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LISTA ABBREVIAZIONI ED ACRONIMI

BMI: Indice Di Massa Corporea

BTA: Tossina Botulinica-A (Botulin Tossin A)

CNEC: Centro Nazionale Per I'Eccellenza Clinica, La Qualita E La Sicurezza Delle Prove
Colesterolemia HDL: Colesterolemia Con Lipoproteine Ad Alta Densita (High Density Lypoprotein)
ERT: Evidence Review Team

ESG: Gastrectomia Sleeve Endoscopica (Endoscopic Sleeve Gastroplasty)

Etd: Evidence To Decision

FPG: Glicemia Plasmatica A Digiuno (Fasting Plasma Glucose)

GCP: Plicatura Gastrica (Greater Curvature Plication)

GLP-1: Glucagon-Like Peptide-1

GRADE: Grading Of Recommendations, Assessment, Development And Evaluation
HA: Acido laluronico (Hialuronic Acid)

HA: Iniezione Di Acido laluronico (Hyaluronic Acid Injection)

Hbalc: Emoglobina Glicata

IA: Ipertensione Arteriosa

DL: Dislipidemia

ICER: Incremental Cost-Efficacy Ratio

ICUR: Incremental Cost-Utility Ratio

IGB: Palloncino Intragastrico (IntraGastric Balloon)

Iwgol: Impact Of Weight On Quality Of Life

IWQOL: Impact Of Weight On Quality Of Life

LAGB: Bendaggio Gastrico Per Via Laparoscopica (Laparoscopic Adjustable Gastric Banding)
LG: Linee Guida

LSG: Laparoscopic Sleeve Gastrectomy

MACE: Eventi Cardiovascolari Avversi Maggiori (Major Adverse Cardiovascular Events)
MD: Differenza Media (Mean Difference)

MH-OR: Mantel-Haenszel Odds Ratio

OAGB: Bypass Gastrico A Singola Anastomosi (One Anastomosis Gastric Bypass)

OR: Odds Ratio

OSAS: Sindrome Delle Apnee Ostruttive Del Sonno (Obstructive Sleep Apnoea Syndrome)
PAD: Pressione Arteriosa Diastolica

PAS: Pressione Arteriosa Sistolica

PICOS: Popolazione, Intervento, Confronto, Outcome, Tipo Di Studio

POSE: Primary obesity surgery endoluminal

QALY: Anni Di Vita Aggiustati Per Qualita (Quality Adjusted Life Years)

Qol: Qualita Della Vita (Quality of Life)

RCT: Randomized Controlled Trial

RR: Rischio Relativo

RYGB: Roux-en Y Gastric Bypass (Bypass Gastrico alla Roux-En-Y)

SAE: Eventi Avversi Severi (Severe Adverse Events)

SF-12: Short Form-12

SF-36: Short Form-36

SIC: Societa Italiana Di Chirurgia

SICE: Societa Italiana Di Chirurgia Endoscopica E Nuove Tecnologie

SICOB: Societa Italiana Di Chirurgia Dell'Obesita
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SIP: Societa Italiana di Pediatria
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USD: Dollari statuinitensi (US Dollars)
WMD: Differenza media pesata (Weighted Mean Difference)
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TABELLA RIASSUNTIVA DELLE RACCOMANDAZIONI

N° | Raccomandazione Forza raccomandazione | Qualita delle prove
INDICAZIONI ALLA ENDOSCOPIA BARIATRICA
1 Non si esprime una preferenza, né a favore né Debole né a favore né Molto bassa
contraria, all’'utilizzo della endoscopia bariatrica contraria
(procedure intragastriche temporanee e di suturing)
come intervento primario nei pazienti con sovrappeso
corporeo (BMl tra 27 e 29.9 Kg/m?) e almeno una
comorbidita non controllata con la terapia medica,
per il trattamento del sovrappeso.
2 Si suggerisce l'utilizzo della endoscopia bariatrica | Debole a favore Molto bassa
(procedure intragastriche temporanee e di suturing)
nei pazienti con obesita di classe | (BMI tra 30 e 34.9
Kg/m?), indipendentemente dalla presenza di
comorbidita, per il trattamento dell’obesita.
3 Si suggerisce |'utilizzo della endoscopia bariatrica Debole a favore Bassa
(procedure intragastriche temporanee e di suturing)
nei pazienti con obesita di classe > 1l (BMI > 35
Kg/m?), indipendentemente dalla presenza di
comorbidita, per il trattamento dell’obesita.
4 Non si suggerisce I'utilizzo di procedure intragastriche | Debole a sfavore Molto bassa
temporanee nei pazienti (eta 14-17 anni) con
sovrappeso corporeo (BMI tra 27 e 29.9 Kg/m?) ed
almeno una comorbidita non controllata con la terapia
medica, come procedura routinaria per il trattamento
del sovrappeso.
5 Non si esprime una preferenza, né a favore né Debole né a favore né Molto bassa
contraria all’utilizzo di procedure intragastriche contraria
temporanee nei pazienti adolescenti (eta 14-17 anni)
con obesita di classe > | (BMI> 30 Kg/m?) ed almeno
una comorbidita, per il trattamento dell’obesita.
6 Si suggerisce l'utilizzo della endoscopia bariatrica | Debole a favore Bassa
revisionale nei pazienti con obesita di classe > | (BMI>
30 Kg/m?) con ripresa del peso corporeo o insufficiente
perdita di peso corporeo dopo chirurgia metabolica e
bariatrica, per il trattamento dell’obesita.
7 Non si esprime una preferenza né a favore né contraria | Né a favore, né contaria Molto bassa
all'approccio endoscopico per la diagnosi di
complicanze  post-procedurali  della  chirurgia
metabolica e bariatrica.
8 Si suggerisce l'utilizzo della endoscopia bariatrica nei | Debole a favore Bassa
pazienti con complicanze chirurgiche dopo chirurgia
metabolica e bariatrica, per il trattamento delle
complicanze chirurgiche.
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INTRODUZIONE E RAZIONALE

L’obesita e le sue complicanze costituiscono un problema di salute pubblica in crescita in molti Paesi, a causa
dell’laumento della prevalenza, dell’impatto rilevante sulla salute degli individui affetti e del crescente peso
economico correlato. | trattamenti per I'obesita che includono sia interventi sullo stile di vita che terapie
farmacologiche, sono spesso caratterizzati da scarsa efficacia a medio e lungo termine. La chirurgia
metabolica/bariatrica, che é stata sviluppata per ottenere una perdita di peso rilevante nei pazienti affetti da
obesita con comorbidita, ha anche dimostrato di avere un potenziale curativo per condizioni legate all’obesita
come il Diabete Mellito Tipo 2 (DM2), I'ipertensione arteriosa (IA), la sindrome delle apnee ostruttive del
sonno (OSAS), le dislipemie (DL). Tuttavia, I'utilizzo di trattamento chirurgico & anche contenuto per il rischio
di eventi avversi e per limitazioni organizzative.

L’ endoscopia bariatrica potrebbe in questo senso avere dei vantaggi in quanto, seppur meno efficace in
termini di riduzione di peso e remissione delle comorbidita, presenta un impatto meno invasivo e
sembrerebbe gravata da minori eventi avversi e costi.

Lo sviluppo di linee guida rigorose migliora I'appropriatezza delle scelte terapeutiche ed e quindi uno
strumento rilevante per il miglioramento della qualita delle cure. La Societa Italiana di Chirurgia dell'Obesita
e delle malattie metaboliche (SICOB) ha riconosciuto questa necessita e ha deciso di progettare e sviluppare
le prime linee guida italiane, con I'obiettivo di assistere gli operatori sanitari nella scelta dell'opzione di
endoscopia bariatrica per il trattamento dell'obesita e delle condizioni patologiche ad essa correlate. Nel
contesto normativo nazionale italiano, I'inserimento delle linee guida nel Sistema Nazionale di Linee Guida &
possibile solo dopo un'attenta revisione metodologica e formale da parte del Centro Nazionale per
I'Eccellenza Clinica del Ministero della Salute. Nello sviluppo delle linee guida nazionali, il Centro per
I'Eccellenza Clinica raccomanda l'utilizzo della metodologia GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluations), che richiede l'identificazione di specifici quesiti clinici e la
definizione di esiti rilevanti per ciascuno di essi. Il presente lavoro riporta lo sviluppo dei quesiti, la definizione
degli esiti per ciascun quesito e la descrizione della strategia di ricerca e dei criteri di inclusione degli studi
per ciascun esito.

OBIETTIVI, AMBITI DI APPLICAZIONE DELLE LINEE GUIDA E COINVOLGIMENTO DEGLI
STAKEHOLDERS

Obiettivi Lo scopo della linea guida & quello di fornire un riferimento circa l'utilizzo
dell’endoscopia bariatrica nel trattamento dell’obesita e delle patologie in eta
pediatrica e nell'adulto.

Popolazione di La popolazione di riferimento & quella dei pazienti con sovrappeso ed obesita con
riferimento eta > 14 anni.

Condizioni Nella formulazione delle raccomandazioni si terra conto dell'eventuale presenza di
concomitanti pregresse comorbidita in grado di condizionare in maniera rilevante le indicazioni
principali ad effettuare un intervento di endoscopia bariatrica o la tipologia di intervento.
Setting Le raccomandazioni si applicano a pazienti ambulatoriali e ricoverati sia per le cure

primarie, che per quelle specialistiche.

Principali utilizzatori |Le figure interessate alla linea guida sono: medici, infermieri, dietisti ed educatori
e stakeholders operanti in strutture specialistiche chirurgiche e endocrinologiche; medici di
medicina generale e loro infermieri; psicologi; infermieri e dietisti territoriali.
L’associazione dei pazienti & stata rappresentata da un delegato che si & fatto carico
di riportare al panel i punti di vista e le preferenze della popolazione target
partecipando attivamente nella definizione dei PICO (vedi capitoli successivi) e
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outcome e nelle successive votazioni.

Prospettiva

Le raccomandazioni sono concepite quali indicazioni per i professionisti sanitari
responsabili della cura dell’'obesita e delle sue complicanze, tenendo conto
primariamente delle necessita cliniche dei pazienti con obesita e in secondo luogo
dell'organizzazione del sistema sanitario.

Principali risorse da
considerare

Nella stesura delle linee guida, si considereranno le risorse assistenziali esistenti,
verificando se  specifiche raccomandazioni comportano cambiamenti
nell'organizzazione delle cure e tenendo conto, ove disponibili, dei dati di
costo/efficacia.

Documenti esistenti

1) Clinical practice guidelines of the European Association for Endoscopic Surgery
(EAES) on bariatric surgery: update 2020 endorsed by IFSO-EC, EASO and
ESPCOP®.

2) Development of the Italian clinical practice guidelines on bariatric and
metabolic surgery: design and methodological aspects’.

3) Linee guida della SICOB - Societa Italiana di Chirurgia dell’Obesita e delle
Malattie Metaboliche. La terapia chirurgica dell’obesita e delle complicanze
associate (https://www.iss.it/documents/20126/8331678/LG-C005-SICOB-
Terapia+chirurgica+obesit%C3%A0.pdf/b1592b51-621f-fbee-7fe6-
f715ec149b427t=1693912788822).

4) American Society for Gastrointestinal Endoscopy-European Society of
Gastrointestinal Endoscopy Guidelines on Primary Endoscopic Bariatric and
Metabolic Therapies for Adults with Obesity. Endoscopy 2024 DOI10.1055/a-
2292-2294 ISSN 0013-726X

10



https://www.iss.it/documents/20126/8331678/LG-C005-SICOB-Terapia+chirurgica+obesit%C3%A0.pdf/b1592b51-621f-fbee-7fe6-f715ec149b42?t=1693912788822
https://www.iss.it/documents/20126/8331678/LG-C005-SICOB-Terapia+chirurgica+obesit%C3%A0.pdf/b1592b51-621f-fbee-7fe6-f715ec149b42?t=1693912788822
https://www.iss.it/documents/20126/8331678/LG-C005-SICOB-Terapia+chirurgica+obesit%C3%A0.pdf/b1592b51-621f-fbee-7fe6-f715ec149b42?t=1693912788822

Linea Guida della Societa Italiana di Chirurgia dell’Obesita e delle Malattie Metaboliche (SICOB)
Il trattamento endoscopico bariatrico dell’obesita e delle complicanze associate

METODOLOGIA DI SVILUPPO DELLA LINEA GUIDA

Il processo di sviluppo e di elaborazione della LG & quello definito nel Manuale metodologico del Centro
Nazionale per I'Eccellenza Clinica dell’Istituto Superiore di Sanita (https://www.iss.it/snlg). Le diverse fasi di
sviluppo sono descritte in maniera sintetica nei paragrafi seguenti.

Caratteristiche del Panel coinvolto nello sviluppo della linea guida

I membri del panel, individuati dalla SICOB in collaborazione con altre societa scientifiche hanno eletto un
coordinatore e nominato i membri del team di revisione delle evidenze; quest'ultimo raccoglie e analizza
attivamente le evidenze, senza partecipare alla definizione di quesiti clinici, esiti e raccomandazioni. L'elenco
completo dei 32 membri del panel, con i rispettivi ruoli, e dei 3 del team direvisione delle evidenze & riportato
al paragrafo “GRUPPO DI LAVORO DELLA LINEA GUIDA”.

Tutti i membri del panel e del team di revisione delle evidenze hanno compilato una dichiarazione di
potenziali conflitti di interesse, che sono stati discussi collettivamente per determinarne la rilevanza. In tutti
i casi, i conflitti segnalati sono stati considerati minimi o irrilevanti; pertanto, tutti i componenti del panel e
del team di revisione delle evidenze hanno partecipato all'elaborazione di tutte le raccomandazioni.

Metodologia GRADE per lo sviluppo di linee guida

Il metodo GRADE' & stato sviluppato per ridurre I'impatto di opinion personali e pregiudizi sulle
raccomandazioni delle linee guida, in modo tale da garantire una maggiore aderenza alle evidenze che
derivano da studi metodologicamente validi. Il primo passo dello sviluppo delle linee guida, seguendo questo
metodo, & la definizione di un documento di scoping, che definisca gli obiettivi, la popolazione di riferimento
e gli operatori sanitari coinvolti.

La fase successiva consiste nel definire una serie di domande cliniche, utilizzando il metodo PICO (Patient,
Intervention, Comparison, Outcome). Ogni raccomandazione viene sviluppata come risposta a una domanda.
Per ogni domanda, il gruppo di esperti definisce una serie di esiti clinici, potenzialmente rilevanti per la scelta
delle diverse opzioni cliniche. Ogni esito viene poi valutato (da 1 a 9) in base alla sua importanza; quelli che
ricevono un punteggio pari o superiore a 7 vengono classificati come "critici" e rappresentano la base per lo
sviluppo della raccomandazione.

Per ogni esito critico, il team di revisione delle evidenze esegue una revisione sistematica degli studi
pertinenti, predefinendo le strategie di ricerca e i criteri di inclusione ed eseguendo meta-analisi quando
possibile. Gli studi e le relative meta-analisi sono valutati per la qualita metodologica, al fine di verificare
I'effettiva forza delle prove disponibili.

Il panel ha deciso per aderire ad un maggior rigore metodologico possibile, di utilizzare come studi per le PICO
interventistiche (valutazione di efficacia e sicurezza dei trattamenti endoscopici) i trial clinici randomizzati,
che sono all’apice nella piramide dell’evidenza, mentre per le PICO diagnostiche anche gli studi osservazionali
non controllati®.

Ulteriori valutazioni comprendono considerazioni economiche (basate sul rapporto costo-utilita, quando
possibile), I'impatto organizzativo, I'equita, I'accettabilita e la fattibilita. La raccomandazione finale include
tutti questi elementi.

Processo Delphi

| quesiti clinici, sviluppati dal panel utilizzando I'impostazione PICO, sono riportati in Tabella 1.

Tra Giugno 2023 e Febbraio 2024 il panel e stato invitato a proporre argomenti mediante il PICO Framework
e di esprimere il personale livello di accordo o di disaccordo su ogni singola proposta di argomento usando il
5-point-Likert scale, che identifica uno score (1, strongly disagree; 2, disagree; 3, agree; 4, mostly agree; and
5, strongly agree)?. | risultati, relativi alle risposte, sono stati quindi espressi mediante percentuale che hanno
classificato ogni argomento con il valore 1 o 2 in caso di disaccordo, oppure con il valore 3,4 0 5 in caso di
accordo. Un consenso positivo viene raggiunto in caso di accordo che superasse il 66%, un consenso negativo
nel caso di un disaccordo che superasse il 66%, un consenso non raggiunto quando la somma di accordo e di
disaccordo & inferiore a 66%. Per gli argomenti in cui il consenso non & stato raggiunto, dopo discussione con
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il panel, veniva chiesto allo stesso panel di esprimere nuovamente in un secondo round il personale
accordo/disaccordo®.

Selezione degli esiti

Il panel ha identificato e successivamente classificato gli esiti in ordine di importanza mediante una
votazione individuale effettuata utilizzando una scala a 9 punti:

0-3 punti: esiti poco rilevanti

4-6 punti: esiti importanti, ma non critici

7-9 punti: esiti critici.

Solo gli esiti categorizzati come critici sono stati presi in considerazione nella revisione della letteratura e,
successivamente, nella formulazione della raccomandazione. | risultati della votazione sono riportati per
esteso in Tabella 1.

Ricerca della letteratura e valutazione della qualita delle prove

E stata condotta una ricerca sistematica della letteratura (criteri riportati in Tabella 2) sulle seguenti banche
dati bibliografiche e siti internet:

¢ Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR) (Wiley)

¢ Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) (Wiley)

e MEDLINE (OVID)

¢ Embase (OVID)

¢ Clinicaltrials.gov

La stringa di ricerca & stata la medesima per tutti i PICO, utilizzando criteri molto ampi in modo da includere
tutti gli studi necessari per rispondere ai quesiti clinici “(obesity or overweight) and (surgery or endoscopic
or POSE or aspiration or DJBL or gastroplasty or balloon)”.

Per tutti quesiti clinici elaborati dal panel di esperti, si & data sempre priorita a studi di natura randomizzata
e controllata o ad analisi per sottogruppo di trial clinici e solo in mancanza di quest’ultime fonti, unicamente
per i PICO non inerenti a trattamenti chirurgici, endoscopici farmacologici, si sono analizzati anche studi
osservazionali.

Per ciascuna banca dati sono state adottate specifiche strategie di ricerca (si veda gli specifici capitoli), a
partire dai termini di ricerca utilizzati, ai limiti temporali. Non sono stati applicati limiti di lingua. Sono state
inoltre valutate le referenze bibliografiche degli studi acquisiti in full text per I'identificazione di ulteriori
studi.

Sono state quindi condotte le seguenti attivita:

> Selezione, a partire dal titolo e abstract, dei record ottenuti dalla ricerca bibliografica. Gli studi
considerati potenzialmente eleggibili sono stati reperiti come full text.

» ldentificazione di studi rilevanti sulla base dei criteri di inclusione ed esclusione identificati a priori.

> Valutazione critica del rischio di bias degli studi usando strumenti e checklist validati, come AMSTAR
2 per le revisioni sistematiche ed i criteri elaborati dalla Cochrane Collaboration per gli RCT.

> Estrazione delle caratteristiche degli studi in termini di popolazione in esame, esiti considerati e
risultati. Elaborazione di tabelle di sintesi (disponibili per ogni capitolo).

» Sintesi quantitativa dei risultati per ogni esito. Come misura di effetto & stato utilizzato il Mantel-
Haenszel Odds Ratio relativo per esiti dicotomici (MH-OR) e il Weighted Mean Difference per quelli
continui (WMD) con limiti di confidenza al 95%. Sono sempre stati utilizzati modelli “random-effect”;
i modelli “fixed-effct”, quando impiegati, sono stati utilizzati per effettuare analisi di sensibilita.

> Valutazione della eterogeneita (Test I%) e del bias di pubblicazione (Funnel plot).
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» Valutazione della certezza/confidenza nella qualita complessiva delle prove, relativa alle misure di
esito selezionate dal panel, & stata valutata utilizzando i criteri GRADE" ed elaborazione delle tabelle
di evidenza GRADE.

> Sintesi dei risultati nei framework Evidence to Decision (EtD) utilizzando lo strumento GRADEPro
Guideline Development tool (https://gradepro.org). | framework EtD sintetizzano i risultati di
revisioni sistematiche della letteratura relativamente a otto dimensioni: priorita del problema, effetti
desiderabili ed indesiderabili, certezza delle prove, valori e preferenze che i differenti pazienti
interessati attribuiscono agli esiti considerati, risorse economiche necessarie, equita, accettabilita e
fattibilita.

Per le analisi statistiche sono stati usati i seguenti software:

RevMan 5.0: meta-analisi  (https://training.cochrane.org/online-learning/core-software-cochrane-
reviews/revman/revman-5-download);

MetaXL: network metanalisi (http://epigear.com/index files/metaxl.html)

Sviluppo delle raccomandazioni

Nel corso dello sviluppo della LG sono state presentate al panel:
¢ Tabelle di evidenza per ogni capitolo
¢ Risultati (forest plot)
¢ EtD framework per ogni quesito clinico

Il panel ha formulato le raccomandazioni tenendo conto della qualita delle prove per ogni esito e dei risultati
di sintesi della letteratura relativamente alle dimensioni considerate negli EtD. Dalla discussione tra i membri
del panel, seguita da una votazione sulle singole dimensioni e una votazione finale, sono state prodotte le
raccomandazioni. Un eventuale disaccordo tra i membri del panel & stato risolto con una discussione tra i
membri del panel fino al raggiungimento del consenso.

Interpretazione delle raccomandazioni
Graduazione della qualita delle prove

QUALITA ALTA: Alto grado di confidenza nei risultati. E molto improbabile che ulteriori studi possano
cambiare la fiducia nella stima di effetto.

QUALITA MODERATA: Discreto grado di confidenza nei risultati. E probabile che ulteriori studi possano
confermare o cambiare la fiducia nella stima di effetto.

QUALITA BASSA. | risultati sono poco credibili. Sono necessari ulteriori studi per ottenere stime affidabili sugli
effetti positivi e negativi dell’intervento.

QUALITA MOLTO BASSA. | dati esaminati sono totalmente inaffidabili. Non & possibile fare affidamento sulle
stime di effetto disponibili.

Forza e interpretazione delle raccomandazioni

Raccomandazione forte
e periclinici: la maggior parte dei pazienti deve ricevere I'intervento raccomandato;
e per i pazienti: la quasi totalita dei pazienti correttamente informati si comporta secondo quanto
raccomandato e solo una piccola parte sceglie diversamente;
e peridecisori: la raccomandazione puo essere adottata per I'utilizzo delle risorse.

Raccomandazione debole
e periclinici: devono considerare in modo completo e attento valori e preferenze dei pazienti che
possono influenzare la scelta;
e per i pazienti: una buona parte dei pazienti correttamente informati si comporta secondo quanto
raccomandato ma una buona percentuale sceglie diversamente;
e peridecisori: & necessario sviluppare discussione e coinvolgimento degli stakeholder.
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DEFINIZIONE DEI PICO

Tabella 1 — Votazione delle singole domande cliniche secondo metodologia Delphi e degli outcome di
efficacia e sicurezza (critici e non critici).

