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a maggior parte dei pazienti con diabete tipo 2

(DMT2) ¢ in sovrappeso o obesa e al tessuto

adiposo (particolarmente quello viscerale) si

riconosce oggi un ruolo patogenetico nell’in-
durre il difetto P-cellulare che causa la disglicemia
prima e il diabete conclamato in seguito. Non destereb-
bero, quindi, particolare sorpresa le numerose dimo-
strazioni di miglioramento/risoluzione del diabete in
diverse casistiche di pazienti obesi diabetici sottoposti
alle varie tecniche di chirurgia bariatrica.

E stato tuttavia osservato da diversi autori che il
miglioramento/risoluzione del diabete si verifica rapi-
damente e comunque prima che interventi che esclu-
dano tratti prossimali dell’intestino dal transito ali-
mentare (per es. diversione bilio-pancreatica, DBP)
abbiano indotto un significativo calo ponderale.

Tali dati hanno indotto a ipotizzare che l'intervento
di per sé agisca, ad esempio, modificando la secrezio-
ne di ormoni gastrointestinali, con il risultato di
aumentare il tono incretinico. Al momento, tuttavia,
mancano dati che possano avvalorare tali ipotesi in
modo certo, cosi come non ¢ provato che gli interven-
ti bariatrici abbiano un intrinseco effetto antidiabetico
al di la della perdita di peso.

La chirurgia bariatrica ¢ certamente costosa, pur se
I’analisi dei costi andrebbe fatta a lungo termine, cal-
colando da un lato la riduzione delle varie terapie
mediche (non solo antidiabetiche) e la eventuale
diminuzione delle complicanze micro e macroangio-
patiche e dall’altro i costi legati al follow-up dei
pazienti operati, agli interventi dietetici mirati e alle
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specifiche complicanze che possono svilupparsi,
quali malnutrizione proteica, anemia e osteoporosi.
In centri specializzati la mortalitd post-operatoria a
trenta giorni si ¢ ridotta negli ultimi anni a valori
dello 0,28%. Tale dato ¢ molto confortante se si con-
sidera che esso ¢ sovrapponibile al dato di mortalita
dopo intervento di colecistectomia, ma verrebbe rite-
nuto del tutto inaccettabile se esso rappresentasse il
rischio di morte causata da un farmaco antidiabetico.
E evidente che, come in tutti gli interventi chirurgici
elettivi, va analizzato il rapporto rischio-beneficio e
quindi il rischio che ogni intervento chirurgico porta
con sé, rispetto alla terapia medica in generale,
andrebbe rapportato alla riduzione delle mortalita a
lungo termine come dimostrato in una coorte di
pazienti svedesi (1).

Tuttavia, per una conclusiva analisi del rapporto
costi-benefici sara necessario attendere i risultati di
studi clinici randomizzati ben articolati nei quali
I'intervento bariatrico venga paragonato alla migliore
terapia medica (anti-iperglicemica e di riduzione del
rischio cardiovascolare) in aggiunta alla piu efficace
implementazione di un sano stile di vita.

Sulla base di queste rilevanti questioni scientifiche
e delle conseguenti implicazioni terapeutiche, ¢ stato
organizzato dalla Societa Italiana di Diabetologia
(SID) uno workshop, tenutosi a Roma lo scorso 15
aprile, con il fine di giungere a un documento di con-
senso sulla chirurgia bariatrica nel DMT2.

Questa Rassegna riassume gli argomenti discussi
durante questo incontro.
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Controllo glico-metabolico dopo la chirurgia:
risoluzione, remissione o cura?

Numerose evidenze in letteratura dimostrano come la
chirurgia bariatrica sia estremamente efficace sul diabe-
te mellito, sebbene sia difficile stabilire se si tratti di
risoluzione, remissione o addirittura cura della malattia.

Per risoluzione si intende la scomparsa di sintomi e
segni di malattia e, nel caso del diabete, la risoluzione
di esso dopo chirurgia bariatrica viene definita come
glicemia <100 mg/dL ed emoglobina glicata (HbA,J)
<69%, in assenza di terapia farmacologica. Tuttavia in
molti studi, soprattutto nel follow-up a lungo termine,
¢ stata valutata la sola glicemia basale.

In una recente meta-analisi pubblicata da Buchwald
(2) sono stati selezionati 621 studi dei 4.402 presenti in
letteratura, per un totale di 135.246 pazienti, di cui il
22,3% diabetici. I risultati hanno mostrato che la per-
centuale di risoluzione aumenta passando dalla chirur-
gia restrittiva a quella malassorbitiva pura, in paralle-
lo con la percentuale di eccesso di peso perduto.

Per remissione si puo intendere o il miglioramento,
ma non la scomparsa, dei sintomi e dei segni di malat-
tia e quindi, nel caso specifico, una riduzione della gli-
cemia a digiuno, dell’'HbA,. e del dosaggio dei farmaci
oppure la presenza di un intervallo libero dai sintomi
di malattia, cioe gli stessi criteri riportati per la risolu-
zione, ma per un periodo di tempo limitato.

Se consideriamo la prima accezione, la meta-analisi
sopra citata mostra che, in una parte dei pazienti, il
diabete migliora ma non si risolve e che I'insieme dei
casi di risoluzione e miglioramento raggiunge quasi il
100% nel caso della DBP.

Se esaminiamo invece la seconda accezione, &
necessario considerare il follow-up degli studi per com-
prendere se si tratta di una risoluzione definitiva o
meno. A questo proposito, una recente review (3), che
ha valutato il follow-up degli studi presenti in lettera-
tura, ha mostrato che, negli studi di chirurgia malas-
sorbitiva, in cui la percentuale di risoluzione si mantie-
ne alta dopo molti anni, la qualita del follow-up ¢
molto bassa, mentre negli studi di chirurgia restrittiva,
in cui la qualita del follow-up ¢ medio-alta, questa per-
centuale sembra diminuire con gli anni.

