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Obesita: una malattia recidivante, anche dopo trattamento
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Obesity: a relapsing disease, even after surgical treatment
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ABSTRACT

Obesity is a complex, chronic, and relapsing disease. It’s a major risk factor for numerous non-communicable illnesses, such as type 2 diabetes,
cardiovascular disease, and cancer. Bariatric surgery remains the most effective treatment for obesity. However, even after surgery, some patients
struggle with weight regain or insufficient weight loss. This article explores the reasons behind a poor response to bariatric surgery and examines
current and emerging treatment options for this persistent health concern.

KEYWORDS
Obesity, bariatric surgery, weight regain, insufficient weight loss, pharmacotherapy.

INTRODUZIONE

L'obesita e una malattia cronica complessa e recidivante che deriva dall'interazione tra molteplici cause ambientali,
sociali, genetiche ed epigenetiche, e da cambiamenti nei meccanismi neuroendocrini che regolano I'equilibrio ener-
getico e il peso corporeo (1). Essa rappresenta un noto fattore di rischio indipendente per condizioni patologiche come
il diabete mellito (DM), la dislipidemia, la malattia epatica steatosica associata a disfunzione metabolica (MASLD), le
malattie cardiovascolari e il cancro e si associa ad elevata morbilita e mortalita con un peso economico rilevante sui
sistemi sanitari nazionali di tutto il mondo (2-3).

Negli ultimi quattro decenni, la prevalenza dell’'obesita € aumentata ad un ritmo allarmante, soprattutto nei paesi con
stili di vita occidentali. Secondo le ultime proiezioni del rapporto World Obesity Atlas 2023 sull’'obesita, se la prevenzio-
ne e il trattamento non miglioreranno tale condizione, la maggior parte della popolazione globale (51%, ovvero oltre 4
miliardi di individui) soffrira di sovrappeso o obesita entro i prossimi 12 anni (4).
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Nonostante l'utilizzo di diverse strategie terapeutiche finalizzate alla perdita di peso (Weight Loss, WL) che prevedono
interventi nutrizionali e sull’attivita fisica, la terapia cognitivo-comportamentale e le terapie farmacologiche, il trat-
tamento dell’obesita rappresenta ancora oggi una sfida per il clinico.

Cliinterventi basati sullo stile di vita (inclusi dieta, esercizio fisico e terapie cognitivo-comportamentali), sebbene rap-
presentino la pietra miliare del trattamento, non consentono di ottenere in tutti i pazienti una significativa perdita di
peso e soprattutto il mantenimento di questa a lungo termine (5).

Negli ultimi anni sono stati compiuti ampi progressi farmacologici con la scoperta di nuove molecole efficaci e si-
cure nell'indurre un significativo decremento ponderale e il miglioramento di diversi fattori di rischio correlati
all’'obesita (6). Lo Studio SELECT, recentemente pubblicato ha, inoltre, dimostrato per la prima volta l'efficacia di un
agonista del GLP-1, semaglutide, nel ridurre gli eventi cardiovascolari negli adulti in sovrappeso o obesita in assenza
di DM (7).

Nonostante tali rivoluzionarie evidenze, la terapia farmacologica é ancora oggi poco utilizzata per diverse ragioni,
prima fra tutte la mancata rimborsabilita e I'elevato costo di tali farmaci; inoltre, i risultati in termini di decremento
ponderale ottenibili con la terapia medica non sono ad oggi del tutto sovrapponibili a quelli determinati dal tratta-
mento chirurgico che si rende, pertanto, necessario soprattutto nelle forme pitl gravi di obesita.

CHIRURGIA BARIATRICA

Cliinterventi chirurgici attualmente in uso in Italia (8-9), suffragati da casistiche molto ampie e da follow-up adegua-
tamente prolungati, vanno classificati in tre categorie (Tab. 1):

A. Interventi che limitano l'introduzione del cibo ad azione prevalentemente meccanica (interventi restrittivi).

B. Interventi ad azione prevalentemente funzionale.

C. Interventi che limitano I'assorbimento del cibo (interventi malassorbitivi).

Negli ultimi anni sono state messe a punto numerose altre procedure chirurgiche bariatriche (by pass con stomaco
esplorabile, SAGI, SADI-S, ecc.) che comunque necessitano ancora di conferme a lungo termine (10).

