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1. INTRODUZIONE

1.1 OBESITA

In accordo con I’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) I’obesita puo essere definita

come una patologia cronica, multifattoriale, caratterizzata da un accumulo eccessivo di tessuto
adiposo nell’organismo, tale da incidere negativamente sullo stato di salute del soggetto, sul suo
benessere e sulla sua aspettativa di vita (1). Globalmente, la prevalenza di obesita ¢ triplicata dal 1975
ad oggi. Nel 2016, 650 milioni di adulti risultano obesi, con una prevalenza del 13% sulla popolazione
mondiale (2).
L’obesita puo essere ricondotta a diversi fattori eziologici. In particolare, accanto ai fattori genetici,
la principale causa del sovrappeso e quindi dell’obesita ¢ uno sbilanciamento energetico tra calorie
introdotte e calorie consumate. A livello mondiale e in particolare nelle nazioni maggiormente
sviluppate si ¢ infatti osservato negli ultimi anni un incremento dell’introduzione di cibi altamente
energetici, ricchi di grassi e zuccheri e una tendenza all’inattivita fisica secondaria alla natura
sedentaria di molte nuove forme di lavoro, al cambiamento nella modalita dei trasporti e alla crescente
urbanizzazione (2).

La gravita dell’obesita viene definita sulla base dell’indice di massa corporea, pit noto come
Body Mass Index (BMI), che si ottiene dividendo il peso del soggetto in chilogrammi per la sua
altezza elevata al quadrato ed espressa in metri (I’unitd di misura ¢ quindi kg/m?). Tale strumento,
inventato da Adolph Quetelet nel 1832, ¢ stato introdotto da parte dell’OMS come misura universale
per il riconoscimento dell’obesita su proposta dalla International Obesity Task Force (IOTF) alla luce
della sua rapidita e semplicita di utilizzo, nonché della sua applicazione universale a entrambi i sessi
¢ a tutte le eta (1,3).

I1 BMI ha il limite di non distinguere tra il peso associato alla massa magra muscolare e quello
associato al tessuto adiposo. Tuttavia, pur non essendo in grado di misurare la quota effettiva di adipe
del soggetto, correla bene con la % di tessuto adiposo e neutralizza I’effetto delle differenze di statura
sul peso. Pertanto la classificazione dell’obesita e del rischio di comorbidita e mortalita ad essa

associate si basa secondo ’OMS su precisi valori di BMI che definiscono come cut-off per il



sovrappeso un BMI > 25 kg/m? e per 1’obesita un BMI > 30 kg/m?. L’utilizzo di un unico strumento
ha permesso di poter stimare globalmente con maggiore facilita la prevalenza dell’obesita e i rischi

per la salute ad essa associati (1,3).

BMI (kg/m?) Classificazione
<18,5 Sottopeso
18,5-24,9 Normopeso
25-29,9 Sovrappeso
30-34,9 Obesita di | grado (lieve)
35-39,9 Obesita di Il grado (moderata)
>40 Obesita di lll grado (grave)
BMI (kg/m?) Rischio di comorbidita
25-29,9 Nella media
30-34,9 Aumentato
35-39,9 Aumentato
>40 Aumentato

Tabella 1. Classificazione del sottopeso, del normopeso, del sovrappeso e dell'obesita secondo I'OMS

Le conseguenze dell’obesita sulla salute in generale e sulla mortalita sono ormai ben note.
Secondo le stime dell’OMS ad oggi il sovrappeso e 1’obesita uccidono piu della malnutrizione. In
particolare le principali conseguenza dell’obesita determinano un aumento dell’incidenza di malattie
cardiovascolari quali cardiopatia ischemica e stroke, di diabete, un peggioramento della qualita della

vita e un aumentato rischio di mortalita (4). L’obesita si correla infatti all’ipertensione arteriosa, alla
dislipidemia, allo sviluppo di insulino-resistenza e di diabete mellito di tipo 2, a patologie
osteomuscolari ¢ ad alcuni tipi di neoplasie, alla sindrome delle apnee ostruttive nel sonno
(obstructive sleep apnea syndrome, OSAS) nonché ad infertilita e anomalie fetali nell’obesita
materna, al rischio di iperuricemia e gotta (5).

Secondo alcune stime le persone obese hanno un’aspettativa di vita di circa 8-10 anni minore rispetto
agli individui normopeso di entrambi 1 sessi, con un aumento della mortalita precoce di circa il 30%

ogni 15 kg di eccesso (6). Si calcola infatti che 1 soggetti con un BMI >35 kg/m? abbiano un rischio



di 2-3 volte maggiore rispetto agli individui normopeso con BMI tra 18,5 kg/m? e 24,9 kg/m? di
mortalita per patologie cardiovascolari con una mortalita legata a sindromi coronariche che sale del
30% per ogni incremento di 5 unitda di BMI (7). La tabella 2 mostra le principali ripercussioni

dell’eccesso di tessuto adiposo rispetto a vari apparati.

Complicanza Patologie associate
Endocrino- Insulino-resistenza e sviluppo di diabete mellito di tipo 2, dislipidemie,
metabolica iperuricemia e gotta
Cardiovascolare Ipertensione arteriosa ed ipertrofia ventricolare eccentrica

compensatoria, cardiopatie ischemiche, scompenso cardiaco, aritmie,
allungamento dell’intervallo QTc, morte improvvisa, accidenti
cerebrovascolari, insufficienza venosa profonda, trombosi venosa

profonda ed embolia polmonare

Respiratoria Sindrome delle apnee ostruttive del sonno e compromissione della

capacita ventilatoria

Gastroenterologica |Malattia da reflusso gastroesofageo (MRGE), non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD), non-alcoholic steato-hepatitis (NASH),

colelitiasi colesterinica ed ernie della parete addominale

Urogenitale Incontinenza urinaria e fecale, prolasso pelvico, ipogonadismo
ipogonadotropo, impotenza e calo della libido, ipertrofia prostatica

nell’'uomo, sindrome dell’ovaio policistico e complicanze gravidiche

nella
donna
Osteoarticolare Lombalgia cronica, coxartrosi, gonartrosi ed ernia discale
Oncologica Neoplasie, in particolare tumori estrogeno-dipendenti, colon-rettali e

della colecisti

Psichiatrica Disturbi d’ansia, disturbi del comportamento alimentare, quali binge
eating disorder e bulimia nervosa, depressione maggiore e disturbi di

personalita

Tabella 2. Effetti dell'eccesso di tessuto adiposo



A fronte di una patologia multifattoriale dalla patogenesi cosi complessa, numerosi e vari sono
gli interventi terapeutici proposti nel corso del tempo ai fini di contrastare il fenomeno dell’obesita.
Non esistendo un singolo intervento terapeutico universalmente valido per tutti, il trattamento si basa
su modelli terapeutici multidimensionali e interdisciplinari.

L’obesita, insieme a tutte le condizioni morbose che vi si associano, richiede infatti un intervento
mirato a stratificare i pazienti in base al rischio, modificare I’alimentazione e lo stile di vita e proporre
una terapia adeguata allo stadio di gravita della malattia ed il cui effetto sia efficace e duraturo. La
perdita di peso ¢ infatti in grado di incidere in maniera positiva anche sui fattori di rischio
cardiovascolari quali ipertensione, dislipidemia, diabete mellito ecc., riducendo la mortalita per

patologie del sistema cardiovascolare (7).

Una prima grande distinzione in ambito terapeutico va fatta tra le strategie conservative,
comprendenti la terapia dietetica, I’intervento sullo stile di vita e sull’attivita fisica fino ad arrivare
alle terapie farmacologiche e agli interventi di tipo chirurgico.

L’intervento sulla dieta, inteso come educazione alimentare, ¢ naturalmente il fondamento
cardine della terapia del sovrappeso e dell’obesita. Esso ¢ mirato non solo al semplice calo ponderale
ma al mantenimento di un’aderenza terapeutica prolungata nel tempo fino a una stabilizzazione del
peso e all’apprendimento dell’autogestione della patologia (8—10).

Ad un corretto regime alimentare deve associarsi necessariamente un cambiamento dello stile
di vita, volto a incrementare I’attivita fisica giornaliera per aumentare il consumo energetico
quotidiano (11,12).

Accanto a tali strategie terapeutiche di fondamentale importanza puo essere il ricorso al

supporto psicologico volto al mantenere la motivazione del paziente per un’ottimale aderenza
terapeutica prolungata nel tempo (13).
Le raccomandazioni della Societa Italiana dell’Obesita (SIO) e dell’ Associazione Dietetica Italiana
(ADI) raccomandano pertanto di indirizzare la terapia non farmacologica del sovrappeso e
dell’obesita principalmente alla correzione di errate abitudini alimentari e alla ripresa di un’attivita
fisica adeguata e compatibile con le condizioni cliniche del paziente. Un obiettivo adeguato ¢ quello
di ridurre nei primi 4-6 mesi il peso iniziale del 10% nei casi di sovrappeso o di obesita di I° o II°
grado, con una riduzione del peso iniziale >10% solo nel caso di obesita di III° grado (8).

Per quanto riguarda il trattamento farmacologico, ¢ noto come non esista attualmente nessun
farmaco utilizzato routinariamente che da solo possa essere impiegato per la terapia del sovrappeso e
dell’obesita, proprio a causa della natura polifattoriale di tale patologia.

La terapia farmacologica trova indicazione solo in alcuni casi particolari quali:



e BMI>30 kg/m?
e BMI>27 kg/m? in presenza di comorbiditd (come ad esempio diabete mellito di tipo 2,
dislipidemia, patologie cardiorespiratorie, ecc....)

e in associazione alle modifiche dello stile di vita (dieta ed attivita fisica)
11 trattamento farmacologico puo essere indicato anche nei pazienti che presentano un re-incremento
del peso corporeo dopo un intervento di chirurgia bariatrica.
Qualunque sia I’indicazione la terapia farmacologica deve essere sospesa se dopo un periodo di 12
settimane non si ¢ assistito ad un calo di almeno il 5% del peso corporeo (8).

I farmaci attualmente in commercio in Italia sono: 1) Orlistat; 2) Liraglutide;
3) Naltrexone/Bupropione.

L’orlistat ¢ un inibitore irreversibile delle lipasi pancreatiche, strutturalmente simile ai
trigliceridi, in grado di ridurre del 30% I’assorbimento intestinale dei lipidi con un aumento della loro
escrezione fecale. Tale molecola ¢ in grado di determinare un calo ponderale di circa 3 kg a 1 anno
(14), con benefici anche sul rischio cardiovascolare (riduzione della glicemia, della pressione
arteriosa e del colesterolo LDL) e con un buon profilo di sicurezza, avendo effetti avversi limitati a
lievi disturbi dell’apparato gastrointestinale (quali crampi, flatulenza, borborigmi, feci grasse,
incontinenza fecale) e riduzione dell’assorbimento delle vitamine liposolubili (15).

Nel 2015 ¢ stato approvato in Europa per il trattamento dell’obesita anche la Liraglutide per

la gestione cronica del peso in aggiunta alla dietoterapia e all’esercizio fisico nei pazienti con BMI
>30 kg/m? o con BMI >27.,5 kg/m? e <30 kg/m? con almeno una comorbidita associata al peso. Il
liraglutide ¢ un agonista del recettore del glucagon-like peptide 1 (GLP-1) in grado di diminuire la
sensazione di fame e il desiderio di consumo di cibo, assunto per via iniettiva sottocutanea. Il suo
meccanismo d’azione si basa sull’interazione a livello ipotalamico con i centri che esprimono pro-
opiomelanocortina (POMC) e cocaine and amphetamine regulated transcript (CART), ove riduce i
segnali che stimolano 1’assunzione di cibo aumentando quindi il senso di sazieta.
Anche in questo caso la terapia deve essere rivalutata dopo le prime 12 settimane e deve essere
interrotta se 1 pazienti non hanno perso almeno il 5% del peso iniziale.
Diversi studi hanno dimostrato I’efficacia di liraglutide nel mantenimento del calo ponderale, nel
miglioramento e nella prevenzione dell’iperglicemia, nel miglioramento delle apnee notturne e, in
alcuni casi, anche nella riduzione degli eventi cardiovascolari.
Possibili effetti avversi, presenti in particolare nelle prime due settimane, sono: nausea, vomito,
diarrea, stipsi, dispepsia, dolore addominale (16).

L’ultimo farmaco approvato in ordine di tempo ¢ l’associazione naltrexone/bupropione.

Il naltrexone ¢ un antagonista dei recettori p oppiacei. Il bupropione ¢ un debole inibitore della



dopamina neuronale e della ricaptazione della norepinefrina. L’associazione si somministra per os ed
¢ in grado di ridurre ’appetito e di aumentare il dispendio energetico regolando il consumo energetico
ed intervenendo nel percorso della gratificazione del cibo.
E stato dimostrato che la somministrazione a lento rilascio di naltrexone/bupropione si associa ad un
calo ponderale di circa 1’8%, ad un miglioramento dei parametri di rischio cardiovascolare e delle
glicemie. Anche in questo caso il trattamento ¢ indicato, in aggiunta ad una dieta ipocalorica e
un’aumentata attivita fisica, per la gestione del peso in pazienti adulti (> 18 anni) con un BMI iniziale
> 30 kg/m? 0 > 27 kg/m? ma <30 kg/m? (sovrappeso) in presenza di una o piu comorbidita correlate
al peso (dislipidemia 0 ipertensione).
Il trattamento deve essere interrotto dopo 16 settimane se i pazienti non hanno perso almeno il 5%

del loro peso iniziale (17).

1.2 CHIRURGIA BARIATRICA

E noto come con il solo intervento sullo stile di vita sia possibile ottenere un calo ponderale

di circa il 5-9% in un anno. Dati ancora piu scoraggianti riguardano il mantenimento del peso
corporeo nel tempo. Anche i programmi piu validi, che combinano la terapia dietetica e farmacologica
con I’intervento sullo stile di vita, sono purtroppo gravati da alti tassi di insuccesso. Recenti studi
hanno infatti dimostrato come, a distanza di 5 anni, il 50% dei pazienti trattati con la modifica dello
stile di vita e la terapia farmacologica riacquisti il proprio peso di partenza (18,19).
Essendo I’obesita una patologia cronica e multifattoriale non sempre infatti un corretto regime
alimentare e di stile di vita riesce ad essere proseguito per tempi molto lunghi come sarebbe
necessario per mantenere i risultati nel tempo (20); inoltre ¢ noto come 1’organismo tenda, in
conseguenza del ridotto introito alimentare, a ridurre gradualmente la termogenesi come meccanismo
compensativo, vanificando 1 benefici di un ridotto regime calorico (21).

Il ricorso alla chirurgia bariatrica (dal greco Bapvg = pesante) pud quindi rappresentare uno
strumento terapeutico di fondamentale importanza in alcune specifiche condizioni. Oggi, le tecniche
operatorie si sono affinate ed il trattamento chirurgico ¢ estremamente diffuso, anche grazie alla
diffusione delle tecniche laparoscopiche.

Sebbene molti pazienti riescano ad ottenere temporanei risultati sul peso ma anche sulle comorbidita
mediche e psicologiche dell’obesita con le terapie conservative, tali miglioramenti vengono spesso
sminuiti dalla ripresa del peso.

Se con le terapie convenzionali la perdita di peso non riesce ad essere superiore al 10% annuo, al



contrario con la chirurgia bariatrica ¢ possibile ottenere un calo compreso tra il 50% ed il 75%
dell’eccesso ponderale. Inoltre, il calo di peso ¢ mantenuto piu a lungo rispetto a quanto osservato
nei trattamenti non chirurgici dell’obesita: alcuni studi, infatti, indicano che la perdita ponderale pud
essere mantenuta fino a 16 anni post-operatori (22).
Di conseguenza, la chirurgia bariatrica ¢ da ritenersi il trattamento maggiormente efficace e duraturo
nei pazienti con obesita severa e con il piu alto rischio di comorbidita e mortalita obesita-correlate
(23).
Non tutti i soggetti obesi sono candidabili all’atto operatorio: i requisiti necessari, anche in accordo
con le linee guida italiane (24) ed Europee (25) sono:
e BMI > 40 kg/m?
e 35<BMI<40 kg/m? in presenza di comorbidita che, presumibilmente, possono migliorare o
guarire a seguito della notevole e persistente perdita di peso ottenuta con I’intervento);
e cta compresatrai 18 ed i 60 anni;
e documentati fallimenti di precedenti terapie conservative adeguate (mancato o insufficiente
calo ponderale, scarso o mancato mantenimento a lungo termine del calo di peso);

e aderenza del paziente a tali terapie.

