SINtesi DEL PROTOCOLLO low bmi
	TITOLO
	Effetti della chirurgia bariatrica sulla comorbidità e sul peso corporeo in pazienti obesi con Indice di Massa Corporea (BMI) 30-35 kg/m² affetti da comorbidità severa

	SPONSOR
	Studio spontaneo sotto l’egida della Società Italiana di Chirurgia dell’Obesità e delle malattie metaboliche (SICOB) 

	TIPO DI STUDIO
	Studio prospettico osservazionale, multi-centrico, longitudinale, open-label in centri di chirurgia bariatrica afferenti alla SICOB.

	INTRODUZIONE
	Le linee guida per l’utilizzo della terapia chirurgica dell’obesità (1-3)  individuano come suscettibili di intervento bariatrico i pazienti obesi adulti che presentino un BMI>40 kg/m² o un BMI>35 kg/m² se in presenza di comorbidità associata. Il calo ponderale ottenuto dalla chirurgia bariatrica è associato ad un significativo miglioramento della mortalità e della comorbidità (4-6).

Le principali comorbidità dell’obesità (diabete tipo2, sindrome delle apnee ostruttive OSAS, artropatia da carico invalidante, ipertensione resistente) sono presenti anche in pazianti con obesità di grado I secondo la classificazione WHO (BMI 30-35 kg/m²) (7). Per tutte queste comorbidità, le linee guida di trattamento consigliano fortemente un calo ponderale significativo (8-11), ma l’attuale terapia medica dell’obesità spesso non è in grado di ottenerlo o di mantenerlo nel tempo (7,12). 
In uno studio controllato in cui pazienti obesi con  BMI 30-35 kg/m² sono stati randomizzati ad intervento di bendaggio gastrico regolabile o ad un programma integrato di dieta, attività fisica e terapia farmacologia, il calo ponderale a 2 anni era nettamente maggiore nel gruppo chirurgico che nel gruppo medico (13). Tale calo ponderale potrebbe consentire un significativo miglioramento della comorbidità anche in questo gruppo di pazienti.

	OBIETTIVI
	Primario:

Valutare l’effetto della chirurgia bariatrica sulla comorbidità in pazienti obesi con BMI 30-35 kg/m² affetti da comorbidità severa (diabete mellito tipo 2 non adeguatamente controllato, sindrome delle apnee ostruttive notturne di grado severo, artropatia da carico sintomatica, ipertensione resistente) 
Secondari:

Valutare l’effetto della chirurgia bariatrica sul peso corporeo in pazienti obesi con BMI 30-35 kg/m² affetti da comorbidità severa.
Valutare la sicurezza della chirurgia bariatrica in pazienti obesi con BMI 30-35 kg/m² affetti da comorbidità severa.

	SOGGETTI IN STUDIO
	200 pazienti con BMI 30-35 kg/m² affetti da comorbidità severa sottoposti ad intervento di chirurgia bariatrica.

	CRITERI DI INCLUSIONE  


	1. Età: 18-60 anni 

2. Almeno una delle 4 seguenti diagnosi:

· Diabete tipo 2 non adeguatamente controllato nonostante terapia con almeno 2 farmaci ipoglicemizzanti orali e/o insulina. 

· Sindrome delle apnee ostruttive notturne (OSAS) di grado severo o con uso di ventilazione notturna (c-PAP).

· Atropatia da carico del ginocchio o dell’anca che richieda terapia analgesica continuativa o ausili per la mobilizzazione o che abbia certificata indicazione ad esecuzione di protesi.  

· Ipertensione arteriosa non adeguatamente controllata nonostante terapia con almeno 3 farmaci anti-ipertensivi almeno uno dei quali sia costituito da diuretico.

3. Volontà di seguire le richieste come da protocollo, incluso:

· Firma di un consenso informato.

· Partecipazione alle visite di follow-up programmate.

· Esecuzione degli esami strumentali e di laboratorio.