Tabella1 @ Interventidichirurgia bariatrica classificati in base al meccanismo d’azione

RESTRITTIVI AD AZIONE FUNZIONALE MALASSORBITIVI

1. Gastroplastica verticale 1. Bypass gastrico Diversione bilio-pancreatica

(secondo Mason e secondo Mac Lean) . . . (secondo Scopinaro/duodenal switch)
2. Bypass gastrico ad unica anastomosi

2. Bendaggio gastrico (mini-bypass gastrico)

3. Gastrectomia verticale (sleeve
gastrectomy)

4. Plicatura gastrica

Gastroplastica verticale (secondo Mason e secondo Mac Lean)

Tecnica di fatto desueta e ad oggi raramente utilizzata.

Consiste nella creazione di una piccola “tasca” gastrica che comunica con il resto dello stomaco tramite uno stretto
orifizio (neopiloro). Il volume di questa tasca é pari a circa 20-30 cc, e il neopiloro che la mette in comunicazione con il
resto dello stomaco, ha un diametro interno di circa 1 cm. La tasca gastrica viene costruita utilizzando delle suturatri-
ci meccaniche; lo sbocco della tasca nello stomaco sottostante viene rinforzato con una piccola benderella di materiale
sintetico (Fig. 1).
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Figura1 @ Gastroplastica verticale (secondo Mason e secondo Mac Lean)

TASCA GASTRICA
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Si possono realizzare due tipi di gastroplastica:

Gastroplastica verticale secondo Mason in cui la tasca gastrica e separata dal restante stomaco con una sutura e gastroplastica
verticale secondo Maclean in cui la suturatrice meccanica agisce suturando e sezionando nello stesso tempo. In questo
modo la tasca gastrica rimane separata dal rimanente stomaco.

Questo intervento non comporta asportazione o resezioni ed & anatomicamente e funzionalmente reversibile. In modo
schematico l'intervento consiste nella creazione di una piccola tasca gastrica che comunica con il resto dello stomaco
tramite uno stretto orifizio. La tasca gastrica é ottenuta circondando la parte superiore dello stomaco con un anello di
silicone collegato per mezzo di un tubicino a un piccolo serbatoio (port) posizionato sotto la pelle della parete addominale.
Il serbatoio non e visibile e palpabile dall’esterno se non eventualmente dopo il calo di peso. L'anello di silicone ha la
particolarita di poter essere gonfiato o sgonfiato dal chirurgo semplicemente aggiungendo o togliendo liquido nel ser-
batoio che viene punto attraverso la cute, modificando cosi il diametro dell’'orifizio di svuotamento (Fig. 2).

Figura2 @ Bendaggio gastrico
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Si tratta dell'intervento piu eseguito al mondo. L'intervento consiste in una resezione verticale parziale dello stomaco
(gastrectomia parziale verticale).

In modo schematico si tratta di dividere lo stomaco in due parti in senso verticale utilizzando delle apposite suturatici
meccaniche. La parte sinistra dello stomaco, che corrisponde al 80-90% di tutto lo stomaco, viene successivamente
asportata dopo averla isolata dalle sue connessioni vascolari con la milza. Lo stomaco che rimane in sede assume la
forma di una “manica” (sleeve) il cui volume sara di circa 100-150 ml. La porzione finale dello stomaco (antro gastrico)
rimane intatta. La parte di stomaco rimanente avra le stesse funzioni di prima dell’intervento (Fig. 3).

Questo, infatti, non modifica il fisiologico transito del cibo che viene ingerito, pur osservandosi un accelerato svuota-
mento gastrico. L'intervento deve considerarsi anatomicamente irreversibile per quanto riguarda la parte di stomaco
rimossa. In alcune condizioni cliniche, la sleeve gastrectomy viene eseguita come prima fase chirurgica (es.: pazienti
con un elevato rischio operatorio e/o super-obesi) allo scopo di ridurre il peso corporeo e quindi i rischi operatori relativi
ad una successiva procedura chirurgica pit complessa.