Controindicazioni assolute sono invece la presenza di disturbi psichiatrici, di alcolismo o
tossicodipendenza, di ridotta aspettativa di vita e I’assenza di un precedente tentativo di trattamento
medico verificabile.

La chirurgia bariatrica ottiene il controllo del peso corporeo principalmente attraverso due
meccanismi: la riduzione del volume totale dell’apporto alimentare o la riduzione, totale o selettiva,
dell’assorbimento dei nutrienti, o entrambi gli effetti contemporaneamente. In base al meccanismo
preponderante, i diversi tipi di interventi vengono didatticamente suddivisi in tre categorie (26):

e Interventi restrittivi: si basano sulla riduzione di volume della tasca gastrica che provoca come
conseguenza una sensazione di sazieta precoce;
e Interventi malassorbitivi: implicano il confezionamento di un bypass chirurgico che escluda
un tratto enterico dal transito degli alimenti, determinando un malassorbimento;
e Interventi misti: sono gli interventi che apportano entrambe le modifiche gia descritte
all’apparato digerente.
Alla prima categoria appartengono tecniche come il bendaggio gastrico regolabile e la sleeve
gastrectomy. La diversione biliopancreatica ¢ invece un esempio di intervento malassorbitivo, mentre
il bypass gastrico ¢ considerato misto.

Il numero delle procedure bariatriche negli anni ¢ aumentato notevolmente, passando dai 5974



interventi nel 2008 ai 18226 nel 2018, di cui 9850 sleeve gastrectomy (54%), 4847 bypass gastrici
(21%), 1351 bendaggi gastrici (7%), 1347 palloncini intragastrici (7%) (24).

I principali rischi associati alla chirurgia bariatrica gastrica sono deficit di micronutrienti,
neuropatia, complicanze nel decorso post-operatorio, dumping syndrome e depressione tardiva
rispetto all’intervento, ma ¢ stato dimostrato che la maggior parte delle alterazioni legate a questo
tipo di chirurgia sono facilmente trattabili erisolvibili con adeguate misure comportamentali (24). In

accordo con le linee guida italiane le principali tecniche chirurgiche sono rappresentate da:

Bendaggio gastrico regolabile

Tecnica di chirurgia bariatrica ormai consolidata da 8-10 anni, che consiste nell’inserimento,
a livello della parte superiore dello stomaco, in regione sottocardiale, di una protesi circolare
regolabile di silicone attorno alla porzione superiore dello stomaco.
L’obiettivo ¢ quello di ottenere un piccolissimo (circa 25-30 ml) “neo-stomaco”, in comunicazione
con il resto dell’organo attraverso un orifizio regolabile, determinando un senso di sazieta precoce e
riducendo cosi la quantita di cibo introdotta.
Il vantaggio di questa tecnica ¢ la sua completa reversibilitd in quanto non va a modificare
chirurgicamente in maniera definitiva I’anatomia dello stomaco. Con il bendaggio gastrico ¢ possibile
ottenere una perdita del 40-50% dell’eccesso ponderale ma ¢ necessaria un’ottima compliance del
paziente sia in termini di regime alimentare sia di integrazione dei deficit nutrizionali (27). La
maggior parte degli studi mostra in ogni caso che il bendaggio gastrico regolabile rappresenta una
tecnica efficace e sicura, con la piu bassa mortalita operatoria nell’ambito della chirurgia bariatrica

(<0,1%) (28).

Sleeve gastrectomy

L’intervento consiste nella resezione verticale lungo la grande curvatura di circa 4/5 dello
stomaco asportando completamente il fondo gastrico, responsabile della secrezione della ghrelina,
ormone peptidico coinvolto nella regolazione dell’appetito e prodotto dalle cellule parietali
all’interno delle ghiandole gastriche del fondo stesso. La ghrelina ¢ un potente oressizzante, agendo
sui propri recettori a livello ipotalamico/ipofisario.

L’obiettivo dell’intervento ¢ pertanto da un lato la formazione di un tubulo gastrico che determina un
minor introito di cibo grazie ad un senso di sazieta precoce, dall’altro 1’inibizione della potente azione

oressizzante della ghrelina.



Con la sleeve gastrectomy si puod ottenere un calo dell’eccesso ponderale di circa il 60%, che va
comunque associato alla corretta rieducazione alimentare del paziente e all’assunzione di supplementi
vitaminici (29).

Tra i principali vantaggi di tale tecnica chirurgica vi sono la semplicita e la rapidita d’esecuzione, che
determinano una bassa mortalita operatoria, e 1’assenza della necessita di utilizzare del materiale
esterno (necessario al contrario nel bendaggio gastrico regolabile); inoltre, il mantenimento della
fisiologica continuita gastrointestinale riduce al minimo il rischio di mal digestione e
malassorbimento e rende possibile un’eventuale conversione in seconda battuta ad un altro intervento
bariatrico (es. bypass gastrico o duodenal switch) (30).

La principale complicanze ¢ invece rappresentata dall’insorgenza di fistole o di stenosi a livello

dell’incisura gastrica, possibile causa di occlusione gastrointestinale (31).

Bypass gastrico su ansa a Y secondo Roux (Roux-en-Y Gastric Bypass, RYGB)

L’intervento consiste nella creazione di una tasca gastrica prossimale delle dimensioni di 15-
20 ml anastomizzata con un’ansa digiunale, a distanza variabile dal duodeno per costruire il
cosiddetto tratto alimentare, esclusa dalla restante porzione di stomaco. In questo modo, gli alimenti
passano direttamente a livello duodenale, per cui il calo ponderale avviene innanzitutto per un
meccanismo restrittivo.
La porzione di intestino tenue esclusa dal transito (tratto biliopancreatico) ¢ ricongiunta piu a valle
conun’ansa ad Y secondo Roux con un’anastomosi digiuno digiunale, dando origine alla via comune,
dove i succhi gastrici e le secrezioni biliopancreatiche incontrano il cibo, per cui la riduzione del peso
¢ associata anche aduna variazione della secrezione degli entero-ormoni ad azione di regolazione
sull’appetito, sul bilancio energetico e sul metabolismo glicidico (32,33).
In seguito all’esecuzione dell’intervento, a causa dell’esclusione duodenale dal transito alimentare e
della precoce esposizione degli alimenti a livello ileale, i livelli di GLP-1 post-prandiali aumentano
infatti notevolmente, con un effetto positivo sulla secrezione dell’insulina in risposta ad un carico di
glucosio e, quindi sulla tolleranza glicidica tanto da osservare una remissione del diabete mellito di
tipo 2 nel 62% dei casi a 6 anni dall’intervento (33). L’aumento del GLP-1 sembra inoltre essere
responsabile anche degli effetti anoressizanti grazie alla sua azione a livello ipotalamico e del ritardato
svuotamento gastrico associato a una ridotta motilita gastrointestinale, che nel complesso
determinano un precoce senso di sazieta (il cosiddetto ileal brake) (33,34).

Una variante detta Mini Gastric Bypass (MGB) consiste nella creazione di una piccola tasca

gastrica di circa 60 ml esclusa dallo stomaco rimanente e collegata all’intestino tenue mediante



anastomosi termino-laterale a una distanza dal duodeno, non del tutto standardizzata, che
normalmente corrisponde a circa 200 cm.

I risultati del bypass-gastrico in termini di calo ponderale sono valutabili intorno al 55-65%
dell’eccesso di peso e un’ottima percentuale di pazienti operati mantengono almeno il 20% dei kg
persi a distanza di 2 e 6 anni dall’intervento (32) a fronte di una bassa mortalita intraoperatoria, pari

all’1.1% (35).

In conclusione, la chirurgia bariatrica rappresenta attualmente il trattamento piu efficace e
duraturo in termini di riduzione del peso e di miglioramento delle comorbidita obesita-correlate e

della qualita della vita nei casi di obesita grave (36).

1.3 CONSEGUENZE METABOLICHE DELLA CHIRURGIA BARIATRICA

1.3.1 Ipoglicemia

Per sindrome ipoglicemica si intende una condizione clinica provocata da una riduzione delle
fisiologiche concentrazione plasmatiche di glucosio tale da indurre un complesso di sintomi e segni
non specifici; tale discordanza deriva dal fatto che il quadro di ipoglicemia ¢ condizionato da plurimi
fattori: la risposta dell’organismo al digiuno, la soglia di manifestazione dei sintomi neuroglicopenici
e la comparsa della risposta contro-regolatoria.

Risulta, pertanto, difficile stabilire un cut-off glicemico plasmatico sotto al quale si possa considerare
certa un’ipoglicemia. Il valore soglia sotto il quale le principali Linee Guida suggeriscono di definire

un’ipoglicemia ¢ <60 mg/dl (37).

Cenni di fisiopatologia

I1 glucosio ¢ un substrato energetico essenziale per il metabolismo cerebrale poiché il cervello
non ¢ in grado di sintetizzarlo né di immagazzinarlo (38).
Nel soggetto normale la glicemia pertanto ¢ mantenuta in un ambito ristretto con valori compresi tra
70 e 110 mg/dl, nonostante periodi di digiuno, attraverso I’attivazione di meccanismi fisiologici
coinvolti nella produzione del glucosio e nella sua utilizzazione periferica. Il glucosio circolante

deriva da tre principali sorgenti: I’assorbimento intestinale in seguito all’assunzione di carboidrati



con la dieta, la glicogenolisi e la neoglucogenesi da precursori quali il lattato, gli aminoacidi (in
particolare alanina e glutammina) e in maniera minore il glicerolo.

In condizioni di digiuno la produzione epatica di glucosio ¢ in equilibrio con I’utilizzazione periferica
dei vari tessuti e corrisponde, in un soggetto normale, a un valore pari a 2.2 mg/kg/min. La
glicogenolisi ¢ in grado di provvedere un costante apporto di glucosio per un periodo di circa 8 ore,
mentre successivamente risulta indispensabile la neoglucogenesi. In seguito all’assunzione di un
pasto I’assorbimento intestinale del cibo produce un aumento delle concentrazioni plasmatiche di
glucosio e stimola la produzione pancreatica di insulina con soppressione della secrezione pancreatica
di glucagone. Questo meccanismo determina un’inibizione della produzione epatica di glucosio e un
aumento della sua utilizzazione periferica, in particolare da parte di fegato, muscolo e tessuto adiposo.
In seguito la glicemia ritorna gradatamente a valori normali paragonabili a quelli che si riscontrano
in condizioni di digiuno. Quando la glicemia diminuisce, avvengono nell’organismo una serie
coordinata di eventi volti a riportare e mantenere la glicemia entro i limiti fisiologici quali I’inibizione
della secrezione insulinica e 1’attivazione degli ormoni controregolatori (glucagone, adrenalina,
noradrenalina, GH e cortisolo). Il glucagone rappresenta il principale ormone controinsulare ed ¢
essenziale per il ripristino di una condizione di normoglicemia. L’inibizione della secrezione di
insulina della beta-cellula avviene per valori di glicemia plasmatica inferiori ai 70 mg/dl; in seguito
vengono secreti il glucagone e le catecolamine con conseguente attivazione della glicogenolisi e
riduzione dell’utilizzazione periferica del glucosio a valori di glicemia di circa 68-66 mg/dl. Il GH e
il cortisolo vengono attivati a concentrazioni di glicemia ancora inferiori stimolando la lipolisi, la
neoglucogenesi e la chetogenesi (39). Questa complessa e ridondante risposta controregolatoria,
riassunta in Figura 1, assicura che la glicemia rimanga costante e I’ipoglicemia si manifesti solo in

condizioni di digiuno prolungato o attivita fisica intensa (40).
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Figura 1. Difese fisiologiche e comportamentali contro I'ipoglicemia

I segni e i sintomi dell’ipoglicemia sono principalmente correlati alla deprivazione di glucosio
a livello delle cellule del sistema nervoso centrale.
In un individuo sano i sintomi d’ipoglicemia si manifestano quando la glicemia plasmatica raggiunge
livelli inferiori a 55 mg/dl, valore al quale corrisponde una secrezione insulinica virtualmente
soppressa. Si puo ritenere dunque fortemente suggestivo di ipoglicemia il riscontro di un valore di
glicemia plasmatica <60 mg/dl. Gli individui che invece hanno episodi ricorrenti d’ipoglicemia

presentano un valore soglia soggettivo ancora inferiore (37).
Segni e sintomi si possono distinguere in (Tabella 3):

e AUTONOMICI
Rappresentano il risultato della percezione dei fisiologici adattamenti causati dall’attivazione
del sistema nervoso autonomo simpatico in risposta all’ipoglicemia; di solito precedono i

sintomi neuroglicopenici,



e NEUROGLICOPENICI
Rappresentano I’espressione diretta della deprivazione di glucosio a livello del sistema nervoso
centrale. In caso di ipoglicemie particolarmente intense e prolungate si pud arrivare alla
degenerazione ed alla necrosi delle cellule nervose, con conseguente danno cerebrale

irreversibile.

Il quadro clinico risulta estremamente variabile e dipende da plurimi fattori, tra cui la durata
dell’ipoglicemia, i valori abituali di glicemia del soggetto, 1'eta, mentre non appare essere influenzato
dalla velocita della riduzione dei livelli glicemici.

Nelle forme spontanee la crisi ipoglicemica si manifesta comunemente a digiuno e spesso i sintomi
predominanti sono conseguenti alla neuroglicopenia; nelle forme reattive post-prandiali, a distanza

di 2-3 ore dal pasto, prevalgono invece i sintomi correlati alla reazione adrenergica (41).

Segni
Diaforesi

Pallore cutaneo

Ipotermia

Tachicardia

Aumento della pressione arteriosa

Sintomi Autonomici (comparsa con Glicemia <60 mg/dL)

Catecolamine-mediati Acetilcolina-mediati
(Adrenergici) (Colinergici)
Tremore Sudorazione
Cardiopalmo Fame
Ansia/eccitazione Parestesie

Sintomi Neuroglicopenici
Decadimento cognitivo
Disturbi del comportamento
Irritabilita
Astenia generalizzata
Disidratazione
Disturbi della visione (offuscamento e diplopia)
Difficolta nell’eloquio
Confusione mentale
Crisi epilettiche
Coma

Tabella 3: Segni e sintomi di ipoglicemia



Principali cause di ipoglicemia

Le molteplici cause eziologiche di ipoglicemia rendono questa condizione clinica
misconosciuta in un elevato numero di soggetti, con manifestazione episodica e isolata, oppure in
conseguenza di stati patologici predisponenti.

Di seguito sono riassunte schematicamente le principali cause di ipoglicemia (42—47):

e Jatrogena o fattizia
- Insulina, farmaci insulino-secretagoghi (sulfaniluree)
- Alcool (I'ipoglicemia compare soprattutto a digiuno per un deficit della gluconeogenesi
per ridotti livelli di NADH).
- Altri (vedi Tabella 4)

e Patologie critiche
- Insufficienza epatica, renale e/o cardiaca
- Sepsi

- Inanizione (anoressia, importante calo ponderale, stati di grave malnutrizione)

e Deficit ormonali
- Deficit di cortisolo

- Deficit di glucagone e adrenalina (nel paziente diabetico con deficit insulinico)

e Tumori non insulari
Generalmente di origine mesenchimale; sono frequentemente associati a secrezione

inappropriata di pro-IGF-II con insulina endogena adeguatamente soppressa.

e Iperinsulinismo endogeno
- Insulinoma: I’insulinoma & un evento clinico raro (1/250.000 pz/anno). E un tumore che
origina dalla B-cellula pancreatica e si presenta usualmente come adenoma singolo
benigno (solo nel 10% dei casi si tratta di una forma maligna, secondaria a tumori multipli
o a Neoplasia Endocrina Multipla-I), ha dimensioni generalmente comprese tra 1 € 5 cm
di diametro massimo e si localizza indistintamente a livello della testa, del corpo o della

coda pancreatica.



