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ABSTR AC T

Bariatric surgery is a well-established therapeutic strategy for the treatment of obesity and type 2 diabetes mellitus (T2DM). However, some 

patients do not achieve the expected benefits, such as the remission of T2DM or experience a relapse of the disease sometime after the interven-

tion. This article aims to explore the topic of diabetes after bariatric surgery by analyzing the possible causes of the lack of remission, the clinical 

characteristics of these patients, and the most effective therapeutic strategies for managing this condition.

KEY WORDS

Type 2 diabetes, bariatric surgery, remission, relapse.

INTRODUZIONE

La chirurgia bariatrica, riconosciuta oggi come chirurgia metabolica, si è affermata come un’opzione terapeutica vali-

da per il trattamento dell’obesità e del diabete mellito di tipo 2 (DMT2). La sua efficacia nel migliorare il compenso glico-

metabolico ha rivoluzionato l’approccio terapeutico, offrendo una soluzione per coloro che non riescono a raggiungere 

un controllo glicemico ottimale con la sola terapia medica. Per tale motivo, le principali linee guida diabetologiche e 

chirurgiche suggeriscono di considerare l’utilizzo della chirurgia metabolica nei pazienti con obesità (BMI ≥ 30 kg/m2) 

e diabete non adeguatamente compensato con la terapia medica (1-3). 

I meccanismi alla base del miglioramento del controllo glico-metabolico sembrano essere solo in parte dipendenti dal-

la perdita di peso e coinvolgono altri meccanismi quali la sensibilità insulinica, la funzione beta cellulare, la risposta 

incretinica, il metabolismo degli acidi biliari e il microbiota intestinale (4). 

Numerosi studi controllati e randomizzati hanno dimostrato una maggiore efficacia della chirurgia bariatrica rispetto 

alla terapia convenzionale in termini di perdita di peso, controllo glicemico e tassi di remissione del diabete di tipo 2 (5).
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Recentemente i risultati dello studio ARMMS-T2D (Alliance of Randomized Trials of Medicine vs Metabolic Surgery 

in Type 2 Diabetes), derivanti dall’analisi aggregata di dati provenienti da pazienti originariamente arruolati in 

4 trials clinici randomizzati con un follow-up di 12 anni, hanno confermato la maggiore efficacia della chirurgia 

bariatrica, rispetto alla sola terapia medica e alle modifiche dello stile di vita, nell’indurre la remissione del DMT2, 

definita da valori di HbA1c < 6.5% in assenza di farmaci per il diabete per almeno 3 mesi (6). Nello studio, dopo 7 

anni, la percentuale di pazienti che otteneva la remissione del diabete era significativamente maggiore (p = 0.02) nel 

gruppo sottoposto a chirurgia bariatrica (18.2%) rispetto al gruppo che aveva seguito un approccio basato su terapia 

medica e modifiche dello stile di vita (6.2%). Questa differenza si è accentuata dopo un follow-up di 12 anni (p < 0.001) 

con una remissione del DMT2  ottenuta nel 12.7% dei pazienti sottoposti a chirurgia e in nessun paziente del gruppo 

con terapia medica. 

Nonostante tali evidenze di efficacia nel trattamento del DMT2, non tutti i soggetti sottoposti a chirurgia bariatrica 

ottengono il beneficio atteso da questa; alcuni pazienti hanno una persistenza di malattia, altri, inizialmente andati 

in remissione, sperimentano una ripresa di malattia nel tempo e altri ancora ricevono per la prima volta una diagnosi 

di diabete dopo l’intervento chirurgico.

L’entità di queste condizioni è, ad oggi, poco nota perché il concetto di “remissione” manca di una definizione univer-

salmente accettata. Sebbene esista una Consensus sulla definizione di remissione del DMT2 (7), la letteratura scientifi-

ca presenta un’ampia varietà di criteri. Questa mancanza di standardizzazione influenza, dunque, inevitabilmente le 

stime sulla frequenza di remissione del diabete dopo chirurgia bariatrica e, dunque, anche sulla persistenza e ripresa 

di malattia (8). 

