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Sintesi:

La chirurgia Bariatrica b a
comenelBypass Gastrico e su pri
nell a sl eeve gastrectomy (L
ponderale (%EWL)che ne consegue determina un aumento
della responsivita indmica ed un conseguente
miglioramento metabolico in termini di diabete(DM2),

| pertensione e funzional i t”’
(YEWL)Ia chirurgia bariatrica permette un controllo
metabolico grazie ad una alterazione che essa induce
sul | 6at tcurw iormoni ird gradoa tli modificare

| Oomeost asi gluci di ca. Essi
Glucagone like peptide 1 (GEP. I| GH e un ormone
oressizzante prodotto dalle cellule oxintiche dello stomaco

a di gi uno. Esso det er mi-n a
resistenza periferica ed una riduzione della produzione
insulinica pancreatica. || GIl-:R e invece un ormone
anoressizzante prodotto dal |
dopo il passaggio del chimo alimentare. Essa determina un
aument o d-edndibilitaperdeticl echum aumento
della produzione insulinica pancreatica. La LSG,

determinando una riduzione del volume gastrico, comporta
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una riduzione della produzione di GH ed una piu rapida
produzione di GLPL a seguito di un incremento della
velocita di svotamento gastrico. Se quindi gli effetti
metabolici legati alla %EWL si evidenziano solo dopo

al cuni me s i dal |l 6i ntervent o,
determinata da queste variazioni ormonali dovrebbero
essere molto piu immediat8u questo presupposto sisha

| 6 epaird primario del nostro studio che e quello di
valutare le variazioni post operatorie della %EWL, GH e
GLP-1 dopo LSG ed il loro effetto tempmmrrelato sulla
secrezione | ngasistanzaiperiferica @ @I n s u
risoluzione del DM2 nepazienti candidati a tale chirurgia.

| parametri quindi valutati sono la secrezione insulinica
(insulin total area under the cuivAUC; andinsulinogenic

indexl GI ) , | 6i nsul i no resi sten
assessmentHOMA r), la curva glicemica (plasntucose
levelPGL) e la %di emoglobina glicata (%HbAlc) usando

il test di tolleranza al carico orale di glucosio (Oral Glucose
Tolerance TesOGT T) prima dell 60inter
giorno, 8'12"24"e38"mese dopo I ®Amdleir wvie
statisticache e stata eseguita coriest di chi quadro e la

correlazione di Pearson (r). risultati hanno mostrato che



durante il follow up il tasso di risoluzione del DM2 e stato
rispettivamente del 9.4%, 42.3%, 71.8%, 81.2% e del
91.8%.E06 st at o atp unigradualesnaghomatmento

della curva insulinica con un significativo incremento di

| Gl e del | 61 n HOMARr darante mitsiills t e r
periodo di follow up.Le concentrazioni di Ghrelina
plasmatica sono diminuite significativamente dopo le LSG
(271,5 £24,5 pg / mL vs. 122,4 + 23,4 pg / mlp= 0.04).

La concentrazione plasmatica GllPe invece aumentata
significativamente dopo LSG (1,7 £ 2,6 pg/ mL vs. 2,5

3,4 pg [/ mL, P= 0 hadnd presentatd  %E
una correlazione lineare positiva (r) durante tutto il follow

up con una correlazione lineare forte (r>0.8) a 12 e 24 mesi.
Una correlazione lineare negativa e stata invece riscontrata
tralaGhrelha e e |1 61 GI durant e | [
0.9). Una correlazione lineare forte e stata poi riscontrata

tra GLR1 e | 61 GI a 3 e 6 mesi

| | mi gl i oramento dell 6assett
lineare forte mostrata dai tedurante due timing distinti

(precoce e tardivo), rrspet
ormonale e poli con | 6 9%EWL,

influenzare | 6 omeost asi gluci di ca
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correlati al tempo: in un primo step sono le variazioni
d e Isdetboarmonale a determinare un ruolo predominante
nel |l 6omeost asi gluci di ca, e d
riduzione di eccesso ponderale a determinare i risultati

metabolici.
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1.0Introduzione

Neipaes:i | ndust reiorandi conszdaratd allal 6 o b .
stregua diueepi demia dil agante. EO
comuni forme di malnutrizione ®ppresenta un problema

di dimensioni medic&ociali preoccupantianche in eta
pediatrica, in quanto potenzialmente causa di numerose
patologie degenerative e di organo che possono determinare
effetti negativi sulla qualit@é sulla aspettativa di vita di un
individuo. Allo statoattualeun interesse sempreescente e

rivolto quindi ad interventi di diagnostura e prevenzione

del | .obesi t”

L6obesadt "Il sovrappeso sono definiti

dal | 60r gani z z defla %anita (OMY) rcalmea | e
| accumul o anor mal etaleaa awetec e s S |
ripercussioni sullasalute.ll Body Mass Indg (BMI) € un

indice che comparando peso e altezzac@nunemente

utilizzato per classificare i S 0\
nel | 6 a ddirita dat rapporto del peso espresso in
kilogrammidi vi so | 6altezza 9 h met

BMI e un utile parametro dinisurazione dl sovrappeso e
del | 6 obe ¢iotstessoppeantcaml® i sessi @er

ogni et LoeOIMSO aded li tmaserappesa ui n d
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un paziente comnBMlogye2s oe ca
30. Questi valorirappresentano solo deg@partiacque in
guanto € assodatoche il rischio di malattie croniche
aumentaprogressivamente nella popolazione gi@n un

BMI di 21.

1.1La dimensione del problema

LOul tima stima dell 60MS ha <c
di circa 1,6bilioni di adulti (etamaggiore di 15 anni) in
sovrappeso eli circa 400milioni di obesi. Questi numeri

sono in continuo aumenttanto da avefatto calcolare che

nel 2016avremo circa 2,3 bilioni di adulti isovrappeso e

circa 700 milioni di obas Sempre nel 2005 i bambini al di
sotto dei 5 anni in sovrappeso erano circa 20 milioni.

L 61 n c r dramenatitoali questeoadizioni nelle ultime

tre decadiha riguardato nosolo i paesi pitsviluppati, ma

anche quelli meno sviluppati.

In Italia | 0 o b eappresenta un problema sanitario di
crescente @ressante gravitd.a percendale di soggetti in
sovrappeso €i circa il 35%, con una prevalenz&lrsesso

maschile, mentre la percentuale gbggetti francamente
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obesi e di circa il 10%, con unaccola prevalenzand

sesso femminile e nellegioni meridionaliL 6 andament o
in preoccupante aumento se si considera che il numero
degli obesi dal 1994 ad oggiaeesciutodel 25%, che ad
aumentare non &nto il numero dei soggetti in sovrappeso
guarto quello dei pazientbbesi e che, infine, si registra |l

record europeo di bambini in sovrappg86%) ed obesi
(10-15%) [1]

Loul ti mo rapporto d gdlidna@y | st it
pubblicato nel 2007, indica un ulteriore significativo
peggioramento. Il @o pitallarmante ecostituito dal fatto

che in soli 4anni la popolazione dei soggetti in sovrappeso

sia aumentata di circ.000.000 di unitaAd aggravare

guede considerazioni, come g@etto, si aggiunge il dato
emergente dagli ambienti pediatricieclndicaun notevole

I ncr ement o ndlae popoandne giovanile ed
infantile [2]. Numerosi studi epidemiologici mostrano come

dal 50 al 75% degkdolescenti obesiontinuino ad esserlo
anche adelth Imala pefcentuadiventadel 6 8 0 % s e

ancheuno solo dei genitori ebeso 8.4].

Rosenbaum e Liebel [5affermano chehobesi ty | S
complex phenotypéhat resolves the influence of genes,
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devel opment a nldo i empwir rt ammen t do
genetico deri va d a | d edl ol sGsoehr evs:
sindromica come si verifica nella sindrome di Pradéifi

odel | 6 dé eausatendocrina, ma dalla maggiore
aggregaziondamiliare per obesitaiscontata nei figli di
genitori obesirispetto aquelli normopeso, nei gemelli
omozigoti e dimgoti, in particolari gruppietnici qual gli

|l ndi ani Pi ma (chal enbstran@ runaz fortea
predigposizione per obesita e diabete) nei bambini
adott at dimostiatd infatti che iloBMI dei bambini
adottati mostra uneorrelazione significativaon quello dei
genitori naturali e soprattutt@on quel | o mat er
comungue difficile stabilire quanto vi sia in questa
predisposizione di genetico e quanto non sia invece dovuto
ad abitudini alimentari e di vita scorrette. Tali
comportamenti, abbastam comuni ineta pediatrica ed
adolescenziale, possono indurre squilibri quantitativi e
gualitativi, estremamente importanti nel determinare

| 6 e c endesal®, specie sessociati ad una ridotta

attivitafisica [6].

I meccani s mi e z | @sippanbno goaon e t |

comungue ancor@ompletamente noti [7]In particolare
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nonec hi ar o se | Ocarponee siaimputabile p e s
direttamente ad eccessivi apporti calorici, doadtierrate

abitudini alimentari del gruppo familiar@ppuread una

diversa €ficienza per i meccanismi del dispendio
energetico. Secondo questa ipotesiclma usa del | 600
potrebbe risiedere in un difetto metabolico eredit@on
incapacitaad adattare la spesa energetica alle variazioni

degli apporti calorici. Degni di interes nella patogenesi

del | 0 osbn@anot anche alcune ricerche condotte
sull 6i pot al erelvale deputatau dl tcantrolo

del | apport o c alcentriidella saaetater a v e
della fame aspetti affrontati nei prossimi capitolinfatti

anomal i e funzi on aldei fatogi Inéu®i pot a
endocrini connessi sono stati riscontrati nei paziebési.

Nel | O oirifamtdel sbrio state dimostrate anche altre
modificazioni endocrine, quali aumentata increzione di
cortisolo, glucagone, androgeni surrenalici ecc. che
generalmente si normalizzamella fase di dimagrimento.

Studi condotti sul metabolismo del tessatiposo hanno
dimostratoche nel 50% dei bambini obesipgesente uno

stato di Iperinsulinismo, probabilmente dovuto ad una
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condizione diinsulinoresistenza dei tessuti, che provoca

una ridotta utilizzaziongeriferica di glucosio.

L &obesi frequente inppindzai b anni edurante

| 6adol escenza, ma pu, anchani f
molto precocemente nelle prime epoctievita. Per tale
obesita precoceoso considerati fattori di rischio il peso
del | a madr epondérael darante darngenndanza,

uno stato di diabete o prediabete, mman c h e | Oer
malnutrizione materna ed il fumo di sigaretta [8Al
momento afttale non sono disponibili informazioni
specifiche suldestino auxologico e metabod dei nati da

madri obese, ma écomungque nota la mamge
predi sposi z dialecusi diguesti lamine Slant ~
va trascurato poi il peso che le abitudini alimentari
termini di apporti calorici e dsingoli nutrientile modalita

stesse dnutrizione(al seno o al poppaio), possono avere

sul | 6.d5bne statinéssi in discussione i fabbisogni,
calcolati per neonati e lattanti, imuanto ritenuti
sovrastimati d I N grado di determ
introduzione di calorie e nutrienti fin dalle prime epoche di
vitia. LOI mportanza di t al e pr

dal | 6 os s er bamlino obeso presenta um rischio
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notevole di rimanere tale anche ddulto (fenomeno del
tracking) [9].