	CRITERI DI ESCLUSIONE  


	1. Qualsiasi controindicazione alla chirurgia bariatrica secondo le linee guida NIH (1).

2. Pazienti con precedenti interventi di chirurgia bariatrica. 

3. Pazienti con Diabete di Tipo I.

4. Pazienti con Peptide C (a digiuno) <0.5 ng/L (determinato solo nei pazienti diabetici).

5. Pazienti con OSAS causata da ostruzione delle vie aeree per patologia otorinolaringoiatrica (determinato solo nei pazienti con OSAS).

6. Pazienti con gravidanza accertata. 

7. Pazienti con condizioni cliniche instabili richiedenti ricovero per acuti.

8. Pazienti con patologie associate gravi e/o con ridotta spettanza di vita, tra le quali insufficienza renale in trattamento dialitico, cirrosi epatica, neoplasie maligne, insufficienza cardiaca classe III-IV NYHA, insufficienza respiratoria cronica in ossigeno-terapia.

9. Pazienti con recente (entro i 12 mesi precedenti) infarto miocardico acuto, stroke, attacco ischemico transitorio.

10. Pazienti con angina instabile.

11. Pazienti con condizioni psicologiche o psichiatriche che possano ridurre la cooperazione allo studio.

12. Ogni condizione o situazione che, ad opinione del chirurgo/investigatore, possa esporre il paziente ad un serio rischio o interferire significativamente con la partecipazione del paziente allo studio. 

	TRATTAMENTO
	La scelta del tipo di intervento bariatrico sarà lasciata al singolo Centro con l’inclusione dei seguenti interventi bariatrici accettati come consolidati dalle recenti raccomandazioni italiane (3):
· Gastroplastica Verticale

· Bendaggio Gastrico Regolabile

· Sleeve Gastrectomy (Gastrectomia Verticale Parziale)

· By-pass gastrico

Il paziente dovrà attestare il suo consenso alla procedura firmando il consenso informato SIOCB.

Il follow-up chirurgico e nutrizionale ed il trattamento post-operatorio delle comorbidità saranno condotti secondo le norme di buona pratica clinica e le correnti linee guida (1-3).

	DISEGNO DELLO STUDIO
	Studio prospettico osservazionale, multi-centrico, longitudinale con follow-up di 3 anni, open-label.

Visita di screening

1. Firma del consenso informato allo studio
2. Anamnesi, e terapie concomitanti
3. Esame obiettivo
4. Misure antropometriche (peso ed altezza)

Valutazione pre-operatoria
1. Misurazione dei valori di pressione arteriosa a riposo (tre misurazioni) 

2. Anamnesi per terapia con farmaci anti-diabetici 

3. Anamnesi per uso di farmaci analgesici nel mese precedente alla valutazione (numero di giorni per mese di terapia antalgica) 

4. Anamnesi per terapia con farmaci anti-ipertensivi
5. Dosaggio di glicemia, insulinemia, HbA1c e c-peptide

6. Dosaggio di colesterolo totale, colesterolo-HDL e trigliceridi

7. Dosaggio di AST, ALT e gamma-GT

8. Compilazione questionario Epworth Sleepiness Score 

9. Compilazione questionario WOMAC
10. Compilazione questionario SF-36 sulla qualità di vita

11. Registrazione polisonnografia o monitoraggio cardio-respiratorio notturno con registrazione degli eventi apnoici ed ipopnoici in assenza di terapia ventilatoria.

12. Visita ORL per escludere la presenza di patologie ostruttive delle prime vie respiratorie che possano essere causa di OSAS (solo nei pazienti con OSAS documentata)
13. Verifica dei criteri di inclusione ed esclusione  

Intervento chirurgico (vedi trattamento)
Valutazioni post-operatorie (a 1 e 3 anni dall’intervento)

1. Eventi avversi, ricoveri ospedalieri, re interventi

2. Terapie concomitanti
3. Esame obiettivo
4. Misure antropometriche (peso ed altezza)
5. Misurazione dei valori di pressione arteriosa a riposo (tre misurazioni)
6. Anamnesi per terapia con farmaci anti-diabetici
7. Anamnesi per uso di farmaci analgesici nel mese precedente alla valutazione (numero di giorni per mese di terapia antalgica)
8. Anamnesi per terapia con farmaci anti-ipertensivi
9. Dosaggio di glicemia, insulinemia e HbA1c
10. Dosaggio di colesterolo totale, colesterolo-HDL e trigliceridi
11. Dosaggio di AST, ALT e gamma-GT
12. Compilazione questionario Epworth Sleepiness Score
13. Compilazione questionario WOMAC
14. Compilazione questionario SF-36 sulla qualità di vita

15. Registrazione polisonnografia o monitoraggio cardio-respiratorio notturno con registrazione degli eventi apnoici ed ipopnoici in assenza di terapia ventilatoria.

