG or
LRYGB) according to the Polish Guidelines for Bariatric
and Metabolic Surgery [6, 7];

* Patients who had been diagnosed with DM2 at least
6 months prior to the surgery, but who had had the disease
for <5 years, and who were taking oral anti-diabetic med-
ications (<4), but not insulin (the DM2 group); OR an
absence of diabetes mellitus (the control group);

Exclusion criteria:

* Patients with complications following diabetes mellitus
(diabetic nephropathy, diabetic retinopathy, diabetic

@ Springer

neuropathy, or diabetic foot ulcers), type 1 diabetes, sec-
ondary diabetes, chronic pancreatitis, or oral steroid
therapy;

* Patients undergoing a revision procedure;

« Patients with a diagnosis of mental illness that would im-
pede cooperation;

* Alcohol or drug abuse;

Study phases:

1. Preparation and preoperative clinical assessment: in-
formed consent, full clinical examination, measurement
of body mass, calculation of BMI, and baseline evaluation
of biochemical parameters (including fasting glucose and
hemoglobin Alc [HbAlc]). Patients were divided in two
groups on the basis of the procedure performed (LSG or
LRYGB), with subgroups of individuals defined by the
presence or absence of DM2.

2. Perioperative CGM using a FreeStyle Libre system: con-
tinuous monitoring of interstitial glucose concentration in
the patients’ subcutaneous tissue. Preoperative mean daily
glucose concentration was measured from the day prior to
surgery starting at 8—9 am, up to the beginning of anes-
thesia (24 h, labeled as “day 1 of CGM™). Then, the mea-
surement labeled as “day 2 of CGM” started. For 10 con-
secutive days, CGM was performed. Patients were
discharged from hospital at day 3, since admission (post-
operative day 2) and CGM was continued in patients’
homes.

3. Devices were returned after completing 10 days of CGM,
during follow-up visits. Adverse events were recorded at
this time.

A study flow diagram is presented as Fig. 1.
Treatment Protocol

Patients were treated in accordance with the Enhanced
Recovery after Surgery (ERAS) protocol, with regard to pre-
operative, intraoperative, and postoperative interventions [6,
8-10]. During the preoperative period, patients were appro-
priately counseled and thoroughly examined, with particular
emphasis on the presence and management of DM2 and any
significant comorbidities. Preoperatively, patients were sched-
uled for educational meetings, visits with the dietician, who is
teaching them what and how to eat postoperatively. Patients’
diets were standardized during hospital stay. On admission
day, a normocaloric diet was administered. Fasting time was
started 6 h before anesthesia, while clear liquids were accept-
able up to 2 h before. On the operation day, intravenous glu-
cose and insulin were administered by anesthesiologist, if nec-
essary. Postoperatively, patient was encouraged to drink clear
liquids. If tolerated, patients were given yoghurt and high
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protein drinks in the evening. From the day afier operation,
patients were advanced to liquid diet, then received strict die-
tary recommendations to stay on liquid diet for the first month
postoperatively. Postoperatively, patients were not on oral
anti-diabetic medications. Then, in the first month, they had
a follow-up visit with diabetologist, who was administering
anti-diabetic medications if necessary (based on glucose pro-
file done based on glucose finger prick testing). All patients
were scheduled to have at least three follow-up appointments:
2 weeks, 1 month, and 3 months after discharge.

Surgical Techniques

The surgical techniques for LSG and LRYGB were standard-
ized and have been described in previous publications [9, 11,
12]. Sleeve gastrectomy was commenced 4-5 cm proximal to
the pylorus, followed by 38 F bougie trimming. During
LRYGB, a pouch was formed using three 45-mm staplers
(one horizontal and two vertical) and a gastrojejunal anasto-
mosis was created using a linear stapler. The length of the
Roux and biliopancreatic limbs was standardized to be up to
150 and 100 cm, respectively.

Continuous Glucose Monitoring Technique

The Freestyle Libre CGM is used for the continuous mea-
surement of glucose concentration in the interstitial fluid
(ISF) of subcutaneous tissue for up to 14 days. It is
coupled with a sensor, which consists of a thin needle
placed in the subcutaneous tissue on the posterior surface
of the arm. If the patients were not able to reach the
posterior surface of their arm, the sensor was allowed to
be placed at anterior facet of abdominal wall, however
none required that placement. Glucose oxidase, at the
end of needle in subcutaneous tissue, catalyzes the glu-
cose oxidation reaction that causes electrons to be trans-
ferred to a thin sensor needle. The resulting electric

current is registered by the sensor and converted by the
Freestyle Libre CGM into glucose concentration. The
measurements are automatically saved on the device and
can be synchronized and downloaded to a computer. The
device is a wireless system and its use does not require
additional training of the patient. Freestyle Libre CGM
Software was used to analyze daily glycemic trends. The
measurement error does not exceed 10% [13—-16] and the
system was validated for use in the operating room and
intensive care unit [17]. The subcutaneous tissue com-
prises of interstitial fluid, which contains glucose
transported from blood capillaries by simple diffusion
[18]. The glucose concentration in the ISF closely follows
blood glycemia, however with a slight time delay (be-
tween 5 and 10 min in different studies) [19]. For com-
pensation in CGM devices, complex algorithms are
employed, which can adjust for rapid changes of glycemia
and time delays, resulting in more accurate glucose mea-
surements for the end user [14, 20, 21].

Outcomes

The primary outcome was to record the fluctuation in intersti-
tial glucose concentration each day in patients undergoing
LSG or LRYGB.

Statistical Analysis

Comparisons of baseline patient data were conducted using
Student’s ¢ test or the Mann-Whitney U test for quantitative
variables, and the chi-square test, with or without Yates’s cor-
rection, for qualitative variables. All repeated measurements
were analyzed with MANOVA or Friedman ANOVA, with
post hoc analyses. Results were considered significant with
p value <0.05. Data were analyzed using Statistica version
13.0 PL (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA).
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Results
Characteristics of the Study Group

We enrolled 32 patients undergoing surgery in the 2nd
Department of General Surgery, Jagiellonian University
Medical College. There were 12 men and 20 women, with a
mean age of 43 + 10 years. Eighteen patients underwent LSG
(10 men and 8 women), while 14 underwent LRYGB (2 men
and 12 women).

The baseline characteristics of patients with and without
DM2, who qualified for bariatric procedures, are presented
in Table 1. Patients with DM2 were mostly assigned to
LRYGB (62.5 vs. 25%). There were no differences in sex
distribution between the DM2 and control groups. However,
patients with DM2 were significantly older than controls [46.5
(40-58.5) vs. 39 (30-44.5)]. Comorbidity index, assessed
using American Society of Anesthesiologists class (ASA
class), was higher in DM2 patients, reflecting higher preva-
lence of arterial hypertension, coronary and peripheral vascu-
lar disease, and obstructive sleep apnea. The preoperative met-
abolic panel was comparable in the DM2 patients and control
group. In the group of patients assigned to LSG, most were
male (56%), while the opposite was true for those assigned to

Table 1 Basic groups characteristics

LRYGB (14%) (p=0.020; subsequent ANOVA analyses
were standardized with regard to sex). Age did not differ
among the surgical subgroups, and neither did maximal pre-
operative BMI, nor BMI on admission to hospital. The median
duration of DM2 was 2.5 (1.5-3.5) years, with no significant
difference between the type of procedure undergone (p =
0.062). Fourteen patients were being treated with metformin
(eight patients with prolonged-release tablets at 1000 mg/dose
and six patients with coated tablets at doses of 500 or 850 mg,
with the appropriate daily dose having been determined by a
diabetes specialist) and two were being treated with gliclazide
(prolonged-release tablets; 30 mg daily). The patients’ DM2
was well-controlled by their oral medication, which was
reflected in a median HbAlc¢ concentration of 5.5% (5.4—
5.9%). The median HbA lc in non-diabetic individuals was
5.3% (5.2-5.4%; p=0.460). Preoperative mean daily non-
fasting glucose concentrations did not differ between patients
with DM2 and those without (p = 0.622).

