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RIASSUNTO

La chirurgia bariatrica rappresenta una valida opzione terapeutica nel
trattamento dell’obesita, essendo in grado di indurre una significativa e
stabile perdita di peso con miglioramento o scomparsa delle co-morbidita
associate all’obesita. In particolare, numerose evidenze scientifiche
documentano un drammatico miglioramento dell’omeostasi glicemica
dopo interventi di chirurgia bariatrica, sebbene sia difficile stabilire se si
tratti di risoluzione o remissione del diabete. Inoltre restano ancora da
chiarire 1 precisi meccanismi fisiopatologici alla base del miglioramento
del diabete. Durante il triennio del Corso di Dottorato in “Fisiopatologia
Clinica e Medicina Sperimentale” la mia attivita di ricerca ha riguardato
gli effetti di differenti interventi di chirurgia bariatrica sui meccanismi
fisiopatologici alla base del miglioramento dell’omeostasi glico-lipidica,
con particolare riguardo allo studio degli ormoni entero-insulari e
dell’andamento glicemico in condizioni di vita reale in soggetti in
risoluzione clinica del diabete dopo chirurgia bariatrica allo scopo di
definire criteri piu appropriati di remissione. A tal fine sono stati condotti

quattro studi:

Studio 1. Obiettivo. Valutare la sensibilita insulinica, la secrezione
insulinica e la risposta postprandiale degli ormoni entero-insulari in
pazienti con diabete mellito di tipo 2 (DM2) ed obesita sottoposti a

bypass gastrico (BPG) o gastrectomia verticale (SG). Materiali e
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Metodi. In 33 pazienti obesi con DM2 [14 sottoposti a BPG; 6M, eta:
4947 anni, BMI: 42+6 Kg/m® ed HbAc: 8.1£2.2 %, (M£DS) ¢ 19
sottoposti a SG; 8M, eta: 44+10 anni, BMI: 46+9 Kg/rn2 ed HbAc: 7.6+2
%] sono state valutate sensibilita e secrezione insulinica e la risposta
degli ormoni gastrointestinali (GIP, GLP-1 e grelina) ad un pasto misto
liquido (305 kcal) prima ed 1 anno dopo chirurgia bariatrica. Risultati.
Ad 1 anno dall’intervento chirurgico si € osservato un decremento
ponderale di circa 40 kg dopo entrambe le procedure. La remissione del
DM2, valutata come glicemia a digiuno < 126 mg/dl ed HbA |- < 6.5%, si
verificava nel 86% dei pazienti dopo BPG e nel 74% dei soggetti dopo
SG. La sensibilita insulinica, espressa come indice OGIS (Oral Glucose
Insulin Sensitivity), aumentava significativamente a 12 mesi, senza
differenze tra le due procedure chirurgiche. La secrezione insulinica, sia
precoce ed espressa come 1Gl;y (Indice insulinogenico), che totale
(IGI;g9) aumentava significativamente in entrambi 1 gruppi (p<0.05). Il
picco di GLP-1 dopo pasto misto, pressoché assente nel preoperatorio,
raddoppiava ad 1 anno dopo SG (p<0.05) mentre incrementava di 7 volte
1 anno dopo BPG (p<0.001); la secrezione del GIP (valutata come AUC)
e il picco a 60 minuti si riducevano ad 1 anno con una soppressione di
circa il 50% rispetto ai valori pre-intervento dopo entrambe le procedure
(p<0.05). La secrezione di grelina si riduceva significativamente solo

dopo SG (p<0.05), mentre rimaneva invariata dopo BPG.



Conclusioni. Lo studio mostra che secrezione e sensibilitd insulinica
migliorano della stessa entita con le due procedure chirurgiche (BPG e
SG) mentre il profilo degli ormoni gastrointestinali presenta significative
differenze. La perdita di peso, piuttosto che le modifiche entero-
ormonali, sembra costituire il determinante chiave del miglioramento
dello stato metabolico un anno dopo chirurgia bariatrica.

Studio 2. Obiettivo. Valutare gli effetti a lungo termine della chirurgia
bariatrica sul metabolismo lipidico a digiuno e postprandiale in soggetti
con DM2 ed obesita e le possibili relazioni con le modifiche degli entero-
ormoni. Materiali e Metodi. Sono stati studiati 19 pazienti con DM?2 ed
obesita in assenza di terapia ipolipidemizzante (eta:46+8 anni, BMI1:42+6
kg/m?) di cui 10 sottoposti a BPG e 15 sottoposti ad SG. Prima e 24 mesi
dopo l’intervento sono stati valutati i parametri clinici e la risposta
lipidica ed entero-ormonale ad un pasto misto liquido (305 kcal).
Risultati. I due gruppi avevano simili caratteristiche pre-operatorie. Due
anni dopo I’intervento si osservava una riduzione significativa del peso
corporeo, della glicemia e dell’ insulinemia a digiuno rispetto al pre-
operatorio (p<0.05 per tutti) e senza differenze tra le due procedure.
Durante il follow-up post-operatorio 1 trigliceridi a digiuno si riducevano
significativamente (p<0.05) e il colesterolo HDL aumentava similmente
in entrambi 1 gruppi. Di contro, il colesterolo LDL a digiuno si riduceva

solo dopo BPG (p<0.05). La risposta dei trigliceridi plasmatici al pasto



misto, si riduceva marcatamente dopo entrambe le procedure (p<0.001)
mentre 1 livelli postprandiali del colesterolo LDL si riducevano
significativamente solo dopo BPG (p<0.05). La risposta del GLP-1 al
pasto misto era significativamente aumentata dopo entrambe le procedure
rispetto al pre-operatorio ma in misura maggiore dopo BPG (p<0.001).
La riduzione della trigliceridemia a digiuno osservata 2 anni dopo
chirurgia bariatrica si associava positivamente con la perdita di peso
(R=0.470, p=0.049) e con la riduzione dell’ HOMA-IR (R=0.679,
p=0.001), mentre il colesterolo LDL post-intervento correlava con la
risposta del GLP-1 al pasto misto solo dopo BPG (R=-0.733, p=0.007).
Conclusioni: Lo studio dimostra che entrambe le procedure bariatriche
inducono un marcato miglioramento della trigliceridemia, sia a digiuno
che post-prandiale, ed un significativo incremento dei livelli di HDL-
colesterolo. Il colesterolo LDL si riduce solo dopo BPG attraverso un
meccanismo probabilmente mediato dal recupero del GLP-1.

Studio 3. Obiettivo. Valutare I’efficacia clinica della chirurgia bariatrica
vs terapia medica con liraglutide sul decremento ponderale, controllo
glicemico e profilo di rischio cardiovascolare in pazienti con DM2 ed
obesita severa. Materiali e Metodi. Sono stati studiati retrospettivamente
31 pazienti con DM2 ed obesita severa sottoposti ad intervento di
chirurgia bariatrica e 31 soggetti con DM2 e comparabile peso corporeo

in terapia con liraglutide in aggiunta alla terapia medica.



In tutti 1 partecipanti sono stati valutati prima e 12 mesi dopo il
trattamento 1 principali parametri antropometrici, controllo glicemico,
trattamento ipoglicemizzante e delle altre comorbidita, sicurezza ed
effetti collaterali. Risultati. L.’eta media era rispettivamente di 47 = 8 e
56 = 9 anni nel gruppo bariatrico e nei soggetti in terapia medica
(p<0.001); il BMI prima del trattamento era 44 + 7 e 40 + 4 kg/m” nel
gruppo chirurgico e nel gruppo in terapia medica, rispettivamente (p =
0.03). Un anno dopo il trattamento, la perdita di peso media era di 38 +
15 kg nel gruppo bariatrico e di 5 = 8 kg nel gruppo in terapia con
liraglutide (p<0.001). Il controllo glicemico migliorava in entrambi 1
gruppi ma con un migliore risultato dopo chirurgia bariatrica. L’ UKPDS
risk score si riduceva in entrambi 1 gruppi, sebbene in misura maggiore
nel gruppo chirurgico (p<0.001). In aggiunta, circa il 60 % dei pazienti
in terapia con liraglutide raggiungeva il target di HbA,. <7 % perdendo
almeno il 5 % del peso corporeo. Conclusioni. In pazienti con DM2 ed
obesita severa, la chirurgia bariatrica induce una riduzione ponderale ed
un miglioramento metabolico complessivo significativamente maggiori
rispetto alla terapia medica. Da notare tuttavia che [’aggiunta di
liraglutide alla terapia medica ¢ in grado di indurre una perdita di peso
clinicamente rilevante e di ottimizzare il controllo glicemico in piu della
meta dei pazienti. Questo dato sottolinea la necessita di implementare

interventi intensivi sullo stile di vita in associazione alla terapia con



incretino-mimetici come possibile strategia terapeutica in pazienti con
DM2 ed obesita severa che hanno accesso limitato, o rifiutano,
I’approccio chirurgico.

Studio 4. Obiettivo. La remissione del diabete (RD) dopo chirurgia
bariatrica viene definita sulla base del raggiungimento di specifici targets
di glicemia a digiuno ed HbA,. in assenza di terapia ipoglicemizzante.
Pochi studi hanno valutato ’andamento giornaliero della glicemia in
condizioni di vita reale. Scopo. Valutare il profilo glicemico mediante
monitoraggio in continuo (CGM) in pazienti obesi in RD. Materiali e
metodi. I gruppi di studio includono 19 pazienti obesi (10M, eta: 48+8
anni, IMC: 32 + 6 kg/m®) in RD da almeno 2 anni dopo chirurgia
bariatrica di cui 9 sottoposti a BPG e 10 sottoposti a SG, ed un gruppo di
controllo di 9 soggetti non operati con simili caratteristiche
antropometriche (M: 4; eta: 49 + 10 anni, IMC: 35 + 8 kg/m®). Tutti i
partecipanti sono stati sottoposti a 2-h OGTT e CGM (IG; Dexcom G4
PLATINUM). Al momento dello studio, 1 pazienti bariatrici avevano
ottenuto una riduzione ponderale di ~28% (IMC: 42+8, IMCpos: 32+6
Kg/m®, p<0.0001) e dell’HbA;. di 1.9% (da 7.6£2 a 5.7+0.6 %,
p=0.0001). Risultati. AlI’OGTT, nessun soggetto mostrava una glicemia
> 200 mg/dl a 120°. Al CGM, la glicemia media era simile in entrambi 1
gruppi (117 e 106 mg/dl, rispettivamente nel gruppo bariatrico e di
controllo, p=0.07); tuttavia entrambi 1 gruppi chirurgici avevano valori di

10



IG massimo significativamente maggiori rispetto al gruppo di controllo
(p<0.05); 1 soggetti del gruppo BPG presentavano un picco medio
statisticamente piu elevato rispetto ai pazienti SG e trascorrevano un
maggior tempo

in ipoglicemia. La variabilita glicemica era significativamente piu alta nei
bariatrici vs controlli, con valori significativamente maggiori in BPG
rispetto a SG (p<0.05). Nessuna differenza era riscontrata in termini di
eta, durata del DM2 e BMI post-operatorio tra i soggetti con e senza
evidenza di ipoglicemia al CGM. I soggetti con ipoglicemia mostravano
un piu cospicuo decremento ponderale, un maggiore miglioramento della
sensibilita insulinica, un piu elevato picco post-operatorio di GLP-1 e
livelli al picco di GIP piu bassi dopo I’intervento (p<0.05, per tutti).
Conclusioni. I pazienti in RD dopo chirurgia bariatrica presentano, a
fronte di normali valori di HbA,., glicemia a digiuno e glicemiapgrr_on,
un’elevata variabilita glicemica con picchi iperglicemici e un’alta
percentuale di ipoglicemie, soprattutto dopo BPG. Studi a piu lungo
termine chiariranno gli effetti cardiovascolari della elevata variabilita

glicemica.
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1. Introduzione

Il rapido incremento dell’obesita osservato negli ultimi decenni, ha
raggiunto proporzioni notevoli tanto da rappresentare una vera e propria
emergenza sanitaria. Tale fenomeno assume dimensioni ancora piu
allarmanti se si considera la scarsa efficacia della terapia dietetico-
comportamentale e farmacologica nel mantenere nel tempo uno stabile
decremento ponderale. La maggior parte dei pazienti con diabete mellito
di tipo 2 (DM2) ¢ in sovrappeso o obesa; le piu recenti Linee Guida
diabetologiche nazionali ed internazionali includono pertanto la chirurgia
bariatrica tra le opzioni terapeutiche del paziente con DM2 ed obesita
grave. La chirurgia bariatrica migliora 1’omeostasi glicemica attraverso
molteplici meccanismi, primo tra tutti la perdita di peso, favorita
dall’importante riduzione dell’introito calorico. E noto, infatti, che la
riduzione del grasso viscerale, migliora il quadro metabolico riducendo
I’insulino-resistenza e aumentando la secrezione insulinica. Si ipotizza
altresi che anche le modifiche del pattern entero-ormonale dopo chirurgia
bariatrica giochino un ruolo determinante nel diminuire la glicemia
postprandiale e nell’aumentare la secrezione insulinica. Pertanto, scopo
del primo e del secondo studio sono stati valutare gli effetti a medio-
lungo termine di due tra le procedure bariatriche piu diffuse, il bypass

gastrico (BPG) e la sleeve gastrectomy (SG), sul metabolismo gluco-
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lipidico a digiuno e postprandiale e il relativo ruolo svolto dalle

modifiche degli ormoni gastrointestinali.

Recenti studi hanno riportato la superioritd della chirurgia bariatrica
rispetto al trattamento medico sul profilo glico-metabolico in pazienti con
DM?2 ed obesita; tuttavia, non erano stati condotti in precedenza studi di
confronto diretto tra il trattamento chirurgico e la terapia con gli analoghi
del GLP-1, una nuova classe di farmaci ipoglicemizzanti in grado di
influenzare favorevolmente il peso corporeo. Pertanto scopo del terzo
studio ¢ stato quello di confrontare I’efficacia a 12 mesi della terapia
medica con liraglutide e della chirurgia bariatrica sul decremento
ponderale, compenso glicemico e profilo di rischio cardiovascolare in

pazienti con DM2 ed obesita.

La remissione del DM2 dopo chirurgia bariatrica ¢ riportata in circa il
75% dei casi e viene attualmente definita sulla base del raggiungimento
di specifici targets di glicemia a digiuno ed HbA . in assenza di terapia
ipoglicemizzante. Pochi studi hanno valutato I’andamento glicemico in
condizioni di vita reale. L’obiettivo del quarto studio ¢ stato dunque
quello di valutare il profilo glicemico mediante monitoraggio in continuo
in pazienti obesi in remissione del DM2 al fine di definire criteri piu
appropriati di remissione, valutare la variabilita glicemica e I’incidenza di

ipoglicemie.
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1.1. Diabete mellito di tipo 2 ed obesita

Il diabete mellito e 1’obesita sono tra le malattie metaboliche quelle di
maggiore interesse per la Sanita pubblica, in rapporto alla frequenza, al
carico di malattia, alle complicanze e alla disabilita (1). Con il termine
“diabesity” Zimmet et al (2) hanno efficacemente espresso la stretta
relazione esistente tra i due disordini. La presenza di obesita contribuisce
ad incrementare in modo drammatico la morbilita, I’inabilita e la
mortalita dei pazienti diabetici (3,4). Essa induce infatti insulino-
resistenza e innesca alterazioni in una pletora di molecole che
predispongono ad uno stato cronico di infiammazione e a molteplici
patologie metaboliche ed extra-metaboliche. Sia il DM2 che 1’obesita
sono infatti responsabili di un aumentata morbidita e mortalita sia per
cause cardiovascolari che per patologie degenerative e neoplastiche ed ¢
stato documentato che, allorquando le due condizioni sono entrambe
presenti, il rischio risulta notevolmente incrementato (5). Visto il nesso
epidemiologico e fisiopatologico si potrebbe affermare che I’obesita e il
DM?2 siano, se messi in una scala temporale o di successione logica,
aspetti diversi di una stessa malattia. [ meccanismi che collegano le due
condizioni o che determinano la progressione dall’obesita al diabete
rimangono ancora poco chiari ma la resistenza all’insulina ¢ senza dubbio
una stigmate fisiopatologica per larga parte comune sia all’obesita che al

DM2.
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1.1.a. Dati epidemiologici

La diffusione epidemica dell’obesita ¢ del DM2 rappresenta una
formidabile sfida per i sistemi sanitari dei Paesi occidentali. La
prevalenza del DM2 ¢ in continuo aumento in tutto il mondo,
parallelamente all’aumento dell’obesita; nel 2011 ¢ stato calcolato che le
persone affette da DM2 erano circa 300 milioni, numero destinato ad
aumentare a circa 400 milioni nel 2030 (6). Secondo le stime riportate
nell’annuario dell’Istituto Nazionale di Statistica (ISTAT, 2011) in Italia
vi sono circa 16 milioni di soggetti in sovrappeso, 5 milioni di soggetti
obesi, 3 milioni di soggetti con DM2, ai quali si aggiunge un altro
milione di persone con diabete non diagnosticato (7). La maggiore
prevalenza di DM2 viene registrata al Sud (~900 mila casi) rispetto al
Nord-ovest (~650 mila), al Centro (~600 mila), al Nord-est (450 mila) o
alle Isole (350 mila). La fascia d’eta piu colpita ¢ 40-59 anni e la
maggiore diffusione della malattia si osserva tra le classi sociali piu
svantaggiate dove sono piu comuni fattori di rischio come 1’obesita e la
sedentarieta. Negli ultimi decenni la prevalenza dell’obesita di primo
grado ¢ raddoppiata mentre quella dell’obesita grave ¢ quadruplicata (6).
La diabesita colpisce attualmente circa 4 milioni di soggetti nel nostro
Paese e la previsione per il 2025 ¢ di circa 7 milioni di persone (7). E’
stato stimato che per ogni aumento di 1 kg di peso corporeo, il rischio di

diabete cresce dal 4.5 al 9% (8). Inoltre dati statistici mostrano che il 60-
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90% dei pazienti con DM2 ¢ o ¢ stato obeso ed il rischio relativo, per un
soggetto obeso, di sviluppare il diabete ¢ aumentato di 10 volte nelle

donne e di circa 11 volte negli uomini (9).