- Ipoglicemia post-bypass gastrico (piu frequentemente come sintomo tardivo della
dumping syndrome)

- NIPHS (non-insulinoma pancreatogenous hypoglycemia)

- Ipoglicemia da disturbo autoimmune insulinico (Ab anti-insulina; Ab anti-recettore
dell’insulina)

- Farmaci insulino-secretagoghi

Farmaci con evidenza moderata (+++)

- Cibenzolina

- Gatifloxacina

- Pentamidina

- Chinino

- Indometacina

- Glucagone (durante endoscopia)
Farmaci con evidenza bassa (++)

- Sulfonamidi

- IGF-I

- Artemisia e derivati

- Litio

- Propossifene/Destropropossifene
Farmaci con evidenza molto bassa (+)

- ACE-Inibitori

- Antagonisti dei recettori dell’ Angiotensina

- Antagonisti dei recettori 3-adrenergici

- Levofloxacina

- Mifepristone

- Disopiramide

- Trimetoprim-sulfametossazolo

- Eparina

- 6-Mercaptopurina

Tabella 2: Farmaci induttori di ipoglicemia

Per quanto riguarda le ipoglicemie post-bariatriche, 1’esatta prevalenza e incidenza non sono
ad oggi ben note. Sappiamo che I’intervento di RYGB sembra essere il piu frequentemente associato
a questo fenomeno, forse anche a causa della maggior diffusione di questa tecnica chirurgica rispetto
alle altre. Nel 2010 uno studio di coorte svedese basato su registri nazionali ha esaminato il rischio di
incorrere in ipoglicemia in circa 5000 pazienti sottoposti a chirurgia bariatrica tra i 1986 e il 2006,
ciascuno confrontato con 10 soggetti di pari sesso ed eta selezionati dalla popolazione generale. Gli
autori hanno riscontrato un significativo aumento del rischio di ipoglicemia dopo RYGB con un
tempo medio di insorgenza di circa 2.7 anni dall’intervento, con una prevalenza di ipoglicemia dello

0.2% contro lo 0.04% nella popolazione generale. Al contrario, nessuna differenza in termini di



ospedalizzazione per ipoglicemia era stata riscontrata tra i due gruppi in fase preoperatoria,
escludendo una possibile predisposizione nei pazienti poi operati. Inoltre, nessun aumentato rischio
di ipoglicemia ¢ stato riscontrato dopo la gastroplastica verticale o il bendaggio gastrico (48).

Dal punto di vista fisiopatologico I’ipoglicemia non sembra pertanto determinata dalla perdita di peso
perso per sé quanto dalla modificazione dell’anatomia del tratto gastrointestinale, che determina un
aumentata secrezione di incretine e un incremento della funzionalita delle beta cellule cui si associa
un’aumentata sensibilita insulinica (49).

Nei pazienti sottoposti a RYGB si osserva infatti un accelerato picco glicemico postprandiale
associato a una secrezione di GLP-1 incrementata fino a 10 volte. A conferma di ci0, il blocco degli
effetti di GLP-1 durante il pasto con antagonisti recettoriali ha dimostrato di ridurre la risposta
insulinica in soggetti non diabetici dopo RYGB (49,50).

Inoltre, nei pazienti sottoposti a RYGB ¢ stata osservata una significativa riduzione della capacita di
soppressione della funzionalita della beta cellula in risposta alla riduzione del carico di glucosio,
associata a una ridotta capacita di clearance dell’insulina di circa il 30% (51,52).

Diversi studi avevano ipotizzato nel tempo un’aumentata massa beta cellulare come possibile fattore
contribuente all’aumentata secrezione insulinica in pazienti post RYGB. Service fu il primo a
descrivere, nel 1999 (53), cinque casi di pazienti sottoposti a bypass gastrico con ipoglicemie isolate
da iperinsulinismo endogeno, non dovuto alla presenza di un insulinoma pancreatico o di sindromi
ereditarie. Questa nuova entita clinica fu definita Noninsulinoma Pancreatogenous Hypoglicemic
Syndrome (NIPHS). Nel 2005, Patti e colleghi hanno documentato in tre pazienti sottoposti a bypass
gastrico la presenza di severe ipoglicemie post-prandiali, legate all’inappropriata secrezione di
insulina ed all’iperplasia, GLP-1 mediata, delle cellule pancreatiche, positive all’immunoistochimica
per Ki67 (indice di proliferazione cellulare) (54). Un lavoro successivo ha mostrato come, in soggetti
operati di chirurgia bariatrica, il diametro nucleare della B cellula valutato in sede postoperatoria,
indice dell’attivita secretoria insulinica, risultava appropriato per il BMI iniziale ma eccessivo per il
BMI corrente, suggerendo come I’ipoglicemia iperinsulinemica post-bariatrica potesse essere
secondaria all’incapacita della cellula  di adattarsi alla perdita di peso (55). Nel 2009, Rumilla e
colleghi hanno misurato I’espressione di fattori di crescita insulari in 36 casi di nesidioblastosi, di cui
27 post-bypass gastrico, mostrando livelli aumentati di insulin-like growth factor 2, insulin-like
growth factor 1 receptor-a e transforming growth factor-f receptor 3 (56).

Lavori successivi hanno tuttavia dimostrato I’assenza di una reale differenza in termini di massa beta
cellulare e una grossa variabilita in termini di marker proliferativi e area beta cellulare misurata,
probabilmente anche legata alla difficolta nel reperire campioni tissutali adeguati e nel correlarli

correttamente per tutti i fattori confondenti. Inoltre, una riduzione della massa beta cellulare dopo



pancreasectomia parziale si ¢ dimostrata inefficace nel risolvere completamente le ipoglicemie in
pazienti post-RYGB (57,58).

Ad oggi pertanto I’ipotesi eziopatogenetica maggiormente accreditata sembra essere quella
legata al piu rapido arrivo degli alimenti a livello dell’intestino distale. Il ruolo delle cellule
pancreatiche  sembra essere marginale, presupponendo che 1’aumentata secrezione di insulina
osservata sia determinata dall’alterato assorbimento dei carboidrati piu che dall’iperplasia/ipertrofia
delle cellule insulari pancreatiche (59).

Questa ipotesi sembra essere confermata dagli studi di Kellogg (60) e di Bantle (61) che hanno
sperimentato, su diversi pazienti, la somministrazione di pasti ad alto ed a basso contenuto di
carboidrati. In entrambi gli studi soltanto il pasto ricco di carboidrati ¢ in grado di provocare il picco
glicemico post-prandiale, seguito da un picco dell’insulinemia e dalla successiva discesa della
glicemia a valori minimi. Si ¢ quindi portati a pensare che i piu rapidi meccanismi di digestione e di
assorbimento dei carboidrati portino a livelli di glicemia ematica sufficientemente elevati per
scatenare una secrezione insulinica sproporzionata rispetto alla ridotta insulina-resistenza che si

osserva dopo I’intervento di bypass gastrico.



1.3.2 Dumping Syndrome

La dumping syndrome ¢ una frequente complicanza della chirurgia esofagea e gastrica,
inclusa quella bariatrica, e rientra tra le condizioni iatrogene che possono derivare da resezioni
gastriche parziali indipendentemente dal motivo dell’intervento chirurgico (62).

Le modificazioni anatomiche apportate dall’approccio chirurgico determinano un accelerato
svuotamento gastrico, con la precoce presentazione all’intestino tenue di una significativa quantita di
cibi solidi non digeriti. La rapidita con cui si verifica il transito degli alimenti determina quindi un
richiamo osmotico di liquidi dal compartimento vascolare al lume intestinale; tale meccanismo
sembra essere alla base dei sintomi cardiovascolari, della secrezione di ormoni gastrointestinali e
pancreatici e dei fenomeni di ipoglicemia tardiva post-prandiale (63).

Secondo alcuni dati la dumping syndrome colpisce circa il 20-50% dei pazienti sottoposti a chirurgia
gastrica o esofagee. Negli ultimi anni la causa principale ¢ proprio la chirurgia bariatrica in ragione

della sua diffusione in netta crescita (62,63).

Tra le tecniche chirurgiche, il RYGB ¢ quella maggiormente associata al rischio di sviluppare

dumping syndrome, che si verifica in circa il 70-76% dei pazienti (50,64,65). La reale prevalenza
della sindrome nei pazienti operati resta, pero, difficile da stimare. In alcuni casi, infatti, si tratta di
un effetto transitorio del primo anno successivo all’operazione chirurgica. Inoltre, sembra che il
corteo sintomatologico della dumping syndrome possa essere un fattore contribuente al calo
ponderale dei pazienti, a causa delle manifestazioni sgradevoli che seguono proprio 1’introduzione
degli alimenti piu ipercalorici (66).
Ad un mese di distanza dall’operazione chirurgica, si osservano 1’1.49% di casi di dumping syndrome
nei pazienti sottoposti alla sleeve gastrectomy, il 17.9% in quelli sottoposti a bypass gastrico con
anastomosi gastrodigiunale meccanica ed il 2.27% in quelli sottoposti a bypass gastrico con
anastomosi gastrodigiunale manuale, mentre a 6 mesi si osservano 1’1.12% di casi di dumping
syndrome nel primo gruppo, il 18.78% nel secondo e lo 0% nel terzo. Il rischio di avere sintomi da
effetto dumping ¢ funzione quindi del tipo di gastrectomia attuata (67).

Dal punto di vista sintomatologico, si ¢ soliti suddividere le manifestazioni cliniche delle
dumping syndrome in precoci e tardive, in base al tempo intercorso tra il pasto e la loro insorgenza ed
al diverso meccanismo patogenetico, che rende conto della tempistica differente:

- isintomi della dumping syndrome precoce si manifestano 30-60 minuti dopo il pasto

e comprendono sintomi gastrointestinali (dolori addominali, nausea, diarrea,



meteorismo) e vasomotori (flushing, cardiopalmo, diaforesi, ipotensione arteriosa,
vertigini, astenia, sincope). Dal punto di vista fisiopatologico tali manifestazioni sono
conseguenti al richiamo di liquidi dal compartimento intravascolare al lume
intestinale con conseguente ipovolemia sistemica e aumentata motilita intestinale
(63). Nella patogenesi della dumping syndrome precoce sembrano essere coinvolti
anche ormoni gastrointestinali quali I’enteroglucagone, il GLP-1, la neurotensina, il
peptide Y, il polipeptide pancreatico ed il peptide intestinale vasoattivo (VIP), la
cui secrezione postprandiale aumenta in seguito all’intervento. Tali ormoni hanno il
compito di ritardare lo svuotamento gastrico e di ridurre le secrezioni e la motilita
gastrointestinale in risposta all’arrivo precoce di alimenti non digeriti e di liquidi nel
lume ileale e producono anche una vasodilatazione splancnica (62).

- La dumping syndrome fardiva si manifesta a 1-3 ore dal pasto e va sospettata nel
paziente sottoposto a chirurgia gastrica con sintomi da ipoglicemia post-prandiale. Si
pensa, quindi, che la patogenesi sia correlata allo sviluppo rapido di un’ipoglicemia
iperinsulinemica (reattiva), la cui patogenesi e manifestazione ¢ stata descritta nel
relativo capitolo. Generalmente, la sintomatologia legata all’effetto dumping,
soprattutto in caso di dumping syndrome procece, tende a diminuire di intensita e
frequenza con il passare del tempo, regredendo a distanza di 15-18 mesi da un

intervento di bypass gastrico (68).

Sintomi e segni precoci Sintomi e segni tardivi
Gastrointestinali:
- Dolore e crampi addominali - Ipoglicemia
- Diarrea - Sudorazione
- Meteorismo - Fame
- Nausea - Astenia
- Tremori
Vasomotori: - Confusione mentale
- Flushing - Ipotensione
- Cardiopalmo e tachicardia - Sincope
- Sudorazione

- Confusione mentale
- lIpotensione

- Sincope

Tabella 5: Sintomi precoci e tardivi di Dumping Syndrome



1.3.3 Diagnosi di ipoglicemia

Il percorso diagnostico delle sindromi ipoglicemiche richiede idealmente la soddisfazione

della Triade di Whipple (37), rappresentata da:

1) Sintomi e/o segni compatibili con ipoglicemia;
2) Ridotta concentrazione plasmatica di glucosio;

3) Risoluzione del quadro clinico in seguito a normalizzazione dei livelli di glicemia.

Tuttavia, in presenza di episodi ipoglicemici oggettivamente documentabili, I’assenza della
Triade di Whipple non deve interrompere il percorso diagnostico, poiché in individui soggetti
ad episodi ipoglicemici ripetuti e di lunga data possono verificarsi condizioni di insensibilita

all’ipoglicemia.

I1 percorso diagnostico delle sindromi ipoglicemiche richiede pertanto che siano soddisfatti i

seguenti passaggi:

1)

2)

Documentazione oggettiva degli eventi ipoglicemici

Questo obiettivo puo essere perseguito mediante:

e Rilevazione estemporanea documentata della glicemia (es: rilevazione della glicemia
all’accesso in Pronto Soccorso);

e  Misurazione della glicemia capillare con reflettometro con possibilita di memorizzazione
dei dati;

e Esecuzione di monitoraggio continuo della glicemia

Determinazione dell’insulino-dipendenza o -indipendenza degli episodi ipoglicemici

Questo obiettivo pud essere perseguito mediante:
e Determinazione dei valori ematici di insulina e C-peptide in concomitanza di ipoglicemia

spontanea (es: durante ricovero in Pronto Soccorso o Reparto ospedaliero);



e Determinazione dei valori ematici di insulina e C-peptide durante evento ipoglicemico

indotto sperimentalmente attraverso la riproduzione delle cause scatenanti.

3) Esecuzione della diagnostica differenziale delle possibili cause di sindromi ipoglicemiche

dipendenti o indipendenti da insulina

Fondamentale ¢ prima di tutto eseguire una corretta valutazione clinico-anamnestica di un
episodio ipoglicemico, e quindi:

- ricostruire in dettaglio la storia del paziente, includendo la modalita, la durata e il timing
dell’insorgenza dei sintomi, con particolare interesse all’individuazione di eventuali
trigger ricorrenti degli episodi ipoglicemici (es: esercizio fisico, assunzione del pasto,
etc...);

- approfondire I’esistenza di patologie debilitanti croniche (insufficienza renale, epatica e/o
cardiaca), di patologie infettive o di deficit nutrizionali;

- indagare I’eventuale assunzione da parte del paziente di farmaci interferenti e/o di alcool
o I’errata assunzione di farmaci ipoglicemizzanti appartenenti a famigliari e/o conviventi,

- escludere una possibile eziologia autoimmunitaria (piu frequente nei soggetti di origine
asiatica) attraverso il dosaggio di Ab anti-insulina e di Ab anti-recettore dell’insulina (non

¢ necessario dosarli durante un episodio ipoglicemico).

La documentazione oggettiva degli episodi ipoglicemici puo essere effettuata come abbiamo

visto come rilevazione estemporanea o come:

a) automonitoraggio strutturato della glicemia (Self-Monitoring of Blood Glucose,

SMBG):

L’SMBG ¢ un metodo di misurazione di semplice applicazione in quanto permette, in
concomitanza di sintomi suggestivi di ipoglicemia (1° criterio della Triade di Whipple),
di documentare ridotti livelli di glicemia capillare (2° criterio della Triade di Whipple).
Le misurazioni seriate consentono, inoltre, di dimostrare il ripristino di valori glicemici
di norma dopo I’assunzione di zuccheri a rapido assorbimento e la scomparsa dei sintomi
(3¢ criterio della Triade di Whipple).