	DURATA DELLO STUDIO  
	Lo studio avrà una durata di 3 anni con un periodo di arruolamento di 1 anno, per una totale durata di 4 anni.

	PARAMETRI DI EFFICACIA
	Gli endpoint varranno valutati a 1 anno e a 3 anni dall’intervento.

Endpoint primari (comorbidità):
1. Diabete tipo 2:  Percentuale di pazienti con:
· Completa risoluzione del diabete, definita come HbA1c (6% in assenza di terapia diabetica. 

· Diabete controllato, definito come HbA1c (7% con o senza terapia diabetica.

· Diabete migliorato, definito come riduzione dell’ HbA1c di almeno 1% rispetto al valore basale senza aumento della terapia antidiabetica.
2. OSAS: Percentuale di pazienti con:
· Completa risoluzione dell’OSAS, definita come AHI<5 eventi/ora in assenza di c-PAP.

· OSAS migliorata, definita come una riduzione dell’AHI <30 eventi/ora in assenza di c-PAP.

3. Artropatia da carico: Percentuale di pazienti con:
· Completa risoluzione dell’artropatia da carico, definita come sospensione della terapia antalgica nel mese precedente e assenza di utilizzo di ausili alla mobilizzazione.  

· Artropatia da carico migliorata, definita come riduzione di almeno il 50% nell’uso di farmaci antalgici nel mese precedente in assenza di peggioramento del punteggio WOMAC.

4. Ipertensione arteriosa: Percentuale di pazienti con:
· Completa risoluzione dell’ipertensione arteriosa, definita come valori di pressione arteriosa <140/90 mmHg in assenza di terapia anti-ipertensiva. 

· Ipertensione arteriosa migliorata, definita come riduzione del dosaggio di farmaci anti-ipertensivi  senza deterioramento nel controllo pressorio.

Endpoint secondari (peso corporeo):
· Percentuale di pazienti con valori di BMI nella norma (BMI <25 kg/m²) o valori di BMI non diagnostici di obesità (BMI <30 kg/m²).

	PARAMETRI DI SICUREZZA
	Complicanze chirurgiche specifiche dei diversi interventi, con particolare riferimento alle complicanze richiedenti ricovero ospedaliero o reintervento chirurgico.

	ANALISI STATISTICA
	Lo studio non prevede randomizzazione e gruppo di controllo. L’obiettivo principale e secondario dello studio saranno verificati principalmente mediante analisi di tipo categoriale (frequenze di remissione o miglioramento della comorbidità come definite dal presente protocollo, frequenze di successo completo o parziale in termini di calo ponderale come definito dal presente protocollo, frequenze di eventi avversi). Per le variabili numeriche saranno applicati test di confronto per medie appaiate tra i valori pre e post-intervento. Il risultato atteso (obiettivo primario) è una remissione delle singole comorbidità pari al 15% a tre anni dall’intervento, ponendo il livello di significatività ad un valore di p=0.05, la potenza statistica ad un valore dell’80% ed il tasso massimo di drop-out al 10% per anno.

	MISURE DI PROTEZIONE DEI PAZIENTI
	Questo studio verrà condotto in accordo con le regole della “Buona pratica clinica”. Nessuna delle procedure previste dal protocollo eccede le procedure mediche normalmente previste per la diagnosi, il trattamento ed il follow-up delle comorbidità oggetto di studio, né le procedure mediche normalmente previste per la valutazione, il trattamento ed il follow-up del paziente sottoposto a chirurgia bariatrica.
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