OPINIONI A CONFRONTO

Opinioni a confronto

A cura di Stefano Del Prato

Dipartimento di Endocrinologia e Metabolismo, Sezione Diabetologia e Malattie del Metabolismo, Universita di Pisa

Chirurgia bariatrica per il diabetico
in sovrappeso?

Partecipanti

Frida Leonetti
Dipartimento di Medicina Interna e Specialita Mediche, Universita di Roma “Sapienza”

Sebastio Perrini
Sezione di Medicina Interna, Endocrinologia, Andrologia e Malattie Metaboliche, Universita degli Studi di Bari

1) Vi sono evidenze cliniche che dimostrino come le differenti tecniche di chirurgia
bariatrica siano in grado di migliorare il controllo metabolico nel paziente diabetico
fino a determinare una completa remissione della malattia?

‘)) Frida Leonetti: secondo una recente meta-analisi (Buchwald et al, 2009), comprendente 621 studi con
135.246 pazienti obesi e diabetici tipo 2 sottoposti a diversi interventi di chirurgia bariatrica, il diabete mellito
sembra essere risolto o migliorato nella maggior parte dei pazienti operati (1). Nella gran parte degli studi la riso-
luzione del diabete era definita con valori di glicemia a digiuno <100 mg/dL e/o emoglobina glicata (HbA,.) <6%
in assenza di terapia ipoglicemizzante.

Secondo questa meta-analisi, nei 621 studi presi in considerazione la risoluzione/miglioramento del diabete si
osservava nell’86,6% dei pazienti (Tabella 1) e vi era inoltre una progressiva relazione tra la risoluzione del dia-
bete e il calo ponderale ottenuto in funzione della procedura chirurgica adottata. Pertanto, la risoluzione era mag-
giore nei pazienti sottoposti a diversione bilio-pancreatica (95,1%), seguita dal by-pass gastrico (80,3%), dalla
gastroplastica (79,7%) e infine dal bendaggio gastrico (56,7%).

Questi dati dimostrano che la chirurgia bariatrica rappresenta un mezzo potente ed efficace per il trattamento del
diabete tipo 2 (DMT2) nei pazienti con obesita patologica. Peraltro, nonostante i numerosi avanzamenti compiu-
ti nel campo della terapia farmacologica del diabete, un compenso glicemico ottimale si ottiene, ad oggi, in meno
del 50% dei pazienti diabetici trattati con sola terapia medica (2). Pertanto, si rendono sempre piu necessari studi
clinici randomizzati che valutino i rischi/benefici della chirurgia bariatrica per pazienti diabetici, con particolare
riguardo al follow-up a lungo termine del controllo metabolico e delle complicanze acute e soprattutto croniche
della malattia.

Accanto a questa stretta correlazione fra calo ponderale e miglioramento del quadro glicometabolico, negli ulti-
mi anni alcuni studi hanno mostrato come la correzione dell’iperglicemia sembra precedere il calo ponderale per
un possibile effetto diretto del rimaneggiamento gastrointestinale ottenuto con l'intervento chirurgico. Da queste
osservazioni ¢ stato proposto il termine di chirurgia "metabolica” rivolta al paziente con DMT2, a prescindere dal-
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Tabella 1 Effetti delle diverse procedure di chirurgia bariatrica sull’'obesita e su alcune comorbidita

Bendaggio gastrico By-pass gastrico Diversione bilio-pancreatica
Perdita dell’eccedenza ponderale 46,2% 59,5% 63,3%
Mortalita 0,1% 0,5% 1,1%
Risoluzione del diabete 56,7% 80,3% 95,1%
Risoluzione della dislipidemia 59% 97% 99%
Risoluzione dell'ipertensione 43% 68% 83%

I'entita dell’eccedenza ponderale, da diabetici con obesita pil moderate fino anche a prospettarla in pazienti in
sovrappeso.

L'intervento maggiormente eseguito ¢ il bendaggio gastrico laparoscopico, intervento totalmente reversibile, men-
tre il piu indicato attualmente negli Stati Uniti in un paziente diabetico ¢ il by-pass gastrico.