1.1.b. Meccanismi patogenetici

Lo sviluppo del DM2 deriva dall’interazione tra predisposizione genetica
e fattori ambientali. Molte evidenze scientifiche hanno infatti dimostrato
che, in soggetti geneticamente predisposti, uno stile di vita poco salutare,
caratterizzato da un eccessivo introito calorico e da una ridotta spesa
energetica giornaliera, porta all’accumulo di grasso viscerale e
conseguentemente all’attivazione della cascata stress
ossidativo/inflammazione, che segna lo sviluppo dell’insulino-resistenza
(10), comune fattore patogenetico di obesita e DM2. Vi ¢ infatti una forte
relazione tra 1’adiposita e I’insulino-resistenza (11). La resistenza
all’azione insulinica comporta una parziale incapacita dell’ormone a
svolgere le sue azioni a livello epatico, muscolare e del tessuto adiposo:
in particolare si osservano a livello del tessuto adiposo e muscolare una
riduzione dell’uptake di glucosio mentre a livello epatico si ha una
riduzione della soppressione della glicogenolisi ed un’aumentata
gluconeogenesi. Questi meccanismi contribuiscono alla  genesi

dell’iperglicemia a digiuno e postprandiale.
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Sebbene I’insulino-resistenza sia una componente chiave di molte
malattie croniche associate all’obesita, compreso il DM2 e la sindrome
metabolica, 1 fattori coinvolti € i meccanismi responsabili che legano
I’eccessiva adiposita all’insulino-resistenza non sono stati ancora ben
compresi. Evidenze suggeriscono che gli acidi grassi liberi (FFA), 1 cui
livelli circolanti sono marcatamente aumentati nell’obesita e nelle
patologie associate, potrebbero giocare un ruolo determinante nello
sviluppo dell’insulino-resistenza nel muscolo scheletrico (12,13).
L’insulina esercita un forte effetto inibitorio sulla lipasi ormone-sensibile
riducendo la lipolisi. Il grasso intra-addominale ha un’alta attivita
lipolitica che comporta un’elevata immissione in circolo di FFA; il
soggetto diabetico insulino-resistente sopprime meno efficacemente la
lipolisi rispetto ai soggetti normali con conseguente immissione in
circolo di grandi quantita di FFA, glicerolo e lattato. Il lattato e il
glicerolo costituiscono un substrato diretto per la sintetisi di glucosio
attraverso la via neoglucogenetica, mentre gli FFA non sono un
precursore diretto del glucosio ma stimolano I’attivita di alcuni enzimi
della gluconeogenesi epatica con 1’utilizzazione del glucosio a livello
muscolare nell’ambito di quello che ¢ noto come Ciclo di Randle.
L’aumentata concentrazione intramitocondriale di acetil-coenzima A, che
fa seguito all’esagerata ossidazione lipidica, inibisce Dattivita della
piruvato deidrogenasi con conseguente riduzione dell’ossidazione del

17



glucosio. Pertanto 1’esposizione prolungata del muscolo scheletrico e dei
miociti ad alti livelli di FFA porta ad una severa insulino-resistenza
(14,15). Sono stati suggeriti diversi meccanismi per spiegare come gli
acidi grassi saturi riducano 1’azione insulinica, come |’accumulo
intracellulare di derivati lipidici (diacilglicerolo e ceramidi), lo stress
ossidativo, la modulazione della trascrizione genica, I’inflammazione ¢ la
disfunzione mitocondriale (16). I1 complesso meccanismo di azione
dell’aumentato flusso di FFA dal tessuto adiposo viscerale ha, dunque,
vari risvolti negativi sulla funzione degli organi chiave del metabolismo
glucidico, cio¢ fegato, muscolo e beta-cellula che va sotto il nome di

lipotossicita metabolica.

In condizioni fisiologiche I’insulina attiva ’uptake del glucosio da parte
dei tessuti (principalmente fegato, tessuto adiposo € muscolo scheletrico)
stimolando la via IRS-PI3K-Atk e fosforilando e inattivando 1’Akt
substrate 160 (AS160), una proteina che, quando attivata, previene la
traslocazione del trasportatore del glucosio GLUT4 sulla membrana
citoplasmatica. Per cui, inibendo AS160, I’insulina promuove la
traslocazione di GLUT4 dalle vescicole intracellulari favorendone la
fusione con la membrana citoplasmatica e conseguentemente I’uptake del
glucosio (17,18). L’aumentata riserva lipidica nel tessuto non adiposo,
come il muscolo, ¢ legata alla lipotossicita responsabile dell’insulino-

resistenza e dell’alterata secrezione insulinica (14). A tal proposito si
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sospetta il coinvolgimento degli acidi grassi acyl-CoA o diacilglicerolo
nel determinare la lipotossicita, attraverso una forma di proteinkinasi C

(19).

Dallo stato di insulino-resistenza si giunge ad una franca iperglicemia
quando insorge anche un difetto della secrezione insulinica. Infatti nelle
fasi iniziali della malattia diabetica, in risposta all’ insulino-resistenza, si
verifica un aumento compensatorio dell’attivita delle beta-cellule
pancreatiche che consente di mantenere nella norma 1 livelli circolanti di
glucosio. Con il progredire della patologia, la secrezione di insulina si
riduce progressivamente, causando iperglicemia. Nella fasi iniziali della
malattia, I’aumento dei livelli circolanti di glucosio si verifica soprattutto
nel periodo post-prandiale, per incapacita del muscolo scheletrico di
aumentare 1'utilizzazione del glucosio assunto con il pasto; nelle fasi
piu avanzate, si verifica ’aumento della glicemia anche a digiuno,
allorquando la produzione epatica di glucosio non ¢ piu efficacemente
soppressa. E noto che al momento della diagnosi la funzione beta
cellulare ¢ ridotta di circa il 50 % e che tale riduzione ¢ determinata da
una sostanziale perdita della massa beta cellulare per accelerata apoptosi
indotta dagli FFA mediante un meccanismo non ancora completamente
noto, ma che sembra coinvolgere la sintesi ¢ I’accumulo di ceramide e
I’attivazione del fattore nucleare NF-kB, con aumento dell’enzima NOS-

inducibile, interazione tra ossido nitrico e specie reattive dell’ossigeno
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con formazione di radicali liberi che danneggiano il DNA, favorendo

I’apoptosi (20).

1.2. Sistema incretinico ed omeostasi glicemica

Accanto alla fisiologia «classica» della regolazione glicemica, sono stati
successivamente elucidati nuovi meccanismi che vedono protagonista,
insieme ad organi come il pancreas, il fegato, il muscolo ed il tessuto
adiposo, anche I’intestino.

Risale al 1969, ad opera di Unger e Eisentraut, la prima descrizione dell’
“asse enteroinsulare” ovvero del /ink tra il tratto gastrointestinale,
fondamentale nei processi di digestione, assorbimento e assimilazione dei
nutrienti e le isole pancreatiche (21). Solo dieci anni piu tardi,
Creutzfeldt, identifico nel tratto gastroenterico una popolazione cellulare
in grado di produrre sostanze ad azione ormonale capaci di intervenire
nel controllo dell'omeostasi energetica, modulare la sazieta, la motilita
intestinale e la funzionalita delle isole pancreatiche (21,22). I principali
ormoni gastrointestinali coinvolti nell’asse enteroinsulare sono il GLP-1
(glucagon-like peptide-1) e il GIP (Gastric Inhibitory Polypeptide o, piu
modernamente, Glucose-mediated  insulinotropic  polipeptide),
denominati anche "incretine" dall’acronimo “intestinal secretion of
insulin hormons” per via dell’effetto che essi determinano a livello delle

isole pancreatiche. Tale fenomeno denominato “effetto incretinico”
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comporta che 1’assunzione per via orale di un carico di glucosio sia in
grado di elicitare una risposta insulinica maggiore rispetto ad un carico di
glucosio somministrato per via endovenosa, anche quando ¢ infusa la
stessa quantita di glucosio o ¢ causato un equivalente aumento della
glicemia per via parenterale. Oltre che intervenire direttamente sulla
secrezione post-prandiale delle B-cellule, in condizioni fisiologiche, le
incretine regolano finemente 1 meccanismi omeostatici glicemici essendo

in grado di agire anche sulle cellule a e sulla secrezione di glucagone.

Figura 1. Incretine ed omeostasi glucidica

Ingestione di cibo
m Glucosio dipendente
P Insulina da beta cellule
4 (GLP-1 e GIP)
| Rilascio di
Incretine ~ Pancreas
—-
GLP-1 & GIP g
Enzima | Glucosio dipendente
DPP-4 | V Glucagone da
alfa cellule
(GLP-1)
GLP-1 GIP

inattivo inattivo

1.2.a. Ormoni gastro-entero-insulari: GIP, GLP-1 e grelina
I1 GLP-1 e il GIP rappresentano le principali incretine ad oggi note; sono
ormoni peptidici responsabili del 50-60% della secrezione insulinica

indotta dopo un pasto (23, 24).
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Il GIP ¢ costituito da 42 amminoacidi, € sintetizzato e secreto dalle
cellule K prevalentemente localizzate a livello del duodeno e del digiuno
prossimale (25). Tale ormone viene rilasciato in risposta all'ingestione di
nutrienti (26, 27); in particolare, gli acidi grassi ne rappresentano il piu
potente stimolatore nell'uomo (28). La risposta postprandiale di GIP ¢
direttamente proporzionale alle calorie del pasto e alla velocita con cui 1
nutrienti arrivano all'intestino. Il diverso tipo di nutrienti ¢ in grado di
influenzare in maniera differente la cinetica di secrezione dell’ormone.
Infatti, la somministrazione di glucosio determina un rapido rilascio di
GIP che raggiunge il picco massimo dopo 15-30 minuti per poi ritornare
ai valori basali, dopo circa 3 ore; al contrario la risposta ormonale che si
realizza a seguito di un pasto grasso, risulta piu lenta e piu prolungata a
causa del ritardato svuotamento gastrico. Il GIP ha un’emivita piuttosto
breve (circa 7 minuti) perché rapidamente inattivato dall’enzima
dipeptidil-peptidasi-4 (DPP-IV), un’ammino-peptidasi prodotta dalle
cellule intestinali e dalle cellule endoteliali che rimuove dal polipeptide i
due amminoacidi all’estremita N-terminale, generando la forma inattiva
del GIP 3-42. Il GIP esplica la sua azione biologica attraverso i recettori
accoppiati alle proteine G con conseguente aumento della concentrazione
citosolica di cAMP. 1 recettori del GIP sono espressi in diversi tessuti
come stomaco, pancreas, tessuto adiposo, osso e cervello dove esplica la

sua azione biologica: 1) provoca un aumento postprandiale di glucagone;
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2) previene I’apoptosi e stimola la proliferazione delle beta cellule; 3)
promuove l'assorbimento del glucosio nel piccolo intestino aumentando il
numero di recettori GLUT1; 4) stimola la conversione del glucosio in
acidi grassi e la deposizione di grasso nel tessuto adiposo; 5) promuove
I’attivita della lipoprotein-lipasi (LPL); 6) previene il riassorbimento e
aumenta la formazione dell’osso; 7) aumenta 1’introito calorico e riduce
la spesa energetica; 8) riduce la secrezione acida gastrica (29-31).

I1 GLP-1 viene secreto dalle cellule L entero-endocrine del tratto distale
del piccolo intestino e del colon. Tali cellule, di tipo-aperto, entrano
direttamente in contatto con 1 nutrienti del lume intestinale attraverso la
propria superficie apicale mentre € con 1 tessuti vascolari e neurali
attraverso la propria superficie basolaterale. Il principale stimolo alla
secrezione del GLP-1 ¢ rappresentato dal pasto. Nell’'uomo, il GLP-1 ¢
rilasciato rapidamente in circolo dopo I’ingestione di un pasto misto ricco
in grassi o in carboidrati (32) o di singoli nutrienti, quali glucosio o altri
zuccheri, acidi grassi, aminoacidi essenziali e fibre (33). La sua
secrezione segue un pattern bifasico, con una fase piu precoce (entro 10-
20 minuti) seguita da una seconda fase piu tardiva (dopo 60-120 minuti).
Poiché la gran parte delle cellule L sono localizzate nel tratto distale del
piccolo intestino ¢ improbabile che la fase precoce di secrezione del
GLP-1 possa essere mediata dal contatto diretto dei nutrienti con le

cellule L. Infatti, diversi studi hanno dimostrato che il passaggio del
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chimo nel duodeno stimola le cellule K, GIP-secretrici, a produrre GIP,
con la successiva liberazione di neurotrasmettitori, GRP ed acetilcolina, e
quindi di GLP-1 (34). I neuroni del nucleo del tratto solitario, sito nel
tronco encefalico, sintetizzano anch’essi GLP-1: questi inviano le
proprie afferenze al nucleo arcuato e ai nuclei paraventricolare e dorso-
mediale, tutti siti nell’ipotalamo, e coinvolti nel controllo della fame (35).
Anche il GLP-1, come il GIP, ha una emivita estremamente breve (da 2 a
5 minuti) in quanto anch’esso ¢ substrato dell’enzima DPP-IV che lo
degrada nelle forme inattive: GLP-1 9-37 ¢ GLP-1 9-36 amide. Le
isoforme attive, in grado di interagire coi recettori a 7 segmenti
transmembrana associati alle proteine G, sono il GLP-1 7-36 amide e il
GLP-1 7-37 presenti in circolo rispettivamente per il 75% e 25%. 11 GLP-
1, interagendo con i recettori, ¢ responsabile delle seguenti azioni
biologiche: stimolazione della secrezione insulinica in maniera glucosio-
dipendente e soppressione della secrezione del glucagone attraverso un
effetto diretto sulle cellule a ed in parte attraverso la stimolazione della
secrezione di somatostatina; azione a livello ipotalamico, aumentando il
senso di sazieta; a livello gastrico, riducendo la secrezione acida e
determinando un rallentamento dello svuotamento gastrico; a livello del
muscolo, fegato e tessuto adiposo, aumentando la captazione di glucosio

e la glicogenosintesi (24).
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Figura 2. Azioni biologiche di GIP, GLP-1 e grelina
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La grelina ¢ un peptide oressigeno di 28 aminoacidi prodotto
prevalentemente dalle cellule epiteliali X/A-like del fondo gastrico e in
misura minore dall’ipofisi, dall’ipotalamo e dal rene. La grelina
circolante si trova in forma acilata per il 10%, e in forma desacilata per il
90%, tuttavia solo la forma acilata ¢ in grado di interagire con 1 recettori
ed attivare la via dell’inositolo trifosfato. 1 recettori per la grelina,
scoperti gia prima dell’ormone stesso, sono prevalentemente espressi

sulle cellule ipofisarie GH-secernenti, sulle cellule ipotalamiche e nel

tessuto adiposo. La principale azione di tale ormone consiste nella
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stimolazione ipofisaria della secrezione di GH, tuttavia svolge anche
un’importante regolazione del bilancio energetico poiché ¢ in grado di
aumentare il senso di fame e I’assunzione di cibo attraverso un’azione
diretta sui centri ipotalamici. A livello del tessuto adiposo svolge
un’azione opposta a quella del GH, sopprimendo I'utilizzazione dei
grassi. A livello gastrico ne stimola la motilita e la secrezione, a livello
pancreatico inibisce la secrezione insulinica, peggiorando I’insulino-
sensibilita. I livelli di grelina in circolo aumentano in condizioni di

digiuno e diminuiscono in seguito all’ingestione di nutrienti (36).

1.2.b. Metabolismo glucidico

La capacita degli ormoni entero-insulari di regolare 1’omeostasi
glicemica ¢ ben nota.

Numerosi studi hanno documentato la potente azione insulinotropica del
GLP-1: la somministrazione esogena di GLP-1 o del suo agonista ¢ in
grado di normalizzare I’iperglicemia a digiuno e ridurre le escursioni
glicemiche postprandiali sia in soggetti che in ratti diabetici. Al contrario
I’ utilizzo dell’antagonista del recettore del GLP-1, exendinag_39)
aumenta la glicemia a digiuno e postprandiale e riduce 1 livelli di insulina
in circolo sia nel modello animale che nell’'uomo (37,38) ed ¢ inoltre in
grado di aumentare 1 livelli plasmatici di glucagone: tale evidenza
indirettamente supporta la capacita del GLP-1 endogeno di inibire la
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secrezione di glucagone (39). L’azione del GLP-1 sull’omeostasi
glicemica non ¢ dovuta soltanto alla sua capacita di stimolare la
secrezione dell’insulina ma, come dimostrato da numerosi studi
nell’uomo, anche alla sua capacita di modulare la motilita gastrica, lo
svuotamento gastrico, la produzione epatica di glucosio e la sazieta.
Sebbene 1 meccanismi attraverso i quali il GLP-1 regola in vivo questi
processi sono ancora da chiarire, sembra che alcuni, come lo
svuotamento gastrico e sazietd, siano mediati da un complesso percorso
neurale-viscerale.