FAT TORI PREDIT TIVI DI MANC ATA REMISSIONE E RIPRESA DI MAL AT TIA DIABETIC A

Numerosi studi hanno cercato di identificare i fattori predittivi di mancata remissione, al fine di ottimizzare la sele-

zione dei pazienti (9). Uno dei principali fattori associati a minore probabilità di remissione è la maggiore durata del 

diabete. Una prolungata esposizione all’iperglicemia cronica correla con un progressivo deterioramento della funzione 

e della massa delle cellule beta pancreatiche. Tale deterioramento, potenzialmente irreversibile, può compromettere 

la capacità dell’organismo di ripristinare un’adeguata secrezione insulinica, anche in seguito alle favorevoli modifi-

cazioni metaboliche indotte dalla chirurgia bariatrica.

Allo stesso modo, l’utilizzo della terapia insulinica prima dell’intervento rappresenta un fattore predittivo negativo 

per la remissione del diabete. La necessità di terapia insulinica riflette, infatti, una compromissione significativa 

della funzione beta cellulare. 

Un controllo glicemico inadeguato prima dell’intervento si associa, inoltre, a una minore probabilità di remissione. 

Elevati livelli di HbA1c preoperatori denotano un controllo glicemico subottimale e una resistenza insulinica più mar-

cata, che possono ostacolare il raggiungimento della remissione dopo chirurgia bariatrica, suggerendo che l’entità del 

danno metabolico preesistente influenza la risposta all’intervento (10).

Questi fattori, considerati nel loro insieme, dipingono un quadro clinico di malattia diabetica più avanzata e comples-

sa, con un danno funzionale delle cellule beta potenzialmente irreversibile. La chirurgia bariatrica, pur essendo in 

grado di indurre importanti cambiamenti metabolici, potrebbe non essere sufficiente a ripristinare completamente la 

funzione delle cellule beta pancreatiche in questi pazienti (11).

Questi stessi fattori intervengono anche in quei soggetti che, dopo la remissione, sperimentano la ripresa della ma-

lattia diabetica e in quei soggetti che sviluppano il diabete anni dopo l’intervento di chirurgia bariatrica (12). In queste 

due categorie di soggetti, tuttavia, un ruolo fondamentale sembra avere il recupero del peso post-intervento, definito 

come “weight regain” (WR). Esso costituisce, infatti, una delle principali cause di recidiva del diabete dopo chirurgia 

bariatrica (13). 

Il recupero ponderale dopo un iniziale perdita di peso rappresenta una complicanza, non infrequente dopo la chirurgia 

bariatrica, che compromette l’efficacia dell’intervento e aumenta il rischio di recidiva di tutte le comorbidità legate 
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all’obesità, con un conseguente peggioramento della qualità della vita e una profonda frustrazione per il paziente a 

causa del fallimento (14).

Sebbene in letteratura sia presente una grande eterogeneità nei criteri utilizzati per definire il WR (15), sembra che la 

prevalenza dopo chirurgia bariatrica si aggiri intorno al 20-30%, ma a seconda della definizione e del tipo di intervento 

chirurgico, può variare da meno del 5% fino al 70% (16).

Il WR rappresenta un fenomeno complesso che può avere molteplici cause, tra cui fattori chirurgici, ormonali, meta-

bolici, psicologici e legati allo stile di vita (14).

I fattori chirurgici devono essere tempestivamente valutati ed esclusi; adattamenti anatomici come la dilatazione del-

la tasca gastrica o l’aumento delle dimensioni dello stoma o complicanze chirurgiche, come la fistola gastro-gastrica, 

possono compromettere l’efficacia dell’intervento e necessitano di una rivalutazione e talvolta di un reintervento. 