Figura3 @ Sleeve gastrectomy

STOMACO
RESIDUO

PORZIONE DI STOMACO
RIMOS50

La plicatura gastrica é un intervento di recente introduzione nel panorama delle procedure di chirurgia bariatrica. E
stata proposta come una evoluzione meno invasiva della sleeve gastrectomy. Si determina infatti una restrizione dello
stomaco, confezionando un tubulo gastrico. Questo si ottiene ripiegando su sé stessa e suturando la grande curvatura
gastrica sulla guida di una sonda o di un gastroscopio per assicurare la pervieta ed uniformita del lume gastrico. Si
ottiene in questo modo una riduzione dell’8o% della capacita iniziale dello stomaco che assume la forma di una banana
con un volume interno di circa 60-100 cc (Fig. 4). Come per la sleeve gastrectomy, le funzioni dello stomaco, di cui vie-
ne ridotto solo il volume, vengono preservate. In questo modo non si modifica il fisiologico transito del cibo che viene
ingerito, pur osservandosi un accelerato svuotamento gastrico.

Questo tipo di intervento e completamente reversibile.

33



AGGIORNAMENTI IN TEMA DI OBESITA

Figurag @ Plicaturagastrica

porzione di stomaco
“invaginata”

Lintervento classico consiste nella creazione di una piccola tasca gastrica che non comunica con il resto dello stomaco, ma
viene direttamente collegata all'intestino tenue a distanza variabile dal duodeno. 1l tratto di intestino che rimane cosi
escluso dal transito degli alimenti, chiamato “tratto bilio-pancreatico”, viene a sua volta unito a distanza variabile dallo
stomaco con il “tratto alimentare” a formare il “tratto comune”. La maggior parte dello stomaco ed il duodeno vengono
dunque esclusi completamente dal transito degli alimenti. L'intervento non determina l'asportazione di alcuna parte
dell'intestino né dello stomaco ed é da considerarsi assolutamente reversibile (Fig. 5). Dopo questo intervento lo stomaco,
il duodeno e le vie biliari non sono pitt esplorabili con le metodiche tradizionali, ma esistono oggi, nei centri piu attrez-
zati, metodi di indagine alternativi. In alcuni centri, proprio per questi motivi, alcuni chirurghi hanno messo a punto
modifiche della procedura tradizionale che permettono di mantenere la pervieta dello stomaco rendendolo sempre esplo-
rabile. Si tratta di procedure effettuate su base personale ma comunque corredate da valide pubblicazioni scientifiche.

Figuras @ Bypassgastrico

FRRTE AFFASSATA DELL STOMALD

AT e
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L'intervento consiste in un primo tempo chirurgico restrittivo finalizzato alla creazione di una piccola tasca gastrica
verticale, del volume di circa 60 ml, preposta ad accogliere il cibo e non pitt comunicante con il resto dello stomaco, che
pero viene lasciato in sede.

Il secondo tempo dell'intervento, prevede 'unione (anastomosi) tra la tasca gastrica e l'intestino tenue, “saltando”
(by-passando) pero un tratto di 200-250 cm misurati dal duodeno. L'intervento ¢ caratterizzato dalla possibilita di una
reversibilita totale alle condizioni anatomiche originarie.

Il mini bypass gastrico presenta due differenze rispetto al bypass classico:

1) La creazione di un serbatoio gastrico lungo.

2) Il confezionamento di una sola anastomosi tra stomaco sezionato ed intestino.

Analogamente al bypass gastrico anche nel mini bypass gastrico lo stomaco ed il duodeno vengono esclusi completa-
mente dal transito degli alimenti. Dopo questo intervento lo stomaco escluso, il duodeno e le vie biliari non sono pitt
esplorabili con le metodiche tradizionali.