L’importanza del GIP nell’omeostasi del glucosio ¢ stata analizzata
utilizzando peptidi antagonisti di GIP o sieri immunizzanti diretti contro
il recettore del GIP in topi e conigli. Questi esperimenti hanno prodotto
sufficienti evidenze che anche il GIP partecipa in maniera predominante
alla regolazione della clearance postprandiale del glucosio.
Contrariamente a quanto affermato da studi condotti sul GLP-1, il GIP
endogeno non sembra essere importante nel controllo dell’omeostasi
glicemica a digiuno (38, 40, 41).

Numerosi studi supportano un ruolo della grelina nell’omeostasi del
glucosio (42, 43). E stata descritta una relazione inversa tra i livelli di
grelina nel sangue e livelli di insulina suggerendo l'esistenza di un
meccanismo di feedback negativo tra grelina e insulina (44, 45). 1
meccanismi coinvolti nell'effetto inibitorio della grelina sulla secrezione
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insulinica indotta da glucosio includono un aumento dell’espressione
dell’TA-2p (insulinoma-associated protein) e l'attivazione della proteina
disaccoppiante UCP2 attraverso la via del’AMPK (46). La
somministrazione esogena di grelina stimola inoltre la glicogenolisi
epatica e la neoglucogenesi € aumenta le escursioni glicemiche (42).

Tuttavia effetti positivi sia sull’aumento della sensibilita insulinica sia sul
trofismo [B-cellulare, sono stati documentati per la grelina desacilata
(DAG). Per molti anni si ¢ creduto che la DAG fosse un prodotto di
degradazione della grelina priva di attivita biologica, poiché non capace
di legare ed agire sul recettore della grelina GHSR1a. Recenti report
tuttavia identificano nella DAG un ormone dotato di propria attivita
biologica in grado di agire per alcune funzioni quale agonista e per altre

come antagonista della forma acilata (36).

1.2.c. Metabolismo lipidico

Recentemente, oltre ai ben noti effetti degli ormoni entero-insulari
sull’omeostasi glicemica, una grande attenzione viene rivolta ai loro
effetti pleiotropici ed in particolare alla loro capacita di influenzare
positivamente il metabolismo lipidico. Numerose sono le evidenze che
hanno dimostrato ’azione degli entero-ormoni sulla regolazione della
lipogenesi, della lipolisi e sul rilascio in circolo degli acidi grassi liberi.

in e colleghi hanno mostrato come l'infusione di GLP-1 ricombinante
g
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nella vena giugulare di ratti riduca [’assorbimento intestinale dei
trigliceridi (47). Gli stessi Autori hanno inoltre osservato una ridotta
produzione di apo B-48 e apo A-IV, due importanti elementi strutturali
dei chilomicroni. Meier et al (48) hanno confermato nell’'uomo, una
riduzione della risposta postprandiale dei trigliceridi dopo infusione per
via endovenosa di GLP-1. Allo stesso modo, in soggetti con DM2, il
trattamento con un inibitore del DPP-IV per quattro settimane, si
associava ad una marcata riduzione dei trigliceridi postprandiali e della
concentrazione di apo B-48 (49). Gli studi di Hsieh su modello animale
hanno dimostrato come in topi trattati con un agonista del recettore del
GLP-1 (exendin-4), si osservava una riduzione dei trigliceridi e dell’apo
B-48; tale effetto non si verificava quando 1 topi venivano trattati con
I’antagonista del recettore del GLP-1 (exendin 9-39) o quando erano
studiati topi knockout per il recettore del GLP-1. Anche in enterociti
isolati da criceti la secrezione di apo B-48 era inibita dopo trattamento
con exendin-4 (50). Questi studi, nel complesso, evidenziano come la
somministrazione di GLP-1 o I’inibizione della sua degradazione ad
opera di un DPP-IVi, determinano una marcata riduzione
dell'assorbimento lipidico, verosimilmente, attraverso la ridotta sintesi di
chilomicroni. Anche il GIP sembra esercitare degli effetti importanti sul
metabolismo lipidico postprandiale. Diversi studi hanno dimostrato una
modesta risposta dei chilomicroni postprandiali dopo somministrazione
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di GIP nei cani (51) e un’attenuazione della risposta dei trigliceridi
plasmatici nei ratti dopo somministrazione di grasso per via
intraduodenale (52). Rimane ancora da chiarire se queste azioni siano

determinate dall’effetto insulinotropo GIP-mediato.

1.2.d. Alterazioni dell’asse entero-insulare nel diabete mellito di tipo 2 e
nell’obesita

Numerosi dati sperimentali suggeriscono che, oltre ai ben noti difetti
della funzione beta-cellulare e della sensibilita insulinica, anche la
riduzione dell’effetto incretinico, per difetto della secrezione o
dell’azione degli ormoni gastrointestinali, potrebbe risultare rilevante

nella patogenesi del DM2 (53).

E’ ben noto che una delle prime alterazioni che si determinano nel
diabete ¢ la perdita del picco precoce di secrezione insulinica in risposta
allo stimolo del pasto, con la conseguenza dell’aumento della glicemia
post-prandiale. In pazienti con DM2 I’effetto incretinico risulta diminuito
e la secrezione di GLP-1 dopo I’assunzione di un pasto ¢ ridotta rispetto
ai soggetti di controllo (54). Il ridotto effetto incretinico osservato nei
soggetti con DM2 sembrerebbe dovuto soprattutto alla marcata riduzione
della secrezione del GLP-1 mentre la capacitda insulinotropica
dell’ormone non risulta alterata. Al contrario, 1 livelli del GIP (sia a

digiuno che post-prandiali) sono normali o addirittura aumentati rispetto
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al soggetti sani suggerendo la presenza di una condizione di GIP-
resistenza che potrebbe coinvolgere una down regulation dell’espressione
dei recettori per il GIP o una desensibilizzazione del recettore all’azione
del GIP. Una riduzione dei livelli di GLP-1, ma non di GIP, in risposta al
carico di glucosio ¢ stata osservata anche in soggetti con alterata
tolleranza al glucosio (impaired glucose tolerance, IGT) (55) ed in
soggetti obesi non diabetici (56). Le alterazioni dell’asse entero-insulare
documentate nel DM2 sembrerebbero non essere primitive bensi
secondarie all’effetto tossico dell’iperglicemia a livello delle cellule
intestinali, in linea con il noto fenomeno della “glucotossicita”. Infatti sia
familiar1 di 1°grado di soggetti diabetici di tipo 2 (57), sia donne con
precedente diabete gestazionale (58) hanno livelli plasmatici di GLP-1
simili a soggetti di controllo; tuttavia un importante studio di popolazione
eseguito su un ampio numero di soggetti (oltre 1460) ha recentemente
dimostrano che la compromissione della produzione di GLP-1 precede la
comparsa dell’obesita e del diabete, in particolar modo nelle donne, e che
interventi sull’asse entero-insulare potrebbero prevenirne 1’insorgenza
(59) Mentre I’infusione di GIP esogeno, anche ad alte dosi, non modifica
la secrezione insulinica (60), la somministrazione di GLP-1 esogeno ¢ in
grado di ridurre la glicemia (61). In ultimo, interessante ¢ 1’osservazione
che la trascrizione del gene che codifica per il GLP-1 ¢ regolata da un

fattore di trascrizione (TCF7L2) le cui varianti geniche sono risultate
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associate a DM2 (62): ¢ stato quindi ipotizzato che il GLP-1 possa essere
il mediatore funzionale dell’azione del TCF7L2 sulla patogenesi del
DM2 ed ¢ stata documentata una riduzione del 20% dell’effetto
incretinico nei portatori delle varianti associate ad un elevato rischio di
IGT o DM2 (63). Ulteriori studi saranno necessari per confermare tali
correlazioni tra le diverse varianti geniche e 1 livelli di espressione o

I’efficacia dell’incretina.

1.2.e. Nuove prospettive terapeutiche basate sulle incretine nel
trattamento del diabete mellito di tipo 2 associato ad obesita

Alla luce delle importanti osservazioni emerse circa il ruolo degli ormoni
gastrointestinali nella patogenesi del DM?2 ¢ stato ipotizzato un razionale
terapeutico del ripristino dei livelli di incretine con 1’obiettivo di favorire
il calo ponderale e migliorare la funzione pancreatica attraverso
I’aumento della secrezione insulinica e la riduzione dei livelli di
glucagone. Negli ultimi anni infatti € stata introdotta nella pratica clinica
una nuova classe di agenti ipoglicemizzanti detti incretino-mimetici
(analoghi del GLP-1 ed inibitori del DPP-4) che si pongono pertanto
come una vera € propria “terapia ormonale sostitutiva” con il fine di
ripristinare 1 fisiologici livelli ormonali presenti nei soggetti normali.

In particolare, gli agonisti recettoriali del GLP-1 (GLPI-RA),

rappresentano una delle piu innovative classi di farmaci da impiegare
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nella cura del DM2. I peculiari meccanismi d’azione e 1 dati clinici a oggi
disponibili documentano che 1 GLPI-RA oltre a determinare un
miglioramento del controllo metabolico, presentano una serie di
importanti benefici aggiuntivi, tra i1 quali: riduzione del rischio di
ipoglicemie, in virtu della loro capacita di stimolare il rilascio di insulina
in quantita glucosio-dipendente; preservazione della funzione beta-
cellulare, in quanto stimolano la proliferazione e la differenziazione della
beta cellula inibendone I’apoptosi; riduzione del peso corporeo sia
mediante il rallentamento della velocita di svuotamento gastrico sia
attraverso un aumento del senso di sazieta legato ad un’azione a livello
del sistema nervoso centrale (64). Nello studio GetGoal-X si evidenziano
riduzioni di peso corporeo di circa 2 Kg gia dopo soli 28 giorni di
trattamento (65). Quest’ultimo vantaggio in termini di calo ponderale,
contrariamente alla maggior parte degli altri farmaci ipoglicemizzanti
attualmente in uso quali tiazolidinedioni, sulfaniluree e insulina, rende 1
GLP1-RA farmaci particolarmente indicati nel trattamento del DM?2

associato ad obesita.

1.3. Terapia chirurgica del diabete mellito di tipo 2 associato ad
obesita
Negli ultimi anni, la chirurgia bariatrica si ¢ affermata come valido

strumento per indurre una significativa e stabile perdita di peso con
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miglioramento o scomparsa delle co-morbidita associate all’obesita.
Particolarmente interessanti sono gli effetti indotti dagli interventi
bariatrici sul drammatico miglioramento del controllo glicemico in

pazienti con DM2.

1.3.a. Tecniche di chirurgia bariatrica

Gli interventi di chirurgia bariatrica si classificano in base al principio
fisiopatologico in:

-metodiche restrittive: bendaggio gastrico regolabile, sleeve gastrectomy;
-metodiche malassorbitive: diversione bilio-pancreatica e sue varianti;
-metodiche miste (restrittivo-malassorbitive): bypass gastrico (Figura 3).
Le procedure restrittive si caratterizzano per una riduzione della capacita
gastrica mediante creazione di una piccola pouch gastrica 1 cui
meccanocettori di parete vengono stimolati dagli alimenti attivando 1
centri ipotalamici deputati alla riduzione dell’appetito (66). Il
mantenimento del senso di sazietd dipende dal grado di stretching della
parete gastrica che avviene piu precocemente quanto piu piccola ¢ la
pouch. E’ quindi comprensibile come le norme dietetico-
comportamentali fornite ai pazienti che hanno subito restrizione gastrica
siano fondamentali non solo per il raggiungimento del senso di sazieta,
ma anche per il mantenimento del volume di restrizione e pertanto della
perdita di peso. Da ci0 si evince come la compliance del paziente
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“responsabile” e 1’accettazione di restrizioni dietetiche, svolgano un
ruolo fondamentale per la riuscita di questa tipologia di intervento. Tra le
piu diffuse procedure restrittive vi ¢ il bendaggio gastrico regolabile

(BGR).

Esso si realizza attraverso il posizionamento di una protesi in silicone
attorno allo stomaco con creazione di una tasca gastrica prossimale di
circa 20-30 ml. La protesi ¢ regolabile, si ha cio¢ la possibilita di
stringere o allargare il passaggio tra lo stomaco al di sopra e quello al di
sotto del bendaggio attraverso I’insufflazione di una camera collegata ad
una valvola, posizionata nel sottocute, attraverso un catetere. Tale
procedura ¢ mini-invasiva, in quanto porta alla costituzione di una
partitura gastrica orizzontale non definitiva, € pud essere eseguita

attraverso via laparoscopica.

Un intervento che sta acquisendo una crescente importanza ¢ la
gastrectomia verticale o sleeve gastrectomy (SG), tecnica originariamente
sviluppata da Johnston in Inghilterra e successivamente adottata negli
Stati Uniti e in Europa. Essa consiste in una gastrectomia verticale,
praticata lungo la grande curvatura, con cui si asporta completamente il

fondo gastrico lasciando uno stomaco

residuo di 60-150 ml. L'integrita della regione antro-pilorica e

dell'innervazione vagale viene preservata. Tale procedura non ¢

35



reversibile. Il meccanismo d'azione non € solamente di restrizione del

volume ma piu complesso e articolato.

Figura 3. Principali procedure di chirurgia bariatrica

Bendaggio Gastrico

Regolabile

Diversione Bilio-Pancreatica By-pass Gastrico

E’ stato, infatti, evidenziato che il transito alimentare nel neo-stomaco €
molto veloce, con ingesti che arrivano precocemente all'intestino,
stimolando risposte ormonali di sazieta. Poiché il piloro ¢ conservato, la

SG minimizza il rischio di Dumping Sindrome ma risulta gravata dal
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rischio di inadeguata perdita di peso o recupero successivo di peso.
Nell’ambito delle procedure malassorbitive, il primo intervento praticato
¢ stato il by-pass digiuno-ileale, considerato ormai obsoleto e fortemente
criticato per I’elevata morbidita e mortalita. Questa tipologia di pratica
chirurgica ¢ stata soppiantata dalla diversione bilio-pancreatica (DBP).
Tale tecnica ¢ rappresentata da una gastrectomia distale con una lunga
ricostruzione ad Y secondo Roux dove la gastro-entero anastomosi viene
confezionata utilizzando I’ileo distale e completata in genere con una
colecistectomia per la prevenzione della frequente litiasi post-operatoria.
La DBP determina una ritardata commistione del cibo con le secrezioni
bilio-pancreatiche con permanente riduzione della digestione e, pertanto,
dell’assorbimento dei cibi ad alto contenuto calorico (grassi ed amidi),
assicurando cosi un mantenimento della perdita di peso a lungo termine
(67). La DBP ha un ampio range di applicazione attraverso la variazione
della lunghezza dei vari segmenti intestinali e, pertanto, puo creare vari
gradi di malassorbimento intestinale di amidi, grassi e proteine. In tal
modo la procedura puo essere adattata alle caratteristiche di ciascun
paziente allo scopo di ottenere il miglior risultato possibile in termini di
calo ponderale riducendo al minimo le complicanze (68). 1 cosiddetti
interventi misti associano alla riduzione del volume gastrico, la
derivazione intestinale ottenendo vari gradi di malassorbimento. Tra
questi il by-pass gastrico (BPG) sulla scia dell’esperienza maturata negli
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USA, ¢ senza dubbio I'intervento che ha avuto maggiore diffusione in
Europa visti gli ottimi risultati sul calo ponderale nel lungo termine. Tale
procedura consiste nella separazione definitiva dello stomaco con
creazione di una piccola tasca gastrica di 25-30 ml. La pouch viene
anastomizzata con un’ansa digiunale sezionata tra 60-120 cm dal
legamento di Treitz, mentre 1l tratto bilio-pancreatico viene
anastomizzato tra 100-150 cm a valle dell’anastomosi gastro-digiunale.
La perdita di peso si ottiene grazie alla restrizione gastrica ed alla
riduzione dell’assorbimento che ¢ tanto maggiore quanto piu a valle ¢ lo
sbocco delle secrezioni bilio-pancreatiche. I BPG induce un minor
disagio alimentare per il paziente rispetto alle riduzioni gastriche pure e
una minor incidenza di effetti collaterali e complicanze rispetto alla DBP

(69).

1.3.b. Decremento ponderale

L'efficacia sulla riduzione del peso della chirurgia bariatrica ¢
direttamente proporzionale all'invasivita dell'intervento chirurgico. Un’
importante metanalisi pubblicata da Buchwald et al nel 2009 (70) ha
riportato che a meno di 2 anni dall’intervento chirurgico la perdita di
peso complessivamente indotta chirurgicamente, senza distinzione tra le
varie procedure, era di 36.6 kg corrispondenti ad un Excess Body Weight

Loss (EBWL) di 53.8% mentre a distanza di oltre 2 anni era di 41.6 kg
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ovvero 59% EBWL. In particolare, la tecnica associata al piu alto e
duraturo calo ponderale era la diversione bilio-pancreatica; 1’effetto sul
peso diminuisce gradualmente nel bypass gastrico fino a raggiungere il
minimo nel bendaggio gastrico. E’ stato rilevato, inoltre, che la perdita di
peso ottenuta con BGR avviene in maniera graduale, passando dal 35%
di perdita dell’eccesso di peso a 6 mesi, al 40% a 12 mesi e 50% a 24
mesi (71). 1 BPG invece, induce una sostanziale perdita dell’eccesso
ponderale (60-70%); infine la DBP ha un impatto drammatico sulla
perdita di peso nei primi 12 mesi post-operatori e piu graduale nei mesi

successivi.