N

PICO

Disagreement
(score 1-2)

Agreement
(score3-5)

Outcome
(median)

Approval

1.1

1.2

1.3

1.4
1.5
1.6
1.7
1.8

1.9
1.10
1.11
1.12

A. INDICAZIONI

Nei pazienti affetti da sovrappeso (BMI 27-29.9) ed
almeno una comorbidita non controllata (diabete
mellito tipo 2, ipertensione arteriosa, dislipidemie,
malattia metabolica del fegato, sindrome delle
apnee ostruttive notturne, artropatie da carico,
etc.) le procedure endoscopiche bariatriche
(suturing systems e procedure endoluminali) sono
preferibili rispetto all'approccio
psicologico/nutrizionale e medico per la perdita del
peso corporeo?

0%

100%

Outcome (efficacia)

Remissione delle complicanze e comorbidita legate all'obesita (diabete mellito tipo
2, ipertensione arteriosa, dislipidemie, malattia metabolica del fegato, sindrome
delle apnee ostruttive notturne, artropatie da carico, etc.)
Miglioramento del compenso glicometabolico (HbAlc, FPG, assetto lipidico,

pressione arteriosa)

Riduzione del peso corporeo (BMI, riduzione percentuale di peso e peso in

eccesso)
Riduzione degli eventi cardiovascolari maggiori

Riduzione della mortalita da tutte le cause
Miglioramento della qualita della vita.

Ridotta incidenza di weight regain

Ridotta incidenza di insufficiente perdita di peso
Outcome (sicurezza)

Mortalita perioperatoria

Eventi avversi seri periprocedurali

Deficit nutrizionali

Eventi avversi seri totali

8

7.5

N N 00 N

7.5
7.5

8.5

QOO SO0 OO O

Nei pazienti affetti da obesita di classe | (BMI 30-
34.9) indipendentemente dalla presenza di
comorbidita (diabete mellito tipo 2, ipertensione
arteriosa, dislipidemie, malattia metabolica del
fegato, sindrome delle apnee ostruttive notturne,
artropatie da carico, sindrome dell’ovaio policistico)
le procedure endoscopiche bariatriche (suturing
systems e procedure endoluminali) sono preferibili

0%

100%

O
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N PICO Disagreement Agreement Outcome Approval
(score 1-2) (score3-5) (median)
rispetto all'approccio psicologico/nutrizionale e
medico per la perdita del peso corporeo?
Outcome (efficacia)
2.1  Remissione delle complicanze e comorbidita legate all'obesita (diabete mellito 8.5 >
tipo 2, ipertensione arteriosa, dislipidemie, malattia metabolica del fegato,
sindrome delle apnee ostruttive notturne, artropatie da carico, etc.)
2.2 Miglioramento del compenso glicometabolico (HbAlc, FPG, assetto lipidico, 8.5 0
pressione arteriosa)
2.3 Riduzione del peso corporeo (BMI, riduzione percentuale di peso e peso in 9 o
eccesso)
2.4  Riduzione degli eventi cardiovascolari maggiori 8 Q
2.5 Riduzione della mortalita da tutte le cause 7 Q
2.6 Miglioramento della qualita della vita. 8 Q
2.7  Ridotta incidenza di weight regain 8 Q
2.8  Ridotta incidenza di insufficiente perdita di peso 8 Q
Outcome (sicurezza)
2.9  Mortalita perioperatoria 8 @
2.10  Eventi avversi seri periprocedurali 8 Q
2.11  Deficit nutrizionali 7 0
2.12  Eventi avversi seri totali 8.5 0
Nei pazienti affetti da obesita di classe > 1l (BMI>35)
indipendentemente dalla presenza di comorbidita
(diabete mellito tipo 2, ipertensione arteriosa, - 0
dislipidemie, malattia metabolica del fegato,
3 sindrome delle apnee ostruttive notturne, 0% 100%
artropatie da carico, sindrome dell’ovaio policistico)
le procedure endoscopiche bariatriche (suturing
systems e procedure endoluminali) sono preferibili
rispetto all'approccio psicologico/nutrizionale e
medico per la perdita del peso corporeo?
Outcome (efficacia)
3.1 Remissione delle complicanze e comorbidita legate all'obesita (diabete mellito tipo 8 Q
2, ipertensione arteriosa, dislipidemie, malattia metabolica del fegato, sindrome
delle apnee ostruttive notturne, artropatie da carico, etc.)
3.2  Miglioramento del compenso glicometabolico (HbAlc, FPG, assetto lipidico, 8 o
pressione arteriosa)
3.3 Riduzione del peso corporeo (BMI, riduzione percentuale di peso e peso in eccesso) 9 Q
3.4  Riduzione degli eventi cardiovascolari maggiori 8 Q
3.5 Riduzione della mortalita da tutte le cause 7 Q
3.6  Miglioramento della qualita della vita. 8 Q
3.7 Ridotta incidenza di weight regain 8 Q
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N PICO Disagreement Agreement Outcome Approval
(score 1-2) (score3-5) (median)
3.8  Ridotta incidenza di insufficiente perdita di peso 8 0
Outcome (sicurezza)
3.9 Mortalita perioperatoria 8 Q
3.10 Eventi avversi seri periprocedurali 8 Q
3.11 Deficit nutrizionali 7 Q
3.12  Eventi avversi seri totali 8.5 Q
B. PROCEDURE INTRAGASTRICHE TEMPORANEE
Nei pazienti con eta 14-17 anni ed affetti da
sovrappeso (BMI 27-29.9) ed almeno una - 0
comorbidita non controllata (diabete mellito tipo
2, ipertensione arteriosa, dislipidemie, malattia
4 metabolica del fegato, sindrome delle apnee 13.4% 86.6%
ostruttive notturne, artropatie da carico, etc.) le
procedure intragastriche temporanee (palloncino
intragastrico) sono preferibili rispetto all'approccio
psicologico/nutrizionale e medico per il
trattamento del sovrappeso?
Outcome (efficacia)
4.1  Remissione delle complicanze e comorbidita legate all'obesita (diabete mellito tipo 8 Q
2, ipertensione arteriosa, dislipidemie, malattia metabolica del fegato, sindrome
delle apnee ostruttive notturne, artropatie da carico, etc.)
4.2  Miglioramento del compenso glicometabolico (HbAlc, FPG, assetto lipidico, 8 Q
pressione arteriosa)
4.3 Riduzione del peso corporeo (BMI, riduzione percentuale di peso e peso in eccesso) 8 Q
4.4  Riduzione degli eventi cardiovascolari maggiori 8 Q
4.5  Riduzione della mortalita da tutte le cause 7 Q
4.6  Miglioramento della qualita della vita. 8 Q
4.7  Ridotta incidenza di weight regain 7 Q
4.8 Ridotta incidenza di insufficiente perdita di peso 7 Q
Outcome (sicurezza)
4.9  Mortalita perioperatoria 7.5 Q
4.10 Eventi avversi seri periprocedurali 7.5 o
4.11  Deficit nutrizionali 7 o
4.12  Eventi avversi seri totali 8.5 Q
Nei pazienti con eta 14-17 anni ed affetti da
5 obesita (BMI >30 kg/m?), le procedure 13.4% 86.6% - 0
intragastriche temporanee (palloncino

intragastrico) sono preferibili rispetto

16



Linea Guida della Societa Italiana di Chirurgia dell’Obesita e delle Malattie Metaboliche (SICOB)
Il trattamento endoscopico bariatrico dell’obesita e delle complicanze associate

N PICO Disagreement Agreement Outcome Approval
(score 1-2) (score3-5) (median)
all'approccio psicologico/nutrizionale e medico
per il trattamento dell’obesita?
Outcome (efficacia)
5.1  Remissione delle complicanze e comorbidita legate all'obesita (diabete mellito tipo 8 Q
2, ipertensione arteriosa, dislipidemie, malattia metabolica del fegato, sindrome
delle apnee ostruttive notturne, artropatie da carico, etc.)
5.2  Miglioramento del compenso glicometabolico (HbAlc, FPG, assetto lipidico, 8 Q
pressione arteriosa)
5.3 Riduzione del peso corporeo (BMI, riduzione percentuale di peso e peso in eccesso) 8 Q
5.4  Riduzione degli eventi cardiovascolari maggiori 8 Q
5.5 Riduzione della mortalita da tutte le cause 7 Q
5.6  Miglioramento della qualita della vita. 8 Q
5.7 Ridotta incidenza di weight regain 7 o
5.8 Ridotta incidenza di insufficiente perdita di peso 7 Q
Outcome (sicurezza)
5.9  Mortalita perioperatoria 7.5 0
5.10 Eventi avversi seri periprocedurali 7.5 0
5.11 Deficit nutrizionali 7 Q
5.12  Eventi avversi seri totali 8.5 Q
C. CHIRURGIA REVISIONALE
Nei pazienti con insufficiente perdita di peso o
recupero ponderale dopo chirurgia metabolica e
6 bariatrica, la endoscopia bariatrica (suturing e -

6.7% 93.3%

sistemi endoluminali) é preferibile rispetto
all'approccio psicologico/nutrizionale e medico per
la perdita del peso corporeo?

Outcome (efficacia)
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N PICO Disagreement Agreement Outcome Approval
(score 1-2) (score3-5) (median)
6.1 Remissione delle complicanze e comorbidita legate all'obesita (diabete mellito tipo 8 2
2, ipertensione arteriosa, dislipidemie, malattia metabolica del fegato, sindrome
delle apnee ostruttive notturne, artropatie da carico, etc.)
6.2 Miglioramento del compenso glicometabolico (HbAlc, FPG, assetto lipidico, 7.5 Q
pressione arteriosa)
6.3 Riduzione del peso corporeo (BMI, riduzione percentuale di peso e peso in eccesso) 8.5 Q
6.4  Riduzione degli eventi cardiovascolari maggiori 8 Q
6.5 Riduzione della mortalita da tutte le cause 7 Q
6.6  Miglioramento della qualita della vita. 7.5 0
6.7  Ridotta incidenza di weight regain 7.5 Q
6.8  Ridotta incidenza di insufficiente perdita di peso 8 0
Outcome (sicurezza)
6.9  Mortalita perioperatoria 8 Q
6.10  Eventi avversi seri periprocedurali 8 0
6.11 Deficit nutrizionali 7 9
6.12  Eventi avversi seri totali 8.5 Q
D. APPROCCIO ENDOSCOPICO ALLE COMPLICANZE CHIRURGICHE
Nei pazienti sottoposti a chirurgia metabolica e
7 barlatrl.ca, nel sospetto di una Cf)mpllcanza !oost\- 0% 100% - 0
chirurgica, un esame endoscopico tempestivo é
preferibile rispetto all’esecuzione di altri esami per
la diagnosi delle complicanze post-chirurgiche?
Outcome (efficacia)
7.1  Riduzione dei re-interventi chirurgici 8 )
7.2  Riduzione dei tempi di degenza 8 0
7.3  Riduzione delle ospedalizzazioni 8 Q
7.4  Riduzione della mortalita da tutte le cause 8 @
7.5 Miglioramento della qualita della vita 8 o
Outcome (sicurezza)
7.6  Mortalita perioperatoria 8 Q
7.7  Eventi avversi seri periprocedurali 8 (/)
7.8 Eventi avversi seri totali 7 Q
Nei pazienti con complicanze (i.e., leak, deiscenza,
8 sanguinamento, stenosi, ulcere anastomotiche, 0% 100% Q

dumping syndrome) dopo intervento di chirurgia
metabolica e bariatrica, un approcio endoscopico
é preferibile rispetto ad altri interventi non
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N PICO Disagreement Agreement Outcome Approval
(score 1-2) (score3-5) (median)
endoscopici, per il trattamento delle complicanze
post-chirurgiche?
Outcome (efficacia)
8.1 Riduzione dei re-interventi chirurgici 8 Q
8.2  Riduzione dei tempi di degenza 8 Q
8.3  Riduzione delle ospedalizzazioni 8 @
8.4  Riduzione della mortalita da tutte le cause 8 Q
8.5  Miglioramento della qualita della vita 8 Q
Outcome (sicurezza)
8.6  Mortalita perioperatoria 8 Q
8.7  Eventi avversi seri periprocedurali 8 @
8.8  Eventi avversi seri totali 7 0
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RACCOMANDAZIONI

Il panel di esperti ha identificato 8 domande cliniche, organizzandole secondo I'acronimo PICO.

PICO 1 — Nei pazienti affetti da sovrappeso (BMI 27-29.9 Kg/m?) ed almeno una comorbiditd non
controllata (diabete mellito tipo 2, ipertensione arteriosa, dislipidemie, malattia metabolica del fegato,
sindrome delle apnee ostruttive notturne, artropatie da carico, etc.) le procedure endoscopiche
bariatriche (suturing systems e procedure endoluminali) sono preferibili rispetto all'approccio
psicologico/nutrizionale e medico per la perdita del peso corporeo?

Non si esprime una preferenza, né a favore né contraria, all’'utilizzo della endoscopia bariatrica (procedure
intragastriche temporanee e di suturing) come intervento primario nei pazienti con sovrappeso corporeo
(BMI tra 27 e 29.9 Kg/m?) e almeno una comorbidita non controllata con la terapia medica, per il trattamento
del sovrappeso.

Raccomandazione debole né a favore né contraria, con qualita delle prove molto bassa

Razionale

L’endoscopia bariatrica nel paziente con sovrappeso corporeo e almeno una complicanza associata €, rispetto
ad altri interventi non chirurgici, una possibile opzione terapeutica per ottenere un calo ponderale ed un
miglioramento delle complicanze metaboliche e non, con minimi rischi di eventi avversi gravi*®. L'ERT non ha
trovato nessun trial clinico effettuato su pazienti con BMI tra 27 e 29.9 Kg/m?. Inoltre, in assenza di dati di
efficacia e sicurezza certi, provenienti da trial clinici controllati, nel paziente affetto da sovrappeso corporeo e
comorbidita non controllate e tenendo conto dei costi legati alle procedure proposte in questa PICO, il panel
non esprime una preferenza, né a favore né contraria, all'utilizzo della endoscopia bariatrica in questa categoria
di pazienti.

Gli studi di farmacoeconomia presenti in letteratura mostrano come il trattamento chirurgico risulti associato
a costi pil elevati rispetto ad altri trattamenti, anche se cost-effective nel paziente affetto da obesita. Tuttavia
nessuno studio ha valutato il rapporto costo/beneficio nella popolazione in sovrappeso corporeo (Tabella 3). |l
panel, pertanto, non esprime una preferenza né a favore né contraria all’utilizzo della endoscopia bariatrica in
guesta categoria di pazienti.

PICO 2 — Nei pazienti affetti da obesita di classe | (BMI 30-34.9 Kg/m?) indipendentemente dalla presenza
di comorbidita (diabete mellito tipo 2, ipertensione arteriosa, dislipidemie, malattia metabolica del
fegato, sindrome delle apnee ostruttive notturne, artropatie da carico, etc.) le procedure endoscopiche
bariatriche (suturing systems e procedure endoluminali) sono preferibili rispetto all'approccio
psicologico/nutrizionale e medico per la perdita del peso corporeo?

Si suggerisce I'utilizzo della endoscopia bariatrica (procedure intragastriche temporanee e di suturing) nei
pazienti con obesita di classe | (BMI tra 30 e 34.9 Kg/m?), indipendentemente dalla presenza di comorbidita,
per il trattamento dell’obesita.

Raccomandazione debole a favore, con qualita delle prove molto bassa

Razionale

L’endoscopia bariatrica nel paziente con obesita di classe | e almeno una complicanza associata all’'obesita &,
rispetto ad altri interventi non chirurgici, una possibile opzione terapeutica per ottenere un calo ponderale ed un
miglioramento delle complicanze metaboliche e non, con minimi rischi di eventi avversi gravi*®. L'ERT ha trovato
7 trial clinici di almeno 24 settimane di follow-up”?*® effettuati su pazienti con BMI tra 30 e 34.9 Kg/m? su 26 con i
criteri diinclusione riportatiin una precedente pubblicazione?. Di questi, 6 sono stati effettuati con IGB (due hanno
confrontato device occupanti spazio con sibutramina’*2, uno con HA¥ e tre con SoC/placebo®>!!) e uno di BTA nei
confronti di un intervento sham?3. Complessivamente gli interventi di endoscopia bariatrica rispetto ad altre
terapie/placebo/SoC hanno ridotto significaticamente il BMI in 6 mesi (Figura 1-3) e migliorato la qualita della vita
senza significativi eventi avversi gravi (Figura 4, 5). Da segnalare, tuttavi, che 'unico trial effettuato con BTA® ha
dato risultati neutri e che quindi i dati favorevoli a favore dell'intervento sono tutti guidati da IGB. | dati di
farmacoeconomia mostrano un buon profilo di costo-efficacia dell’approccio chirurgico (Tabella 3).

Sulla base di queste considerzioni € possibile formulare una raccomandazione debole a favore della endoscopia
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bariatrica nei pazienti affetti da obesita di classe | indipendentemente dalle comorbidita.

PICO 3 — Nei pazienti affetti da obesita di classe > Il (BMI > 35 Kg/m?) indipendentemente dalla presenza
di comorbidita (diabete mellito tipo 2, ipertensione arteriosa, dislipidemie, malattia metabolica del
fegato, sindrome delle apnee ostruttive notturne, artropatie da carico, etc.) le procedure endoscopiche
bariatriche (suturing systems e procedure endoluminali) sono preferibili rispetto all'approccio
psicologico/nutrizionale e medico per la perdita del peso corporeo?

Si suggerisce I'utilizzo della endoscopia bariatrica (procedure intragastriche temporanee e di suturing) nei
pazienti con obesita di classe > Il (BMI > 35 Kg/m?), indipendentemente dalla presenza di comorbidita, per il
trattamento dell’obesita.

Raccomandazione debole a favore, con qualita delle prove bassa

Razionale

L’endoscopia bariatrica nel paziente con obesita di classe > Il (BMI > 35 Kg/m?), rispetto ad altri interventi non
chirurgici, € una opzione terapeutica per ottenere un calo ponderale ed un miglioramento delle eventuali
complicanze metaboliche e non, con minimi rischi di eventi avversi gravi*®. L'ERT ha trovato 7 trial clinici di
almeno 24 settimane di follow-up effettuati su pazienti con BMI > 35 Kg/m? su 26 con i criteri di inclusione
riportati in una precedente pubblicazione?. |7 trial considerati esplorano I'efficacia di device occupanti spazio
(n=4, palloncino intrgastrico®'41€) nei confronti di placebo o SoC, e di interventi di suturing (POSE, n=3"8) e ESG
(n=1%) nei confronti di placebo o SoC. Complessivamente gli interventi di endoscopia bariatrica rispetto ad altre
terapie/placebo/SoC hanno prodotto effetti benefici significativi su BMI, perdita percentuale di peso e peso in
eccesso (Figura 6-8), trigliceridemia, glicemia a digiuno, pressione sistolica e migliorato la qualita della vita (Figura
9-15). Questi effetti benefici sono stati ottenuti con un aumento significativo di eventi avversi gravi
periprocedurali e complessivi (Figura 16, 17). | dati di farmacoeconomia mostrano un buon profilo di costo-
efficacia dell’approccio di endoscopia bariatrica (Tabella 3).

Sulla base di queste considerazioni € possibile formulare una raccomandazione debole a favore della endoscopia
bariatrica nei pazienti affetti da obesita di classe> Il.

PICO 4 — Nei pazienti con eta 14-17 anni ed affetti da sovrappeso (BMI 27-29.9 Kg/m?) ed almeno una
comorbidita non controllata (diabete mellito tipo 2, ipertensione arteriosa, dislipidemie, malattia
metabolica del fegato, sindrome delle apnee ostruttive notturne, artropatie da carico, etc.) le procedure
intragastriche temporanee (palloncino intragastrico) sono preferibili rispetto all'approccio
psicologico/nutrizionale e medico per il trattamento del sovrappeso?

Non si suggerisce |'utilizzo di procedure intragastriche temporanee nei pazienti (eta 14-17 anni) con
sovrappeso corporeo (BMI tra 27 e 29.9 Kg/m?) ed almeno una comorbidita non controllata con la terapia
medica, come procedura routinaria per il trattamento del sovrappeso.

Raccomandazione debole a sfavore, con qualita delle prove molto bassa

Razionale

L’endoscopia bariatrica nel paziente con sovrappeso corporeo e almeno una complicanza associata all’obesita,
rispetto ad altri interventi non chirurgici, € una possibile opzione terapeutica per ottenere un calo ponderale ed
un miglioramento delle complicanze metaboliche e non, con minimi rischi di eventi avversi gravi*®. L’ERT non ha
trovato alcun trial clinico randomizzato effettuato su pazienti (in eta pediatrica e non) con BMI tra 27 e 29.9
Kg/m?Z. In assenza di dati di efficacia e sicurezza certi nel paziente affetto da sovrappeso corporeo e comorbidita
non controllate e, tenendo conto dei costi legati alle procedure proposte in questa PICO, non si suggerisce, in
guesta categoria di pazienti, I'utilizzo della endoscopia bariatrica come procedura routinaria.

PICO 5 — Nei pazienti con eta compresa tra 14-17 anni ed affetti da obesita (BM>30 kg/m?) ed almeno una
comorbidita (diabete mellito tipo 2, ipertensione arteriosa, dislipidemie, malattia metabolica del fegato,
sindrome delle apnee ostruttive notturne, artropatie da carico, etc.) le procedure intragastriche
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temporanee (palloncino intragastrico) sono preferibili rispetto all'approccio psicologico/nutrizionale e
medico per il trattamento del sovrappeso?

Non si esprime una preferenza, né a favore né contraria all’utilizzo di procedure intragastriche temporanee

nei pazienti pediatrici (et 14-17 anni) con obesita di classe > | (BMI> 30 Kg/m?) ed almeno una comorbidita,
per il trattamento dell’obesita.

Raccomandazione debole né a favore né contraria, con qualita delle prove molto bassa

Razionale

L’endoscopia bariatrica nel paziente con obesita di classe = | (BMI> 30 Kg/m?) e almeno una complicanza
associata all'obesita, rispetto ad altri interventi non chirurgici, € una possibile opzione terapeutica per ottenere
un calo ponderale ed un miglioramento delle complicanze metaboliche e non, con minimi rischi di eventi avversi
gravi*®. L'ERT non ha trovato nessun trial clinico. In assenza di dati di efficacia e sicurezza certi, non si esprime
una preferenza tra intervento e confronto, in questa categoria di pazienti.

PICO 6 — Nei pazienti con insufficiente perdita di peso o recupero ponderale dopo chirurgia metabolica e
bariatrica, la endoscopia bariatrica (suturing and sistemi endoluminali) & preferibile rispetto all'approccio
psicologico/nutrizionale e medico per la perdita del peso corporeo?

Si suggerisce I'utilizzo della endoscopia bariatrica revisionale nei pazienti con obesita di classe > | (BMI> 30
Kg/m?) con ripresa del peso corporeo o insufficiente perdita di peso corporeo dopo chirugia metabolica e
bariatrica, per il trattamento dell’'obesita.