Figura6 @ Bypass gastrico con unica anastomosi(mini bypass gastrico)
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a. Secondo Scopinaro

E stata la procedura malassorbitiva piti utilizzata, oggi di fatto poco utilizzata per le gravi complicanze malassorbitive.
Si tratta di un intervento complesso non soltanto dal punto di vista tecnico ma anche e forse soprattutto da quello della
gestione del paziente, pero con i risultati piti sicuri e duraturi nel tempo. Lasportazione di gran parte dello stomaco lo
rende, ovviamente, anatomicamente non reversibile. Consiste in una resezione parziale dello stomaco fino a ottenere
un volume residuo variabile di 200-500 cc. L'intervento non determina l'asportazione di alcuna parte dell'intestino. La
ricostruzione gastrointestinale consiste nel congiungimento dello stomaco con un tratto distale di intestino tenue (ileo)
precedentemente sezionato a 2.5-3 metri, a seconda dei casi, dalla valvola ileo-cecale (tratto alimentare). Il tratto di in-
testino che rimane cosi escluso dal transito degli alimenti (tratto bilio-pancreatico), viene a sua volta unito con il tratto
alimentare a 50-70 cm dalla valvola ileo-cecale, formando cosi il “tratto comune”, unico tratto assorbente dell’'intestino.

b. Diversione bilio-pancreatica con resezione gastrica verticale (duodenal switch)

Lintervento differisce dal precedente in quanto la resezione dello stomaco e verticale (come per la sleeve gastrectomy)
e la ricostruzione della continuita gastrointestinale avviene utilizzando il duodeno.

La diversione bilio-pancreatica ha l'obiettivo di far diminuire il peso corporeo mediante una temporanea (alcuni mesi)
riduzione postoperatoria dell'introito di cibo e una permanente riduzione dell’assorbimento intestinale dei grassi e
degli amidi. L'intervento non modifica l'assorbimento degli zuccheri semplici.

Un uso eccessivo di tali alimenti puo influire negativamente sulla riduzione di peso o causare un recupero dei chili
perduti. Un caso a sé e rappresentato dall’alcol, il cui assorbimento intestinale é piii rapido dopo I'intervento. Questo
potenzia l'effetto farmacologico dell’alcol stesso, il cui uso deve essere dunque attentamente controllato. L'intervento
determina un cambiamento di alcune funzioni fisiologiche. Le feci e le flatulenze, molto maleodoranti, sono aumen-
tate nella quantita in rapporto alla quantita di cibo ingerito. Tale fenomeno puo essere moderato con misure dietetiche
o farmacologiche e tende comunque a ridursi con gli anni. Le evacuazioni quotidiane sono mediamente 2-3, con feci di
consistenza normale (da cremosa a solida in rapporto soprattutto all'introito di liquidi e al tempo trascorso dall'inter-
vento). Leccessiva produzione di gas puo provocare talora senso di tensione addominale.

Figura7 @ Diversione bilio-pancreatica
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FALLIMENTO DELLA CHIRURGIA BARIATRICA

Nonostante i benefici dimostrati dalla chirurgia bariatrica, un numero variabile di pazienti sottoposti a interven-
to sperimenta una risposta inadeguata al trattamento intesa come perdita di peso insufficiente (IWL, Insufficient
Weight Loss) o progressivo recupero del peso perso (WR, Weight Regain) dopo un iniziale perdita di peso (11). Entrambe
le condizioni possono essere considerate complicanze a lungo termine della chirurgia bariatrica, poiché ne compro-
mettono i benefici e favoriscono la persistenza o la recidiva delle complicanze (es. diabete mellito e ipertensione) con
conseguenze negative sulla salute psico-fisica del paziente, nonché un significativo aumento dei costi sanitari (12).
Lentita di tali condizioni é ancora difficile da stimare poiché non esiste ad oggi una definizione universalmente accet-
tata e condivisa (13), presupposto necessario per valutarne la reale prevalenza, cosi come non risulta ancora chiaro qua-
le sia il momento in cui si verifica il nadir, ovvero si raggiunge la perdita di peso maggiore dopo l'intervento e, dunque,
quando valutare I'insufficiente risposta (14). D’altra parte, un lieve incremento ponderale ¢ atteso ma va differenziato
da quello patologico.