La diagnosi differenziale tra obesi@ssenziale e le rare

forme secondaripuoessere basagu |l | 6 esame <cl i1
una accurata anamnesi, che deve valutarprégenza di
familiarita per obesita diabete, aterosclerosi e latie
cardicvascolari, le abitudini alimentari della famiglia e del
soggetto find a i pri mi me S | di vita,
del | 6eccesso A loIn @ @ birdagitiet Sie c c .
associano molto frequentemente alcune patologie che
determinano una rid@ttaspettativa di vita in questi soggetti

e chedeterminano una peggiore qualit@lla vita rispetto ai

bambini edadolescenti normopeso:

1 Diabete mellito tipo II (Dri): in questi bambini e
adolescenti e pialto il rischio di patologie associate
al | 0 o K(ipegtandione arteriosa, dislipidemia,
statosi epatica non alcolica, nefropatia, retinopatia,
malattiaaterosclerotica) [10]

1 Apnee notturne ostruttive: pifrequenti nei bambini
con obesitagrave; clinicamente si presemnia con
difficolta di apprendimento, iperattivitaanomalie

cardiovascolari [11]
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Steatosi epatica non alcolica: il 38% dei bambini e
adolescenti obesioffre di seatosi epatica.

E6 stata dimostrata nei pazienti trattati
chirurgicamented regressione deallfibrosi [L2,13].
Pseudetumor cerebri: euna forte indicazione alla
chirurgia bariatricanegli adolescenti;come negli
adulti i sintomi migliorano diversi mesdopo |l
trattamento [14]

Rischio di mal#tie cardievas col ar i e
associata ad ipertrofi@lel ventricolo sinistro. Lo
spessore della plica cutanea e la pressameriosa
sono parametri predittivi per il rischio di malattie
cardiovascolari [15]

Sindrome metabolica: (iperinsulinemia, insulno
resistenzadislipidemia)la circonferenza del girovita
e il valore dei trigliceridi nebambini (310 aa) sono
fattori predittivi per la sindrome metabolica nei
giovani adulti (1819 aa) [16]

Depr es s i amesignifiativa incidenza di
depressione negidokscenti in sorappeso ed obesi
[17]. In unloro lavoro Zeller et alhannoriscontrato

una depressione di grado moderato nel 53% pei
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pazientiobesi:il 33% riferiva i sintomi da senel 45%
invece erano riferiti dallanadre [18]

9 Disturbi del comportamento alimentaréa binge
eating (alimentazione incontrollata) con
comportamenti di compensccorre nel 530% degli
obesi che vanno incontro al trattamento chirurgico.

1 Sono anche presenti condizioni invalidanti ma con
minor rischio di vitaimmediato, come le patologie
osteoarticolari da sovraccarico e kteatoepaté
[19.20].

2.0 Obesita, comportamento alimentare e ruolo dei
peptidi intestinal
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Il bilancio energetico vieneontrollato da un complesso
insieme di sistemi fisiologici in equilibrio che convogliano |
segnali di appetito e successiva sazieta al nostro cervello e
che regolano l'attivita di consumo energetico da parte
dell'organismo. Molti distretti del corpo possono
partecipare con differenti funzioni in questo contesto, ed in
particolare il sistema neoso centrale (SNC) svolge
sicuramente un ruolo dominante di controllo dello stato
metabolico, influenzandol 6at ti vi t”~ di al
ricevendo i nformazioni da es
riconosciuto da tempo essere coinvolto nella regolazione
del comportamento alimentare. Esso e sottoposto ad un
flusso continuo di segnali oressizzanti o anoressizzanti
provenienti dalle aree cerebrali superiori e dalla periferia,
che lo informano in tempo reale riguardo le condizioni
energeticen ut ri zi ogahi smloe.l | 66r pot
anche direttamente gestire il metabolismo energetico,
producendo neuropeptidi che possono modulare sia |l
comportamento alimentare che la spesa energetica degli
organi periferici. Una regione ipotalamica che ha una
valenza primaria nel controllo del comportamento

alimentare e il Nucleo Arcuato (ARC) in cui troviamo due
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popolazioni di neuroni: Neuropeptide Y (NPY) oressigeni
che coesprimono NPY e AgotRelated Peptide (AgRP), e
Proopiomelanocortina (POMC)  Anoressigeni  che
coesprimoo la POMC ed il CART (Cocaine and

amphetaminaegulated transcript).

Pancreas:
- Glucagon |
- Insulin |
- Amylin |
-PP| CNS:
\ -POMC |
Gastrointestinal tract: " _Serotonine }
- Bombesin | -CART |  __sm
-GLP | . -CRF! {1, v
s y TR
.u,}.\ | Y. ﬁg - IR}I N
-PYY ! L ¥ _ -MSH |
-DAGI \(ERRE®
- Ghrelin 1 & -NPY !

- AgRP !
- Orexins !

/ - Galanin !
P

Adipose tissue:
&5 ~'~_.=" ! Leptin |

Ficure 1: Peripheral and central peptides reducing () or stimulating (1) food intake (modified after Arora et al. 5]). AgRP: agouti-related
peptide; CART: cocaine and amphetamine regulated transcript; CCK: cholecystokinin; CRF: corticotropin releasing factor; DAG: desacyl
ghrelin; GLP: glucagon-like peptide; MSH: melanocyte stimulating hormone; NPY: neuropeptide Y; POMC: proopiomelanocortin; PP:
pancreatic polypetide; PYY: peptide YY; TRH: thyreotropin releasing hormone.

| neuroni contenuti nell ARC possiedono recettori per una
serie di ormoni coinvolti nella regolazione dell'introito
alimentare, quali la leptina, i glicocorticoidi, gli estrogeni, il
progesterone, I'ormone della crescita (GH),Heetina e la
barriera emtoencefalica in questa parte del cervello e
liberamente permeabile a queste molecole segnale. Pertanto

il nucleo ARC puo essere considerato un complesso sensore
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metabolico che riceve e integra a livello centrale le
informazioni metaboliche ed endocrinalld periferia circa

lo stato energetico del corpo, e controlla le altre aree
ipotalamiche coinvolte nella regolazione di fame e sazieta,
comunicando con esse. La sintesi e la secrezione di NPY
dall'ipotalamo aumenta in risposta al digiuno, all'esercizio
fisico, al deficit di leptina o di insulina, quindi il sistema
neuronale NPYergico risponde in seguito ad un decremento
delle riserve energetiche. L'Agouti related protein (AgRP),
coespressa dai neuroni che secernono NPY, €& dotata di
considerevoli azioni @ssigene NPYndipendenti, e
determina un aumento dell'introito di cibo agendo da
antagonista endogeno dei recettori per la melanocortina
MC3 e MC4, Il ni bendo cos3 |
MSH , l'ormone stimolante i melanociti. | neuroni
NPY/AgRP rappesentano il bersaglio piu importante dei
segnali oressigeni e anoressigeni centrali e periferici ed in
particolare sono inibiti da leptina e Peptide YY, e 14
attivati dalla drelina. Nel controllo della funzione
ipotalamica un contributo importante e fdmiappunto
dalla leptina, la cui identificazione ha dato il via all'era

endocrina dell'adipocita. La leptina e un ormone prodotto
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dalle cellule adipose, che, agendo sui neuroni del nucleo
arcuato dell 6i potal amo, det er
del l oemganovvero una riduzion
ed un incremento del dispendio energetico. In definitiva,
guando le riserve energetiche raggiungono o0 superano una
certa soglia, la leptina trasmette all'ipotalamo il famoso
senso di sazieta. Altre molecoler odot t e dal | 0
gastrointestinale regolano invece nel breve termine

| appetito I nt eragendo con I
cerebrali. La dghrelina ad esempio, di cui approfondiremo
successivamente nella discussione e gia citata in
precedenza, € usrmone di grande interesse prodotto dallo
stomaco i cui livelli nel sangue aumentano prima del pasto

per poi diminuire rapidamente nella fase post prandiale. La

sua azione a livello ipotalamico € opposta a quella della
leptina, ovvero attiva la via anabcdi (stimola I'appetito,
aument ando ci o | assunzi one
dispendio energetico). Molti altri peptidi prodotti

dal |l 6i ntestino i nfl uenzano
comportamento alimentare agergiaa livello del SNCma
soprattutto sul metaboh® pancreatic@ il piu conosciuto

tra questi e ilGlucagonlike peptide 1 (GLPL) molecola
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che hala proprietadiregolare 6 at t i vi t "™ del | e

la conseguente funzione pancreajlZH.

2.1 Ghrelina: effetti metdé a b o |

Ghrelina e un peptide di 28 aminoacidi prodotto
principalmente a livello gastrico dalle cellule
enteroendocrine, probabi-l men
| i keo che costituiscono | a g
erdocrina della mucosa ossintica [223]. Una quantita
minore di ghrelina deriva da intestino, pancreas, rene,

placenta, ipofisitesticolo, ovaio e ipotalamo [224]

La Ghrelina esplica | a sua
con recettori speci fici- con
ipofisaria madistribuiti anche in altritessuti centrali e
periferici [23, 24. Mentre i recettori ipotalamipofisari
spiegano il loro effetto sulla secrezione di GH e anche di
PRL e ACTH, altri specifici siti di legame centrali e

periferici spiegano altre importargitivita come:

a) | 0 e f fzzentetaocopmatoecsnsii controllo del

dispendio energetico

b) | 6i nfluenza sulla funzi on:
metabolismo del glucosio

21



a) effetto oressizzante

La Ghrelina & coinvolta nella regolazione dalancio
energetico. La somministrazione di ghrelina esogena induce

un 1T ncremento ponderal e nei r
al i mentare etilizzaziomkeu deie gras R 1 6 u
25,249. Tali effetti farmacologici sono indipendenti dal GH

e probabilmerd sono mediati da uno specifico network
neuronale a livello centrale che € anche modulato dalla
leptina; ghrelina e leptina possiederebbero attivita
complementari in un unico sistema regolatorio che,
finalisticamente, si sarebbe sviluppato per informare il
sistema nervoso centrale riguardo allatstdi bilancio
energetico 23, 2527)]. Nel |l obesi t ™ i | i v
elevati mentre quelli di ghrelina sono ridotti, indicando un

adattamento allo stato positivo di bilancio energetico

piuttosto che un dovolgimert o nel | 6ezi ol ogi a
[23, 27].
Nel |l 6uomo i | 1 vel | i pl asmati c

ridotti negli stati cronici (obesita) e acuti (assunzione
alimentare) di bilancio energetico positivo, mentre sono
aumentati dal digiuno e in pazti con anoressia nervosa