Raccomandazione debole a favore, con qualita delle prove bassa

Razionale

La chirurgia metabolica e bariatrica, € stata sviluppata per ottenere una perdita di peso rilevante nei pazienti
affetti da obesita. Tuttavia in alcuni pazienti, si assiste ad un recupero ponderale e/o una insufficiente perdita di
peso, che puo raggiungere anche il 15-20% dei pazienti trattati, con un aggravio di costi, stimato negli Stati
Uniti,tra 15000 e 50000 USD?. In questi pazienti & possibile effettuare diverse strategie, quali un nuovo
intervento di chirurgia metabolica e bariatrica, terapia farmacologica e educazionale?!, oppure un intervento di
endoscopia bariatrica. Mancano evidenze solide che mostrino la superiorita di un approccio terapeutico rispetto
ad un altro. L'ERT ha individuato 6 trial clinici di almeno 24 settimane di follow-up effettuati su pazienti
precedentemente trattati con chirurgia metabolica e bariatrica (tutti gli studi erano stati fatti con RYGB) con BMI
di ingresso medio di 38.4 Kg/m22%2?7, Di questi, 2 studi hanno esplorato I'efficacia di interventi di riduzione
transorale dell’anastomosi’®?’, due studi hanno valutato interventi di coagulazione dell’anastomosi con laser
argon?*%® e due studi interventi di plicatura gastrica endoscopica’®!®. Complessivamente gli interventi di
endoscopia bariatrica rispetto ad altre terapie/placebo/SoC hanno ridotto significaticamente il peso corporeo, 3
punti di BMI in meno mediamente in 9 mesi partendo da un BMI medio all'ingresso di 38.4 Kg/m2; Figura 18-20)
e la glicemia a digiuno (Figura 21), ma non di HbAlc e assetto lipidico (Figure 21-25), con bassa percentuale di
eventi avversi gravi (Figura 26, 27). | dati di farmacoeconomia mostrano un buon profilo di costo-efficacia
dell’approccio chirurgico (Tabella 3).

Sulla base di queste considerazioni e possibile formulare una raccomandazione debole a favore della endoscopia
bariatrica.

PICO 7 — Nei pazienti sottoposti a chirurgia metabolica e bariatrica, nel sospetto di una complicanza post-
chirurgica, un esame endoscopico tempestivo & preferibile rispetto all’esecuzione di altri esami per la
diagnosi delle complicanze post-chirurgiche?

Non si esprime una preferenza né a favore né contraria all’ approccio endoscopico per la diagnosi
di complicanze post-procedurali della chirurgia metabolica e bariatrica.

Raccomandazione né a favore, né contaria, con qualita delle prove molto bassa

22



Linea Guida della Societa Italiana di Chirurgia dell’Obesita e delle Malattie Metaboliche (SICOB)
Il trattamento endoscopico bariatrico dell’obesita e delle complicanze associate

Razionale

La chirurgia metabolica e bariatrica & stata sviluppata per ottenere una perdita di peso rilevante nei pazienti
affetti da obesita. La chirurgia metabolica e bariatrica presenta eventi avversi potenzialmente anche gravi>?-%,
In caso di complicanze, una tempestiva diagnosi potrebbe essere fatta con tecniche endoscopiche che
permettono in alcuni casi anche una possibile contemporanea risoluzione della complicanza.

L’ERT non ha trovato nessuno studio, né controllato, né osservazionale in grado di permettere al panel una
obiettiva valutazione del quesito clinico. | costi della diagnostica sono sicuramente elevati, tutttavia
considerando i costi di altre diagnostiche strumentali alternative e la possibilita durante la fase diagnostica di
effettuare anche un atto terapeutico potenzialmente risolutivo, il panel non esprime una valutazione né a favore,
né contaria.

PICO 8 — Nei pazienti con complicanze (i.e., leak, deiscenza, sanguinamento, stenosi, ulcere anastomoti-
che, dumping syndrome) dopo intervento di chirurgia metabolica e bariatrica, un approccio endoscopico
e preferibile rispetto ad altri interventi non endoscopici, per il trattamento delle complicanze
postchirurgiche?

Si suggerisce I'utilizzo della endoscopia bariatrica nei pazienti con complicanze chirurgiche dopo chirurgia
metabolica e bariatrica, per il trattamento delle complicanze chirurgiche.

Raccomandazione debole a favore, con qualita delle prove molto bassa

Razionale

La chirurgia metabolica e bariatrica & stata sviluppata per ottenere una perdita di peso rilevante nei pazienti
affetti da obesita. Tuttavia risulta essere gravata da un aumento di eventi avversi potenzialmente anche
gravi>?®3% In caso di complicanze, la gestione pud essere effetuata con un nuovo interento chirurgico, oppure
con un approccio endoscopico. Non sono presenti evidenze solide che mostrino la superiorita di un approccio
terapeutico rispetto ad un altro.

E’ stato trovato un unico trial recentemente pubblicato® condotto su pazienti con deiscenze o fistole gastro-
cutanee dopo LSG non rispondenti a terapie mediche. | pazienti sono stati randomizzati per terapia chirurgica
o endoscopica. | pazienti allocati per chirurgia hanno avuto un significativo aumento di recidiva di fistole entro
la prima settimana. Due pazienti nel gruppo per chirurgia sono deceduti mentre nessun decesso & stato
riportato nel gruppo a chirurgia endoscopica. Per le altre complicanze esistono solo metanalisi di studi
osservazionali che sembrano mostrare comunque un buon profilo di efficacia e sicurezza della chirurgia
endoscopica3? 3.

| dati di farmacoeconomia mostrano un buon profilo di costo-efficacia dell’approccio chirurgico (Tabella 3).
Sulla base di queste considerzioni € possibile formulare una raccomandazione debole a favore della approccio
endoscopico nel trattamento delle complicanze della chirurgia metabolica e bariatrica.
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REPORT ANALITICO DELLE RACCOMANDAZIONI

1. INDICAZIONI ALLA ENDOSCOPIA BARIATRICA

Quesiti

PICO 1: Nei pazienti affetti da sovrappeso (BMI 27-29.9) ed almeno una comorbidita non controllata (diabete
mellito tipo 2, ipertensione arteriosa, dislipidemie, malattia metabolica del fegato, sindrome delle apnee
ostruttive notturne, artropatie da carico, etc.) le procedure endoscopiche bariatriche (suturing systems e
procedure endoluminali) sono preferibili rispetto all'approccio psicologico/nutrizionale e medico per la perdita
del peso corporeo?

Outcome critici:

1. Remissione delle complicanze e comorbidita legate all'obesita (diabete mellito tipo 2, ipertensione
arteriosa, dislipidemie, malattia metabolica del fegato, sindrome delle apnee ostruttive notturne,
artropatie da carico, etc.)

Miglioramento del compenso glicometabolico (HbAlc, FPG, assetto lipidico, pressione arteriosa)
Riduzione del peso corporeo (BMI, riduzione percentuale di peso e peso in eccesso)

Riduzione degli eventi cardiovascolari maggiori

Riduzione della mortalita da tutte le cause

Miglioramento della qualita della vita.

Ridotta incidenza di weight regain

Ridotta incidenza di insufficiente perdita di peso

. Mortalita perioperatoria

10. Eventi avversi seri periprocedurali

11. Deficit nutrizionali

12. Eventi avversi seri totali

©ENDU AW

PICO
Popolazione Pazienti con BMI tra 27 e 29.9 Kg/m?2.
Intervento Chirurgia bariatrica endoscopica
Confronto Trattamento farmacologico/non farmacologico conservativo, convenzionale o intensivo
Outcome critici Vedi Tabella “Outcome critici e non critici”
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VALUTAZIONE

Rilevanza del problema
Il problema é una priorita?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Si Il sovrappeso, I'obesita e le complicanze associate all’laumento di
peso sono un problema di salute pubblica in crescita in molti Paesi a
causa dell’laumento della prevalenza, dell'impatto rilevante sulla
salute degli individui affetti e del crescente peso economico
correlato3>37, La chirurgia metabolica e bariatrica , che é stata
sviluppata per ottenere una perdita di peso rilevante nei pazienti
affetti da obesita, ha anche dimostrato di avere un potenziale
curativo per condizioni legate all’obesita, tuttavia risulta essere
gravata da un aumento di eventi avversi potenzialmente anche
gravi>28-30, | 3 endoscopia bariatrica potrebbe in questo senso avere
una utilita nel trattamento dell’'obesita, in quanto riduce
efficacemente il peso corporeo senza essere gravata da un eccesso di
eventi avversi gravi®>38. Tuttavia mancano evidenze solide che
esplorino gli effetti terapeutici e la sicurezza nelle diverse classi di
sovrappeso/obesita della endoscopia bariatrica.
Effetti favorevoli
Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?
Giudizio Evidenza (vedi “Evidenze Supporto”) Considerazioni aggiuntive
(vedi “Evidenze Supporto”)
Non so Non sono stati trovati trial clinici con almeno 26 ettimane di follow-
up effettuati su pazienti con BMI tra 27 e 29.9 Kg/m2. Esistono solo 4
trial 7,10-12 sy 25 con i criteri diinclusione esplicitati in una precedente
pubblicazione?, ma nessuno di questi riporta analisi per sottogruppo
nei pazienti in sovrappeso, né ne riporta la percentuale.

Effetti sfavorevoli
Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Non so Non sono stati trovati trial clinici effettuati su pazienti con BMI tra 27
e 29.9 Kg/m?2. Esistono solo 4 trial 71012 sy 25 con i criteri di inclusione
esplicitati in una precedente pubblicazione?, ma nessuno di questi
riporta analisi per sottogruppo nei pazienti in sovrappeso, né ne
riporta la percentuale.

Grado di evidenza
Quale é il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza (vedi “Valutazione GRADE”) Considerazioni aggiuntive
Nessuno studio Il giudizio non puo essere formulato per mancanza di studi.

Valore

Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcomes principali?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Non rilevante Nessuna evidenza di incertezza. Miglioramento delle complicanze

legate all’obesita, del peso corporeo, della qualita della vita, delle
complicanze micro e macrovascolari, della mortalita e degli eventi
avversi legati alla endoscopia bariatrica sono gia indicati tra gli
obiettivi principali del trattamento dell’obesita e delle patologie
associate, dalle principali linee guida nazionali ed internazionali®-22,
Bilancio degli effetti
Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Nessuno studio Non & possibile valutare il bilancio degli effetti della endoscopia
bariatrica nel paziente con sovrappeso complicato da altre patologie
rispetto ad altri interventi di modifica dello stile di vita per mancanza
di studi.
Risorse necessarie
Quale é 'ammontare dei costi previsti?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

25



Linea Guida della Societa Italiana di Chirurgia dell’Obesita e delle Malattie Metaboliche (SICOB)
Il trattamento endoscopico bariatrico dell’obesita e delle complicanze associate

Elevate Costi elevati legati soprattutto ai costi diretti dell’endoscopia
bariatrica e del ricovero ospedaliero.

Grado di evidenza sulle risorse necessarie

Quale e il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza

Alta Ci sono numerosi studi di buona qualita sull’argomento (vedi
paragrafo "Farmacoeconomia”; Tabella 3).

Costo-efficacia

La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza (vedi “Evidenze farmaco-economiche”)
Probabilmente a | | costi derivanti dalla endoscopia bariatrica per il trattamento del
sfavore sovrappeso complicato da patologie associate in mancanza di dati

certi di efficacia clicnica derivanti da trial rendono il rapporto costo-
efficacia probabilmente sfavorevole.

Equita

Quale sarebbe I'impatto dell’intervento sull’equita?
Giudizio Evidenza

Probabilmente Non esistono dati specifici.

nessun impatto

Accettabilita
L’intervento é accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza

Probabilmente si Non esistono evidenze disponibili.

Fattibilita

L’intervento é fattibile?

Giudizio Evidenza

Probabilmente si Numerosi centri in Italia sono in grado di effettuare procedure di

endoscopia bariatrica, di valutare le indicazioni alla endoscopia
bariatrica e di seguire i pazienti nel tempo al fine di prevenire la
ripresa ponderale, cosi come gli eventuali effetti collaterali tardivi
(malnutrizione, disvitaminosi, etc.). Tuttavia & possibile che alcune
aree non dispongano di tutte le competenze necessarie riducendo
cosi la fattibilita.
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Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Il numero di strutture pubbliche
capaci di fornire un’adeguata
endoscopia bariatrica & limitato e
non e distribuito omogeneamente
sul territorio, per cui una parte dei
pazienti potrebbe essere
costretta a rivolgersi a strutture
private non convenzionate.

Considerazioni aggiuntive

Singoli paziente possono avere un
atteggiamento diverso rispetto
alla terapia medica, endoscopica e
chirurgica, a seconda delle proprie
personali valutazioni e scale di
priorita.

Considerazioni aggiuntive

Tutti i centri dovrebbero essere
monitorati al fine di capire se in
grado di seguire le
raccomandazioni incluse nella
presente LG.



RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI

Rilevanza problema
Effetti favorevoli
Effetti sfavorevoli
Grado di evidenza

Valore

Bilancio degli effetti

Risorse necessarie
Evidenza su risorse

Costo-efficacia

Equita

Accettabilita

Fattibilita

GluDIzIO
No

O
Trascurabili
O

Grandi

O

Molto bassa
O

Molto rilevante
O

A sfavore
O

Elevate
Molto bassa
O

A sfavore

O

Ridotta
O

No
O
No
O
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Probabilmente No
O

Piccoli

O

Moderati

O

Bassa

O
Probabilmente
rilevante

O

Probabilmente a

sfavore

O
Moderate
O

Bassa

O

Probabilmente a

sfavore

X

Probabilmente
ridotta

O

Probabilmente no
O

Probabilmente no
O

Probabilmente Si
O

Moderati

O
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GRADO DI RACCOMANDAZIONE

PICO1

Non si esprime una preferenza, né a favore né contraria, all’utilizzo della endoscopia bariatrica (procedure intragastriche
temporanee e di suturing) come intervento primario nei pazienti con sovrappeso corporeo (BMl tra 27 e 29.9 Kg/m?) e
almeno una comorbidita non controllata con la terapia medica, per il trattamento del sovrappeso.

Raccomandazione debole né a favore né contraria, con qualita delle prove molto bassa

Motivazione della raccomandazione

L’endoscopia bariatrica nel paziente con sovrappeso corporeo e almeno una complicanza associata all'obesita,
rispetto ad altri interventi non chirurgici, € una possibile opzione terapeutica per ottenere un calo ponderale ed un
miglioramento delle complicanze metaboliche e non, con minimi rischi di eventi avversi gravi*®. L'ERT non ha trovato
nessun trial clinico effettuato su pazienti con BMI tra 27 e 29.9 Kg/m2 . Inoltre, in assenza di dati di efficacia e
sicurezza certi, provenienti da trial clinici controllati, nel paziente affetto da sovrappeso corporeo e comorbidita non
controllate e tenendo conto dei costi legati alle procedure proposte in questa PICO, il panel esprime un parere
sfavorevole all’utilizzo della endoscopia bariatrica in questa categoria di pazienti.

Gli studi difarmacoeconomia presenti in letteratura mostrano come il trattamento chirurgico risulti associato a costi
piu elevati rispetto ad altri trattamenti, anche se costo-efficace nel paziente affetto da obesita. Tuttavia nessuno
studio ha valutato il rapporto costo/beneficio nella popolazione in sovrappeso corporeo. |l panel, pertanto, non
suggerisce |'utilizzo della endoscopia bariatrica, come intervento primario, in questa categoria di pazienti.
Considerazioni su sottogruppi di pazienti

Non si puo escludere l'utilita della endoscopia bariatrica nei pazienti con sovrappeso corporeo e multiple
comorbidita associate. In questi pazienti ad elevato rischio di sviluppare eventi nefro e cardiovascolari la perdita di
peso e il miglioramento delle comorbidita potrebbero giustificare detti interventi anche in mancanza di chiare
evidenze in questa categoria di pazienti. Esistono infatti evidenze indirette, ottenute in pazienti con valori di BMI
superiori, che mostrano chiari effetti benefici della perdita di peso ottenuta anche con questo tipo di chirurgia.

Considerazioni sull'implementazione
| sanitari devono essere resi consapevoli del contenuto di questa raccomandazione attraverso specifici programmi
di formazione medica continua.

Valutazione e monitoraggio
Il monitoraggio e la valutazione dell’aderenza a questa linea guida & molto difficoltoso e potrebbe essere fatto
valutando la proporzione di pazienti con sovrappeso corporeo che ricevono una endoscopia bariatrica. Tale
monitoraggio puo essere fatto mediante la consultazione di annali, registri o database.

Priorita di ricerca

Sono necessari trial condotti in pazienti affetti da sovrappeso corporeo e comorbidita non controllate con la terapia
medica per poter aumentare la forza di questa raccomandazione.
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PICO 2: Nei pazienti affetti da obesita di classe | (BMI 30-34.9 Kg/m?) ed almeno una comorbidita (diabete
mellito tipo 2, ipertensione arteriosa, dislipidemie, malattia metabolica del fegato, sindrome delle apnee
ostruttive notturne, artropatie da carico, etc.) le procedure endoscopiche bariatriche (suturing systems e
procedure endoluminali) sono preferibili rispetto all'approccio psicologico/nutrizionale e medico per la perdita
del peso corporeo?

Outcome critici:

1. Remissione delle complicanze e comorbidita legate all'obesita (diabete mellito tipo 2, ipertensione
arteriosa, dislipidemie, malattia metabolica del fegato, sindrome delle apnee ostruttive notturne,
artropatie da carico, etc.)

Miglioramento del compenso glicometabolico (HbAlc, FPG, assetto lipidico, pressione arteriosa)
Riduzione del peso corporeo (BMI, riduzione percentuale di peso e di peso in eccesso)

Riduzione degli eventi cardiovascolari maggiori

Riduzione della mortalita da tutte le cause

Miglioramento della qualita della vita.

Ridotta incidenza di weight regain

Ridotta incidenza di insufficiente perdita di peso

. Mortalita perioperatoria

10. Eventi avversi seri periprocedurali

11. Deficit nutrizionali

12. Eventi avversi seri totali

CENOU A WN

PICO
Popolazione Pazienti con diabete di tipo 2 e BMI tra 30 e 34.9 Kg/m>.
Intervento Chirurgia bariatrica endoscopica
Confronto Trattamento farmacologico/non farmacologico conservativo, convenzionale o intensivo
Outcome critici Vedi Tabella “Outcome critici e non critici”
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VALUTAZIONE

Rilevanza del problema

La terapia endobariatrica dell’obesita e delle complicanze associate

Il problema é una priorita?

Giudizio
Si

Effetti favorevoli

Evidenza

Il sovrappeso, I'obesita e le complicanze associate all’aumento di
peso sono un problema di salute pubblica in crescita in molti Paesi a
causa dell’laumento della prevalenza, dell'impatto rilevante sulla
salute degli individui affetti e del crescente peso economico
correlato3>37, La chirurgia metabolica e bariatrica , che é stata
sviluppata per ottenere una perdita di peso rilevante nei pazienti
affetti da obesita, ha anche dimostrato di avere un potenziale
curativo per condizioni legate all’obesita, tuttavia risulta essere
gravata da un aumento di eventi avversi potenzialmente anche
gravi>28-30, | 3 endoscopia bariatrica potrebbe in questo senso avere
una utilita nel trattamento dell’'obesita, in quanto riduce
efficacemente il peso corporeo senza essere gravata da un eccesso di
eventi avversi gravi®>38. Tuttavia mancano evidenze solide che
esplorino gli effetti terapeutici e la sicurezza nelle diverse classi di
obesita della endoscopia bariatrica.

Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio

Piccoli

Evidenza (vedi “Evidenze Supporto”)

Sono stati trovati 5 trial clinici di almeno 24 settimane di follow-up
effettuati su pazienti con BMI tra 30 e 34.9 Kg/m?27.10-13 sy 25 con i
criteri di inclusione riportati in una precedente pubblicazione?. Di
questi, 5 studi esplorano I'efficacia di device occupanti spazio
(palloncino intrgastrico) nei confornti di sibutramina’12, HA® e
placebo!! e uno di BTA nei confronti di un intervento sham13,

Per alcuni outcome considerati critici dal panel di esperti, non é stato
possibile reperire informazioni dai 6 trial inclusi sugli effetti della
endoscopia bariatrica su:

. Complicanze e comorbidita legate all'obesita;

. Eventi cardiovascolari maggiori

. Incidenza di weight regain

. Insufficiente perdita di peso

. Deficit nutrizionali

. Eventi avversi seri totali

Uk, WNPRE

Mentre & stato possibile valutare i seguenti outcome che sono stati
riportati in almeno uno dei trial inclusi:

Peso corporeo

Tutti e 5 gli studi riportano dati sul BMI a fine studio (tutti hanno
follow-up di 24-26 settimane);

Complessivamente gli interventi di endoscopia bariatrica rispetto ad
altre terapie/placebo/SoC hanno ridotto significaticamente il BMI di
1.1 Kg/m? (Figura 1). Tale effetto & dovuto principalmente ad
interventi effettuati con palloncino intragastrico, mentre effetti nulli
si sono ottenuti con BTA. Analizzando solo gli studi contro
sibutramina’’2 non si & osservato nessun effetto significativo
asfavore della chirurgia (MH-OR: -0.47 [-1.64, 0.71], p=0.39). Nei trial
effettuati con palloncino intragastrico contro placebo/SoC8911, |a
riduzione & stata di -1.74 [-2.13, -1.34] Kg/m2, p<0.001.

Non & stato possibile effettuare una formale metanalisi per la
riduzione percentuale di peso perché riportato solo da un trial
effettuato con BTA®3 e uno con IGB8; mentre nei due trial con IGB3?
nei confronti di SoC si € osservato una riduzione di 14.8% a fine studio
(Figura 3).

Compenso glicometabolico
Solo un trial si confronto tra IGB e HA riporta infromazioni su uno degli
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outcome predefiniti per valutare il compenso glicometabolico
(glicemia a digiuno)1°, senza mostrare differenze tra i due gruppi
(WMD: -1.00 [-8.15, 6.15] mg/dI, p=0.78).

Miglioramento della qualita della vita.
Tre studi riportano dati sulla QoL a fine studio®1%; uno ha utilizzato la
SF-368, uno laIWQoL® e uno la SF-1219, Solo lo sttudio che ha utilizzato
la IWQoL® ha mostrato differenze signififcative tra i due gruppi a
favore della endoscopia bariatrica.

Effetti sfavorevoli

Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Trascurabili SAE periprocedurali
Solo due studi non riportano dati su questo outcome’.12, Negli studi
contro placebo/SoC, il rischio di SAE periprocedurali gravi & stato di
ca 4 volte non statisticamente significativo (Figura 4).
Eventi avversi seri
Informazioni sui SAE totali sono state riportate da 4 studi, tutti con
IGB811, senza alcun aumento di rischio (MH-OR: 2.8; Figura 5).
Mortalita perioperatoria
Tutti gli studi inclusi riportano informazioni sullo stato in vita a fine
studio. Nessun decesso e stato riportato.