L'TWL é pit frequentemente definito come una percentuale di eccesso di peso perso (% EWL, Excess Weight Loss) infe-
riore al 50%.

Per quanto riguarda il WR, da recenti revisioni della letteratura, le definizioni piu utilizzate sono la percentuale di
peso riacquistato rispetto al peso minimo raggiunto compreso tra il 10 e il 50% e la percentuale tra la perdita di peso
minimo raggiunto e lo stato attuale con valori soglia variabili tra il 10 e il 25% (11,15).

La prevalenza di inadeguata risposta alla chirurgia bariatrica varia tra il 20 e il 30% ma a seconda della definizione e
del tipo di intervento chirurgico puo variare addirittura dal 3.9 al 71% (11).

Lo studio SOS (Swedish Obese Subjects), ampio studio prospettico multicentrico svedese ha rilevato che 10 anni dopo
il bendaggio gastrico regolabile laparoscopico (LAGCB), i pazienti hanno riguadagnato in media il 38% del decremento
ponderale massimo ottenuto al primo anno (16). Altri dati recenti dimostrano che il WR é stato del 27.8% (range 14-37%)
dopo almeno 7 anni dall'intervento di sleeve gastrectomy laparoscopica (LSC) (17) e del 3,9% dopo 3-7 anni dall'intervento
di bypass gastrico Roux-en-Y (RYGB) (18).

MECCANISMI RESPONSABILI DEL FALLIMENTO DELLA CHIRURGIA BARIATRICA

L'eziologia di una risposta inadeguata alla chirurgia bariatrica é certamente multifattoriale e include condizioni chi-
rurgiche, ormonali, metaboliche, psicologiche e legate allo stile di vita che possono contribuire al suo verificarsi (Tab.
2). Tra queste, le modifiche anatomiche che si possono verificare nel tempo come la dilatazione della tasca gastrica,
l'aumento delle dimensioni dello stomaco o alcune complicanze chirurgiche come la fistola gastro-gastrica svolgono
un ruolo importante e per tale ragione devono essere sempre indagati e trattati, se possibile (19).

Tabella2 @ Potenziali meccanismi coinvoltinellaripresa del peso (WR) dopo chirurgia bariatrica

CAUSE CHIRURGICHE ADATTAMENTI ORMONALI ABITUDINI ALIMENTARI E STILE DI VITA
Dilatazione della tasca gastrica Modifiche delle fisiologiche fluttuazioni = Scarsa aderenza alle indicazioni dietetiche
periprandiali degli ormoni responsabili postprandiali
Aumento delle dimensioni dello del controllo dell'appetito
stomaco (grelina, GIP, GLP-1, PYY) Alimentazione inadeguata all'intervento
Fistola gastro-gastrica Ipoglicemia reattiva postprandiale Abitudini alimentari disfunzionali (perdita di
tardiva controllo durante i pasti, episodi di abbuffate)

Vita sedentaria e mancanza di esercizio fisico
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Diversi studi hanno, inoltre, dimostrato che le fluttuazioni ormonali responsabili della sazieta precoce e della ridu-
zione della sensazione di fame, quali la riduzione dei livelli di grelina e 'aumento dei livelli di GLP-1, che si verificano
dopo l'intervento bariatrico possono variare tra i soggetti e spiegare parzialmente il WR (20-21); in particolare, alcuni
studi hanno dimostrato, nei soggetti con WR dopo bypass gastrico, piti elevati livelli preoperatori di grelina e una
minore secrezione postoperatoria di GIP, GLP-1 e PYY dopo il pasto rispetto a coloro che hanno ottenuto una perdita di
peso significativa (22-24).