Per cura si intende infine la completa eradicazione
della malattia, ovvero la correzione dei meccanismi
patogenetici. Quindi, nel caso del DMT?2 si deve avere
un miglioramento sia della sensibilita insulinica (che &
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piu 0 meno fortemente ridotta ma si mantiene stabile
nel tempo), sia della secrezione insulinica, il cui difet-
to ¢ condizione necessaria per la comparsa della malat-
tia e tende a peggiorare progressivamente (4).

Per quanto riguarda il miglioramento della sensibi-
lita insulinica dopo chirurgia bariatrica, questo ¢ com-
misurato all’entita del calo ponderale nel lungo perio-
do, ma non nel breve periodo, quando si osserva gia
una riduzione massimale dell'indice homeostasis model
assessment of insulin resistance (HOMA-IR), a fronte di
una perdita di peso di solo il 10% (5).

Questo dato fa pensare che il miglioramento inizia-
le della sensibilita insulinica sia da attribuire ad altri
meccanismi e, in particolare, alla restrizione calorica
che di per sé induce un incremento della sensibilita
(6). In ogni caso, nel lungo periodo, vi ¢ certamente
una stretta relazione tra sensibilita insulinica e ridu-
zione del body mass index (BMI), indipendentemente
dal fatto che il calo ponderale sia stato ottenuto con
dieta, by-pass gastrico (GBP) o DBP, sebbene con que-
st'ultima procedura l'effetto sensibilizzante sia mag-
giore di quanto atteso in base al calo ponderale otte-
nuto (5).

Per quanto riguarda la secrezione insulinica dopo chi-
rurgia bariatrica, si osservano due fenomeni apparente-
mente opposti (5, 7). Da un lato si ha una riduzione del
set point della capacita secretoria della B-cellula che si
traduce in una diminuzione del tasso di secrezione e del-
I'insulinemia a digiuno cosi come dell’output totale di
insulina in risposta a uno stimolo. Questo effetto ¢ con-
seguente al miglioramento della sensibilita insulinica.
Dall’altro lato si osserva un aumento del comportamen-
to dinamico della B-cellula che esprime il miglioramen-
to della secrezione insulinica e che si traduce in un
incremento degli indici secretori, quali HOMA-B, acute
insulin response (AIR) e indice insulinogenico, cosi come
della sensibilita al glucosio della B-cellula.

Riguardo ai meccanismi di ripristino della funzione
secretoria, studi clinici e sperimentali di chirurgia
bariatrica fanno ipotizzare che il DMT?2 sia il risultato
di uno squilibrio neuroendocrino gastrointestinale, a
favore di fattori anti-incretinici ancora ignoti che pre-
varrebbero sulle incretine, squilibrio che verrebbe cor-
retto dall’intervento chirurgico (8). Tuttavia, bisogna
ricordare che gli studi fin qui eseguiti non hanno for-
nito risultati univoci e che le modificazioni dei livelli
incretinici potrebbero variare nelle diverse procedure
chirurgiche (5, 9). Un altro meccanismo ipotizzabile per
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spiegare il miglioramento della secrezione insulinica e
la riduzione della gluco- e lipotossicita che consegue al
rapido miglioramento del quadro metabolico e che
spiegherebbe I'effetto non attribuibile alla perdita di
peso prodotto da interventi, tra cui la DBP, che deter-
minano un importante malassorbimento lipidico (5).

Se il ritorno della secrezione insulinica ai livelli
geneticamente determinati ¢ fondamentale per la riso-
luzione del diabete, ¢ presumibile che il successo della
chirurgia bariatrica dipenda sia dalla durata della
malattia perché, con I'andare del tempo, ¢ via via mag-
giore la quota di secrezione da recuperare, sia dal BMI
del paziente in quanto l'entita del difetto B-cellulare
iniziale nel soggetto non obeso o con un grado di obe-
sita contenuto ¢ verosimilmente maggiore.

In conclusione, il DMT2 viene risolto nella grande
maggioranza dei pazienti obesi sottoposti a chirurgia
bariatrica in misura proporzionale alla perdita di peso
e quindi in funzione dell’intervento eseguito. Inoltre,
gli effetti della chirurgia bariatrica sul diabete sono
legati al miglioramento sia della sensibilita sia della
secrezione insulinica e potrebbero variare in base alla
durata della malattia e al grado di obesita. Sono tutta-
via necessari ulteriori studi clinici, randomizzati, con-
trollati e soprattutto con follow-up adeguato per dura-
ta e completezza, al fine di stabilire se la risoluzione del
diabete rappresenti una semplice remissione o addirit-
tura la cura della malattia.

Le tecniche di chirurgia bariatrica: tra limiti
ed efficacia

La chirurgia bariatrica ¢ stata recentemente proposta
come il trattamento piu efficace per la risoluzione del
DMT?2 nei pazienti obesi. Pitt di dieci anni fa Pories e
colleghi dimostrarono che 1'83% dei pazienti con DMT2
aveva normali livelli di glicemia e HbA,. sette anni
dopo GBP (10). Inoltre, il 99% dei pazienti con ridotta
tolleranza ai carboidrati diventava normotollerante
dopo l'intervento. Il meccanismo che sottende alla riso-
luzione del diabete sembra in alcuni casi indipendente
dal calo ponderale e dovuto a una normalizzazione
della sensibilita insulinica, con modalita e tempi diver-
si a seconda della procedura scelta.