Grado di evidenza

Quale é il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza (vedi “Valutazione GRADE") Considerazioni aggiuntive
Molto bassa Il giudizio viene formulato sulla base degli outcome critici valutabili

prendendo lioutcome con valutazione peggiore (vedi Tabella 1).
Valore
Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcomes principali?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Non rilevante Nessuna evidenza di incertezza. Miglioramento delle complicanze

legate all’obesita, del peso corporeo, della qualita della vita, delle
complicanze micro e macrovascolari, della mortalita e degli eventi
avversi legati alla chirurgia sono gia indicati tra gli obiettivi principali
del trattamento dell’obesita e delle patologie associate, dalle
principali linee guida nazionali ed internazionali4>3%40,

Bilancio degli effetti

Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabilmente a Il bilancio degli effetti della endoscopia bariatrica nel paziente con
favore obesita di classe | complicato da altre patologie rispetto ad altri

interventi di modifica dello stile di vita sembra essere favorevole, visti
i picoli ma significativi effetti sul peso corporeo e qualita della vita,
senza aumenti degli eventi avversi gravi.
Risorse necessarie
Quale e 'ammontare dei costi previsti?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Elevate Costi elevati legati soprattutto ai costi diretti della endoscopia
bariatrica e del ricovero ospedaliero.
Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale é il grado di evidenza sulle risorse necessarie?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Alta Ci sono numerosi studi di buona qualita sull’argomento (vedi
paragrafo "Farmacoeconomia”; Tabella 3).
Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza (vedi “Evidenze farmaco-economiche”) Considerazioni aggiuntive
Probabilmente a | | costi da sostenere per ogni QALY guadagnato sono vantaggiosi

favore (Tabella 3) almeno per IGB e ESG.

Equita

Quale sarebbe I'impatto dell’intervento sull’equita?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabilmente Non esistono dati specifici. Il numero di strutture pubbliche
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nessun impatto

Accettabilita
L’intervento é accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza

Probabilmente si Non esistono evidenze disponibili.

Fattibilita

L’intervento e fattibile?

Giudizio Evidenza

Probabilmente si Numerosi centri in Italia sono in grado di effettuare procedure di

endoscopia bariatrica, di valutare le indicazioni alla endoscopia
bariatrica e di seguire i pazienti nel tempo al fine di prevenire la
ripresa ponderale, cosi come gli eventuali effetti collaterali tardivi
(malnutrizione, disvitaminosi, etc.). Tuttavia e possibile che alcune
aree non dispongano di tutte le competenze necessarie riducendo
cosi la fattibilita.
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capaci di fornire un’adeguata
endoscopia bariatrica € limitato e
non é distribuito omogeneamente
sul territorio, per cui una parte dei
pazienti potrebbe essere
costretta a rivolgersi a strutture
private non convenzionate.

Considerazioni aggiuntive

Singoli paziente possono avere un
atteggiamento diverso rispetto
alla terapia medica, endoscopica e
chirurgica, a seconda delle proprie
personali valutazioni e scale di
priorita.

Considerazioni aggiuntive

Tutti i centri dovrebbero essere
monitorati al fine di capire se in
grado di seguire le
raccomandazioni incluse nella
presente LG.
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Rilevanza problema
Effetti favorevoli
Effetti sfavorevoli
Grado di evidenza
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O
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X
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X

nessun
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GRADO DI RACCOMANDAZIONE

PICO 2

Si suggerisce I'utilizzo della endoscopia bariatrica (procedure intragastriche temporanee e di suturing) nei pazienti con
obesita di classe | (BMI tra 30 e 34.9 Kg/m?), indipendentemente dalla presenza di comorbidita, per il trattamento
dell’obesita.

Raccomandazione debole a favore, con qualita delle prove molto bassa

Motivazione della raccomandazione

L’endoscopia bariatrica nel paziente con obesita di classe | e almeno una complicanza associata all'obesita, ri-spetto
ad altri interventi non chirurgici, & una possibile opzione terapeutica per ottenere un calo ponderale ed un
miglioramento delle complicanze metaboliche e non, con minimi rischi di eventi avversi gravi*®. L’ERT ha trovato 7
trial clinici di almeno 24 settimane di follow-up effettuati su pazienti con BMI tra 30 e 34.9 Kg/m27%3 su 26 con i
criteri di inclusione riportati in una precedente pubblicazione?. Di questi, 6 sono stati effettuati con IGB (due hanno
confrontato device occupanti spazio con sibutramina’*2, uno con HA e tre con SoC/placebo®°!!) e uno di BTA nei
confronti di un intervento sham?®. Complessivamente gli interventi di endoscopia bariatrica rispetto ad altre
terapie/placebo/SoC hanno ridotto significaticamente il BMI di 1.1 Kg/m2 mediamente in 6 mesi (Figura 1-3) e
migliorato la qualita della vita senza significativi eventi avversi gravi (Figura 4, 5). Da segnalare, tuttavi, che I'unico
trial effettuato con BTA® ha dato risultati neutri e chge quindi i dati favorevoli a favore dell’intervento sono tutti
guidati da IGB. | dati di farmacoeconomia mostrano un buon profilo di costo-efficacia dell’approccio chirurgico
(Tabella 3).

Sulla base di queste considerzioni & possibili formulare una raccomandazione debole a favore della chirurgia en-
doscopica bariatrica nei pazienti affetti da obesita di classe | con almeno una comorbidita.
Considerazioni su sottogruppi di pazienti

Non abbiamo informazioni certe sul mantenimento o sulla ripresa del peso corporeo a distanza di tempo. Tuttavia
studi osservazionali mostrano che il 30% dei pazienti riprende il 100% del peso, il 40 % recupera meno del 50 %, il
20 % mantiene il peso raggiunto, il 10 % dimagrisce ulteriormente
(www.sicob.org/04_chirurgia_bariatrica/pallone.html). Alcuni sottogruppi di pazienti potrebbero avere minori
benefici quali ad esempio i pazienti con sindrome dell’apnea ostruttiva del sonno, grave steatosi epatica ecc*'.

Considerazioni sull'implementazione
| sanitari devono essere resi consapevoli del contenuto di questa raccomandazione attraverso specifici programmi
di formazione medica continua.

Valutazione e monitoraggio
Il monitoraggio e la valutazione dell’aderenza a questa linea guida & molto difficoltoso e potrebbe essere fatto
valutando la proporzione di pazienti con obesita di classe | che ricevono una procedura di endoscopia bariatrica. Tale
monitoraggio puo essere fatto mediante la consultazione di annali.

Priorita di ricerca

Sono necessari piu trial condotti in pazienti affetti da obesita di classe | e comorbidita associate per poter aumentare
la forza di questa raccomandazione.
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PICO 3: Nei pazienti affetti da obesita di classe > Il (BMI > 35 Kg/m?) indipendentemente dalla presenza di
comorbidita (diabete mellito tipo 2, ipertensione arteriosa, dislipidemie, malattia metabolica del fegato,
sindrome delle apnee ostruttive notturne, artropatie da carico, etc.) le procedure endoscopiche bariatriche
(suturing systems e procedure endoluminali) sono preferibili rispetto all'approccio psicologico/nutrizionale e
medico per la perdita del peso corporeo?

Outcome critici:

1. Remissione delle complicanze e comorbidita legate all'obesita (diabete mellito tipo 2, ipertensione
arteriosa, dislipidemie, malattia metabolica del fegato, sindrome delle apnee ostruttive notturne,
artropatie da carico, etc.)

Miglioramento del compenso glicometabolico (HbAlc, FPG, assetto lipidico, pressione arteriosa)
Riduzione del peso corporeo (BMI, riduzione percentuale di peso e di peso in eccesso)

Riduzione degli eventi cardiovascolari maggiori

Riduzione della mortalita da tutte le cause

Miglioramento della qualita della vita.

Ridotta incidenza di weight regain

Ridotta incidenza di insufficiente perdita di peso

. Mortalita perioperatoria

10. Eventi avversi seri periprocedurali

11. Deficit nutrizionali

12. Eventi avversi seri totali

R NOU A WN

PICO
Popolazione Pazienti con diabete di tipo 2 e BMI tra 35 e 34.9 Kg/m?2.
Intervento Chirurgia bariatrica endoscopica
Confronto Trattamento farmacologico/non farmacologico conservativo, convenzionale o intensivo
Outcome critici Vedi Tabella “Outcome critici e non critici”
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VALUTAZIONE

Rilevanza del problema

La terapia endobariatrica dell’obesita e delle complicanze associate

Il problema é una priorita?

Giudizio
Si

Effetti favorevoli

Evidenza

Il sovrappeso, I'obesita e le complicanze associate all’aumento di
peso sono un problema di salute pubblica in crescita in molti Paesi a
causa dell’laumento della prevalenza, dell’impatto rilevante sulla
salute degli individui affetti e del crescente peso economico
correlato3>37, La chirurgia metabolica e bariatrica , che é stata
sviluppata per ottenere una perdita di peso rilevante nei pazienti
affetti da obesita, ha anche dimostrato di avere un potenziale
curativo per condizioni legate all’obesita, tuttavia risulta essere
gravata da un aumento di eventi avversi potenzialmente anche
gravi>28-30, | 3 endoscopia bariatrica potrebbe in questo senso avere
una utilita nel trattamento dell’'obesita, in quanto riduce
efficacemente il peso corporeo senza essere gravata da un eccesso di
eventi avversi gravi>38. Tuttavia mancano evidenze solide che
esplorino gli effetti terapeutici e la sicurezza nelle diverse classi di
obesita della endoscopia bariatrica.

Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio

Piccoli

Evidenza (vedi “Evidenze Supporto”)

Sono stati trovati 13 trial clinici di almeno 24 settimane di follow-up
(media 36 settimane) effettuati su pazienti con BMI tra 35 e 39.9
Kg/m2 o con BMI medio all'ingresso tra 35 e 39.9 Kg/m2 su 25 con i
criteri di inclusione riportati in una precedente pubblicazione2. Di
questi, 6 studi sono stati esclusi in quanto effettuati con un device
non ancora approvato in Italia (endobarrier)4246, | 7 trial considerati
esplorano I'efficacia di device occupanti spazio (n=4, palloncino
intrgastrico)?14-16 nei confronti di placebo o SoC, e di interventi di
suturing (POSE, n=217.18) e ESG (n=1°) nei confronti di placebo o SoC

Per alcuni outcome considerati critici dal panel di esperti, non & stato
possibile reperire informazioni dai 6 trial inclusi sugli effetti della
endoscopia bariatrica su:

. Complicanze e comorbidita legate all'obesita;

. Eventi cardiovascolari maggiori

. Incidenza di weight regain

. Insufficiente perdita di peso

. Deficit nutrizionali

. Eventi avversi seri totali

o Uhs, WN B

Mentre é stato possibile valutare i seguenti outcome che sono stati
riportati in almeno uno dei trial inclusi:

Peso corporeo

Tutti e 7 gli studi riportano dati sul BMI a fine studio.
Complessivamente gli interventi di endoscopia bariatrica rispetto ad
altre terapie/placebo/SoC hanno ridotto significaticamente il BMI di
2.5 Kg/m? (Figura 6). Tale effetto non sembra modificarsi con il tipo di
intervento effettuato (tutti i trial erano confronti con SoC/Placebo).

| 6 studi che riportano informazioni sulla riduzione percentuale di
peso?14-17.19 e j 4 studi che riportano dati sulla percentuale di peso in
eccesso perso?15.17.19 mostrano un maggiore aumento a favore della
chirurgia bariatrica (rispettivamente 8.1 % e 24.8%; Figura 7 e 8).

Compenso glicometabolico

Solo due trial effettuati su IGB (confrontati con SoC/placebo) hanno
riportato infromazioni su questi outcome!41¢, Questi studi hanno
dimostrato una superioirta rispetto a SoC/Placebo nel ridurre i livelli
di FPG, trigliceridi e pressione arteriosa sistolica a fine studio, ma non
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di HbA1lc, colesterolo totale e HDL e pressione arteriosa diastolica
(Figura 9-15). Un unico trial ha riportato dati sulla remissione del
diabete, mostrando un maggiore tasso di remissione nel gruppo di
trattamento!®,

Miglioramento della qualita della vita.
Tre studi riportano dati sulla QoL a fine studio®>18 tutti con IWQoL;
due studi sono stati condotti su IGB?> ed uno con POSE8, Tutti e tre
gli studi hanno mostrato significativi incrementi della QoL rispetto al
gruppo di controllo.

Effetti sfavorevoli

Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza

Trascurabili SAE periprocedurali
Solo uno studio non riporta dati su questo outcome?>. Negli altri 6
studi (tutti contro placebo/SoC), il rischio di SAE periprocedurali gravi
@ stato di ca 22 volte statisticamente significativo (Figura 16).
Eventi avversi seri
Solo uno studio non riporta dati su questo outcome?>. Negli altri 6
studi (tutti contro placebo/SoC), il rischio di SAE periprocedurali gravi
@ stato di ca 3.6 volte statisticamente significativo (Figura 17).
Mortalita perioperatoria
Tutti gli studi inclusi, eccetto due!>16, riportano informazioni sullo
stato in vita a fine studio. Nessun decesso € stato riportato.

Grado di evidenza

Quale e il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza (vedi “Valutazione GRADE”)

Bassa Il giudizio viene formulato sulla base degli outcome critici valutabili
prendendo I'outcome con valutazione peggiore (vedi Tabella 1).

Valore

Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcomes principali?

Giudizio Evidenza

Non rilevante Nessuna evidenza di incertezza. Miglioramento delle complicanze
legate all’obesita, del peso corporeo, della qualita della vita, delle
complicanze micro e macrovascolari, della mortalita e degli eventi
avversi legati alla chirurgia sono gia indicati tra gli obiettivi principali
del trattamento dell’'obesita e delle patologie associate, dalle
principali linee guida nazionali ed internazionali4>:39:40,

Bilancio degli effetti

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza
Probabilmente a Il bilancio degli effetti della endoscopia bariatrica nel paziente con
favore obesita di classe Il complicato da altre patologie rispetto ad altri

interventi di modifica dello stile di vita sembra essere favorevole, visti
i significativi effetti sul peso corporeo, trigliceridi, pressione arteriosa
sistolica, glicemia a digiuno, e qualita della vita, sebbene un aumento
significativo degli eventi avversi gravi totali e periprocedurali.

Risorse necessarie

Quale e 'ammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza

Elevate Costi elevati legati soprattutto ai costi diretti della endoscopia
bariatrica e del ricovero ospedaliero.

Grado di evidenza sulle risorse necessarie

Quale e il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza

Alta Ci sono numerosi studi di buona qualita sull’argomento (vedi
paragrafo "Farmacoeconomia”; Tabella 3).

Costo-efficacia

La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza (vedi “Evidenze farmaco-economiche”)

Probabilmente a | | costi da sostenere per ogni QALY guadagnato sono vantaggiosi
favore (Tabella 3) almeno per IGB e ESG.

Equita
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Quale sarebbe I'impatto dell’intervento sull’equita?
Giudizio Evidenza

Probabilmente Non esistono dati specifici.
nessun impatto

Accettabilita
L’intervento e accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza

Probabilmente si Non esistono evidenze disponibili.

Fattibilita

L’intervento e fattibile?

Giudizio Evidenza

Probabilmente si Numerosi centri in Italia sono in grado di effettuare procedure di

endoscopia bariatrica, di valutare le indicazioni alla endoscopia
bariatrica e di seguire i pazienti nel tempo al fine di prevenire la
ripresa ponderale, cosi come gli eventuali effetti collaterali tardivi
(malnutrizione, disvitaminosi, etc.). Tuttavia € possibile che alcune
aree non dispongano di tutte le competenze necessarie riducendo
cosi la fattibilita.
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Considerazioni aggiuntive

Il numero di strutture pubbliche
capaci di fornire un’adeguata
endoscopia bariatrica é limitato e
non é distribuito omogeneamente
sul territorio, per cui una parte dei
pazienti potrebbe essere
costretta a rivolgersi a strutture
private non convenzionate.

Considerazioni aggiuntive

Singoli paziente possono avere un
atteggiamento diverso rispetto
alla terapia medica, endoscopica e
chirurgica, a seconda delle proprie
personali valutazioni e scale di
priorita.

Considerazioni aggiuntive

Tutti i centri dovrebbero essere
monitorati al fine di capire se in
grado di seguire le
raccomandazioni incluse nella
presente LG.



RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI

Rilevanza problema
Effetti favorevoli
Effetti sfavorevoli
Grado di evidenza

Valore

Bilancio degli effetti

Risorse necessarie
Evidenza su risorse

Costo-efficacia

Equita

Accettabilita

Fattibilita

GluDIzIO
No

O
Trascurabili
O

Grandi

O

Molto bassa
O

Molto rilevante
O

A sfavore
O

Elevate

X

Molto bassa
O

A sfavore

O

Ridotta
O

No
O
No
O
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Probabilmente No
O

Piccoli

X

Moderati

O

Bassa

X
Probabilmente
rilevante

O

Probabilmente a

sfavore

O
Moderate
O

Bassa

O

Probabilmente a

sfavore

O

Probabilmente
ridotta

O

Probabilmente no
O

Probabilmente no
O

Probabilmente Si
O

Moderati

O

Piccoli

O

Moderata

O
Probabilmente non
rilevante

O

Neutrale

O

Trascurabili
O
Moderata
O

Neutrale

O

Probabilmente
impatto
<

nessun

Probabilmente si

X
Probabilmente si

P
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Si

X

Grandi

O
Trascurabili
X

Alta

O

Non rilevante
X

Probabilmente a
favore

X

Moderato risparmio
O

Alta

X

Probabilmente a
favore

X

Probabilmente
aumentata

O

Si

O

Si

O

A favore
O

Ampio risparmio

O

A favore
O

Aumentata
O

Variabile
O
Variabili
O
Variabili

Variabile
O

Variabile
O

Variabile
O

Variabile
O

Variabile
O
Variabile
O

Non so

O

Non so

O

Non so

O

Nessuno studio
O

Non so

O

Non so
(|

Non so

O

Nessuno studio
O

Non so

O

Non so

Non so

Non so
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GRADO DI RACCOMANDAZIONE

PICO 3

Si suggerisce I'utilizzo della endoscopia bariatrica (procedure intragastriche temporanee e di suturing) nei pazienti con
obesita di classe > Il (BMI > 35 Kg/m?), indipendentemente dalla presenza di comorbidita, per il trattamento dell’obesita.

Raccomandazione debole a favore, con qualita delle prove molto bassa

Motivazione della raccomandazione

L’endoscopia bariatrica nel paziente con obesita di classe classe > Il (BMI > 35 Kg/m?) indipendentemente dalla
presenza di una comorbidita, rispetto ad altri interventi non chirurgici, € una possibile opzione terapeutica per
ottenere un calo ponderale ed un miglioramento delle complicanze metaboliche e non, con minimi rischi di eventi
avversi gravi*®. L’ERT ha trovato 7 trial clinici di almeno 24 settimane di follow-up effettuati su pazienti con BMI tra
35 e 39.9 Kg/m2 su 26 con i criteri di inclusione riportati in una precedente pubblicazione?. }. | 7 trial considerati
esplorano I'efficacia di device occupanti spazio (n=4, palloncino intrgastrico)®!*® nei confronti di placebo o SoC, e
diinterventi di suturing (POSE, n=31"18) e ESG (n=1?°) nei confronti di placebo o SoC. Complessivamente gli interventi
di endoscopia bariatrica rispetto ad altre terapie/placebo/SoC hanno prodotto effetti benefici significativi su BMI (-
2.5 Kg/m2), perdita percentuale di peso e peso in eccesso (Figura 6-8), trigliceridemia, glicemia a digiuno, pressione
sistolica e migliorato la qualita della vita (Figura 9-15). Questi effetti benefici sono stati ottenuti con un aumento
significativo di eventi avversi gravi periprocedurali e complessivi (Figura 16, 17). | dati di farmacoeconomia mostrano
un buon profilo di costo-efficacia dell’approccio chirurgico endoscopico (Tabella 3).

Sulla base di queste considerazioni & possibile formulare una raccomandazione debole a favore della endoscopia
bariatrica nei pazienti affetti da obesita di classe Il. Sulla base di queste considerazioni & possibile formulare una
raccomandazione debole a favore della endoscopia bariatrica nei pazienti affetti da obesita di classe Il con almeno
una comorbidita.
Considerazioni su sottogruppi di pazienti

Non abbiamo informazioni certe sul mantenimento o sulla ripresa del peso corporeo a distanza di tempo. Tuttavia
studi osservazionali mostrano che il 30% dei paziente riprende il 100% del peso, il 40 % recupera meno del 50 %, il
20 % mantiene il peso raggiunto, il 10 % dimagrisce ulteriormente
(www.sicob.org/04_chirurgia_bariatrica/pallone.html). Alcuni sottogruppi di pazienti potrebbero avere minori
benefici quali ad esempio i pazienti con sindrome dell’apnea ostruttiva del sonno, grave steatosi epatica ecc*'.

Considerazioni sull'implementazione
| sanitari devono essere resi consapevoli del contenuto di questa raccomandazione attraverso specifici programmi
di formazione medica continua.

Valutazione e monitoraggio
Il monitoraggio e la valutazione dell’aderenza a questa linea guida & molto difficoltoso e potrebbe essere fatto
valutando la proporzione di pazienti con obesita di classe | che ricevono una procedura di endoscopia bariatrica. Tale
monitoraggio puo essere fatto mediante la consultazione di annali.

Priorita di ricerca

Sono necessari pil trial condottiin pazienti affetti da obesita di classe | e comorbidita associate per poter aumentare
la forza di questa raccomandazione.
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PICO 4: Nei pazienti con etd 14-17 anni ed affetti da sovrappeso (BMI 27-29.9 Kg/m?) ed almeno una
comorbidita non controllata (diabete mellito tipo 2, ipertensione arteriosa, dislipidemie, malattia metabolica
del fegato, sindrome delle apnee ostruttive notturne, artropatie da carico, etc.) le procedure intragastriche
temporanee (palloncino intragastrico) sono preferibili rispetto all'approccio psicologico/nutrizionale e medico
per il trattamento del sovrappeso?

Outcome critici:

1. Remissione delle complicanze e comorbidita legate all'obesita (diabete mellito tipo 2, ipertensione
arteriosa, dislipidemie, malattia metabolica del fegato, sindrome delle apnee ostruttive notturne,
artropatie da carico, etc.)

Miglioramento del compenso glicometabolico (HbAlc, FPG, assetto lipidico, pressione arteriosa)
Riduzione del peso corporeo (BMI, riduzione percentuale di peso e peso in eccesso)

Riduzione degli eventi cardiovascolari maggiori

Riduzione della mortalita da tutte le cause

Miglioramento della qualita della vita.