E evidente, dunque, come tali modifiche anatomiche e ormonali che alterano la sensazione di fame possano influen-
zare negativamente le abitudini alimentari, che rappresentano uno dei fattori responsabili del WR pilt importanti.
La mancata adesione alle indicazioni nutrizionali e comportamentali postoperatorie porta ad un aumento di peso. Nei
soggetti gia predisposti, la perdita di controllo durante i pasti, le abbuffate compulsive, I'alimentazione notturna, se
non trattate in fase preoperatoria, si ripresentano frequentemente dopo l'intervento chirurgico bariatrico e sono signi-
ficativamente associate al WR (15). Laumento della sensazione di fame e un’alimentazione disordinata potrebbero esse-
re attribuite anche all'ipoglicemia iperinsulinemica postprandiale tardiva che si verifica frequentemente nei pazienti
sottoposti a RYGB. Leccessiva secrezione di insulina dopo i pasti induce numerosi episodi di ipoglicemia che stimolano
la fame e la ricerca frequente di cibi dolci (25). Una dieta non adeguata all'intervento chirurgico, abitudini alimentari
disfunzionali, una vita sedentaria, cosi come la mancanza di aderenza a un follow-up ambulatoriale regolare e a lun-
go termine sono stati riportati come comportamenti post-chirurgici associati indipendentemente al WR (26). Per tale
ragione, la motivazione del paziente e la disponibilita a mettere in atto adeguate modiche delle abitudini alimentari
e dello stile di vita, devono essere attentamente valutate in fase preoperatoria per un buon risultato a lungo termine.
Anche fattori psicologici possono influenzare il fallimento nella perdita di peso quali depressione, ansia, abuso di alcol
e sostanze che andrebbero indagati gia in fase preoperatoria (26).

TRATTAMENTO

Il trattamento dell'TWL e del WR é ancora ampiamente dibattuto. Nel caso vi siano fattori chirurgici responsabili, la
chirurgia direvisione rappresenta un’opzione efficace (19); tuttavia, questa richiede un re-intervento tecnicamente pitt
complesso e con maggiore morbilita rispetto alla procedura primaria. Tali procedure possono essere eseguite in modo
sicuro e con successo in centri di elevata specializzazione per la chirurgia bariatrica, dopo una valutazione multidisci-
plinare completa.

Le linee guida raccomandano, dopo aver escluso i fattori chirurgici, un intervento di rinforzo sulle abitudini alimen-
tari e lo stile di vita, nonché l'utilizzo della terapia farmacologica (27).

Il pitt corretto approccio nutrizionale per i pazienti con IWL o WR é ancora dibattuto. Recentemente, é stata dimostra-
ta l'efficacia a breve termine di un intervento nutrizionale chetogenico a contenuto calorico marcatamente ridotto
(VLCKD, Very Low Calorie Ketogenic Diet) in questa categoria di soggetti (28): un programma con diverse fasi della du-
rata di circa 18 settimane ha determinato una significativa perdita di peso con prevalente riduzione della massa grassa
e mantenimento della forza muscolare nonché un miglioramento del profilo metabolico. In questi soggetti il tratta-
mento ¢ stato ben tollerato e ha determinato una riduzione del senso di fame e un maggiore controllo dell’alimentazio-
ne. Tale strategia terapeutica richiede un elevato livello di compliance da parte del paziente, un rispetto rigoroso delle
indicazioni nutrizionali e 'utilizzo di pasti sostitutivi e, dunque, potrebbe non rappresentare 'opzione terapeutica
ideale per alcuni pazienti. Non sono, inoltre, ad oggi, disponibili dati sull’efficacia a lungo termine di tale approccio
che, tuttavia, potrebbe rappresentare uno strumento utile per i pazienti con IWL o WR dopo chirurgia bariatrica come
parte di un approccio multimodale e sequenziale che comprenda altre strategie terapeutiche.