Main Outcomes
The median postoperative glucose concentration over the en-

tire study was 4.6 (4.1-5.2) mmol/L and did not differ be-
tween the groups [LSG vs. LRYGB, p=0.426; DM2 vs.

DM2 Control P value
n (%) 16 (50%) 16 (50%) nfa
LSG/LRYGB, 1 (%) 6/10 (37.5%/62.5%) 12/4 (75%/25%) 0.037
Males/females, 1 (%) 6/10 (37.5%/62.5%) 6/10 (37.5%/62.5%) 0.642
Median age. years (IQR) 46.5 (40-58.5) 39 (30-44.5) 0.005
Median maximal preoperative BMI, kg,/’m2 (IQR) 46.69 (41.43-48.63) 46.44 (43.06-48.51) 0.895
Median BMI on admission, kg/m* (IQR) 43.99 (38.92-47.19) 43.82 (39.92-45.68) 0.895
Comorbidities:
ASA class 2, n (%) 10 (62.5%) 16 (100%) n/a
ASA class 3, n (%) 6(37.5%) 0
Non-alcoholic steatohepatitis, n (%) 0 4 (25%) n/a
Arterial hypertension, » (%) 12 (75%) 6(37.5%) 0.037
Coronary vascular disease, 1 (%) 2(12.5%) 0 n/a
Peripheral vascular disease, n (%) 4 (25%) 0 n/a
Obstructive Sleep Apnea, 7 (%) 8 (50%) 2 (12.5%) 0.027
Tobacco smoking, n (%) 0 0 n/a
Metabolic panel:
Median HbAl¢, % (IQR) 55(54-59) 53(52-54) 0.086
Median triglycerides, mmol/L (IQR) 1.76 (1.09-2.27) 1.52 (1.1-1.85) 0.364
Median HDL, mmol/L (IQR) 1.2 (0.98-1.49) 1.14 (0.79-1.19) 0275
Median LDL, mmol/L (IQR) 2.86(2.32-3.22) 3.03 (2.48-3.56) 0.415
Median total cholesterol, mmol/L (IQR) 4.65 (4-5) 4.5 (4-4.8) 0.870
Preoperative, mean daily glucose concentration, mmol/L + SD 43+1.1 4.1+£12 0.622

LSG laparoscopic sleeve gastrectomy, LRYGB laparoscopic gastric bypass, BM/ body mass index, ASA American Society of Anesthesiologists classi-

fication, HbA I¢ glycated hemoglobin A1, HDL high-density lipoproteins, LDL low-density lipoproteins
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control, p=0.469 (standardized for differences in sex distri-
bution)]. In all 32 patients, glucose concentration was within
the target range (3.9—6.7 mmol/L) 68% of the time over the
10-day postoperative period of the study. During this time, we
recorded 12+ 6 low glucose events (<3.9 mmol/L) per pa-
tient, which were more frequent in patients being treated for
DM2 than in those without the disease (14+5vs. 9+6; p=
0.035). The mean duration of a hypoglycemic event was 245
(165.5-364) min. Table 2 presents the CGM data for patients
with DM2 after either LSG or LRYGB. After LRYGB, pa-
tients with DM2 had a higher incidence of low glucose con-
centration episodes (< 3.9 mmol/L), which lasted significantly
longer than they did in patients with DM2 who had undergone
LSG (p=10.035 and 0.049, respectively). Mean daily glucose
concentration on day 1 and days 2-3 did not differ between
the groups. Significantly lower glucose concentrations were
measured from fourth day of CGM (third postoperative day)
until the end of the observation period in patients with DM2
that had undergone LRYGB, compared with patients with
DM2 that had undergone LSG. Symptomatic hypoglycemic
events were observed in four patients after LRYGB with
DM?2. They required infusions of intravenous glucose due to
altered mental status or symptoms of increased activity of
sympathetic system. Only two patients, both after LSG, did
not suffer from any hypoglycemia. Low glucose concentra-
tions, either symptomatic or asymptomatic, were present both
after LSG and LRYGB respectively in 16 and 14 patients. The
variations in daily glucose concentrations are presented in
Fig. 2.

In Table 3 we show a comparison of CGM data for patients
without DM2 following LSG or LRYGB. There were no sig-
nificant differences in mean glucose concentration over the
whole period, nor in the incidence of low glucose events or
their duration. The variations in glucose concentrations are
presented in Fig. 3.

Table 4 shows comparison of studied parameters of CGM
in all LSG vs. all LRYGB patients. We were able to document

Table 2 Results of CGM in patients with DM2 after LSG and LRYGB

significantly lower mean glucose concentrations in all
LRYGB on days 7-10 of CGM in comparison with patients
after LSG. Additionally, Fig. 4 demonstrates significant in-
crease in mean glucose concentrations from days 2 to 6 of
CGM present after both types of procedures. On days 7-10
of CGM, mean glucose concentrations after LRYGB were
significantly lower than on day 1, which was not observed
in case of patients after LSG.

Discussion

This pilot study is one of the few studies that has been con-
ducted using CGM to compare glucose metabolism during a
significant period (10 days) following LSG and LRYGB. Our
main goal was to investigate changes in glycemic control in
the early postoperative period and to compare daily glucose
fluctuations in patients who underwent LRYGB and LSG. We
included 16 patients with DM2 and 16 in control group.
Patients with DM2 predominantly underwent LRYGB and
were significantly older than in control group. ASA class
was higher in DM2 patients, what was reflected by higher
comorbidity index. Diabetes mellitus was well-controlled on
oral medications, which reflects in preoperative HbAlc and
means of daily glucose concentrations on the day prior to
operations. We recorded metabolic reaction to surgery, which
is reflected by significantly higher glucose concentrations on
the first and second postoperative day after both LSG and
LRYGB, which normalized overtime. Starting from the third
day after surgery, significantly lower glucose concentrations
were measured in patients with DM2 that had undergone
LRYGB, compared with patients with DM2 that had under-
gone LSG. In patients without DM2, there were no significant
differences in mean glucose concentration during the obser-
vation period, or in the incidence or duration of low glucose
events, between those who had undergone LSG and LRYGB.