La chirurgia bariatrica oggi dispone di interventi
restrittivi, malassorbitivi e misti, tutti anche effettuabi-
li per via laparoscopica (Figura 1).
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Il bendaggio gastrico regolabile (BGR) rappresenta la
principale procedura restrittiva. Essa ¢ stata confronta-
ta, in diversi studi, con la terapia medica convenziona-
le ed ¢ risultata essere piu efficace nel miglioramento
dell’assetto glico-metabolico (11). Il calo ponderale
ottenuto con BGR avviene in maniera graduale, pas-
sando dal 35% di perdita dell’eccesso di peso a 6 mesi,
al 40% a 12 mesi e 50% a 24 mesi (12). Dati recenti
della letteratura dimostrano che il BGR induce una
risoluzione del DMT?2 in circa il 70% dei pazienti a due
anni dall’intervento (13). La risoluzione della malattia
diabetica sembra dipendere esclusivamente dall’entita
del calo ponderale ottenuto gradualmente e si verifica,
pertanto, in tempi piu lunghi rispetto alle procedure
malassorbitive. Tuttavia, il bendaggio resta la procedu-
ra con maggior percentuale di recupero del peso corpo-
reo a lungo termine e con piu alta recidiva di diabete.

Un’altra procedura restrittiva, inizialmente considera-
ta come il primo step della DBP, ¢ la sleeve gastrectomy
(SG). Dati preliminari (14) e ancora in fase di studio
dimostrano che la SG, dopo un anno dall’intervento, ha
un effetto sul calo ponderale superiore al bendaggio e
simile al GBP e alla DBP. La risoluzione del DMT2 avvie-
ne nel 60% circa dei casi dopo 6 mesi dall’intervento di
SG (15). Il meccanismo che sottende alla risoluzione del
diabete ¢ ancora, per gran parte, sconosciuto.

Opinioni divergenti propongono tanto meccanismi
endocrini indipendenti dal calo ponderale, quanto
meccanismi associati alla riduzione del peso.
Mancano, tuttavia, dati piu precisi sul miglioramento
delle principali comorbidita e sul mantenimento del
peso corporeo a lungo termine. Eventuali fallimenti
terapeutici di tale procedura vengono generalmente
trattati con la DBP.

La procedura di chirurgia bariatrica fino ad oggi
maggiormente utilizzata ¢ il GBP. Essa induce una
sostanziale perdita dell’eccesso ponderale (60-70%) e
un significativo miglioramento delle comorbidita asso-
ciate all’obesita, verosimilmente per meccanismi di
regolazione endocrina (ghrelina, incretine) secondari
all'intervento chirurgico stesso (16). In particolare, la
letteratura ¢ concorde nel sostenere che il DMT2 ¢
approssimativamente risolto nell’80% dei pazienti ope-
rati di GBP (2).

Infine la DBP, associata o meno a duodenal switch,
ha un impatto drammatico sulla perdita di peso nei
primi 12 mesi post-operatori e piu graduale in quelli
successivi. 11 95% dei pazienti con un BMI inferiore a
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Figura 1 Tecniche chirurgiche

Bendaggio gastrico

By-pass gastrico

Diversione bilio-pancreatica Diversione bilio-pancreatica con duodenal switch

Da: Silecchia G, Elmore U, Perrotta N, Basso N. Tecniche di chirurgia bariatrica laparoscopica. In: Encyclopedie Medico-Chirurgicale, Tecniche chirur-
giche - Chirurgia addominale, 40-380. Elsevier Masson, 2003, (pubblicata con il permesso dell’Editore).
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50 kg/m? e il 70% di quelli con BMI superiore a 50
ottengono una perdita dell’eccedenza ponderale del
509 (17). Inoltre, drammatici sono anche i risvolti sulle
comorbidita: almeno il 90% dei pazienti con DMT2
interrompe la terapia ipoglicemizzante dopo 12-36
mesi. Alla base di tali risvolti, oltre al calo ponderale e
alla restrizione calorica, sembra sottostare un meccani-
smo di tipo “incretinico”, potenziato dall’esclusione del
bolo alimentare al transito nel tratto prossimale dell’in-
testino. L'isolamento chirurgico di una larga parte del
piccolo intestino altera la normale distribuzione delle
cellule endocrine intestinali, comportando un significa-
tivo aumento dei livelli sierici di glucagon-like peptide
(GLP)-1 e una diminuzione dei livelli circolanti di lep-
tina che risultano in un netto miglioramento della sen-
sibilita insulinica (18).

Una meta-analisi, che ha analizzato 621 studi pub-
blicati dal 1990 al 2006 (2), ha dimostrato che la DBP
comporta una maggior perdita di peso e un piu signi-
ficativo miglioramento di tutte le comorbidita rispetto
a ogni altra procedura di chirurgia bariatrica.

Sebbene DBP, GBP e BGR si siano dimostrati piu
efficaci rispetto alla terapia medica convenzionale,
I'efficacia relativa di ciascuna procedura non ¢ stata
ancora correttamente definita poiché mancano, al
momento, studi di confronto tra popolazioni omoge-
nee. I dati attualmente disponibili mostrano con certez-
za che la DBP ha un effetto sul calo ponderale e sul
DMT2 maggiore e piu duraturo rispetto a ogni altra
procedura e per ogni grado di obesita.

Ruolo degli ormoni gastrointestinali
nell’omeostasi glucidica e del metabolismo
energetico

Il ruolo dell'intestino, non solo nella digestione e
assorbimento dei vari nutrienti, ma anche come siste-
ma anatomo-funzionale integrato nel controllo del
metabolismo energetico, ¢ diventato uno dei fonda-
menti della fisiologia e della fisiopatologia endocri-
no-metabolica. Le connessioni del tratto gastrointe-
stinale con i maggiori sistemi di controllo sono assai
complesse e hanno dato origine a una serie di assi
funzionali spesso identificanti analoghi distretti ana-
tomo-funzionali. Si ¢ parlato infatti di asse entero-
insulare, di incretine o di effetto incretinico, di asse
gastro-entero-pancreatico-cerebrale e di ormoni
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gastro-entero-pancreatici (19).