Tra le strategie terapeutiche, le linee guida suggeriscono l'utilizzo di farmaci per il trattamento dell’'obesita.
Attualmente sono disponibili in Italia alcuni farmaci per la gestione dell’'obesita. Questi farmaci promuovono la perdi-
ta di peso e favoriscono l'aderenza alla dieta, migliorando anche le comorbilita, e rappresentano, in aggiunta alla dieta
e all’attivita fisica, uno strumento utile per la gestione di una malattia complessa come l'obesita.
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Orlistat

Un farmaco ben noto per la perdita di peso é l'orlistat, un inibitore della lipasi intestinale in grado di indurre decre-
mento ponderale, riducendo l'assorbimento di circa un terzo dei grassi ingeriti (29). Il suo utilizzo nel paziente gia
sottoposto a chirurgia bariatrica e limitato ad un singolo dato su pazienti sottoposti a bendaggio gastrico regolabile,
iquali hanno ottenuto una perdita di peso significativamente maggiore rispetto al gruppo di controllo (8+3 kg vs 3+ 2
kg, p<0.03)(30). Sono, tuttavia, necessari ulteriori studi per valutare la sicurezza dell'orlistat dopo procedure malassor-
bitive nelle quali I'utilizzo di tale molecola potrebbe ulteriormente ridurre 'assorbimento delle vitamine liposolubili.

Naltrexone/bupropione

Il naltrexone/bupropione é una combinazione di un antagonista oppioide e un antidepressivo noradrenergico/dopa-
minergico in grado di agire sinergicamente sul nucleo arcuato dell'ipotalamo e sul sistema di gratificazione dopa-
minergico mesolimbico, riducendo 'assunzione di cibo e aumentando la sazieta (31). E stato dimostrato che il binge-
eating, la perdita di controllo durante I'alimentazione e il “grazing” (mangiare continuamente piccole porzioni di
cibo) sono correlati a un maggiore recupero del peso dopo la chirurgia bariatrica (32-33). Alcuni studi retrospettivi
che includevano diversi farmaci per il trattamento dell’'obesita, compresa 'associazione naltrexone/bupropione, han-
no mostrato una significativa perdita di peso nei pazienti non responsivi al trattamento (34-36). Tuttavia, in questi
studi la prescrizione dei farmaci non era omogenea, rendendo difficile valutare 'efficacia della monoterapia con nal-
trexone/bupropione. Recentemente, un case-report ha dimostrato l'efficacia di tale farmaco nell'indurre decremento
ponderale, migliorare I'iperfagia e la qualita della vita in un paziente affetto da obesita grave monogenica da deficit
del recettore della melanocortina-4 (MC4R) gia sottoposto ad intervento di bypass gastrico con successivo WR (37).
La capacita di naltrexone/bupropione di influenzare l'assunzione di cibo, riducendo il desiderio irresistibile di cibo
(craving) e facilitando il controllo dell’alimentazione potrebbe essere utile dopo la chirurgia bariatrica nel migliorare
I'aderenza ai consigli nutrizionali; sono, tuttavia, necessari studi specifici per valutare il suo effetto in questa cate-
goria di pazienti.

Liraglutide

Liraglutide al dosaggio di 3.0 mg € il primo analogo del CLP-1 approvato per il trattamento dell'obesita; ha dimostrato,
infatti, diridurre I'introito calorico attraverso vie di regolazione periferiche e centrali, essendo in grado di rallentare lo
svuotamento gastrico e regolare 'appetito e la sazieta agendo sul nucleo arcuato dell’ipotalamo e sul nucleo del tratto
solitario (38).

I benefici di liraglutide nel paziente non diabetico sottoposto a chirurgia bariatrica sono supportati da alcuni studi
osservazionali (39-44) e uno studio randomizzato e controllato (45).