[23, 27. L &i nnal-mandate e ovellipcircelanti
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di ghrelina suggerisce il suo ruolo come segnale di fame

l nnescando | 6inizio del pas:
mediata da sottotipi recettoriali del GHGcome sugg#o

dal | evidenza c¢che anal oghi d
GH-liberatrice, st mo | an o | 61 nt 3,02t o C
Ghrelina circolante e principalmente prodotta a livello del
tratto gastrentestinale e raggiungerebbe | GHRS nel
sistema nervoso ceate, soprattutto a livello ipotalamico,
attraverso la circolazione sistemica generale per regolare

| i ntroite ladomens aa@R252&8& ner g
Cellule contenenti ghrelina sono anche presenti
nel |l 0i potal amo medi obaesai e d
GHRH-secernenti e il network neuronale neuroendocrino
che regolal 6 equi | i1 br i22) 23,e2geInajre,t i c o
antagonisti del recettore tipo 1 di NPY cosi come agonisti
della melanocortina e andieri per NPY e AGRP
(agoutirelated protein) semiorad i nt er ferire
oressante di ghrelina che e tuttavia mantenuta in topi
knockout per NPY, suggendo un ruolo chiave

del | 6 AL RPLgEf fetto stimol ato
GHS s

interese, infatti analoghi sintetici dei GHS, con azione

i nteti ci sull i ntroito
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agoni sta 0 antagoni st a sul |l o6
impiegati come intervento farmacologico nei disordini

del |l 6ali mentazi one.
b) Ghrelina e il pancreas endocrino

Numerosi autori hanno documentato che ghrelina e
sintetizzata a livello pancreatico sebbene vi siano dati

di scordant i sull 6esatt a | oca
all 6i nt er n o28.dtudil effettuatinmmu GHES |
sintetici avevano gia suggerito ibfenziale impatto sulla
funzione pancreatica endocrina. Infatti, il trattamento
cronico con GHS non peptidici era stato documentato: a)
essere seguito da iperglicemia e insuliasistenza in ratti

obesi; b) indurre iperglicemia e insulinesistenza in
sgggetti anziani normali; ¢) indurre aumento della massa
grassa e peggioramento della sensibilitaulinga in

soggetti obesi 42, 28. A seconda della dose e delle
condizioni sperimentali, ghrelina e stata riportata inibire o
stimolare la secrezione dii nsul i na nel | 0
Specificamente, ghrelina e risultata in grado di stimolare la
secrezione insulinica da insule pancreaticloéate di ratto

e anche in vivo32, 28]. Al contrario, ghrelina inibisce la

secrezione insulinica dal pancreas isolato dioralopo
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stimolazione con gluso, arginina e carbacol®2, 2§.
Nell uomo | a somministrazion
da un aumento dei livelli glicemici che €
sorprendentemente seguito da una riduziodella
secrezione di insulina2§]. L 6 e defgledmizzantel di
ghrelina non pare essere spiegabile da un effetto
antagoni st a del |l 6attivit?’ i
neoglucogenesi, né da una modulaeioiella secrezione di
glucagone. Teoricamente, ghrelina potrebbe attivare la
glicogenolisi, drettamente 0 indirettamente, via
stimolazione della secrezione di catecolamine o agendo
direttamente sugli epatocit2?, 2. La somministrazione

di ghrelina aumenta inoltre i livelli circolanti di
somatostatina e di pol i pepti
a ulteriormente supportare |
tra somatostatina e ghrelina
somatostatina indotto da ghrelina potrebbe teoricamente
spiegare la riduene dei livelli di insulina 27,29.
Indipendentemente daugli possano essere i meccanismi
endocrini/paracrini/autocrini alla base degli effetti di

ghrelina sulla secrezione di insulina, deve essere inoltre

sottolineato c he Si a | 61 ns ul
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secrezione di ghrelina ulteriormente indiceand | 6 esi st e
di un meccanismo di feedback che unisce ghrelina con |l
pancreas endaao e il metabolismo glicidicoZ23, 27,29.
Nonostante tali dati, e tuttavia importante ricordare che

| 6i nfl uenza di ghrelina sull a
essere uncament e considerata CcO0me
acuto di ghrelina sulla secrezione insulinica potrebbe essere

di breve durata e seqguita da processi di adattamento diversi,
dipendenti dalle condizioni metaboliche e dalla durata
del | 6esposi zlivelind gheelmad. Le agidnie v a t |
metaboliche di ghrelina devono comungque essere
considerate integrate alle azioni centrali di controllo

del | 6appetito, del leb ibilatciboi t o
energetico [3, 25, 28.

2.2 GLP-1: effetti metabolici sul pancras endocrino

GLP-1 (7-36) amide € un polipeptide costituito da 31
aminoacidi trascritto dal gene del proglucagone localizzato

nel braccio lungo del cromosoma 2 ed e espresso sia nelle
beta cellule pancreatiche si a

llealeal passaggio del chilo come stimolazione dirg26].
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Inoltre tale produzione da parte delle cellule L parrebbe
essere direttamente proporzionale alla quantita di chilo che

Vi giunge [29].La maggior parte del GL-R attivo presenta

2 Isotipi equipotentiuna forma nota come GLP (7-37)

che rappresenta al-IL attivmeuna c a
formanotacome GLP1{36) ami de che r ap|
del composto attivo ed e quello che svolge un ruolo

metabolico nella regolazione della funzione pancreatica

A differenza della Ghrelina le evidenze in possesso sui
meccanismi biochimici e le vie di trasduzione del segnale

del GLR1 e di altri ormoni analoghi come PYY e CCK
(definit.i i n gruppo con | 6a

cellule pancreatiche risulta significativamente maggiori.

La sua emivita  dell dor di ne
probabilmente sotto impulsi di tipo vagale, le incretine sono
rapidamente inattivate da enzimi chiamati dipeptidil
dipeptidasi 4 (DPH). Le DPP4 degradano rapidame il

GLP-1 (7-36) amide a GLR (9-36) amide il quale risulta
avere unoaffinit?® 1000 volte
GLP-1 (GLP-1R) e privo di proprieta insulintsopiche

[30].
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La prima funzione e quella di potenziare la secrezione
insulinica glucom-di pendent e d acellumpar t e
pancreatica. || GLFL agisce legandosi a un recettore di
membrana, GLHA-R, la cui attivazione stimola Ia
produzione di adenosina monofosfato ciclico (CAMP) da
parte del | @idasizonmaccessidacattivahm

dei meccanismi di trasmissione del segnale intracellulare.
Studi in modelli animali hanno dimostrato che il GLP1
agisce su entrambe le fasi necessarie per la secrezione
insulinica: la chiusura dei canali del potassio
ATPdipendenti (con il conseguente nanto della
concentrazione di calcio intracellulare) e la successiva
esocitosi delle vescicole secretorie conrilascioted i ns u | |
in esse contenuta [31321l meccanismo molecolare
tramite il quale il GLP1 facilita la chiusura dei canali del
potassicATP-dipendenti non e stato ancora completamente
chiarito, ma S| tratta probal
dall a proteina chinasi A iIin (¢
inibitori specifici per questa chinasi [BDiversi mediatori
intracellulari sembranonivece coinvolti nella regolazione

del rilascio delle vescicole secretorie da parte del-GLiR

particolare, numerose evidenze sperimentali suggeriscono
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che esso puo agire sulle proteine della famiglia SNARE
(soluble Nethylmaleimidesensitive factor atthhment
protein receptors) che hanno un ruolo fondamentale nel
regolare la fusione delle vescicole seanetocon Ia
membrana cellulare [32E stato, ad esempio, suggerito che
Il GLP-1 induca, probabilmente sempre mediante Ia
proteina chinasi A, la fosfdazione della proteina SNAP

25 (un importante membro della famiglia SNARE) e
| outi li zzo di I ni bi tori spec
effettivamente il rilascio delle vescicole csetorie,
stimolato dal GLP1 [32].

In aggiunta agli effetti stimolatb sulla secrezione
insulinica, studi sperimentali hanno evidenziato che il GLP

1 agisce a piY¥ lungo termin
ma s s-eellulfire in modelli animali siadiabetici sia

normoglicemici [33.

L a ma-cehbulare &regolata essenzialteattraverso 2

meccanismi:
a) aument o del | acelule préesistertir a z i

b) i nibizione dell apoptosi ;
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a) Aumento del | a -cpllulopreedisentiazi one d

Per comprendere meglio i meccanismi molecolari che sono
alla base ddg effetti proliferativi osservati nei modelli

ani mal i, sono stat.i cond-ot ti
cellule pancreatiche8§-37]. Utilizzando tali modelli & stato
dimostrato che gli effetti proliferativi del GLP e dei suoi
analoghi coinvolgono mtplici vie di trasmissione del
segnale intracellulare, incluse quelle che portano
all 6attivazione di mi t ogenact
fosfatidilinositolo3 chinasi  (Pi3K), fosfoinositide
dipendente chinasi (PDK1), Akt e prain-chinasi Czeta
(PKCzeta) [3436]. Le PKC costituiscono una famiglia di
molecole con attivita enzimatica che ha vari effetti cellulari
tra cui | i nduzione dell a pro
che uno dei meccanismi di attivazione di PKCzeta

coinvolge | OablddRIKPDKANne seque

In risposta a vari stimoli proliferativi, PKCzeta e traslocata
nel nucleo della cellula dove attiva la trascrizione di geni
necessari per la duplicazione cellulare. Studi in vitro hanno
dimostrato che il GLRL stimola la traslocazionei d
PKCzeta nel nucleo in cellule di insulinoma INS (832/13).

Tale fenomeno era associato a un aumento della
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duplicazione cellulare. Gli effetti proliferativi indotti dal
GLP-1 erano Dbl occati sia dall
insulinoma a uno pseudosuladd di PKCzeta, sia dalla
trasfezione delle cellule con una forma dominante negativa

di PKCzetapr i va del | 6at t ] Altrstidi c hi
hanno dimostrato che il GLP agisce come fattore di
crescita promuovendo la maturazione proteolitica della
betacellulina, un membro della famiglia degli epidermal
growth factor (EGF) che3stim
40]. Studi che hanno analizzato gli effetti mitogenici degli
agonisti dei recettori G proteitoupled receptor (GPCR)
hanno portato a ritenerehe alcuni recettori di questa
famiglia, che sono privi di intrinseca attivita chinasica,
possano transattivare il rec
la proliferazione cellulare [39,40In alcuni casi la trans
attivazione del r e c eltrecattarie  d «

GPCR richiede la produzione di ligandi endogeni per il

recettore dell OEGF a partir e
me mbr ana plasmatica dell e <ce
di endopr ot easi st i m%rd, anae d

tirosino-chinasi di tipo non recettoriale4l,44. In uno

studio eseguito su cellule di insulinoma INS (832/13) e
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stato dimostrato che il GL:PP stimola la proliferazione della
b-cellula pancreatica attraverso la traatgvazione del
recettore del | odazdhe diibetataldlinaa d a

e che questo meccani smo - COI

3K da parte del GLR. Tale complesso modello e

esemplificato dall é6i mmagine s
BIC EGF-like
NV
r\_/
0N ol AV

JU\ EGFR

Gene expression

Insulin biosynthesis @ + Apoptosis

Proliferation

b) I nibizione dell apoptosi

Un i ncr e me nt-celluthre talparte déblLB-5ea D
dei suoi analoghi puo essere dovuto non solo a un aumento
della proliferazione cellulare, ma anche a una riduzione

della apoptosi, anche definita morte cellulare programmata.
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Le azioni antiapoptotiche del GEP e dei suoi analoghi
sembrano essere edtiate dal recettore per il GEP in

guanto la trasfezione con il cDNA codificante per tale
recettore in linee cellulari ngpmancreatiche rende queste
cellule sensibili agli effetti amntapoptotici del GLPL

[41,43 mentr e | uso deperlibant .
recettore exendin@-3 9 | ni bi s c-apoptobice diaf e t t
del GLR1 sia del suo analogo liraglutide in isgurificate

da ratti neonati [43A conferma del ruolo antiapoptotico

del GLR1, é stato riportato che animali knecldt privi del
recdtore per il GLP1 esibiscono un incremento

del |l 6apoptosi e una aument a
iperglicemizzanti della streptozotocina rigpeagli animal

di controllo [43. In accordo con i risultati osservati con il
GLP-1 e i suoi analoghi, irattamento con inibitori di DRP

4 | 6enzi ma cHhe degbadacei l 0&
b-cellule pancreatiche in ratti resi diabetici mediante

somministrazione di streptozotocin&3[44.