LSG LRYGB P value
Average glucose concentration overtime, mmol/L (IQR) 53 (4.0-8.2) 4.5(4.3-4.9) 0.127
% of glucose concentration measurements in targeted compartment (70-120 mmol/L); (IQR) 50% (9-88%)  75% (69-80%) 0.513
% of glucose concentration measurements below targeted compartment (70-120 mmol/L); (IQR) 1% (0-5%) 25% (10-30%) 0.127
% of glucose concentration measurements above targeted compartment (70120 mmol/L); (IQR)  11% (0-91%) 1% (0-5%) 0.264
Low glucose concentration events, n+ SD 5+5.59 11.6+5.36 0.035
Average time of low glucose event, min (IQR) 110 (0-439) 262 (241-511) 0.049
Estimated HbA1c%, % (IQR) 5% (4.1-6.7%) 4.65% (4.05—6.45%) 0.603
Mean daily glucose concentration on day 1, mmol/L = SD 43+09 44+12 0.805
Mean daily glucose concentration on days 2-3, mmol/L + SD 51405 50+1.0 0.876
Mean daily glucose concentration on days 4-6, mmol/L + SD 58424 4.2+05 0.005
Mean daily glucose concentration on days 7-10, mmol/L +SD 6.0+1.8 30+15 < 0.001
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Fig. 2 Scope of daily glucose 75
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Previously published studies of the changes in glucose
status during the postoperative period after surgical treat-
ment of obesity that used CGM were conducted over a
shorter period and focused only on patients who had un-
dergone gastric bypass or had DM2 [22, 23]. Numerous
publications have demonstrated the clinical benefits of the
CGM system used in this study in various patient popu-
lations. These included pediatric, adolescent, and adult
patients with type | and type 2 diabetes, patients with
poor baseline glycemic control, and patients undergoing
bariatric surgery [24-31]. The use of this system is asso-
ciated with an improvement in HbAlc and a reduction in
the risk of hypoglycemia [29]. This is because continuous
subcutaneous glucose measurement provides the most rel-
evant information regarding glucose status of the avail-
able methods [32].

23 4-6 7-10
Days of CGM

Means with ranges
LSG

=& LRYGB

Bariatric surgery improves glycemic control by multiple
weight-dependent and weight-independent mechanisms,
which have their origin in the gastrointestinal system [33].
This study investigated the changes in glucose status for a
relatively short period of 10 days, which did not allow us to
draw conclusions regarding the resolution of DM2 after bar-
iatric surgery. However, previous publications have reported
that shortly after both LRYGB and LSG there is an improve-
ment in glycemic control in patients with DM2. The main
finding of this study was that there are significantly lower
glucose concentrations from the third postoperative day in
patients with DM2 that undergo LRYGB, compared with pa-
tients with DM2 that undergo LSG. This could be explained
by greater incretin release following LRY GB. This finding, if
replicated in a larger-scale, longer-term study, preferably a
randomized controlled trial (RCT), would indicate a need for

Table 3 Results of CGM in patients without DM2 after LSG and LRYGB
LSG LRYGB P value

Average glucose concentration overtime, mmol/L (IQR) 45(4.2-5.2) 4.4 (4.0-4.9) 0.488
% of glucose concentration measurements in targeted compartment (70120 mmol/L); (IQR) 70.5% (43-77%) 63% (60-66%) 0.329
% of glucose concentration measurements below targeted compartment (70-120 mmol/L); (IQR)  19.5% (9-50%) 31% (22-20%) 0.624
% of glucose concentration measurements above targeted compartment (70120 mmol/L); (IQR)  7.5% (3—14%) 6% (0-12%) 0.736
Low glucose concentration events, n + SD 14.8+5.54 12.5+4.04 0.357
Average time of low glucose event, min (IQR) 240.5 (166-289) 207 (165-249) 0.329
Estimated HbA1c%, % (IQR) 4.45% (4.3-4.9%) 4.85% (4.7-5%) 0.084
Mean daily glucose concentration on day 1, mmol/L = SD 42+13 39+1.2 0.592
Mean daily glucose concentration on days 2-3. mmol/L +SD 53+08 43+1.6 0.107
Mean daily glucose concentration on days 4-6, mmol/L +SD 42+0.6 4.5+0.7 0.706
Mean daily glucose concentration on days 7-10, mmol/L =SD 39+0.6 4.7+0.8 0.202
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Fig. 3 Scope of daily glucose 6.0
concentrations in CGM in
patients without DM2 after LSG
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an early reduction in the dose of administered DM2
medication.

The prevalence of symptomatic hypoglycemic events have
been reported as 0.1%, based on self-reported episodes or
hospital admissions for hypoglycemia [34, 35].
Nevertheless, another study reported prevalence of 34% bas-
ing on self-reported symptoms consistent with hypoglycemia
[36]. Direct testing, either with oral glucose test or CGM,
showed that it can be present even in 10-70% patients
[37-40]. In case of our study, symptomatic hypoglycemia
(defined as need for intervention due to altered mental status
or severe sympathetic symptoms) was observed in 12.5% of
patients. Asymptomatic hypoglycemic events were recorded
in almost all patients.

In patients without DM2 that had undergone LSG or
LRYGB, we did not show significant differences in mean
glucose concentration over time, or in the incidence or

Table 4 Results of CGM in all patients after LSG and all after LRYGB

23 46 7-10
Days of CGM

Means with ranges
LSG

=& LRYGB

duration of low glucose events, which is not consistent with
some reports that have documented postoperative hypoglyce-
mia in non-diabetic patients. Following bariatric surgery, he-
patic insulin sensitivity is elevated because of caloric restric-
tion and an increase in 3-cell insulin secretion, secondary to
an increase in postprandial GLP-1 secretion, caused by chang-
es in the nutrients entering the distal small intestine [41-43].
Non-diabetic patients are commonly affected by hypoglyce-
mic episodes after the surgical treatment of obesity [39, 44]. A
study by Tharakan et al. demonstrated associations between
higher plasma GLP-1, glucagon, and the hyperinsulinemic
hypoglycemia observed in this situation [45]. Yip et al.
showed that both LRYGB and LSG reduce glycemia and in-
crease glucose tolerance [46], while Kellog et al. proposed
that hyperinsulinemic hypoglycemia results from a severe
form of late dumping syndrome after gastric bypass surgery,
and can be significantly ameliorated through dietary

LSG LRYGB P value
Average glucose concentration overtime, mmol/L (IQR) 4.7 (4.2-5.3) 4.5 (4-4.9) 0.230
% of glucose concentration measurements in targeted compartment (70-120 mmol/L); (IQR) 67% (43-77%) 69% (60-80%) 0.608
% of glucose concentration measurements below targeted compartment (70120 mmol/L); (IQR) 9% (6-50%) 25% (10-40%) 0.286
% of glucose concentration measurements above targeted compartment (70—120 mmol/L); (IQR) 8% (3—14%) 1% (0~12%) 0.075
Low glucose concentration events, n+SD 11.6+7.2 11.9+4.9 0.894
Average time of low glucose event, min (IQR) 196 (110-289) 249 (195-511) 0.254
Estimated HbA1¢%, % (IQR) 4.6% (4.3-5%) 4.8% (4.4-5%) 0.551
Mean daily glucose concentration on day |, mmol/L +SD 42+1.1 43+12 0.975
Mean daily glucose concentration on days 2-3, mmol/L + SD §3+047 48+09 0.305
Mean daily glucose concentration on days 4-6, mmol/L + SD 48+1.6 43406 0.263
Mean daily glucose concentration on days 7—10, mmol/L +SD 46+1.5 3514 0.013
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Fig. 4 Scope of daily glucose 6.0
concentrations in CGM in all
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intervention [47]. Despite including patients with short dura-
tion of DM2 and not on insulin injections, the incretin effect
was stronger in patients without DM2 than in patients with
DM2. This was reflected by higher prevalence of low glucose
concentrations overtime (19.5 and 31% in no-DM2 subgroups
vs. 1 and 25% in DM2 subgroups) and low glucose events
(14.8 and 12.5 in non-DM2 vs. 5 and 11.6 in DM2 sub-
groups). However we did not find research investigating that
phenomenon. Degeneration of pancreatic B-cells is
pathophysiologically related to onset of DM2 along with pe-
ripheral insulin resistance. We can only hypothesize that in
patients with DM2, the degeneration of [3-cells is weakening
incretin effect.