Ridotta incidenza di weight regain

Ridotta incidenza di insufficiente perdita di peso

. Mortalita perioperatoria

10. Eventi avversi seri periprocedurali

11. Deficit nutrizionali

12. Eventi avversi seri totali

CENOU A WN

PICO
Popolazione Pazienti di etd 14-17 anni con BMI tra 27 e 29.9 Kg/m>.
Intervento Chirurgia bariatrica endoscopica
Confronto Trattamento farmacologico/non farmacologico conservativo, convenzionale o intensivo
Outcome critici Vedi Tabella “Outcome critici e non critici”
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VALUTAZIONE

Rilevanza del problema
Il problema é una priorita?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Si Il sovrappeso, I'obesita e le complicanze associate all’aumento di
peso sono un problema di salute pubblica in crescita in molti Paesi a
causa dell’laumento della prevalenza, dell'impatto rilevante sulla
salute degli individui affetti e del crescente peso economico
correlato3>37, La chirurgia metabolica e bariatrica , che é stata
sviluppata per ottenere una perdita di peso rilevante nei pazienti
affetti da obesita, ha anche dimostrato di avere un potenziale
curativo per condizioni legate all’obesita, anche in popolazioni
pediatriche, tuttavia risulta essere gravata da un aumento di eventi
avversi potenzialmente anche gravi>28-39, La endoscopia bariatrica
potrebbe in questo senso avere una utilita nel trattamento
dell’obesita, anche in eta pediatrica, in quanto riduce efficacemente
il peso corporeo senza essere gravata da un eccesso di eventi avversi
gravi®>38, Tuttavia mancano evidenze solide che esplorino gli effetti
terapeutici e la sicurezza nelle diverse classi di sovrappeso/obesita
della endoscopia bariatrica, specie in eta pediatrica.
Effetti favorevoli
Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?
Giudizio Evidenza (vedi “Evidenze Supporto”) Considerazioni aggiuntive
(vedi “Evidenze Supporto”)
Non so Non sono stati trovati trial clinici di almeno 26 settimane di follow-up
effettuati su pazienti con BMI tra 27 e 29.9 Kg/m?Z.

Effetti sfavorevoli
Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Non so Non sono stati trovati trial clinici di almeno 26 settimane di follow-up
effettuati su pazienti con BMI tra 27 e 29.9 Kg/m?.
Grado di evidenza
Quale é il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza (vedi “Valutazione GRADE”) Considerazioni aggiuntive
Nessuno studio Il giudizio non puo essere formulato per mancanza di studi.

Valore

Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcomes principali?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Non rilevante Nessuna evidenza di incertezza. Miglioramento delle complicanze

legate all’obesita, del peso corporeo, della qualita della vita, delle
complicanze micro e macrovascolari, della mortalita e degli eventi
avversi legati alla chirurgia endoscopica bariatrica sono gia indicati tra
gli obiettivi principali del trattamento dell’obesita e delle patologie
associate, dalle principali linee guida nazionali ed internazionalil®-22,
Bilancio degli effetti
Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Nessuno studio Non & possibile valutare il bilancio degli effetti della endoscopia
bariatrica nel paziente pediatrico con sovrappeso complicato da altre
patologie rispetto ad altri interventi di modifica dello stile di vita per
mancanza di studi.
Risorse necessarie
Quale e 'ammontare dei costi previsti?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Elevate Costi elevati legati soprattutto ai costi diretti della endoscopia
bariatrica e del ricovero ospedaliero.
Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale é il grado di evidenza sulle risorse necessarie?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Alta Ci sono numerosi studi di buona qualita sull’argomento (vedi
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paragrafo ”“Farmacoeconomia”; Tabella 3), anche se non specifici
nell’eta pediatrica.

Costo-efficacia

La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza (vedi “Evidenze farmaco-economiche”)
Probabilmente a | | costi derivanti da una procedura di endoscopia bariatrica per il
sfavore trattamento del sovrappeso complicato da patologie associate

all’obesita in mancanza di dati certi di efficacia clicnica derivanti da
trial rendono il rapporto costo-efficacia probabilmente sfavorevole.

Equita

Quale sarebbe I'impatto dell’intervento sull’equita?
Giudizio Evidenza

Probabilmente Non esistono dati specifici.

nessun impatto

Accettabilita
L’intervento e accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza

Probabilmente si Non esistono evidenze disponibili.

Fattibilita

L’intervento é fattibile?

Giudizio Evidenza

Probabilmente si Numerosi centri in Italia sono in grado di effettuare procedure di

endoscopia bariatrica, di valutare le indicazioni alla endoscopia
bariatrica e di seguire i pazienti nel tempo al fine di prevenire la
ripresa ponderale, cosi come gli eventuali effetti collaterali tardivi
(malnutrizione, disvitaminosi, etc.). Tuttavia & possibile che alcune
aree non dispongano di tutte le competenze necessarie riducendo
cosi la fattibilita.
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Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Il numero di strutture pubbliche
capaci di fornire un’adeguata
endoscopia bariatrica e limitato e
non é distribuito omogeneamente
sul territorio, per cui una parte dei
pazienti potrebbe essere
costretta a rivolgersi a strutture
private non convenzionate.

Considerazioni aggiuntive

Singoli paziente possono avere un
atteggiamento diverso rispetto
alla terapia medica, endoscopica e
chirurgica, a seconda delle proprie
personali valutazioni e scale di
priorita.

Considerazioni aggiuntive

Tutti i centri dovrebbero essere
monitorati al fine di capire se in
grado di seguire le
raccomandazioni incluse nella
presente LG.



RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI

Rilevanza problema
Effetti favorevoli
Effetti sfavorevoli
Grado di evidenza

Valore

Bilancio degli effetti

Risorse necessarie
Evidenza su risorse

Costo-efficacia

Equita

Accettabilita

Fattibilita

GluDIzIO
No

O
Trascurabili
O

Grandi

O

Molto bassa
O

Molto rilevante
O

A sfavore
O

Elevate

X

Molto bassa
O

A sfavore

O

Ridotta
O

No
O
No
O
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Probabilmente No
O

Piccoli

O

Moderati

O

Bassa

O
Probabilmente
rilevante

O

Probabilmente a

sfavore

O
Moderate
O

Bassa

O

Probabilmente a

sfavore

X

Probabilmente
ridotta

O

Probabilmente no
O

Probabilmente no
O

Probabilmente Si
O

Moderati

O

Piccoli

O

Moderata

O
Probabilmente non
rilevante

O

Neutrale

O

Trascurabili
O
Moderata
O

Neutrale

O

Probabilmente
impatto
<

nessun

Probabilmente si

X
Probabilmente si

P
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Si

X

Grandi

O
Trascurabili

O

Alta

O

Non rilevante
X

Probabilmente a
favore

O

Moderato risparmio
O

Alta

O

Probabilmente a
favore

O

Probabilmente
aumentata

O

Si

O

Si

O

A favore
O

Ampio risparmio

O

A favore
O

Aumentata
O

Variabile
O
Variabili
O
Variabili

Variabile
O

Variabile
O

Variabile
O

Variabile
O

Variabile
O
Variabile
O

Non so

O

Non so

X

Non so

X

Nessuno studio
X

Non so

O

Non so

X

Non so

O

Nessuno studio
X

Non so

O

Non so

Non so

Non so
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GRADO DI RACCOMANDAZIONE

PICO 4

Non si suggerisce I'utilizzo di procedure intragastriche temporanee nei pazienti (eta 14-17 anni) con sovrappeso
corporeo (BMI tra 27 e 29.9 Kg/m?) ed almeno una comorbidita non controllata con la terapia medica, come procedura
routinaria per il trattamento del sovrappeso.

Raccomandazione debole a sfavore, con qualita delle prove molto bassa

Motivazione della raccomandazione

L’endoscopia bariatrica nel paziente con sovrappeso corporeo e almeno una complicanza associata, rispetto ad altri
interventi non chirurgici, € una possibile opzione terapeutica per ottenere un calo ponderale ed un miglioramento
delle complicanze metaboliche e non, con minimi rischi di eventi avversi gravi*®. L’ERT non ha trovato nessun trial
clinico effettuato su pazienti (in et pediatrica) con BMI tra 27 e 29.9 Kg/m?2. Inoltre, in assenza di dati di efficacia e
sicurezza certi nel paziente affetto da sovrappeso corporeo e comorbidita non controllate e tenendo conto dei costi
legati alle procedure proposte in questa PICO, il panel esprime un parere contrario all’'utilizzo della endoscopia
bariatrica in questa categoria di pazienti.
Considerazioni su sottogruppi di pazienti

Non si pud escludere l'utilita della endoscopia bariatrica nei pazienti con sovrappeso corporeo e multiple
comorbidita associate. In questi pazienti ad elevato rischio di sviluppare eventi nefro e cardiovascolari la perdita di
peso e il miglioramento delle comorbidita potrebbero giustificare detti interventi anche in mancanza di chiare
evidenze in questa categoria di pazienti. Esistono infatti evidenze indirette, ottenute in pazienti con valori di BMI
superiori in eta adulta, che mostrano chiari effetti benefici della perdita di peso ottenuta anche con questo tipo di
chirurgia.

Considerazioni sull'implementazione
| sanitari devono essere resi consapevoli del contenuto di questa raccomandazione attraverso specifici programmi
di formazione medica continua.

Valutazione e monitoraggio

Il monitoraggio e la valutazione dell’aderenza a questa linea guida & molto difficoltoso e potrebbe essere fatto
valutando la proporzione di pazienti con sovrappeso corporeo che ricevono una procedura di endoscopia bariatrica.
Tale monitoraggio puo essere fatto mediante la consultazione di annali.

Priorita di ricerca

Sono necessari trial condotti in pazienti affetti da sovrappeso corporeo e comorbidita non controllate con la terapia
medica per poter aumentare la forza di questa raccomandazione.
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PICO 5: Nei pazienti con etd 14-17 anni ed affetti da obesita (BM2>30 kg/m?) ed almeno una comorbidita
(diabete mellito tipo 2, ipertensione arteriosa, dislipidemie, malattia metabolica del fegato, sindrome delle
apnee ostruttive notturne, artropatie da carico, etc.) le procedure intragastriche temporanee (palloncino
intragastrico) sono preferibili rispetto all'approccio psicologico/nutrizionale e medico per il trattamento del
sovrappeso?

Outcome critici:

1. Remissione delle complicanze e comorbidita legate all'obesita (diabete mellito tipo 2, ipertensione
arteriosa, dislipidemie, malattia metabolica del fegato, sindrome delle apnee ostruttive notturne,
artropatie da carico, etc.)

Miglioramento del compenso glicometabolico (HbAlc, FPG, assetto lipidico, pressione arteriosa)
Riduzione del peso corporeo (BMI, riduzione percentuale di peso e peso in eccesso)

Riduzione degli eventi cardiovascolari maggiori

Riduzione della mortalita da tutte le cause

Miglioramento della qualita della vita.

Ridotta incidenza di weight regain

Ridotta incidenza di insufficiente perdita di peso

. Mortalita perioperatoria

10. Eventi avversi seri periprocedurali

11. Deficit nutrizionali

12. Eventi avversi seri totali

CENOU A WN

PICO
Popolazione Pazienti di etd 14-17 anni con BMI 230 Kg/m?2.
Intervento Chirurgia bariatrica endoscopica
Confronto Trattamento farmacologico/non farmacologico conservativo, convenzionale o intensivo
Outcome critici Vedi Tabella “Outcome critici e non critici”
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VALUTAZIONE

Rilevanza del problema
Il problema é una priorita?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Si Il sovrappeso, I'obesita e le complicanze associate all’aumento di
peso sono un problema di salute pubblica in crescita in molti Paesi a
causa dell’laumento della prevalenza, dell’impatto rilevante sulla
salute degli individui affetti e del crescente peso economico
correlato3>37, La chirurgia metabolica e bariatrica , che é stata
sviluppata per ottenere una perdita di peso rilevante nei pazienti
affetti da obesita, ha anche dimostrato di avere un potenziale
curativo per condizioni legate all’obesita, anche in popolazioni
pediatriche, tuttavia risulta essere gravata da un aumento di eventi
avversi potenzialmente anche gravi>28-39, La endoscopia bariatrica
potrebbe in questo senso avere una utilita nel trattamento
dell’obesita, anche in eta pediatrica, in quanto riduce efficacemente
il peso corporeo senza essere gravata da un eccesso di eventi avversi
gravi®>38, Tuttavia mancano evidenze solide che esplorino gli effetti
terapeutici e la sicurezza nelle diverse classi di sovrappeso/obesita
della endoscopia bariatrica, specie in eta pediatrica.
Effetti favorevoli
Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?
Giudizio Evidenza (vedi “Evidenze Supporto”) Considerazioni aggiuntive
(vedi “Evidenze Supporto”)
Non so Non sono stati trovati trial clinici di almeno 26 settimane di follow-up
effettuati su pazienti con BMI > 29.9 Kg/mZ2 in eta pediatrica.
Effetti sfavorevoli
Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Non so Non sono stati trovati trial clinici di almeno 26 settimane di follow-up
effettuati su pazienti con BMI >29.9 Kg/m?2 in eta pediatrica.
Grado di evidenza
Quale é il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza (vedi “Valutazione GRADE") Considerazioni aggiuntive
Nessuno studio Il giudizio non puo essere formulato per mancanza di studi.

Valore

Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcomes principali?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Non rilevante Nessuna evidenza di incertezza. Miglioramento delle complicanze

legate all’obesita, del peso corporeo, della qualita della vita, delle
complicanze micro e macrovascolari, della mortalita e degli eventi
avversi legati alla chirurgia sono gia indicati tra gli obiettivi principali
del trattamento dell’'obesita e delle patologie associate, dalle
principali linee guida nazionali ed internazionalil®22,
Bilancio degli effetti
Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Nessuno studio Non e possibile valutare il bilancio degli effetti della endoscopia
bariatrica nel paziente pediatrico con sovrappeso complicato da altre
patologie rispetto ad altri interventi di modifica dello stile di vita per
mancanza di studi.
Risorse necessarie
Quale é 'ammontare dei costi previsti?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Elevate Costi elevati legati soprattutto ai costi diretti della endoscopia
bariatrica e del ricovero ospedaliero.
Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale é il grado di evidenza sulle risorse necessarie?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Alta Ci sono numerosi studi di buona qualita sull’argomento (vedi
paragrafo “Farmacoeconomia”; Tabella 3), anche se non specifici
nell’eta pediatrica.
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Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza (vedi “Evidenze farmaco-economiche”)
Probabilmente a | | costi derivanti da una procedura di endoscopia bariatrica per il
sfavore trattamento del sovrappeso complicato da patologie associate

all’obesita in mancanza di dati certi di efficacia clicnica derivanti da
trial rendono il rapporto costo-efficacia probabilmente sfavorevole.

Equita

Quale sarebbe I'impatto dell’intervento sull’equita?
Giudizio Evidenza

Probabilmente Non esistono dati specifici.

nessun impatto

Accettabilita
L’intervento e accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza

Probabilmente si Non esistono evidenze disponibili.

Fattibilita

L’intervento é fattibile?

Giudizio Evidenza

Probabilmente si Numerosi centri in Italia sono in grado di effettuare procedure di

endoscopia bariatrica, di valutare le indicazioni alla endoscopia
bariatrica e di seguire i pazienti nel tempo al fine di prevenire la
ripresa ponderale, cosi come gli eventuali effetti collaterali tardivi
(malnutrizione, disvitaminosi, etc.). Tuttavia & possibile che alcune
aree non dispongano di tutte le competenze necessarie riducendo
cosi la fattibilita.
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Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Il numero di strutture pubbliche
capaci di fornire un’adeguata
endoscopia bariatrica e limitato e
non e distribuito omogeneamente
sul territorio, per cui una parte dei
pazienti potrebbe essere
costretta a rivolgersi a strutture
private non convenzionate.

Considerazioni aggiuntive

Singoli paziente possono avere un
atteggiamento diverso rispetto
alla terapia medica, endoscopica e
chirurgica, a seconda delle proprie
personali valutazioni e scale di
priorita.

Considerazioni aggiuntive

Tutti i centri dovrebbero essere
monitorati al fine di capire se in
grado di seguire le
raccomandazioni incluse nella
presente LG.



RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI

Rilevanza problema
Effetti favorevoli
Effetti sfavorevoli
Grado di evidenza

Valore

Bilancio degli effetti

Risorse necessarie
Evidenza su risorse

Costo-efficacia

Equita

Accettabilita

Fattibilita

GluDIzIO
No

O
Trascurabili
O

Grandi

O

Molto bassa
O

Molto rilevante
O

A sfavore
O

Elevate

X

Molto bassa
O

A sfavore

O

Ridotta
O

No
O
No
O
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Probabilmente No
O

Piccoli

O

Moderati

O

Bassa

O
Probabilmente
rilevante

O

Probabilmente a

sfavore

O
Moderate
O

Bassa

O

Probabilmente a

sfavore

X

Probabilmente
ridotta

O

Probabilmente no
O

Probabilmente no
O

Probabilmente Si
O

Moderati

O

Piccoli

O

Moderata

O
Probabilmente non
rilevante

O

Neutrale

O

Trascurabili
O
Moderata
O

Neutrale

O

Probabilmente
impatto
<

nessun

Probabilmente si

X
Probabilmente si

P
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Si

X

Grandi

O
Trascurabili

O

Alta

O

Non rilevante
X

Probabilmente a
favore

O

Moderato risparmio
O

Alta

O

Probabilmente a
favore

O

Probabilmente
aumentata

O

Si

O

Si

O

A favore
O

Ampio risparmio

O

A favore
O

Aumentata
O

Variabile
O
Variabili
O
Variabili

Variabile
O

Variabile
O

Variabile
O

Variabile
O

Variabile
O
Variabile
O

Non so

O

Non so

X

Non so

X

Nessuno studio
X

Non so

O

Non so

X

Non so

O

Nessuno studio
X

Non so

O

Non so

Non so

Non so
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GRADO DI RACCOMANDAZIONE

PICO5
Non si esprime una preferenza, né a favore né contraria all’utilizzo di procedure intragastriche temporanee nei
pazienti pediatrici (eta 14-17 anni) con obesita di classe > | (BMI> 30 Kg/m2) ed almeno una comorbidita, per il
trattamento dell’obesita.

Raccomandazione debole a sfavore, con qualita delle prove bassa

Motivazione della raccomandazione

L’endoscopia bariatrica nel paziente con obesita e almeno una complicanza associata all’obesita, rispetto ad altri
interventi non chirurgici, € una possibile opzione terapeutica per ottenere un calo ponderale ed un miglioramento
delle complicanze metaboliche e non, con minimi rischi di eventi avversi gravi*®. L’ERT non ha trovato nessun trial
clinico. In assenza di dati di efficacia e sicurezza certi e tenendo conto dei costi legati alle procedure proposte in
guesta PICO, non si suggerisce, in questa categoria di pazienti, I'utilizzo della endoscopia bariatrica come procedura
routinaria.

Considerazioni su sottogruppi di pazienti

Non si puo escludere I'utilita della endoscopia bariatrica nei pazienti con obesita e comorbidita associate. In questi
pazienti ad elevato rischio di sviluppare eventi nefro e cardiovascolari la perdita di peso e il miglioramento delle
comorbidita potrebbero giustificare detti interventi anche in mancanza di chiare evidenze in questa categoria di
pazienti. Esistono infatti evidenze indirette, ottenute in pazienti con valori di BMI superiori in eta adulta, che
mostrano chiari effetti benefici della perdita di peso ottenuta anche con questo tipo di procedura .

Considerazioni sull'implementazione
| sanitari devono essere resi consapevoli del contenuto di questa raccomandazione attraverso specifici programmi
di formazione medica continua.

Valutazione e monitoraggio
Il monitoraggio e la valutazione dell’aderenza a questa linea guida € molto difficoltoso e potrebbe essere fatto
valutando la proporzione di pazienti con sovrappeso corporeo che ricevono una procedura di endoscopia bariatrica.
Tale monitoraggio puo essere fatto mediante la consultazione di annali.

Priorita di ricerca

Sono necessari trial condotti in pazienti pediatrici affetti da obesita e comorbidita per poter aumentare la forza di
guesta raccomandazione.
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PICO 6: Nei pazienti con insufficiente perdita di peso o recupero ponderale dopo chirurgia metabolica e
bariatrica, la endoscopia bariatrica (suturing and sistemi endoluminali) é preferibile rispetto all'approccio
psicologico/nutrizionale e medico per la perdita del peso corporeo?

Outcome critici:

©ENOUAWN

Remissione delle complicanze e comorbidita legate all'obesita (diabete mellito tipo 2, ipertensione
arteriosa, dislipidemie, malattia metabolica del fegato, sindrome delle apnee ostruttive notturne,
artropatie da carico, etc.)

Miglioramento del compenso glicometabolico (HbAlc, FPG, assetto lipidico, pressione arteriosa)
Riduzione del peso corporeo (BMI, riduzione percentuale di peso e di peso in eccesso)

Riduzione degli eventi cardiovascolari maggiori

Riduzione della mortalita da tutte le cause

Miglioramento della qualita della vita.

Ridotta incidenza di weight regain

Ridotta incidenza di insufficiente perdita di peso

Mortalita perioperatoria

10. Eventi avversi seri periprocedurali
11. Deficit nutrizionali
12. Eventi avversi seri totali

PICO
Popolazione Pazienti con fallimento alla chirurgia metabolica e bariatrica.
Intervento Chirurgia bariatrica endoscopica
Confronto Trattamento farmacologico/non farmacologico conservativo, convenzionale o intensivo
Outcome critici Vedi Tabella “Outcome critici e non critici”

51



Linea Guida della Societa Italiana di Chirurgia dell’Obesita e delle Malattie Metaboliche (SICOB)

VALUTAZIONE

Rilevanza del problema

La terapia endobariatrica dell’obesita e delle complicanze associate

Il problema é una priorita?

Giudizio
Si

Effetti favorevoli

Evidenza

L’obesita e le sue complicanze sono un problema di salute pubblica in
crescita in molti Paesi, a causa dell’aumento della prevalenza,
dell'impatto rilevante sulla salute degli individui affetti e del
crescente peso economico correlato. La chirurgia metabolica e
bariatrica, & stata sviluppata per ottenere una perdita di peso
rilevante nei pazienti affetti da obesita. Tuttavia in alcuni pazienti si
assiste ad un recupero ponderale o una insufficiente perdita di peso,
che puod raggiungere anche il 15-20% dei pazienti trattati, con un
aggravio di costi tra 15000 e 50000 USD20. In questi pazienti &
possibile effettuare diverse strategie, quali un nuovo intervento di
chirurgia metabolica e bariatrica, terapia farmacologica e
educazionale?!, oppure un intervento di endoscopia bariatrica.
Tuttavia mancano evidenze solide che mostrino la superiorita di un
approccio terapeutico rispetto ad un altro.

Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio

Moderati

Evidenza (vedi “Evidenze Supporto”)

Sono stati trovati 6 trial clinici di almeno 24 settimane di follow-up
effettuati su pazienti precedentemente trattati con chirugia
metabolica e bariatrica (tutti gli studi erano stati fatti con RYGB) con
BMI di ingresso tra 38.4 Kg/m?222-27, Di questi, 2 studi esplorano
I’efficacia di interventi di riduzione transorale dell’anastomosi?®:?7,
due di interventi di coagulazione dell’anastomosi con laser argon?3:25
e due di interventi di plicatura gastrica?224,

Per alcuni outcome considerati critici dal panel di esperti, non & stato
possibile reperire informazioni dai 6 trial inclusi sugli effetti della
endoscopia bariatrica su:

1. Complicanze e comorbidita legate all'obesita;

2. Eventi cardiovascolari maggiori

3. Incidenza di weight regain

4. Insufficiente perdita di peso

5. Deficit nutrizionali

Mentre & stato possibile valutare i seguineti outcome che sono stati
riportati in almeno uno dei trial inclusi:

Peso corporeo

Tutti e 6 gli studi riportano dati sul BMI a fine studio (tutti hanno
follow-up tra 26 e 52 settimane).