W) Sebastio Perrini: recenti evidenze cliniche indicano come il maggiore effetto della chirurgia bariatrica con-
sista in una piena e rapida remissione del DMT2, una malattia precedentemente considerata immutabile e poco
responsiva alle comuni terapie antidiabetiche. In una meta-analisi sugli esiti della chirurgia bariatrica Buchwald et
al. hanno dimostrato come 1417 su 1846 pazienti diabetici (76,8%) raggiungevano una completa remissione del
diabete dopo l'intervento chirurgico (3). Inoltre, la stessa meta-analisi evidenziava come la percentuale di pazienti
che otteneva una completa risoluzione della malattia diabetica era procedura-dipendente, mostrando un progressi-
vo incremento dal 47,9% del bendaggio gastrico, all’83,7% del by-pass gastrico (Rouxr-en-Y gastric, RYGB), al
98,9% della diversione bilio-pancreatica. Negli ultimi anni altri studi clinici hanno dimostrato i benefici a lungo
termine della terapia chirurgica, non solo in relazione al controllo metabolico della malattia diabetica, ma anche
di calo ponderale e riduzione dell’eccesso di morbilita e mortalita associato alla grave obesita. Il maggiore di que-
sti studi ¢ indubbiamente lo Swedish Obesity Subjects (SOS) Study, uno studio controllato della durata di 10 anni
in cui 'outcome di un gruppo di pazienti obesi trattati con tecniche chirurgiche (principalmente by-pass gastrico
e bendaggio gastrico) era comparato con 1'outcome di un gruppo di pazienti obesi lasciati in trattamento medico
(4). Anche se I'obiettivo principale dello studio non era rappresentato dalla remissione del diabete, dei 1.703 pazien-
ti obesi reclutati nello studio SOS, sottoposti a intervento di chirurgia bariatrica e seguiti per 10 anni, 118 erano
affetti da DMT2. Contemporaneamente, nel gruppo di controllo che riceveva terapia medica, 77 erano i pazienti
con diagnosi di DMT2. A due anni dall’inizio dello studio il gruppo dei pazienti diabetici sottoposto a intervento
di chirurgia bariatrica mostrava un significativo miglioramento del controllo glicemico che in molti casi aveva
determinato I'abbandono della terapia medica. Al contrario, il fabbisogno della terapia medica nei pazienti diabe-
tici del gruppo controllo risultava essere significativamente aumentato. Il follow-up a 10 anni dello stesso studio
dimostrava come la percentuale di pazienti che raggiungeva una risoluzione clinica completa di diabete, dislipide-
mia, ipertensione e iperuricemia era maggiore nel gruppo sottoposto a chirurgia bariatrica rispetto al gruppo di con-
trollo (5, 6). Inoltre, mentre nel gruppo di controllo il 25% dei pazienti privi di alterazioni metaboliche al momen-
to del reclutamento diventava diabetico nel corso dei 10 anni di follow-up, I'incidenza di nuovi casi di diabete nel
gruppo sottoposto a chirurgia bariatrica era solo del 7%, con un rischio relativo di sviluppare diabete pari a 0,25
(95%CI: 0,17-0,38) (5). Sebbene tutti questi dati appaiano essere incoraggianti e indicare una alta probabilita di
risoluzione di una malattia metabolica cronica, ¢ anche vero che tali dati derivano da studi che presentano impor-
tanti limiti. Per esempio, la maggior parte dei pazienti reclutati ¢ costituita da donne bianche con obesita grave
(body mass index (BMI) maggiore di 40 kg/m?) e, quindi, non rappresentativa dell'intera comunita dei pazienti dia-
betici tipo 2. Nello studio SOS solo il 20% dei pazienti reclutati era affetto da diabete franco o da alterata tolleran-
za al glucosio. In ogni caso, la maggior parte degli studi risulta essere osservazionale e non strutturata, come gli
studi clinici controllati randomizzati. Al fine di poter trarre indicazioni definitive dall’'uso della chirurgia bariatri-
ca come presidio terapeutico per il controllo metabolico nel paziente diabetico sono necessari diversi trial rando-
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mizzati in grado di valutare gli effetti delle varie procedure bariatriche in pazienti con minore grado di obesita e
quindi con un fenotipo clinico piu vicino a quello espresso dalla maggior parte dei diabetici tipo 2.

2) Puo il solo BMI rappresentare un indicatore sufficiente per la selezione dei
pazienti diabetici tipo 2 candidati all’intervento di chirurgia bariatrica?