1.3.c. Ruolo della chirurgia bariatrica nell’algoritmo terapeutico del
paziente obeso con diabete mellito di tipo 2

Sono state finora redatte diverse linee guida per 1’utilizzo appropriato
della chirurgia bariatrica nel trattamento dell’obesita in generale e del
DM2 associato ad obesita. Secondo le piu recenti linee guida americane
(72), ¢ candidato alla chirurgia bariatrica il paziente obeso (IMC >40
kg/m”> o >35 kg/m® in presenza di co-morbiditd) che ha fallito ripetuti
tentativi dietetico-comportamentali e/o farmacologici per la terapia

dell’obesita.

Le numerose evidenze scientifiche che la chirurgia bariatrica ¢ in grado

di indurre la remissione del DM2 in una vastissima percentuale di casi,
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hanno successivamente spinto 1’ International Diabetes Federation (IDF)
a redigere un “position statement” per stabilire I’appropriato ruolo che la
chirurgia gastrointestinale riveste specificamente nel trattamento del
DM2 (73). Secondo tale documento la chirurgia bariatrica deve essere
considerata un trattamento appropriato per la cura del DM2 associato ad
obesita e complementare alle terapie mediche nel ridurre il rischio micro-
vascolare e cardiovascolare. Secondo tali linee guida vi ¢: “eleggibilita”
alla chirurgia bariatrica allorquando il paziente diabetico con IMC >35
kg/m® non raggiunge una significativa perdita di peso e non risulta
adeguatamente compensato (HbA . <7%) con intervento sullo stile di vita
(+/- utilizzo di metformina); “priorita” alla chirurgia bariatrica quando il
paziente diabetico presenta un’obesita di terzo grado oppure di secondo
grado associata ad uno scadente compenso glicemico (HbA . > 7.5%)
nonostante I’ottimizzazione della terapia convenzionale, un progressivo
incremento ponderale o quando sono presenti altre comorbidita quali
I’ipertensione arteriosa, la dislipidemia o le apnee notturne (Figura 4).
Diversi studi sperimentali sono in corso per valutare I’opportunita di
ampliare le indicazioni di tale terapia anche a pazienti diabetici con

minore grado di obesita.
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Figura 4. La chirurgia bariatrica nell’algoritmo terapeutico del DM2
associato ad obesita
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1.3.d. Remissione del diabete mellito di tipo 2 dopo chirurgia

bariatrica: definizione, meccanismi fisiopatologici ed implicazioni
cliniche

Il notevole miglioramento dell’omeostasi glicemica che si verifica a
seguito degli interventi di chirurgia bariatrica, ha spinto ad identificare
tale stato come risoluzione o remissione del diabete; tuttavia ancora
controversa ¢ la corretta definizione dei due termini, ed eterogenei gli
strumenti di valutazione di tali fenomeni. Per risoluzione si intende la

scomparsa di sintomi e segni di malattia mentre per remissione si intende,
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invece, il miglioramento, ma non la scomparsa, dei sintomi e dei segni di
malattia, e quindi, nel caso specifico, una riduzione della glicemia a
digiuno, dell’HbA . e del dosaggio dei farmaci, oppure la presenza di un
intervallo libero dai sintomi di malattia. E’ stato documentato che
I’effetto della chirurgia bariatrica sul miglioramento/risoluzione del
diabete ¢ molto diverso a seconda della tecnica chirurgica adoperata,
passando dal 94% in pazienti sottoposti a DBP allo 81.6% dopo BPG, al
81.4% con la GPV e al 55% con BGR (70). Tuttavia il limite di questi
dati € che sono ricavati da metanalisi e 1 diversi studi considerati
applicano criteri eterogenei per la definizione di remissione (glicemia a
digiuno <100 mg/dl o HbA ;. <6% o assenza di terapia ipoglicemizzante).
Nel 2009, un gruppo di esperti dell’American Diabetes Association
(ADA) ha proposto dei criteri piu rigorosi definendo pertanto la
“remissione parziale” del DM2 come glicemia a digiuno < 125 mg/dl e
HbA . < 6.5% in assenza di terapia ipoglicemizzante per almeno 1 anno e
la “remissione completa” come glicemia a digiuno < 100 mg/dl e HbA .
<6% in assenza di terapia ipoglicemizzante per almeno 1 anno (74). Dal
confronto di tali criteri con quelli precedentemente utilizzati la
percentuale di remissione completa del DM2 a 2 anni da SG o BPG si
riduceva da ~93% a ~44% (75).

Ancora piu di recente, I'International Diabetes Federation (IDF) ha

introdotto ulteriori criteri per definire il miglioramento dello stato
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metabolico dopo chirurgia bariatrica (76), tra 1 quali il mantenimento
della perdita di peso, il controllo dei livelli dei lipidi plasmatici e della
pressione arteriosa, l'uso di farmaci e l'incidenza di ipoglicemia. La
percentuale di remissione del diabete, comunque, indipendentemente
dalla definizione applicata, aumenta passando dalla chirurgia restrittiva a
quella malassorbitiva pura, in parallelo con la riduzione dell’eccesso
ponderale.

I meccanismi responsabili della remissione del diabete dopo chirurgia
bariatrica sono oggetto di un’intensa attivita di ricerca. E’ noto che la
glicemia ¢ la risultante di un perfetto equilibrio tra la sensibilita
insulinica a livello dei tessuti periferici e la secrezione insulinica, intesa
come quantita e timing dell’attivita B-cellulare. E’ verosimile, quindi, che
la chirurgia bariatrica possa influenzare uno o entrambi gli eventi
fisiopatologici.

Ferrannini et al, in una revisione sistematica della letteratura (77) che ha
esaminato un totale di 450 pazienti per un periodo di osservazione di
circa 25 anni, hanno evidenziato che le procedure bariatriche sono capaci
di determinare un notevole aumento dell’insulino-sensibilita apprezzabile
gia poche settimane dopo D'intervento, quando la riduzione del peso
corporeo ¢ ancora modesta (circa 10%). Per quanto riguarda la secrezione
insulinica, dopo chirurgia bariatrica si osservano due fenomeni

apparentemente opposti (77, 78). Da un lato, si ha una riduzione del set-
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point della capacita secretoria della B-cellula, che si traduce in una
riduzione del tasso di secrezione e dell’insulinemia a digiuno cosi come
dell’output totale di insulina in risposta ad uno stimolo per effetto di un
miglioramento della sensibilita insulinica. Dall’altro lato, si osserva un
aumento del comportamento dinamico della B-cellula, che si traduce in
un aumento degli indici secretori quali ’'HOMA-P, la risposta insulinica
acuta (AIR) e I'indice insulinogenico, ad indicare un recupero della
responsivita della B-cellula al glucosio. Un altro meccanismo alla base
del miglioramento sia della secrezione insulinica che della sensibilita
insulinica ¢ la riduzione delle gluco- e lipotossicita che consegue al
rapido miglioramento del quadro metabolico (77). Numerosi studi hanno
rilevato come la remissione del DM2 dopo interventi di chirurgia
bariatrica, soprattutto malassorbitiva o mista, sia un evento estremamente
precoce che si realizza ancor prima che si determini un significativo calo
ponderale. E’ verosimile, dunque, che il rapido miglioramento
dell’insulino-sensibilita e/o della secrezione insulinica e lo stato
euglicemico che consegue all’intervento bariatrico non siano del tutto
spiegati dal calo ponderale ma siano frutto, piuttosto, di altri meccanismi
“intervento-specifici” ed indipendenti dal decremento ponderale. Uno dei
meccanismi 1potizzati risiederebbe nel riarrangiamento della normale
anatomia dell’intestino che comporta un transito accelerato dei nutrienti,

e ’esposizione dell’intestino distale a materiale alimentare parzialmente
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digerito con conseguente ripristino di una piu fisiologica risposta
incretinica che nel DM2 e nell’obesita risulta fortemente ridotta (hindgut
hypoteses) (79-81). Piu recentemente molti altri meccanismi sono stati
chiamati in causa: la riduzione del tessuto adiposo pro-infiammatorio;
modifiche nell’attivita delle afferenze vagali digestive; la down-
regulation di fattori anti-incretinci non ancora identificati dovuta
all’esclusione dell’intestino prossimale dal transito di nutrienti (foregut
hypotheses); la riduzione della secrezione di grelina (82); la riduzione dei
livelli plasmatici a digiuno e postprandiali di glucagone (83). Inoltre ¢
sempre piu evidente come I’intestino, in particolare il tratto duodeno-
digiunale, sia molto pit che un organo deputato alla digestione e
all’assorbimento ma prenda parte in maniera preponderante alla
regolazione dell’equilibrio metabolico. In numerosi studi ¢ stato
osservato che dopo gli interventi malassorbitivi, BPG e DBP, si verifica
un marcato aumento degli acidi biliari che agiscono a livello epatico
attraverso la stimolazione del fattore FXR. Questo recettore ha un ruolo
chiave in numerosi processi metabolici, inclusa 1I’omeostasi glicemica.
Inoltre, studi sperimentali hanno dimostrato come gli acidi biliari
aumentano 1’espressione del fattore di crescita FGF-19, 1 cui livelli sono
risultati aumentati sia dopo interventi di BPG che SG, suggerendo un
possibile ruolo di questo fattore nel miglioramento metabolico osservato
dopo chirurgia bariatrica. Infine, ma non meno importante, gli acidi
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biliari riconoscono anche 1 recettori TGRS, presenti a livello delle cellule
L, a livello del tessuto adiposo bruno e del muscolo scheletrico dove
stimolano rispettivamente il rilascio di GLP-1, la termogenesi e il
metabolismo basale attraverso la conversione dell’ormone T4 in T3 (84).
Rajas e colleghi (85) hanno dimostrato la presenza di glucosio-6-fosfatasi
e fosfoenolpiruvato carbossikinasi, enzimi chiave della gluconeogenesi
epatica, anche nel piccolo intestino dell’uomo, soprattutto nel duodeno.
Piu recentemente ¢ stata documentata un’aumentata gluconeogenesi
intestinale in topi sottoposti ad entero-gastro-anastomosi, una tecnica
bariatrica piu facilmente realizzabile in modelli animali ma molto simile
ad un mini-bypass gastrico (86). Si potrebbe postulare che anche
nell’uomo il bypass del foregut induca un’aumentata gluconeogenesi
intestinale e che questo meccanismo possa ridurre 1’intake di nutrienti
(87) e la produzione epatica di glucosio, aumentare la sensibilita
insulinica e migliorare cosi 1’omeostasi glicemica. Sempre in modelli
animali ¢ stata dimostrata, dopo BPG, una soppressione
dell’assorbimento intestinale di glucosio con una riduzione dell’uptake di
glucosio del 63% unitamente ad una down-regulation del co-trasportatore
Na+/glucosio che risulta responsabile della maggior parte dell’ uptake di
glucosio ed iper-espresso in pazienti con DM?2 (88). Infine, dopo bypass
del foregut, per effetto delle modifiche dell’acidita gastrica ¢ di un

accorciamento dell’intestino tenue, si verificano sostanziali cambiamenti
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del microbiota intestinale che conducono ad un aumento delle specie dei
Gamma-proteobatteri  anaerobi, in particolare di  Enterobatteri
generalmente piu rappresentati nel grosso intestino, con una riduzione
nella quota di metanogeni (89). Questo puo associarsi ad una maggiore
produzione di acidi grassi a corta catena (SCFAs) che sono noti ridurre la
gluconeogenesi epatica e, in modelli animali, stimolare la secrezione
degli enterormoni (90). Infine, recentemente ¢ stato documentato che
accanto agli adattamenti del microbiota intestinale, indotti dalla
condizione starvation-like determinata dalla chirurgia bariatrica, si
verificano, indipendentemente dall’intake calorico, una serie di ulteriori
variazioni della flora batterica intestinale direttamente correlate alla

riduzione dello stato inflammatorio e della resistenza insulinica (91).

Sebbene la remissione precoce del DM2 sia descritta in un’ampia
percentuale di casi dopo chirurgia bariatrica, un fenomeno non
trascurabile, seppur non ancora ben definito in termini di entita e
meccanismi causali, ¢ rappresentato dalla ripresa di malattia. Diversi
studi hanno identificato come fattori predittivi di remissione del DM2,
soprattutto a breve termine, la durata di malattia, i livelli pre-chirurgici di

HbA ., la circonferenza vita e ’assenza di trattamento insulinico (92).
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Tabella 1. Meccanismi potenzialmente coinvolti nella remissione del
diabete dopo diversi interventi di chirurgia bariatrica.
BGR SG BPG

GLP-1 =l 1) i)
PYY = i) 1l
Oxintomodulina ND ND i)
GIP = =1 =10
CCK ND i) 1l
Grelina =T =1 =1
Leptina I ND {l
Spesa energetica ﬂ U ﬂ
Introito energetico ﬂ. ﬂ U.
Acidi biliari = = i)
Microbiota intestinale M M M
Insulino secrezione { i i)
Insulino sensibilita epatica i) i) i)
Insulino sensibilita muscolare il 1 i)
Svuotamento gastrico = { T

(adattata da Madsbad et al. - Lancet Diabetes Endocrinol 2014)
ND: nessun dato disponibile; M: modificato; =ynessuna modifica; ﬁf aumentato; @

ridotto

Nannipieri e colleghi hanno dimostrato come, piuttosto che il tipo di

procedura chirurgica utilizzata (BPG/SG), i valori al basale della

sensibilita insulinica e il ristoro della risposta del GLP-1 rappresentino 1i

principali determinanti della remissione del DM2 (93). Poche evidenze

sono tuttavia disponibili a lungo termine e individuerebbero nel minore

decremento ponderale e/o nel recupero del peso perso, i fattori piu

importanti responsabili della ripresa di malattia. Christou e coll hanno
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riportato che 10 anni dopo BPG, la percentuale di pazienti che recupera il
peso pre-intervento € del 20,4% per 1 pazienti con BMI pre-intervento
<50 kg/m” e del 34,9% per i pazienti con BMI >50 kg/m’ (94) mentre Di
Giorgi et al hanno invece documentato che ben il 26% dei pazienti in
iniziale remissione ed il 20% di quelli in sostanziale miglioramento del
DM2 dopo BPG manifesta entro 3 anni un recupero della malattia (95).
In questo studio la ripresa/peggioramento del DM2 si associava ad un piu
basso BMI preoperatorio: tale dato rinforza I’ipotesi che pazienti con
BMI piu basso si giovano meno degli effetti positivi della chirurgia
bariatrica sull’omeostasi glicemica.

Oltre alla mancata remissione del DM2 e alla ripresa di malattia in
soggetti precedentemente in remissione, un’ altra rilevante problematica
associata alla chirurgia bariatrica ¢ ’ipoglicemia postprandiale, riportata
in una significativa proporzione di soggetti, soprattutto dopo BPG (96),
che suggerisce che I’omeostasi glicemica, non puo essere considerata
pienamente e fisiologicamente ripristinata nonostante siano stati raggiunti
1 targets di glicemia a digiuno e HbA,.. Pertanto, lo studio del profilo
glicemico, non solo a digiuno ma anche post-prandiale, nonché
I’identificazione di criteri piu accurati di definizione di remissione si
rendono necessari per valutare la reale efficacia della chirurgia bariatrica

sul DM2.
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2. Scopi

Nonostante sia ben chiaro I’impatto delle incretine sulla secrezione
insulinica e, quindi, nella regolazione dell’omeostasi glicemica, limitate
informazioni sono disponibili sugli effetti delle modifiche entero-
ormonali ed 1 precisi meccanismi fisiopatologici che sottendono la
remissione del DM2 dopo BPG o SG, due tra le procedure bariatriche piu
frequentemente eseguite. Pertanto, al fine di chiarire il possibile
coinvolgimento degli entero-ormoni nella risoluzione del DM2 dopo
chirurgia bariatrica, il primo obiettivo delle mie ricerche ¢ stato quello di:

- valutare il ruolo degli ormoni gastrointestinali nella regolazione
dell’omeostasi glicemica in pazienti obesi con DM2 dopo BPG o
SG.

E noto che gli interventi di chirurgia bariatrica, attuati per la terapia
dell’obesita morbigena, sono in grado di influenzare positivamente il
metabolismo lipidico a digiuno in soggetti con DM2. Gli studi sul
metabolismo lipidico postprandiale sono piuttosto scarsi € non vi sono
dati sulle relazioni esistenti tra le modifiche degli entero-ormoni e il
metabolismo lipidico. Pertanto, al fine di chiarire queste relazioni e
valutare ’impatto della chirurgia bariatrica sui lipidi postprandiali, lo
scopo della seconda linea di ricerca che ho seguito durante il Corso di

Dottorato ¢ stato quello di:
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- valutare gli effetti della chirurgia bariatrica sulla lipemia
postprandiale e sugli ormoni gastrointestinali in pazienti obesi con
DM2.

Sebbene la chirurgia bariatrica si sia dimostrata superiore alla terapia
medica sia in termini di decremento ponderale che di miglioramento del
profilo glico-metabolico e le principali linee guida nazionali ed
internazionali includano I’opzione chirurgica quale possibile e valido
trattamento, non ¢ ancora ben definito il posizionamento del trattamento
chirurgico nell’algoritmo terapeutico del DM2 associato ad obesita.
Inoltre, mancano studi di confronto diretto tra la chirurgia bariatrica e la
terapia medica con gli analoghi del GLP-1, una nuova classe di farmaci
ipoglicemizzanti che, in virtu del loro effetto benefico sul peso corporeo,
si configurano come terapia di scelta nel trattamento del DM2 associato
ad obesita. Pertanto scopo del terzo lavoro ¢ stato quello di:

- Valutare I’efficacia clinica della chirurgia bariatrica vs terapia
medica con liraglutide sul decremento ponderale, controllo
glicemico e profilo di rischio cardiovascolare in pazienti con DM2
ed obesita severa.