We observed a rapid elevation in interstitial glucose con-
centration after surgery, which was similar between patients
with and without DM2. This increase was larger in the LSG
group, although the difference between the type of procedure
was not statistically significant. Patients regained their preop-
erative glucose concentration after ~7-10 days.
Gastrointestinal surgery is associated with a complex metabol-
ic response, as well as surgical stress inducing endocrine and
inflammatory responses. During the period following a gas-
trointestinal procedure, patients experience elevations in cor-
tisol, growth hormone, glucagon, catecholamine, and pro-
inflammatory cytokines (interleukins, IL-1 and IL-6), follow-
ed by increases in anti-inflammatory cytokines [48, 49]. Prior
to conducting surgery on patients with DM2, preoperative
assessment and planning is required to establish a suitable
treatment regimen that will minimize the risk of complications
[50, 51]. Previous studies, in addition to our data, have shown
that the period following a surgical procedure is often charac-
terized by hyperglycemia, which results in a greater incidence

@ Springer

2-3 4-6 7-10 Mean with ranges
=*LsG
Days of CGM S5 LRYGB

of complications and higher costs connected to hospitalization
[52-54].

Despite a limited number of patients, we were able to dem-
onstrate a significant difference in the mean daily glucose
concentrations on days 4—6 and 7-10 in patients with DM2
after LRYGB in comparison to patients with DM2 after LSG.
Additionally, we found significantly more frequent low glu-
cose concentration events and a longer time of those events in
the first subgroup. We suggest that with larger study popula-
tion there would also likely be a significant difference in the
frequency of glucose concentrations below targeted compart-
ment (LRYGB vs. LSG, 25 and 1%) and above the targeted
compartment (LRYGB vs. LSG, 1 and 11%). In that situation,
LRYGB would be a more curative procedure for DM2 in the
early postoperative period. Supportive observation is that
when analyzing all LSG vs. all LRYGB patients, we found
significant difference in mean glucose concentrations on the
days 7-10, lower in the LRYGB subgroup. Perioperative
shock reaction was an increase in mean glucose concentra-
tions from days 2 to 6 of CGM present after both types of
procedures, as mentioned previously. On days 7-10 of CGM,
mean glucose concentrations after LRYGB were significantly
lower than on day |, what was not observed in case of patients
after LSG.

We can speculate that more significant findings and corre-
lations would have been identified if the study had been con-
ducted on a larger group of patients. However, an appropriate
sample size for a more comprehensive future study can be
calculated using the data presented in this publication.
Unfortunately, for the moment, the differences in glucose sta-
tus in the period following LSG and LRYGB remains to be
conclusively established.
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Limitations

This study had several limitations. First, the sample size was
small and the duration of observation was short, because of
funding restrictions. Therefore, we decided to conduct a pilot
study, which would validate methodology for a more compre-
hensive follow-up study, preferably an RCT. A potential
source of bias associated with this study is an error in glucose
measurement, as described by the CGM device manufacturer,
as well as patient error, although a precise description of the
device, including data on measurement error, has been added
to the manuscript, and patients were thoroughly instructed on
the use of the CGM device prior to their enrolment in the
study. Further studies of larger groups of patients, categorized
according to the clinical severity of their DM2, and conducted
over a longer period, are required.

Conclusions

In conclusion, significantly lower glucose concentration is
present from the third postoperative day in patients with
DM2 that undergo LRYGB, than in those that undergo LSG.
However, patients with DM2 that undergo LRYGB are more
likely to experience low glucose episodes and these are likely
to be longer, than in those that undergo LSG. This indicates
the dose of anti-diabetic medication should be reduced in the
former group, even before significant weight reduction occurs.
CGM permits a very effective demonstration of the perioper-
ative metabolic reaction to bariatric procedures.
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6. Omowienie cyklu publikacji

W  przedstawionych pracach badawczych analizowano wybrane aspekty
chirurgicznego leczenia otylosci u pacjentoéw z cukrzycg typu 2 i zaburzeniami gospodarki
weglowodanowej. Obejmowaty one: ogolnopolskie badanie wieloosrodkowe pod patronatem
Sekcji Chirurgii Metabolicznej 1 Bariatrycznej Towarzystwa Chirurgow Polskich oraz
prospektywne badanie obserwacyjne wykonane w II Katedrze Chirurgii Ogoblnej
Uniwersytetu Jagiellonskiego — Collegium Medicum, realizowane przy wsparciu grantu
Studenckiego Towarzystwa Naukowego Uniwersytetu Jagiellonskiego — Collegium

Medicum. Lacznie do badan wiaczono 1750 pacjentow.

» Lype 2 diabetes mellitus and preoperative HbAlc level have no consequence on
outcomes after laparoscopic sleeve gastrectomy—a cohort study.”

Przeglad literatury dotyczacy powigzania poziomu HbAi. jako wyznacznika
przedoperacyjnego wyrownania zaburzen glikemii z powiktaniami pooperacyjnymi
1 $miertelno$cig w chirurgii bariatrycznej pokazat jedynie pojedyncze publikacje (41-45).
Dlatego zaplanowano i1 przeprowadzono wieloosrodkowe badanie obserwacyjne, ktore
stanowi pierwszg z publikacji omawianych w ramach niniejszego cyklu prac.

Celem badania byla ocena wplywu przedoperacyjnego poziomu HbA;.
na wystepowanie powiktan okotooperacyjnych (30 dni), pooperacyjnych (1 rok),
smiertelnosci, przedtuzonego pobytu szpitalnego 1 ponownych przyje¢ szpitalnych po
laparoskopowej rekawowej resekcji zotadka.

Zgodnie z omoéwionymi wczesniej kryteriami wiaczenia, pacjentdow podzielono
do 3 grup w zaleznosci od wyjsciowego poziomu HbA c: <5,7%; 5,7-6,4% 1 >6,5%. Grupy te

odpowiadajg definicjom American Diabetes Association dla stanu przedcukrzycowego
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1 cukrzycy (32). Do badania wigczono 1718 pacjentow, w tym 842 do grupy HbA . <5,7%,
587 do grupy HbA ¢ 5,7-6,4% oraz 289 do grupy HbAc >6,5%.

Ogodlny wspotczynnik powiktan pooperacyjnych wynosit 6,23% (107 pacjentow).
Nie stwierdzono istotnych réznic migdzy grupami w badaniu (p=0,571). Powiklania
okotooperacyjne, definiowane jako <30 dni od operacji, wystgpity u 3,96% pacjentow
1 rowniez nie réznity si¢ istotnie miedzy grupami HbAi. (p=0,445). P6zne powiktania
pooperacyjne, definiowane jako te, ktére miaty miejsce powyzej 30 dni a krocej niz rok od
operacji, wystapity u 2,27% pacjentOw — bez statystycznie istotnych réznic miedzy grupami
HbA|. z p=0,312. W okresie okolooperacyjnym wystapity trzy zgony pacjentow (0,17%):
z powodu urosepsy (HbA1:=6,7%), nieszczelnosci linii zszywek (HbA1:=7,8%),
nieszczelno$ci linii zszywek z ostrym zapaleniem trzustki (HbA1=5,2%). Po 30 dniach
od operacji nie odnotowano zgonow pacjentow. Wspdiczynnik przedtuzonych pobytow
szpitalnych (>3 dni hospitalizacji) wynosit 5,47% 1 nie r6znit si¢ istotnie statystycznie miedzy
grupami HbAi. <5,7%; HbAc 5,7-6,4% 1 HbAic >6,5%. (p=0,363). Wspotczynnik
ponownych przyje¢ do szpitala wynosit 1,57%. Nie stwierdzono obecnosci istotnych rdznic
miedzy grupami (p=0,571).