1)) Frida Leonetti: secondo le diverse linee guida nazionali e internazionali, allo stato attuale non vi sono anco-
ra evidenze sufficientemente solide da raccomandare la chirurgia bariatrica nei pazienti diabetici con BMI <35.
Tuttavia, le ultime linee guida prendono in considerazione la possibilita di includere pazienti con BMI anche fra 32
e 35 in casi di severo e duraturo scompenso glicemico (7). Infatti, pur se secondo un recente parere di esperti la
chirurgia bariatrica non trova indicazione specifica per pazienti diabetici con BMI <30, tuttavia I'opzione chirur-
gica puo essere presa in considerazione per tutti i pazienti di eta compresa tra i 19 e i 55 anni affetti da DMT2 con
un alto grado di scompenso glicometabolico e in presenza di altre comorbidita, quali dislipidemia e sindrome delle
apnee ostruttive del sonno (0OSAS).

Alcuni studi hanno dimostrato un netto miglioramento del controllo glicometabolico in pazienti diabetici con obe-
sita lieve o anche in sovrappeso sottoposti a chirurgia bariatrica (8). Ramos et al, in un lavoro del 2009, hanno
valutato I'effetto dell’esclusione duodeno-digiunale effettuata per via laparoscopica su un gruppo di 20 pazienti
diabetici tipo 2 con BMI <30 (9). In questo studio dopo tre mesi dall’intervento si osservava un calo ponderale,
pari al 7,8% del peso iniziale, che rimaneva stabile anche a sei mesi. Cio che emerge di interessante da questo
lavoro ¢ che, nonostante la stabilizzazione del peso corporeo, si assisteva a una riduzione statisticamente signifi-
cativa della glicemia basale e di HbA,. e a un aumento dei livelli di C-peptide. Dei 20 pazienti studiati, dopo 6
mesi soltanto 2 (10%) assumevano ancora terapia ipoglicemizzante ed entrambi mostravano una durata di malat-
tia maggiore rispetto agli altri. Questi risultati suggeriscono il ruolo predittivo della durata di malattia, cosi come
del grado di compenso glicemico, nella risoluzione/miglioramento del diabete dopo intervento di chirurgia baria-
trica.

Quindi, il solo BMI non basta a selezionare il paziente diabetico candidato alla chirurgia bariatrica, ma vanno valu-
tati anche altri fattori, quali i livelli del’HbA, e la presenza di altre comorbilita. Il rischio chirurgico, infatti, deve
essere confrontato con il rischio globale del paziente comprendente le complicanze a lungo termine di un diabete
scarsamente controllato: il rapporto rischio/beneficio puo infatti deporre a favore della terapia chirurgica anche in
un paziente in sovrappeso scarsamente responsivo alla terapia convenzionale.

1)) Sebastio Perrini: DMT2 e obesita sono strettamente correlati e almeno il 50% dei pazienti diabetici ¢ obeso.
Il trattamento precoce e intensivo del DMT2 ¢ stato dimostrato essere in grado di ridurre le complicanze a lungo
termine della malattia diabetica e il calo ponderale intenzionale ¢ risultato associato a una riduzione della morta-
lita nel paziente obeso e diabetico (10). Come gia accennato, numerosi studi clinici hanno mostrato, negli ultimi
anni, i benefici a lungo termine della terapia chirurgica bariatrica, non solo in termini di calo ponderale, ma anche
di risoluzione della malattia diabetica e di riduzione dell’eccesso di morbilita e mortalita associato alla patologia
metabolica.