Infine, 1l complesso fenomeno della remissione del DM2 dopo chirurgia
bariatrica, ad oggi esclusivamente definito sulla base del raggiungimento
di specifici targets di glicemia a digiuno ed HbA . in assenza di terapia
ipoglicemizzante, per le importanti implicazioni ad esso associate,
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necessita di essere meglio identificato attraverso ulteriori parametri che
valutino 1’andamento glicemico in condizioni di vita reale. Pertanto
scopo dell’ultimo progetto ¢ stato quello di:

- Valutare il profilo glicemico mediante monitoraggio in continuo in

pazienti obesi in remissione del DM2 in condizioni di vita reale.

Per raggiungere questi obiettivi, sono stati effettuati 4 studi di cui
riporterd 1 risultati nei capitoli seguenti e che sono stati oggetto di
pubblicazioni (riportate in Appendice) o sono in fase di pubblicazione.
Le metodologie comuni agli studi vengono descritte nell’apposita

sezione, prima della descrizione degli studi stessi.

3. Metodologie

Dosaggio degli entero-ormoni

Il GLP-1 attivo ¢ stato dosato con il metodo ELISA (Merck-Millipore)
avente il 100% di reattivita crociata con le 2 isoforme attive (7-36 amide
e 7-37 glicina-estesa) ma nessuna reattivita con le isoforme inattive (9-36
amide e 9-37 glicina-estesa), né con il GLP-2 o glucagone. Il GIP totale ¢
stato dosato con metodo ELISA avente il 100% di reattivita crociata con
il GIP (1-42) e il GIP (3-42). La grelina totale ¢ stata dosata con metodo
ELISA avente il 100% di reattivita crociata con la grelina desacilata, 80%

con la grelina attiva (acilata) e il 70% di reattivita con la grelina canina

(97).
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Interventi chirurgici

Tutti gli interventi sono stati effettuati in laparoscopia. La SG consisteva
in una sutura delle pareti gastriche in continuazione con una linea ideale
che proseguiva lungo il margine sinistro dell’esofago creando, cosi, un
sottile canale in continuitd con il duodeno allo scopo di limitare
I’assunzione di cibo. Il fondo gastrico veniva asportato lasciando uno
stomaco residuo di 60-150 ml. L'integrita della regione antro-pilorica e

dell'innervazione vagale veniva preservata.

I BPG consisteva nel creare una piccola tasca gastrica, orientata
verticalmente, con un volume generalmente inferiore a 30 ml. Questo
reservoir veniva isolato dalla restante parte dello stomaco ed era
anastomizzato, mediante un’anastomosi del tipo Roux-en-Y, col digiuno,

sezionato ad una distanza di 30-75 cm dal Treitz.
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4. Studi

4.1. Valutazione degli ormoni gastrointestinali e dell’omeostasi
glicemica un anno dopo chirurgia bariatrica in pazienti obesi con
diabete mellito di tipo 2: confronto tra Roux-en-Y bypass gastrico e

Sleeve gastrectomy

Introduzione

Negli ultimi anni, la chirurgia bariatrica si ¢ affermata come valido
strumento per indurre una significativa e stabile perdita di peso con
miglioramento o scomparsa delle co-morbidita associate all’obesita. Il
miglioramento/risoluzione del DM2 ¢ associato con I’entita della perdita
di peso e il tipo di procedura bariatrica e va dal 55% dopo tecniche
restrittive al 95% dopo interventi malassorbitivi. Gli effetti benefici sul
metabolismo glucidico sono evidenti precocemente dopo I’intervento,
prima che si realizzi una sostanziale perdita di peso, suggerendo il ruolo
di meccanismi indipendenti dal decremento ponderale, probabilmente
correlati alle modifiche entero-ormonali. Ci sono numerose evidenze che
sia I’obesita che il DM2 siano associati ad un’alterata secrezione/azione
degli ormoni gastrointestinali, GLP-1 e GIP, e che il ripristino di un piu
fisiologico profilo ormonale indotto dalla chirurgia bariatrica possa
contribuire al miglioramento dell’omeostasi glicemica. Le conseguenze
del riarrangiamento anatomico dopo interventi malassorbitivi o restrittivi-
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malassorbitivi (DBP e BPG) sono state ampiamente esplorate, mentre
minori informazioni sono disponibili riguardo alle tecniche restrittive di
piu recente ideazione come la SG. Scopo del presente studio prospettico ¢
quello di fornire una descrizione complessiva delle variazioni di
sensibilita e secrezione insulinica e delle modifiche degli entero-ormoni
in pazienti con DM2 ed obesita di alto grado dopo BPG o SG per fare
luce sui meccanismi fisiopatologici coinvolti nel decremento ponderale e

nella remissione del DM?2.

Materiali e metodi
Selezione e descrizione dei partecipanti

Lo studio ¢ stato condotto su 33 pazienti obesi con diagnosi di DM?2
secondo 1 criteri WHO, eta compresa tra 30-65 anni ¢ BMI > 40 o > 35
kg/m” con DM2 scompensato in terapia medica, senza controindicazioni
a SG o BPG. La scelta del tipo di intervento era fatta dal paziente
insieme con il chirurgo dopo una piena spiegazione dei rischi e dei
benefici connessi a ciascuna tecnica. In totale 14 soggetti sono stati
sottoposti a BPG e 19 soggetti a SG. Tutti 1 partecipanti sono stati
esaminati da un team multidisciplinare costituito da un diabetologo, un
chirurgo, uno psichiatra ed un dietista. Le valutazione -clinico-

metaboliche dei partecipanti sono state effettuate presso il Dipartimento
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di Medicina Clinica e Chirurgia dell’Universita Federico Il mentre le
procedure chirurgiche sono state effettuate dalla stessa equipe presso
I’Unita Operativa di Chirurgia Generale ed Endoscopica, Ospedale “San

Giovanni Bosco”.

Il trattamento diabetologico preoperatorio era con: ipoglicemizzanti orali
in 24 pazienti, ipoglicemizzanti orali ed insulina in 5 pazienti e dieta in 4
pazienti. Quattordici soggetti (74%) nel gruppo SG e 9 (64%) nel gruppo
BPG erano in trattamento antipertensivo; cinque (36%) nel gruppo BPG e

3 (16%) nel gruppo SG erano in terapia ipolipidemizzante.

Il protocollo ¢ stato approvato dal Comitato Etico locale; tutti 1 pazienti
erano informati dei rischi e dei benefici di ogni procedura e fornivano un

consenso informato scritto prima dello studio.

Disegno dello studio

I partecipanti erano studiati prima ed 1 anno dopo I’intervento bariatrico.
In entrambe le occasioni, venivano raccolti 1 parametri antropometrici,
clinici e laboratoristici insieme ai dati relativi all'uso dei farmaci. In
aggiunta, tutti 1 pazienti erano sottoposti ad un pasto misto liquido
(contenente 41 gr glucosio, 13 gr proteine ¢ 9 gr grassi, 304-Kcal) della
durata di tre ore per la valutazione di glicemia, insulinemia, C-peptide,

GIP, GLP-1 e grelina.
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Procedure analitiche

Le concentrazioni plasmatiche di glucosio, colesterolo, trigliceridi e
HDL-colesterolo sono state determinate mediante metodo enzimatico.

L’emoglobina glicosilata ¢ stata misurata mediante HPLC.

Misure

Le risposte della glicemia e degli ormoni al pasto misto sono state
valutate come aree sotto la curva (AUC) per tre ore, calcolate con la
regola dei trapezi. La risposta degli ormoni gastrointestinali ¢ stata
valutata sia come picco massimo che come AUC durante il pasto misto.
La secrezione e la sensibilita insulinica sono state calcolate sulla base
delle concentrazioni plasmatiche di glucosio, insulina e C-peptide
durante il pasto test.

La sensibilita insulinica ¢ stata calcolata mediante indice OGIS (Oral
Glucose Insulin Sensitivity) che, oltre ai valori di insulina e glicemia a
diversi tempi dopo il carico, tiene conto anche dei parametri di peso,
altezza e superficie corporea (98). Sono stati calcolati due indici di
secrezione insulinica: 1’Indice insulinogenico precoce (IGL;, = [C
peptide30-C peptide0]/[Glicemia30-GlicemiaO]) e “totale” (IGlipgae =
AUCpeptide/ AUCglicemia). La relazione tra insulino-sensibilita e msulino-
secrezione, che descrive la risposta adattativa della beta cellula in

risposta alle modifiche dell’insulino-sensibilita, ¢ stata determinata dal

57



prodotto OGISXAUCpepiiae (adaptation index, Al) (99). La remissione
parziale del DM2 ¢ stata definita come HbA ¢<6.5% e glicemia a digiuno
<126 mg/dl in assenza di farmaci ipoglicemizzanti. La remissione
completa ¢ stata definita come HbAc<6% e glicemia a digiuno <100

mg/dl in assenza di farmaci ipoglicemizzanti.

Analisi statistica

Tutte le analisi statistiche sono state eseguite utilizzando il software
statistico SPSS versione 13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). Le variabili
continue sono state espresse come media + deviazione standard (M+DS).
Le variabili non normalmente distribuite sono state trasformate in
logaritmo o sono stati utilizzati test non parametrici. I confronti tra pre- e
post-operatorio all'interno di ciascun gruppo sono stati eseguiti
utilizzando ¢-test per dati appaiati, mentre ANOVA ¢ stato utilizzato per 1
confronti tra 1 gruppi. Il test del chi-quadrato ¢ stato utilizzato per il
confronto tra proporzioni. L’analisi della correlazione di Spearman ¢
stata effettuata per valutare I’associazione tra le variabili. Un valore di

p<0.05 ¢ stato considerato statisticamente significativo.

Risultati

Decremento ponderale e controllo metabolico
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Nella Tabella 2 sono riportate le principali caratteristiche cliniche e
metaboliche dei pazienti studiati. Eta, BMI, durata del DM2, controllo
glicemico e profilo lipidico erano simili prima dell’intervento tra BPG e
SG. Ad 1 anno, il decremento ponderale era simile con le due procedure
(38-40 Kg); tuttavia, il BMI risultava significativamente piu basso dopo
BPG (p=0.005).

Il compenso glicemico migliorava analogamente nei due gruppi con una
riduzione media dell’ HbA;. a 12 mesi di 2-2.5% rispetto ai valori
basali. La remissione del DM2 dopo 12 mesi era raggiunta in 14 soggetti
dopo SG (74%) e in 12 pazienti dopo BPG (86%) (p=0.28).

Il trattamento antipertensivo dopo un anno dall’intervento era sospeso in
tutti 1 soggetti tranne 3 nel gruppo BPG e 2 nel gruppo SG; quattro
pazienti dopo BPG ed uno dopo SG sospendevano la terapia

ipolipidemizzante.

Risposta metabolica ed entero-ormonale al pasto misto

Sia D’indice OGIS, parametro di insulino-sensibilita, che 1’indice
insulinogenico, parametro di secrezione insulinica, erano simili nei due
gruppt prima dell’intervento e miglioravano nel postoperatorio senza
significative differenze tra le due procedure (Tabella 3). In Figura 5 ¢
riportata la risposta di glicemia, insulinemia e C-peptide al pasto misto

dopo le due procedure.
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Tabella 2. Caratteristiche cliniche e metaboliche dei partecipanti
prima e un anno dopo chirurgia bariatrica

BPG (n=14) SG (n=19)

basale 1 anno P ! Basale 1 anno p ! P 2
Peso corporeo (kg) 116+20 78+8 .001 130+29 90+17 .001 .02
BMI (Kg/m?) 42+6 28+2 .001 469 3245 .001 .005
Durata DM2 (anni) 5+5 - -—- 4+4 - — —
Glicemia a digiuno (mg/dl) 173450 96+16 .001 151+46 104+18 .001 ns
Insulinemia digiuno (nU/ml) 30+18 11+4 .001 28+16 17£5 <.05 .01
C-peptide digiuno (nmol/L) 1.6+0.7 | 0.7+0.1 .001 1.34£0.5 0.9+0.2 <.05 .01
HbAlc (%) 8.1+2.2 | 5.74£0.6 <.05 7.6£2 5.6+0.6 <.05 ns
Colesterolo totale (mg/dl) 202+26 167438 <.05 207+57 211449 ns .010
HDL-colesterolo (mg/dl) 4448 51£10 <.05 44+10 59+16 <.05 ns
LDL-colesterolo (mg/dl) 120+25 91+£32 <.05 127+48 136+44 ns .013
Trigliceridemia (mg/dl) 195+76 114478 .001 220+120 101427 .001 ns
Terapia 1.O. (%) 9 (64) 1(7) .001 15 (79) 2 (10) .001 ns
Terapia 1.O.+insulina (%) 3(21) 0(0) .001 2 (10) 0(0) .001 ns
Farmaci anti-ipertensivi (%) 9 (64) 3(21) <.05 14 (74) 2 (10) .001 ns
Farmaci ipolipidemizzanti (%) 5(36) 1(7) ns 3(16) 2 (10) ns ns

M + SD ; 1.O.= farmaci ipoglicemizzanti orali.
p': differenze in ogni gruppo; p : differenze tra interventi
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Tabella 3. Sensibilita insulinica e funzione beta-cellulare prima e 1
anno dopo chirurgia bariatrica

BPG (n=14) SG (n=19)

basale 1 anno Basale 1 anno p'
OGIS (ml min™ m?) 185+38 247+50° 192433 242461 ° ns
IGI 30 min (nmol/l/mg/dl) 0.2+0.1 0.7+0.5° 0.3+0.2 0.7+0.6° ns
IGI 180 min (nmol//mg/dl) 1757 +4086 | 4458 +8220° 860 £1565 | 3577+ 6429*| ns
Adaptation Index 2397 +£1230 | 4558+1747%| 2468+1056 | 4144+1395* | ns

M + SD; OGIS= oral glucose insulin sensitivity; IGI= indice insulinogenico.
"= p<0.05 per differenze in ogni gruppo; p ': differenze tra gli interventi

La risposta del GLP-1 al pasto misto era sostanzialmente piatta in fase
pre-operatoria in entrambi 1 gruppi. Dodici mesi dopo BPG, la risposta
del GLP-1 sia espressa come picco di secrezione che come AUC
risultava significativamente aumentata (p=0.001); lo stesso pattern si
verificava dopo SG sebbene il rilascio di GLP-1 fosse significativamente
piu basso (p<0.05).

Le AUC basali del GIP erano simili nei due gruppi prima dell’intervento.
A dodici mesi il GIP si riduceva in entrambi 1 gruppi ma maggiormente
dopo BPG (p=0.001 tra le due procedure). I livelli di grelina rimanevano
sostanzialmente invariati dopo BPG mentre risultavano marcatamente

soppressi sia a digiuno che durante pasto misto dopo SG (Figura 6).
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La perdita di peso a 12 mesi era ['unico fattore positivamente associato al
miglioramento postoperatorio della secrezione e della sensibilita
insulinica (r=0.359, p<0.047). Non vi era nessuna correlazione tra i

parametri metabolici e le concentrazioni degli entero-ormoni.

Figura 5. Risposta di glicemia, insulinemia e C-peptide (AUC) al
pasto misto prima ed un anno dopo BPG (A-C) e SG (D-F).
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Figura 6. Risposta gastro-entero-ormonale al pasto misto prima e
dopo BPG o SG.
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Conclusioni

I nostri dati indicano che, in pazienti obesi con DM2, sia BPG che SG
sono in grado di indurre una significativa e sostenuta perdita di peso con
una simile percentuale di remissione del diabete (76% dopo SG e 86%
dopo BPQG).

I due maggiori determinanti dell’omeostasi glicemica, la secrezione ¢ la
sensibilita insulinica, miglioravano della stessa entitd dopo entrambe le
procedure. Questi risultati sono in linea con quelli di Keidar A et al (100)
e Nannipieri et al. (93) ma differiscono da quelli di Kashyap et al. (101),
Lee et al. (102) e Schauer et al (103) che dimostrano la superiorita di
BPG rispetto a SG in termini di miglioramento metabolico. Tuttavia,
differenze nel decremento ponderale raggiunto con le due tecniche, le
popolazioni studiate, la lunghezza del follow-up e 1 metodi sperimentali
per valutare le funzioni metaboliche possono aver contribuito a tali
discrepanze.

A fronte di un simile impatto clinico, le due procedure chirurgiche
inducono differenti modifiche del profilo di secrezione degli ormoni
gastrointestinali con un maggiore recupero della secrezione di GLP-1 ed
una maggiore soppressione di GIP dopo BPG ed una marcata

soppressione della grelinemia dopo SG.

Il riscontro di livelli di GLP-1 aumentati dopo BPG ¢ ben documentato

(80, 104), mentre dati riguardanti 1 livelli di GIP sono poco numerosi ed
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in parte contraddittori; alcuni ricercatori hanno riportato un aumento
delle concentrazioni plasmatiche di GIP (105), non confermato da altri
(106). La ragione di questa discrepanza non ¢ chiara e potrebbe essere
attribuita alle differenze nei metodi analitici (dosaggio del GIP totale vs
isoforma attiva), alle caratteristiche della popolazione studiata (diabetici
vs non diabetici), alla lunghezza dell’ansa anastomotica ¢ alla durata del

follow-up.