Le cellule entero-endocrine sono in grado di “senti-
re” le proprieta nutrizionali e non-nutrizionali del cibo,
allorché esso attraversa il lume intestinale, rilasciando
come risposta dei peptidi con attivita prevalentemente
saziante o regolatoria del metabolismo energetico. Il
tratto gastrointestinale rappresenta la principale loca-
lizzazione di produzione di numerosi peptidi, anche se
alcuni di essi sono pure riscontrabili, in piu piccola
quantita, in altre sedi, esterne al tratto gastrointestina-
le. Molti di questi peptidi sono inoltre presenti e sinte-
tizzati a livello del sistema nervoso centrale (SNC) e tra
questi ¢i sono la colecistochinina (CCK),
I'apolipoproteina (apo AIV) il GLP-1, 'ossintomodulina,
il PYY, I'enterostatina, la ghrelina, il gastrin-releasing
peptide (GRP), la neuromedina B (NMB) e, verosimil-
mente, anche il polipeptide pancreatico (PP). Gli ormo-
ni gastrointestinali che vengono prodotti al di fuori del
SNC e che regolano il bilancio energetico sono la lepti-
na, 'insulina, il glucagone e I’amilina.

Gli ormoni gastrointestinali hanno recentemente
ricevuto una speciale enfasi sulla scorta dell’osserva-
zione che un deficit “dell’azione incretinica” puo spie-
gare, almeno in parte, alcuni aspetti della fisiologia del
DMT2 e in particolare le alterazioni della secrezione
insulinica. Tale fatto ha indotto a sviluppare mezzi
terapeutici atti a sostenere o correggere il deficit incre-
tinico (GLP-1 analoghi e inibitori della dipeptil-pepti-
dasi-4, DPP-4) (20).

Il tratto gastrointestinale e gli ormoni che si libera-
no in questo distretto rendono conto degli aggiusta-
menti precoci della glicemia che sono operativi dal
momento dell’ingestione di un pasto all’assorbimento
dei vari nutrienti, compresi i carboidrati. In effetti, due
sono le componenti piti importanti che consentono una
ottimale risposta al pasto in termini di controllo della
glicemia. La prima componente ¢ data dalla necessita
di ridurre la produzione epatica di glucosio che serve a
mantenere adeguati livelli di glucosio ematico durante
il digiuno; la seconda provvede a incrementare
I'ingresso e l'utilizzazione del glucosio e degli altri
nutrienti a livello dei tessuti insulino-dipendenti e
segnatamente a livello del muscolo scheletrico.

La riduzione della produzione epatica di glucosio si
ha in seguito all’aumento della secrezione insulinica e
della riduzione dei livelli ematici del glucagone.
Ambedue questi fenomeni non sono solo regolati dal-
I’aumento dei livelli di glucosio successivi al pasto,
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ma anche dalla secrezione di alcuni ormoni e di altri
fattori gastrointestinali.

Si deve al gruppo di Creutzfeldt la concettualizza-
zione, negli anni 70, dell’esistenza di un asse entero-
insulare. Oggi sappiamo che questa ¢ una rete di comu-
nicazione molto complicata. Ci sono ormoni sintetizza-
ti e secreti nel tratto gastrointestinale, quali il glucose-
dependent insulinotropic peptide (GIP) e il GLP-1, che
sono liberati quando i nutrienti entrano nel tratto
gastrointestinale. Tali peptidi hanno inoltre profonde
interrelazioni con la rete neuropeptidergica presente a
livello del SNC e segnatamente a livello ipotalamico
che controlla il bilancio energetico (21). Hanno azioni
sulla dinamica del tratto gastrointestinale, controllan-
do il tempo di progressione e svuotamento gastrico, ma
hanno anche azioni metaboliche periferiche interagen-
do con gli ormoni pancreatici.

L'effetto incretinico ¢ definito dal rapporto fra la
risposta dell’insulina alla somministrazione orale di
glucosio e un’infusione endovenosa dell’esoso che pro-
duca uguali variazioni glicemiche. Numerosi dati spe-
rimentali indicano che, oltre all’insufficienza della B-
cellula e alla resistenza all’insulina, uno dei difetti piu
rilevanti nella genesi del DMT2 ¢ una diminuzione del-
I'effetto incretinico per difetti della secrezione o azione
degli ormoni gastrointestinali (22).

I1 GIP ha un effetto di stimolo sulla secrezione insu-
linica glucosio-dipendente. Con livelli normali di glu-
cosio I'effetto insulinotropico del GIP diminuisce o spa-
risce. I GIP inibisce inoltre lo svuotamento gastrico.
L'effetto incretinico e ridotto nel DMT?2, con diminuzio-
ne dell’attivita secretoria di GLP-1, mentre la secrezio-
ne del GIP ¢ normale. Il soggetto con DMT2 ¢ inoltre
molto resistente agli effetti del GIP e anche alte con-
centrazioni sono relativamente inefficaci nell’aumenta-
re la secrezione dell’insulina.

Nell’a-cellula pancreatica il proglucagone viene cli-
vato con formazione di glucagone (il prodotto attivo) e
di alcuni altri prodotti relativamente inattivi. Nelle cel-
lule L dell’ileo la stessa molecola precursore viene cli-
vata con generazione di almeno tre prodotti:
I'oxyntomodulina, il GLP-1 e il GLP-2. Il GLP-1 ¢ una
incretina mentre il GLP-2 ¢ un ormone importante per
il trofismo del tratto gastrointestinale. I1 GLP-1 stimola
la secrezione dell’insulina, riduce la secrezione del glu-
cagone in un modo glucosio-dipendente e, almeno in
particolari condizioni sperimentali, aumenta la massa
B-cellulare. 11 GLP-1 induce inoltre un rallentamento
dello svuotamento gastrico e riduce 'appetito (23).
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Considerazioni conclusive

- Lasse entero-insulare rappresenta un'unita anato-
mo-funzionale di cruciale importanza nella regola-
zione del metabolismo intermedio.