Recenti studi, in cui sono stati utilizzati linee cellulari e
animali transgenici, hanno evidenziato una nuova via
attraverso cui il GLAL i nduce | a sopr av

cellule coinvolgente il fosforilazione del fattore di
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trascrizione cAMPresponsive elemdmbding protein

(CREB) [45] . | 61 ni bi zi one a dna CRE
di minuzione dell 6espressi one
(IRS)2, uno dei principali substrati intracellulari sia del
recettore insul i ntlche swlgeaun d i q
ruol o chiave nel |-callulspammeama vi v e
[43]

3. 0 Ri dott a toll eranza al
Carico orale di glucosio (OGTT) e studio della

funzionalita pancreatica

LOomeost asi del glucosi o nel
controllata, e conseguentemente la glicemia a digiuno e
mantenuta in un range o circoscritto (7690 mg/dl). Nel

diabete mellito tipo 2 sia la secrezione sia la sensibilita
all 61 nsul i n46] es dnba pelrtgd ri ateani a
caratteristica di questo frequente disordine metabolico.
Diversamente dal diabete mellito tipo 1, nel quale

| i nsorgenza dell a mal atti a
del diabete mellito tipo 2 e lento e le anomalie mdiahe

che sfociano nell 6i pergli cemi
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prima della sua diagnosi. La condizione nella quale sono
presenti anomalie del metabolismo glucidico, ma con valori
glicemici inferiori al livello soglia necessario per formulare

la diagnosidi diabete, comprende due categorie di elevato
rischio: IFG (impaired fasting glucose) e IGT (impaired
glucose tolerance). L6I FG co
plasmatica a digiuno (FPG) > 100 ed < 126 ma con normale
ri sposta al C a r imprendegsbggettiicahi c o
escursione abnor me del Il a gl
plasmatica a 2 h O 140 mg/ d
concentrazione normale di FPG. Esistono infine soggetti
con combinazione di IGT ed IFG[47] . Studi
epidemiologici, che hanno cfyantato la prevalenza di IFG

e IGT, hanno dimostrato che esse definiscono due
popolazioni distinte, con sovrapposizione solamente
parziale. Solo una piccola percentuale di soggetti con IGT
(20-25%) presentava una FPG > 110 mg/dl e oltre la meta
dei soggdt con IFG presentava la glicemia a 2 h < 140
mg/dl. IGT e IFG differiscono nella distribuzione per eta e
sesso. La prevalenza di entrambe le categorie aumenta con
| 6et ” , ma pri ma di 55 anni

nelle donne, la prevalenza di IFGpai elevata di oltre il
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doppio negli uomini, rispetto alle donne. Le differenze fra

IFG ed IGT relativamente a prevalenza, eta e sesso, come
anche alla mancanza della loro sovrapponibilita, indicano

che anche se IFG ed IGT rappresentano stadi intermedi di
intolleranza glucidica, probabilmente sono condizioni
distinte con meccanismi etiopatogenetici differenti.
Omeostasi normale del glucosio Nello stato jost
assorbitivo (mattino a digiuno) la maggior parte-{&B56)

dell a captazi one “dlelMignienec osi o
nei tessut i Il nsensi bil i all o
tessuti splancnidi#8] ed € controbilanciata da un
equivalente tasso di produzione endogena, principalmente

da parte del fegakd8] e, in misura minore, dal rerjd9] .

Pertantd la produzione di glucosio epatico contribuisce in
maniera primaria alla concentrazione della ABQ ed e
principalmente regolata dalle concentrazioni di insulina e

gl ucagone. Dopo i ngestione
conseguente della glicemia plasmatitensla la secrezione

déi nsulina. L a combinazi one
iperinsulinemia sopprime la produzione epatica di glucosio

da un lato e stimola la captazione del glucosio ingerito da

parte dei tessuti splancnici e periferici (soprattutto muscolo)
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d a lltdo,0 dpristinando cosi la normoglicemia. La
captazione del glucosio epatico € di gran lunga maggiore
con il glucosio orale, rispetto a quello endovenoso. Pertanto
solamente il 115% del glucosio infuso e.v. e captato dal
fegato, mentre la frazione passal 3040% quando |l

glucosio € somministrato per via orale.

Per valutare i contri buti de
e della ridotta secrezione d
IGT sono state impiegate numerose metodiche. Il test di

tolleranza aale al glucosio (OGTT) e il piu utilizzato.
a) Misura della sensibilita insulinica

La misurazione delle concentrazioni della glicemia e
del |l 6i nsulina plasmatica nel

cor so dpl] E st&eGibala per determinare alcuni

indi ci di sensibilit" all 601 n
sensibilit” all 6i nsulina n
iperinsulinemicee ugl i cemi co. Dopo I

glucosio la soppressione della produzione epatica di
glucosio € molto meno completa, rispetto a quamtaeae
durante il clamp euglicemico iperinsulinemico mentre circa

il 30-40% del glucosi o Il ngerit
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splancnica. Di conseguenza la concentrazione della
glicemia plasmatica nel corso di OGTT € influenzata
dal | O tresistentai epatica €@a quella nei tessuti
periferici (muscoli), che utilizzano il 600% del glucosio

ingerito. Pertanto gli indici della sensibilita insulinica

deri vat. dall e concentrazi oni
durant e | 6 OGTT rifl ettono | a
epatica all oinsulina.

b) Misura della secrezione insulinica

L a secrezione del |l 60i nsul i na
sostanziale dalla via di somministrazione del glucosio.
Quando il glucosio e somministrato tramite il tratto
intestinale si osserva una stimmle molto maggiore
dell a secrezione dell 0insulin
con iperglicemia simile ottenuta mediante glucosio iniettato
e.v.. La differenza nella risposta insulinemica tra la
somministrazione endovenosa e quella orale di glucosio e
conosciuta come effetto incretinico ed € mediata dal
peptidel simil glucagone (GLR) e dal peptide
insulinotropico (GIP) glucostdipendente. Nel diabete
mellito tipo 2 e stata osservata una secrezione ridotta di

GLP-1 glucosio stimolata e questo ha onté impatto sulla
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risposta insulinemica in corso di OGTT ma alcuno su
guella in risposta al glucosio somministrato per via
endovenosa. Gli indici di secrezione insulinica derivati
dal | 60OGTT forniscono una sti

in risposta allo stimolo piu fisiologico della

sommi ni strazione del gl ucosi
Il ncrement al e del | 6i nsul i na
glicemia plasmatica) durante

stato utilizzato negli studi epidemiologici come misura
surrogata della prima fase della secrezione insulinica,
sebbene non sia stata del tutto validata. Uno studio iniziale

ha di mostrato una <correlgazio

0/ &€ Tri sposta acuta dell 0i
Anche 1| ohdA pegane dtath usab come indice
di secrezione iInghPl.i nica dur

Nei soggetti con normale tolleranza al carico glucidico
(NGT) la glicemia raggiunge il picco &0-60 min. nel
corso di OGTT52 . Da quel momento in poi essa si riduce
drasticamente verso il valore basale, raggiungendo
normalmente valori < 140 mg/dl alla 2 h. Nei soggetti NGT
il valore del picco della glicemia raramente supera 160

mg/dl. | sogetti con IGT isolata hanno concentrazioni di
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FPG si mi | | a quel I con NGT.
glucosio, la glicemia plasmatica aumenta rapidamente a 30
min., continua a crescere a 60 min. e rimane > 140 mg/dl a
120 min[52] . Pertanto i pazienton IGT manifestano due
anomal i e dur ant e | 6 OGTT: a)
continuo della concentrazione della glicemia plasmatica e

b) assenza di riduzione della glicemia plasmatica a 2 h.

| soggetti con IFG invece hanno la FPG piu elevata, rispetto

al oggetti con NGT o IG[BJ] , ma dopo | 6i nge
glucosio la concentrazione della glicemia plasmatica a 30 e

a 60 min. aumenta, fino a raggiungere valori di glicemia
superiori a quelli di NGT e IGT. Tuttavia, diversamente da
guanto avviene nei soggetton IGT, la concentrazione
plasmatica di glucosio nella IFG declina progressivamente

e raggiunge valori < 140 mg/dl a 120 miNei soggetti con

IFG e IGT isodte,l a concentrazione doi
al 30 min. in corso di OGTT, e confrontabile o
signficativamente piu bassa rispetto alla NGT, nonostante

una concentrazione significativamente piu elevata della
glicemia[54] . Pertant o i | gs/igeseet t o r
un dato consistente nei soggetti con IFG e IGT e sta ad

indicare una iniziale ir@ia nella risposta della secrezione
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insulinica al glucosio ingeritA.n c he | a gdi ®P 0 st
120 dur ant e | 6 OGTT del | 61 nsul i
ridotta nei soggetti con IFG e IGT isolate. La riduzione
del | a rio spost a | -B0 mn) adlrante d e |
| 6OGTT 1 n soggett.] con | FG
ridotta durante |61 VGTT i n t
con la riduzione della prima fase della secrezione insulinica
osservata nei soggetti IGT studiati con clamp
iperglicemico. Nel comples® | soggetti con IFG ed IGT
hanno una riduzione della prima fase della secrezione
insulinica, che puo spiegare il loro elevato rischio di
progressione al diabete di tipo 2 osservabile negli studi
epi demi ol ogi ci . | | ruol o cCe
cellu are nell a conversione del
e sottolineato da studi di intervento, che hanno dimostrato
che preservando la funzione beta cellulare si riduce il tasso

di conversione dell 61 GT 1 n d

La disfunzione delle cellule alfa e betacita un ruolo
fondamentale nello sviluppo e nella progressione
del | 6al terata tolleranza al

cCuli sarebbe estremament e
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funzionalita delle isole pancreatiche al fine di compensare

lo stato di insulineresistenzal meccanismi patogenetici

del diabete mellito tipo 2 sono molto eterogenei e
coinvol gono non sol o | a secr
d el | O ilLnGsttentaifenadipizzazione ottenuta mediante

| o studi o cid eérmhefieu@al piu accurata
stratificazionedella patologia al fine di valutare la terapia

piu mirata sul movente patogenetico preponderante
contribuendoad un controllo metabolico migliore e piu

duraturo.

4.0 Bariatric Surgery
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Scopo dek terapi a dgeelld Qioridwers i t
| 0 e c c e gpasopanderakd ie di mantenere nel tempo |l
risultato ottenuto, evitanae il recupero.Negli anni h
terapia dieteticane |l | 6 obesi t~ patol ogi
fallimentare. Essaprevede storicamente due diverse

impostazionm

a) Dieta chetogena a risparmio proteicds) Dieta

ipocalorica bilanciata.

Tali regimi dietetici impongonoal paziente un condotta
alimentare alla quale difficilmente risultera compliamte
causa dun disturbo psichiatricahe spesso alla base di
guesta patologig55]. Inoltre la terapia farmacologica
occupa un ruolo solo marginale e va generalmente
proscritta per i gravi e dannosi effetti collaterali che
possono der i pagticomari stsdahze éoms gli d i
anoressizzanti o farmaci ckémolano il sensdella sazieta

o la termogenesiAnche alcune sostanzeme gliinibitori

degli enzimi digestivi possono causare gravi danni
al | 0 a pgpsiroemdrian. Per tutti questi motivi un
Atrattamento medi coO di g !
fallimentare in oltrel 6 ot t a n tdai capi.€an crgatet o

stato di cosda chirurgia bariatrica puessere considerata
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| uni ca al ter h@®bibededa pat@dgie d a P
associateche possono determinate rischio per la vita
[56].

La prima procedurahirurgica utilizzata per il trattamento

del | 6 e $#tatoslbypass digiunaolico, gravato da alta
mortalita per squilibri elettrolitici,seguito a brevedal

bypass digiundleale. Qu e s t apprdcdioi enstato

Il ntrodotto nel 1954 e ccomnsi st
di digiuno a 10 cm di ileo (anastomosi termiteominale o
terminclaterale)in modo da escludere la maggior parte del

piccolo intestino.

Questa tecnicpermetteva una grossa perdita di pesa,

era gravatada un alto rischio di complicanze a breve e

lungo termine comd 6i nsuf ficienzéta epat
cirrosi epatica,la nefropatia da ossalatia malattia da
iImmunc-complessi e deficit nutrizionali. Per questi motivi

il bypas digiuncileale non estato piteseguitd57].

Lat er api a c¢ hi r wirfagsiradaain Itdlia Vets® o b e s
la metadeglia n n | 070 conbypass gasticb | up p
Inizialmente era persindifficile accettae, da parte di tutta

la comunitamedica, il concetto stessohe | 6spbesit

potesse curare chirurgiwente. La soluzione chirurgica,
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perq nasce e via via si affermapercké 6 uni ca 1 n ¢
comportareun notevole calo ponderale e, soprattutto, di
mantenerlo, per utunghissimo pendo di tenpo se non

per tutta la vita. Cio comporta anche un netto
miglioramento o addiritt@ la scomparsa delle <o
morbilita, una maggiore aspettativh vita ed una migliore
gualita della stessa. Tutto questo a sua vdlianezza, di

fatto, gli esorbitah costi sociali, die t t | ed i1 ndir
obesitae delle malattie ad essa correlate.