Najciekawszg podgrupe stanowilo 155 pacjentow, u ktéorych przedoperacyjnie
nie leczono cukrzycy typu 2, a u ktérych powinna zosta¢ rozpoznana wedlug kryteriow
American Diabetes Association (to jest u pacjentow z HbAc >6,5%). Przeprowadzona analiza
jednoczynnikowych modeli regres;ji logistycznej nie wykazata statystycznie istotnego wzrostu
ilorazu szans powiktan okotooperacyjnych (OR 0,62, 95%CI 0,22-1,73, p=0,361)
ani pooperacyjnych (OR 1,87, 95%CI 0,77-4,53, p=0,167). U tych pacjentéw nie stwierdzono
roOwniez istotnego statystycznie wzrostu ilorazu szans przedtuzonego pobytu w szpitalu (OR
1,42, 95%CI 0,65-3,08, p=0,379) ani ponownych przyje¢ do szpitala (OR 0,38 (0,05-2,85,

p=0,349).
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Wykonano analiz¢ krzywych ROC celem wyodrebnienia punktow odcigcia HbAjc,
ktorych nastepnie uzyto w modelach regresji logistycznej. Niestety nie byly one istotne
statystycznie w przypadku powiktan okoto- 1 pooperacyjnych oraz przedluzonego pobytu
szpitalnego. Dopiero HbA . >7,3% okazala si¢ by¢ istotnym statystycznie czynnikiem ryzyka
dla ponownych przyje¢ do szpitala w wieloczynnikowym modelu regresji logistycznej (OR
4,59, 95%CI 1,61-13,06, p=0,004). Przedoperacyjny poziom HbA . >7,3% zwigkszal szanse

na ponowng hospitalizacje 4,6 razy.

»Continuous Glucose Monitoring in bariatric patients undergoing laparoscopic sleeve
gastrectomy and laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass.”

Poprawa przebiegu lub calkowita remisja choréb towarzyszacych otylosci,
a w szczegolnosci zaburzen gospodarki weglowodanowej, zostata opisana dzigki wptywowi
roznych interwencji bariatrycznych. Dostepne badania 1 rekomendacje klasyfikuja operacje
w zaleznosci od sity efektow metabolicznych. Uznaje si¢, ze LRYGB moze by¢ bardziej
efektywne niz LSG w leczeniu cukrzycy typu 2 (1,12,46,47). Wykonany przeglad literatury w
momencie przeprowadzania badania omawianego, nie odnalazt porownania wptywu LSG
1 LRYGB na zmiany glikemii zachodzace u pacjentéw leczonych chirurgicznie z powodu
otylosci olbrzymiej z cukrzyca typu 2 lub bez w okresie okotooperacyjnym. Poprzednie
badania raportowaly poréwnywalne efekty LSG 1 LRYGB w dlugoterminowych
obserwacjach przebiegu cukrzycy typu 2 (48).

Celem drugiego w cyklu prospektywnego badania obserwacyjnego byto kompleksowe
poréwnanie zmian w poziome glikemii u pacjentow w okresie okolooperacyjnym
w zaleznosci od obecnosci cukrzycy typu 2 i1 rodzaju wykonanego zabiegu bariatrycznego

(LSG vs. LRYGB).
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Zgodnie z przedstawionymi powyzej kryteriami wiaczenia i wylaczenia z badania,
zakwalifikowano kolejnych 18 pacjentow poddanych LSG (w tym 6 z cukrzycg typu 2 1 12
bez cukrzycy) oraz 14 pacjentow poddanych LRYGB (w tym 10 z cukrzycg typu 2 i 4 bez).
Dzien przed zabiegiem pacjentdéw poddano ocenie klinicznej, oznaczono poziom HbA|.
1 rozpoczeto 10-dniowe ciggle monitorowanie glikemii z udziatem systemu Freestyle Libre.
Przedoperacyjne poziomy HbA . nie roznily istotnie grup (p=0,086) — pacjenci z cukrzyca
typu 2 wyrownang, na doustnych lekach przeciwcukrzycowych.

Mediana okolooperacyjnego stgzenia glukozy przez caly czas trwania badania
wynosita — 4,6 (4,1-5,2) mmol/l i1 nie réznita istotnie podgrup (LSG vs. LRYGB, p=0,426;
cukrzyca typu 2 vs. kontrola, p=0,469). Stezenia glukozy podczas pomiarow znajdowaty si¢
w docelowym stezeniu (3,9-6,7 mmol/l) przez 68% czasu 10-dniowej obserwacji
okotooperacyjnej. Podczas tej obserwacji urzadzenia zarejestrowaty srednio 12+6 epizodow
hipoglikemii (<3,9 mmol/l) u pacjenta, ktore istotnie czgsciej wystgpowaly u pacjentow
z cukrzycg typu 2 w poroOwnaniu z grupg kontrolng (14£5 vs. 9+6; p=0,035). Przeci¢tny czas
trwania epizodu niskiego stezenia glukozy wynosit 245 (165,5-364) min. Po LRYGB
pacjenci z cukrzycg typu 2 mieli istotnie czgstsze epizody niskiego stezenia glukozy niz
pacjenci po LSG z cukrzyca typu 2 (p=0,035). Trwaty one réwniez istotnie dtuzej (p=0,049).
Przecigtne dzienne stezenia glukozy w 1. dniu monitorowania oraz w 2.-3. dniu
monitorowania nie roznity si¢ istotnie migedzy sobg niezaleznie od podgrupy. Istotnie nizsze
srednie dobowe stezenia glukozy byly mierzone od 4. dnia pomiaru (3. doba pooperacyjna)
az do konca okresu obserwacji u pacjentow z cukrzycg typu 2 leczonych metoda LRYGB
w poréwnaniu z pacjentami z cukrzycg typu 2 po LSG. Objawowa hipoglikemia wystgpita
u czterech pacjentow po LRYGB. Niskie stezenia glukozy, objawowe hipoglikemie
lub bezobjawowe, obecne byty u 16 pacjentow po LSG i u 14 pacjentow po LRYGB.

Niezaleznie od cukrzycy typu 2, istotnie nizsze przeci¢tne dobowe stezenia glukozy byly
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obecne u wszystkich pacjentow po LRYGB w 7.—10. dniu cigglego monitorowania glikemii
w odniesieniu do pacjentéw po LSG. Srednie dobowe glikemie w dniach 7.—10. po LRYGB
u wszystkich pacjentow byly istotnie nizsze niz w dniu poprzedzajagcym wykonanie zabiegu.

Zaleznosci tej nie zaobserwowalismy w przypadku pacjentéw operowanych metodg LSG.