I1 metodo di misurazione ¢ intuitivo, ed in seguito ad un adeguato addestramento,

consente al paziente un utilizzo autonomo del dispositivo in qualsiasi momento della



b)

giornata; ¢ comunque consigliata e opportuna la formazione di un famigliare e/o
convivente all’utilizzo dello strumento, al fine di permettere I’intervento nel caso di

ipoglicemia talmente severa da indurre una perdita di coscienza

Monitoraggio glicemico continuo (Continuous Glucose Monitoring, CGM)

Si tratta di un monitoraggio continuo della durata di 6 giorni (con registrazione h 24/7)
effettuato tramite I’inserimento nel tessuto sottocutaneo di un ago-sensore collegato ad
un dispositivo che rileva la glicemia a livello del liquido interstiziale. Il paziente ¢ dotato
anche di un glucometro con il quale ¢ tenuto a misurare la glicemia in condizioni
prestabilite (a digiuno, pre e post-prandiale) ed in caso di sintomi suggestivi di
ipoglicemia. In seguito, dal confronto dei dati ottenuti mediante i due metodi di
rilevazione glicemica, attraverso un calcolatore, si estrapola il valore di glicemia corretto.
I1 paziente deve inoltre compilare un diario alimentare giornaliero completo e annotare
specificamente 1’eventuale comparsa di sintomatologia; si possono cosi individuare
facilmente i cibi in grado di scatenare una crisi ipoglicemica.

Un episodio ipoglicemico ¢ definito dal riscontro di valori di glicemia nel liquido
interstiziale <60 mg/dL.

I1 vantaggio di tale metodica deriva dalla possibilita di riuscire ad avere in dettaglio un
monitoraggio continuo e accurato esteso all’intero periodo di misurazione, con
visualizzazione e analisi grafica giornaliera: i risultati possono essere espressi come
numero di eventi e durata (in minuti o in percentuale giornaliera) dell’episodio
ipoglicemico. In definitiva il CGM permette di avere una stima precisa del numero di
episodi ipoglicemici che si verificano durante le normali attivita quotidiane, di
discriminare tra ipoglicemie diurne e notturne, tra sintomatiche e asintomatiche e di
valutarne il grado di severita in concomitanza di attivita fisica, stress, e di descrivere la
relazione temporale con 1’assunzione alimentare.

Si tratta di uno strumento diagnostico particolarmente indicato in pazienti affetti da
sindrome ipoglicemica post-bypass gastrico, poiché ha una discreta specificita nel

riconoscere le ipoglicemie, spesso asintomatiche in questi casi (69).



¢) Monitoraggio flash del glucosio (Flash Glucose Monitoring, FGM)

I1 FGM consente un monitoraggio continuo della glicemia della durata di 14 giorni. Il
sensore ¢ grande come una moneta (35 mm x 5 mm) e misura in modo autonomo il livello
di glucosio nei fluidi interstiziali memorizzandone in continuo i valori, 24 ore su 24, grazie
a un sottile filamento flessibile che va inserito sottocute (5 mm) e rimane fissato con un
adesivo. Operando una scansione rapida del sensore con un lettore Flash, il paziente puo
visualizzare il valore attuale di glucosio e tramite interfaccia grafica con frecce, la
direzione e la velocita con la quale la glicemia varia. Il device ¢ in grado inoltre di fornire
direttamente alcuni report strutturati sulla qualita del controllo glicemico rilevato dal
sistema Flash. A differenza del classico CGM non richiede calibrazione. Il FGM presenta
diversi vantaggi rispetto al CGM; in particolare presenta una migliore compliance da parte
dei pazienti grazie alla maggiore semplicita di utilizzo, alla migliore leggibilita delle
variazioni delle glicemie mediante il sistema grafico a frecce e inoltre non ¢ necessario
effettuare misurazioni al dito. Permette misurazioni in vivo ¢ in real time (non ¢

retrospettivo) (70).

Nel caso in cui, con 1’utilizzo di una delle metodiche di misurazione attuate, si sia
dimostrata la Triade di Whipple oppure, qualora al contrario, non si sia riuscito ad
osservare un episodio di ipoglicemia spontanea, si procede all’esecuzione, in regime di
ricovero, di ulteriori test di II livello, con lo scopo di ricreare le circostanze in cui ¢
verosimile attendersi I’insorgere della sintomatologia ipoglicemica e di comprendere il
ruolo dell’insulina nella genesi dell’ipoglicemia, definendone pertanto 1’eziologia.

Questo obiettivo puo essere perseguito mediante:

Misurazioni occasionali

In occasione di episodi ipoglicemici spontanei, soprattutto in soggetti apparentemente
sani, ¢ utile eseguire la valutazione di:

Glicemia plasmatica, insulina, C-peptide, HbAlc, pro-insulina*, acido [-idrossi-
butirrato* e screening per ipoglicemizzanti orali* (sulfaniluree, glinidi)

(* se dosabili nel laboratorio di riferimento);



b)

Test di induzione dell’ipoglicemia (Test al pasto misto + test del digiuno, Meal and

Fast Test, MFT+ test al glucagone). Il test ¢ effettuato nel tentativo di riprodurre una
condizione scatenante la crisi ipoglicemica. Consiste nella simulazione di un pasto
costituito da alimenti potenzialmente in grado di provocare una crisi ipoglicemica post-
prandiale (Tabella 6). Successivamente il paziente viene mantenuto a digiuno effettuando
dosaggi ematici regolari di glicemia, insulina e C-peptide.

In caso di sviluppo di ipoglicemia deve essere effettuato il Test al glucagone,
somministrando 1 mg ev di glucagone al paziente con dosaggi seriati della glicemia al
tempo 0°, +10°, +20° e +30’; il test si considera positivo quando si verifica un incremento
della glicemia di almeno 25 mg/dl a distanza di 20-30 minuti. Il Test al glucagone serve
a valutare le scorte di glicogeno epatiche che in presenza di protratto iperinsulinismo non

sono esaurite permettendo un incremento sostanziale della glicemia (71,72).



Meal & Fast Test (MFT)+ Test al glucagione:

1. Dopo la determinazione basale (a digiuno) dei valori di glicemia e
insulinemia, si somministra al paziente una colazione continentale
(2-3 fette di prosciutto crudo, un panino, un formaggino, 200 ml di
latte+caffe, 2 fette biscottate con marmellata). Successivamente, a
partire dalla seconda ora (+120') dopo il pasto fino alla quinta ora
(+300'), si eseguono prelievi ematici seriati ogni 30 minuti per la
misurazione della glicemia.

2. Successivamente il paziente viene mantenuto a digiuno eseguendo
rilevazioni della glicemia al reflettometro e prelievi ematici seriati per
valutare il dosaggio di: glicemia, insulina, C-peptide.

- i prelievi vengono eseguiti ogni 6 ore se la glicemia si mantiene
=60 mg/dL;

- i prelievi si intensificano ogni 2 ore quando la glicemia e <60
mg/dL.

Il test termina quando:

- 8i raggiungono livelli di glicemia <45 mg/dL con concomitante
presenza di sintomi suggestivi per ipoglicemia;

- In ogni caso alla 72° ora se il paziente non raggiunge livelli di
glicemia <45 mg/dL.

Stoccare le provette per Insulina e C-Peptide per ogni prelievo
esequito ed inviare c/o Laboratorio di riferimento soltanto i prelievi a
digiuno e durante evento ipoglicemico.

3. In caso di ipoglicemia e comunque al termine del test del digiuno,
indipendentemente dal _risultato, si procede con il Test al
glucagone; il test ha lo scopo di valutare la riserva organica di
glicogeno.

Consiste nella somministrazione di glucagone 1 mg ev cui sequono
prelievi ematici seriati per la misurazione della glicemia al tempo
rispettivamente 0, +10°, +20’ e +30’.

Tabella 6: Esecuzione del Meal & Fast Test (MFT) + Test al glucagone

La Tabella 7 sotto riportata ¢ utile per la corretta interpretazione del risultato del MFT e del Test al

glucagone.



TABLE 3. Patterns of findings during fasting or after a mixed meal in normal individuals with no symptoms or signs despite relatively low plasma glucose concentrations (i.e.
Whipple's triad not documented) and in individuals with hyperinsulinemic (or IGF-mediated) hypoglycemia or hypoglycemia caused by other mechanisms

Symptoms, Glucose increase  Circulating oral

signs, or Glucose  Insulin C-peptide Proinsulin  B-Hydroxybutyrate  after glucagon hypoglycemic  Antibody to Diagnostic
both (mg/dl)  (pU/ml)  (nmol/liter)  (pmol/liter) (mmol/liter) (mg/dl) agent insulin interpretation
No <55 <3 <0.2 <5 >2.7 <25 No No Normal
Yes <55 33 <0.2 <5 =27 >25 No Neg (Pos) Exogenous insulin
Yes <55 =3 =0.2 =5 =2.7 >25 No Neg Insulinoma, NIPHS, PGBH
Yes <55 =3 =0.2 =5 =2.7 >25 Yes Neg Oral hypoglycemic agent
Yes <55 >3 >0.2° 5 =27 >25 No Pos Insulin autoimmune
Yes <55 3 <0.2 <5 =27 >25 No Neg IGF®
Yes <55 3 <02 <5 >27 <25 No Neg Not insulin (or IGF)-mediated

Neg, Negative; Pos, positive; PGBH, post gastric bypass hypoglycemia

? Free C-peptide and proinsulin concentrations are low.
bincreased pro-IGF-Il, free IGF-II, IGF-IAGF- ratio

Tabella 7: Interpretazione del Meal & Fast Test (MFT) + Test al glucagone

¢) Indagini morfologiche

La diagnosi morfologica ¢ di particolare importanza in quei pazienti in cui si sia
diagnosticato un quadro di ipoglicemia insulino-dipendente, anche se la diagnosi di tale
patologia ¢ innanzitutto fondata su criteri clinici e biochimici. L’approfondimento

morfologico deve essere eseguito mediante imaging con:

- Eco-endoscopia digestiva con FNA: la procedura ¢ associata ad una sensibilita di
circa il 90% soprattutto per le localizzazioni pancreatiche, meno per quelle extra-

pancreatiche. Non ¢ eseguibile in pazienti sottoposti a bypass gastrico;

- RMN addome (sensibilita di circa 85%);

- TC addome con MdC (sensibilita di circa 70-80%).

L’utilizzo di tali metodiche consente la diagnosi della maggior parte degli insulinomi e
di possibili metastasi (solamente nel 10% dei casi di insulinoma maligno).

Nel caso in cui I’imaging risultasse negativo (poiché I’insulinoma ha spesso un diametro
inferiore al centimetro ed ¢ pertanto difficilmente riconoscibile), I’ipotesi di insulinoma,

se ben fondata su base clinica ed ematochimica, non va comunque esclusa.

A tal fine possono essere eseguiti ulteriori accertamenti quali:



- la scintigrafia con octreotide (Octreoscan), che si dimostra in grado di individuare
un insulinoma in circa la meta dei casi, nonostante abbia una sensibilita di circa 80%; cio
si spiega con I’incostante espressione dei recettori per la somatostatina.

- liniezione selettiva di Calcio (0.025 mEq/kg) nelle arterie splenica, mesenterica
superiore e gastroduodenale con successivo prelievo dalla vena epatica destra; un
aumento del valore di insulina plasmatica doppia rispetto al valore basale ¢ probante per
la presenza di un’iperfunzione B-cellulare nel territorio di distribuzione dell’arteria
stimolata. Tale metodica risulta di particolare aiuto quando la patologia sospettata sia un
non-insulinoma pancreatogenous hypoglycemia (NIPHS) oppure un’ipoglicemia post-
chirurgia bariatrica, poiché questi sono i casi che piu frequentemente si presentano con

un imaging tradizionale negativo (73-76).

1.3.4 Diagnosi di Dumping Syndrome

Nel caso particolare delle ipoglicemia post-bariatriche la diagnosi puo avvalersi di:

a) Score di Sigstad: ¢ un utile strumento diagnostico: per valori >7 ¢ molto suggestivo di

Dumping Syndrome (vedi Tabella 8) (63,77).

Score di Sigstad per la Dumping Syndrome

- Shock +5
- Sincope, perdita di coscienza +4
- Astenia  generalizzata  (desiderio a +4

coricarsi) +3
- Dispnea +3
- Esaurimento fisico +3
- Apatia, sonnolenza +3
- Palpitazioni )
- Irrequietezza +2
- Vertigini +1
- Cefalea +1
- Pallore, sudorazione, senso di calore +1
- Nausea +1

- Meteorismo, gonfiore addominale +1



- Borborigmi -1

- Eruttazione -4

- Vomito

Un punteggio totale >7 e suggestivo di Dumping
Syndrome, mentre un punteggio <4 suggerisce altre

diagnosi.

Tabella 8: Score di Sigstad

b) Documentazione oggettiva degli episodi ipoglicemici mediante automonitoraggio glicemico

domiciliare, monitoraggio continuo della glicemia o test provocativi quali il test al pasto

misto.

Il completamento del percorso diagnostico in soggetti affetti da Dumping Syndrome avviene
con I’esecuzione, in aggiunta agli esami finora citati, dell’Oral Glucose Tolerance Test
(OGTT) 75 g integrato (Tabella 9). Diversi test di stimolo per dumping syndrome sono stati
studiati nel tempo per confermare la diagnosi clinica, con variazioni della dose di glucosio
somministrata e della sua diluizione. Un lavoro pubblicato sullo Scandinavian Journal of
Gastroenterology nel 1996 ha proposto per la prima volta alcune modificazioni alla
tradizionale curva da carico di glucosio applicata per la diagnosi di diabete mellito di tipo 2.
La variazione principale consisteva nella rilevazione, ad intervalli non solo della glicemia ma
di altri parametri quali ematocrito e frequenza cardiaca. Tali parametri rappresentano infatti
validi indicatori di dumping syndrome precoce e, se usati in combinazione, garantiscono una
sensibilita dell’84% ed una specificita del 100% (62).

In accordo con le principali Linee Guida ad oggi si ritiene positivo per dumping syndrome un
test di stimolo eseguito per 180 minuti col monitoraggio di glicemia venosa, ematocrito e
frequenza cardiaca al tempo 0 e ad intervalli regolari di 30 minuti se si ottengono una glicemia
<60 mg/dl a 120-180 minuti, un aumento dell’ematocrito >3% a 30 minuti ed un aumento

della frequenza cardiaca >10 battiti al minuto a 30 minuti (78,79).



Test OGTT 75g integrato:

Si esegue un prelievo basale per glicemia ed ematocrito; si misura inoltre la pressione
arteriosa e frequenza cardiaca; si procede alla sommininistrazione al paziente di 759
di glucosio per os. Successivamente si eseguono prelievi seriati ogni 30 minuti fino
al tempo +180’ per glicemia ed ematocrito, associati alla misurazione ad ogni tempo
e della frequenza cardiaca.

Il test si considera positivo se si verifica una di tali condizioni:

- ipoglicemia tardiva (glicemia <60 mg/dL al tempo +120°/ +180’);

- incremento precoce dell’ematocrito (>3% nei primi 30 minuti);

- Iincremento della frequenza cardiaca di almeno 10 bpm nei primi 30 minuti.

Tabella 9: Esecuzione del test OGTT 75g integrato

1.4. CENNI TERAPEUTICI

Insulinoma

Terapia chirurgica:
- La terapia chirurgica eradicante puo essere definitiva; si pud procedere all'enucleazione del
tumore oppure piu frequentemente ad un intervento di duodeno-cefalo-pancreasectomia

(80).

Terapia medica:

- Diazossido: ¢ un farmaco calcio-antagonista che inibisce la secrezione insulinica da parte
delle B-cellule pancreatiche. Si somministra 3 volte al di fino ad un ottimale controllo dei
sintomi. E indicato nel periodo pre-intervento per il controllo dei sintomi da ipoglicemia;
alternativamente, puod essere utilizzato come “trattamento palliativo” nei pazienti che non
sono candidabili all’intervento chirurgico (comorbidita, performance status scadente, etc...)