Le indicazioni generali alla terapia chirurgica dell’obesita sono state codificate, gia nel 1991, da un panel di esper-
ti riunito sotto I'egida dei National Institutes of Health (11) e possono essere cosi schematizzate: a) BMI >40 kg/m?
(o BMI >35 kg/m? in presenza di comorbidita); b) etd compresa tra 18 e 60 anni; c) obesita di durata superiore ai
cinque anni; d) dimostrato fallimento di precedenti tentativi di perdere peso e/o di mantenere la perdita di peso con
tecniche non chirurgiche; e) piena disponibilita a un prolungato follow-up post operatorio. Recenti studi hanno evi-
denziato come le differenti tecniche di intervento della chirurgia bariatrica siano in grado di ottenere un migliora-
mento o la remissione del DMT2 in pazienti con BMI superiore a 35 kg/m?, apparentemente con bassa incidenza di
complicazioni e mortalita nel breve e medio termine (12). Tuttavia, recenti evidenze cliniche suggeriscono che la
soglia di un BMI di 35 kg/m? non rappresenta nel diabetico un accurato parametro in grado di predire I'efficacia
della chirurgia bariatrica sul controllo metabolico. In alcuni casi i fallimenti della chirurgia bariatrica, valutati nella
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mancata capacita di promuovere un controllo metabolico nel paziente obeso diabetico tipo 2, potrebbero dipende-
re da difetti genetici della funzione B-cellulare del pancreas, gravi stati di insulino-resistenza su base genetica,
malattie endocrine ed esocrine del pancreas, infezioni e alterazioni del sistema immune (13). Recentemente Dixon
e coll. hanno dimostrato che il controllo metabolico in pazienti obesi con DMT2, sottoposti a chirurgia bariatrica,
era significativamente correlato al grado di riduzione del peso corporeo e ai piu bassi livelli basali di HbA,. (14).
Nello stesso studio gli autori evidenziavano anche che il beneficio della perdita di peso sul compenso metabolico,
ottenuto nei pazienti con BMI compreso fra 35 e 40 kg/m?, non era significativamente differente da quello osser-
vato in pazienti con BMI tra 30 e 35 kg/m2. E da considerare, pero, la possibilita che in pazienti di eta compresa
tra 30 e 50 anni e con un BMI leggermente inferiore o superiore a 30 kg/m? la malattia diabetica possa riconosce-
re un meccanismo autoimmunitario e quindi identificabile come diabete autoimmune dell’adulto (LADA: Latent
Autoimmune Diabetes in Adults). Infatti, in uno studio condotto sulla caratterizzazione fenotipica del LADA
Buzzetti e coll. dimostravano che il BMI dei 193 pazienti reclutati di eta media di 52 anni era di 27 + 5,16 (15). Ne
consegue che le indagini per l'identificazione di un diabete su base autoimmune dovrebbero essere parte di
approfondita valutazione metabolica e genetica, in grado di fenotipizzare e genotipizzare il paziente diabetico in
sovrappeso/obeso prima di avviarlo alla chirurgia bariatrica.

3) La risoluzione/miglioramento del diabete dipende dal calo ponderale o prevale
I’effetto metabolico conseguente al rimaneggiamento intestinale?

W) Frida Leonetti: poiché il calo ponderale associato a restrizione calorica determina una riduzione significati-
va della glicemia basale e un aumento della sensibilita insulinica, I'effetto antidiabetico della chirurgia bariatrica
¢ stato inizialmente interpretato come effetto della sola perdita di peso indotto dalla diminuzione di substrati inge-
riti/assorbiti per I'intervento. Tuttavia, come gia accennato, diversi autori hanno dimostrato che il controllo glice-
mico veniva ripristinato precocemente dopo l'intervento, prima che si verificasse un significativo calo ponderale,
suggerendo come possibile meccanismo responsabile un effetto diretto del rimaneggiamento intestinale previsto
dalla procedura adottata. Numerose pubblicazioni hanno puntato I'attenzione sull’'importanza degli ormoni gastro-
intestinali (glucagon-like peptide (GLP)-1, peptide YY (PYY), glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP)
nella regolazione del metabolismo glucidico (12). Nel lavoro di Ramos et al, in cui veniva effettuata un’esclusione
laparoscopica del duodeno e del digiuno, si otteneva la riduzione di HbA . e dunque un miglior controllo glicemi-
co e 'aumento del C-peptide, ad espressione di una migliorata funzione pancreatica come probabile conseguenza
della stimolazione incretinica. L'idea di by-passare il duodeno e il digiuno prossimale come mezzo per raggiunge-
re il controllo glicemico era stata sviluppata inizialmente in modelli animali da Rubino et al. (16). Questi autori
sostenevano che il by-pass del primo tratto intestinale potesse direttamente migliorare il DMT2 e che tale miglio-
ramento non fosse quindi solo secondario al calo ponderale. Queste osservazioni hanno suggerito un potenziale
ruolo dell'intestino prossimale nella patogenesi della malattia diabetica e avanzato I'ipotesi di un approccio tera-
peutico alternativo nella gestione del DMT2. Successivamente, DePaula et al. (17) hanno sottoposto un gruppo di
56 pazienti diabetici con BMI compreso tra 20 e 34 kg/m? a intervento di sleeve gastrectomy (stomaco a “manica”,
usualmente primo step della diversione bilio-pancreatica, attualmente spesso intervento definitivo) associato a
interposizione ileale, dimostrando dopo l'intervento un aumento significativo dei livelli basali e dopo stimolo di
GLP-1, GIP e PYY e un decremento significativo di glucagone e di grelina, che si mantenevano ancora dopo circa
un anno e mezzo. Il cambiamento significativo dell’assetto ormonale conseguente all’intervento si associava a un
importante miglioramento a livello metabolico. In particolare, il 64,7% dei casi mostrava una remissione del dia-
bete (definita per valori di HbA,, inferiori al 6%), il 26,5% mostrava un adeguato controllo metabolico (definito per
valori di HbA,. compresi tra 6,1% e 7%) e il restante 8,8% mostrava una HbA, maggiore di 7%, ma comunque
significativamente migliorata rispetto ai valori pre-operatori.

