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Il trattamento
chirurgico dei
pazienti con sindrome
metabolica

La sindrome metabolica & strettamente as-
sociata con obesita patologica e porta a un
aumento del rischio di sviluppare diabe-
te e malattie cardiovascolari e la mortalita
correlata. La chirurgia bariatrica & consi-
derata un’opzione efficace per la gestione
di questa condizione. Alcune meta-analisi,
e in particolare una meta-analisi Cochra-
ne, suggeriscono che la chirurgia bariatri-
ca puo ridurre in modo significativo il pe-
S0 corporeo, risolvere o curare molti degli
effetti della sindrome metabolica, tra cui il
diabete tipo 2, I'ipertensione, I'iperlipidemia
e migliorare la soprawvivenza a lungo termi-
ne. La chirurgia, in aggiunta alla terapia esi-
stente, potrebbe quindi essere considerata
un trattamento ottimale per i pazienti con
sindrome metabolica e obesita patologica.

Il trattamento
chirurgico del diabete
tipo 2 in pazienti

in sovrappeso e obesi

La prevalenza di diabete aumenta in tutto
il mondo e la maggior parte dei casi e di
diabete tipo 2, che & fortemente associato
con una diminuita attivita fisica e I'obesita.
La relazione tra diabete tipo 2 e I'obesita
¢ stata stabilita da due studi di popolazio-
ne che mostrano che il rischio relativo, ag-
giustato per eta, di sviluppare diabete tipo
2 per le persone con un indice di massa
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corporea (BMI) > 35 kg/m? & 93 (95% in-
tervallo di confidenza (IC) = 81-107) per le
donne e 42 (95% IC 22-81) per gli uomini
rispetto a coloro che hanno un BMI < 22
e < 23 kg/m?, rispettivamente. Il tasso di
mortalita tra le persone con diabete tipo 2
¢ aumentato a causa della maggiore inci-
denza di malattia macrovascolare.
['obiettivo principale del trattamento del
diabete tipo 2 ¢ la prevenzione di queste
complicanze. Tuttavia, il vantaggio di otti-
mizzare la glicemia per prevenire la morta-
lita cardiovascolare non & chiaro. Recenti
metanalisi di studi randomizzati e control-
lati (RCT), che hanno messo a confronto
il controllo glicemico intensivo con il con-
trollo glicemico convenzionale, non han-
no mostrato significative differenze per la
mortalita cardiovascolare. Inoltre, il con-
trollo glicemico intensivo aumenta il ri-
schio d’ipoglicemia.

LLa maggior parte dei pazienti diabetici tipo
2 & in sovrappeso 0 obesa (BMI > 30 kg/
m?) e ha aumentato I'adiposita viscerale.
Inoltre, si ritiene che I"accumulo di lipidi in
organi quali il fegato, muscolo scheletrico,
e b-cellule del pancreas, possa indurre re-
sistenza all'insulina e sindrome metaboli-
ca con aumento del rischio cardiovascolare
attraverso un processo noto come “lipotos-
sicita”. La perdita di peso & in grado di ripri-
stinare la sensibilita all'insulina e, in alcuni
pazienti, pud anche determinare la remis-
sione del diabete tipo 2. Tuttavia, il mante-
nimento del peso con la terapia medica e
dietetica convenzionale & un problema e la
maggior parte dei pazienti riacquista il pe-
s0 nel tempo. L'incapacita di mantenere la
perdita di peso favorisce la comparsa del
diabete tipo 2.

La chirurgia bariatrica puo offrire una so-
luzione pill duratura. Recenti meta-analisi
di 16 studi, con 6.131 pazienti e con una
media di 17,3 mesi di follow-up, hanno
provato che la chirurgia bariatrica pud es-
sere superiore alla terapia medica conven-
zionale nel raggiungimento di una maggio-
re perdita di peso, nella riduzione di HbA,,
e glicemia a digiuno e nel favorire la re-
missione del diabete. La percentuale di re-
missione complessiva del diabete tipo 2
in questa meta-analisi era del 63,5% con
la chirurgia bariatrica contro il 15,6% del
gruppo convenzionale (p < 0,001). Questi
dati sono stati anche confermati in singo-
li studi. Tuttavia, la definizione di remissio-
ne del diabete tipo 2 varia tra gli studi. Per
standardizzare la definizione di remissione
completa del diabete tipo 2 dopo chirurgia
bariatrica, I’ American Diabetes Association
(ADA) ha suggerito una definizione basa-
ta sul ritorno a valori “normali” di indici del
metabolismo del glucosio (HbA,, e FPG) per
almeno 1 anno, senza assunzione di far-
maci anti-diabetici.