(37,81-83)

- Octreotide LAR: analogo della somatostatina (ormone inibitore di GH, ma anche a dosaggio
terapeutico di TSH, glucagone e insulina), puo essere utilizzato da solo o in associazione

con diazossido, con le medesime indicazioni (37,81).



Dumping Syndrome

Terapia chirurgica
E stata valutata la possibilita di sottoporre pazienti selezionati ad un nuovo intervento chirurgico, con
I’obiettivo di correggere, per quanto possibile, le alterazioni anatomiche che sono all’origine della
sindrome (84). Gli interventi proposti sono:

- Pancreasectomia (50-80%);

- Contenzione gastrica;

- Riconversione bariatrica.

Tuttavia i risultati sono stati per lo piu variabili e scarsamente riproducibili.

Terapia medica:

I farmaci per la terapia medica della Dumping Syndrome sono prescritti in regime “off-label” . Ci si

avvale di:

- Acarbosio: ¢ un farmaco inibitore dell’alfa-glicosidasi che interferisce con 1’assorbimento
dei carboidrati evitando I’iperglicemia post-prandiale (50 mg x 3) [RCP: fino a 100 mg x
3/die] (85);

- Verapamil: (80 mg x 2) [RCP: fino a 80 mg x 3/die] (85);

- Octreotide:

- Octreotide LAR: 20 mg 1 fl sc ogni 28 giorni oppure

- Octreotide: 50 mcg 3 fl/die
(maggiore efficacia degli short-acting vs i long-acting sul miglioramento della
ipoglicemia. In ogni caso vengono preferiti i long-acting perché garantiscono una
migliore qualita della vita dei pazienti);,

- Diazossido: (50 mg x 2) [RCP: 2.5-15 mg/Kg/die (sino a 1000 mg/die)] (86);

- Cortisonici;

- Glucagonei.m. (37)

- Norme dietetiche quali:

- ridurre le porzioni, preferendo pasti piccoli e frequenti,
- astensione da introito idrico nei 30 minuti successivi al pasto;

- mantenere preferibilmente la posizione in clinostatismo subito dopo il pasto;



- evitare carboidrati a rapido assorbimento (utilizzare addensanti alimentari come la
farina di guar o la pectina, che aumentando la viscosita degli alimenti assunti,

ritardano lo svuotamento gastrico) (87).



2. STUDIO SPERIMENTALE

2.1 RAZIONALE

L’obesita rappresenta una problematica estremamente significativa in termini di salute
pubblica a livello mondiale, in quanto patologia cronica associata a numerose comorbidita e
complicanze, ad una peggiore qualita della vita e ad un aumentato rischio di mortalita (1,4).

A fronte della complessa natura multifattoriale della sua patogenesi, non esiste ad oggi un
trattamento con un’efficacia universale e duratura nel tempo. La chirurgia bariatrica offre tuttavia un
approccio terapeutico estremamente efficace, garantendo una perdita di peso compresa tra il 50% ed
il 75% dell’eccesso ponderale e con risultati prolungati nel tempo (22,23).

Di conseguenza, gli interventi di chirurgia bariatrica hanno visto una grande espansione, anche
grazie alla diffusione delle tecniche laparoscopiche, e vengono proposti ad un numero sempre
maggiore di pazienti. Trattandosi tuttavia di interventi spesso anche invasivi, che alterano la
fisiologica anatomia del distretto gastrointestinale, essi non sono indenni da rischi intra e
perioperatori, nonché da conseguenze anche gravi sul piano metabolico quali anemia, carenze
vitaminiche e di minerali, alterazione dell’omeostasi glicidica (23).

Tra le principali conseguenze delle chirurgia bariatrica rientrano 1’ipoglicemia e la dumping
syndrome (59,61-63). Ad oggi I’inquadramento diagnostico e il trattamento di tali fenomeni non sono
ancora standardizzati in letteratura. Non chiara ¢ inoltre la reale prevalenza di tale fenomeno tra i
pazienti sottoposti all’intervento chirurgico e non esiste un percorso di follow up e trattamento
standardizzato per tutti i pazienti.

Alcuni studi presentano, infatti, una numerosita campionaria ridotta, mentre altri non si sono
serviti di misurazioni rigorose dei livelli di glucosio ematico. Inoltre, alcuni pazienti possono restare
asintomatici anche per valori molto bassi di glicemia, fatto che comporta ulteriori difficolta
nell’identificazione dei casi affetti (37).

A fronte di cio0 le ipoglicemie e i sintomi della dumping syndrome possono invece risultare
estremamente invalidanti nella vita quotidiana dei pazienti oltre a costituire un pericolo anche grave
per la loro salute. A seconda del nadir glicemico raggiunto, della durata e della frequenza con cui si
verificano gli episodi, i pazienti possono riferire un ampio ventaglio di sintomi che vanno da

un’improvvisa sensazione di fame a disturbi neurologici quali tremori, convulsioni, perdita di



coscienza e stato di coma. Il rinnovato appetito pud determinare, a lungo termine, la ripresa del peso
corporeo precedentemente perso, con fallimento del trattamento chirurgico, mentre le sincopi
ipoglicemiche possono causare incidenti potenzialmente fatali durante lo svolgimento dell’attivita
lavorativa, alla guida o anche in ambiente domestico. Per questi motivi ¢ importante riconoscere gli
eventi ipoglicemici il piu precocemente possibile.

Estremamente debilitanti possono essere anche i sintomi della dumping syndrome precoce.
Essa si verifica nei pazienti in cui il transito alimentare ¢ stato modificato come conseguenza della
nuova anatomia creata in sede di intervento: 1’accelerato svuotamento gastrico e la precoce
presentazione degli alimenti nell’intestino distale sono tipici dei soggetti portatori di bypass gastrico
e sembrano avere un ruolo fondamentale in questa sindrome. Le manifestazioni cliniche precoci sono
secondarie al richiamo osmotico di liquidi che dal torrente ematico passano al lume intestinale,
provocando ipovolemia ed un’attivazione adrenergica compensatoria. La stessa attivazione
adrenergica ¢ pero alla base anche dei sintomi vasomotori e di “allarme” che segnalano la ridotta
disponibilita di glucosio per il sistema nervoso: ansia, tremori, tachicardia, aumento della
pressione arteriosa. La distinzione tra le due complicanze, sulla base del solo quadro clinico ¢ quindi
complessa. Inoltre, la fase tardiva della sindrome da dumping, che compare a distanza di 1-3 ore dal
pasto, coincide con una condizione di ipoglicemia piu 0 meno severa, dovuta ad un’ipersecrezione di
insulina endogena. Questa risposta sembra essere scatenata dall’assunzione di alimenti ad elevato
contenuto glicidico (63,84). E necessario precisare che I’ipoglicemia puo verificarsi nel paziente
bariatrico sia come parte della dumping syndrome tardiva, sia come fenomeno isolato, complicando
non poco lo sforzo diagnostico.

L’iter diagnostico della sindrome ipoglicemia si basa, inizialmente, sulla documentazione
della triade di Whipple: riscontro di sintomi suggestivi per ipoglicemia, di valori glicemici inferiori
a 60 mg/dl e risoluzione della sintomatologia in seguito all’aumento dei valori glicemici. Quando non
¢ possibile osservare spontaneamente un episodio d’ipoglicemia, ¢ necessario ricreare le condizioni
in cui il corteo sintomatologico ¢ solito manifestarsi. A questo scopo, diversi esami sono stati utilizzati
in letteratura: dal test del pasto misto, al test del digiuno prolungato, al carico orale di glucosio (88).
Al momento non esiste quindi uno standard diagnostico condiviso (69). Gli accertamenti svolti su
questi pazienti dovrebbero infine permettere di individuare coloro che hanno una piu spiccata
tendenza ad incorrere in ipoglicemie severe. E prioritario indirizzare questi pazienti verso un
trattamento corretto che passa sempre, inizialmente, dall’educazione alimentare. Per verificare
I’efficacia della terapia nel prevenire la ricorrenza delle ipoglicemie, inoltre, il paziente andrebbe

inserito in un programma di follow-up specialistico.



2.2 OBIETTIVO

Questo studio si propone di analizzare retrospettivamente le caratteristiche cliniche, 1’iter
diagnostico e il follow up della popolazione di pazienti sottoposti a chirurgia bariatrica o del tratto
gastrointestinale con ipoglicemie afferenti all’Ambulatorio delle sindromi ipoglicemiche organiche
c/o il Presidio Ospedaliero San Giovanni Antica Sede (SGAS) - Struttura Complessa di
Endocrinologia, Diabetologia e Malattie del Metabolismo (Prof. Ghigo) della A.O.U. Citta della

Salute e della Scienza di Torino negli anni compresi tra il 2013 e il 2018.

2.3 SOGGETTI E METODI

La popolazione dello studio ¢ composta da 146 pazienti, di cui 33 (22.6%) maschi e 113
(77.4%) femmine, eta media + DS 54.33 + 11.25 anni.
Tutti i pazienti sono stati informati esaustivamente sull'obiettivo e sulla modalita di svolgimento dello
studio. Tutti i soggetti partecipanti hanno presentato il loro libero consenso allo studio, approvato dal
Comitato Etico di competenza.
Non si sono applicati criteri di esclusione, in un’analisi che si propone di analizzare, in maniera piu
ampia possibile, le caratteristiche della popolazione dei pazienti con sindrome ipoglicemica e I’iter
diagnostico che ne ¢ conseguito.
Il disegno scelto ¢ di tipo osservazionale, nella forma di uno studio di coorte retrospettivo. La
selezione della popolazione oggetto dello studio e la raccolta dei dati sono state effettuate mediante
’analisi delle cartelle cliniche informatizzate dei pazienti che hanno avuto accesso all’ambulatorio
per le sindromi ipoglicemiche organiche del Presidio Ospedaliero San Giovanni Antica Sede (SGAS)
- Struttura Complessa di Endocrinologia, Diabetologia e Malattie del Metabolismo (Prof. Ghigo)
della A.O.U. Citta della Salute e della Scienza di Torino.

I dati raccolti sono stati:
e Dati anagrafici

e BMI

Principali comorbidita

e Anamnesi farmacologica

Tipo di intervento



e Risultati del questionario Edinburgh Hypoglycemia Scale
e Referti di test per ipoglicemia quali SMBG, pasto misto, test del digiuno, OGTT modificato

e Follow up

L’Edinburgh Hypoglycemia Scale (EHS) esplora la presenza e l’intensita di 11 sintomi
soggettivi, compatibili con una condizione di ipoglicemia. Al paziente ¢ richiesto di attribuire un
punteggio che va da un minimo di 1 (sintomo assente) ad un massimo di 7 (molto invalidante) ad
ogni elemento del questionario (vedi tabella 4). Il conteggio finale puo riguardare 1’elenco completo
dei sintomi oppure pud essere ripartito in tre categorie: sintomi da attivazione adrenergica
(sudorazione, palpitazioni, tremore, sensazione di fame), determinati da neuroglicopenia (confusione,
sonnolenza, disturbi comportamentali, difficoltd nella parola, mancanza di coordinazione) e
malessere generale (cefalea, nausea). Un punteggio superiore a 11, totalizzato sull’intero

questionario, ¢ considerato suggestivo di ipoglicemia (89).

I pazienti sono stati invitati a svolgere un automonitoraggio della glicemia capillare (SMBGQ)
per un periodo di 15 giorni, in occasione dei quali hanno compilato anche un diario alimentare. Questo
esame consente di ottenere misurazioni della glicemia in modo semplice e di documentare
oggettivamente bassi valori glicemici in presenza della triade sintomatologica di Whipple. I pazienti
sono stati addestrati all’'uso di glucometro in regime di Day Hospital dal personale infermieristico e
forniti di 50 pungidito e di 50 strisce reattive; per 5 giorni consecutivi la misurazione della glicemia ¢
avvenuta in 6 momenti della giornata (prima dei tre pasti principali e due ore dopo ogni pasto, come
illustrato dalla figura 2), secondo un monitoraggio domiciliare della glicemia standard.
L’automonitoraggio glicemico standard ha lo scopo di ottenere informazioni utili sull’andamento
glicemico giornaliero caratteristico di ogni paziente e di rilevare eventuali episodi ipoglicemici anche
in assenza di sintomi.

Nel corso dell’intero periodo di osservazione inoltre ¢ stato indicato ai pazienti di misurare la
glicemia in concomitanza di sintomi suggestivi per ipoglicemia (I° criterio di Whipple), al fine di
documentare 1 bassi valori glicemici e le manifestazioni cliniche (II° criterio di Whipple), secondo il
cosiddetto autonomitoraggio glicemico strutturato. Nel caso di ipoglicemia sintomatica, il paziente ¢
stato educato ad assumere zuccheri a rapido assorbimento ed invitato ad effettuare misurazioni seriate
ogni 15 minuti fino alla scomparsa dei sintomi (III° criterio di Whipple), come mostrato dalla figura
3.

I pazienti inclusi nello studio sono stati, quindi, invitati ad annotare tutte le misurazioni su diario

cartaceo, da riconsegnare al medico al termine del periodo di autovalutazione.



In accordo con le recenti linee guida (37), ¢ stato scelto di identificare come valore soglia per

le ipoglicemie quello di 60 mg/dl.

TABELLA DIARIO

(dacompilaredal __/___ al __/ )

DATA Digiuno 2h d?po Prima di 2h dopo Prima di 2h dopo
colazione pranzo pranzo cena cena

1° giorno Glicemia
—/— . )
Sintomi
2° giorno Glicemia
—/— N
Sintomi
3° giorno Glicemia
VA
Sintomi
4° giorno Glicemia
S ) )
Sintomi
5° giorno Glicemia
— . .
Sintomi

Figura 2: struttura del diario per I'automonitoraggio glicemico standard



TABELLA IPO

(da compilare in caso di sintomi)

DATA

PRIMO
CONTROLLO

CONFERMA
CONTROLLO

DOPO 15
MIN

DOPO 15
MIN

DOPO 15
MIN

DOPO 15
MIN

Ora

Glicemia

Sintomi

Ora

Glicemia

Sintomi

Ora

Glicemia

Sintomi

Ora

Glicemia

Sintomi

Ora

Glicemia

Sintomi




Figura 3: struttura del diario per I'automonitoraggio glicemico strutturato

Successivamente alcuni pazienti hanno eseguito test di approfondimento di II livello, quali il
carico orale di glucosio 75 g modificato per dumping syndrome e/o il test al pasto misto e il test del
digiuno. Una minoranza di pazienti ¢ stata sottoposta a monitoraggio continuo della glicemia

mediante CGM o FGM.

In seguito alla conferma diagnostica di dumping syndrome precoce e/o tardiva i pazienti sono
stati successivamente seguiti ambulatorialmente nel tempo. E stato avviato un programma terapeutico
mirato a ridurre i sintomi e prevenire gli episodi di ipoglicemia basato principalmente sull’educazione
alimentare lasciando in seconda battuta 1’eventuale inserimento di terapia farmacologica in caso di
fallimento della sola dietoterapia. A tutti i pazienti ¢ stata offerta una consulenza dietologica
personalizzata cui ¢ seguita la compilazione di diario alimentare settimanale, da inviare per via
telematica o consegnare durante le periodiche visite di fol/low-up, in modo da affinare lo schema
dietetico e correggere gli errori alimentari piu frequenti.

Le regole alimentari comuni fornite a tutti i pazienti erano rappresentate da:

- frazionare i pasti, portandoli a 4-5 al giorno, ognuno di piccole quantita;

- consumare il pasto lentamente;

- incrementare I’introito idrico lontano dai pasti (almeno 30-40 minuti prima), evitando le
bevande gasate e gli alcolici;

- consumare pasti completi, costituiti da una porzione di carboidrati (pane o pasta o altri
cereali), proteine e verdura;

- effettuare una rotazione dei secondi piatti nell’arco della settimana, alternando carne,
pesce, legumi, uova, salumi e formaggi; incrementare 1’introito di alimenti integrali e
verdure ricche di fibre;

- soprattutto astenersi completamente dagli alimenti contenenti zuccheri semplici (ad
esempio marmellata, miele, succhi di frutta, dolci) e preferire i carboidrati complessi;

- in caso di fame improvvisa, preparare spuntini a base di yogurt, cereali oppure frutta, ma

sempre accompagnata da pane o fette biscottate.