Dopo SG invece la modifica ormonale prevalente ¢ rappresentata dalla
marcata soppressione della grelinemia, conseguenza della rimozione del
fondo gastrico.

Il riscontro che BPG e SG sono ugualmente efficaci sulla perdita di peso
e sul miglioramento del metabolismo, a fronte di un differente pattern nel
profilo ormonale , induce ad ipotizzare che le variazioni gastro-entero-
ormonali non sono il principale meccanismo responsabile del
miglioramento metabolico, almeno dopo diversi mesi dall’'intervento
chirurgico. Questa ipotesi ¢ supportata dall’ analisi di correlazione che
mostra che il miglioramento dei parametri metabolici ¢ principalmente
associato con la perdita di peso, mentre nessuna relazione ¢ evidente con
la concentrazione degli ormoni gastrointestinali.

In linea con questa ipotesi, recenti studi hanno dimostrato che 1'aumento
del GLP-1 dopo chirurgia bariatrica non correla con il ripristino della

funzione beta-cellulare e che il blocco del recettore del GLP-1 con
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exendin (9-39) compromette solo molto limitatamente la tolleranza al
glucosio in soggetti in remissione del diabete dopo bypass gastrico (107).
E’ stato recentemente sottolineato che l'importanza relativa dei diversi
meccanismi sottostanti la remissione del diabete dopo SG o BPG puo
variare in relazione al tempo in cui vengono studiati. Precocemente dopo
I'intervento chirurgico, il miglioramento del controllo glicemico ¢ dovuto
ad un aumento della sensibilita epatica all'insulina e al miglioramento
della la funzione beta-cellulare conseguente all’incrementata secrezione
postprandiale di GLP-1. Successivamente, con la progressiva perdita di
peso il miglioramento dell’insulino-sensibilita periferica diviene il
meccanismo prevalente (108).

D'altra parte, un certo numero di nuovi meccanismi pud contribuire
al miglioramento della tolleranza al glucosio dopo chirurgia bariatrica,
compresa l'attivazione neuronale (109), modificazioni del microbiota
intestinale (91), e cambiamenti nell'espressione dei geni che regolano il
metabolismo del glucosio e degli acidi grassi indotti dalla ridotta
disponibilita di nutrienti (110).

Nella nostra casistica abbiamo osservato una riduzione significativa della
trigliceridemia a digiuno dopo entrambe le procedure, come riportato in
studi precedenti (111, 112), mente il colesterolo totale ed LDL si
riducevano solo dopo BPG. Questo risultato ¢ in linea con recenti studi

che dimostrano che le procedure bariatriche influiscono diversamente sul
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metabolismo del colesterolo con maggiori riduzioni dopo procedure
malassorbitive (bypass bilio-intestinale) rispetto agli interventi restrittivi
ed indipendentemente dalla perdita di peso e dall’insulino- resistenza
(113).

In conclusione, BPG ed SG esercitano simili effetti benefici in termini di
perdita di peso e di remissione del DM2 a fronte di notevoli differenze
nel profilo entero-ormonale. Questi dati mettono in discussione il ruolo
primario delle incretine nel mediare il miglioramento metabolico del

DM2 associato ad obesita dopo SG o BPG.
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4.2. Effetti a lungo termine della chirurgia bariatrica sulla lipemia
postprandiale e sugli ormoni gastrointestinali in pazienti obesi con
diabete mellito di tipo 2

Introduzione

Gli interventi di chirurgia bariatrica, attuati per la terapia dell’obesita
morbigena, sono in grado di influenzare positivamente il metabolismo
glucidico e lipidico a digiuno in soggetti con DM2, con effetti piu
pronunciati dopo procedure malassorbitive e miste (BPG) rispetto a
tecniche esclusivamente restrittive (BGR) (113). Riguardo al colesterolo,
si ipotizza che la riduzione nei livelli totali e di LDL-colesterolo dopo
procedure malassorbitive e miste sia conseguente sia ad una riduzione
della sintesi che dell’assorbimento, mentre le procedure restrittive non
sembrano modificarne in maniera sostanziale i livelli (113, 114). Pochi
dati sono disponibili sull’impatto della chirurgia bariatrica sul
metabolismo lipidico postprandiale: tali informazioni potrebbero avere
un’importante ricaduta clinica dal momento che le alterazioni del
metabolismo lipidico postprandiale rappresentano un fattore indipendente
di rischio cardiovascolare (115, 116). Abbiamo precedentemente
dimostrato una riduzione del 70% della trigliceridemia postprandiale in

pazienti obesi con DM2 due settimane dopo SG o BPG (Figura 7; 111).
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Figura 7. Risposta dei trigliceridi al pasto misto prima e 2 settimane
dopo chirurgia bariatrica.
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Un simile miglioramento nelle lipoproteine ricche in trigliceridi ¢ stato
osservato tre mesi dopo SG o BPG sia in pazienti diabetici che non
diabetici ed indipendentemente dalla perdita di peso (117, 118). Poche
informazioni sono disponibili sulle modifiche dei lipidi postprandiali a
lungo termine, quando viene raggiungo un piu stabile equilibrio
metabolico-ormonale. Ci sono evidenze cliniche che I’attivazione
farmacologica del recettore del GLP-1 sia in grado di migliorare il profilo
lipidico in pazienti con DM2, indicando che il GLP-1 ha il potenziale di
influenzare favorevolmente il metabolismo lipidico. Non ¢ chiaro se le
modifiche del GLP-1 conseguenti alla chirurgia bariatrica condizionino il
metabolismo lipidico, anche perche la maggior parte degli studi valutano

la lipidemia solo nello stato di digiuno. Lo scopo del presente studio ¢
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stato quello di valutare gli effetti a due anni di SG e BPG sul profilo
lipidico a digiuno e postprandiale in soggetti obesi con DM2 e Ia

relazione delle modifiche dei lipidi con le variazioni del GLP-1.

Soggetti e metodi

Partecipanti

Sono stati studiati 19 pazienti obesi con DM2. I criteri di inclusione
erano: etd 30-65 anni, BMI > 40 o > 35 Kg/m® in scarso controllo
glicemico in terapia medica, assenza di terapia ipolipidemizzante ed
eleggibilita ad SG o BPG. Le valutazione clinico-metaboliche dei
partecipanti sono state effettuate presso il Dipartimento di Medicina
Clinica e Chirurgia dell’Universita Federico II mentre le procedure
chirurgiche sono state effettuate dalla stessa equipe presso 1’Unita
Operativa di Chirurgia Generale ed Endoscopica, Ospedale ‘“San

Giovanni Bosco”.

Il protocollo ¢ stato approvato dal Comitato Etico locale; tutti i pazienti
erano informati dei rischi e dei benefici di ogni procedura e fornivano un

consenso informato scritto prima dello studio.
Disegno dello studio

I partecipanti erano studiati prima e 2 anni dopo I’intervento bariatrico. In
entrambe le occasioni, venivano raccolti 1 parametri antropometrici,
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clinici e laboratoristici insieme ai dati relativi all'uso dei farmaci. In
aggiunta, tutti 1 pazienti erano sottoposti ad un pasto misto liquido
(contenente 41 gr glucosio, 13 gr proteine e 9 gr grassi, 304-Kcal) della
durata di tre ore per la valutazione di glicemia, insulinemia, C-peptide,
colesterolo totale, HDL-colesterolo, trigliceridi ¢ GLP-1. A due anni era
altresi valutato 1’introito calorico giornaliero mediante diario alimentare

di 7 giorni.

Calcoli

L’indice HOMA-IR ¢ stato calcolato con la seguente formula: glicemia a
digiuno (mg/dl) x insulina a digiuno (nU/1)/405. Le risposte dei lipidi e
del GLP-1 al pasto misto sono state valutate come aree incrementali,
escludendo 1 valori al basale (IAUC) e calcolate con il metodo
trapezoidale.

Analisi statistica

Tutte le analisi statistiche sono state eseguite utilizzando il software
statistico SPSS versione 13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). Le variabili
continue sono state espresse come media + deviazione standard. Le
variabili non normalmente distribuite sono state trasformate in logaritmo
o sono stati utilizzati test non parametrici. Le differenze all'interno di
ogni gruppo sono state valutate mediante ¢-fest per dati appaiati mentre
per 1 confronti tra 1 due gruppi ¢ stato effettuato il ¢-fest per dati non

appaiati. Le associazioni bivariate sono state valutate mediante
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correlazione di Pearson. Un valore di p<0.05 ¢ stato considerato

statisticamente significativo.

Risultati

I parametri antropometrici e metabolici dei partecipanti prima e 2 anni
dopo chirurgia sono presentati nella Tabella 4. I soggetti avevano simili
caratteristiche preoperatorie. La dieta seguita dai pazienti dopo
I’intervento era simile nei due gruppi (Kcal: 1390 £ 503 vs 1386 £ 572; L

%: 31 +£3 vs35+7; CHO %: 53+7 vs 49+9; P %: 17£5 vs 19+5).

Tabella 4. Caratteristiche cliniche e metaboliche dei partecipanti
prima e due anni dopo chirurgia bariatrica

Sleeve Gastrectomy Gastric Bvpass SGvs RYGB
(n=10) (n=9)
pre- 2vr pwalue  pre- Iyt pvalne  pvalue pvalne pvalue
SUIgEry 2vrvs surgery (2vrvs pre- 2yr 2yr-
pre- pre- surgery o ;
surgery) Surgery) PRESTEED
Male/female 4/6 - - 315 - - - -
Apge (years) 47=0 - - 4627 - - 0.804 -
Dhabetes duration (years) 5+4 - 4=5 - - 0.521 -
Body weight (kg) 119=16 89+23 0008 11615 8l=ll 0.010 0780 0474 03561
BMI (kg/m®) 426 32=7 0.007 42+6 28+5 0.008 0980 0318 0471
HbAlc (%) 7.6=1 5702 0021 8.0£2 5703 0.010 0596 0882 0.512

Fasting plasma glucose 15732 10521 0010 16652 10220 0.012 0727 0766 0444
mg/dl

{Fasgtiﬂg:l plasma insulin 25+10  13=7 0.037 2311 12+8 0.019 0760 0601 0.794
(mU/ml)

HOMA-IR. 0+4 32 0.012 12+7 3+1 0.011 0200 0432 0.571
Total Cholesterol (mg/dl) 171=34 17338 0916 188240 139£21  0.006 0357 0019 0004
LDL-Cholesterol (mg/dl) 99«32  98+31 0940 10128 7323 0.042 0.821 0.040  0.032
HDL-Cholesterol (mg/dl) 36=11  50+14 0002 3028 40<11 0.010 0.604 0.730 0300
Triglycerides (mg/dl) 160=67 107=19 0026 174273  86=14 0.005 0.752 0.752 0557
Therapy n (%)

Diet alone 1(10) 9(100) - 2(22)  9(100) - - -
Oral antidiabetic drugs ~~ 9(90) 1 (10) - 6(67)  0(0) - - -
Insulin 000y  0(0) - 111)  0(0) - - -
Anti-hypertensive drugs ~ 9(90) 2 (20) - 444 101 - - -
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Dopo I’intervento, il BMI si riduceva della stessa entita nei due gruppi. Il
controllo glicemico migliorava significativamente con entrambe le
procedure con una riduzione media dell”’ HbA,. di 1.9 % dopo SG e di
2.3 % dopo BPG. L’insulinemia a digiuno e I’ HOMA-IR erano ridotti di
2-4 volte con entrambi gli interventi. I trigliceridi a digiuno si riducevano
marcatamente mentre il colesterolo HDL aumentava sia dopo SG che
BPG. Al contrario, sia il colesterolo totale che LDL si riducevano
significativamente di ~ 25% dopo BPG mentre rimanevano
sostanzialmente invariati dopo SG, con una differenza significativa tra le
due procedure (p<0.05). I trigliceridi postprandiali si riducevano
marcatamente mentre il colesterolo HDL aumentava dopo SG e¢ BPG
(Figura 8).

I livelli postprandiali di LDL-colesterolo erano significativamente piu
bassi dopo BPG rispetto a SG (p<0.05). La risposta del GLP-1 al pasto,
molto piatta nel pre-operatorio, aumentava dopo chirurgia, con

un maggiore incremento dopo BPG (JAUC: 17534271 vs 256+78
pmol/L-180 min, p<0.001). Il picco di secrezione del GLP-1 era 10+2
pmol/L dopo SG e 49+6 pmol/L dopo BPG (p=0.001) (Figura 8). La
riduzione della trigliceridemia a digiuno era positivamente correlata con
la perdita di peso (R=0.470, p=0.049) e la riduzione dell’ HOMA-IR
(R=0.679, p=0.001). Nel gruppo BPG, il colesterolo LDL era
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inversamente correlato al picco di secrezione del GLP-1, aggiustato per

valori pre-intervento (R=-0.733, p=0.007).

Figura 8. Risposta al pasto misto di trigliceridi, HDL-colesterolo,
LDL-colesterolo e GLP-1 prima e dopo chirurgia bariatrica
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Conclusioni

Il presente studio mostra che SG e BPG esercitano simili effetti su peso
corporeo, controllo glicemico, trigliceridemia a digiuno e post-prandiale
ed HDL-colesterolo, mentre BPG si mostra piu efficace nella riduzione
del colesterolo, sia totale che LDL (- ~30% rispetto a SG). Questa
differenza ¢ probabilmente legata al tipo di intervento, dal momento che
I’introito dietetico era sia quantitativamente che qualitativamente simile
nei due gruppi.

Tale dato ¢ in linea con precedenti studi che hanno mostrato una
riduzione del colesterolo dopo procedure malassorbitive o miste ma non
dopo interventi restrittivi (113, 114). Un recente studio ha dimostrato che
le tecniche malassorbitive, ma non quelle restrittive, riducono
I’assorbimento degli steroli e incrementano sia la sintesi che il
catabolismo del colesterolo con una riduzione netta del colesterolo totale
e LDL (113). E’ da sottolineare che tale effetto ¢ indipendente dalla
perdita di peso e dal miglioramento del metabolismo glucidico e della
sensibilita insulinica (113, 114), suggerendo la possibilitd che fattori
attivati dal riarrangiamento intestinale possano contribuire alla riduzione
del colesterolo. La significativa correlazione inversa tra il colesterolo
LDL e la risposta del GLP-1 al pasto emersa nel presente studio, supporta
I’ipotesi che il ripristino della secrezione del GLP-1 dopo BPG possa

contribuire alla riduzione dei livelli plasmatici del colesterolo. Ulteriore
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conferma deriva da studi nel modello animale che mostrano che il GLP-1
¢ capace di sopprimere la lipogenesi epatica attraverso 1’attivazione di
AMPK (119) ed i geni coinvolti nella B-ossidazione degli acidi grassi
(120). Inoltre, diverse evidenze documentano che il BPG modifica il
circolo entero-epatico degli acidi biliari, con incremento della sintesi
degli acidi biliari dal colesterolo e conseguente riduzione del colesterolo
circolante (121, 122).

BPG e SG, a fronte di un diverso impatto sui livelli di colesterolemia,
causano una simile riduzione della trigliceridemia sia a digiuno che
postprandiale. La riduzione della trigliceridemia a digiuno ¢ attribuibile
alla perdita di peso e al miglioramento della resistenza insulinica mentre
il decremento dei livelli postprandiali ¢ probabilmente conseguenza del
ridotto assorbimento dei trigliceridi e/o sintesi dei chilomicroni. Questa
ipotesi ¢ supportata da un recente studio che mostra una ridotta
produzione di VLDL e chilomicroni dopo BPG e SG (123).

In conclusione, sia BPG che SG riducono stabilmente sia la
trigliceridemia a digiuno che postprandiale ed aumentano il colesterolo
HDL. II colesterolo LDL si riduce solo dopo BPG; questo effetto —
probabilmente mediato dal ripristino chirurgia-indotto del GLP-1 —
sottolinea 1l ruolo cruciale dell’intestino nella regolazione del

metabolismo lipidico.
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4.3 Efficacia clinica della chirurgia bariatrica vs terapia medica con
liraglutide in pazienti con diabete mellito di tipo 2 e obesita severa:
valutazione retrospettiva a 12 mesi

Introduzione

La chirurgia bariatrica induce un considerevole miglioramento
dell’omeostasi glicemica e delle altre comorbidita associate all’obesita e,
soprattutto, riduce in maniera significativa la mortalita generale e

cardiovascolare (CV), cosi come I’incidenza di cancro (124, 125).

Le terapie basate su incretine rappresentano una nuova classe di farmaci
ipoglicemizzanti che mimano gli effetti del GLP-1. L’attivazione
farmacologica del recettore del GLP-1 ¢ nota incrementare la secrezione
insulinica, inibire la secrezione di glucagone ¢ I'output epatico di
glucosio e ritardare lo svuotamento gastrico, migliorando il controllo
glicemico (126). Diversi trials clinici hanno dimostrato che gli agonisti
del recettore del GLP-1 (exenatide, lixisenatide e liraglutide), aggiunti
alla terapia con metformina e/o ad altri ipoglicemizzanti orali, producono
un significativo miglioramento nel controllo glicemico in assenza di
significativi episodi ipoglicemici o incremento di peso (127). Inoltre,
studi comparativi di confronto tra exenatide e liraglutide, hanno
documentato migliori risultati con quest’ultima molecola sia in termini di
controllo glicemico che di effetti potenzialmente favorevoli sui fattori di

rischio CV (128, 129). Grazie a queste caratteristiche, 1 farmaci incretino-
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mimetici sono raccomandati in add-on alla terapia con metformina, in
pazienti non ben controllati (130). Ad oggi, non sono disponibili studi di
confronto sull’efficacia clinica della chirurgia bariatrica vs terapia

medica con agonisti recettoriali del GLP-1.