Per tutte queste ragioni, il trattamento chirurgico

d e dbéesiha grave, agliinizi assai discusso da mole
rifiutato di principio dai piu, goggi, diventato una realta
ampiamente consolidata e condivisa.

Nella seconda meth e g | i anni 090 si as
e propriasvolta epocale grazie al rapido diffondedglla
chirurgia laparoscopica

La chirurgia bariatrica, anche per la notevole esterea

livello mondiale del fifenomeno obesit&® (globesity), €

oggi, la chirurgia in maggiore e pitapida espansione.

L 6at t uastimmlane sfipla d/4rattamento chirurgico

del diabete, athverso metodiche chirurgiche paimeno

diversificate dalle attuali a seconda che sia asatzi
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(di abesi ty) .V¥isone mfatt, Indonfutabils i t
evidenze, sperimentali e cliniche, deltamissione del
diabete, piu 0 meno immediata e mimeno importantaei

vari intenenti di chirurgia bariatricebg].

Quando, quindi, siano rispettate lIadicazioni ormai
codificate, e ampiamente dimostrato che l&erapia
chirur gi c aa uha sudanipm lgiessficazione ed

e superiore al trattamento medico mehntenimento del

calo ponderale ottenuto e netlansequenzialscomparsa o

riduziore del | 6i nci dedelleeomabilithel | a ¢
Gli interventi chirurgici attualmente in usauffragati da

casistichemolto ampie e da un followp adeguatamente

prolungato sonoseguenti:

l.Interventichd i mi t ano | 6i nit roduzi or

a) ad azione prevalentemente meccanica (interventi

restrittivi):

1 bendaggio gastrico regolabile;
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tasca
gastrica

bendaggio
gastrico 2
regolabile P

serbatoio
sottocutaneo

Risultati sul peso corporeo
Con questo intervento si oftiene mediamente una riduzione del 40-50%

dell’eccesso di peso pre-operatorio, ma con ampia variabilita da caso
a caso, soprattutto nel mantenimento del peso a lungo termine.

A gastroplastica vertical e;

Gastroplastica Variante
Verticale secondo
secondo Mac Lean

Mason
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A sl eeve gastrectomy (resez
definibile: verticalelongitudinale, parietale o della grande

curva);

Risultati sul peso corporeo

Con questo intervento si ottiene mediamente una riduzione del 50-
60% dell’eccesso di peso preoperatorio, ma con ampia variabilita da
caso a caso, soprattutto nel mantenimento del peso a lungo termine.

b) ad azione prevalentemente funzionale:

A bypass gastrico e varianti

Risultati sul peso corporeo

Con questo intervento si ottiene mediamente una riduzione del 60-70%
dell’eccesso di peso pre-operatorio, ma con ampia variabilita da caso
a caso, soprattutto nel mantenimento del peso a lungo termine.
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2.l ntervent. che | icaloriceano | 6a

A di v er ganoeatica diassicd secondo Scopinaro e
varianti.

La gastroplastica verticakecondo le tecniche di Mc Lean

e Mason edi sempre minore applicazione e, negliimi

casi, eseguita maggiormente per via laparoscopica. |l
bypassgastrico ela sleeve gastréamy sonodi controin
costante aumento.

LOoappl!l i cadvesione bilbmhcleatica che ha
visto il suo boom negli annd/0 ed B0 e sempre meno
applicata oggi per thé camattepzzaai mo
pazienti trattata breve e lungo termine

lachi rurgia dell 6obesit?’ neg.l
in una chirurgia metabolica capace di influire non soltanto
sul | 6iahotico ma anche sulle capaci@etabolche
attraverso un complicato studio dei pattern biochimici alla
basedella stimolane ipoth a mi ca de.i centr
[58]. Lo studio della grelinae delle incretingb8,59 in
particolar modo, ha portato la chirurgia bariatrica ad
abbandonare la maggior parte degli interventi restrittivi e
malassorbitivi a vantaggio di quelli che influiscono sul
metabolismo diqg u e st 6 05B,58l0 8Hietrattq di due
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interventi oggi molto comuni in chirurgidariatrica: la
Sleeve Gastrectomy eitiBypass Gastrico.
La sleeve Gastrectomyappresenta umvoluzione della
gastroplastica verticale ideata da Manson negli é@Mie
modificata poi da Mc Leane nel decennio successivo.
Si tratta di un interventaestrittivo che, attraverso una
resezione gastrica atipica de
una sonda di calibrazione posta sulla piccola curvatura
gastricapermette di ottenere un volungastricoresiduo di
circa 100150 ml. Tale strategia chirurgica pestie da un
| at o di ottenere un ridotto I
unadeplezione di grelina che influisgeegativamente sui
centri del | 6appetidstanza dStinor t u |
periodo che varia tra i 3 ed i 5 anni si assiste ad un recupero
pondeale.
Tale evento e legato ad un progressiv@aumento del
volume gastriconegan ni successi5¥%iQ al | 061
Questa tecnictrova indicazione

1 Nei soggetti giovani

1 BMI>40 con cemorbidita

TNel disturbo dell dali ment az

4.1 SleeveGastrectomy
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LOinduzione dell o pneumoper.|
insufflazione di 1416 mmHg di CO2, avviene mediante

| 6i ntroduzione dell ago di \
sottocostalesinistrg at t r aver so unodi nci :
ampliataper il posizionamento di un troca6i utilizzano

generalmente #ocars:

LT A — e M > ’:/)//-///?’
= «E M~ ) I
— G = T e -
=N s ffr o= " 4 B
e S | ¥ \ a N -
W ,. ‘l..‘ ‘ | /\\ | A \«\
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| i i :
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o '}/ A
- ya \/

T1.4. trocars

A: Assistenti

S: Strumentista
O: Operatore

M: Colonna Laparoscopica

La tecnica di introduzione puo prevederetugtar otticoa
livello ombelicale(Visiporty - Tyco) o untrocar di Hasson

(tecnica open);
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I trocarl (10/12 mm) posizionata livello ombelicalesara
utili zzato per | 6ottica.

I trocar2 (10/12 mm) sottoxifoido: sara utilizzato per lo
strumento(dissettore o pinza da presa) della mano sinistra

d e &idtoce peril retrattore epatico

- trocar 3 (10/12 mm) posizionato in sede sottocostale
sinistra a livelodel | 6ascell ar e anter
| 61 ntr oduzi onpgesadper ildissattorp € pez a d
posi zionare | 0ottica iae. fase

I trocar4 (10/12 mm)in ipocondrio dx:posizionato in

sede sottocostale a livelld el | 6 emi cl ,aperear e
| i ntroduzione del | a pi nza d
lineare.

Si esegue la scheletrizzazione dello stomaco lungo la
grande curvatura gastrica dalla regione pilorica fino al
fondo.EG consi gl i almanowamedianeguo i r e
dissettoread ultrasuoni andissettore a radiofrequenza
Lédanestesista introduce -con e
gastrica,del diametro di @F, che fungera da guida per la
tubulizzazione dello stomaamn la creazione dina tasca

gastrica verticale della capacita massima di cik6amil.
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Medi ante | 6utilizzo di dana
trocarin ipocondrio dx (12mm) si procede allsezione
del | 6ant rcocap/am tdabpilodod60 & 4,8 mm).

Procedendo in senso cranialspettando il lume gastiic
residuo mantenuto dalla sondadossata alla piccola curva
gastrica, si seziom® il corpo ed il fondo gastrico
utilizzando cariche di diverso spessore (60 x 3,5 mm)

Introducendo Ila suturatrice endoscopica dal trocar

ombel ical e con Sspostamento

ipocondrio sx si ultima la sezione gastrica.

In questa fase e dripnaria importanza la trazione esercitata
dal | éGsalla gréande curva gastrica in modo da poter
correttamentedeterminare la direzione della linea di

sezione. Completata Kkabulizzazione gastrica si estrae la

53

S



parte di stomaco resecata dopwerla introdtta in un

endobag

4.2 Bypass gastrico

II Bypass Gastrico si basa sulla creazione di una pouche
gastrica di 60ml su cui si anastomizza con@W ans a
di giunal e, a sua volta anasto

70 cm di ileo.

tasca gastrica
25-30 cc

ansa
digiunale

punto in cUi.i succhi
gastrici si mischiano
con il cibo
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Risultati sul peso corporeo

Con questo intervento si ottiene mediamente una riduzione del 60-70%
dell’eccesso di peso pre-operatorio, ma con ampia variabilita da caso
a caso, soprattutto nel mantenimento del peso a lungo termine.

In tal modo si induce un senso di sazieta precoce a causa
del ridotto volume gastrico,

| 6escl usi odel granl parte deglnadimentip ed
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infine si induceanche in questo casmna deplezione di
grelina che inflltecen egat i vament e s ui C €
Gli studi condotti suquesta chirurgid61] mostranoun
mi glioramento del | omeost asi
ponderali molto soddisfacenti. Le principali indiaani per

guesta chirurgia sono:

1T BMI> 50

91 Falimento di pregresse procedure chirurgiche
restrittive

1 Eating disordercaratterizzata un assunzione costante
di piccole quantita di ciboGlazing oppure di ripetuti
Aspunti ni (Shapkey cal or i ci

1 Sweet eatersingestione di alimentglucidici molto

calorici e liquidi

Il confronto tra le due tecniche e la migliore indicazione
per il singolo paziente e molto discussa in letterdttZh
La gran parte dei lavori mostra come il Bypass gastrico e
associato ad un piu alto tasso di riduzione dM2D e
migliori risultati su calo ponderale rispetto allalegve

gastrica. Da tali dati si evince quindi che i pazienti con una
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sindromemetabl i ca ed | per Indicaziodee mi a
maggiore per il bypass. In letteratura la riduzione del DM2

nel Bypasgyastrico e dél 0% contro il 50% tienuto nella

Sleeve [63,64. Comunque essendola Sleeve un
intervento meno complesse da preferire nei soggetti che
hanno fattori di comorbidita maggiom quanto gravata da
unaminore incidenza di complicanze.

Schauer eal. [65 hanno mostrato chie un anna pazienti

trattati con Terapia chirurgicalé&ve gastrectomy o bypass
gastrico) seguita da terapia medica hanno avuto una
riduzione dei livelli di emoglobina glicata del 6% rispetto a
qguelli trattati con la sola terapia medican Iparticolare

guelli con il bypass ottenevano controlli glicemici migliori
senza | 6uso della terapia med
con entrambe le tecniche chirurgiche si ottengono ottimi
risultati sul controllo del DM2.

| possibili meccanismi alla base del controllo glicemico
sono ancora angmentediscussi66,67. Tra le ipotesi piu
probabili vi sono quella della grelind67] e quel | a de¢
intestino cortd669].