Tre studi hanno confrontato il trattamen-
to convenzionale con vari tipi di procedu-
re chirurgiche nel trattamento del diabete
tipo 2. Dixon et al. hanno studiato un to-
tale di 60 pazienti obesi (BMI 30-40 kg/
m?) con recente diagnosi (< 2 anni) di
diabete tipo 2, randomizzati al banding
gastrico regolabile laparoscopico (AGB) e
modifica dello stile di vita 0 a un ridotto
apporto energetico con una maggiore at-
tivita fisica. Prima dell'intervento il 90%
dei pazienti aveva un trattamento farma-
cologico per il diabete. Al basale I'HbA,,
media dei gruppi era in chirurgia del 7,8
e del 7,6% nel trattamento convenzio-




nale. La remissione del diabete tipo 2
(FPG < 7,0 mmo /L e HbA,, < 6,2%, in
assenza di terapia ipoglicemizzante) a 2
anni e stata il 73% nel gruppo di chirurgia
e il 13% nel gruppo in trattamento tradi-
zionale (p <,001) (Fig. 1). Nel gruppo chi-
rurgico non si sono verificate complicanze
maggiori e il 10% dei pazienti in chirurgia
ha avuto necessita di una revisione entro
1 anno. Come atteso, il grado di perdita
di peso post-operatorio & stato molto ben
correlato con la remissione del diabete.
Ikramuddin et al. in uno studio multicen-
trico hanno messo a confronto in pazienti
con diabete tipo 2, con una durata minima
di malattia di 6 mesi e BMI tra 30 e 40 kg/
m?, il Roux-en-Y bypass gastrico (RYGB)
con lo stile di vita e gestione medica in-
tensiva. Un totale di 60 pazienti & stato
incluso in ciascun gruppo. Dopo 1 anno,
il 49% dei pazienti in RYGB e il 19% in
trattamento convenzionale hanno conse-
guito I'endpoint primario (HbA,, < 7,0%,
livello di colesterolo < 2,59 mmol/L e
pressione sistolica < 130 mmHg) (Fig. 2).
Una HbA,, < 6,0% ¢ stata osservata nel
44% del RYGB e nel 9% nel management

medico. Mingrone et al. hanno randomiz-
zato 60 pazienti con diabete tipo 2, con
una durata minima di malattia di 5 anni
e BMI > 35 kg/m?, al trattamento medico
convenzionale o a un intervento chirurgi-
co [bypass gastrico o diversione biliopan-
creatica (BPD)]. La remissione del dia-
bete tipo 2 a 2 anni (FPG < 5,6 mmol/L,
HbA,, < 6,5%, senza farmaci anti-diabe-
tici) & stata osservata nel 75% di bypass
gastrico e nel 95% di BPD. Nessun pa-
ziente del gruppo in terapia convenziona-
le ha raggiunto I'obiettivo. Un paziente in
ogni gruppo chirurgico ha richiesto un’o-
perazione supplementare entro 1 anno
dopo la chirurgia primaria. Tre studi han-
no incluso pazienti con diabete tipo 2 e
BMI inferiore rispetto a quello attualmente
raccomandato per il trattamento chirurgi-
co. In tutti gli studi I'intervento chirurgi-
co ¢ stato superiore allo stile di vita per
raggiungere il controllo glicemico. Questi
dati suggerirebbero che i pazienti con BMI
30-35 kg/m? potrebbero beneficiare del
trattamento chirurgico. Tuttavia un follow-
up a lungo termine & necessario per trarre
conclusioni definitive.
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Risultati a lungo
termine del trattamento
chirurgico del diabete
tipo 2

Lo studio SOS presenta il piti lungo follow
disponibile dei pazienti dopo chirurgia ba-
riatrica. E uno studio prospettico che con-
fronta la chirurgia con un approccio con-
venzionale per trattamento per I'obesita,
nel quale, perd, sono inoltre disponibili i
dati sull’incidenza e la remissione di diabe-
te tipo 2. Dopo 10 anni, I'incidenza di dia-
bete tipo 2 & significativamente bassa nel
gruppo chirurgico (7% vs 24%, p < 0,001).
| pazienti dopo I'intervento chirurgico han-
no mostrato una maggiore probabilita di
avere la remissione del diabete tipo 2; tut-
tavia, il tasso di remissione dopo 10 anni
era la meta di quello osservato dopo 2 an-
ni, 36 e 72%, rispettivamente. Similmente,
la ricomparsa del diabete tipo 2 dopo chi-
rurgia bariatrica ¢ stata osservata anche in
altri studi, con il 19-43% dei pazienti che
iniziano farmaci anti-diabetici 5 o piu anni
dopo la chirurgia. Maggiore tasso di recidi-
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Remissione dal diabete tipo 2 e perdita di peso nei soggetti trattati con chirurgia bariatrica o approccio tradizionale. | dati
sono espressi come media + deviazione standard (da Dixon et al., 2008, mod.).