Complessivamente gli interventidi endoscopia bariatrica rispetto ad
altre terapie/placebo/SoC hanno ridotto significaticamente il BMI di
3.4 Kg/m? (Figura 18) senza significative differenze tra i diversi
interventi esplorati.

Simili risultati si sono ottenuti negli studi che hanno valutato la
percentuale di peso per5022,23,25,26 (Figura 19) e la percentuale di peso corporeo in
eccesso persofFittipaldi-Fernandez, 2023 #34334,27’ anche sein quest'ultimo casosi e
ottenuto soltanto un trend statisticamente non significativo (Figura
20).

Compenso glicometabolico

Se si eccettua la glicemia a digiuno a fine studio dopve si € osservato
una riduzione di modeste dimensioni, ma comunque significativa
(Figura 21), per la HbAlc e I'assetto lipidico nessuna differenza tra
gruppo di intervento e di controllo e stata riportata (Figura 22-25).
Solo un trial di confronto tra plicatura gastrica e intervento sham ha
risportato dati sulla pressione arteriosa senza evidenziare alcuna
differenza statisticamente significativa2°.
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Miglioramento della qualita della vita.
Tutti gli studi, eccetto due?2.25, riportano dati sulla QoL a fine studio
utilizzando tuttavia differenti scale di valutazione (SF-36%,
IWQoL2426.27 ¢ EQ5D23:27), mostrando nessun effetto della endoscopia
bariatrica242627 o modesti vantaggi, seppur significativi?3.

Effetti sfavorevoli

Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Piccoli SAE periprocedurali
Tutti gli studi riportano dati su questo outcome. Il rischio di SAE
periprocedurali gravi & stato di ca 2 volte senza tuttavia raggiungere
la significativita statistica (Figura 26).
Eventi avversi seri
Tutti gli studi riportano dati su questo outcome. Il rischio di SAE e
stato significativamente pil elevato (ca 4 volte) e trainato
interamente dagli studi effettuati con la plicatura gastrica(Figura 27).
Mortalita perioperatoria
Tutti gli studi inclusi riportano informazioni sullo stato in vita a fine
studio. Nessun decesso é stato riportato.

Grado di evidenza

Quale e il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza (vedi “Valutazione GRADE”) Considerazioni aggiuntive
Bassa Il giudizio viene formulato sulla base degli outcome critici valutabili

prendendo lioutcome con valutazione peggiore (vedi Tabella 1).
Valore
Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcomes principali?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Non rilevante Nessuna evidenza di incertezza. Miglioramento delle complicanze

legate all’obesita, del peso corporeo, della qualita della vita, delle
complicanze micro e macrovascolari, della mortalita e degli eventi
avversi legati alla chirurgia sono gia indicati tra gli obiettivi principali
del trattamento dell’'obesita e delle patologie associate, dalle
principali linee guida nazionali ed internazionali4539.40,

Bilancio degli effetti

Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabilmente a Il bilancio degli effetti della endoscopia bariatrica nel paziente con
favore obesita di classe | complicato da altre patologie rispetto ad altri

interventi di modifica dello stile di vita sembra essere favorevole, visti
i picoli ma significativi effetti sul peso corporeo e qualita della vita,
senza aumenti degli eventi avversi gravi.
Risorse necessarie
Quale é 'ammontare dei costi previsti?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Elevate Costi elevati legati soprattutto ai costi diretti della endoscopia
bariatrica e del ricovero ospedaliero.
Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale e il grado di evidenza sulle risorse necessarie?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Alta Non ci sono studi in merito.
Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza (vedi “Evidenze farmaco-economiche”) Considerazioni aggiuntive

Non so Non ci sono studi in merito.

Equita

Quale sarebbe I'impatto dell’intervento sull’equita?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabilmente Non esistono dati specifici. Il numero di strutture pubbliche
nessun impatto capaci di fornire un’adeguata

endoscopia bariatrica & limitato e
non e distribuito omogeneamente
sul territorio, per cui una parte dei
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Accettabilita
L’intervento é accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza

Probabilmente si Non esistono evidenze disponibili.

Fattibilita

L’intervento e fattibile?

Giudizio Evidenza

Probabilmente si Numerosi centri in Italia sono in grado di effettuare procedure di

endoscopia bariatrica, di valutare le indicazioni alla endoscopia
bariatrica e di seguire i pazienti nel tempo al fine di prevenire la
ripresa ponderale, cosi come gli eventuali effetti collaterali tardivi
(malnutrizione, disvitaminosi, etc.). Tuttavia & possibile che alcune
aree non dispongano di tutte le competenze necessarie riducendo
cosi la fattibilita.
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pazienti potrebbe essere
costretta a rivolgersi a strutture
private non convenzionate.

Considerazioni aggiuntive

Singoli paziente possono avere un
atteggiamento diverso rispetto
alla terapia medica, endoscopica e
chirurgica, a seconda delle proprie
personali valutazioni e scale di
priorita.

Considerazioni aggiuntive

Tutti i centri dovrebbero essere
monitorati al fine di capire se in
grado di seguire le
raccomandazioni incluse nella
presente LG.



RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI

Rilevanza problema
Effetti favorevoli
Effetti sfavorevoli
Grado di evidenza

Valore

Bilancio degli effetti

Risorse necessarie
Evidenza su risorse

Costo-efficacia

Equita

Accettabilita

Fattibilita

GluDIzIO
No

O
Trascurabili
O

Grandi

O

Molto bassa
O

Molto rilevante
O

A sfavore
O

Elevate

X

Molto bassa
O

A sfavore

O

Ridotta
O

No
O
No
O
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O
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Si
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X
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X
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favore

X
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O
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O
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O
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O
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GRADO DI RACCOMANDAZIONE

PICO 6

Si suggerisce I'utilizzo della endoscopia bariatrica revisionale nei pazienti con obesita di classe > | (BMI> 30 Kg/m?) con
ripresa del peso corporeo o insufficiente perdita di peso corporeo dopo chirugia metabolica e bariatrica, per il
trattamento dell’'obesita.

Raccomandazione debole a favore, con qualita delle prove bassa

Motivazione della raccomandazione

L'obesita e le sue complicanze sono un problema di salute pubblica in crescita in molti Paesi, a causa dell’aumento
della prevalenza, dell'impatto rilevante sulla salute degli individui affetti e del cre-scente peso economico correlato.
La chirurgia metabolica e bariatrica e stata sviluppata per ottenere una perdita di peso rilevante nei pazienti affetti
da obesita con complicanze.

Tuttavia, in alcuni pazienti si assiste ad un recupero ponderale o una in-sufficiente perdita di peso, che puo raggiungere
anche il 15-20% dei pazienti trattati, con un aggravio di costi tra 15000 e 50000 USD?. In questi pazienti & possibile
effettuare diverse strategie, quali un nuovo intervento di chirurgia metabolica e bariatrica, terapia farmacologica e
educazionale?!, oppure un intervento di endoscopia bariatrica. Tuttavia mancano evidenze solide che mostrino la
superiorita di un approccio terapeutico rispetto ad un altro. L’'ERT ha individuato 6 trial clinici di almeno 24 settimane
difollow-up effettuati su pazienti precedentemente trattati con chirugia metabolica bariatrica (tutti gli studi prendono
in analisi I'intervento di RYGB) con BMI di ingresso medio di 38.4 Kg/m2%:%’, Di questi, 2 studi hanno esplorato
I'efficacia di interventi di riduzione transorale dell’anastomosi®®?’, due studi hanno valutato interventi di coagula-
zione dell’anastomosi con laser argon®? e due studi interventi di plicatura gastrica?*?*. Complessivamente gli
interventi di endoscopia bariatrica rispetto ad altre terapie/placebo/SoC hanno ridotto significaticamente il peso
corporeo, 3 punti di BMI in meno mediamente in 9 mesi partendo da un BMI medio all'ingresso di 38.4 Kg/m? (Figura
18-20) e la glicemia a digiuno (Figura 21), ma non di HbAlc e assetto lipidico (Figure 21-25), con bassa percentuale di
eventi avversi gravi (Figura 26, 27). | dati di farmacoeconomia mostrano un buon profilo di costo-efficacia
dell’approccio chirurgico (Tabella 3).

Sulla base di queste considerazioni & possibili formulare una raccomandazione debole a favore della endoscopia
bariatrica, come trattamento revisionale.

Considerazioni su sottogruppi di pazienti
Non sono presenti in letteratura dati relativi al mantenimento del peso perso a lungo termine dopo procedura
endoscopica bariatrica di revisione. Alcuni sottogruppi di pazienti potrebbero avere minori benefici quali ad esempio
i pazienti con sindrome dell’apnea ostruttiva del sonno, grave steatosi epatica ecc®'.

Considerazioni sull'implementazione
| sanitari devono essere resi consapevoli del contenuto di questa raccomandazione attraverso specifici programmi
di formazione medica continua.

Valutazione e monitoraggio

Il monitoraggio e la valutazione dell’aderenza a questa linea guida & molto difficoltoso e potrebbe essere fatto
valutando la proporzione di pazienti con ripresa della malattia o insufficiente perdita di peso e/o ripresa delle
comorbidita dopo chirurgia metabolica e bariatrica che ricevono una procedura di endoscopia bariatrica.

Priorita di ricerca

Sono necessari ulteriori trial condotti in pazienti con ripresa della malattia o insufficiente perdita di peso e/o ripresa
delle comorbidita dopo chirurgia metabolica e bariatrica per poter aumentare la forza di questa raccomandazione.
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PICO 7: Nei pazienti sottoposti a chirurgia metabolica e bariatrica, nel sospetto di una complicanza post-
chirurgica, un esame endoscopico tempestivo é preferibile rispetto all’esecuzione dialtri esami per la diagnosi
delle complicanze post-chirurgiche?

Outcome critici:

Ridotta incidenza di re-interventi

Ridotta lunghezza dei ricoveri ospedalieri
Ridotte ospedalizzazioni

Riduzione degli eventi cardiovascolari maggiori
Riduzione della mortalita da tutte le cause
Miglioramento della qualita della vita.
Mortalita perioperatoria

Eventi avversi seri periprocedurali

Eventi avversi seri totali

LN RWNPRE

PICO

Popolazione Pazienti con sospetto di SAE dopo chirurgia metabolica e bariatrica.
Intervento Diagnostica endoscopica

Confronto Altro tipo di diagnostica

Outcome critici Vedi Tabella “Outcome critici e non critici”
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VALUTAZIONE

Rilevanza del problema
Il problema é una priorita?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Si L’obesita e le sue complicanze sono un problema di salute pubblica in
crescita in molti Paesi, a causa dell’aumento della prevalenza,
dell'impatto rilevante sulla salute degli individui affetti e del
crescente peso economico correlato. La chirurgia metabolica e
bariatrica, & stata sviluppata per ottenere una perdita di peso
rilevante nei pazienti affetti da obesita. Tuttavia come noto, risulta
essere gravata da un aumento di eventi avversi potenzialmente anche
gravi>28-30_|n caso di complicanze, una tempestiva diagnosi potrebbe
essere fatta con tecniche endoscopiche che permettono in alcuni casi
anche una possibile contemporanea risoluzione della complicanza.
Tuttavia mancano evidenze solide che mostrino la superiorita di
questo approccio diagnostico rispetto ad altri.
Effetti favorevoli
Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?
Giudizio Evidenza (vedi “Evidenze Supporto”) Considerazioni aggiuntive
(vedi “Evidenze Supporto”)
Non so Non stati trovati studi randomizzati o osservazionali sull’argomento.
Effetti sfavorevoli
Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Non so Non stati trovati studi randomizzati o osservazionali sull’argomento.

Grado di evidenza
Quale e il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza (vedi “Valutazione GRADE”) Considerazioni aggiuntive
Nessuno studio Non stati trovati studi randomizzati o osservazionali sull’argomento.

Valore

Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcomes principali?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Non rilevante Nessuna evidenza di incertezza. Il tempestivo riconoscimento di una

complicanza successiva ad un intervento di chirurgia metabolica e
bariatrica &€ fondamentale nella gestione del paziente operato.
Bilancio degli effetti
Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Non so Non & possibile valutare il bilancio degli effetti di un apoproccio
diagnostico endoscopico nel paziente con complicanze successive ad
un intervento di chirurgia metabolica e bariatrica per mancanza di
studi.
Risorse necessarie
Quale é 'ammontare dei costi previsti?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Elevate Costi elevati legati soprattutto ai costi diretti della diagnostica
endoscopica.
Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale é il grado di evidenza sulle risorse necessarie?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Nessuno studio Non ci sono studi in merito.
Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza (vedi “Evidenze farmaco-economiche”) Considerazioni aggiuntive

Non so Nessuno studio

Equita

Quale sarebbe I'impatto dell’intervento sull’equita?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabilmente Non esistono dati specifici. Il numero di strutture pubbliche
nessun impatto capaci di fornire un’adeguata

diagnostica endoscopica pur non
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L’intervento é accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio
Probabilmente si

Fattibilita

L’intervento e fattibile?
Giudizio
Probabilmente si

Evidenza
Non esistono evidenze disponibili.

Evidenza

Numerosi centri in Italia sono in grado di effettuare diagnostica
endoscopica adeguata e di seguire i pazienti nel tempo al fine di
gestire le complicanze della chirurgia metabolica e bariatrica. Tuttavia
e possibile che alcune aree non dispongano di tutte le competenze
necessarie riducendo cosi la fattibilita.

59

essendo limitato come numero di
strutture, non & distribuito
omogeneamente sul territorio,
per cui una parte dei pazienti
potrebbe essere costretta a
rivolgersi a strutture private non
convenzionate.

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Tutti i centri dovrebbero essere
monitorati al fine di capire se in
grado di seguire le
raccomandazioni incluse nella
presente LG.



RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI

Rilevanza problema
Effetti favorevoli
Effetti sfavorevoli
Grado di evidenza

Valore

Bilancio degli effetti

Risorse necessarie
Evidenza su risorse

Costo-efficacia

Equita

Accettabilita

Fattibilita

GluDIzIO
No

O
Trascurabili
O

Grandi

O

Molto bassa
O

Molto rilevante
O

A sfavore
O

Elevate

X

Molto bassa
O

A sfavore

O

Ridotta
O

No
O
No
O
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Si
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GRADO DI RACCOMANDAZIONE

PICO 7
Non si esprime una preferenza né a favore né contraria all’approccio endoscopico per la diagnosi di
complicanze post-procedurali della chirurgia metabolica e bariatrica.

Raccomandazione né a favore, né contaria, con qualita delle prove molto bassa

Motivazione della raccomandazione

L'obesita e le sue complicanze sono un problema di salute pubblica in crescita in molti Paesi, a causa delllaumento
della prevalenza, dell'impatto rilevante sulla salute degli individui affetti e del crescente peso economico correlato. La
chirurgia metabolica e bariatrica, & stata sviluppata per ottenere una perdita di peso rilevante nei pazienti affetti da
obesita. Tuttavia come noto, risulta essere gravata da un aumento di eventi avversi potenzialmente anche gravi®?%,
In caso di complicanze, una tempestiva diagnosi potrebbe essere fatta con tecniche endoscopiche che permettono in
alcuni casi anche una possibile contemporanea risoluzione della complicanza.

L’ERT non ha trovato nessuno studio, né controllato, né osservazionale in grado di permettere al panel una obiettiva
valutazione del quesito clinico. | costi della diagnostica sono sicuramente elevati, tutttavia considerando i costi di altre
diagnostiche strumentali alternative e la possibilita durante la fase diagnostica di effettuare anche un atto terapeutico
potenzialmente risolutivo, il panel non esprime una valutazione né a favore, né contaria.

Considerazioni su sottogruppi di pazienti
Nessuna.

Considerazioni sull'implementazione
| sanitari devono essere resi consapevoli del contenuto di questa raccomandazione attraverso specifici programmi
di formazione medica continua.

Valutazione e monitoraggio
Il monitoraggio e la valutazione dell’aderenza a questa linea guida & molto difficoltoso e potrebbe essere fatto
valutando la proporzione di pazienti con complicanze chirurgiche che abbiano ricevuto una diagnostica endoscopica.
Tale monitoraggio puo essere fatto mediante la consultazione di annali.

Priorita di ricerca

Sono necessari pit studi condotti in pazienti con complicanze post-chirurgiche valutati mediante indagini
diagnostiche endoscopiche per poter aumentare la forza di questa raccomandazione.
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PICO 8: Nei pazienti con complicanze (i.e., leak, deiscenza, sanguinamento, stenosi, ulcere anastomotiche,
dumping syndrome) dopo intervento di chirurgia metabolica e bariatrica, un approcio endoscopico é
preferibile rispetto ad altri interventi non endoscopici, per il trattamento delle complicanze post-chirurgiche?

Outcome critici:

1. Riduzione dei re-interventi chirurgici
2. Riduzione dei tempi di degenza
3. Riduzione delle ospedalizzazioni
4. Riduzione della mortalita da tutte le cause
5. Miglioramento della qualita della vita.
6. Mortalita perioperatoria
7. Eventi avversi seri periprocedurali
8. Eventi avversi seri totali
PICO
Popolazione Pazienti con eventi avversi alla chirurgia metabolica e bariatrica.
Intervento Chirurgia bariatrica endoscopica
Confronto Trattamento non endoscopico
Outcome critici Vedi Tabella “Outcome critici e non critici”
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VALUTAZIONE

Rilevanza del problema
Il problema é una priorita?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Si L’obesita e le sue complicanze sono un problema di salute pubblica in
crescita in molti Paesi, a causa dell’aumento della prevalenza,
dell'impatto rilevante sulla salute degli individui affetti e del
crescente peso economico correlato. La chirurgia metabolica e
bariatrica, & stata sviluppata per ottenere una perdita di peso
rilevante nei pazienti affetti da obesita. Tuttavia come noto, risulta
essere gravata da un aumento di eventi avversi potenzialmente anche
gravi>28-30_|n caso di complicanze, la gesdtione puo essere effetuata
con un nuovo intervento chirurgico, oppure con un approccio
endoscopico. Tuttavia mancano evidenze solide che mostrino la
superiorita di un approccio terapeutico rispetto ad un altro.
Effetti favorevoli
Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?
Giudizio Evidenza (vedi “Evidenze Supporto”) Considerazioni aggiuntive
(vedi “Evidenze Supporto”)
Moderati E’ stato trovato un unico trial recentemente pubblicato3! condotto su
pazienti con deiscenze o fistole gastro-cutanee dopo LSG non
rispondenti a terapie mediche. | pazienti sono stati randomizzati a
terapia chirurgica o endoscopica. Solo 2 outcome considerati critici
dal panel sono stati reperiti in questa pubblicazione:
1. Mortalita perioperatoria
2. Eventi avversi seri periprocedurali
| pazienti allocati a chirurgia hanno avuto un siognificativo aumento
di recidiva di fistole entro la prima settimana. Due pazienti nel gruppo
a chirurgia sono deceduti vs. nessun decesso nel gruppo a chirugia
endoscopica.
Effetti sfavorevoli
Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Piccoli SAE periprocedurali
Nessun evento grave riportato.
Eventi avversi seri
Nessun evento grave riportato.
Mortalita perioperatoria
Nessun decesso é stato riportato.
Grado di evidenza
Quale é il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza (vedi “Valutazione GRADE”) Considerazioni aggiuntive
Bassa Il giudizio viene formulato sulla base degli outcome critici valutabili

prendendo I’outcome con valutazione peggiore (vedi Tabella 1).
Valore
Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcomes principali?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Non rilevante Nessuna evidenza di incertezza. |l trattamento tempestico delle

complicanze legate alla chirurgia metabolica e bariatrica & un punto
fondamentale della gestione chirurgica dell’obesita#>3940,

Bilancio degli effetti

Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabilmente a Il bilancio degli effetti legati al trattamento endoscopico delle
favore complicanze della chirurgia metabolica e bariatrica rispetto a un

nuovo intervento chirurgico sembra essere favorevole visto il minor
numero di recidive e eventi avversi peri-procedurali.
Risorse necessarie
Quale é 'ammontare dei costi previsti?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Ampio risparmio Nonostante non vi siano studi specifici in merito, rispetto
all’approccio chirurgico per la risoluzione di una complicanza, il
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trattamento endoscopico ha sicuramente dei vantaggi economici.
Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale é il grado di evidenza sulle risorse necessarie?
Giudizio Evidenza
Nessuno studio Nessuno studio in merito.
Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza (vedi “Evidenze farmaco-economiche”)

Probabilmente a | Nonostante non vi siano studi specifici in merito, rispetto

favore all’'approccio chirurgico per la risoluzione di una complicanza, il
trattamento endoscopico ha dei vantaggi clinici ed economici (anche
se quest’ultimi non studiati specificatamente in questo contesto).

Equita

Quale sarebbe I'impatto dell’intervento sull’equita?

Giudizio Evidenza

Probabilmente
nessun impatto

Non esistono dati specifici.

Accettabilita

L’intervento é accettabile da tutti gli stakeholders?
Giudizio Evidenza

Probabilmente si Non esistono evidenze disponibili.

Fattibilita

L’intervento é fattibile?
Giudizio
Probabilmente si

Evidenza

Numerosi centri in Italia sono in grado di effettuare gli interventi
chirurgici e i trattamenti endoscopici atti a risolvere effetti collaterali
dovuti alla chirurgia metabolica e bariatrica. Tuttavia & possibile che
alcune aree non dispongano di tutte le competenze necessarie
riducendo cosi la fattibilita.
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Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Il numero di strutture pubbliche
capaci di fornire un’adeguata
endoscopia bariatrica e limitato e
non é distribuito omogeneamente
sul territorio, per cui una parte dei
pazienti potrebbe essere
costretta a rivolgersi a strutture
private non convenzionate.

Considerazioni aggiuntive
Nessuna.

Considerazioni aggiuntive

Tutti i centri dovrebbero essere
monitorati al fine di capire se in
grado di seguire le
raccomandazioni incluse nella
presente LG.



RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI

Rilevanza problema
Effetti favorevoli
Effetti sfavorevoli
Grado di evidenza

Valore

Bilancio degli effetti

Risorse necessarie
Evidenza su risorse

Costo-efficacia

Equita

Accettabilita

Fattibilita

GluDIzIO
No

O
Trascurabili
O

Grandi

O

Molto bassa
X

Molto rilevante
O

A sfavore
O

Elevate

O

Molto bassa
O

A sfavore

O

Ridotta
O

No
O
No
O
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Si
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GRADO DI RACCOMANDAZIONE

PICO 8

Si suggerisce I'utilizzo della endoscopia bariatrica nei pazienti con complicanze chirurgiche dopo chirurgia metabolica e
bariatrica, per il trattamento delle complicanze chirurgiche.