Nel successo della chirurgia bariatrica e metabolica il ruolo della grelina, polipeptide di 28 aminoacidi secreto dal
fondo gastrico e dall’intestino prossimale, deve ancora essere ben delucidato. Attualmente la grelina ¢ 1'unico ormo-
ne oressizzante noto e, nel topo e nell'uomo, la sua somministrazione conduce a un aumento dell’introito calorico.
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I livelli di grelina aumentano prima del pasto e si sopprimono nel periodo post-prandiale, in proporzione alla quota
di calorie ingerite (18). Bassi livelli plasmatici di grelina sono associati a elevati livelli di insulinemia e di insuli-
no-resistenza, suggerendo un ruolo della grelina nel ricambio glucidico (19).

Pertanto, la remissione e/o miglioramento del DMT2 che si verificano dopo la cosiddetta chirurgia metabolica
potrebbero non essere esclusivamente da attribuire alla restrizione calorica o al malassorbimento intestinale, ma
anche a tutta una serie di fattori endocrini che si modificano in relazione all’intervento stesso (Figura 1).

D) Sebastio Perrini: in questi ultimi anni diverse sono le evidenze sperimentali che dimostrano come la ridu-
zione del peso corporeo rappresenti uno dei principali meccanismi attraverso i quali la chirurgia bariatrica deter-
mina un risoluzione della malattia metabolica nel paziente diabetico tipo 2 in sovrappeso (12). E importante sot-
tolineare, pero, che il meccanismo d’azione della chirurgia bariatrica sul controllo metabolico e sulla riduzione del
peso corporeo ¢ diverso in funzione del tipo di intervento. Il calo ponderale medio ottenuto ¢ senz’altro superiore
sia per gli interventi di tipo malassorbitivo sia per quelli di tipo restrittivo. Mentre gli interventi malassorbitivi sono
in grado di produrre una perdita del 65-75% del sovrappeso iniziale, il calo di peso osservato nei pazienti trattati
con by-pass gastrico si attesta intorno al 55-65% del sovrappeso iniziale e quello riscontrato nei pazienti trattati
con bendaggio gastrico regolabile corrisponde al 40-50% del sovrappeso iniziale (1, 12, 13). Meno chiari i dati rela-
tivi al recupero del peso perduto a lungo termine. Nella diversione bilio-pancreatica ¢ riportata una sostanziale sta-
bilita del peso (1). Nel caso della chirurgia restrittiva, in conseguenza al calo ponderale si corregge dapprima la
resistenza insulinica, cui fanno seguito il miglioramento della tolleranza glucidica e la riduzione della secrezione
insulinica (20). Per quanto riguarda la chirurgia malassorbitiva la diminuzione del peso non costituisce I'unico mec-
canismo responsabile del miglioramento del metabolismo glucidico e della normalizzazione della glicemia nei sog-
getti con diabete. E stato osservato che I'incremento della sensibilita insulinica e della secrezione B-cellulare si veri-
ficano entro poche settimane dall’'intervento di diversione bilio-pancreatica o di by-pass gastrico, quando il calo
ponderale ¢ ancora modesto (20), indicando che altri fattori, oltre alla perdita di massa grassa, sono implicati nel
miglioramento del metabolismo glucidico. A tal proposito, Cummings e coll. hanno dimostrato che pazienti sotto-
posti a intervento di by-pass gastrico mostravano bassi livelli di grelina e una riduzione dell’appetito rispetto al
gruppo controllo trattato con solo programma dietetico (21). La grelina € un ormone secreto dallo stomaco e dal
duodeno in grado di stimolare ’appetito. Risultati simili sono stati riscontrati per la grelina e il PYY nei pazienti
sottoposti a intervento di by-pass gastrico Roux-en-Y (22). Il PYY ¢ prodotto dalle cellule L del tratto gastroente-