A. Ceriello




TUTTO DIABETE

Percentuale della variazione di peso dal basale
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Effetti del bypass gastrico in confronto alla terapia tradizionale su riduzione del peso, HbA,, LDL e pressione arteriosa in
diabetici tipo 2. | dati sono espressi come media + errore standard (da Ikramuddin et al., 2013, mod.).

va del diabete tipo 2 & stato osservato tra
i pazienti che riacquistano peso e tra colo-
ro che sono stati trattati con insulina pri-
ma dell’intervento. Tuttavia, nonostante che
circa la meta dei pazienti abbia avuto biso-
gno di farmaci anti-diabetici, si osserva co-
munque un migliore controllo della malattia
rispetto a prima della chirurgia e un minor
rischio di complicanze macrovascolari. Nel-
lo studio SOS ¢ stata trovata una significa-
tiva riduzione del 44% nell'incidenza d'in-
farto miocardico a 13 anni nel sottogruppo
di pazienti con diabete tipo 2.

Tecniche chirurgiche
a confronto: bypass
gastrico e sleeve
gastrectomy

Una recente meta-analisi ha cercato di
confrontare bypass gastrico a Sleeve ga-
strectomy nel trattamento del diabete tipo
2. La conclusione ¢ stata che il bypass ga-
strico € piu efficace per il trattamento del
diabete tipo 2. Comunque, finora, nessuna

conclusione definitiva pud essere tratta su
quale procedura ¢ piu efficace nel tratta-
mento di diabete tipo 2. Studi randomizzati
S0N0 necessari per rispondere a questa do-
manda in futuro. Bisogna considerare che
anche se la sleeve gastrectomy é risultata
inferiore nel trattamento del diabete tipo 2,
dovrebbe comunque essere presa in con-
siderazione quando € pianificato un inter-
vento chirurgico per i pazienti con diabete
tipo 2. In caso di problemi, pud essere fa-
cilmente convertita in bypass gastrico 0 in
altre soluzioni chirurgiche.

Possibili meccanismi
favorenti il controllo
glicemico dopo
chirurgia bariatrica

La perdita di peso, come discusso in pre-
cedenza, ha influenza sul controllo del dia-
bete tipo 2. Nonostante la perdita di peso,
a breve termine (7 giorni), la sola restrizio-
ne calorica pud aumentare la sensibilita
e la secrezione di insulina. Inoltre, & stato

osservato che il controllo metabolico peg-
giora con I'aumento dell'importo totale di
calorie, anche se la perdita di peso & man-
tenuta. La restrizione calorica puo in parte
spiegare il rapido miglioramento della gli-
cemia dopo la chirurgia bariatrica ma al-
tri meccanismi possono svolgere un ruolo
importante.

La teoria delle incretine suggerisce che
I'aumentato rilascio del glucagone-like
peptide-1 (GLP-1) e del peptide YY (PYY), a
causa del rapido arrivo dei nutrienti alla par-
te distale piccolo intestino, & responsabile di
un migliore metabolismo del glucosio.
Un’altra teoria si concentra sul ruolo dell’e-
sclusione di nutrienti dal duodeno e digiu-
no. Questa teoria suggerisce che I'arri-
vo diretto di nutrienti nel piccolo intestino
prossimale puo stimolare il rilascio di un
non identificato fattore anti-incretinico, che
sarebbe responsabile di una diminuzione
della secrezione di incretine.

Tuttavia, negli ultimi anni si & costatato che
il GLP-1, 'aumento di perdita di peso e il
metabolismo del glucosio migliorano anche
dopo Sleeve gastrectomy, operazione in cui
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i nutrienti sono a diretto contatto con I'inte-
stino prossimale.

Recentemente & stata proposta I'ipotesi
“intestino/regolazione epatica”. Si suggeri-
sce che I'arrivo di cibo nel piccolo intestino
distale dopo bypass gastrico attivi gli en-
zimi gluconeogenici e aumenti le concen-
trazioni di glucosio nella vena porta. Cio si
traduce in una maggiore soppressione del-
la produzione di glucosio epatico da parte
dell'insulina € in un miglioramento dell’o-
meostasi del glucosio.