- Esso estende la sua influenza a ed ¢ influenzato da
altri importanti sistemi di controllo come il SNC
(brain-gut-insular axis).

- La rete di fattori chiamati in causa a supporto del-
I’effetto incretinico ¢ di gran lunga piu complessa di
quanto possa essere descritto dalla fisiologia del
GLP-1 e GIP.

- Le variazioni apportate sia farmacologicamente sia
chirurgicamente all’asse entero-insulare possono
avere importanti ripercussioni fisiologiche e fisiopa-
tologiche sul metabolismo glucidico ed energetico e
sulle patologie ad essi correlate (obesita, DMT2, sin-
drome metabolica).

Effetti della chirurgia bariatrica sugli
ormoni gastrointestinali

By-pass gastrico

I dati concernenti I'effetto della chirurgia bariatrica (e
in particolare del GBP) sulle concentrazioni plasmati-
che di GLP-1 sono univoci e indicano un aumento
significativo di questa incretina (24-29). L'incremento
post-prandiale di GLP-1 favorisce la sensazione di
sazieta e verosimilmente concorre ad aumentare la
secrezione insulinica (25). E interessante notare come
alcune sperimentali dimostrino che
I'incremento dei livelli circolanti di GLP-1 non ¢ corre-
lato né proporzionale alla perdita di peso corporeo, ma
si manifesta precocemente dopo I'intervento chirurgico
(27). Inoltre, il calo ponderale dovuto a dieta ipocalori-
ca, seguita per un mese da soggetti affetti da DMT?2,
non determina un incremento dei livelli di incretine
comparabile a quello secondario a GBP, ma molto infe-
riore. Pertanto, sembrerebbe che sia il by-pass del duo-
deno e del digiuno prossimale [foregut hypotesis (30)],
piuttosto che il calo ponderale, a stimolare la secrezio-
ne di GLP-1. I livelli di GLP-1 rimangono elevati
anche a distanza di un anno dall’intervento chirurgi-
co (31).

I dati sul GIP sono invece contraddittori. Infatti,
mentre alcuni studiosi hanno riportato un aumento
delle concentrazioni plasmatiche di GIP, altri riferi-
scono che il GIP é ridotto e altri ancora invariato (28,
30, 32).

evidenze
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Diversione bilio-pancreatica

Dopo DBP i livelli circolanti di GLP-1 aumentano e tale
dato & stato piu volte confermato (33-37). Tuttavia,
I'incremento della concentrazione di GLP-1 sembrereb-
be minore rispetto a quanto osservato dopo GBP. Al
contrario, la secrezione di GIP appare molto ridotta
dopo l'intervento di DBP (12, 13) e cio soprattutto nel
caso di soggetti con DMT2 (38). La diminuzione dei
livelli circolanti di GIP potrebbe, almeno in parte, spie-
gare l'aumento della sensibilita insulinica descritta
dopo DBP ancor prima che si osservi un significativo
decremento ponderale (35). A tal proposito, vi sono
dati in letteratura che dimostrano come 1'utilizzazione
di antagonisti del GIP (come il Pro*-GIP) o I’assenza di
recettori del GIP in animali transgenici determinino un
netto miglioramento dell’insulino-resistenza, proteg-
gendo gli animali stessi dagli effetti dannosi di una
dieta iperlipidica sul metabolismo glucidico (39).

Bendaggio gastrico per via Iaparoscopica

La letteratura relativa alle modificazioni dei livelli pla-
smatici di incretine dopo bendaggio gastrico ¢ scarsa e
contraddittoria. Infatti, mentre un lavoro riporta che né
il GLP-1 né il GIP si modificano in relazione all’inter-
vento (40), I'altro riferisce un incremento del GLP-1 ma
non fa menzione del GIP (41).

Effetti della restrizione calorica/calo
ponderale indotti dalla chirurgia bariatrica
sul controllo glico-metabolico

1l difetto B-cellulare che conduce all’espressione clinica
del DMT2 ¢ l'ultimo di una concatenazione di eventi
(insulino-resistenza, lipotossicita, inflammazione, stress
ossidativo) che rappresentano la conseguenza fisiopato-
logica di un bilancio energetico cronicamente positivo
con accumulo del surplus calorico, in forma di triglice-
ridi, nel tessuto adiposo e nelle sedi ectopiche (fegato,
muscolo, isole pancreatiche). Qualsiasi tentativo di
riportare nella norma il bilancio energetico, con conse-
guente calo ponderale, si traduce in una significativa
riduzione del rischio di sviluppare diabete in soggetti a
rischio (43-45) e in un miglioramento o normalizzazio-
ne dei valori glicemici in pazienti diabetici (2, 45).

E interessante notare come interventi di restrizione
calorica piu o meno drastici (very low calorie diet,
VLCD) in pazienti obesi e diabetici inducano un rapi-
do miglioramento dell’iperglicemia prima che si veri-
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fichi un significativo calo ponderale (46-51). In parti-
colare, € stato dimostrato che dopo 6 giorni (700
kcal/die) o 7 giorni (800 kcal/die) viene indotto, rispet-
tivamente, un miglioramento della sensibilita e secre-
zione insulinica e della produzione epatica di glucosio
pari a circa il 50% di quello ottenibile dopo sostanzia-
le calo ponderale (6) e tale miglioramento si associa a
una marcata riduzione dei depositi di lipidi intramio-
cellulari (51). Risultati analoghi sono stati riportati in
soggetti obesi diabetici dopo interventi di chirurgia
bariatrica, specie quelli che riducono maggiormente
I'introito calorico (5).