Lo studio BARI-OPTIMISE ¢, infatti, I'unico trial clinico randomizzato progettato per valutare l'efficacia e la sicurezza
diliraglutide, 3.0 mg, rispetto al placebo, in aggiunta a un intervento sullo stile di vita in soggetti con perdita di peso
insufficiente dopo chirurgia metabolica (45). I risultati hanno dimostrato che 24 settimane di terapia con liraglutide,
3.0 mg hanno consentito una riduzione significativamente maggiore della percentuale di peso corporeo rispetto al
placebo (-8.82 [4.94] vs -0.54 [3.32], rispettivamente; p<o.001). Questa riduzione é stata associata a una diminuzione
della massa grassa, a cambiamenti favorevoli nei fattori di rischio cardiometabolico e a un miglioramento della quali-
ta della vita dei pazienti. In uno studio retrospettivo il miglioramento dei parametri cardio-metabolici ha consentito,
inoltre, una significativa riduzione della prevalenza di sindrome metabolica (44). Una recente metanalisi dei dati di-
sponibili in letteratura sull’utilizzo di liraglutide in questa categoria di pazienti ha dimostrato l'efficacia in termini
di decremento ponderale (-7.9 kg; CI -10.4; -5.4, p<0.0001) e riduzione di BMI (-3.09 kg/m?; CI 3.89; -2.28, p<0.0001) in
24 settimane. Dai dati disponibili in letteratura, non sono emersi effetti collaterali differenti da quelli riscontrati nei
pazienti non sottoposti ad intervento bariatrico. E stato ipotizzato che i pazienti con livelli piu elevati di GLP-1 dopo
chirurgia bariatrica abbiano risultati migliori nella perdita di peso rispetto ai pazienti con livelli piu bassi (23, 46). In
questi ultimi, anche l'attenuazione della fame é risultata meno pronunciata. L'utilizzo di un agonista del GLP-1, come
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la liraglutide, potrebbe, pertanto, ripristinare i livelli di GLP-1, attenuando la sensazione di fame e facilitando l'ade-

renza alle raccomandazioni nutrizionali post-bariatriche.
CONCLUSIONI

L'obesita é una malattia complessa e il suo trattamento necessita di un approccio multidisciplinare che comprenda un
intervento sull’alimentazione e sullo stile di vita, modifiche comportamentali, farmacoterapia e chirurgia bariatri-
ca. Tuttavia, questo approccio complesso non garantisce sempre risultati a lungo termine. La chirurgia bariatrica é
considerata la strategia piu efficace per la perdita di peso a lungo termine; tuttavia, anche questa, talvolta, fallisce. Il
recupero del peso dopo un iniziale decremento, anche nei pazienti sottoposti a chirurgia bariatrica, conferma chia-
ramente che l'obesita & una malattia cronica e necessita di un trattamento e di un follow-up costanti per tutta la vita.
L'inadeguata risposta alla chirurgia bariatrica rappresenta, d’altra parte, una grave complicanza a lungo termine del
trattamento poiché la ricomparsa di una condizione di obesita comporta anche la ripresa di tutte le comorbilita e dei
fattori di rischio cardio-metabolico legati a tale patologia. E noto che i risultati a lungo termine della chirurgia baria-
trica dipendono in gran parte dai fattori alimentari e comportamentali. Quasiil 25% dei pazienti sottoposti a chirurgia
bariatrica ha difficolta ad aderire alle indicazioni nutrizionali postoperatorie raccomandate, sperimentando un au-
mento della fame e minore controllo dell'alimentazione. Il rinforzo sullo stile di vita e sui comportamenti alimentari &
essenziale nella gestione a lungo termine dei pazienti sottoposti a chirurgia bariatrica e I'utilizzo di regimi alimentari
di maggiore efficacia, quali le VLCKD, potrebbero facilitare la gestione nutrizionale a breve termine. La terapia far-
macologica per il trattamento dell’'obesita potrebbe favorire e rendere pit efficace le modifiche nutrizionali, offrendo
un significativo beneficio aggiuntivo, come gia dimostrato da evidenze di letteratura. Ancora nuove molecole, con
un’efficacia maggiore rispetto ai farmaci attualmente in commercio, saranno presto disponibili e richiederanno una
valutazione della sicurezza e dell’efficacia in questa particolare categoria di soggetti. Esse potrebbero, tuttavia, offrire
nuovi approcci personalizzati per il trattamento di una malattia complessa, cronica e recidivante quale e l'obesita.
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