2.4 RISULTATI

Intervento chirurgico

Dei 146 pazienti considerati, 134 pazienti sono stati sottoposti a intervento di chirurgia
bariatrica (91.78%) e tra questi 112 a intervento di bypass gastrico con ansa alla roux (76.71%), 18 a
sleeve gastrectomy (12.33%) e 4 a gastroplastica verticale convertita in bypass (2.74%).
12 dei pazienti inclusi nello studio (8.22%) sono stati sottoposti a interventi chirurgici del tratto
gastrointestinale non di pertinenza bariatrica e in particolare: 3 pazienti sono stati operati per plastica
antireflusso, 6 pazienti sono stati sottoposti a gastrectomia totale per carcinoma gastrico, 2 a

gastrectomia parziale per ulcera, 1 ad anastomosi biliodigestiva per carcinoma del pancreas.

Comorbidita

Nell’ambito della patologia endocrinologica 26 pazienti risultavano affetti da ipotiroidismo,
di cui 5 affetti da ipotiroidismo iatrogeno postchirurgico e 21 da ipotiroidismo I autoimmune.
18 pazienti erano affetti da Diabete Mellito di tipo 2, 20 da ipertensione arteriosa essenziale, 1 da
insufficienza renale cronica di grado II, secondo CDK-EPI?, 2 da epatopatia HCV relata, 1 paziente
da epatopatia HBV relata.
Per la stima della velocita di filtrazione glomerulare (eGFR, estimated glomerular filtration rate) ci
si & avvalso della formula MDRD! e in seguito della piu recente CKD-EPI?, la quale si ¢ dimostrata
essere piu accurata della MDRD, specialmente nelle donne, nella fascia d’eta fra 20 e 30 anni e per

livelli di GFR tra 30 e 59 ml/min/1.73 m? (90).

' eGFR=175 - Creatinina [mg/dl] -1.154- eta[anni] -0.203 - 0.742 [se femmina]- [1.21 se di colore]

2 eGFR=141" min(SCr/k,1)a -max(SCr/k,1)-1.209 -0.933eta-[1.018 se femmina]-[1.159 se di colore]
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Anamnesi farmacologica

L’uso concomitante di piu farmaci ¢ un importante fattore contribuente il rischio di
ipoglicemia, soprattutto nella popolazione anziana (91). Definendo politerapia I’assunzione di piu di
6 farmaci/die si ¢ osservato che nella popolazione in esame 26 soggetti risultavano trattati in
politerapia.
Inoltre, in accordo con la review di Murad et al. (44), abbiamo indagato nei pazienti I'utilizzo di
farmaci potenzialmente associati a ipoglicemia, tutti con evidenze di qualita bassa/moderata e con
rischio aumentato soprattutto in pazienti anziani, con insufficienza renale o epatica, con malattie
sistemiche di grado severo e gia in trattamento con insulina o sulfoniluree.
In particolare, 6 pazienti assumevano beta bloccanti, 17 ACE-Inibitori, 5 sulfaniluree, 1 repaglinide,
3 erano in insulinoterapia; tra gli antidiabetici orali che generalmente non provocano ipoglicemia, 2

pazienti erano in terapia con sitagliptin, 16 con metformina, 1 con acarbosio, 1 con exenatide.

Classe di farmaci potenzialmente ipoglicemizzanti N° di pazienti in terapia
Beta bloccanti 6
ACE-Inibitori 17
Sulfaniluree 5
Insulina 3
Repaglinide 1

* (3 glibenclamide, 2 gliclazide)

Tabella 10: pazienti in terapia con farmaci potenzialmente ipoglicemizzanti
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Questionario clinico

La riduzione dei valori glicemici ¢ frequentemente accompagnata dalla comparsa di
sintomatologia suggestiva. Nel nostro studio la tipologia e la frequenza dei sintomi sono stati valutati
mediante Edinburgh Hypoglycemia Scale (EHS) in 97 pazienti.

11 100% dei pazienti ha riportato un punteggio >11 al questionario, confermando la presenza di
una sintomatologia suggestiva per ipoglicemia. Punteggi piu elevati sono stati riportati per quanto
riguarda 1 sintomi adrenergici, e in minor misura quelli neuroglicopenici e di malessere generale

(tabella 11, figura 4).

Punteggio Medio Dev. St.
Sudorazione 4,9 2,1
Palpitazioni 4,2 2,4
Tremori 4,1 2,4
Fame 3,4 2,4
SINTOMI ADRENERGICI 16,7 6,0
Confusione 3,8 2,3
Sonnolenza 2,7 2,1
Disturbi comportamentali 2,6 2,1
Difficolta nella parola 2,6 2,1
Mancanza di coordinazione 3,3 2,1
SINTOMI NEUROGLICOPENICI |14,8 7,4
Cefalea 1,6 1,5
Nausea 2,0 1,8
MALESSERE GENERALE 3,6 2,8
TOTALE 35,1 13,2

Tabella 11: risultati dell’ Edinburgh Hypoglycemia Scale (EHS)
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Risultati del questionario Edinburgh Hypoglycemia Scale

MALESSERE GENERALE ~ mssssss
Nausea =
Cefalea
Sintomi NEUROGLICOPENICI /1
Mancanza di coordinazione H—
Difficolta nella parola  n—
Disturbi comportamentali  n—
Sonnolenza ——
Confusione
Sintomi ADREN ERG | C| |15
Fame m——
Tremori I
Palpitazioni ——
Sudorazione EEEEE———

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0

Figura 4: risultati dell’Edinburgh Hypoglycemia Scale (EHS)

Iter diagnostico
Per la documentazione oggettiva degli episodi ipoglicemici e per I’inquadramento diagnostico

degli stessi ci si ¢ avvalso dei seguenti esami:

Nel complesso, 131 pazienti hanno effettuato I’automonitoraggio strutturato della glicemia (SMBGQG):

64 pazienti sono risultati negativi per ipoglicemia, 67 positivi.

Complessivamente 67 pazienti sono stati sottoposti a carico orale di glucosio 75 g modificato per
dumping syndrome in regime di Day Hospital: di questi, 10 pazienti sono risultati negativi per episodi
ipoglicemici ma hanno riportato un incremento dell’ematocrito superiore del 3% rispetto ai valori
basali e/o un aumento della frequenza cardiaca di almeno 10 battiti per minuto, durante i primi 30
minuti della valutazione. Questi pazienti sono stati considerati affetti unicamente da dumping
syndrome precoce; 13 sono risultati positivi sia per dumping syndrome precoce sia per ipoglicemie,
35 sono risultati positivi solo per ipoglicemie, 9 sono risultati negativi sia per eventi ipoglicemici che

sintomi. Di questi, solo 3 casi erano risultati positivi per ipoglicemie all’automonitoraggio glicemico
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domiciliare.

L’OGTT 75 g modificato per dumping ¢ stato in grado di indurre una condizione di ipoglicemia
tardiva (tra i tempi +120’ e +180’) associata o meno a dumping syndrome precoce in 10 pazienti che
non ne avevano riportate durante I’auto-monitoraggio con reflettometro.

11 pazienti sono stati sottoposti a monitoraggio continuo della glicemia mediante CGM, risultato
positivo per ipoglicemia in 8 casi (72.72%). Di questi, solo 2 pazienti sono stati sottoposti a

monitoraggio continuo della glicemia mediante FGM, risultati entrambi positivi per ipoglicemia.

35 pazienti (23.97%) sono stati sottoposti a test al pasto misto in regime di ricovero: 13 (37.14%)
sono risultati positivi e 22 negativi (62.86%). Gli stessi pazienti hanno poi eseguito il test del digiuno:

3 (8.58%) sono risultati positivi e 32 negativi (91.42%).

30 pazienti hanno eseguito sia I’'SMBG sia il test al pasto misto in regime di ricovero: 19 pazienti
sono risultati negativi al pasto misto ma 17 di questi aveva mostrato delle ipoglicemie durante
I’automonitoraggio glicemico domiciliare.

15 soggetti hanno invece eseguito sia il pasto misto sia la curva da carico di glucosio 75 g modificata
per dumping syndrome: 10 soggetti sono risultati negativi al pasto misto pur risultando tutti positivi
all’OGTT (6 per ipoglicemie tardive, 2 per dumping syndrome precoce senza ipoglicemie, 2 per

dumping syndrome precoce e tardiva).

Follow up

I pazienti sono stati seguiti ambulatorialmente nel tempo per un follow up medio in mesi +
DS di 7.71 £ 12.36 mesi.
In particolare ¢ stata indagata ’efficacia della terapia dietetica e/o farmacologica.
89 pazienti sono stati sottoposti a terapia dietetica.
Solo in 16 pazienti ¢ stato necessario associare una terapia farmacologica: 4 pazienti sono stati trattati
con acarbosio, 2 con acarbosio + glucagone al bisogno, 5 con verapamil + acarbosio, 1 con verapamil,
1 con liraglutide, 2 con diazossido. Uno solo dei pazienti trattati con farmaci, nello specifico acarbosio

e verapamil, non ha riscontrato benefici sulla sintomatologia.
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2.5 ANALISI DI UN SOTTOGRUPPO DI PAZIENTI

Razionale

Data la complessita della patogenesi della dumping syndrome, non esiste ad oggi un percorso
diagnostico universamente standardizzato. La diagnosi si fonda principalmente sul riconoscimento di
segni e sintomi suggestivi, sulla dimostrazione dell’ipoglicemia in concomitanza dei sintomi ed
eventualmente su test di stimolazione di secondo livello quali principalmente la curva da carico di
glucosio modificata e il test al pasto misto (88).

Ai fini della dimostrazione di un’ipoglicemia conclamata in presenza di sintomi suggestivi,
I’automonitoraggio glicemico domiciliare offre enormi vantaggi: permette di osservare i valori
glicemici dei pazienti nell’ambito della loro vita quotidiana, in un contesto di real life; inoltre,
’associazione con il diario alimentare permette di riconoscere eventuali abitudini dietetiche errate e
potenzialmente trigger degli episodi ipoglicemici; le misurazioni seriate consentono, inoltre, di
dimostrare il ripristino di valori glicemici di norma dopo 1’assunzione di zuccheri a rapido
assorbimento e la scomparsa dei sintomi. D’altra parte, I’automonitoraggio glicemico standardizzato
in predefiniti momenti della giornata per 5 giorni consecutivi permette di diagnosticare anche gli
episodi di ipoglicemia asintomatici, non infrequenti soprattutto nei soggetti sottoposti a RYGB
(69,92). 1l metodo di misurazione ¢ intuitivo, ed in seguito ad un adeguato addestramento, consente
al paziente un utilizzo autonomo del dispositivo in qualsiasi momento della giornata.

I test di stimolo inoltre, oltre ad essere sovente scarsamente tollerati dai pazienti, necessitano invece
di un accesso ospedaliero in regime di Day hospital, nel caso della curva da carico di glucosio, o in
regime di ricovero per almeno due giorni nel caso del test al pasto misto o del test del digiuno. Il test
da carico di glucosio modificato per dumping sembra inoltre avere una scarsa accuratezza diagnostica
e 1 valori normativi non sono ancora ufficialmente standardizzati. Il test al pasto misto fornisce uno
stimolo piu fisiologico rispetto al carico di glucosio e sembra fornire una maggiore specificita
soprattutto in soggetti asintomatici ma richiede almeno due giorni di ricovero ospedaliero.

L’utilizzo routinario dell’automonitoraggio glicemico standardizzato potrebbe quindi risultare
un efficace strumento diagnostico, poco costoso ed eseguibile facilmente al domicilio in un contesto
di real life e in grado inoltre di evitare il ricovero ospedaliero nella maggior parte dei pazienti

sottoposti a chirurgia bariatrica o del tratto gastrointestinale.
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Obiettivo

Scopo di questo sottostudio clinico retrospettivo ¢ stato quello di valutare il grado di
correlazione tra i risultati derivati dal questionario Edinburgh Hypoglycemia Scale, dal SMBG
domiciliare e da quelli derivati dal test OGTT integrato come riferimento diagnostico nella diagnosi

di ipoglicemia in soggetti sottoposti a chirurgia bariatrica.

Soggetti e metodi

Sono stati inclusi nello studio tutti i pazienti operati di chirurgia bariatrica valutati presso
I’ambulatorio delle sindromi ipoglicemiche organiche c/o il Presidio Ospedaliero San Giovanni
Antica Sede (SGAS) - Struttura Complessa di Endocrinologia, Diabetologia e Malattie del
Metabolismo (Prof. Ghigo) della A.O.U. Citta della Salute e della Scienza di Torino e sottoposti a
SMBG domiciliare e successivamente al test OGTT 75 g integrato, eseguito in regime di Day Hospital
presso la S.C.U. di Endocrinologia, Diabetologia e Metabolismo dell'A.O.U. Citta della Salute e della
Scienza (presidio Molinette) di Torino.

Tutti i pazienti sono stati informati esaustivamente sull'obiettivo e sulla modalita di svolgimento dello
studio. Tutti 1 pazienti hanno presentato il loro libero consenso allo studio, approvato dal Comitato
Etico di competenza.

Per i dettagli sull’esecuzione dei test diagnostici v. paragrafo 2.3.

Analisi statistica

I dati sono stati analizzati utilizzando R versione 3.6.2 (https://www.r-project.org/about.html).

L’analisi statistica ¢ stata eseguita in caso di dati categorici con test di Fisher o Chi quadro analizzati
in tabella di contingenza; in caso di variabili continue dopo statistica descrittiva ¢ stata eseguito

unpaired T-test.

Risultati

In totale sono stati inclusi 58 pazienti (eta media + DS 53.72 + 10.63 anni; BMI medio 46.9
+7.75 Kg/m?).
L’SMBG ¢ risultato positivo in 41 pazienti (70.69%) e negativo in 17 pazienti (41.46%), mentre
all’OGTT si ¢ osservata una positivita per ipoglicemia nel 77.59% dei pazienti (45/58).
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Dei 17 pazienti negativi all’automonitoraggio glicemico domiciliare, 3 risultavano negativi per
dumping sia precoce sia tardiva all’OGTT, 6 erano positivi sia per dumping syndrome precoce sia
per ipoglicemia tardiva, 4 sono risultati positivi solo per ipoglicemia tardiva, 4 esclusivamente per

dumping syndrome precoce.

Considerando I’OGTT come esame di riferimento, il test SMBG risulta capace di identificare i veri
positivi (Sensibilitd) e i veri negativi (Specificitd) rispettivamente nel 77.78% (35/45) e del 53.84%
(7/13), con un VPP dell’85,36% (35/41) e un VPN del 41.18% (7/17).

Secondo il test di Fischer’s 1’associazione ¢ risultata statisticamente significativa (p=0.039).

OGTT1 OGTTO

SMBG 1 35 6 41
SMBG 0 10 7 17
45 13

Tabella 12: correlazione tra SMGB e OGTT integrato

Analizzando fattori potenzialmente predittivi di sviluppare una sindrome di dumping senza
ipoglicemia all’analisi univariata, abbiamo osservato un trend in termini di differenza di eta (p=0.07);
come ¢ possibile osservare dalla tabella 13, 1 pazienti che all’OGTT hanno riportato una sindrome di
dumping senza sviluppare ipoglicemia sono risultati infatti essere tendenzialmente piu anziani (eta

media + DS 60.43 +- 12.91 VS 52.78 £ 10.07).

Pop generale Pazienti dumping senza ipo

Media 52.78 60.43

SD 10.07 12.91
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Tabella 13: Differenze di eta tra pazienti della popolazione in studio

Non ¢ emersa invece alcuna differenza statisticamente significativa analizzando 1 risultati del
questionario Edinburgh Hypoglycemia Scale in relazione ai risultati del’SMBG e del’OGTT

integrato.