Figura 1 Come gli ormoni gastrointestinali possono contribuire alla remissione del diabete tipo 2 dopo by-pass
gastrico
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rico - in particolare nell’intestino distale - ed ¢ liberato nella circolazione dopo i pasti in relazione alle calorie inge-
rite. Diversi studi, condotti sia nei topi sia nell'uomo, hanno dimostrato la capacita del PYY di indurre una marca-
ta inibizione della nutrizione. Gli obesi presentano livelli basali inferiori di PYY a digiuno e un limitato aumento
post-prandiale, ma restano sensibili agli effetti inibitori sull’appetito a seguito di una somministrazione esogena
(22). In linea con queste evidenze sperimentali, Garcia-Fuentes e coll. hanno evidenziato come pazienti sottoposti
a intervento di by-pass gastrico mostravano una esagerata risposta post-prandiale nella secrezione di PYY che con-
tribuiva in maniera significativa alla perdita di peso (23). Negli ultimi anni un numero sempre maggiore di studi
ha dimostrato come i pazienti sottoposti a intervento di by-pass gastrico Roux-en-Y sviluppano episodi severi di
ipoglicemia iperinsulinemica che sembrano essere determinati da un aumento della capacita di stimolo sulla fun-
zione secretoria B-cellulare (24). A tal proposito, nel 2005 Service e coll. hanno descritto, per la prima volta, 6 casi
di grave ipoglicemia associata a iperinsulinemia tipicamente post-prandiale in soggetti sottoposti a intervento di
by-pass gastrico (25). Successivamente sono stati segnalati altri casi simili in cui era stata accertata una diffusa
iperplasia e ipertrofia delle insule pancreatiche, tanto da richiedere in casi isolati una pancreasectomia, al fine di
controllare i sintomi neurologici associati alle gravi ipoglicemie. Il quadro istologico era compatibile con una cosid-
detta nesidioblastosi che consiste in un’inappropriata ipersecrezione insulinica secondaria a iperplasia e ipertrofia
congenita delle insule di Langerhans. Il GLP-1, prodotto dalle cellule L localizzate nella mucosa dell’ileo e del colon,
potrebbe essere parte del meccanismo di azione in grado di determinare un aumento della funzione secretoria -
cellulare. Tale ipotesi ¢ sostenuta da alcuni studi recenti che dimostrano come pazienti sottoposti a intervento di
by-pass gastrico Roux-en-Y mostrano un importante incremento della secrezione post-prandiale di GLP-1 (22). Alla
luce di questi dati, ¢ verosimile che I’eccessiva secrezione di GLP-1 possa essere causa di iperplasia e ipertrofia delle
insule di Langerhans e, quindi, delle ipoglicemie insulino-dipendenti descritte dopo by-pass gastrico Roux-en-Y.
Oltre a questi episodi di ipoglicemie insulino-dipendenti, che sembrano essere maggiormente connesse al by-pass
gastrico Rour-en-Y e che in alcuni casi potrebbero favorire un aumento dell’introito calorico e del peso corporeo,
vi sono dati che indicano in un 5-10% il fallimento della chirurgia bariatrica, misurato attraverso una inadeguata
perdita di peso o nel ritorno al peso iniziale (12). E indubbio che, in questi casi, il mancato miglioramento delle
comorbosita associate al sovrappeso, quali malattia diabetica, asma e patologie cardiopolmonari, rappresentano un
fallimento ben piu serio dell’inadeguata perdita di peso.

4) Quali sono le possibili indicazioni/controindicazioni alla chirurgia bariatrica nel
paziente diabetico tipo 2 con e senza obesita?

) Frida Leonetti: un’attenta selezione dei pazienti eleggibili per un intervento di chirurgia bariatrica ¢ fonda-
mentale per gli esiti positivi di questa chirurgia. Nel 1991 il National Institutes of Health (NIH) ha stabilito per primo
le linee guida per la scelta dei pazienti candidati a chirurgia bariatrica. Negli anni sono stati sviluppati criteri di
selezione piu specifici che tenessero in considerazione, oltre al BMI e all’eta gia presenti nelle precedenti linee
guida, anche le comorbidita correlate all’obesita (diabete, ipertensione, dislipidemia, OSAS, insufficienza venosa,
artrosi) e il loro grado di severita. La novita dei nuovi criteri di selezione prevede la suddivisione dei pazienti eleg-
gibili in fasce di eta e di BMI, considerando la chirurgia bariatrica come un’alternativa valida anche per gradi di
obesita minore o per il sovrappeso (7).