Recenti studi dimostrano che i cambia-
menti di microbiota umano potrebbero
avere un impatto sulla perdita di peso e
sul controllo glicemico dopo chirurgia ba-
riatrica. L'intestino crasso ha una varieta
di microbi responsabili di diversi processi
metabolici. | bacteroidetes e i firmicutes
sono dominanti nell’intestino umano. Nel-
le persone obese vi & una carica ridotta di
bacteroidetes, mentre gli individui con dia-
bete hanno ridotte quantita di firmicutes e
clostridi. Il bypass gastrico puo alterare la
popolazione microbiota con riduzione pro-
porzionale in firmicutes e aumento della
gammaproteobacteria. Tuttavia, I'impatto
del microbiota sul metabolismo e i cambia-

menti osservati dopo RYGB non sono pie-
namente compresi.

Gestione integrata
del paziente
nel post-chirurgico

['obesita patologica & una malattia perma-
nente. Il medico curante e responsabile per
il follow-up non solo prima, ma soprattutto
dopo I'operazione. Ragionevolmente, il ri-
sultato del trattamento € legato, tra gli altri
fattori, alla capacita del paziente di aderire
a un follow-up a lungo termine. | pazien-
ti devono essere istruiti sull’importanza del
consumo di adeguate quantita di proteine
per evitare una sproporzionata perdita di
massa magra e sull’evitare I'ingestione di
cibi molto dolci per prevenire la sindrome
dumping. | pazienti diabetici dovrebbero
avere un aggiustamento della terapia sen-
za ritardi dopo l'intervento, al fine di mini-
mizzare i rischi d’ipoglicemia. Nella mag-
gior parte dei pazienti i farmaci possono
essere sospesi durante il primo o il secon-
do giorno post-operatorio.

Una valutazione psicologica € obbligatoria
per tutti i pazienti prima della chirurgia ba-
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riatrica. | pazienti devono procedere a una
valutazione della loro capacita di apprende-
re i cambiamenti nutrizionali e comporta-
mentali dopo I'operazione. Dopo I'interven-
to chirurgico, soprattutto RYGB, i pazienti
dovrebbero eliminare I'assunzione di alcol.
Ogni paziente deve essere sottoposto a una
corretta valutazione nutrizionale, prima della
chirurgia bariatrica ed essere quindi seguiti
da un nutrizionista che ha familiarita con il
tipo di dieta da avviarsi nel post-operatorio.
Inoltre, i pazienti devono essere avvisati di
masticare con attenzione piccoli bocconi di
cibo prima di deglutire e anche di seguire
una sana alimentazione, con un apporto
minimo proteico da 1,0 a 1,5 g/kg di peso
corporeo ideale al giorno. Una supplemen-
tazione nutrizionale normale per i pazienti
dopo chirurgia bariatrica dovrebbe contene-
re multivitamine e integratori minerali.

Il futuro della chirurgia
bariatrica

II trattamento chirurgico del diabete tipo 2
migliora il controllo glicemico e permette la
remissione a lungo termine in almeno un
terzo dei casi. Tuttavia, il trattamento chi-
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Figura 3.

Meta-analisi degli studi che hanno confrontato la remissione del diabete tipo 2 (DM2), reintervento e tassi di complicanze
tra Roux-en-Y bypass gastrico (LRYGB) e sleeve gastrectomy (LSG) (da Li et al., 2013, mod.).
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rurgico sembra essere molto piti vantag-
gioso nel prevenire piuttosto che curare il
diabete tipo 2. Le persone con IGT sono
ad alto rischio per lo sviluppo di diabete
e malattia macrovascolare. Lo studio SOS
mostra che la chirurgia bariatrica sostan-
zialmente diminuisce I'incidenza di diabete
tipo 2, in particolare tra i pazienti con IGT.
Studi futuri dovrebbero esplorare i benefici
del trattamento chirurgico in soggetti con
IGT. Laltra questione importante € I'impat-
to di un intervento chirurgico sulla malattia
microvascolare. E noto che un buon con-
trollo del diabete, anche con i farmaci, puo
ridurre il rischio di complicazioni micro-
vascolari tra i pazienti con diabete tipo 2.
Nessuno studio ha esplorato I'effetto del-
la chirurgia bariatrica nel ridurre le com-
plicanze microvascolari del diabete tipo 2.
Tali dati potrebbero migliorare la nostra co-
noscenza circa I'efficienza della chirurgia
bariatrica nel trattamento di diabete tipo 2.
Dati a lungo termine sono anche necessari
per valutare I'effetto della chirurgia bariatri-
ca sulle complicanze macrovascolari.

Infine, anche se i dati sono molto incorag-

gianti, & evidente che questo tipo di ap-
proccio per curare il diabete deve essere
riservato ai soli pazienti fortemente motiva-
ti e adeguatamente informati circa I'impli-
cazione che una tale procedura chirurgica
avra sulla loro vita futura.
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