2.6 DISCUSSIONE

L’obesita ¢ una patologia cronica a eziologia multifattoriale le cui conseguenze possono avere
un impatto anche grave sulla salute e sull’aspettativa di vita (1). Anche a causa dei cambiamenti nello
stile di vita soprattutto nelle regioni a maggiore sviluppo, la prevalenza dell’obesita ¢ in costante
aumento, tanto da essere considerata dall’OMS una vera e propria pandemia (2).

Le conseguenze del sovrappeso e dell’obesita sulla salute in generale e sulla mortalita sono
tristemente note e incidono prevalentemente sul rischio di mortalita per malattie cardiovascolari (4-7).

Ciononostante non esiste ad oggi un trattamento universalmente efficace; la terapia si basa su
interventi multidisciplinari che coinvolgano da un lato I’educazione alimentare e dall’altra il
cambiamento sullo stile di vita e sull’attivita fisica (8—12). Tuttavia, il mantenimento a lungo termine
dei risultati di tali trattamenti risulta spesso insoddisfacente e circa il 50% dei pazienti riacquista il peso
originario entro i 5 anni dall’inizio della terapia (19).

Per ovviare agli scarsi risultati puo essere associata, nelle forme estremamente severe di obesita

(BMI almeno pari a 27 kg/m? in presenza di comorbidita) una terapia farmacologica, sempre in
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associazione alla dieta e all’attivita fisica, e per periodi limitati di tempo (8). Ad oggi in Italia i farmaci
approvati per il trattamento dell’obesita sono tre: Orlistat, Liraglutide e 1’associazione
Naltrexone/Bupropione (16,17,93).

Il ricorso alla chirurgia bariatrica sta quindi diffondendosi sempre di piu nelle forme di obesita
severe, sia grazie all’incremento delle tecniche laparoscopiche, sia grazie a risultati in termini di calo
ponderale e di mantenimento della riduzione del peso corporeo nettamente superiori ai trattamenti
tradizionali (22,23).

La chirurgia bariatrica ottiene il controllo del peso corporeo da una parte attraverso la riduzione
dell’introito alimentare tramite interventi che determinano una sazieta precoce grazie alla riduzione di
volume della tasca gastrica (tecniche restrittive); dall’altra attraverso una riduzione dell’assorbimento
degli alimenti grazie all’esclusione di un tratto enterico (tecniche malassorbitive).

Alla prima categoria appartengono tecniche come la gastroplastica verticale, il bendaggio
gastrico regolabile e la sleeve gastrectomy. La diversione biliopancreatica ¢ invece un esempio di
intervento malassorbitivo, mentre il bypass gastrico ¢ considerato misto (26).

Accanto alla sleeve gastrectomy (24), il bypass gastrico ¢ ad oggi uno degli interventi
maggiormente eseguiti. La tecnica chirurgica consiste nella creazione di una tasca gastrica prossimale
delle dimensioni di 15-20 ml esclusa dalla restante porzione di stomaco, anastomizzata con un’ansa
digiunale, a distanza variabile dal duodeno, per costruire il cosiddetto tratto alimentare. In questo modo,
gli alimenti non passano dallo stomaco che non rientra nella tasca gastrica e dal duodeno, ma giunge
direttamente a livello duodenale, per cui il calo ponderale avviene innanzitutto per un meccanismo
restrittivo. La porzione di intestino tenue esclusa dal transito (tratto biliopancreatico) € ricongiunta piu
a valle con un’ansa ad Y secondo Roux, dando origine alla via comune, dove i succhi gastrici e le
secrezioni biliopancreatiche incontrano il cibo, con un’anastomosi digiuno digiunale, per cui la
riduzione del peso ¢ associata anche aduna variazione della secrezione degli entero-ormoni ad azione
di regolazione sull’appetito, sul bilancio energetico e sul metabolismo glicidico, a cui partecipa anche
I’insorgenza di dumping syndrome a seguito dell’ingestione di cibi e bevande dolci (32,33).

I risultati dell’intervento sono estremamente validi, con un calo ponderale che arriva a circa il
60% del peso corporeo, con un’ottima percentuale di pazienti che mantiene il peso a lungo termine a
fronte di una mortalita intraoperatoria non elevata (35).

Tra le complicanze di tale intervento, accanto ai rischi intra e perioperatori e ai deficit
nutrizionali, di particolare rilievo sono le conseguenze metaboliche.

La dumping syndrome rientra tra le complicanze derivate in generale dagli interventi chirurgici
che prevedano una resezione gastrica, incluso pertanto il bypass gastrico (62,63), in cui arriva a

verificarsi nel 70% circa dei casi nel postoperatorio (50,64,65).
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Le modificazioni anatomiche apportate dall’approccio chirurgico determinano infatti un
accelerato svuotamento gastrico, con la precoce presentazione all’intestino tenue di una significativa
quantita di cibi solidi non digeriti. La rapidita con cui si verifica il transito degli alimenti determina
quindi un richiamo osmotico di liquidi dal compartimento vascolare al lume intestinale; tale
meccanismo sembra essere alla base dei sintomi cardiovascolari, della secrezione di ormoni
gastrointestinali e pancreatici e dei fenomeni di ipoglicemia tardiva post-prandiale (63).

La dumping syndrome viene generalmente classificata in base al tempo di manifestazione dei
sintomi rispetto al pasto e al meccanismo fisiopatologico sottostante in precoce e tardiva (68). Nel
primo caso la sintomatologia si manifesta dopo circa 30-60 minuti dall’introduzione di cibo e
comprende sintomi gastrointestinali e vasomotori, determinati prevalentemente dal richiamo di liquidi
dal compartimento intravascolare al lume intestinale con conseguente ipovolemia sistemica e
aumentata motilita intestinale.

La dumping syndrome tardiva si manifesta invece non prima di 1-3 ore dal pasto con il corredo
sintomatologico dell’ipoglicemia postprandiale. L’ipoglicemia rientra quindi tra le possibili
complicanze del bypass gastrico. Tale sindrome ¢ una condizione clinica rara ma potenzialmente
pericolosa per la salute e la vita del paziente. Il metabolismo del Sistema Nervoso Centrale (SNC)
dipende infatti dalla disponibilita di glucosio ematico e I’ipoglicemia puod provare sintomi neurologi
anche gravi e irreversibili.

Il glucosio ¢ infatti un substrato energetico fondamentale per 1’encefalo, e il sistema
omeostatico di un soggetto sano mira a mantenere la glicemia in un ristretto range di valori compresi
all’incirca tra 70 e 110 mg./dl (38). Il complesso di segni e sintomi derivati dall’ipoglicemia ¢
estremamente variabile, considerati i plurimi fattori intercorrenti quali la risposta dell’organismo al
digiuno, la durata dell’ipoglicemia, i valori abituali di glicemia del soggetto, l'eta, la soglia di
manifestazione dei sintomi neuroglicopenici e la comparsa della risposta contro-regolatoria. Pertanto
la definizione di un preciso cut-off glicemico sotto il quale considerare un’ipoglicemia ¢ ancora non
universalmente definito in letteratura sebbene si possa ritenere fortemente fortemente suggestivo di
ipoglicemia il riscontro di un valore di glicemia plasmatica <60 mg/dl (37).

Nel complesso, la prevalenza della sindrome di dumping sia precoce sia tardiva dipende
da vari fattori quali ad esempio il tipo di chirurgia e la distanza dell’anastomosi ma soprattutto dalla
definizione scelta per identificarla nei singoli studi. Attualmente non ¢ infatti possibile stimare 1’esatta
prevalenza della dumping syndrome a causa dell’ampia eterogeneita nella sua definizione in letteratura

(94).
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Anche dal punto di vista diagnostico ¢ osservabile un’ampia variabilita in letteratura e non esiste
ad oggi un test singolo universalmente accettato e standardizzato né un univoco percorso diagnostico
e terapeutico (94).

La sindrome di dumping va sospettata sulla base della presentazione clinica in presenza di
sintomi suggestivi nei pazienti sottoposti a chirurgia esofagea o gastrica.

Fondamentale ¢ quindi ottenere un’anamnesi dettagliata e indagare attentamente la storia
clinica del paziente. A questo scopo sono stati proposti dei questionari mirati, quali il Sigstad’s score
(77) o la classificazione di Visick (95), entrambi variamente utilizzati in letteratura.

Successivamente sono state proposte diverse tecniche diagnostiche basate principalmente sul
monitoraggio della glicemia e su test provocativi. Nei quadri complessi pud poi essere utile una
diagnosi differenziale con altre condizioni patologiche che presentino manifestazioni simili come ad
esempio aderenze o stenosi postoperatorie, insulinoma ecc...

La diagnosi di ipoglicemia ¢ resa poi ancora piu difficile dal possibile sviluppo di adattamento
che determina la comparsa di ipoglicemie per lo piu asintomatiche o di una variabile sensibilita alla
neuroglicopenia (88).

Per quanto riguarda il monitoraggio glicemico, misurazioni puntiformi vengono
generalmente eseguite in occasione delle visite ambulatoriali post-chirurgiche ma hanno un basso
valore diagnostico. Per questo sono stati proposti monitoraggi glicemici domiciliari che consentono di
ottenere piu valori glicemici nel contesto di vita reale del paziente, di stimare la glicemia nell’esatto
istante della presentazione dei sintomi e di evidenziare ipoglicemie anche asintomatiche. Poiché in
alcuni casi la glicemia capillare puo risultare meno accurata, un’alternativa consiste nell’utilizzo di
dispositivi impiantabili sottocute in grado di misurare la glicemia interstiziale continuativamente per 3
o piu giorni (96-98). Il monitoraggio continuo della glicemia pud poi essere particolarmente utile nei
pazienti asintomatici. Il riscontro di ipoglicemie asintomatiche sembra infatti particolarmente elevato
alto nei pazienti sottoposti a RYGB (69,92). Tali dispositivi tuttavia, sebbene utili soprattutto in
presenza di ipoglicemie asintomatiche risultano costosi e ancora molto poco diffusi nella pratica clinica
quotidiana anche a causa della diversa rimborsabilita nei diversi presidi sanitari (99,100).

Il sospetto clinico di dumping syndrome puo essere confermato da test provocativi come
I’OGTT 75 g modificato per dumping syndrome o il test al pasto misto, eventualmente associato al test
del digiuno nella diagnosi differenziale con I’insulinoma.

Tuttavia i test provocativi possono a volte essere difficoltosi da eseguire per il paziente e non

sempre forniscono risultati affidabili (88).
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Lo studio descritto in questa tesi ha analizzato retrospettivamente le caratteristiche cliniche e
I’iter diagnostico di 146 pazienti sottoposti a chirurgia bariatrica o del tratto gastrointestinale e afferenti
per sintomi aspecifici di ipoglicemia all’ambulatorio delle sindromi ipogicemiche organiche c/o il
Presidio Ospedaliero San Giovanni Antica Sede (SGAS) - Struttura Complessa di Endocrinologia,
Diabetologia e Malattie del Metabolismo (Prof. Ghigo) della A.O.U. Citta della Salute e della Scienza
di Torino.

Dei 146 soggetti inclusi nello studio, 134 pazienti sono stati sottoposti a intervento di chirurgia
bariatrica (91.78%) e tra questi 112 a intervento di bypass gastrico con ansa alla roux (76.71%), 18 a
sleeve gastrectomy (12.33%) e 4 a gastroplastica verticale convertita in bypass (2.74%); 12 pazienti
sono stati sottoposti a vari interventi chirurgici del tratto gastrointestinale non di stretta pertinenza
bariatrica. La dumping syndrome rappresenta infatti una complicanza postgastrectomia, comune a tutti gli
interventi di chirurgia esofagea, gastrica e bariatrica, indipendentemente dalla motivazione
dell’intervento eseguito (62,63).

Analizzando le comorbidita principali osservate nella nostra casistica di pazienti, 26 di questi
sono risultati affetti da ipotiroidismo I autoimmune o iatrogeno, 3 da epatopatia HBV o HCV relata, 1
da insufficienza renale.

E noto come I’ipotiroidismo sia una condizione in grado di contribuire all’ipoglicemia. In corso
di ipotiroidismo infatti si osserva una ridotta risposta adrenergica all’ipoglicemia, che prolunga i tempi
di reazione dell’organismo (101). Inoltre, I’ipotiroidismo determina una ridotta produzione epatica di
glucosio e una ridotta glicogenolisi, una diminuita produzione di glucagone e una rallentata clearance
insulinica (102).

Tra le altre patologie presenti nel gruppo di soggetti in studio e potenzialmente contribuenti allo
sviluppo di ipoglicemia degno di nota vi sono le epatopatie, dal momento in cui il fegato ¢ la principale
sede di produzione epatica del glicogeno e I’insufficienza renale; a livello renale ¢ presente una minima
quota di produzione endogena di glucosio, tuttavia la comparsa di ipoglicemie in soggetti con
insufficienza renale ¢ da attribuire prevalentemente a una significativa riduzione della mobilizzazione
dei precursori della gluconeogenesi e della clearance dell’insulina (103).

Anche i farmaci possono costituire un fattore contribuente al rischio di ipoglicemia. Se ¢ noto
I’effetto ipoglicemizzante dell’insulina e di molti farmaci antidiabetici, in particolare delle sulfaniluree,
anche farmaci non diabetici frequentemente utilizzati nella pratica clinica possono contribuire allo
sviluppo di ipoglicemia, sebbene la forza di associazione risulti molto minore (44).

Tra i farmaci presenti nell” anamnesi farmacologica dei pazienti reclutati abbiamo osservato in
particolare i beta bloccanti, assunti da 6 pazienti e gli inibitori del sistema renina-angiotensina, assunti

da 17 pazienti.
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I beta-bloccanti adrenergici sono stati considerati fattori promuoventi I’ipoglicemia. Se da un
lato € ben nota 1’associazione tra beta-bloccanti e rischio di sviluppare diabete, sembra che le molecole
meno selettive possano invece compromettere il recupero dall’ipoglicemia e mascherare i sintomi
neuroglicopenici, bloccando la mobilizzazione del glucosio in riposta all’ipoglicemia e incrementando
la secrezione insulinica da parte del pancreas (104,105).

Per quanto riguarda gli ACE-inibitori gli studi presenti in letteratura mostrano risultati non
univoci. Alcuni autori hanno osservato un incrementato rischio di ipoglicemia nei pazienti trattati,
verosimilmente legata da un lato all’aumento del flusso sanguigno al muscolo scheletrico e dall’altra a
un potenziamento della sensibilita all’insulina ed una migliore risposta delle beta-cellule (106,107). In
particolare, uno studio caso-controllo (108), utilizzando il database olandese PHARMO, ha dimostrato
un’associazione significativa tra I’assunzione di ACE-inibitori e il ricovero per ipoglicemia in una serie
di pazienti diabetici ospedalizzati tra il 1986 e il 1992.

In accordo con la letteratura, tuttavia, la forza di associazione di questi farmaci con la sindrome
ipoglicemica ¢ scarsa e presente soprattutto in pazienti anziani, con insufficienza renale o epatica, con
malattie sistemiche di grado severo e gia in trattamento con insulina o sulfoniluree; inoltre, la forza
dell’evidenza ha una qualita bassa/moderata. Non ¢ possibile pertanto ritenere la sola assunzione di tali
molecole come unica responsabile dello sviluppo di ipoglicemia in questi pazienti.

Similmente a quanto accade nella pratica clinica quotidiana, 1 soggetti inclusi in questo studio
sono stati sottoposti ad accertamenti successivi e progressivamente piu accurati. Come primo step
diagnostico abbiamo discriminato i pazienti in base alla loro storia clinica.

Al fine di ottenere valutazioni il piu possibile oggettive, ¢ stato impiegato un questionario
validato per il riconoscimento della sindrome ipoglicemica, quali I’Edinburgh Hypoglycemia Scale
(EHS), in grado di analizzare un ampio spettro di sintomi suggestivi per ipoglicemia, raggruppati in
neuroglicopenici, adrenergici e di malessere generale.