Alcune recenti osservazioni potrebbero contribuire a
spiegare questi risultati. E stata ad esempio dimostrata
I'esistenza di un asse intestino-cervello-fegato che con-
sentirebbe di ridurre la produzione epatica di glucosio
in presenza di lipidi nell'intestino prossimale (52). Tale
meccanismo potrebbe essere desensibilizzato in presen-
za di una dieta cronicamente iperlipidica e ripristinato
dopo pochi giorni di dieta ipocalorica e ipolipidica.

Piul semplicemente potrebbe essere argomentato che
la drastica riduzione di energia ingerita giornalmente
consentirebbe di invertire il circolo vizioso di una parte
dei sistemi che presiedono al mantenimento dell’omeo-
stasi glicidica anche grazie, come detto, al graduale ma
significativo depauperamento dei depositi ectopici di
grasso. Si ottiene, quindi un miglioramento della sen-
sibilita insulinica periferica ed epatica con riduzione
della produzione epatica di glucosio, rimozione di parte
della morsa lipo- e glucotossica sulla -cellula e, pro-
babilmente, miglioramento della disfunzione adipoci-
taria che rappresenterebbe, a causa della conseguente
inespansibilita del tessuto adiposo, il primum movens
delle alterazioni metaboliche associate (53).

Come descritto nel precedente paragrafo, ¢ stata
documentata da diversi autori una variazione dei livel-
li circolanti di alcuni ormoni gastrointestinali, specie il
GLP-1, dopo interventi che escludevano il transito ali-
mentare nel duodeno e nel digiuno prossimale (GBP e
DBP). Tali dati hanno indotto a ipotizzare che
I'intervento, di per sé, agisca modificando la secrezio-
ne di ormoni gastrointestinali con il risultato di
aumentare il tono incretinico (30). Una ipotesi alterna-
tiva ¢ stata generata nell’animale da esperimento nel
quale I'esclusione per via chirurgica dell’intestino pros-
simale ¢ in grado di stimolare la gluconeogenesi inte-
stinale. L'innalzamento della glicemia portale stimole-
rebbe un asse neurale fegato-cervello-fegato che
aumenterebbe la sensibilita insulinica epatica con con-
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seguente riduzione della produzione epatica di glucosio
(54). Al momento, tuttavia, mancano dati che possano
avvalorare tali ipotesi in modo certo, cosi come non ¢
provato che gli interventi bariatrici abbiano un intrin-
seco effetto antidiabetico al di la della perdita di peso.
In effetti, se si guardano le percentuali di remissione
del diabete ottenute con le diverse tecniche di chirurgia
bariatrica, si puo facilmente notare come esse correlino
in modo positivo con le percentuali del calo ponderale
procurato dalle stesse (2).

Criteri di selezione del paziente diabetico

Nel 1991 furono redatte le prime linee guida National

Institute of Health (NIH) nella Consensus Development

Conference on Gastrointestinal Surgery for Severe

Obesity (55) che prendevano in considerazione il

ricorso alla chirurgia bariatrica adottando i seguenti

criteri:

- pazienti adulti con indice di massa corporea =40
kg/m? con precedente fallimento per terapie non
chirurgiche;

- pazienti adulti con un indice di massa corporea =35
kg/m? con una o piu gravi comorbidita, come DMT?2,
complicanze cardio-respiratorie, articolari e ridotta
qualita della vita, quando la procedura chirurgica
non presentava eccessivi rischi;

- perigiovani e gli adolescenti con obesita >40% non
vi erano raccomandazioni all'intervento per insuffi-
cienza di studi clinici.

Dal 1991 ad oggi ¢ stata prodotta un’ampia mole di dati

ed evidenze scientifiche che, oltre a validare la chirur-

gia bariatrica per I'obesita grave, hanno sottolineato gli

importanti e durevoli effetti sulla “risoluzione” o

miglioramento delle manifestazioni cliniche del DMT2

(2). Le linee guida emanate successivamente dalle

maggiori societa scientifiche americane ed europee

(56-58), oltre a confermare i criteri NIH, hanno amplia-

to l'indicazione alla chirurgia bariatrica in casi selezio-

nati di adolescenti e anziani e confermato che non vi

sono sufficienti prove per raccomandare l'intervento

con BMI <35 kg/m? Nel 2009, per la prima volta,
anche una societa diabetologica, quale 1’American

Diabetes Association (ADA), ha inserito il capitolo della

chirurgia bariatrica negli Standard di Cura del Diabete

(59) con le seguenti raccomandazioni:

- la chirurgia bariatrica dovrebbe essere considerata in
pazienti con BMI >35 kg/m? e DMT2, in particolare
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se il raggiungimento di un buon controllo metaboli-

co risulta difficoltoso con lo stile di vita e la terapia

farmacologica;

- 1ipazienti con DMT2 che si sottopongono alla chirur-
gia bariatrica devono essere seguiti per tutta la vita,
indipendentemente dall’eventuale risoluzione del
diabete;

- nei pazienti con DMT2 con BMI <35 kg/m?, allo
stato attuale, non vi sono sufficienti evidenze scien-
tifiche tali da raccomandare I'intervento, sebbene
piccoli trial abbiano dimostrato un miglioramento
del controllo glicemico dopo chirurgia bariatrica.

Ridiscutere I'appropriatezza dei criteri di selezione dei

pazienti ¢ oggetto di ampia discussione nella comunita

scientifica. In un recente articolo, basato su interviste
semistrutturate a un panel di esperti (60), ¢ indicata la
necessita di ampliare il range del BMI e dell’eta soprat-
tutto in relazione alla severita delle patologie associa-
te. In particolare, ¢ confermato che la chirurgia baria-
trica ¢ sempre indicata nei pazienti con BMI >40 kg/m?

di etd compresa tra 19 e 64 anni, mentre nei diabetici

con BMI >40 e con BMI tra 35 e 39 l'indicazione alla

chirurgia bariatrica viene proposta anche in fasce di eta
comprese trai 12 e 18 anni e superiori a 64 anni in pre-
senza di HbA,. >9% e di HbA,. 7-9% al massimo della

terapia medica. In pazienti con BMI compreso tra 32 e

34 (eta compresa tra 19 e 64 anni) I'unica condizione

che indica la chirurgia bariatrica ¢ il diabete con un

alto grado di scompenso glicemico (HbA,. >9%), al
massimo della terapia medica.