7. Podsumowanie wynikow

Stany przedcukrzycowe i cukrzyca typu 2 u pacjentdow poddanych chirurgicznemu
leczeniu otytosci sg jednymi z najpowszechniej wystepujacych chordb towarzyszacych
otytlosci. Pacjenci z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej stanowig blisko 40%
wszystkich operowanych z powodu otylosci w II Katedrze Chirurgii Ogoélnej UJ-CM.
Rozpowszechnienie tych zaburzen sprawia, ze dane kliniczne pochodzace z badan
nad wzajemnym wplywem stanow przedcukrzycowych, cukrzycy typu 2 1 chirurgii
bariatrycznej sg szczegdlnie cenne z punktu widzenia przygotowania do operacji
bariatrycznej, opieki okoto- 1 pooperacyjne;.

Pierwsza w omawianym cyklu praca analizowata wplyw przedoperacyjnego
wyroéwnania zaburzen gospodarki weglowodanowej, rozumianego jako poziom HbAjc,
na wyniki pooperacyjne po LSG. Przeprowadzony wowczas przeglad literatury nie wykazat
badan tego typu dla LSG. Nasze badanie wykazato, ze poziom przedoperacyjny HbAi.
nie zwigkszal istotnie szansy wystgpienia powiktan okotooperacyjnych i pooperacyjnych
(zgodnie z przyjetymi definicjami), a takze nie zwigkszal szansy na wystapienie
przedluzonego pobytu szpitalnego po LSG. Dalsze analizy dowiodly, ze dopiero poziom
HbA . >7,3% zwigkszal 4,6 razy szans¢ ponownego przyjecia do szpitala. Analiza danych
klinicznych stwierdzita udzial pacjentow z przedoperacyjnym poziomem HbA. >6,5%,

ktorzy wedlug American Diabetes Association powinni mie¢ rozpoznang cukrzyce typu 2.
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W  okresie przygotowan przedoperacyjnych rutynowe badania nie daly podstaw
do rozpoznania cukrzycy typu 2 1 wigczenia leczenia wedlug kryteriow Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (15). Co ciekawe ta sytuacja kliniczna nie przetozyta sig¢
na zwigkszony iloraz szans wystgpienia powiktan okolooperacyjnych, pooperacyjnych
ani przedluzonej hospitalizacji. Poziom HbA|. znaczenie mial jedynie w przypadku
ponownych przyje¢ do szpitala.

Druga z prac byla jedng z pierwszych badan z uzyciem cigglego monitorowania
glikemii w okresie okotooperacyjnym u pacjentdéw poddanych chirurgicznemu leczeniu
otylosci olbrzymiej. Mimo ograniczen badania, ktére byly szeroko omawiane w artykule,
udato si¢ zaobserwowac istotne réznice w dobowych wahaniach poziomu glukozy w grupach
badawczych w odniesieniu do kontrolnych. Potwierdzono uzyteczno$¢ systemu cigglego
monitorowania glikemii u pacjentdow bariatrycznych w okresie okolooperacyjnym.
Zarejestrowano okres hiperglikemii reaktywnej w odpowiedzi na uraz zabiegowy w 1. 1 2.
dobie pooperacyjnej po LSG 1 LRYGB. Chirurgia bariatryczna poprawia kontrol¢ poziomu
glikemii przez wiele mechanizméw, zarowno zaleznych od utraty nadmiaru masy ciata,
jak 1 zaleznych od zmian anatomicznych i czynnosciowych w przewodzie pokarmowym (49).
Istotnie nizsze $rednie dobowe stezenia glukozy byly mierzone od 3. doby pooperacyjnej
az do konca okresu obserwacji u pacjentow z cukrzycg typu 2 leczonych metoda LRYGB
w poroéwnaniu z LSG. Niezaleznie od cukrzycy typu 2, istotnie nizsze $rednie dobowe
stezenia glukozy byty obecne u wszystkich pacjentow po LRYGB w 7.—10. dniu ciagtego
monitorowania glikemii w odniesieniu do LSG. Powyzej przedstawione fakty odzwierciedlajg
wskazywang w rekomendacjach przewage efektow metabolicznych LRYGB nad LSG.
Ponadto przeprowadzone badanie podnosi problem rzadko omawiany w literaturze, jakim jest

wystepowanie epizodow hipoglikemii prawie u wszystkich uczestnikow badania.
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8. Whnioski

Rozwijajac ogolne cele cyklu prowadzonych badan, wykazano, ze:

1)

2)

3)

4)

5)

HbA . >6,5% wystepuje u 17% pacjentow kwalifikowanych do laparoskopowej
rekawowej resekcji zotadka.

Przedoperacyjny poziom HbA . wydaje si¢ nie by¢ zwigzany z szansg wystapienia
powiktan okoto- 1 pooperacyjnych oraz przedtuzonego pobytu szpitalnego
po laparoskopowej regkawowej resekcji zotadka.

Pacjenci z przedoperacyjnym poziomem HbAi. >7,3% maja istotnie wyzsze
ryzyko ponownego przyjecia do szpitala po laparoskopowej rekawowej resekcji
zotadka.

Istotnie nizsze $rednie dobowe poziomy glikemii w cigglym pomiarze glikemii
obserwowano juz od trzeciego dnia pooperacyjnego u pacjentow z cukrzyca typu
2 po laparoskopowym ominigciu zoladkowo-jelitowym z petla Roux-en-Y
od tych obserwowanych po laparoskopowej rekawowej resekcji zotadka.

Pacjenci z cukrzyca typu 2 po laparoskopowej rekawowej resekcji zotadka
w okresie okotooperacyjnym doswiadczali istotnie rzadziej epizodow
hipoglikemii niz pacjenci po laparoskopowym omini¢ciu zotgdkowo-jelitowym

z petla Roux-en-Y. Epizody te byty réwniez istotnie krotsze.
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9. Streszczenie

Wstep

Chirurgia bariatryczna jest obecnie jedyng metoda dajgca trwalg utrate nadmiaru masy ciata
u pacjentow z otyloscig olbrzymig, co wigcej powoduje ustgpowanie standw
przedcukrzycowych 1 cukrzycy typu 2 (DM2). W krotkim czasie od wprowadzenia,
laparoskopowa rekawowa resekcja zoladka (LSG) stata si¢ najpowszechniej wykonywang
operacja bariatryczng. Powszechnie uwaza si¢, ze DM2 i zwigzana z nig przewlekta
hiperglikemia (wyrazona poziomem hemoglobiny glikowanej — HbA1c) zwiekszajg ryzyko
powiktan pooperacyjnych i $miertelno$¢, co zostato potwierdzone w niektérych galeziach
chirurgii. Stad niezwykle cenne s3 badania nad wplywem zaburzen gospodarki
weglowodanowej na wyniki okoto- 1 pooperacyjne LSG. Brakuje réwniez badan
analizujagcych wptyw LSG na zaburzenia gospodarki weglowodanowej w roznych odstepach
czasowych po zabiegu, a w szczegOlnosci w okresie okotooperacyjnym, co jest istotne
z punktu widzenia opieki nad pacjentami.