La chirurgia rimane a tutt’oggi appropriata per i pazienti con BMI >40 kg/m? o >35 kg/m? in presenza di comor-
bidita per classi di eta intermedie (comprese tra 18-65 anni). Per i pazienti non inclusi in questa fascia di eta la
chirurgia bariatrica ¢ considerata adeguata solo se in presenza di un alto grado di comorbidita (diabete e iperten-
sione arteriosa scarsamente controllati dalla terapia medica convenzionale). Per i pazienti inclusi nella fascia di BMI
tra 32-34 kg/m? e con eta intermedia la chirurgia bariatrica € considerata appropriata in presenza di DMT2 con un
alto grado di scompenso glicemico, inteso per valori di HbA,. >9% e al massimo della terapia medica. Sebbene non
esistano evidenze scientifiche tali da indicare la chirurgia bariatrica nel paziente diabetico in sovrappeso, i recen-
ti criteri di selezione non escludono I'opzione chirurgica per pazienti di eta intermedia fortemente scompensati e
scarsamente controllati dalla terapia medica.
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‘)) Sebastio Perrini: le condizioni indicanti 'intervento chirurgico sono state gia affrontate e, come visto, con-
siderano eleggibili per la chirurgia bariatrica coloro che hanno un BMI superiore a 40 kg/m? o di almeno 35 ma,
in questo caso, associato a comorbosita, quali diabete, ipertensione arteriosa, artriti in grado di limitare la funzio-
ne motoria e patologie cardiopolmonari (11). In passato il limite di eta per 'indicazione all’intervento era compre-
so tra 18 e 60 anni, ma studi recenti hanno dimostrato che adolescenti e pazienti di eta superiore ai 60 anni pos-
sono beneficiare dell’intervento di chirurgia bariatrica con un buon rapporto rischio/beneficio. Altri criteri di inclu-
sione fanno riferimento alla capacita del paziente di comprendere la tecnica dell'intervento di chirurgia bariatrica,
le relative conseguenze e la necessita di eseguire periodiche visite di controllo per un lungo periodo di tempo, di
essere d’accordo nell’assunzione di vitamine e minerali e di riportare prontamente allo specialista eventuali segni
clinici che possano sottendere una possibile complicanza (13). Le condizioni controindicanti I’approccio chirurgico
sono viceversa le seguenti: a) obesita secondaria a causa endocrina suscettibile di trattamento specifico; b) rischio
anestesiologico molto alto; c) presenza di patologie non correlate all’obesita che riducano I’aspettativa di vita; d)
malattie psichiatriche severe; e) abuso di alcol o di droghe; f) bulimia nervosa (11, 13). In riferimento al rischio ane-
stesiologico, va ricordato che la controindicazione all’intervento deriva dalla presenza delle patologie associate
all’obesita, quali patologie cardiopolmonari e non adeguato controllo metabolico della malattia diabetica. In que-
sti casi un miglioramento delle condizioni cliniche, ottenuto mediante un calo ponderale pre-operatorio, in alcuni
casi anche modesto, puo consentire I'indicazione all’operabilita del paziente. Le complicanze della chirurgia baria-
trica si dividono in due gruppi: acute e croniche. Le complicanze acute si verificano nel 5-10% dei casi dei pazien-
ti e dipendono dalla procedura chirurgica, dal rischio operatorio proprio di ciascun paziente, dall’eta, e sono mag-
giormente costituite da emorragia, ostruzioni, deiscenze anatomiche, infezioni, aritmie ed emboli polmonari. Le
complicanze croniche sono principalmente rappresentate da neuropatie determinate da deficit nutrizionali, ernie
interne, anastomosi stenosanti, disturbi emotivi ed episodi di ipoglicemia. Diarrea cronica costituita da feci solo
parzialmente digerite, flatulenza e alitosi sono elementi minori, ma che possono a loro volta influire sulla qualita
di vita (13). Infine, I'impatto a lunghissimo termine dello stato di malassorbimento e sulla aspettativa e la qualita
del paziente rimane sub judice.

La sottovalutazione o la non conoscenza di queste complicanze puo pero portare a esiti disastrosi.