Nella popolazione italiana, come annotato nel regi-
stro della Societa Italiana di Chirurgia dell’Obesita (61),
le percentuali complessive di interventi in eta inferiore
a 18 anni e superiore a 60 anni sono basse (rispettiva-
mente 0,4% per adolescenti <18 anni, 1,8% tra i 60-65
anni e 0,3% per soggetti con eta superiore a 65 anni) e
questo riflette una differente epidemiologia e gravita
dell’obesita, soprattutto in eta adolescenziale, rispetto
alle popolazioni USA.

Le controindicazioni specifiche per la chirurgia
bariatrica riguardano:

- disturbi psicotici non stabilizzati;

- abuso di alcol e/o dipendenze da sostanze;

- incapacita a partecipare a un follow-up medico pro-
lungato.

La valutazione per l'intervento chirurgico e il follow-

up deve essere effettuata da un team multi-disciplina-

re con comprovata esperienza nella gestione dell’obe-

sita e della chirurgia bariatrica (55-57).
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Chirurgia bariatrica nel diabete: barriere,
svantaggi, implicazioni economiche e
prospettive di salute pubblica

Gli svantaggi della chirurgia bariatrica includono la
mortalita e le complicanze perioperatorie, le compli-
canze a distanza, i deficit nutrizionali e I'ipoglicemia
iperinsulinemica. Una recente meta-analisi, condotta
su oltre 85.000 pazienti sottoposti a procedure baria-
triche, ha riportato una mortalita operatoria (<30
giorni) complessivamente bassa (0,28%) con un
rischio dello 0,18% per il bendaggio gastrico, dello
0,33 % per la gastroplastica, dello 0,44 % per il GBP
e dello 0,77 % per la DBP.

L’approccio laparoscopico riduce la mortalita ope-
ratoria ad eccezione della DBP (1,1%) (62). Tuttavia, i
database di Medicare, riferiti alla totalita dei pazienti
bariatrici e non solo a quelli trattati in centri altamen-
te specializzati, sono meno brillanti e riportano per il
GBP una mortalita a 30 giorni pari al 2%. Anche la
frequenza di complicanze perioperatorie varia in rela-
zione al tipo di intervento (circa il 2% nel bendaggio
gastrico e il 14% negli interventi di GBP e di DBP). La
presenza di diabete, I'’eta >65 anni e la grave obesita
sono fattori che aumentano la mortalita e la morbilita
perioperatorie (62). Un aspetto importante ¢ quello
relativo alla frequenza di reintervento dovuto a com-
plicanze acute (slipping nel bendaggio gastrico, ernie
interne nel GBP), a complicanze tardive (reflusso
gastro-esofageo, stenosi, ulcere sull’anastomosi) o
alla ridotta efficacia sulla perdita di peso. I reinter-
venti sono risultati piu frequenti nei pazienti sottopo-
sti a bendaggio gastrico sia per la necessita di regola-
re il dispositivo sia perché questo intervento, insieme
alla gastroplastica, ¢ I'unico a poter essere convertito,
in caso di insuccesso terapeutico, in procedure piu
complesse di tipo malassorbitivo. Dall’analisi com-
plessiva della letteratura emerge che il successo della
chirurgia bariatrica dipende da numerosi fattori, quali
il grado di obesita e le condizioni cliniche del pazien-
te, la complessita dell’intervento, ma anche
I’esperienza e il volume di attivita del centro di chi-
rurgia bariatrica e la presenza di un team multidisci-
plinare dedicato. Le informazioni relative alle compli-
canze a lungo termine (intolleranze alimentari, dum-
ping precoce e tardiva, colelitiasi, ecc.) sono scarse e
soprattutto incomplete in quanto, nella maggior parte
degli studi, i dati di follow-up non sono disponibili
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per oltre il 50% dei pazienti. L’aspetto piu critico della
chirurgia bariatrica ¢ quello legato all’insorgenza di
deficit nutrizionali multipli (vitamine e micronutrien-
ti) che si sviluppano in seguito alla riduzione della
superficie assorbente (63). Nella Tabella 1 & schema-
tizzato I’assorbimento dei nutrienti nelle diverse por-
zioni del tratto gastrointestinale. Su questa base ¢
facilmente intuibile come I'entita dei deficit nutrizio-
nali dipenda dal tipo di intervento, essendo limitata
per le procedure restrittive e molto piti marcata per
quelle malassorbitive (63). La mancata correzione di
tali deficit puo portare allo sviluppo di anemia, neu-
ropatia, iperomocisteinemia, iperparatiroidismo
secondario e osteoporosi. E importante tener conto
anche del fatto che nel 10-15% degli interventi
malassorbitivi e di GBP permangono delle condizioni
di deficit nutrizionale nonostante la supplementazio-
ne; in questi casi ¢ necessario ricorrere a un tratta-
mento sostitutivo per via parenterale. Recentemente le
Societa Scientifiche AACE/TOS/ASMBS hanno elabo-
rato delle linee guida per la prevenzione e gestione
degli stati carenziali con indicazioni sul programma
di sorveglianza nutrizionale da attuare per le diverse
procedure (56). E assolutamente necessario che i
pazienti bariatrici siano sottoposti a periodici control-
li clinico-strumentali per la valutazione dello stato
metabolico-nutrizionale e per la prescrizione delle
necessarie supplementazioni. Tali controlli, con
cadenza trimestrale nel primo anno dopo l'intervento
e successivamente annuale, sono utili sia per il man-
tenimento nel tempo dei benefici sul peso e sulle
comorbilita sia per la prevenzione delle complicanze
nutrizionali. Infine, sono stati segnalati casi di ipogli-
cemia iperinsulinemica in seguito agli interventi di
GBP, verosimilmente causati da una eccessiva stimo-
lazione del sistema incretinico (64).