La prima ipotesi € comune ad dmambe le tecniche

chirurgiche, mentrela seconda piu propria del bypass
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gastrico. Probabil mente 1 n (
combinato dei due meccanismi permetterebbe il migliore
controllo glicemico descritto in letteratura. Inoltre i dati
attuali [62-66] mostrano b e n e | bypass <c¢o6
rapido controllo del DM2pr obabi | mente per
del |l 6i ntestino corto con | 0¢

maniera significativamente maggiore rispetto alla
deplezione grelinica. Tuttavia in letteratura non vi sono
arcora evidenze certe per guesta ipotesi. Sicuramente la
maggiore rapiditanel controllo del diabetalipende dal

mi gl i oramento del | 6i nsstwdio no
[67] Korner et al. Bnno mostrato che la riduzione
del | i nsul i nolata emrs la parddandt peso
solo nei pazienti sottoposti a bendaggio gastrico e non in

qguelli con il bypass. Bickman etl. [61] invece hanno

C

supposto che il migliom me nt o d eskensibilitan s u |

dopo bypass gastrico € dovwad altri fattori rispettcalla
perdita di pespipotizzando una nuova aziorigntestine
brain-livero mediata da fattori ormonali duodenali.
Secondo tale teoria questo negnxuito aumenterebbe

| 61t nsul i no sensibil it~ epa

potrebbe mediare queste funazio Chiaramente queste
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ipotesi necessitano di ulteriori studi ed evidenze
scientifiche

L6 ef f et tepleziohe brélimica non e stato ancora
dimostratoin letteratura. Unica evidenza scientifica e che
guesto ormone € prodotto dalle cellule della mucosa
gastrica oxintica ed in minor parte dalla mucosa duodenale.
| risultati presenti in letteratura sulla sleeve gastrectomy
sono ascrivibili al suo ruolo dichi rur gi a res
Alcuni autoriin letteraturd 68-71] hannovalutatoi risultati

di questa chirurgia in rapporto al volume gastrico residuo
mostrando risultati contraddittori

Utilizzando sonde dd4OF e 50Fin 2 gruppi di pazienti
Atkins ERat al. [69 hanno confrontato gruppiin termini

di riduzioneponderalee risoluzionedelle comorhilita.

| loro risultati hanno mostrato vantaggi significativi per il
primo gruppo: una perdita ponderabei primi 24 mesi
(calcolata con %EW: eccesso BME[BMI iniziale T BMI

del Follow up/ BMI inizialei 25]x100. ) del 73,7% e del
60,4% rispettivamenteln studi analoghiper uno stesso
periodo di follow up i risultati sono stati in favore della
sonda da 50Fr% EWL e stata del 65%gruppo sonda da
40 Fr)e del71% (gruppo sonda da 50 Ffy(Q]. Un altro
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studio [60] su 53 pazienti ca un follow-up di 3 anni ha
riportato % E WL &B% Icdonduna sonda piu piccola
(34P [71].

Pur mostrando in tale ambito grande disaccoqloesti
autori [60,69,70 hanno nostrato un comune recupero
ponceraleda 30 a 48 mesi pe&SG, indipendentemente
dalle dimensioni della sond& G@rmai acclarataehe dopo
la perdita dipesoiniziale (primi 18 mes), i pazienti non
riescono a fare significativi cambiamenti di stile diita
necessarper sostenerd ridotto Pesoraggiunto[71]. C6
inoltre un certo grado di dilatazione gdca negli anni
successivi alla chirurgig0,71,72.

Il periodo in cui si verifica ilplateaudi perdita di peso
fornisce una finestra in cui umavisionedello stile di vita,
la dieta el'attivita fisica possono contribuire al calo
ponderale.

Se tali risultati sno contraddittori, la letteratura e
uni vocamente doaccordo sul
inferiore a 40 F possano comportare un enoento delle
complicanze e dal morbilita post operatoria. [Stato
recentemente dimostrato che ['utilizzo di grandi sonde puo

ridurre l'incidenza di leakage pesperatoriodel 66%][70].
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Tuttavia uno studio francese affermacon dati non
esaustiviche arche una sonda da 36 F € ben tollef@.

In questo studicon e stata riscontrataalcuna differenza
nelle complicanzenei gruppi esaminati ed il RR € stato
dell'8,5%.Lo studio di Atkins ER [6B invece ha mostrato
una differenzasignificativatral 6 ut i | | z z 40Fal i S O
50F in termini di riduzione di comorbiditéa probabilita di
dislipidemia, HTAe DM2 erano rispettivamente 19.0, 3.6
e 53 volte maggiore in quelli trattati con la sonda 4l@F
rispetto a quelli trattati con la 50F.

La risoluzionedelladislipidemia in quelli trattati con la 40F

e di circa il 42%. Un altro studi con 126 pazienti ha
riportatotassi di risoluzione d&3%/[73].

Come si evince dal confronto di questi dati esiste una
eccessivavariabilita & risultati ottenut Tutto cio rende
difficile trarre delle conclusioni certeQuesto fattoe a
nostro avvisp dovuto alla grande quantita di variabili
presenti. Inoltreci sono dei potenziali fattori confondenti
del rapporto con comorbilita, come ad esempio i fattori
socicdemograficj che spesso variano ampiamente tra le
diverse popolazioni e che possono influire in termini di stile

di vita sui risdtati. Ad esempio allo studio di Atking[69]
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la percentuale di pazierdonassicurazione sanitaria privata
era  significativamente piu bassa in quelli
trattati con la sonda da 50F rispetto a quelli trattati con
la sonda 40F_a non omogeneita sociale ed economica dei
grupp studiati da questi aati puo essere alla base della
variabilita dei risultati ottenuti
Un' altro Ilimite di questi studi e la perdita

dei pazienti afollow up: mediamente il 28,2% dei pazienti
vengono persi 48 mesi[60,69,72,7R | risultati vengono
influenzati perché i pazientpersial follow-up sonoquelli

con i risultati peggiori, creandm bias non indiférente
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5.0 Rsoluzione del Diabete mellito di tipo Il dopo
Laparoscopic Sleeve Gastrectomy:

Effetti metabolici della Chirurgia bariatrica

5.1Introduzionedello studio

| risultati dei molteplici studi presenti in Letteratura
riportano risultati diversi per quanto riguarda sia la perdita

di eccesso ponderale (% EWL) e sia la riduzione di
comorbidita a radio e lungo termine dopbSG [7476].

Tale contraddittorio € sostanzialmente legato alla
mul tifattorialit?’ del | 6obesi't
identificare una sola strategia terapeutica per tutti i pazienti

che ne sono affetti.

Tuttavia alla luce di qguanto
scientifica ha messo in evidenza due meccanismi per

spiegare la risoluzione del Diabete Mellito di tipo Il (DM2)

dopo LSG I r e-sensppigta dopod e | | «
riduzione ponderale e le ma f i cazi oni del | &
ormonii nt estinal i | h8d].d_a timnmziodea | | 0 L
del f ondo gastrico e | 6accel

dopo LSG sono stati proposti per spiegare queste
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variazioni ormonali sottolineando il ruolo dello stomaco

nela regolazioe del metabolismo del glucosio[80,83,85

Inoltre alcuni autori hanno suggerito che le variazioni dei
livelli di Ghrelina e di GLP1 dopo LSG possono giocare

un ruol o pi |l ot a nel contr ol
resistenz480i 82].

Tuttavia gli effetti a lungo termine di tali variazioni
or monal i e del | a rioduzi ong
sull 6omeost asi glucidica dop

chiaramente definiti.

Loobiettivo dell o studio pr
lungo termine le variaani in termini di percentuale di
ri duzione dell 6eccesso ponde
del GLR1 dopo LSG e i loro effetti sulla secrezione
i nsul inica, sull 6insulino re

Mellito tipo Il nei pazienti obesi.
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5.2 Materiali e metodi

In uno studio prospettico osservazionale sono stati
osservati pazienti affetti da obesita patologica sottoposti a
LSG tra il Luglio 2016 eaprile 2017,

In accordo con il National Institutesof Health,sono stati

arruolati tutti i pazienti cobodymass ndex ( BMI ) O
m® o pazienti corBMI O3 5 k*@ althenam fattore di
coomorbilita correlato (ipertensione, Diabete mellito tipo
2,sindrome metabolica, OSAS). Altrcriteri di inclusione

sono shti;

1-diabete di duratanferiore a 10 anni (La letteratura
evidenzia un cudoff di 10 anni come fattore prognostico

negativo per gl effelti del |

2-diagnosidi Diabete mellito tipo 2 scarsamente controllato
negli ultimi 6 me§ nonostante la somministrazione di

farmaci ipoglicemizzanti per 6 mesi;
3- livelli di emoglobina glicat{ Hb A1 C) O6, 5 %;
4- eta compresa tra 20 ed i 60 gnni

5- noterapia corticoidea.
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Prima dell'intervento chirurgico, ogni pante e stato
valutato e seguito per almeno 6 mesi da un equipe
multidisciplinare  che includeva lo psicologo,
| 6 endocr pastwénrglay,ed ilindtrizionistaper

megli o definire | e iIindicazio

La perdita di peso € stata espressa in termifio WL
%ExcessWeight Loss,calcolato con un ideal body weight
(IBW) equivalente ad un BMI @b kg / nf secondo la

formula seguente

Percentage of excess weight loss

(%EWL) = baseline weight—follow up weight x 100

baseline weight—IBW

Solo 96 pazienti su un totale di 128 arruolati per LSG
hanno rispettato i criteri di inclusione (2 pz con durata del
diabete superiore a 10 anni e 30 pazienti senza diabete sono
stati esclusi dallo studio). Inoltre 4 pazienti sono stati persi
durante il follow upil numero finale dei pazienérruolati e

stato quindi di 91.
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Study desig

128 pazienti sottoposti a sleeve gastrectomy

A 4

96 patienti con i criteri di inclusione

T 5 patienti persi

al follow up

v

91 pazienti arruolati

OGTT e prelievo venoso

48h prima della chirurgia

Laparoscopic Sleeve

Gastrectomy -

v

Follow upconOGTe prelievo venoso & giorni e a6, 12,24 e 36 mesi
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5.2.1Tecnicachirurgica e managemenpostoperatorio

La LSG e stata eseguita cahtrocars 3 trocais da 10 mm
(ombelicale, sottocostale degsir sottocostalesinistro) e
uno da5 mmin epigastrio L'omentoe stato sezionato
usandola dissezionead ultrasuoni(ACE® Ethicon Endo
Surgery).La fzionegastricae stata eseguitaartire dab
cm oltre il piloro, sulla guidadi un tubo gastricada 40
French Si e utilizzata unauturatricelineare per sezionare
il corpo gastrico (Echelon®60 millimetri Ethicon Endo
Surgery),con 6 cariche: Zerdie 4 blu Un drenaggio e
stato sempre posizionatan prossimita dellalinea di
sezione.Un test conblu di metilenee stato utilizzatqer
dimostrard'integrita delmanicotto gastricaNessunautura
di rinforzo e stata utilizzata icaso dinegativitaa tale
prova Uno studio contrastgrafico del tratto gastre
intestinale superiore stato effettuato itutti i pazientinel
secondayiorno postoperatorid pazientisono stati dimessi

in VIII giornatapostoperatoria
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5.2.2 Investigations

Un test di tolleranza orale al glucog©GTT) con 75 g di
glucosio (volume in untotale di 400 ml) e stato
somministrato la mattina dopo 12 atedigiuno notturno
Durantela nottesolo 1,5litri di soluzione fisiologica IV e

stata somministrataenza farmaci antidiabeticbono stati

esclusi dallo studio i pazienti con un livello di glucosio
plasmatico basal@®GL) superiore a 200mg / dLOGTT e

stato esequita tutti i pazienti 48 orerpi ma del | 6i nt
chirurgicq 3 giorni dopda procedurae poi rispettivamente

a 6,12, 24 e 36 mesi dopo LS@opo il testsono stati

misurati

-PGL

-%HbLAL1C

- secrezione di insulina
-insulino-resistenza

- Ghrelina

-GLP-1

| Campioni di sangue pdrdosaggiad e ihslulida,calcolati
dall'area totale sotto la curva (AUC3pno stati raccolti
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rispettivamente d , 30, 60, 90 e 120 minutidopo |l

carico orale di glucosio

La risposta glicemic@recoce e stataisuratac o nndited

insulino genico (IG) : (insulinaradioimmune (IR1)zg min-
IR gigiuno/ PGLso min- PGlsasiing [87]. L isulino-resistenza
e stato valutatasan d oHoingbstasis model assessment
(HOMAR): (IRltasting[MU / mL] x PGLlasiing[MM] /22.5)

[15]. Il livello di Ghrelira e GLP-1 e stato valutatoprima
dell'intervento e 15 minuti dopo I'OGTTIl follow-up
posbperatorio e stato condotto da un chirurgodieaco del
nostro Tean3, 6, 12, 24 e 36mesi dopo |'operazionel |

nostro team ha monitorato il paziente ogni 3 settenan

Abbiamo quindi considerato come risolto il diabete con
PGL <100 mg / dL e %HbA1<6,5% senzd 6ut i | i z z

terapia ipoglicemizzante [81].