Cel

Cele pracy doktorskiej: ocena wptywu przedoperacyjnego wyrownania zaburzen gospodarki
weglowodanowej na pooperacyjne wyniki LSG; analiza dobowych wahan stezenia glukozy
w okresie okotooperacyjnym z wykorzystaniem ciggtego pomiaru glikemii u pacjentow
po LSG w poréwnaniu z laparoskopowym ominigciem zotadkowo-jelitowym (LRYGB).
Materiat 1 metody

Retrospektywne, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne z udzialem pacjentow po LSG, ktoére
mialo na celu analiz¢ wplywu HbAi. na powiklania okotooperacyjne, pooperacyjne,

przedtuzony pobyt szpitalny oraz ponowne przyjecia do szpitala.
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Prospektywne badanie obserwacyjne z udzialem pacjentow z DM2 1 grupy kontrolne;j,
zakwalifikowanych do LSG lub LRYGB, poréwnujace fluktuacje st¢zenia glukozy w 10-
dniowym okresie okotooperacyjnym z uzyciem systemu cigglego monitorowania glikemii.
Podsumowanie wynikow

Przedoperacyjny poziom HDbAi. nie zwickszal istotnie szansy wystgpienia powiktan
okotooperacyjnych 1 pooperacyjnych, a takze przedtuzonego pobytu szpitalnego po LSG.
Poziom HbA|. >7,3% zwigkszal ryzyko ponownego przyjecia do szpitala. U pacjentow
z HbAlc >6,5%, ktorzy nie byli leczeni z powodu DM2, nie zaobserwowano zwigkszonego
ryzyka wystapienia powiklan okotooperacyjnych, pooperacyjnych ani przedtuzonej
hospitalizacji.

Potwierdzono uzyteczno$¢ systemu cigglego monitorowania glikemii u pacjentow
bariatrycznych w okresie okolooperacyjnym. Zarejestrowano okres hiperglikemii reaktywne;j
w odpowiedzi na uraz zabiegowy w 1. 1 2. dobie pooperacyjnej po LSG i LRYGB. Poczawszy
od 3. doby pooperacyjnej zaobserwowano istotnie nizsze $rednie dobowe stezenia glukozy
u pacjentow z DM2 po LRYGB w poroéwnaniu do pacjentow operowanych sposobem LSG.
Niezaleznie od DM2, istotnie nizsze S$rednie dobowe stezenia glukozy byly obecne

u wszystkich pacjentow po LRYGB w 7.—10. dniu w odniesieniu do LSG.
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10. Streszczenie w jezyku angielskim

Introduction

Bariatric surgery is currently the only method that results in a permanent loss of excess body
weight in morbidly obese patients, furthermore it alleviates the course or causes resolution of
pre-diabetes and type 2 diabetes mellitus (DM2). Shortly after its implementation,
laparoscopic sleeve gastrectomy (LSG) has become the most commonly performed bariatric
surgery. It is widely believed that DM2 and the associated chronic hyperglycemia (expressed
by the level of glycated hemoglobin - HbAu1c) increase the risk of postoperative complications
and mortality, what has been confirmed in some branches of surgery. Hence research on its
effect on postoperative outcomes after LSG is extremely valuable. There is a lack of studies
analyzing the influence of LSG on prediabetes and DM2 at various time intervals after
surgery, especially in the perioperative period, what is important from the perspective of
patient care.

Aim

Aims: to evaluate the influence of preoperative glycemic control on postoperative results of
LSG; analysis of 24-hours glucose fluctuations over a 10-days perioperative period with the
use of continuous glucose monitoring in patients after LSG in comparison with laparoscopic
gastric bypass (LRYGB).

Material and methods

A retrospective, multicenter observational study that enrolled LSG patients to analyze the
effect of HbAi. on perioperative and postoperative morbidity, prolonged length of hospital

stay, and hospital re-admissions.
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A prospective observational study in DM2 patients and control group that were enrolled in
either LSG or LRYGB with comparison of the 24-hours glucose fluctuations over a 10-day
perioperative period using a continuous glucose monitoring system.

Results summary

Preoperative HbAi. levels did not significantly increase the chance of developing
perioperative and postoperative complications, as well as prolonged hospital stay after LSG.
HbA . >7.3% increased the risk of hospital re-admission. In patients with HbAlc >6.5% who
were not treated for DM2, no increased risk of perioperative, postoperative complications, or
prolonged hospitalization was observed.

Continuous glucose monitoring has been proven useful in bariatric patients in the
perioperative period. The period of reactive hyperglycemia was recorded in response to the
surgical trauma on the 1% and 2"¢ postoperative days after LSG and LRYGB. From the 3™
day, significantly lower mean daily glucose levels were observed in patients with DM?2 after
LRYGB compared to patients after LSG. Regardless of DM2, significantly lower mean daily
glucose levels were present in all LRYGB patients at from 7" to 10" day as compared to the

LSG.
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wykazuje indywidualny wkiad lek. Michata Wysockiego polegajacy na:

- opracowywaniu pomyshu badan,

- stworzeniu hipotezy badawcze;j,

- opracowaniu koncepcji badan,

- stworzeniu bazy danych i nadzorze nad przeplywem informacji

- analizie statystycznej,

- opracowaniu 1 interpretacji wynikow tej pracy,

- przygotowaniu manuskryptu pracy.

(podpis wspotautora)
| POUp1S WSpO1dautord)
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Krakow, dnia 1.10.2020

lek. Michat Wysocki
II Katedra Chirurgii Ogélnej Uniwersytetu Jagiellofiskiego — Collegium Medicum
Szpital Uniwersytecki w Krakowie

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy: ,,Continuous Glucose Monitoring in Bariatric Patients Undergoing
Laparoscopic Sleeve Gastrectomy and Laparoscopic Roux-En-Y Gastric Bypass™ Obesity Surgery
2019: Vol. 29, nr 4, s. 1317-1326 o$wiadczam, iz moj wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji wynosi 45% i
polegat na:

- opracowywaniu pomystu badan,

- stworzeniu hipotezy badawczej,

- opracowaniu koncef;cji badan,

- pozyskaniu grantu na przeprowadzenie badan

- kwalifikacji pacjentéw do wiaczenia do badania, przeprowadzaniu pomiaréw, gromadzeniu

danych klinicznych

- stworzeniu bazy danych i nadzorze nad przeptywem informacji

- analizie statystycznej,

- opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy,

- przygotowaniu manuskryptu pracy.

I PRI, ST o st A OSSR
r

(podpis wspdtautora)
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Krakow, dnia 1.10.2020

dr hab. n. med. Magdalena Szopa, prof. UJ

Zaklad Dydaktyki Medycznej, Uniwersytet Jagiellonski — Collegium Medicum
Katedra Choréb Metabolicznych Uniwersytet Jagiellonski — Collegium Medicum
Szpital Uniwersytecki w Krakowie

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy: ,,Continuous Glucose Monitoring in Bariatric Patients Undergoing
Laparoscopic Sleeve Gastrectomy and Laparoscopic Roux-En-Y Gastric Bypass™ Obesity Surgery
2019: Vol. 29, nr 4, s. 1317-1326 o$wiadczam, iz moj whasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji wynosi 6% i
polegat na:

- przygotowywaniu i ocenie merytorycznej manuskryptu pracy,
- krytycznej rewizji manuskryptu i udziale w peer review,

- opracowaniu koncepcji badan,

- opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

Jednoczesnie wyrazam zgode na przedtozenie w/w pracy przez
lek. Michata Wysockiego jako czgé¢ rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru
artykutow opublikowanych w czasopismach naukowych.