97 pazienti sono stati sottoposti al questionario. Sorprendentemente, la totalita del campione ha
attribuito punteggi ben al di sopra della soglia di positivita per ipoglicemia (11 punti). I totali medi,
ottenuti dal campione in studio, erano di 35.1 + 13.2 punti.

I punteggi piu elevati sono stati riportati in riferimento ai sintomi adrenergici. Questi ultimi
risultano infatti generati dall’attivazione del sistema nervoso simpatico come reazione all’ipoglicemia
e generalmente precedono i sintomi neuroglicopenici, indotti da ipoglicemie piu intense e prolungate
ed espressione della deprivazione di glucosio a livello centrale.

E noto come nelle forme spontanee la crisi ipoglicemica si manifesta comunemente a digiuno

e spesso 1 sintomi predominanti sono conseguenti alla neuroglicopenia; nelle forme reattive post-
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prandiali, a distanza di 2-3 ore dal pasto, prevalgono invece i sintomi correlati alla reazione adrenergica
(41).

Dei 97 pazienti sottoposti al questionario, solo 53 (54.6%) sono successivamente risultati
positivi al monitoraggio glicemico domiciliare o ai test provocativi.

Sulla base dei nostri risultati la sola valutazione clinica, quindi, anche mediante questionario
validato, non basta a identificare correttamente i soggetti affetti da sindrome ipoglicemica. La
percezione dei sintomi ¢, infatti, estremamente soggettiva e le manifestazioni stesse della sindrome
poco specifiche.

Successivamente 131 pazienti hanno effettuato al domicilio un automonitoraggio glicemico.
Durante una visita ambulatoriale, ¢ stato loro insegnato a determinare la glicemia capillare mediante
uso di reflettometro ed ¢ stato chiesto di svolgere un automonitoraggio glicemico per un totale di due
settimane. Per I’intero periodo di osservazione i pazienti hanno riportato su diario cartaceo i valori
glicemici misurati in concomitanza dei sintomi, specificando il tipo di disturbo accusato. Inoltre, per 5
giorni consecutivi, sono stati educati a misurare la glicemia capillare anche prima e 2 ore dopo i 3 pasti
principali della giornata. I SMBG ha identificato episodi di ipoglicemia in 67 pazienti.

Una minoranza di pazienti, 11 in totale, ¢ stata sottoposta a monitoraggio continuo della
glicemia mediante CGM o FGM. Nonostante tali sistemi abbiamo I’indiscusso vantaggio di fornire
molteplici misurazioni glicemiche nel corso delle normali attivita quotidiane e dell’abituale
alimentazione dei pazienti, la loro accuratezza diagnostica, soprattutto per bassi valori glicemici ¢
ancora in discussione (99); il costo li rende inoltre ancora poco utilizzati nella pratica clinica, e a nostro
parere da riservare ai casi dubbi, con risultati contrastanti ai test diagnostici di I livello.

Per quanto riguarda i test provocativi, un totale di 67 pazienti ¢ stato sottoposto a carico
orale di glucosio 75 g modificato per dumping syndrome in regime di Day Hospital: di questi, 10
pazienti sono risultati negativi per episodi ipoglicemici, ma positivi per segni e sintomi suggestivi di
dumping syndrome, 13 sono risultati positivi sia per dumping syndrome sia per ipoglicemie, 35 sono
risultati positivi solo per ipoglicemie, 9 sono risultati negativi sia per eventi ipoglicemici che sintomi

35 pazienti (23.97%) sono stati sottoposti in corso di regime di ricovero al test al pasto misto e
al test del digiuno: 13 (37.14%) sono risultati positivi al pasto misto e di questi solo 3 (8.58%) anche
al test del digiuno.

19 pazienti negativi al pasto misto erano invece risultati positivi all’automonitoraggio glicemico
domiciliare; tutti i pazienti negativi al pasto misto hanno inoltre mostrato un risultato variamente
positivo alla curva da carico di glucosio.

Sebbene il test al pasto misto fornisca uno stimolo piu fisiologico rispetto alla curva da carico

di glucosio, esso non appare quindi sufficientemente sensibile nel diagnosticare una sindrome di
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dumping e la sua esecuzione non dovrebbe a nostro parere diventare routinaria, anche in considerazione
della necessita di eseguire almeno due giorni di ricovero ospedaliero.

L’OGTT 75 g modificato sembra quindi essere il test provocativo piu sensibile per la diagnosi
di dumping syndrome in questa tipologia di pazienti. Lo stimolo utilizzato per indurre I’ipoglicemia
somiglia maggiormente alle condizioni che piu spesso scatenano il corteo sintomatologico in questi
pazienti (assunzione di cibi dolci o bevande zuccherate). Infatti, ¢ stato ipotizzato che sia proprio il
rapido arrivo di alimenti ad alto contenuto glicidico nell’intestino distale a scatenare i meccanismi
ormonali che portano all’ipoglicemia. Al contrario, il pasto misto, costituito da cibi solidi, in parte dolci
ed in parte salati, sarebbe meno efficace nel riprodurre il frigger delle ipoglicemie post-chirurgia
bariatrica. Inoltre, la soglia di positivita del test ¢ raggiunta a valori piu bassi di quelli tradizionalmente
utilizzati per ’OGTT e le variazioni dei parametri misurati quali ematocrito e frequenza cardiaca sono

I’esatto specchio del meccanismo fisiopatologico sottostante alla sindrome di dumping.

Nel complesso, sulla base dei test di stimolo, la diagnosi di dumping syndrome ¢ stata
confermata in 65 pazienti, con una prevalenza del 44.5%, a conferma della non rara comparsa di

dumping syndrome nei pazienti sottoposti a chirurgia bariatrica e gastroesofagea.

Analizzando 1 58 pazienti sottoposti sia a SMBG sia ad OGTT modificato per dumping,
abbiamo osservato una discreta sensibilita (77.8%) dell’automonitoraggio glicemico domiciliare nella
diagnosi di ipoglicemie, caratteristica fondamentale per un test che si propone come screening di I
livello. Non ¢ emersa invece alcuna differenza statisticamente significativa analizzando i risultati del
questionario Edinburgh Hypoglycemia Scale in relazione ai risultati del’SMBG e del’OGTT
integrato.

Analizzando fattori potenzialmente predittivi di sviluppare una sindrome di dumping senza
ipoglicemia all’analisi univariata, abbiamo osservato un trend in termini di differenza di eta (p=0.07);
come ¢ possibile osservare dalla tabella 13, i pazienti che al’OGTT hanno riportato una sindrome di
dumping senza sviluppare ipoglicemia sono risultati infatti essere tendenzialmente piu anziani (eta
media + DS 60.43 +- 12.91 VS 52.78 £ 10.07). In letteratura ¢ noto come i sintomi di ipoglicemia
tendano a diventare piu aspecifici con I’avanzare dell’eta, tanto da indurre il rischio di diagnosi mancate
o errate (109). Diversi studi hanno dimostrato come la maggior parte dei pazienti piu anziani avverta
I’ipoglicemia come un generico stato di malessere o astenia, rendendone estremamente difficile il
riconoscimento da parte del curante (110). Inoltre, nei pazienti piu anziani la soglia di sintomi

autonomici si abbassa mentre quella per i sintomi neuroglicopenici si alza, portando alla comparsa dei
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due cortei sintomatologici quasi simultaneamente, venendo a mancare i cosiddetti sintomi di allarme
(111).

I pazienti sono stati seguiti ambulatorialmente nel tempo per un follow up medio in mesi + DS
di 7.71 mesi + 12.36. Le norme dietetiche fornite si sono rivelate risolutive dei sintomi nell’82% dei
pazienti. Solo in 16 casi ¢ stato necessario associare una terapia farmacologica con acarbosio,
verapamil e/o diazossido.

La dietoterapia ¢ il primo e piu efficace approccio terapeutico alla dumping syndrome. In
accordo con i dati della letteratura, anche nel nostro studio la dieta si ¢ rivelata efficace nella maggior
parte dei pazienti. Il frazionamento dei pasti e la riduzione dei carboidrati a rapido assorbimento allo
scopo di ridurre i picchi glicemici e la conseguente ipersecrezione insulinica risultano infatti efficaci
nel limitare la comparsa degli episodi ipoglicemici (63,112). Non esistono tuttavia studi di confronto
tra strategie dietetiche differenti né approcci dietetici universalmente standardizzati.

Qualora le sole norme dietetiche e comportamentali non risultassero sufficienti, alcuni farmaci
possono essere utilizzati in supporto. Lo scopo del trattamento farmacologico ¢ di ottenere una stabilita
dei valori glicemici in un range di sicurezza. L’acarbosio ¢ in grado di ridurre 1’assorbimento di
carboidrati nel piccolo intestino; esso determina inoltre una riduzione della secrezione precoce del
GLP-1 nei soggetti post-bariatrici rispetto ai controlli non sottoposti a chirurgia, per un decremento del
carico di glucosio a livello del digiuno indotto dal farmaco, che inibisce 1’a-glucosidasi, il principale
stimolatore del rilascio di GLP-1 (113). Diversi studi hanno dimostrato la sua efficacia nel ridurre
I’incidenza di ipoglicemie nei pazienti bariatrici, a scapito di alcuni effetti gastrointestinali quali
principalmente meteorismo e diarrea.

I1 diazossido ¢ un attivatore dei canali del potassio in grado di inibire a livello delle beta-cellule
1 canali del calcio voltaggio-sensibili, riducendo la secrezione di insulina. Il diazossido puo essere
utilizzato nel trattamento delle ipoglicemie da insulinoma e in un case report ¢ stato usato con successo
per il trattamento di ipoglicemie severe e refrattarie alla dietoterapia post RYGB (54,86).

I calcio antagonisti come il Verapamil agiscono direttamente sulle beta-cellule riducendo la
secrezione di insulina glucosio-dipendente. Alcuni studi hanno riportato una sua efficacia come unico

trattamento o in associazione ad acarbosio (85).
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2.7 CONCLUSIONI

L’obesita ¢ una condizione patologica, ad eziologia multifattoriale, che si caratterizza per un
eccesso di tessuto adiposo e si accompagna a numerose complicanze. Tra queste, le alterazioni a
carico dell’apparato cardiovascolare costituiscono il rischio piu temibile sul breve e sul lungo termine.

L’intervento sulla dieta e sullo stile di vita e le terapie farmacologiche, purtroppo, si rivelano
spesso insufficienti a ottenere un’adeguata perdita di peso, soprattutto nei casi piu gravi, € a mantenere
i risultati nel lungo periodo. Quando i valori di BMI superano i 35 kg/m? puo essere quindi indicato
il trattamento chirurgico. La chirurgia bariatrica dispone, in realta, di diversi tipi di tecniche tra le
quali il bypass gastrico con ansa alla Roux ¢ una delle piu collaudate ed efficaci, e si € rivelata ’unica
in grado di ottenere risultati significativi e duraturi nel tempo. Con la tecnica del RYGB si puo
ottenere un calo ponderale fino al 50% del peso di partenza attraverso un meccanismo d’azione sia
restrittivo sia malassorbitivo.

Accanto alle complicanze intre e perioperatorie e alle carenze di macro- e di micronutrienti,
la nuova anatomia realizzata produce, perd, anche altri fenomeni di interesse non soltanto chirurgico
e nutrizionale. L’accelerato svuotamento gastrico ed il rapido transito alimentare che ne consegue
provocano infatti un richiamo osmotico di liquidi a livello del lume intestinale, con conseguente
ipovolemia ed attivazione del compenso ortosimpatico con comparsa di sintomi adrenergici, la
cosiddetta dumping syndrome precoce. Un’altra manifestazione estremamente frequente ¢ quella a
carico del metabolismo glicidico, che determina la comparsa di ipoglicemia anche grave a distanza
di poche ore dal pasto.

Il percorso diagnostico dell’ipoglicemia post chirurgia bariatrica e piu in generale della
dumping syndrome ¢ tuttavia ancora non del tutto standardizzato e spesso complesso considerando
anche che i sintomi adrenergici sono anche i primi a manifestarsi in corso di ipoglicemia, precedendo
le piu gravi manifestazioni neuroglicopeniche. Inoltre, episodi ricorrenti d’ipoglicemia possono
portare, in cronico, ad un’insensibilita o unawareness per questa condizione, complicando la sfida
diagnostica che non puo quindi prescindere dalla documentazione dei livelli glicemici.

Le alterazioni a carico del metabolismo glicidico sembrano infatti riguardare una quota
importante dei soggetti operati di bypass gastrico, ma anche con altre tecniche chirurgiche. La reale

prevalenza delle ipoglicemie post-chirurgia bariatrica non ¢ ancora stata stabilita con certezza ed ¢
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probabile che gli studi presenti in letteratura ne sottostimino la diffusione. L’identificazione dei casi
affetti non ¢ semplice, poiché i sintomi d’ipoglicemia sono spesso aspecifici e parzialmente
sovrapponibili a quelli della dumping syndrome precoce. Anche se misconosciuta, la crisi
ipoglicemica puo avere gravi ripercussioni sulla salute dei pazienti, provocando disturbi neurologici,
sincopi improvvise ed incidenti potenzialmente fatali.

Nello studio descritto in questa tesi abbiamo analizzato il percorso diagnostico di 146 pazienti operati
di chirurgia bariatrica o del primo tratto gastrointestinale. A questi soggetti ¢ stato proposto un
percorso diagnostico e terapeutico articolato in tre fasi principali: uno screening, basato sulla
valutazione clinica mediante uso di questionari validati e su di un breve periodo di auto-monitoraggio
della glicemia capillare; I’esecuzione di esami di secondo livello in regime di ricovero, per
confermare la diagnosi nei positivi allo screening, ed una consulenza dietistica in piu sedute, con
rivalutazione finale dei sintomi. Sulla base delle nostre valutazioni abbiamo osservato che la dumping
syndrome ¢ una complicanza rilevante della chirurgia bariatrica, con una prevalenza nel campione
studiato pari al 44.5%. Il percorso diagnostico dovrebbe sempre partire dalla valutazione clinica del
paziente e dalla determinazione dei valori glicemici in corrispondenza dei sintomi. Tuttavia, stando
ai nostri risultati, 1’utilizzo in fase di screening di un questionario validato non sembra essere in grado
di discriminare correttamente la presenza o meno di ipoglicemia nella popolazione studiata,
probabilmente a causa della scarsa oggettivita delle risposte fornite dai pazienti. Al contrario, lo
screening con auto-monitoraggio glicemico, sia standard, sia strutturato, ha rivelato una sensibilita
del 77.78% nell’identificare correttamente gli episodi d’ipoglicemia ed ¢ da considerare pertanto un
test efficace, poco costoso ed effettuabile al domicilio, anche in confronto alla curva da carico di
glucosio modificata per dumping syndrome, considerato nella maggior parte degli studi il test
diagnostico maggiormente accurato. Questo esame ¢ infatti in grado di rilevare separatamente le
alterazioni legate alla fase precoce della dumping syndrome e le ipoglicemie, solitamente tardive. I
test tradizionalmente utilizzati per indurre 1’ipoglicemia hanno invece mostrato uno scarso potere
diagnostico. Il test del pasto misto ed il test del digiuno sono gravati anche dallo svantaggio di
richiedere piu giorni di ricovero per la loro esecuzione.

Per quanto riguarda I’approccio terapeutico, la prescrizione di norme dietetiche si ¢ rilevata efficace
nella maggior parte dei pazienti per la risoluzione dei sintomi.

In conclusione, alla luce dell’esperienza fornita da questo studio, suggeriamo di eseguire in
tutti 1 pazienti sottoposti a chirurgia bariatrica o del primo tratto gastrointestinale 1’automonitoraggio
glicemico domiciliare e di procedere con I’introduzione delle norme dietetiche e comportamentali in
caso di esito positivo per ipoglicemia. In caso di mancata risoluzione della sintomatologia, i pazienti

dovrebbero essere indirizzati direttamente all’esecuzione di un OGTT integrato, evitando a meno di
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casi dubbi o con difficile diagnosi differenziale I’esecuzione di test necessitanti il ricovero quali il

test al pasto misto e il test del digiuno.
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