Gli endpoints sono stati quelli di valutare la risoluzione del
DM2, | a risposta secrmrastmai a
e le modificazioni delle concentrazioni plasmatiche di
Ghrelina e GLPL dopo LSG. Il nostro obiettivo e stato

quello di valutare se LSG influenzi il metabolismo del

69



glucosio come effetto diretto delle variazioni ormonali
Il ndott e datoméevanto eorrelat @mlia BEWL

5.2.3 Indagini di Laboratorio

| prelievi ematici sono stati eseguiti 48 prima

del |l 6i ntervent o, 3 gi orni d
proseguimento del followap rispettivamente a 6, 12, 24, 36

mesi . | PGL sono stati misuratnmediatamente usando |l

ARGl ucose Oxi qYol 2800 r8€AT HPlus] &SI

Yellow Springs, OH) La concentrazione plasmatica

del Il 6i nsul i na s-immtnainsutinas ur a-t
(IR) con il Al NGTK r adi oi nfDm\sorio as s a )
S.P.A., Saluggia (VCJialy).

La concentrazione di HbA1C é stata determinata con un
immunotest di inibizione turbidimetrica diretta che
determina Hb1AC come una pecentuuale del totale
del |l 6emogl obina (% HbA1C,; The
test sono stati eseguiti su un armditore automatico

Al ndi ko (TRermos KEisher Scientific, Waltham,
Massachusettg)nited Statesg i risultati sono stati riportati

come %HbAI1C.
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La Ghrelina Plasmatica e stata misurata utilizzando un RIA
Kit commerciale(Phoenix Pharmaceuticals In&hoenix,
AZ). Il GLP-1 invece e stato misurato utilizzando un
ELISA Kit (Linco Research, St. Charles, MQ)campioni
sono stati I nfine raccol-ti
IV (Millipore, Billerica, MA).

5.2.4 Analisi Statistica

Lo studio € stato disegnato come prospettico
osservazionale. La distribuzione dei dati e stata calcolata
con il Test di Shapir@Vilk. | Calcoli sono stati fatti sulla
base di una potenza statistica dib1=0.90, una
significativita Alpha a 0.5, un errore di Il tipo = 0.@Qna
correlazione durante il follow up di 0.70 usando-iaited
test(SoftwareStata/IC12.sampsii sample sizendpower
formeans and proportions; StataCorp., CollegeStation,
Texas,USA). Poiché i dati non hanno una distribuzione
normale, le medie delle differenza sono state confrontate tra
| 2 gruppi con un analisi di varianza non parametrica
(KruskalWallis test) Una analisi poshoc e stata poi
utilizzata per confrontare le coppiemedie con il Mann
Whitney U teste | 6aggi ustamento di

comparazioni mul tiple. L a
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univariata e stata valutata con un p81®7.Le variabili di

categoria, espresse in percentuale, sono state comparate con

il test del chi quadro, la correlazione di Pearson (r) e

| 6 ANOYV Ale mistirazioniripetute La potenza della
correlazione lineare e stata infine valutata come moderata

(0.3 <r < 0.8) e forte (80.8). Un nodello diregressione

lineare aggiustato a sesseta e livello iniziale di BMI e
stato i nfine eseguito per det
risoluzione del DM2 e le caratteristiche generali dei

pazienti 36 mesi dopo la chirurgia
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5.3 Risultati
Quattro pazienti sono stati esclusi a causandPGL> 200
mg/dl. Le caratteristiche dei pazienti, totalmente

sovrapponibili, sono mostrate nella tabella sottostante

Eta, mediaSD 41.4+126
BMI, mediatSD 45.3+6.1
sesson(%) 55 (64.7%)
donne
Durata del Diabete (m@si 47+ 19
Indice insulinogenico 0.02+0.03
HOMAR 9.3 +67
HbAc1%tSD 81+15
PGL+SD 17524
(mg/dl)
Utilizzo di ipoglicemizzanti orali 68 (80%)
(%)
Utilizzo di insulina 45 (52.9%)
(%)

BMI: body mass index

SD: deviazione standard

HbAc1: Emoglobina AlcGlicata

PGL: Livello di glucosio plasmatico
HOMA r: homeostasis model assessment

I paramentri b i o-sdmsibiiita c €
del | O rrasistentaihanpno mostrato una media di IGl e
di HOMAR rispettivamente di 0.G2 0.03 e 9.3 6.8.

Loutili zzo di Il nsul i1 na e di
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Before
Surgery

3th days

6th month

12th month

24th month

36th month

Hypertension

56 (65.8%)

56(58.8%)

28 (65.8%)

20 (23.5%)

18 (21.2%)

15 (17.7%)

Sleep apnea

24 (28.2%)

22 (25.9%)

15 (17.6%)

12 (11.8%)

8 (9.4%)

8 (9.4%)

GERD 30(35.1%) | 49 (57.6%) | 47 (55.3%) | 39 (45.9%) 39 (45.9%) 32 (37.6%)
%EWL
- 4.4+8.7 23.9+14.4 | 36.5+11.9 55.8+12.7 62.9+11.3
HbAlc %
- 8.1+1.8 6.5+ 1.5 6.1+1.6 5.4+1.4 4.9+1.8
Basal PGL
- 153+47 128126 117+25 109+22 10719
(mg/dl)
Postoperative
resolution of
} 8(9.4%) 36(42.3%) 61(71.8%) 69(81.2%) 78(91.8%)

DM2n. pts (%)

rispettivamente di 529 (45 pazienti) e di 80%

(68pazienti).
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5.3.1 Percentuale di riduzione di eccesso ponderale e

remissione del Diabete

La media di %EWL in terza giornata e poi 6, 12, 24, 36
mesi dopo LSG e stata rispettivamente di 4.4%, 23.9%,
36.5%, 55.8%, 62.9% rispettivamente. Inoltre durante |
follow-up si e assistito ad una progressiva riduzione in

PGL ed in %HbA1QJna tipica curva glicemica diabetica e

stata registrata 48 ore pri

poi ad un miglioramento di questa curva durante il follow
up diventando quasi normale 3 mese posgntervento.
Medesimo trend si e evidenziato per i livelli di
concentrazione glicemica plasmati¢zer quanto concerne
invece AUC, una tipica curva di secrezione insulinica
diabetica OGT7Pattern e stata osservata prima
del | 6i nt er rdeeaont quanto kirevidanziaerao per
IGI e HOMAR, gia dalla terza giornata pegpertoria la
AUC e risultata migliorata. Inoltre a 24 e 36 mesi come

mostrato dalle figure sottostanti,

| grafici della pagina seguente mostrano tali modificazioni

avvenute nelarso del follow up
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A) 48ore primalLGS

550 70
500
- 60
450
/ -
400
pGL 350 - 40
e PGL
me/dl 300 - 30 em=mAUC
250
- 20
200
- 10
150
100 T T T T 0
1 min 30 min 60 min 90 min 120 min
Time after OGTT
B) 3giorni dopoLGS
350 50
- 45
300 40
- 35
PGL 250 30
L e PGL
mg/dl 25
200 20 “TAUC
- 15
150 10
- 5
100 T T T T 0
1 min 30 min 60 min 90 min 120 min
Time after OGTT

PGL: Plasma Glucose Level ; AUC: Area totale sotto la curva
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PGL

mg/dl

PGL

mg/dl

C) 6 mesi dopoLGS

300 45
- 40
250
- 35
200 30
- 25
150 @ PGL
- 20
e AUC
100 15
/ 10
50
-5
0 T T 0
1 min 30 min 60 min 90 min 120 min
Time after OGTT
D) 12mesi dopoLGS
300 60
250 50
200 40
150 39 ===PoL
e AUC
100 20
50 / 10
0 T T 0
1 min 30 min 60 min 90 min 120 min
Time after OGTT
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PGL

mg/dl

PGL

mg/dl

E) 24 mesi dopoLGS

210 60
190
- 50
170
/ w0
150
/ / a——pPGL
130 30
/ / s AUC
110 4
/ \ - 20
90 N
- 10
70 /
50 T T T T 0
1 min 30 min 60 min 90 min 120 min
Time after OGTT
F) 36 mesi dopoLGS
210 70
190 60
170
50
150
// A\, R
130 PGL
/ / \ 30 e===AUC
110
// \ |
90 /
70 / 10
50 T T T T 0
1 min 30 min 60 min 90 min 120 min
Time after OGTT
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In accordo con questi risultati il tasso di risoluzione del
DM2 e stato del 9.4%42.3%, 71.8%, 81.2% and 91.8%

rispettivamentan terza giornata e poi 6, 12, 24, 36 mesi

|l nol tr e

[

| S u

| t at i

~

dal | 6 a

multivariata del tasso di risoluzione del DM2 controllato

sull 6effetto

di

Sesso

o diet

ipoglicemizzanti orali e durata del diabete come mostra la

differenze

tabella seguente, non ha evidenziato
O.R. 95% C.I. P value
Sesso 1.38 0.46; 3.37 p=0.77
eta 1.23 0.71; 1.28 P=0.06
Iniziale 1.41 0.73; 1.16 p=0.12
BMI
usodi ipoglicemizzanti 1.35 0.46; 2.20 p=0.66
orali
Uso di insulina 1.72 0.69; 1.37 P=0.24
Durata del Diabete 2.07 0.97;1.28 p=0.43

significative.
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5.3.2 Variazioni di concentrazione plasmatica di
Ghrelina e GLR1

La concentrazione basale di Ghrelina plasmatica si riduce
In maniera significativamente rapida dopo LY@71.5 +
24.5 pgmL versus 122.4 = 23.4 pg/mL, P=0 .04),
cosiccome i livelli di Ghrelina dopo 15 min (Ghrelihg)
dur ant e (17348 ® 86Tl Tpg/mlversus 101.7 + 28.9
pg/mL, P =0.03)La Ghrelinal 5, dopo uno.i
riduzione, tendeva a riaumentare lentamente durante i 36
mesi successivi, come evidenziato dai grafici nelle pagine
seguenti. Inoltre la concentrazione di Ghrelina Plasmatica
ha mostratain significativo aumento a 36 mesi confrontata
con la medesima misurazione eseguita 3 giorni dopo LSG
(2.5 = 2.4 pg/mL versud.07 + 1.3 pg/mL, = 0.03).