Lo scopo del presente studio ¢ stato quello di confrontare
retrospettivamente 1’effetto a 12 mesi della chirurgia bariatrica (BPG o
SG) vs terapia medica con liraglutide sul peso corporeo, controllo

glicemico e profilo di rischio CV in pazienti con DM2 e obesita severa.

Materiali e metodi

Dal database dei pazienti diabetici afferenti all’UOC di Diabetologia del
Dipartimento di Medicina Clinica e Chirurgia dell’AOU Federico II di
Napoli, sono stati estratti 1 dati relativi a 31 pazienti con DM2 ed obesita
severa sottoposti a chirurgia bariatrica (BS) e di 31 pazienti diabetici con
comparabile grado di obesita posti in trattamento medico con liraglutide
(MTL) nel periodo 2009-2013. Sono stati raccolti 1 dati all’inizio e dopo
12 mesi di trattamento (medico o chirurgico) relativi a: parametri
antropometrici, compenso glicemico, profilo lipidico, pressione arteriosa,
terapia del diabete e delle altre comorbidita ed effetti collaterali.

Nel gruppo MTL, liraglutide era aggiunta alla terapia ipoglicemizzante in

corso (metformina: 21 pazienti; metformina + sulfonilurea e/o acarbosio:
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10 soggetti); il dosaggio utilizzato ¢ stato di 1.2 mg/die in 20 soggetti e di
1,8 mg/die nei restanti partecipanti. Nel gruppo BS, 15 pazienti erano
stati sottoposti a BPG e 16 a SG; venivano effettuati controlli
postoperatori periodici e tutti 1 soggetti assumevano multivitaminici e sali
minerali, che includevano calcio, ferro, folati, vitamina D, A ¢ B12 in

accordo con le piu recenti Linee Guida Internazionali (131).
Metodi di laboratorio

Le concentrazioni plasmatiche di glucosio, colesterolo, trigliceridi ed
HDL-colesterolo sono state determinate mediante metodo enzimatico. Il
valore del colesterolo LDL ¢ stato calcolato mediante la formula di
Friedwald. L’HbA . ¢ stata misurata mediante metodo HPLC. Tutte le

analisi biochimiche sono state eseguite in laboratorio centralizzato.

Analisi statistica

I risultati sono stati analizzati ed espressi come M + DS. Le differenze
all’interno dei gruppi e tra 1 gruppi sono state valutate mediante t-test di
Student per dati appaiati, per confronto tra medie o chi-quadro, quando
appropriato. L’analisi dei confronti a 12 mesi sono state aggiustate per
etd, sesso, BMI e durata del diabete. E stato considerato significativo un
valore di p < 0.05. I goals terapeutici per glicemia, pressione arteriosa €
controllo lipidico erano rispettivamente definiti come HbA;. <7%,
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pressione arteriosa <140/90 mmHg e colesterolo non HDL <130 mg/dl. 1l
rischio assoluto di coronaropatia ¢ stato calcolato mediante UKPDS risk

score (132).

Risultati

Nella Tabella 5 sono riportate le principali caratteristiche cliniche e
metaboliche dei partecipanti allo studio. I pazienti BS erano piu giovani
(47 £ 8 anni) ed avevano un BMI medio pre-intervento maggiore (44 + 7
kg/m®) rispetto ai soggetti MTL (eta: 56 + 9 anni, p<0.001; BMI: 40 + 4
kg/m®, p<0.03). Il compenso glicemico era insoddisfacente in entrambi i
gruppt con una HbA;,. media di circa 7.5 %. | pazienti del gruppo
chirurgico presentavano livelli pre-operatori di colesterolo non-HDL e di
trigliceridi piu elevati e HDL-colesterolo piu basso rispetto ai pazienti

MTL (p<0.05 per tutti).
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Sia la pressione arteriosa sistolica che diastolica era simile nei due gruppi
al baseline. Ventitré pazienti (75%) nel gruppo BS e 17 (55%) nel gruppo
MTL erano ipertesi, mentre la percentuale di dislipidemia in entrambi 1
gruppi era approssimativamente del 3040 % (Tabella 5). L’ UKPDS risk
score era lievemente, ma non significativamente, piu alto in MTL (13.6 +

8.7 ¢ 8.5 +4.5; p=ns).

Dopo 12 mesi (Tabella 5), nei pazienti sottoposti a chirurgia bariatrica si
¢ osservato un importante decremento ponderale (in media: -38 Kg,
p<0.001) mentre nei pazienti MTL il decremento ponderale medio era di
circa 5 Kg (p=0.001) con il 51 % dei soggetti che perdevano > 5 % del

peso corporeo (Figura 9).

Figura 9 Proporzione di pazienti che raggiungono gli obiettivi
terapeutici nei due gruppi di trattamento

120 4

OBS MEMTL
100

a0 4

6l 4

a0 —

20 +—

]
Perdita di peso >5% HbA1c<7% PAS<130mmHg Non-HDL col< 130mg/dl

82



Il compenso glicemico migliorava in entrambi 1 gruppi, come evidenziato
dalla riduzione dell” HbA . (-1.3 % nel gruppo MTL, p<0,001 ¢ -2.2 %
dopo chirurgia bariatrica, p<0.001). Nel gruppo BS, il colesterolo non-
HDL ed 1 trigliceridi si riducevano marcatamente (p<0.001), mentre il
colesterolo HDL aumentava di circa il 30 % (p<0.001) a 12 mesi. Dopo
MTL, vi era una significativa riduzione del colesterolo totale e non-
HDL, mentre 1 trigliceridi e il colesterolo HDL rimanevano invariati. L’
UKPDS risk score si riduceva significativamente in entrambi i gruppi,
sebbene rimaneva piu elevato in MTL rispetto a BS (8.9 + 5.2 vs 3.9 +
2.4; p<0.001). La Figura 9 illustra la proporzione di pazienti che
incontrava gli obiettivi terapeutici per glicemia, pressione arteriosa e
controllo lipidico a 12 mesi. Il target di HbA . <7 % era raggiunto in 86 e
60 % dei soggetti BS e MTL, rispettivamente (p<0.03). La proporzione di
pazienti che raggiungeva 1’obiettivo pressorio e 1 goals dei lipidi non
differiva tra 1 due gruppi. Tuttavia, la maggior parte dei pazienti trattati
chirurgicamente sospendeva la terapia farmacologica, al contrario
nessuno del gruppo MTL sospendeva il trattamento farmacologico delle

comorbilita (Tabella 6).
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Tabella 6. Variazioni nell’utilizzo di farmaci dopo

i

diversi

trattamenti.
BS (n=131) MTL (n = 31)
Basal 12 months Basal 12 months
Only diet 4 (13 %) 28 (90 %) ] 0
1 Medication for T2DM 22.(71 %) 3 (10 %) 21 (68 %) 2 164 %)
2 Medications for T2DM 5016 %) 0 T (22 %) 81026 %)
=3 Medications for T2DM 0 0 3 (10 %) 3 (10 %)
Hypertension, 23 (74 %) 2(6%) 17 (55 %) 19 (61 %)
Dyslipidemia 10 (32 %) 206 %) 13 (42 %) 14 (45 %)
Effetti collaterali
Sono stati registrati complessivamente 34 e 7 eventi avversi,

rispettivamente nel gruppo chirurgico e in MTL. Tra i1 pazienti trattati

chirurgicamente, si ¢ verificato un caso di insufficienza renale acuta dopo

I’intervento, attribuibile alla severa disidratazione e risoltosi dopo una

settimana. Il principale effetto collaterale dopo chirurgia bariatrica ¢ stato

I’ipoglicemia reattiva sintomatica, diagnosticata in 8 pazienti (5 dopo

BPG e 3 dopo SG). Tale condizione ¢ stata controllata con dieta a basso

indice glicemico associata, in 2 pazienti, ad assunzione pre-prandiale di

acarbosio. Meno frequenti sono risultati gli effetti collaterali legati al

malassorbimento e al ridotto intake di nutrienti quali I’ipoferritinemia (7

pazienti), I’anemia (3 soggetti), gli squilibri elettrolitici (8 pazienti) e i

deficit vitaminici (6 pazienti). Tra i pazienti in terapia medica, la nausea ¢
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stato il principale effetto collaterale. Un solo paziente ha riferito vomito
ripetuto e dolore addominale regrediti spontaneamente dopo 1 mese. Non
¢ stato registrato nessun caso di sospensione liraglutide per effetti

collaterali.

Conclusioni

Nel presente studio retrospettivo sono stati confrontati gli effetti clinici a
dodici mesi di due procedure bariatriche (BPG ed SG) vs la terapia
medica con liraglutide in pazienti con DM2 e obesita di alto grado; questi
dati documentano che la chirurgia bariatrica ¢ piu efficace nel ridurre il
peso corporeo ed il profilo di rischio CV rispetto a MTL; infatti, oltre 1’
85 % dei pazienti chirurgici raggiungeva a 12 mesi un buon risultato
definito, secondo la classificazione di Maclean, da un IMC < 35 Kg/m”
(133).

In aggiunta la chirurgia bariatrica risulta maggiormente efficace nel
raggiungimento di un compenso glicemico ottimale rispetto alla terapia
medica con una piccolissima percentuale di pazienti in cui resta
necessaria la terapia ipoglicemizzante. Ben 1’85 e il 60% dei soggetti nel
gruppo BS e MTL, rispettivamente, raggiungevano 1’obiettivo di HbAlc
<7%, un dato di enorme rilevanza clinica per la riduzione/prevenzione

delle complicanze CV (134). I dati del presente studio sono in linea con
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recenti osservazioni di confronto tra la terapia medica e la chirurgia
bariatrica in pazienti con DM?2 ¢ obesita grave (135-138).

Questi studi, insieme con una recente metanalisi basata su trials
randomizzati controllati con un follow-up di almeno 6 mesi, hanno
dimostrato la superiorita della chirurgia rispetto alla terapia medica, in
termini di perdita di peso, remissione del DM2 e della sindrome
metabolica e riduzione dell’utilizzo di farmaci (139, 140). Tuttavia, la
maggior parte degli studi esaminati riguardavano casistiche poco ampie e
la terapia utilizzata nel braccio medico era rappresentata da
ipoglicemizzanti orali e/o insulina. Il nostro studio ¢ il primo a
confrontare le procedure bariatriche con la terapia con analoghi del GLP-
1, che costituiscono I’opzione terapeutica ottimale per il trattamento dei
pazienti affetti da DM?2 associato ad obesita non adeguatamente
controllati dalla metformina. Nonostante la superiorita della chirurgia
bariatrica in termini di decremento ponderale e miglioramento
complessivo del controllo metabolico, la terapia con incretino-mimetici
in add-on alla metformina merita delle considerazioni. Nella presente
casistica, oltre la meta dei pazienti trattati con liraglutide otteneva una
perdita di peso di almeno il 5% ed 1l 60% di essi raggiungeva il target di
HbA . <7 % al2 mesi. Questo dato ¢ clinicamente rilevante considerato
che una perita di peso di 5-10 % del peso iniziale ¢ sufficiente a produrre

un miglioramento clinicamente significativo del rischio CV in soggetti
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con DM2 ed obesita severa (141). In linea con tali osservazioni, abbiamo
riscontrato una significativa riduzione del punteggio di rischio CV nei
soggetti trattati con liraglutide; tale riduzione potrebbe dipendere dalla
perdita di peso unitamente ad un possibile effetto cardioprotettivo diretto
di liraglutide (142).

Nei pazienti chirurgici abbiamo documentato un miglioramento
complessivo del profilo di rischio CV e tutti 1 pazienti
sospendevano/riducevano  1’'uso di  farmaci antipertensivi ed
ipolipidemizzanti. Abbiamo inoltre documentato una riduzione
significativa dei trigliceridi e del colesterolo non-HDL ed un aumento del
colesterolo HDL di circa il 30%,confermando il dato che la chirurgia
bariatrica migliora notevolmente il metabolismo lipidico attraverso
multipli meccanismi, incluso il ridotto assorbimento dei lipidi (111).

Un miglioramento significativo del colesterolo totale e non-HDL ¢ stato
dimostrato anche dopo liraglutide; ¢ ipotizzabile comunque che benefici
maggiori possano essere ottenuti associando liraglutide ad un intervento
intensivo sullo stile di vita come dimostrato dallo studio Look AHEAD
(143).

Un effetto collaterale particolarmente rilevante dopo chirurgia bariatrica
¢ stato I'ipoglicemia reattiva che ha interessato circa il 25% dei pazienti
operati; tale condizione ¢ largamente documentata in letteratura,
soprattutto dopo bypass gastrico, e alcuni autori la identificano come una
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forma “estrema” di miglioramento del sistema metabolico probabilmente
conseguenza del rapido arrivo di nutrienti nell’intestino con
ipersecrezione del GLP-1 (144).

In conclusione, la chirurgia bariatrica ¢ molto piu efficace nell’indurre la
perdita di peso e nel migliorare il controllo glicemico in pazienti con
DM2 ed obesita severa rispetto alla terapia con liraglutide. E’ tuttavia da
sottolineare che liraglutide, in aggiunta alla terapia, ¢ in grado di
determinare una modesta, ma clinicamente rilevante, riduzione del peso
permettendo di raggiungere un buon compenso glicemico in oltre la meta
dei pazienti. Questo risultato sottende la necessita di implementare
interventi intensivi sullo stile di vita in associazione alla terapia con
incretino-mimetici come possibile strategia terapeutica in pazienti con
DM?2 ed obesita di alto grado che hanno accesso limitato o rifiutano
I’approccio chirurgico.

Dal momento che il DM2 e I’obesita sono disordini cronici, il profilo di
efficacia e sicurezza di tali interventi nonché la durevolezza dei benefici
osservati dovranno essere confermati nel lungo termine attraverso studi

di follow-up piu prolungato.
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4.4 La remissione del diabete mellito di tipo 2 dopo chirurgia

bariatrica si associa ad elevata variabilita glicemica

Introduzione

Nell’ultima decade la remissione del DM2 dopo chirurgia bariatrica ¢
stata oggetto di un’intensa attivita di ricerca. La frequenza di tale
fenomeno riportata nei diversi studi € perd ampiamente variabile, con una
percentuale compresa tra ~ il 44 e il 93% (70). La ragione di un range
tanto ampio dipende essenzialmente, oltre che dal tipo di procedura
chirurgica utilizzata, anche dalla durata del follow-up e, soprattutto,
dall’eterogeneita dei criteri di definizione di remissione applicati nei
diversi studi. Infatti, alcuni autori considerano solo la sospensione della
terapia ipoglicemizzante mentre altri suggeriscono differenti cutoffs di
glicemia a digiuno e di HbA . o una combinazione di entrambi. Nel 2009,
un panel di esperti dell’A.D.A. (American Diabetes Association), ha
proposto nuovi e piu univoci criteri di definizione della remissione del
DM2 distinguendo la remissione “completa” (glicemia a digiuno <100
mg/dl, HbA . <6% in assenza di terapia ipoglicemizzante per almeno un
anno), la remissione ‘“parziale” (glicemia a digiuno 100-125 mg/dl,
HbA,. 6-6.5% in assenza di terapia ipoglicemizzante per almeno un
anno) ¢ la remissione “prolungata” (corrispondente alla remissione
completa per almeno 5 anni) (74). Ancora piu recentemente, I’[.D.F.
(International Diabetes Federation) ha introdotto ulteriori criteri per
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distinguere I’ “ottimizzazione” dal “sostanziale miglioramento” dello
stato metabolico dopo chirurgia bariatrica (73) includendo, per la prima
volta, non solo parametri glicemici, ma anche specifici obiettivi di
decremento ponderale, controllo lipidico e pressorio, 1’utilizzo di farmaci
e la presenza di episodi di ipoglicemia. Quest’ultimo parametro
acquisisce un considerevole interesse dal momento che I’ipoglicemia
postprandiale ¢ spesso osservata in pazienti sottoposti a gastrectomia e
rappresenta una complicanza non rara della chirurgia bariatrica.
L’osservazione della ricomparsa del DM2 da un lato (145) e dei frequenti
reports di 1ipoglicemia postprandiale dall’altro, suggerisce che
I’omeostasi glicemica non ¢ fisiologicamente e pienamente ripristinata
dopo chirurgia bariatrica; inoltre, numerosi studi documentano che
I’ottimizzazione del compenso glicemico non pud prescindere dal
controllo della variabilita glicemica ovvero della glicemia circadiana e

delle sue oscillazioni.