Le fluttuazioni degli ormoni gastrointestinali legate ai pasti che si verificano dopo la chirurgia bariatrica e che contribu-

iscono al senso di sazietà precoce e alla riduzione del senso di fame, come la riduzione dei livelli di grelina e l’aumento dei 

livelli di GLP-1, non si verificano allo stesso modo in tutti i soggetti e potrebbero spiegare in parte il recupero del peso. È 

stato dimostrato che i pazienti sottoposti a bypass gastrico con WR presentano livelli di grelina preoperatori più elevati, 

una minore secrezione postoperatoria di GLP-1 postprandiale e una riduzione dei livelli di PYY rispetto a coloro che han-

no avuto una perdita di peso efficace (17). Le modificazioni anatomiche e ormonali che alterano il senso di fame possono 

influenzare negativamente le abitudini alimentari, che rappresentano uno dei fattori più importanti legati al recupero 

del peso. La mancata aderenza ai consigli nutrizionali e comportamentali nel periodo postoperatorio può portare ad un 

aumento di peso. La perdita di controllo durante i pasti, le abbuffate e il “piluccare” continuo si ripresentano frequen-

temente dopo la chirurgia bariatrica e sono significativamente correlati al recupero del peso (18). L’aumento del senso 

di fame potrebbe, d’altra parte, essere attribuito anche all’ipoglicemia postprandiale che si verifica frequentemente nei 

pazienti sottoposti a chirurgia bariatrica (19). L’eccessiva secrezione di insulina dopo i pasti, stimolata dall’incremento 

dei livelli di GLP-1, induce numerosi episodi di ipoglicemia che stimolano la fame e facilitano il “piluccare” continuo. 

In ultimo, una dieta di scarsa qualità, abitudini alimentari disfunzionali e uno stile di vita sedentario sono fattori che 

possono compromettere il successo a lungo termine della chirurgia bariatrica e sui quali bisogna intervenire tempesti-

vamente (20). Oltre all’intervento di rinforzo sulle abitudini alimentari e sullo stile di vita, è stata dimostrata l’efficacia 

a breve termine di un intervento nutrizionale chetogenico a contenuto calorico marcatamente ridotto (VLCKD, very low 

calorie ketogenic diet) (21). La terapia che, tuttavia, sembra oggi più promettente in quest’ambito è la terapia farmacolo-

gica (17). L’utilizzo di agonisti del recettore del GLP-1 (GLP1-RA), in particolare, sembra avere un razionale nel mantenere 

più elevati i livelli di GLP-1, favorendo la perdita di peso nei soggetti con WR (22). Ad oggi, una delle molecole più studiate 

in questo campo, è la liraglutide ad alte dosi. Una recente metanalisi (23), analizzando i dati ad oggi presenti in lette-

ratura, ha confermato l’efficacia di questo farmaco nell’indurre, anche in questa particolare categoria di soggetti, un 

decremento ponderale soddisfacente. È stato, inoltre, dimostrato che la perdita di peso è attribuibile prevalentemente 

alla perdita di massa grassa con un netto miglioramento dei parametri cardiometabolici e riduzione della prevalenza di 

sindrome metabolica (24). Questi soggetti, nonostante le modifiche dell’anatomia gastrointestinale determinate dall’in-

tervento, non presentano effetti collaterali diversi da quelli riscontrati nella popolazione generale con un buon profilo di 

tollerabilità. Alcuni dati preliminari retrospettivi confermano l’utilità delle nuove molecole approvate per il trattamento 

dell’obesità nella gestione della ripresa del peso dopo chirurgia bariatrica (25-27).

Recentemente, uno studio retrospettivo ha valutato l’efficacia di semaglutide e tirzepatide in una coorte di soggetti 

con WR dopo intervento di sleeve gastrectomy. Dopo 6 mesi di trattamento si è ottenuta una perdita di peso media 

pari a circa il 10% nei pazienti trattati con semaglutide e circa il 15% nei pazienti trattati con tirzepatide. Più della 

metà dei pazienti (68.6%) ha tollerato una dose di semaglutide ≥1 mg, mentre il 63.8% dei pazienti ha tollerato una 

dose di tirzepatide ≥10 mg. Non sono stati segnalati eventi avversi gravi durante il trattamento con entrambe le mo-

lecole (28). Prevenire il WR con terapie efficaci è indispensabile per la prevenzione della ripresa di malattia a lungo 

termine (24). 
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IL DIABETE DOPO CHIRURGIA BARIATRIC A