Contrariamente, la concetrazione plasmatica basale ci GLP
1 e significativamente aumentata subitmpd LSG(1.7 +
2.6 versus 2.5 £ 3.4 pg/mL, £0.04) per raggiungere |l
picco dopo 6 mesi dalla procedura chirurg{@a8 = 2.6
pg/mL). Inoltre GLR1-15 nel |l 6 OGTT ha

progressiva riduzione durante il restante periodo del follow

up.
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A) concentrazone PlasmaticaBasaé e dopol5 mindallOGTT

300

250

200
concentrazione

della Ghrelina
150

(pg/ml)
100

50

#*

m 48 h before

= 3rd day after

basal Ghrelin Ghrelin-15

B) concentrazone PlasmaticaBasaé del GLPL e dopo15 mindallDGTT

concentrazione
del GLP-1

(pg/ml)

m 48 h before

= 3rd day after

Basal GLP1 GLP1-15

* Statistically significant difference between each group using Kruskal Wallis test
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A) Ghrelinl5 and IGI

190 0,3
170 \ - 0,25
%EWL \
150 02
(Kg/m?) ’
130 o
- 0,15 .
Ghrelin-15 110 e Ghrelin
\— L 01 1GI
(pg/ml) 90 )
70 - 0,05
50 0
48h 3rd day 6th 12th 24th 36th
before month month month month
B) GLP1-15 and IGI
2,9 * 0,3
2,7 ——— %
’ - 0,25
\
2,5
/ - 0,2
2,3
GLP-1-15 / " 015 cmmmGLP-1-15
2,1
(pg/ml) / L 01 IGI
1,9 / ’
1,7 - 0,05
1,5 \ \ 0
48h 3rd day 6th 12th 24th 36th
before month  month  month  month

* significaiva correlazione positivacpefficiene di Pearson r>0.8)

** significativa correlazionenegativa(coefficient di Pearson r>0.8)
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5.3.3 Insulino secrezione, iInsulino resistenza e

correlazione lineare

La medi a di | GI  pri a0 1 | O

La figura sottostante ha evidenziato che IGlI aumenta

costantemente durante | 0i nte
70 " 0,3
60 *#770'25
0 /
/ 02

40
%EWL / | 015 e=%EWL
30
(Kg/m?) IGI
- 01

i /

) / o
O = T T T O

48 h before 3rdday 6th month 12th month 24th month 36th month

*significativa correlazione lineangositive(Test di Pearsor>0.8)

Un | mmedi at o mi g | | -secreziore net o
stata osservato, con un sighn
terza giornata posiperatoria confrontata con lo stesso
valore nelle 48 ore prima della chirurgi@.02 = 0.03

versus0.07 £0 .02 P =0.03). Come evidenziato dai grafici
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precedenti, %EWL e |Gl mostrano una correlazione lineare
positiva (r) durante U4®d®bntero
0.8, 0.8 e 0.1 rispettivamente in terza giornata post
operatori a, a 6, a 1 2ervend 24 ¢
chirurgico. |l noltre si — evid
positiva (r>0.8) a 12 e 24 mesi. Il nostro studio ha poi
mostrato una forte correlazione, questa volta negativa (r<

0.9) tra Ghrelina, IGI in terza giornata pogteratoria ed

una fate correlazione positiva con GLPin terza giornata

postoperatoria (r=0.8) ed a 6 mesi (r=0.8).

Risultati simili sono stati registrati nella valutazione di
HOMA k. Dopo LSG, la media degli indici di HOMAE

stata di 10.5 x= 5.7. Tali valori si sono ridtti

| stantaneamente dopo |l a chiru

di follow-up dopo LSG.

Una differenza significativa e stata poi riscontrata in terza
giornata post operatoria in rapporto ai valori dello stesso

Il ndi ce misurat. ABS pS.Adversus d el |
6.2 £ 4.8P= Q04). Inoltre si e evidenziata una correlazione

lineare negativa (r) tra %EWLIHOMARdur ante | 01 I
periodo di followup. Tale correlazione diventava forte a 12

e 24 mesi con valori rispettivamente-di9 e-0.9.
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%EWL
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Ghrelin-15
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40
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Ghrelin-15
(pg/ml)
GLP-1-15

(pg/ml)

Infine, HOMAR ha mostrato una forte correlazione lineare

negativa anche con la Ghrelina in terza giornata-post

C) GLP1-15e HOMAR

29 .
2,7 N xx 7&\
2,5

2,1

12

10

6 cmmmGLP-1-15

Y HOMA-IR
1,9 /
1,7 -2
1,5 ‘ ‘ 0
48h 3rd day 6th 12th 24th 36th
before month month month month

operatoria e a 6 mefi=10.8e1 0.8rispettivamente).
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5.4 Discussine

E stato ampiamente dimostrato che la chirurgia metabolica
migliora il controllo glicemico e riduce il risobidi malattie
cardiovascolari [75,17 Tra le procedure bariatriche, la
LSG = risultata efficace ne
DM2 in un altotasso di pazienti, con risultati comparabili

al bypass gastrico in parecchie casie presenti In
letteratura [76,8®1]. Confrontandola con le procedure
bariatriche puramente restrittive, come ad esempio il gastric
banding, il controllo glicemico dopo 3G spesso
sopraggiunge prima che la riduzionengerale risulti
significativa P2]. Questa evidenza suggerisce che Il
controllo glicemico potrebbe essara effetto diretto della
chirurgi a met abol i c ato g¢gelai ma
riduzione ponderale [793]. In questa direzione, diversi

studi [85,9397] hanno riportato una correlazione tra un
miglioramento della secrezione insulinica e le variazioni di
concentrazione plasmatica de
gruppo di polipeptidi intestinali quelli piu dguentemente
coinvolti nei processi sopradescritti sembrerebbero essere

proprio la Ghrelina e GLR.
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La produzione di Ghrelina da parte delle cellule Oxintiche
che risulta essere sopcpmeessa
esposto nei paragrafi precedemtetermirerebbe anchen
inibizione del rilascio di insulina glucosio indotto da parte

delle cellule Beta delle insule pancreati®@®94. Altre
evidenze hanno mostrato C ome
i ndurrebbe un 1 n-cesigtenra,retclml de | |
rimozione del fondo gastrico potrebbe contribuire
miglior ar e | 01 nsul]illn@GLP-Bievacedab i | i t

un lato normalizza i livelli di glucosio nel sangue up

regol ando | a sintesi I nsul i ni
proi nsul i naremerdaalh beasdih perifericai n
al |l 61 ns J.lLa pnima cpnSeduerzdbmetabolica della

resezione gastrica della LSG e quella di ridurre la
concentrazione plasmatica di  Ghrelina in virtu

del | 6asportazione di una copi
cellule oxintiche ivi contenute [93/8100. In piu il rapido
transito del bol o ali mentare
ad un accelerato gastric emptying dopo LSG, indurrebbe un
up-regulation dellasecrezione di GLR da parte delle

cellule Lenteroendocrind e |l | 601 | eo-99 Caneal e[ €

visto nei paragrafi precedenti tali cellule produrrebbero il
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GLP-1 attraverso una stimolazione diretta del materiale
alimentare a contatto con la mucasgstinalein cui queste

cellule sono presenti. A geito del rapido svuotamento
gastrico una quota di materiale alimentare non digerito e
abbondante giungereblecontattarapidamenteon queste
cellule inducendo la produzione del GILP Tale teoria
prende I | nome di AHI ndgut
diverse evidenze scientifich83,93. | nostri risultati sono
conformi a queste evidenze mostrando una riduzione della
concentrazione plasmatica di Ghrelina ed un incremento di
GLP-1 gi -~ al terzo gi orno d
mostrato dai grafici precedentinoltre, questo trend
ormonale risulterebbe associato con un miglioramento sia

di AUC che del PGL mmedi at amente dopo

guindi non correlabile con la perdita di peso.

Inoltre crediamo che ilsuccessivo incremento della
concentrazione plasme#i della Ghrelina tra la terza
giornata posbperatoria e 36 mesi dopo LS@ostrato dai
nostri datj potrebbe essere legato ad una proliferazione di
cellule secernentshrelina nel duodeno e nel digiuno, come
suggerito da diversi studi sul modello animatairino

[101,102. Parimenti il nostro studio ha mostrato una
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riduzione delle concentrazioni plasmatiche di GLRa Il
sesto ed il trentaseiesimo mese di folHop: Molte
evidenze in letteratura mostrano una progressiva
redilatazione posbperatoria de moncone gastrico che
determinerebbe una incremento tEmpi di svuotamento
gastrico [83,84,103. Questo evento condurrebbe a una
riduzione della secrezione di GLIPda parte delle cellule L
per i meccanismi precedentemente esposti. Per cui la
dilatazime dello stomaco potrebbe, attraverso un
rallentamento dello svuotamento gastrico, ridurre la
sebbene in maniera non significatiagproduzione di GLP

1. Tuttavia, sebbene laetteratura ci ha mostrato che lo
svuotamento gastrico risulta accelerato giapmeni giorni
dopo | 0i 88,0305, nanrcitsono $tudi conclusivi
concernenti un rallentamento graduale dello svuotamento

gastrico a lungo termine dopo LSG.

Per guanto concerne la risposta insulinica, i nostri dati
hanno evidenzi at&T gsahtatti giur ant
indicatori della secrezione insulinica (AUC e IGI) e sia

| 61 n gesidtenza HOMA) risultano migliorati dopo

LSG gia in terza giornata pesperatoria continuando

durante tutto il periodo di folloup come evidenziato nei
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grafici precedentemente illustrati. Questi risultati spiegano
la repentina risoluzione del Diabete nel 9.3%
nel | 61 mme-dperatdrio. In@teesit modello di
regressione logica multivariata ha mostrato che sesso, eta,
BMI basale, ipoglicemizzanti oraliutilizzo di insulina e
durata del diabete non giocano un ruolo nella remissione
del diabete.

I dat i dell a Letteratura ci
LSG sono frammentari e non esaustivi. Tali studi infatti
hanno un periodo di follomp che non superal2 mesi
dopol 6i nt €96-98% nLeeo et AL[96 riporta una

ri duzi one -rasisténkad ien siru |incremento
del | 0 tseceezionag durante il primo anno dopo LSG.
Piu recentemente, risultati simili sono statostrati da
Casella ed Al. [9FVa 12 ne s | dal |l 6i nterve
Rizzello et AL. [98 descrive nei primi 60 giorni dopo LSG

un rapi do mi gl i or -aemistenza o
indipendente dalla perdita di peso, suggerendo che
meccanismi ormonali potrebbero contribuire alle variazioni

d e Induliharesistenza. In accordo con questi autori
abbiamo  registrato un  precoce  miglioramento

nel | 6 ome os tcane ievidgnkiaiocdalld cucva del
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PGL dopo OGTT che gia in terza giornata ha mostrato un
andamento similare ad una curva fisiologica. loviabi
AUC e PGL risultano poi normali a 24 e 36 mesi dopo LSG

come mostrato dai grafici del paragrafo precedente.

| nostri risultati sembrano quindi suggerire che LSG

i nfluenza | 6omeost asi gl-uci di
correlati. Nel primo periodanfatti, LSG promuove un
cambiamento nelle concentrazioni plasmatiche ormonali

con un effetto positivo sulla secrezione insulinica e
sul | O trasistantza] mane evidenziato dalla forte
correlazione |ineare tra i ng
HOMA nd primi giorni postoperatori (Ghrelina) e i primi

sei mesi dopo LSG (GLR). Tra il sesto ed Il
trentaseiesimo mesela concentrazione plasmatica di
Ghrelina e il GLP1 aumenta, come la percentuale di
riduzi one del |l 6eccesso ponde
semndo periodo, le variaziorosservate nel controllo del

DM2, secrezione insulinica e insulinesistenza sono
maggiormente correlate alla perdita di peso come suggerito
dalla forte correlazione lineare con %EWL che era assente

nei primi sei mesi. Numerosstudi hanno sottolineato

| 6effetto positivo sudlell diansmpeé.i
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attivita[74,75,77,9p suggerendo che la massa grassa
partecipa alla modulazione del metabolismo del glucosio e

del | 6i nsul[99n o resi stenza

Questo studio presenta tuttavigedsi limiti, primo tra tutti
il relativamente breve periodo di follow up ed le dimensioni
esigue del campione studiato che non ci permette di

giungere a delle conclusioni con elevato potere statistico.
5.5 Conclusioni
Alla luce di quanto esposto concludiamo che un modello

a 2 steps ormonajgonderale potrebbe spiegare |

miglioramenti metaboliciisultanti da LSG.

Questo modello identifica un primo step in cui le variazioni
or monali giocano un ruol o pI
glucidica e un secondo step in cui € la riduzione ponderale

a determinare la risposta metabolica.

Ulteriori studi con un follow up piu lumg e con
campionamenti piu ampi risultano necessari per confermare

guesta ipotesi.
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