L'analisi del profilo costo-efficacia della chirurgia
bariatrica si basa sulla valutazione degli svantaggi, a
fronte degli indubbi vantaggi (riduzione del peso e
delle comorbilita, miglioramento della qualita della
vita, recupero della capacita lavorativa) a cui si
aggiunge la stima dei costi economici. Se da una parte
si riducono i costi per la gestione del diabete e delle
comorbilita, dall’altra vanno messi in conto i costi del-
I'intervento chirurgico, della terapia sostitutiva con
vitamine e sali minerali e del follow-up clinico-nutri-
zionale. Alcune meta-analisi hanno dimostrato che, in
soggetti con BMI >40 kg/m? o in soggetti con BMI
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Tabella 1 Siti di assorbimento dei nutrienti, vitamine e sali minerali

Stomaco Duodeno Digiuno lleo
! I I ! 1
Acqua Ferro Ac. folico Fosforo Folati
Alcol Fosforo Tiamina Magnesio Vit. B12
Rame Magnesio Riboflavina Ferro Vit. C
lodio Rame Biotina Zinco Vit. D
Fluoro Selenio Niacina Manganese Vit. K
Molibdeno Ac. folico Pantotenato Cromo Magnesio
Fattore intrinseco Tiamina Vit. B6 Molibdeno Acidi biliari
Riboflavina Vit. C Aminoacidi
Biotina Vit. A, D, E, K Monosaccaridi
Niacina Calcio Acidi grassi
Vit. A, D, K, E

>35kg/m? e comorbilitd associate (compreso il diabete),
le procedure bariatriche hanno un profilo costo-effica-
cia sicuramente favorevole (65). Nei soggetti obesi dia-
betici il profilo costo-efficacia della chirurgia bariatri-
ca rispetto alla terapia medica ottimale del diabete e del
rischio cardiovascolare non ¢ stato valutato. L'unico
studio disponibile di confronto tra BGR per via laparo-
scopica e la terapia medica convenzionale ha mostrato
un chiaro vantaggio dell’intervento chirurgico in ter-
mini di riduzione dei costi e di guadagno in salute (66).
Questi dati, tuttavia, necessitano di essere confermati
su casistiche piu ampie di pazienti con differenti carat-
teristiche metaboliche e con follow-up piul prolungati.

Conclusioni

Diabete e obesita sono spesso associati. E noto che una
riduzione del 5-10% di peso corporeo determina un
miglioramento dei livelli glicemici, ma ¢ anche espe-
rienza comune la difficolta di mantenere a lungo il calo
ponderale. Una delle conseguenze della ripresa del peso
¢ anche il peggioramento del compenso glicemico. Per
questo motivo la chirurgia bariatrica viene percepita
oggi come l'unica terapia che permette una riduzione a
lungo termine del peso corporeo.

11 workshop “Diabete tipo 2 e chirurgia bariatrica”,
organizzato dal Gruppo di Lavoro SID e che si ¢ tenu-
to a Roma nell’aprile 2009, ha affrontato un argomen-
to ultimamente molto dibattuto dalla comunita scienti-
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fica internazionale e che ha trovato grande riscontro
anche sui media e tra i pazienti affetti da diabete: il
miglioramento o addirittura la guarigione del DMT2
dopo intervento di chirurgia bariatrica.

La chirurgia bariatrica permette di ottenere la nor-
malizzazione dei livelli glicemici nei pazienti diabetici
trattati, con percentuali di successo del 50-90% in base
al tipo di intervento chirurgico effettuato e alle carat-
teristiche del diabete. In alcuni casi la normalizzazione
dei livelli glicemici avviene precocemente (gia nei
primi giorni dopo l'intervento chirurgico), suggerendo
un ruolo degli ormoni gastrointestinali, ma il meccani-
smo non ¢ del tutto chiarito.

La chirurgia bariatrica, d’altra parte, ha costi elevati
nel breve termine e presenta diversi rischi: ¢ vero che
le complicanze e la mortalita a breve termine si sono
ridotte negli ultimi anni, ma spesso si evidenziano delle
complicanze a lungo termine, come deficit di vitamine
e minerali, osteoporosi e gravi ipoglicemie.

I workshop ha visto la partecipazione di esperti
nazionali e internazionali in questo campo e ha per-
messo di dibattere i “pro” e i “contro” della terapia
bariatrica e soprattutto di mettere a confronto espe-
rienze di centri nazionali e internazionali. Le conclu-
sioni, che saranno riportate in una Consensus, hanno
stabilito che la chirurgia bariatrica ¢ efficace nel deter-
minare un miglioramento e in alcuni casi la completa
guarigione (glicemia nei limiti della norma in assenza
di terapia) del DMT2 nei pazienti con obesita grave
(BMI >35 kg/m?). Tuttavia, bisogna considerare che
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dopo l'intervento ¢ necessario un follow-up che dura
tutta la vita.

I meccanismi che, in aggiunta alla perdita di peso,
determinano un miglioramento/cura del DMT2 non
sono ancora del tutto noti e soprattutto non ¢ ancora
chiaro quali pazienti diabetici possano trovare un mag-
gior beneficio in termini di remissione della malattia
dopo l'intervento chirurgico.

Pertanto, ulteriori studi sono indispensabili per
individuare le caratteristiche del paziente diabetico
(in termini di gravita dell’obesita, durata della
malattia, funzione pancreatica residua) che servano
a predire la remissione del diabete dopo chirurgia
bariatrica.
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