E da considerare che i vari tipi di intervento, oltre ad avere, come abbiamo visto, un meccanismo d’azione diver-
so, forniscono risultati differenti e hanno complicanze diverse, presentando quindi un rapporto rischi/benefici per
molti aspetti differente. Ogni singolo intervento ha inoltre i suoi specifici vantaggi e le sue specifiche complican-
ze. Una valutazione del rapporto rischi/benefici in termini generali ¢ quindi estremamente difficile e in buona parte
soggettiva.

5) Vi sono studi clinici controllati nei quali sono stati valutati i benefici della chirur-
gia bariatrica vs terapia medica antidiabetica aggressiva?

1)) Frida Leonetti: attualmente, la letteratura & povera di trial clinici randomizzati che confrontino I'effetto della
terapia chirurgica sull’obesita e sul DMT2 con la terapia medica convenzionale/intensiva, soprattutto con follow-
up a lungo termine. L'unico studio con un follow-up a 10 anni ¢ lo studio svedese SOS che prende in considera-
zione una popolazione di 4047 pazienti obesi, dei quali 2010 sottoposti a chirurgia bariatrica e 2037 trattati con
terapia medica convenzionale (26). In questo studio i pazienti sottoposti a trattamento chirurgico mostravano la
massima perdita di peso dopo 1-2 anni dall’intervento, che rimaneva stabile fino a 10 anni. Il calo ponderale era
del 329% del peso iniziale per i pazienti sottoposti a by-pass gastrico, del 25% per la gastroplastica verticale e del
209% per il bendaggio gastrico. Al contrario, i pazienti trattati con terapia medica manifestavano un calo pondera-
le non superiore al 2% durante tutto il periodo di follow-up. Durante i 10 anni la chirurgia bariatrica ha ridotto
tutti i fattori di rischio cardiovascolare, fatta eccezione per l'ipercolesterolemia. Si sono verificate 101 morti nel
gruppo chirurgico rispetto a 129 nel gruppo di controllo. Tra i fattori di rischio cardiovascolare veniva incluso
anche il DMT2, che presentava le stesse percentuali di risoluzione a 10 anni riportate dalla sopra citata meta-ana-
lisi di Buchwald. Sebbene lo studio SOS valuti come end-point primario la mortalita per tutte le cause nei due brac-
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ci di trattamento (chirurgico e medico), fornisce anche dati sull’andamento della malattia diabetica per un lungo
periodo di follow-up.

Per quel che concerne la fascia di pazienti con obesita moderata oppure in sovrappeso, saranno necessari ulteriori
trial atti a delineare i vantaggi e gli eventuali svantaggi di entrambe le terapie (medica e chirurgica), puntando I'ac-
cento non soltanto sulla risoluzione e/o sul controllo del diabete, ma soprattutto sull'andamento delle sue compli-
canze acute e croniche.

1)) Sebastio Perrini: diverse evidenze cliniche dimostrano che le differenti tecniche di chirurgia bariatrica, com-
prendenti sia le tecniche convenzionali di chirurgia gastrointestinale sia le nuove procedure (by-pass duodeno-
digiunale, interposizione ileale, gastrectomia verticale a manica o sleeve gastrectomy), sono in grado di determina-
re una remissione o un miglioramento del DMT2 in pazienti con BMI >35 kg/m?, apparentemente con una bassa
percentuale di complicanze e mortalita nel breve e lungo periodo (27). Comunque, 'entita del campione e la dura-
ta del follow-up post-operatorio di questi studi risultano al momento non adeguatamente sufficienti ai fini di una
esaustiva valutazione dell’efficacia e della sicurezza della chirurgia bariatrica nel trattamento del paziente obeso
con DMT2. Le interpretazioni delle conclusioni degli studi condotti in pazienti con BMI inferiore a 30 kg/m?, attra-
verso l'utilizzo delle nuove tecniche di chirurgia bariatrica e gastrointestinale in generale, rimangono particolar-
mente problematiche per 'esiguo numero dei pazienti studiati e il breve periodo di follow-up. Tuttavia, come gia
sottolineato, evidenze attualmente disponibili suggeriscono che l'indicazione di 35 kg/m? quale limite per la sele-
zione dei pazienti da avviare alla chirurgia bariatrica non rappresenta un accurato parametro in grado di predirne
I'efficacia sul controllo metabolico. Infine, fino ad oggi non sono presenti studi nei quali la chirurgia bariatrica ¢
stata comparata direttamente con una terapia medica intensa e strettamente mirata alla perdita di peso e al com-
penso metabolico, cosi come accaduto per il Diabetes Prevention Project (28) e il Look AHEAD trial (29).
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