Raccomandazione debole a favore, con qualita delle prove bassa

Motivazione della raccomandazione
L'obesita e le sue complicanze sono un problema di salute pubblica in crescita in molti Paesi, a causa dell’aumento
della prevalenza, dell'impatto rilevante sulla salute degli individui affetti e del crescente peso economico correlato. La
chirurgia metabolica e bariatrica, € stata sviluppata per ottenere una perdita di peso rilevante nei pazienti con obesita
complicata. Tuttavia come noto, risulta essere gravata da un aumento di eventi avversi potenzialmente anche gravi®?®
30 In caso di complicanze, la gestione pud essere effetuata con un nuovo intervento chirurgico, oppure con un
approccio endoscopico. Tuttavia mancano evidenze solide che mostrino la superiorita di un approccio terapeutico
rispetto ad un altro.
E’ stato trovato un unico trial recentemente pubblicato3! condotto su pazienti con deiescenze o fistole gastro-cutanee
dopo LSG non rispondenti a terapie mediche. | pazienti sono stati randomizzati a terapia chirurgica o endoscopica. |
pazienti allocati a chirurgia hanno avuto un siognificativo aumento di recidiva di fistole entro la prima settimana. Due
pazienti nel gruppo a chirurgia tradizionale sono deceduti mentre nessun decesso e stato riportato nel gruppo a
chirugia endoscopica. Per le altre complicanze esistono solo metanalisi di studi osservazionali che sembrano mostrare
comungque un buon profi-lo di efficacia e sicurezza della chirurgia endoscopica?34.
| dati di farmacoeconomia mostrano un buon profilo di costo-efficacia dell’approccio chirurgico (Tabella 3).
Sulla base di queste considerazioni & possibile formulare una raccomandazione debole a favore della approccio
endoscopico nel trattamento delle complicanze della chirurgia metabolica e bariatrica.

Considerazioni su sottogruppi di pazienti
Nessuna.

Considerazioni sull'implementazione
| sanitari devono essere resi consapevoli del contenuto di questa raccomandazione attraverso specifici programmi
di formazione medica continua.

Valutazione e monitoraggio

Il monitoraggio e la valutazione dell’aderenza a questa linea guida & molto difficoltoso e potrebbe essere fatto
valutando lunghezza del ricovero, mortalita e morbilita di pazienti trattati con metodiche endoscopiche o chirurgia
dopo complicanze postoperatorie di chirurgia metabolica e bariatrica. Tale monitoraggio puo essere fatto su dati
amministrativi o registri.

Priorita di ricerca

Sono necessari pil trial condotti in pazienti affetti da complicanze dopo chirurgia metabolica e bariatrica e trattati
con chirurgia o procedure endoscopiche per poter aumentare la forza di questa raccomandazione.
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EVIDENZE A SUPPORTO

Principali criteri di ricerca
Pazienti di etd maggiore a 14 anni, affetti da sovrappeso/obesita (BMI 227 kg/m?).

Stringa di ricerca (fino al 1/2/2024)

Pubmed: #2,577:

Search: (obesity or overweight) and (surgery or endoscopic or POSE or aspiration or DJBL or gastroplasty or
balloon) Filters: Randomized Controlled Trial

(("obeses"[All Fields] OR "obesity"[MeSH Terms] OR "obesity"[All Fields] OR "obese"[All Fields] OR "obesi-
ties"[All Fields] OR "obesity s"[All Fields] OR ("overweight"[MeSH Terms] OR "overweight"[All Fields] OR
"overweighted"[All Fields] OR "overweightness"[All Fields] OR "overweights"[All Fields])) AND ("sur-
gery"[MeSH Subheading] OR "surgery"[All Fields] OR "surgical procedures, operative"[MeSH Terms] OR
("surgical"[All Fields] AND "procedures"[All Fields] AND "operative"[All Fields]) OR "operative surgical pro-
cedures"[All Fields] OR "general surgery"[MeSH Terms] OR ("general"[All Fields] AND "surgery"[All Fields])
OR "general surgery"[All Fields] OR "surgery s"[All Fields] OR "surgerys"[All Fields] OR "surgeries"[All Fields]
OR ("endoscope s"[All Fields] OR "endoscoped"[All Fields] OR "endoscopes"[MeSH Terms] OR "endo-
scopes"[All Fields] OR "endoscope"[All Fields] OR "endoscopical"[All Fields] OR "endoscopically"[All Fields]
OR "endoscopy'"[MeSH Terms] OR "endoscopy"[All Fields] OR "endoscopic"[All Fields]) OR "POSE"[All Fields]
OR ("aspirant"[All Fields] OR "aspirants"[All Fields] OR "aspirate"[All Fields] OR "aspirates"[All Fields] OR
"aspirating"[All Fields] OR "aspirational"[All Fields] OR "aspirations, psychological"[MeSH Terms] OR ("as-
pirations"[All Fields] AND "psychological”[All Fields]) OR "psychological aspirations"[All Fields] OR "aspira-
tions"[All Fields] OR "aspirative"[All Fields] OR "aspirator"[All Fields] OR "aspirators"[All Fields] OR "as-
pire"[All Fields] OR "aspired"[All Fields] OR "aspires"[All Fields] OR "aspiring"[All Fields] OR "respiratory as-
piration"[MeSH Terms] OR ("respiratory"[All Fields] AND "aspiration"[All Fields]) OR "respiratory aspira-
tion"[All Fields] OR "aspirated"[All Fields] OR "aspiration"[All Fields]) OR "DJBL"[AIl Fields] OR ("gastro-
plasty"[MeSH Terms] OR "gastroplasty"[All Fields] OR "gastroplasties"[All Fields]) OR ("balloon"[All Fields]
OR "balloon s"[All Fields] OR "balloons"[All Fields]))) AND (randomizedcontrolledtrial[Filter])

Translations

obesity: "obeses"[All Fields] OR "obesity"[MeSH Terms] OR "obesity"[All Fields] OR "obese"[All Fields] OR
"obesities"[All Fields] OR "obesity's"[All Fields]

overweight: "overweight"[MeSH Terms] OR "overweight"[All Fields] OR "overweighted"[All Fields] OR "over-
weightness"[All Fields] OR "overweights"[All Fields]

surgery: "surgery"[Subheading] OR "surgery"[All Fields] OR "surgical procedures, operative"[MeSH Terms]
OR ("surgical"[All Fields] AND "procedures"[All Fields] AND "operative"[All Fields]) OR "operative surgical
procedures"[All Fields] OR "general surgery"[MeSH Terms] OR ("general"[All Fields] AND "surgery"[All
Fields]) OR "general surgery"[All Fields] OR "surgery's"[All Fields] OR "surgerys"[All Fields] OR "surgeries"[All
Fields]

endoscopic: "endoscope's"[All Fields] OR "endoscoped"[All Fields] OR "endoscopes”[MeSH Terms] OR "en-
doscopes"[All Fields] OR "endoscope"[All Fields] OR "endoscopical"[All Fields] OR "endoscopically"[All Fields]
OR "endoscopy"[MeSH Terms] OR "endoscopy"[All Fields] OR "endoscopic"[All Fields]

aspiration: "aspirant"[All Fields] OR "aspirants"[All Fields] OR "aspirate"[All Fields] OR "aspirates"[All Fields]
OR "aspirating"[All Fields] OR "aspirational"[All Fields] OR "aspirations, psychological"[MeSH Terms] OR
("aspirations"[All Fields] AND "psychological"[All Fields]) OR "psychological aspirations"[All Fields] OR "as-
pirations"[All Fields] OR "aspirative"[All Fields] OR "aspirator"[All Fields] OR "aspirators"[All Fields] OR "as-
pire"[All Fields] OR "aspired"[All Fields] OR "aspires"[All Fields] OR "aspiring"[All Fields] OR "respiratory as-
piration"[MeSH Terms] OR ("respiratory"[All Fields] AND "aspiration"[All Fields]) OR "respiratory aspira-
tion"[All Fields] OR "aspirated"[All Fields] OR "aspiration"[All Fields]

gastroplasty: "gastroplasty"[MeSH Terms] OR "gastroplasty"[All Fields] OR "gastroplasties"[All Fields]
balloon: "balloon"[All Fields] OR "balloon's"[All Fields] OR "balloons"[All Fields]
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Embase: #1,484
(‘obesity'/exp OR obesity) AND ('surgery'/exp OR surgery) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [med-
line]/lim) AND 'randomized controlled trial'/de
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PICO 2: Obesita classe |

Figura 1 — Effetti della chirurgia bariatrica endoscopica rispetto a trattamenti non chirurgici dell’'obesita o
placebo/SoC sul BMI a fine studio, suddivisi per tipologia di intervento (IGB: Intragstric balloon — palloncino
intragastrico; BTA: tossina botulinica-A).

Bariatric surgery Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI ABCDEFG
30.19.1 BTA
Mitternair 2007 325 28 5 326 3 5  40%  -010[3.70,3.50] — 22200080
Subtotal {95% Cl) 5 5  40% -0.10 [-3.70, 3.50] —eeagi——

Heterogeneity, Mot applicable
Testfor overall effect: Z= 0.05 (P = 0.96)

30.19.21GB

My 20049 2849 1.6 50 2848 1.8 49 21.3% 010047, 0.77] - @8
Dargent 2015 307 T 68 3.4 3T 32 127%  -0.70[2.25 0.85] -1 @
Chan 2021 274 23 50 2848 21 43 193%  -110[F1.97,-0.23] — @
Paonce 2015 337 2187 344 2 139 234%  -1.70[2.14,-1.26] - @
Courcoulas 2017 32 4 135 34 4 136 18.4%  -Z2.00[2.95,-1.09] — @
Lee 2012 287 8.1 8 316 495 10 09% -280[11.03,523] 4 2
Subtotal (95% CI) 498 415 96.0% -1.12[-1.93,-0.30] &>

Heterogeneity, Tau®= 0.67; Chi®= 2268, df=5 (P =00004); F=78%
Testfor overall effect, 2= 2.67 (F=0.007)

Total (95% CI) 503 420 100.0% -1.08 [-1.86, -0.29] L 2
Heterogeneity: Tau®= 0.64; Chi*= 23.06, df= 6 (P = 0.0008); F=74%
Testfor overall effect: 2= 2. 68 (P=0.007)

Testfor subgroup differences; Chi*= 029, df=1 (F=0.59, F=0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (aftrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

4 2 0 2 4
Favours [Bariatric] Favours [Contral]

Figura 2 — Effetti del palloncino intragastrico rispetto a trattamenti non chirurgici dell’obesita o placebo/SoC
sul BMI a fine studio suddivisi per tipologia di controllo.

Bariatric surgery Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% C1 ABCDEFG
30.19.1 Placebo/Standard of care
Ponce 2015 3T 2187 344 2 138 823%  -1.F0[214,-1.26) . 3
Courcoulas 2017 32 4 135 34 4 136 17.8%  -2.00[2.95-1.09] I
Lee 2012 287 8.1 8 36 8945 10 0.2% -290[0-11.03 623 * +
Subtotal {95% CI) 330 285 100.0% -1.76[-2.15,-1.36] <&

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.39, df=2 (P =082}, F= 0%
Test for overall effect: 2= 8.64 (P = 0.00001}

30.19.2 Sibutramine
Mg 2009 288 16 50 288 1.8 43 527%  010[057,0.77] 77090008
Chan 2021 774 23 50 285 21 43 47.3%  -1.10[1.97,-0.23] —— LT T T T I T
Subtotal {95% CI) 100 98 100.0%  -D.47 [-1.64, 0.71]

Heterogeneity, Tau® = 0.86; Chi®= 4,60, df=1 (P =0.03); F= 78%
Testfor overall effect: Z=0.78 (P=0.44)

1
-4 -2 0 2 1
Favours [Bariatric] Favours [Control]

Testfor subgroup diferences: Chif= 415, df=1 (P=0.04), F=759%
Rizk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Figura 3 — Effetti della chirurgia bariatrica endoscopica (palloncino intragastrico) rispetto a SoC sulla
percentuale di peso in eccesso perso a fine studio.

Bariatric surgery Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl ABCDEFG
Courcoulas 2017 265 307 135 97 151 136 407% 1B.80[12.48, 2117 - [TTTTITIT]
Pance 2015 1B 15 187 183 15 139 593% 1350[10.21,16.79] = eseenee
Total {95% CIj 322 275 100.0% 14.84 [11.67, 18.02] &
Heterogeneity: Tau®*=1.61; Chi*=1.42 df=1{P =023}, F= 30%

22010 0 10 20

Testfor overall effect: =916 (P = 0.00001) Favours [Bariatric] Favours [Control]

Risk of bias leqend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Figura 4 — Effetti della chirurgia bariatrica endoscopica rispetto a trattamenti non chirurgici dell'obesita o
placebo/SoC sul rischio di evnti avversi periproceduarali gravi, suddivisi per tipologia di intervento (IGB:
Intragstric balloon — palloncino intragastrico; BTA: tossina botulinica-A).

Bariatric surgery Control Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl ABCDEFG
30.25.11GB
Dargent 2015 0 B3 132 24.0% 015001, 387 — % ——
Ponce 2015 2 21 0 9 246% 244011, 55.93] —_—r
Lee 2012 3 8 0 10 246%  13.35[0.58, 308.07 S+ 2@ ?
Courcaulas 2017 16 135 0 136 26.8%  37.60([2.24, 635.05) —— 2000008
Subtotal (95% CI) 232 187 100.0% 3.97 [0.36, 43.41] ~——
Total events 1 1

Heterogeneity: Tau®= 3.48, Chi®= 7.26, df= 3 (P = 0.06); IF=59%
Test for averall effect Z=1.13 (P = 0.28)

30.25.2 BTA

Mitternair 2007 a g a g Mat estimahle 7770008
Subtotal (95% CI) 5 5 Not estimable

Total events a a

Heterogeneity: Mot applicable

Test for averall effect: Mot applicahle

Total (95% CI) 237 192 100.0% 3.97 [0.36, 43.41] —i—

Total events 21 1

Heterogeneity: Tau®= 3.49; Chi*= 7.26, df= 3 (P = 0.06); F= 59% T e i

Testfor owerall effect Z=1.13 (P = 0.26)

Testfor subgroup differences: Mot applicable

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of paricipants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Favours [Bariatric] Fawvours [Control]
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Figura 5 — Effetti della chirurgia bariatrica endoscopica rispetto a trattamenti non chirurgici dell’'obesita o
placebo/SoC sul rischio di evnti avversi gravi, suddivisi (tuti gli studi inclusi nella analisi sono effettuati con
IGB: Intragstric balloon — palloncino intragastrico).

Bariatric surgery Control Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl ABCDEFG
Courcoulas 2017 25 135 8 136 56.8% 3.64 [1.58,9.39] —— [TTTITTITIT]
Dargent 2015 0 68 1032 13.8% 0.15[0.01, 3.87] — 2?7
Lee 2012 3 g 0 10 14.4%  12.36[0.58, 308.02) T+ 790008087
Ponce 2015 3 21 0 9 150% 3,59 (017, 77.03] — LT T 11T T.1]
Total {95% CI) 232 187 100.0% 2.83 [0.75, 10.71] e
Total events N 9

ity Tau?= ‘Chif= = = 2= } f } }
Heterogeneity: Tau*=0.63; Chi*=4 .30, df=3 (F=0.23); = 30% 0005 0 10 200

Testfor overall effect: 2= 1.53 (F=0.13) Favours [Bariatric] Favours [Contral]
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

PICO 3: Obesita classe 2l

Figura 6 — Effetti della chirurgia bariatrica endoscopica rispetto a trattamenti non chirurgici dell’'obesita o
placebo/SoC sul BMI a fine studio, suddivisi per tipologia di intervento (device occupanti spazio: IGB e
interventi di suturing: POSE/ESG).

Bariatric surgery Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI ABCDEFG
31.1.1 Interventi di suturing
Miller 2017 .8 3.3 30 3483 37 Y 5E6% -3.80[6.49 -1.11] @207 7200
Abu Dayyeh 2022 327 26 77 352 26 110 137% -2.50 [3.26,-1.74] - o000 8e®
Sullivan 2017 43 24 271 388 22 111 147%  -1.50 F2.02,-0.99] - a0 08
Subtotal (95% CI) 328 230 33.9% -216[-3.15,-1.18] <

Heterogeneity: Tau®= 0.46; Chi*= 6.60, df=2 (P = 0.04}); F= 70%
Testfor overall effect: Z=4.29 (P = 0.0001)

31.1.2 Device occupanti spazio

Fuller 2013 30.9 2.7 37 35 29 37 1A% -410[F5.38,-2.82) —_—

Ahu Dayyeh 2021 308 27 187 MT ZE 101 142% -390 [4.54,-3.26] -

Ahu Dayyeh 2022 2T 2.6 TPOO382 26 M0 137% -240[3.26,-1.74] -
Ponce 2015 326 55 187 341 39 139 124% -1.50[2.452 -0.48] _—
Sullivan 2018 329 27 198 343 27 189 146%  -1.40[1.94,-0.86] -
Subtotal (95% CI) 686 576 66.1% -2.65[-3.80, -1.50] <4

Heterogeneity: Tau®=1.54; Chi®= 4423, df=4 (P = 0.00001); F=51%
Test for overall effect: Z=4.50 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 1014 806 100.0% -2.52[-3.31,-1.73] <&
Heterogeneity: Tau®=1.04; Chi*= 5561, df=7 (P = 0.00001); F=87% 54 52 b é ji
Test for overall eﬁec_t: Z=(.25(F < 0.00001% Favours [Bariatric] Favours [Control]
Testfor subgroup differences: Chif= 039, df=1 {F=053), F=0%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Figura 7 — Effetti della chirurgia bariatrica endoscopica rispetto a trattamenti non chirurgici dell’'obesita o
placebo/SoC sulla percentuale di peso perso a fine studio, suddivisi per tipologia di intervento (device
occupanti spazio: IGB e interventi di suturing: POSE/ESG).

Bariatric surgery Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFG
31.2.1 Interventi di suturing
sbu Dayyeh 2022 136 g 77 08 5 110 14.8% 1280[10.78 1457 - LTI I T 1T
Miller 2017 13 T 30 83 75 9 11.6% T.70[2.08 13.32] — @:2077200
Subtotal (95% Cl) 107 119 26.4% 10.95[6.15, 15.76] -.-
Heterogeneity: Tau®= 8.36; Chi"= 2.80, df= 1 (P = 0.09); F= 64%
Testfor overall effect: Z=4.47 (P = 0.000013)
31.2.2 Device occupanti spazio
Abu Dayyeh 2021 14 187 33026 101 18.5% 11.F0[11.12,12.28] =
Abu Dayyeh 2022 136 g v 08 5 110 149% 1280[10.78 14.82] -
Fuller 2013 142 10 ar 48 10 AT O2T% 9.40[4.84, 13.96) —
Pance 2014 7B a4 187 36 B3 139 152% 4.00[268 5.31] -
Sullivan 2018 6.6 a1 1498 34 5 189 153% 320[218, 4.21] -
Subtotal (95% Cl) 686 576 T73.6% 8.16 [3.55,12.78] ‘
Heterogeneity: Tau®= 2635, Chi®= 279.64, df=4 (P = 0.00001}; PF= 99%
Testfor overall effect: Z=3.47 (P = 0.0005)
Total (95% CI) 793 695 100.0%  8.80 [5.01,12.58] -
Heterogeneity: Tau?= 24,07, Chi*= 292,52, df = 6 (P = 0.00001); F= 98% 2 0 5 11

Test for overall effect: £=4.55 (F = 0.000013%

Test for subgroup diferences: Chif= 067, df=1 {P=041), F=0%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and persannel (peformance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Favours [Bariatric] Favours [Control]

Figura 8 — Effetti della chirurgia bariatrica endoscopica rispetto a trattamenti non chirurgici dell’obesita o
placebo/SoC sulla percentuale di peso in eccesso perso a fine studio, suddivisi per tipologia di intervento

(device occupanti spazio: IGB e interventi di suturing: POSE/ESG).

Bariatric surgery Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 85% Cl IV, Random, 95% CI ABCDETFAG
31.3.1 Interventi di suturing
Ahu Dayyeh 2022 402 32 77 32 186 110 10.2% 46.00[38.05, 53.05] - LT I1T1TIT]
Miller 2017 45 5 30 181 &7 9 20.0% 26.90[20.94, 32.96] - @202 200
Subtotal {95% CI) 107 119 39.2% 36.26 [17.55, 54.98] e
Heterogeneity Tau®= 16956, Chi®= 1420 df=1 (P =0.0002); F=93%
Testfor overall effect: Z2=3.80 (F =0.0001}
31.3.2 Device occupanti spazio
Fuller 2013 a0.3 21 IF 1849 20 37 198% 33.40([26.92,39.88) -
Ponce 2015 251 214 187 113 224 138 204% 13.80[8.83, 1867 -
Sullivan 2018 2349 1492 198 124 188 188 207% 11.50[7.71,15.249] -
Subtotal (95% Cl) 422 365 60.8% 19.31[7.58, 31.03]
Heterogeneity: Tau®= 100.55, Chi*= 33.81, df= 2 (P = 0.00001); F= 94%
Testfor overall effect: £=3.23 (P =0.001})
Total {95% Cl) 529 484 100.0% 26.01 [14.48, 37.53] <9
Heterogeneity, Tau®=163.76; Chi®= 8817, df= 4 (F = 0.00001); F=95% —I'IDEI -E:D b SIIZI 106

Testfor overall effect: Z=4.42 (P = 0.00001)

Testfor subgroup differences: Chi*= 226 df=1 {P=013), F=558%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Figura 9 — Effetti della chirurgia bariatrica endoscopica rispetto a trattamenti non chirurgici dell’'obesita o
placebo/SoC sulla glicemia a digiuno a fine studio, suddivisi per tipologia di intervento (device occupanti
spazio: IGB e interventi di suturing: POSE/ESG).
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Figura 10 — Effetti della chirurgia bariatrica endoscopica rispetto a trattamenti non chirurgici dell’obesita o
placebo/SoC sulla HbAlc a fine studio, suddivisi per tipologia di intervento (device occupanti spazio: IGB e
interventi di suturing: POSE/ESG).
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Figura 11 — Effetti della chirurgia bariatrica endoscopica rispetto a trattamenti non chirurgici dell’obesita o
placebo/SoC sulla colesterolemia totale a fine studio, suddivisi per tipologia di intervento (device occupanti
spazio: IGB e interventi di suturing: POSE/ESG).
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Study or Subgroup  Mean S0 Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl ABCDETFG
31.6.2 Device occupanti spazio
Sullivan 2013 1893 37 188 189 43 188 52.0% -B.O0[F14.01,2.01] (111111}
shu Dayeh 2021 1954 373 187 1877 41 101 480% 7.70[1.982 17.37) 11 LT 1T}
Subtotai (95% CI) 385 290 100.0% 0.58 [-12.83, 14.00]

Heterogeneity, Tau®*=73.45; Chi*= 4,60, df =1 {P=0.03; *=78%
Test for overall effect Z=0.08 (P = 0.93)

Total (95% CI) 385 290 100.0% 0.58 [-12.83, 14.00]
Heterogeneity, Tau®*=73.49; Chi*= 4,60, df =1 {P=0.03); *=78%
Test for aoverall effect Z=0.08 (P =0.93)

Testfar subgroup differences: Mot applicable

Risk of bias legend

(A) Random segquence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E} Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

R R
Favours [Bariatric] Fawvours [Control]