Os$wiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia cz¢$¢ ww. pracy
wykazuje indywidualny wklad lek. Michala Wysockiego polegajacy na:

- opracowywaniu pomystu badan,

- stworzeniu hipotezy badawczej,

- opracowaniu koncepcji badar,

- pozyskaniu grantu na przeprowadzenie badan

- kwalifikacji pacjentéw do wlaczenia do badania, przeprowadzaniu pomiaréw, gromadzeniu

danych klinicznych

- stworzeniu bazy danych i nadzorze nad przeptywem informacji

- analizie statystycznej,

- opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy,

- przygotowaniu manuskryptu pracy.

dr hab. ed Magdalena 5zopa, prof. U}
spe‘rl: ista chorob Cwngtrzaych
i diabetologi}

(podpis wsqoiautora)
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Krakéw, dnia 1.10.2020

lek. Grzegorz Torbicz
Szpital Miejski im. G. Narutowicza w Krakowie

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy: ,,Continuous Glucose Monitoring in Bariatric Patients Undergoing
Laparoscopic Sleeve Gastrectomy and Laparoscopic Roux-En-Y Gastric Bypass™ Obesity Surgery
2019: Vol. 29, or 4, s. 1317-1326 oswiadczam, iz moj wiasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji wynosi 6% i
polegat na:

- przygotowywaniu i ocenie merytorycznej manuskryptu pracy,

- kwalifikacji pacjentéw do wiaczenia do badania, przeprowadzaniu pomiaréw, gromadzeniu danych
klinicznych

- wspottworzeniu bazy danych i nadzorze nad przeptywem informacji.

Jednoczesnie wyrazam zgode na przedlozenie w/w pracy przez
lek. Michata Wysockiego jako czg$¢ rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru
artykuléw opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna 1 mozliwa do wyodrebnienia cze$¢ ww. pracy
wykazuje indywidualny wktad lek. Michata Wysockiego polegajacy na:

- opracowywaniu pomystu badafi,

- stworzeniu hipotezy badawczej,

- opracowaniu koncepcji badan,

- pozyskaniu grantu na przeprowadzenie badan

- kwalifikacji pacjentéw do wiaczenia do badania, przeprowadzaniu pomiaréw, gromadzeniu

danych klinicznych

- stworzeniu bazy danych i nadzorze nad przeptywem informacji

- analizie statystycznej,

- opracowaniu i interpretacji wynikéw tej pracy,

- przygotowaniu manuskryptu pracy.

..................................................

(podpis wspotautora)
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Krakow, dnia 1.10.2020

dr hab. n. med. Michat Pedziwiatr, prof. UJ
II Katedra Chirurgii Ogolnej Uniwersytetu Jagiellonskiego — Collegium Medicum
Szpital Uniwersytecki w Krakowie

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy: ,,Continuous Glucose Monitoring in Bariatric Patients Undergoing
Laparoscopic Sleeve Gastrectomy and Laparoscopic Roux-En-Y Gastric Bypass™” Obesity Surgery
2019: Vol. 29, nr 4, s. 1317-1326 o§wiadczam, iz m6j wiasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji wynosi 5% i
polegat na:

- przygotowywaniu i ocenie merytorycznej manuskryptu pracy,
- krytycznej rewizji manuskryptu i udziale w peer review,
- nadzorze nad przeprowadzeniem badania.

Jednocze$nie wyrazam zgodg na przedtozenie w/w pracy przez
lek. Michata Wysockiego jako czg¢sé rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru
artykutow opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia cze$¢ ww. pracy
wykazuje indywidualny wktad lek. Michata Wysockiego polegajacy na:

- opracowywaniu pomystu badan,

- stworzeniu hipotezy badawczej,

- opracowaniu koncepcji badan,

- pozyskaniu grantu na przeprowadzenie badan

- kwalifikacji pacjentdéw do wiaczenia do badania, przeprowadzaniu pomiaréw, gromadzeniu

danych klinicznych

- stworzeniu bazy danych i nadzorze nad przeptywem informacji

- analizie statystycznej,

- opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy,

- przygotowaniu manuskryptu pracy.

v

2-ca KRERBIWRTRA™" )

Oddziatu Klinicznego Chirurgii Ogélnej,
Onkalagicznej, Metabaliczne; i Standw Nagtych
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie

(1)
dr hab. n. med. Michat Pedziwiatr, prof. Uf



Krakow, dnia 1.10.2020

prof. dr hab. n. med. Andrzej Budzynski
Oddziat Chirurgii Ogolnej i Onkologicznej
Szpital Specjalistyczny im. L. Rydygiera w Krakowie sp. z o.0.

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy: ,,Continuous Glucose Monitoring in Bariatric Patients Undergoing
Laparoscopic Sleeve Gastrectomy and Laparoscopic Roux-En-Y Gastric Bypass™” Obesity Surgery
2019: Vol. 29, nr 4, 5. 1317-1326 o$wiadczam, iz mdj wiasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji wynosi 5% i
polegat na:

- przygotowywaniu i ocenie merytorycznej manuskryptu pracy,
- krytycznej rewizji manuskryptu i udziale w peer review,
- nadzorem nad przeprowadzeniem badania.

Jednocze$nie wyrazam zgode na przedtozenie w/w pracy przez
lek. Michata Wysockiego jako czg$¢ rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru
artykutow opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodregbnienia czg$¢ ww. pracy
wykazuje indywidualny wkiad lek. Michata Wysockiego polegajacy na:

- opracowywaniu pomystu badan,

- stworzeniu hipotezy badawczej,

- opracowaniu koncepcji badan,

- pozyskaniu grantu na przeprowadzenie badan

- kwalifikacji pacjentow do wlaczenia do badania, przeprowadzaniu pomiaréw, gromadzeniu

danych klinicznych

- stworzeniu bazy danych i nadzorze nad przeptywem informacji

- analizie statystyczne;j,

- opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy,

- przygotowaniu manuskryptu pracy.

i
(podpis wspotautora)
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Krakéw, dnia 1.10.2020

dr hab. n. med. Piotr Major, prof. UJ
IT Katedra Chirurgii Ogélnej Uniwersytetu Jagiellonskiego — Collegium Medicum
Szpital Uniwersytecki w Krakowie

OSWIADCZENIE

Jako wspdtautor pracy: ,,Continuous Glucose Monitoring in Bariatric Patients Undergoing
Laparoscopic Sleeve Gastrectomy and Laparoscopic Roux-En-Y Gastric Bypass” Obesity Surgery
2019: Vol. 29, nr 4, s. 1317-1326 oswiadczam, iz mdj whasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie 1 opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji wynosi 5% i
polegatl na:

- przygotowywaniu i ocenie merytorycznej manuskryptu pracy,
- krytycznej rewizji manuskryptu i udziale w peer review,
- nadzorze nad przeprowadzeniem badania.

Jednoczes$nie wyrazam zgode na przedtozenie w/w pracy przez
lek. Michata Wysockiego jako czg$¢ rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru
artykutow opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia cze$¢ ww. pracy
wykazuje indywidualny wkiad lek. Michata Wysockiego polegajacy na:

- opracowywaniu pomystu badan,

- stworzeniu hipotezy badawczej,

- opracowaniu koncepcji badan,

- pozyskaniu grantu na przeprowadzenie badan

- kwalifikacji pacjentow do wlaczenia do badania, przeprowadzaniu pomiaréw, gromadzeniu

danych klinicznych

- stworzeniu bazy danych i nadzorze nad przeptywem informacji

- analizie statystycznej,

- opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy,

- przygotowaniu manuskryptu pracy.

“ned. PIOTR NAIOR, prof. U

exal, §pecjpipta cHrurgii

(podpisiwspolautora)
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