I soggetti con DMT2 sottoposti a chirurgia bariatrica, anche in caso di recidiva della malattia, mantengono un miglior 

compenso glicemico rispetto ai soggetti in terapia medica (29). Nello studio ARMMS-T2D, i pazienti sottoposti a chi-

rurgia bariatrica avevano una probabilità 3.2 volte maggiore di avere un HbA1c inferiore al 7.0% dopo 7 anni rispetto ai 

pazienti trattati con terapia medica (OR 3.2 [IC 95%, 1,8-5,9]; P <0,001) (6). Il compenso glicemico era, inoltre, ottenuto 

con l’impiego di un minor numero di farmaci e, soprattutto, con un minore utilizzo della terapia insulinica. Una più 

approfondita valutazione del compenso attraverso l’analisi del monitoraggio continuo del glucosio in questi soggetti, 

tuttavia, suggerisce un’elevata variabilità glicemica correlata ad una maggiore frequenza di episodi di ipoglicemia che 

rappresentano una delle complicanze a lungo termine della chirurgia bariatrica (30). 

In questi soggetti, l’ipoglicemia postprandiale si verifica verosimilmente per la combinazione di più fattori fisiologici 

quali il più rapido svuotamento gastrico, l’aumento dei livelli dei peptidi intestinali, quali il GLP-1, e l’incremento 

del picco di secrezione insulinica postprandiale, nonché un complessivo miglioramento della sensibilità insulinica. 

Questi fattori, combinati, sono responsabili di un rapido calo dei livelli di glucosio nel sangue (31). Il trattamento di 

questi episodi ipoglicemici con l’ingestione di zuccheri semplici, tuttavia, può a sua volta innescare picchi glicemici 

successivi, creando un ciclo di ipoglicemia ricorrente. Da qui la necessità di una corretta istruzione del paziente sulla 

prevenzione di questi episodi attraverso indicazioni nutrizionali specifiche. 

TR AT TAMENTO DEL DIABETE DOPO CHIRURGIA BARIATRIC A

La gestione del diabete nei pazienti bariatrici presenta aspetti peculiari sia nel periodo pre- che post-operatorio. Le 

attuali linee guida mancano, tuttavia, di indicazioni specifiche per questa categoria di soggetti. La scelta dei farmaci 

per il controllo del diabete in questi soggetti deve tenere conto delle alterazioni farmacocinetiche e farmacodinamiche 

conseguenti alle modifiche dell’anatomia gastrointestinale indotte dall’intervento, con particolare attenzione alla 

disidratazione, al rischio di chetoacidosi e di ipoglicemia. 

Metformina 

In letteratura, non sono disponibili studi sull’efficacia e la sicurezza della metformina in questa categoria di soggetti. 

Come raccomandato per tutte le procedure chirurgiche, la metformina deve essere interrotta 24-48 ore prima dell’in-

tervento per prevenire il rischio di acidosi lattica (32). È stato dimostrato un aumento del 50% dell’assorbimento della 

molecola dopo la chirurgia bariatrica ed è, pertanto, richiesto un adeguamento della dose nel periodo perioperatorio 

(33). 

Inibitori SGLT-2

Gli inibitori SGLT-2 (SGLT2i) sembrano rappresentare una strategia efficace in questa categoria di soggetti; uno studio 

randomizzato controllato ha dimostrato che sei mesi di terapia con canagliflozin 300 mg consentivano di ottenere un 

miglioramento dell’emoglobina glicata e una riduzione del peso corporeo nei pazienti sottoposti a chirurgia bariatrica 

ma con recidiva di malattia a distanza dall’intervento (34).

