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WHEN?



M.S. 34 anni

Ipertensione arteriosa, IGT, PCOS
Desidera una gravidanza

Successo terapeutico

Perdita di almeno il 50% del 

peso in eccesso (EWL) 

Perdita di peso insufficiente 

(IWL, insufficient weight loss)

Perdita di < 50% del peso in 

eccesso (EWL) a 18 mesi 

dall’intervento

Yu Y, Klem M Lou et al., (2019) Predictors of weight regain after sleeve gastrectomy: an integrative review. Surgery for Obesity and Related Diseases 

Nedelcu M et al., (2016) Weight regain after bariatric surgery-how should it be defined? Surg Obes Relat Dis.



Nelle pazienti con PCOS e 
desiderio di fertilità, 

tirzepatide è controindicato 
finché non saranno noti i suoi 
effetti teratogeni. In caso di 

utilizzo, è prudente prevedere un 
periodo di washout e posticipare 
il concepimento di almeno 2-3 

mesi dalla sospensione.

Kg



Sumithran, P.et al. (2011) Long-Term Persistence of Hormonal Adaptations to Weight Loss. New England Journal of Medicine.

Persistenza a lungo termine 
degli adattamenti ormonali alla perdita di peso



Santo MA et al. Weight Regain After Gastric Bypass: Influence of Gut Hormones. Obes Surg. 2016

Ruolo degli Ormoni Intestinali nel Recupero del Peso





HOW?



Acosta A, Camilleri M, Abu Dayyeh B, Calderon G, Gonzalez D, McRae A, et al. Selection of Antiobesity Medications Based on Phenotypes Enhances Weight Loss: A Pragmatic Trial in an Obesity Clinic. Obesity 2021 

Solo 4 fenotipi di obesità?



C.M. 59 anni

Ipertensione arteriosa, dislipidemia, OSAS.

Consumo alcolico BMI 43 

(128 Kg, 171 cm)

Peso ideale: 73 kg

EBW: 55 kg
Sleeve gastrectomy

(2017)
Peso post chirurgico a 18 mesi: 103 kg

- 25 kg 

( = 55% EBW)



0     6     12     18     24   (7 anni)               0     6     12     18     24     32     38

Mesi

Kg

???



0     6     12     18     24   (5 anni)               0     6     12     18     24     32     38

Mesi

Kg

???



Pepino, M. Y. Et al. (2015). Effect of Roux-en-Y Gastric Bypass Surgery: Converting 2 Alcoholic Drinks to 4. JAMA Surgery

Effetto del RYGB sulla farmacocinetica 
dell’alcol: ebbrezza doppia a parità di dose



Le persone con obesità hanno generalmente più massa muscolare rispetto a soggetti normopeso, ma con funzionalità ridotta.
L’obesità è associata a maggior massa muscolare assoluta, ma anche a minor forza relativa, mobilità ridotta, e minor qualità muscolare (miosteatosi, fibre lente). 

Qualsiasi perdita di peso comporta perdita di massa muscolare, oltre che di grasso.
La perdita muscolare contribuisce in modo significativo alla riduzione del metabolismo basale (−13 kcal/die per kg muscolo vs −4 kcal/die per kg di grasso).

Dopo una perdita iniziale, il peso tende a stabilizzarsi o a risalire per adattamenti omeostatici (adattamento metabolico).
Circa il 60% della riduzione del metabolismo basale è dovuto alla perdita di tessuti, 

il restante 40% a maggiore efficienza energetica (termogenesi adattativa).
Organi come fegato, cuore e reni hanno un metabolismo più elevato rispetto al muscolo scheletrico e perdono massa con il dimagrimento.

La perdita di peso migliora la sensibilità insulinica di muscolo, fegato e tessuto adiposo, anche in presenza di una modesta perdita di massa magra.

L’insulina sopprime la proteolisi muscolare → protegge la massa magra. La resistenza insulinica favorisce la perdita muscolare e la sarcopenia.
Il miglioramento dell’insulino-sensibilità con il calo ponderale può favorire adattamenti positivi nella massa e funzione muscolare.

Farmaci GLP-1 RA e agonisti GLP-1/GIP migliorano l’insulino-sensibilità indirettamente tramite la perdita di 

peso e direttamente tramite azione insulinotropa. 

La proporzione della perdita di massa magra è simile tra dieta, farmaci e chirurgia (ma la quantità totale di peso perso è maggiore con chirurgia e farmaci).



Fothergill E, et al. Persistent metabolic adaptation 6 years after “The Biggest Loser” competition: Persistent Metabolic

Adaptation. Obesity. 2016

REE = Resting Energy Expenditure (kcal/day)

RMR = Resting Metabolic Rate (kcal/day)

Rappresenta il 60-70% della spesa energetica, determinata 

principalmente dalla composizione corporea

Direttamente proporzionale alla FFM (fat free mass).

L’adattamento metabolico è una riduzione sproporzionata del 

RMR rispetto alla perdita di peso e di FFM.

Bettini S, et al. Modifications of Resting Energy Expenditure After Sleeve Gastrectomy. Obes Surg 2018

L’adattamento metabolico



WHY
NOT?



B.G. 36 anni
«Metabolicamente sana»
Binge eating ritenuto compensato 

in terapia farmacologica

Diversione biliopancreatica 
nel 2004, 110 kg

Calo ponderale 
fino a 70 kg.

Follow-up scadente.

Recupero ponderale fino a 
100 kg in 20 anni.

…56 anni nel 2024
Ricovero in Medicina per diarrea profusa, calo ponderale di 30 kg (70 kg).

Inoltre: anemia carenziale, ipovitaminosi D, ipoalbuminemia, malnutrizione calorico-
proteica, edentulia, crolli vertebrali. Non deambula.

Diagnosi presuntiva di SIBO e intolleranza al glutine non celiaca.
Trattata con ripresa degli integratori specifici, dieta priva di glutine, ciclo di 

metronidazolo seguito da probiotici.

Presa in carico presso
l’Ambulatorio Internistico Obesità, 

follow-up ogni 3-6 mesi

Presa in carico presso
l’Ambulatorio Internistico Obesità, 

follow-up ogni 3-6 mesi

Binge eating in labile compenso, paziente in terapia con 
duloxetina e trazodone, fame scarsamente controllata e con 

forte componente emotiva.



Kg



WHY?



Gajos, G. (2025). Breaking the weight loss paradox: from weight reduction to cardiovascular benefit in obesity treatment. Polish Archives of Internal Medicine



Gajos, G. (2025). Breaking the weight loss paradox: from weight reduction to cardiovascular benefit in obesity treatment. Polish Archives of Internal Medicine



Gajos, G. (2025). Breaking the weight loss paradox: from weight reduction to cardiovascular benefit in obesity treatment. Polish Archives of Internal Medicine
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