Il presente studio ¢ stato condotto allo scopo di valutare il profilo
glicemico in condizioni di vita reale in pazienti obesi in remissione del
DM?2 da almeno 2 anni dopo chirurgia bariatrica. Gli scopi generali sono
stati: 1) valutare la relazione tra il profilo glicemico giornaliero e le
variazioni di sensibilita insulinica, secrezione insulinica ed entero-

ormoni, 2) valutare la variabilita glicemica e I’incidenza di ipoglicemia,
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3) individuare criteri piu appropriati di definizione della remissione del

DM?2

Metodi

Selezione e Descrizione dei Partecipanti

I gruppi in studio includevano 19 pazienti obesi (M/F: 10/9; eta media:
48 + 8 anni, BMI: 32 + 6 kg/m?) in remissione del DM2 dopo chirurgia
bariatrica da almeno 2 anni e 9 soggetti di controllo non diabetici, non
operati, con comparabile grado di eccesso ponderale (M/F: 4/5; eta
media: 49 + 10 anni, BMI: 35 + 8 kg/m®). Nel gruppo chirurgico, nove
soggetti erano stati sottoposti a BPG e 10 soggetti a SG; tutti 1 pazienti
venivano periodicamente esaminati da un team multidisciplinare
costituito da un diabetologo, un chirurgo ed un dietista. Le valutazioni
cliniche e metaboliche dei partecipanti erano condotte presso il
Dipartimento di Medicina Clinica e Chirurgia dell’Universita Federico II
mentre le procedure chirurgiche furono eseguite presso il Dipartimento di
Chirurgia dell’Ospedale San Giovanni Bosco di Napoli. I soggetti di
controllo furono reclutati tra i dipendenti dell’AOU Federico II. Nessuno
di essi aveva segni di patologia epatica, renale o cardiaca; tre soggetti
erano in cura con farmaci antipertensivi. Tutti i partecipanti erano

informati dei rischi e dei benefici di ciascuna procedura e fornivano il
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loro consenso informato scritto, approvato dall’Istituto, prima di

partecipare allo studio.

OGTT

Dopo 12 ore di digiuno, tutti 1 partecipanti venivano sottoposti ad un
OGTT standard (75 gr glucosio) con prelievi ai tempi 0°, 30°, 60 ¢ 120°
per la determinazione di glicemia ed insulinemia. La sensibilita insulinica
¢ stata valutata mediante indice OGIS (98) mentre 1’insulino-secrezione ¢
stata misurata mediante indice insulinogenico (IGl3y, = Insulinaz, -
Insulinay] / [Glicemiaz, - Glicemiay]). Nel gruppo chirurgico, ’OGTT ¢
stato effettuato sia prima che dopo I’intervento bariatrico, durante il

periodo di remissione.

Monitoraggio glicemico in continuo (CGM)

In tutti 1 partecipanti ¢ stato effettuato il CGM per 7 giorni con
registrazione dei livelli di glucosio nel fluido interstiziale ogni 5 minuti,
270 volte al giorno (Dexcom G4 PLATINUM). Il sensore veniva inserito
nel tessuto sottocutaneo addominale; tale procedura era eseguita presso la
UOC di Diabetologia. Dopo due ore si provvedeva alla prima
calibrazione. Ogni soggetto era poi istruito a calibrare il device due volte
al giorno o in caso di allarme. La glicemia media interstiziale, la
percentuale di tempo speso in specifici cutoff, la deviazione standard

(SDBG) ¢ il coefficiente di variazione (CV) medi durante i sette giorni di
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monitoraggio erano direttamente estrapolati dal sistema CGM. La
variabilita glicemica ¢ stata espressa mediante SDBG, CV e ampiezza
media delle escursioni glicemiche (MAGE) (146). MAGE rappresenta la
media delle escursioni glicemiche giornaliere che superano la SD
misurate nell’arco di 24 ore. L’ipoglicemia era definita come glicemia <
70 mg/dl durante 1 7 giorni di CGM.

A tutti 1 partecipanti veniva inoltre richiesto di compilare un diario
alimentare durante la settimana di CGM allo scopo di valutare I’introito
calorico.

Pasto misto (MMT)

Tutti 1 pazienti del gruppo chirurgico, prima e dopo I’intervento, erano
sottoposti ad un pasto misto liquido (contenente 41 gr glucosio, 13 gr
proteine e 9 gr grassi, 304-Kcal) con prelievi ogni 30 min per tre ore per
la valutazione di substrati € ormoni (GIP e GLP-1). La risposta ormonale
al MMT era valutata come AUC durante le 3 ore, calcolata con il metodo

dei trapezi e come picco di secrezione.

Procedure analitiche

Le concentrazioni plasmatiche di glucosio erano misurate mediante
metodo della glucosio ossidasi; I’insulinemia plasmatica era determinata

con metodica ELISA; I’ HbA,. era misurata mediante metodica HPLC.
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Analisi statistica

Tutte le analisi statistiche sono state eseguite utilizzando il software
statistico SPSS versione 13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). Le variabili
continue sono state espresse come media + deviazione standard (M+DS).
Le variabili non normalmente distribuite sono state trasformate in
logaritmo o sono stati utilizzati test non parametrici. I confronti tra 1
gruppi sono stati eseguiti utilizzando ANOVA. 11 test del chi-quadrato ¢
stato utilizzato per il confronto tra proporzioni. Un valore di p<0.05 ¢

stato considerato statisticamente significativo.

Risultati

In tabella 7 sono riportate le caratteristiche cliniche, biochimiche e
metaboliche dei partecipanti. Il follow-up medio dei pazienti bariatrici
era di 4+1 anni (range: 2-7 anni).

Eta, controllo glicemico, profilo pressorio ¢ BMI medio erano simili
dopo BPG e SG, tuttavia la percentuale di soggetti con BMI > 30 Kg/m®
era significativamente piu bassa dopo BPG rispetto a SG (p<0.001).
Anche 1 livelli di colesterolemia totale ed LDL erano significativamente
inferiori nel gruppo BPG (p<0.05). La percentuale di pazienti in
remissione del DM2, sia parziale che completa, era simile con le due

procedure. Nessun paziente dopo BPG assumeva farmaci antipertensivi o
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ipolipidemizzanti, mentre 2 (20%) pazienti dopo SG e 3 (33%) soggetti
di controllo erano in trattamento antipertensivo.

L’introito calorico giornaliero era simile nei tre gruppi (~1600 Kcal/die,
CHO 52%) e la dieta era a basso indice glicemico (~64%).

Durante OGTT, nessun soggetto raggiungeva alla seconda ora un valore
glicemico > 200 mg/dl, mentre il 40% dei pazienti nel gruppo SG
mostrava una ridotta tolleranza al glucosio (Glicemia,, compresa tra 140

e 199 mg/dl).

Risultati CGM

Il glucosio interstiziale (IG) medio durante il periodo di CGM era simile
nei tre gruppi (Tabella 8); tuttavia, entrambi 1 gruppi chirurgici avevano
valori di IG massimo significativamente maggiori rispetto al gruppo di
controllo (p<0.05) e 1 soggetti del gruppo BPG presentavano un picco
medio statisticamente piu elevato rispetto ai pazienti SG (286+73 vs
25146 mg/dl, p<0.05).

I tempo medio trascorso in iperglicemia (>191 mg/dl) era
significativamente maggiore dopo BPG sia rispetto a SG che ai controlli
(Tabella 8); anche il tempo medio trascorso in ipoglicemia (<70 mg/dl)

tendeva ad essere piu alto dopo BPG.
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Tabella 7. Caratteristiche cliniche, biochimiche e metaboliche dei

partecipanti
Bariatrici Controlli

BPG SG

(n=9) (n=10) (n=9)
Sesso (M/F) 4/5 6/4 4/5
Eta (anni) 47£10 49+7 49+10
BMI (Kg/m®) 304 3347 34+8
Remissione del DM2:

- parziale (%) 55 50 -

- completa (%) 45 50 ---
Glicemia a digiuno (mg/dl) 91+15 94+22 91+8
Insulinemia a digiuno (uU/ml) 743 8+8 10+6
HbA,. (%) 5.8£0.7 5.7+0.6 5.4+0.2
AUC.1zp-glucosio (mg/dl x min) 1827743641 18781+4067 1494442772
N.ro di soggetti con:

Glicemia a digiuno 100-125 mg/dl 1 5 0
Glicemia, ot 140-200 mg/dl 0 4 0
Glicemia,_yogrT >200 mg/dl 0 0 0
Colesterolo totale (mg/dl) 158+30 202+37° 184+103
HDL-colesterolo (mg/dl) 62+13 62420 52+12
LDL-colesterolo (mg/dl) 80+23 117£31° 96+55
Trigliceridi (mg/dl) 78+33 112448 108+54
PAS (mmHg) 124+7 12948 128+4
PAD (mmHg) 74+5 76+7 7345

M + SD, * p<0.05 differenza tra BPG ed SG




Tabella 8. Parametri glicemici e variabilita glicemica derivati dal
CGM in soggetti in remissione del DM2 post-chirurgica e nei soggetti
di controllo

Bariatrici Controlli
BPG SG

(n=9) (n=10) (n=9)
IG medio (mg/dl) 111 123 106
Picco IG (mg/dl) 286+73 251+46" 175420
Nadir IG (mg/dl) 49+13 64+16 51+12
Tempo speso in IG <70 mg/dl (min/die) 209+278 294+38° 48+43
Tempo speso in IG 70-190 mg/dl (min/die) 10944235 1336+85" 1391£37°
Tempo speso in IG >191 mg/dl (min/die) 124+171 76+64" 0"
Variabilita glicemica
SDBG (mg/dl) 39+13 32+6° 20+5"¢
CV (%) 3545 2644 19+5°¢
MAGE (mg/dl) 10046 95+30° 56+18>¢

M + SD; IG= glucosio interstiziale; SDBG= deviazione standard del glucosio; CV= coefficiente di
variazione; MAGE= ampiezza media delle escursioni glicemiche. *p<0.05 differenze tra BPG ed SG; °
p<0.05 differenze tra Controlli e BPG; °p<0.05 differenze tra Controlli ed SG

La variabilita glicemica, stimata mediante SDBG, CV ¢ MAGE, era
significativamente piu alta nei pazienti bariatrici vs controlli, con valori
significativamente maggiori in BPG rispetto a SG (p<0.05). Allo scopo di
valutare eventuali fattori associati all’ipoglicemia, 1 pazienti bariatrici
sono stati suddivisi in base alla presenza o meno di ipoglicemia,
indipendentemente dal tipo di procedura chirurgica (Tabella 9).
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Tabella 9. Variabili associate ad ipoglicemia post-chirurgica

IPOGLICEMIA
SI NO p
(n=14) (n=5)
Procedura bariatrica (BPG/SG) 8/6 1/4 ns
Eta (anni) 49+7 45+10 ns
Durata DM2 (anni) 3+5 7£3 ns
BMI post-operatorio (Kg/m®) 32+6 31+6 ns
A BMI (Kg/m?) 13+6 7+4 0.042
A OGIS (ml min" m?) 158454 29422 | 0.001
A 1GI3p (nU/ml/mg/dl) 0.3+0.1 0.1+0.1 ns
GLP-1 Picco (pmol/l) 32431 7£2 0.031
GIP Picco (pg/ml) 209+120 371£27 | 0.009

M+ SD

Nessuna differenza era riscontrata in termini di eta, durata del DM2 e
BMI post-operatorio tra 1 due gruppi. I soggetti con ipoglicemia
mostravano un piu cospicuo decremento ponderale, un miglioramento piu
marcato della sensibilita insulinica, un piu elevato picco post-operatorio
di GLP-1 e livelli al picco di GIP piu bassi dopo I’'intervento (p<0.05, per

tutti).
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Conclusioni

Il presente studio documenta che nei soggetti in remissione clinica del
DM2 dopo BPG ed SG, il profilo glicemico giornaliero presenta
profonde differenze rispetto a quello di soggetti non diabetici non operati
aventi comparabili caratteristiche antropometriche. Infatti, 1 soggetti
operati presentano ampie escursioni glicemiche e picchi iperglicemici piu
alti rispetto ai soggetti di controllo. E’ interessante sottolineare che tali
caratteristiche si verificano a fronte di livelli glicemici a digiuno e 2h
dopo OGTT e valori di HbA,., nel range di normalita. Questi dati
indicano che la chirurgia bariatrica induce complesse modifiche
dell’omeostasi glicemica, particolarmente della fase post-prandiale, che
non sono evidenziabili attraverso misurazioni saltuarie della glicemia o
del’emoglobina glicata ma che possono essere individuate solo
attraverso il monitoraggio in continuo della glicemia.

Le informazioni emerse dal monitoraggio della glicemia in condizioni di
vita reale, infatti, documentano che la chirurgia bariatrica migliora lo
status glicemico ma non induce una reale normalizzazione del
metabolismo glicidico, come sostenuto da alcuni ricercatori; su questa
base, pertanto, risulta improprio parlare di guarigione del diabete.

I nostri dati mostrano la presenza di un’elevata variabilita glicemica nei
pazienti bariatrici, come dimostrato dall’aumento dei diversi indici.
Questo dato ha profonde implicazioni cliniche in quanto esiste una stretta
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associazione tra variabilita glicemica e rischio di complicanze vascolari
(147). Nello studio DCCT ¢ stato evidenziato un maggior rischio di
insorgenza di retinopatia in pazienti con piu alta variabilita glicemica
(148). Uno studio recente ha inoltre evidenziato un aumento della
crescita cellulare, della sintesi di collagene e della secrezione di citochine
nelle cellule dei tubuli prossimali (PTCs) e nei fibroblasti corticali (CFs)
renali esposti ad iperglicemia alternante, rispetto all’iperglicemia costante
(149). La variabilita glicemica ¢ risultata associata alla malattia
coronarica, ma non alle altre complicanze macro-vascolari (147). In
aggiunta, ¢ ampiamente riconosciuto che la variabilita glicemica puod
determinare danno endoteliale attraverso la generazione di radicali attivi

dell’ossigeno (ROS) (150).

Dal confronto delle due tecniche chirurgiche, emerge che i1 soggetti
sottoposti a BPG, presentano picchi iperglicemici piu elevati e
trascorrono periodi di tempo piu lunghi in iperglicemia rispetto ai
pazienti operati di SG. Tale dato ¢ in linea con uno studio molto recente
in cui la percentuale media del tempo trascorso in iperglicemia al CGM
era di circa 4 volte maggiore dopo BPG rispetto ad SG (151).

Ulteriori studi di maggiore numerosita e con follow-up piu prolungato
sono necessari per valutare [’esatta entita dell’elevata variabilita
glicemica nei pazienti bariatrici € le conseguenze che questa ha sul

rischio cardiovascolare e sullo stato di salute in generale.
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Sulla base dei nostri risultati, anche I’OGTT risulta uno strumento di
scarsa affidabilita per la valutazione della tolleranza glucidica dopo
chirurgia bariatrica; infatti, nessuno dei soggetti dopo I’intervento aveva
una glicemia a due ore diagnostica di diabete. Tale limite ¢
probabilmente legato al fatto che, a seguito delle modifiche anatomiche,
lo svuotamento gastrico e il transito intestinale sono notevolmente
accelerati (152).

Un effetto collaterale non infrequente della chirurgia bariatrica ¢
rappresentato dall’ipoglicemia. La prevalenza di tale condizione ¢
estremamente variabile e dipendente dalla definizione applicata (dallo
0.2% per I’ipoglicemia severa richiedente ospedalizzazione al 72% per
I’ipoglicemia reattiva diagnosticata durante OGTT) (96, 153) e dalla
procedura chirurgica (72 % dopo BPG e 3% dopo SG) (154, 155). Nella
nostra casistica, la frequenza di ipoglicemia era maggiore dopo BPG
rispetto a SG, in accordo con 1 dati della letteratura; inoltre, un’ampia
percentuale di soggetti sottoposti a BPG (circa il 30%) presenta episodi
ipoglicemici asintomatici 30% (154). La maggior parte delle ipoglicemie
post-chirurgia bariatrica riconosce come causa specifiche abitudini
dietetiche suscettibili di correzione e quindi di risoluzione, mentre solo
una piccola percentuale di casi, in genere dopo BPG, sviluppa
ipoglicemia iperinsulinemica refrattaria e ricorrente dovuta a

nesidioblastosi (156, 157). In modelli animali ¢ stato documentato che il
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GLP-1 ¢ in grado di stimolare la proliferazione beta-cellulare (158);
questa osservazione, insieme con il riscontro dell’aumentata secrezione
postprandiale di GLP-1 dopo chirurgia bariatrica (104) nonché la
prevenzione dell’ipoglicemia mediante blocco del recettore del GLP-1
(144) supportano un ruolo importante di questo ormone nella genesi delle
ipoglicemie. A sostegno di tale ipotesi, nel nostro studio abbiamo
documentato livelli di GLP-1 post-operatori significativamente maggiori
in pazienti con ipoglicemia rispetto a soggetti senza evidenza di
ipoglicemia. In aggiunta 1 pazienti che manifestavano ipoglicemia
durante CGM mostravano un piu cospicuo decremento ponderale, un
maggiore incremento della sensibilita insulinica e livelli di GIP in
risposta al pasto misto significativamente piu bassi. Questi dati, nel loro
insieme, rinforzano I’ipotesi che I’ipoglicemia dopo chirurgia bariatrica
sia da considerarsi una forma “estrema” di miglioramento dell’assetto
metabolico.

In conclusione, 1 dati del presente studio sottolineano la necessita di
riconsiderare la definizione di remissione del diabete attualmente basata
sulla glicemia a digiuno e sull’emoglobina glicata, in quanto un valore
normale di HbA . non esclude che vi siano ampie oscillazioni glicemiche
intorno alla media e, quindi, un’alta variabilita con le relative
conseguenze in termini di rischio cardiovascolare. Pertanto, nei pazienti
sottoposti a chirurgia bariatrica gli obiettivi di cura dovrebbero includere
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non solo la normalizzazione della glicemia a digiuno e della emoglobina
glicata, ma anche il controllo della variabilita glicemica attraverso
opportune misure nutrizionali e/o farmacologiche. Sulla base di queste
osservazioni, riteniamo che il termine guarigione/remissione del diabete
non sia appropriato anche perché esso potrebbe generare nei pazienti
I’idea che, essendo guariti dal diabete, non abbiano piu bisogno di cure

e/o di monitorare il loro stato di salute.
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