Gli SGLT2i, tuttavia, come noto, aumentano il rischio di chetoacidosi diabetica euglicemica. Nel periodo perioperato-

rio, la chirurgia bariatrica, come tutti gli interventi chirurgici, potrebbe accentuare tale rischio e, per tale ragione, 

è consigliata la sospensione del farmaco almeno tre giorni prima dell’intervento (35). In fase postoperatoria è fonda-

mentale, inoltre, favorire un’adeguata idratazione, spesso difficile in questi pazienti a causa della ridotta capacità 

gastrica. 

Dati promettenti suggeriscono un possibile ruolo degli SGLT2i anche nella riduzione dell’ipoglicemia postprandiale 

(36-37). 
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Agonisti del recettore del GLP1

I GLP1-RA, come già esposto, rappresentano una strategia utile nel WR, con un profilo di tollerabilità del tutto sovrap-

ponibile a quello dei pazienti non bariatrici. Lo studio GRAVITAS, uno studio clinico randomizzato e controllato, con-

dotto su pazienti sottoposti a chirurgia bariatrica con DMT2 persistente o ricorrente, ha dimostrato che la liraglutide 

1.8 mg è in grado di determinare un netto miglioramento del compenso in termini di emoglobina glicata, accompa-

gnato ad una notevole perdita di peso a 26 settimane (38). 

Non ci sono ancora dati disponibili che abbiano valutato efficacia e sicurezza di semaglutide 2.4 mg o di tirzepatide nei 

pazienti trattati con chirurgia metabolica.

Alcuni dati, ancora preliminari, suggeriscono un ruolo dei GLP-1RA nella prevenzione delle ipoglicemie postprandiali 

con una riduzione della variabilità glicemica (39). 

Inibitori DPP-IV

Gli inibitori DPP-IV sono ben tollerati e non causano ipoglicemia e possono essere utilizzati in questa categoria di sog-

getti. Uno studio sul sitagliptin 100 mg ha dimostrato, dopo quattro settimane di trattamento, una riduzione dei va-

lori glicemici postprandiali con una buona tollerabilità (40). Nella scelta di questa classe di farmaci bisogna, tuttavia, 

tenere conto dell’effetto assolutamente neutro sul peso e del modesto impatto sull’emoglobina glicosilata.

Insulina

La terapia insulinica richiede uno stretto monitoraggio in fase perioperatoria con frequenti adeguamenti della terapia 

al fine di evitare episodi di ipoglicemia (41).

Nei pazienti con DMT2 e obesità, la chirurgia metabolica è stata associata a un rischio significativamente inferiore di 

insorgenza di eventi avversi cardiaci maggiori rispetto alla terapia medica (42) e ad una significativa riduzione dell’in-

cidenza delle complicanze microvascolari correlate al diabete (43) con un aumento dell’aspettativa di vita (44). 

In tutti i pazienti con diabete sottoposti a chirurgia metabolica, tuttavia, data la natura cronica della malattia, è 

indispensabile un attento monitoraggio a lungo termine dell’emoglobina glicata, anche in presenza di remissione 

completa (45) associato ad un costante screening delle complicanze croniche che va proseguito nel tempo. Nei pazienti 

con persistenza di malattia, inoltre, è fondamentale un’adeguata educazione all’automonitoraggio e alla prevenzione 

e gestione delle ipoglicemie postprandiali. 

CONCLUSIONI

Il diabete dopo chirurgia metabolica non sembra essere una condizione così rara ma non deve considerarsi un falli-

mento dell’intervento. 

La chirurgia metabolica, anche quando non induce la remissione della malattia diabetica, è comunque efficace nel 

migliorare il compenso glico-metabolico e ridurre le complicanze croniche. 

D’altra parte, il diabete dopo chirurgia bariatrica è parzialmente prevenibile attraverso una buona selezione del pa-

ziente da candidare a chirurgia metabolica e ad un follow-up intensivo postoperatorio a lungo termine al fine di preve-

nire e trattare precocemente il WR che rappresenta il più forte fattore di rischio per la recidiva della malattia. 

Trattare il diabete dopo chirurgia bariatrica significa, in conclusione, trattare due patologie complesse e recidivanti, il 

diabete e l’obesità per le quali è necessario un approccio multimodale integrato a lungo termine. 
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