Figura 12 — Effetti della chirurgia bariatrica endoscopica rispetto a trattamenti non chirurgici dell’obesita o
placebo/SoC sulla colesterolemia HDL a fine studio, suddivisi per tipologia di intervento (device occupanti
spazio: IGB e interventi di suturing: POSE/ESG).
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Figura 13 — Effetti della chirurgia bariatrica endoscopica rispetto a trattamenti non chirurgici dell’obesita o
placebo/SoC sulla trigliceridemia a fine studio, suddivisi per tipologia di intervento (device occupanti spazio:
IGB e interventi di suturing: POSE/ESG).
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Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI ABCDEFG
31.8.2 Device occupanti spazio
Sbu Dayyeh 2021 1136 515 187 1269 631 101 4B86% -1330[27.65 105 ——@—7 LTI I T T T3
Sullivan 2018 117 74 198 126 GG 189 51.4%  -9.00[22.86, 4.96) —— 2000000
Subtotal (95% CI) 385 290 100.0% -11.09 [-21.10, -1.09] —~——
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 018, df=1 (P=067), F=0%
Test for overall effiect Z= 217 (F= 0.03
Total (95% CI) 385 290 100.0% -11.09 [-21.10, -1.09] et
Heterageneity; Tau®= 0.00; Chi*= 0.18, df= 1 (F = 0.67); F= 0%

20 o 0 10 20

Testfor overall effect 2= 217 (F = 0.03) Favours [Bariatric] Favours [Control]

Test for subaroup differences: Mot applicable

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Figura 14 — Effetti della chirurgia bariatrica endoscopica rispetto a trattamenti non chirurgici dell’obesita o
placebo/SoC sulla pressione arteriosa sistolica a fine studio, suddivisi per tipologia di intervento (device
occupanti spazio: IGB e interventi di suturing: POSE/ESG).
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Figura 15 — Effetti della chirurgia bariatrica endoscopica rispetto a trattamenti non chirurgici dell’obesita o
placebo/SoC sulla pressione arteriosa diastolica a fine studio, suddivisi per tipologia di intervento (device
occupanti spazio: IGB e interventi di suturing: POSE/ESG).
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Figura 16 — Effetti della chirurgia bariatrica endoscopica rispetto a trattamenti non chirurgici dell’obesita o
placebo/SoC sul rischio di evnti avversi periproceduarali gravi, suddivisi per tipologia di intervento (device
occupanti spazio: IGB e interventi di suturing: POSE/ESG).
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Figura 17 — Effetti della chirurgia bariatrica endoscopica rispetto a trattamenti non chirurgici dell’obesita o
placebo/SoC sul rischio di eventi avversi gravi a fine studio, suddivisi per tipologia di intervento (device
occupanti spazio: IGB e interventi di suturing: POSE/ESG).
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PICO 6: Chirurgia revisionale

Figura 18 — Effetti della chirurgia bariatrica endoscopica revisionale rispetto a trattamenti non chirurgici
dell’obesita o placebo/SoC sul BMI a fine studio, suddivisi per tipologia di intervento (TORe: riduzione
transorale dell’anastomosi; Argon plasma coagulation: Coagulazione dell’anastomosi con laser argon; Gastric
plication: Plicatura gastrica).
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Figura 19 — Effetti della chirurgia bariatrica endoscopica revisionale rispetto a trattamenti non chirurgici
dell’obesita o placebo/SoC sulla perdita percentuale di peso corporeo a fine studio, suddivisi per tipologia
di intervento (TORe: riduzione transorale dell’anastomosi; Argon plasma coagulation: Coagulazione
dell’anastomosi con laser argon; Gastric plication: Plicatura gastrica).

Bariatric surgery Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
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Figura 20 — Effetti della chirurgia bariatrica endoscopica revisionale rispetto a trattamenti non chirurgici
dell’obesita o placebo/SoC sulla perdita percentuale di peso corporeo in eccesso a fine studio, suddivisi per
tipologia di intervento (TORe: riduzione transorale dell’anastomosi; Argon plasma coagulation: Coagulazione
dell’anastomosi con laser argon; Gastric plication: Plicatura gastrica).
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Figura 21 — Effetti della chirurgia bariatrica endoscopica revisionale rispetto a trattamenti non chirurgici
dell’obesita o placebo/SoC sulla glicemia a digiuno a fine studio, suddivisi per tipologia di intervento (TORe:
riduzione transorale dell’anastomosi; Argon plasma coagulation: Coagulazione dell’anastomosi con laser

argon; Gastric plication: Plicatura gastrica).
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Figura 22 — Effetti della chirurgia bariatrica endoscopica revisionale rispetto a trattamenti non chirurgici
dell’obesita o placebo/SoC sulla HbA1. a fine studio, suddivisi per tipologia di intervento (TORe: riduzione
transorale dell’anastomosi; Argon plasma coagulation: Coagulazione dell’anastomosi con laser argon; Gastric

plication: Plicatura gastrica).

Bariatric surgery Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFG
3251 TORe
Valats 2024 58 06 35 57 06 38 403%  0.10[0.18 0.38] LT LT 1]
Subtotal (95% CI) 35 38 40.3% 0.10 [-0.18, 0.38]
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect Z=0.71 (P =0.48)
32.5.3 Argon plasma coagulation
de Quadros 2020 52 07 22 53 05 20 286%  -0.10[0.47,0.27] —— LD L LT 11 ]
Subtotal (95% CI) 22 20 28.6%  -0.10[-0.47,0.27] -
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect 2= 0.54 (P = 0.59)
32.5.4 Gastric plication
Brunaldi 2020 55 05 20 58 06 20 311%  -0.30 F0.64,0.04] —=— 000000
Subtotal (95% CI) 20 20 31.1%  -0.30 [-0.64, 0.04] -
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect 2=1.72 (P = 0.09)
Total (95% CI) 7 78 100.0%  -0.08 [-0.32,0.16]

Heterogeneity: Tau®=0.02; Chi*= 322 df=2 (P=0.20), F= 38%
Testfor averall effect 2= 0.67 (F = 0.50)

Testfor subgroup differences: Chi®= 3.22, df= 2 (P = 0.20), F= 37.

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

9%

.

R 05

1
Favours [Bariatric] Favours [Control]
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Figura 23 — Effetti della chirurgia bariatrica endoscopica revisionale rispetto a trattamenti non chirurgici
dell’obesita o placebo/SoC sulla colesterolemia totale a fine studio, suddivisi per tipologia di intervento
(TORe: riduzione transorale dell’anastomosi; Argon plasma coagulation: Coagulazione dell’anastomosi con
laser argon; Gastric plication: Plicatura gastrica).

Bariatric surgery Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight [V, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl ABCDEFAG
32.6.1 TORe
Valats 2024 184 31 35 182 43 38 358% 200F15.10,18.10] eooeeae
Subtotal (95% CI) 35 38 35.9% 2.00[-15.10,19.10]

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=0.23 (P = 0.82)

32.6.2 Argon plasma coagulation

de Quadros 2020 167 &5 22 171 45 20 11.4% -4.00 3428, 26.28] —_— eseeeese
Fittipaldi-Fernandez 2023 186 22 21 186 24 20 627% 0.00[14.11,14.11] t (1T 1T 1111}
Subtotal (95% CI) 43 40 641% -0.71[-13.51,12.08]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.08, df=1 (P=081);F=0%
Testfor averall effect Z=0.11 (P = 0.91)

Total (95% CI) 78 78 100.0%  0.26 [-9.98, 10.50] *
Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chif=012, df=2 (P=084); F=0%
Test for averall effect: Z=0.05 (P = 0.96)

Test for subgroup differences: Chi®= 0.06, df=1 (P =0.80), F= 0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

50 -75 0 25 a0
Favours [Bariatric] Favours [Control]

Figura 24 — Effetti della chirurgia bariatrica endoscopica revisionale rispetto a trattamenti non chirurgici
dell’obesita o placebo/SoC sulla colesterolemia HDL a fine studio, suddivisi per tipologia di intervento (TORe:
riduzione transorale dell’anastomosi; Argon plasma coagulation: Coagulazione dell’anastomosi con laser
argon; Gastric plication: Plicatura gastrica).

Bariatric surgery Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl ABCDEFG
3271 TORe
valats 2024 55 15 35 61 19 35 285% -6.00[1382 1.87 —=— LIl LT 11}
Subtotal (95% CI) 35 38 28.5% -6.00[-13.82,1.82] -’--

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1.50(F =013}

32.7.2 Argon plasma coagulation

de Quadros 2020 G2 22 22 B6 28 20 7A% -4.00 -19.58,11.59] —_—t (I 1111 1]
Fittipaldi-Femandez 2023 49 8 21 49 10 20 465%  0.00[556 5.56] 1 LI LT 1T 1]
Subtotal (95% CI) 43 40 63.6%  -0.45[5.69, 4.79]

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*= 0.22, df= 1 (P = 0.64); F= 0%

Test for overall effect Z=017 (P =0.87)

32.7.4 Gastric plication

Brunaldi 2020 I 23 2 BB 25 20 7.A9%  5.00[9.59,19.50] e L1 L1 11 ]

Subtotal (95% CI) 20 20 7.9% 5.00[-9.89,19.89] ——enlif——
Heterageneity: Mot applicable
Test for overall effect Z= 0,66 (P = 0.51)

Total (95% CI) 98 98 100.0%  -1.60 [-5.78, 2.58] *
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 238 df=3{F=0450% F=0%
Test for averall effect Z=0.75 (P = 0.45)

Test for subaraup diffierences: Chif= 216, df= 2 (P = 0.34), F=7.3%
Risk of bias legend

(A) Random seguence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

20 -0 0 10 2o
Favours [Bariatric] Favours [Control]

Figura 25 — Effetti della chirurgia bariatrica endoscopica revisionale rispetto a trattamenti non chirurgici
dell’obesita o placebo/SoC sulla trigliceridemia a fine studio, suddivisi per tipologia di intervento (TORe:
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riduzione transorale dell’anastomosi; Argon plasma coagulation: Coagulazione dell’anastomosi con laser
argon; Gastric plication: Plicatura gastrica).

Bariatric surgery Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl ABCDEFG
32.81 TORe
valats 2024 117 B2 3% 105 35 38 238% 12.00[11.36, 35.36] ————— 90006ee
Subtotal (95% CI) 35 38 23.8% 12.00[-11.36, 35.36] ———
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: Z=1.01 P =0.31)
32.8.2 Argon plasma coagulation
Fitipaldi-Fernandez 2023 121 26 21 121 27 20 51.0%  0.00[15.95, 15.95] t e0e000®
Subtotal (95% CI) 21 20 51.0% 0.00[-15.95,15.95]

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfar averall effect: Z= 0.00{F = 1.00)

32.8.4 Gastric plication
Brunaldi 2020 100 39 20 93 34 20 2532%  7.00[15.58, 29.69] —_—t— L LT L LT )
Subtotal (95% CI) 20 20 252% 7.00 [-15.68, 29.68] e ——

Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect: Z=0.61 (P = 0.548)

Total {95% CI) 76 78 100.0%  4.62[-6.77,16.01] ?
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.75, df= 2 (P = 0.69), F= 0% t
Testfor overall effect Z=0.79{F =043}

Test for subgroup differences: Chi*= 075, df= 2 (FP=069, F=0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C)Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

2010 0 10 20
Favours [Bariatric] Favours [Control]

Figura 26 — Effetti della chirurgia bariatrica endoscopica revisionale rispetto a trattamenti non chirurgici
dell’obesita o placebo/SoC sul rischio di eventi avversi seri periproceduarli, suddivisi per tipologia di
intervento (TORe: riduzione transorale dell’anastomosi; Argon plasma coagulation: Coagulazione
dell’anastomosi con laser argon; Gastric plication: Plicatura gastrica).

Bariatric surgery Control Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
32.9.1 TORe
Tharmpson 2013 1 20 0 20 222% 315012, 82.16] — T ®0000es
Valats 2024 3 55 0 3 26.3% 4.20(0.21, 84.02] — = 0000000
Subtotal (95% CI) 75 51  48.5% 3.68 [0.41, 33.44] ——
Total events 4 1]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.02, df=1 {P = 0.90); F= 0%
Test for overall effect: Z=1.16 (P=0.28)

32.9.2 Argon laser coagulation

de Quadros 2020 1] 35 1] 38 Mot estimahle
Fittipaldi-Fernandez 2023 1 21 0 20 222% 3.00[0.12, 78.04]
Subtotal {95% CI) 56 58 22.2% 3.00[0.12, 78.04]
Total events 1 1]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfar overall effect: 2= 0.66 (F = 0.51)

32.9.3 Gastric plication

Erunaldi 2020 1] 50 1] 27 Mot estimahle

Eid 2014 1 22 1 200 293% 0.90[0.05, 15.489] e E—
Subtotal (95% CI) 72 47 29.3% 0.90 [0.05, 15.49] ——e i ——
Total events 1 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfar overall effect: 2= 0.07 {F = 0.94)

Total (95% CI) 203 156 100.0% 2.33 [0.50,10.85] i
Total events 4 1
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.64, df= 3 {P =0.88);, F=0%
Testfar overall effect: Z=1.08 {F = 0.28)

Testfar subgroup differences: Chi*= 061, df=2(P=074), F=0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of paricipants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E} Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

oot 0 10 100
Favours [Bariatric] Favours [Control]

Figura 27 — Effetti della chirurgia bariatrica endoscopica revisionale rispetto a trattamenti non chirurgici
dell’obesita o placebo/SoC sul rischio di eventi avversi seri durante il follow-up, suddivisi per tipologia di
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intervento (TORe: riduzione transorale dell’anastomosi; Argon plasma coagulation: Coagulazione
dell’anastomosi con laser argon; Gastric plication: Plicatura gastrica).

Bariatric surgery Control Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random,95% Cl M-H, Random, 95% Cl ABCDEFG
32.11.1 TORe
Thampson 2013 2 20 0 20 103%  554[0.25 123.08] — (1T T T 1T T 1]
Valats 2024 B 55 7031 358% 1.78[0.34, 9.38] — LI LT LT T )
Subtotal (95% CI) 75 51 46.1% 2.29[0.53, 9.93] i
Total events 8 2
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 0.40, df= 1 (P = 0.52); F= 0%
Testfor overall effect Z=111 (P=0.27)
32.11.2 Argon laser coagulation
Fittipaldi-Fernandez 2023 1 7 020 9.3% 200 [0.12, 78.04] (1T T 1T 117
de Quadros 2020 0 a5 o as Mot estimable eseaeee
Subtotal (95% CI) 56 58 9.3%  3.00[0.12,78.04] ——e——
Total events 1 ]
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect 2= 066 (P =051)
32.11.3 Gastric plication
Eid 201 4 13 27 320 445% 819 [1.84, 36.47] (1T I1 11T 1T}
Brunaldi 2020 0 a0 ooar Mot estimable —a— eseaeee
Subtotal (95% CI) 72 AT 445%  8.19[1.84,36.42] i
Total events 13 3
Heterogeneity; Mot applicable
Test for overall effect 2= 276 (P = 0.008)
Total (95% CI) 203 156 100.0%  4.14[1.53,11.22] -
Total events 22 5
Heterogeneity; Tauf= 0.00; Chi*= 1.87, df=3 (P = 0.60); F= 0% 0?01 0?1 150 1D=E|

Test for overall effect £=2.80 (P = 0.004)

Test far subaroup differences: Chi*=1.46, df= 2 (P = 0.48), F= 0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Tabella 2 — Valutazione GRADE per i singoli outcome critici per ogni PICO

Domanda clinica (PICO): 2

Valutazione di certezza

Mancanza di
riproducibilita
dei risultati

Disegno
dello
studio

Rischio di
distorsione

Glicemia plasmatica a digiuno a fine studio

Mancanza

generalizzabilita

Imprecisione

Relativ
Ulteriori o
. . Controll
considerazioni ONEroto (95%
a)

Assoluto Certezza

(95% C1)

Importanza

100 serio? non non molto serio® nessuno 10100 32 68 - La media della 100 CRITICO
(1 RCT) important importante Molto bassa glicemia a (1 RCT)
e digiuno ee
stata di 96
mg/dI
BMI a fine studio
923 serio? seriob non non importante forte 11 1@) 420 503 - La media del MD 1.08 CRITICO
(7 RCT) importante associazione Moderata BMI a fine Kg/m2
studio e stata inferiore
di 30.4 Kg/m? (1.86
inferiore a
0.29
inferiore)
Percentuale di peso persa
597 serio? non non non importante forte COOD 275 322 - La media MD 14.8% CRITICO
(2 RCT) importante importante associazione Alta percentuale maggiore
della perdita (11.67
di peso in maggiore a
eccesso e 18.02
stata di 9.8 % maggiore)
Eventi avversi gravi a fine studio
419 serio? non non non importante nessuno 2111 @) 9/187 31/232 | OR2.83 48 per 1.000 77 piu per | CRITICO
(4 RCT) importante importante Moderata (4.8%) (13.4%) (0.75a 1.000
10.71) (da 12
meno a 303
piu)

Eventi avversi gravi periprocedurali a fine studio
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Valutazione di certezza Ne di pazienti Effetto

Disegno Mancanza di pelaty
g Rischio di ; o ereis Mancanza di .. Ulteriori Intervent o Assoluto Certezza Importanza
dello . . riproducibilita ) e s Imprecisione . .. Controllo
. distorsione . . . generalizzabilita considerazioni | o (95% (95% Cl)
studio dei risultati a)
429 serio? serioP non non importante nessuno 121010 1/192 21/237 | OR3.97 5 per 1.000 15 piu per CRITICO
(5 RCT) importante Bassa (0.5%) (8.9%) (0.36a 1.000
43.41) (da 3 meno
a 180 pil)

Cl: Confidence interval; MD: Mean difference; OR: Odds ratio
Spiegazioni

a. Studi "open label"

b. Elevata eterogeneita (12250%).

c. Casistiche arruolate esigue per numero

Domanda clinica (PICO): 3

Valutazione di certezza Ne di pazienti Effetto

studio dei risultati

Disegno Mancanza di Relativ
dellog Rischio di rioroducibilita Mancanza di Imorecisione Ulteriori Controllo | © Assoluto Certezza Importanza
distorsione P generalizzabilita P considerazioni (95% (95% Cl)

Cl)
Glicemia plasmatica a digiuno a fine studio
675 Randomi serio? serio® non importante serio® forte associazione 290 385 - MD 7.74 @@OO CRITICO
(2RCT) 27ati inferiore
(13.87 inferiore
a 1.62 inferiore)

Bassa

BMI a fine studio
1633 Random serio® serio® non importante non forte associazione 696 937 - MD 2.53 @@@O CRITICO

(7 RCT) izzati importante inferiore Moderata
(3.45 inferiore a
1.62 inferiore)

Percentuale di peso persa

1301 Random serio® serio® non importante serio® forte associazione 585 716 - MD 8.1 @@@O CRITICO
(6 RCT) izzati maggiore Moderata
(3.85 maggiore
al234
maggiore)

Eventi avversi gravi a fine studio
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Valutazione di certezza

. di Relativ
Disegno Rischio di Manca nz_a. s ! Mancanza di .. Ulteriori Intervent o Assoluto Certezza Importanza
dello . . riproducibilita ) e s Imprecisione . .. Controllo
. distorsione . . . generalizzabilita considerazioni | o (95% (95% Cl)
studio dei risultati an)
1559 Random serio® non importante non importante non forte associazione 13/659 70/900 OR 3.66 49 piu per PPPP CRITICO
(6 RCT) izzati importante (2.0%) (7.8%) (1.61a 1.000 Alta
8.31) (da 12 pitia 124
piu)
Eventi avversi gravi periprocedurali a fine studio
1559 Random serio? non importante non importante non forte associazione 13/659 70/900 OR 3.66 49 piu per DODD CRITICO
(6 RCT) izzati importante (2.0%) (7.8%) (1.61a 1.000 Alta
8.31) (da 12 piu a 124
pit)

Cl: Confidence interval; MD: Mean difference; OR: Odds ratio
Spiegazioni

a. Studi "open label"

b. Elevata eterogeneita (12250%).

c. Casistiche arruolate esigue per numero

Domanda clinica (PICO): 6

Valutazione di certezza

Ne di pazienti Effetto

Relativ
Ulteriori o

considerazioni (5o (95%
Cl)

Mancanza di
riproducibilita
dei risultati

Disegno
dello
studio

Rischio di
distorsione

Mancanza di
generalizzabilita

Assoluto Certezza

(95% C1)

Importanza

Imprecisione

Glicemia plasmatica a digiuno a fine studio
359

Randomi non Serio® non importante Serio® forte associazione 156 203 - MD 3.37 @@@O CRITICO
(6 RCT) zzati importante |nfer|0|.'e Moderata
(5.14 inferiore a
1.6 inferiore)
BMI a fine studio
359 Random non Serio® non importante Serio® forte associazione 156 203 - MD 3.37 @@@O CRITICO
(6 RCT) izzati importante inferiore Moderata
(5.14 inferiore a
1.6 inferiore)

Percentuale di peso persa
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Valutazione di certezza Ne di pazienti Effetto

Relativ
Disegno . . . | Mancanza di . ..
dellog Rischio di rioroducibilita Mancanza di Imorecisione Ulteriori Intervent Controllo o Assoluto Certezza Importanza
studio distorsione dsi risultati generalizzabilita P considerazioni | o (95% (95% ClI)
Cl)
200 Random non Serio® non importante Serio® nessuno 87 113 - MD 7.55 @@OO CRITICO
(4 RCT) izzati importante maggiorfe Bassa
(0.04 maggiore
a 15.06
maggiore)
Eventi avversi gravi a fine studio
359 Random Serio® non importante non importante Serio® forte associazione 5/156 22/203 OR4.14 89 piu per @@@O CRITICO
(6 RCT) izzati (3.2%) (10.8%) (1.53a 1.000 Moderata
11.22) (da 16 piti a 239
piu)
Eventi avversi gravi periprocedurali a fine studio
359 Random non non importante non importante serio® nessuno 1/156 6/203 OR2.33 8 piu per 1.000 @@@O CRITICO
(6 RCT) izzati importante (0.6%) (3.0%) (0.50a (da 3 menoa 59
- Moderata
10.85) pit)

Cl: Confidence interval; MD: Mean difference; OR: Odds ratio
Spiegazioni

a. Studi "open label"

b. Elevata eterogeneita (12>50%).

c. Casistiche arruolate esigue per numero

Perla PICO 1, 4, 5 e 7 non sono stati reperiti studi e pertanto la qualita delle evidenze € “molto bassa”. Per la PICO 8 esiste un unico studio di
buona qualita, ma anche in questo caso la la qualita delle evidenze va giudicata “bassa”.
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Evidenze farmaco-economiche

Stringa di ricerca (fino al 1/2/2024)
(economic or cost or cost-effectiveness) and (obesity or overweight) and (balloon OR endoscopic OR sleeve
OR aspiration OR BTA)

PICO
Populazione Eta > 14 anni con sovrappeso o obesita
Intervento Proceduredi endoscopia bariatrica
Confronto Trattamento non-chirurgico (usuale)®
Outcome Rapporto incrementale di costo-efficacia o beneficio monetario netto

Disegno dello studio Analisi costo-efficacia, analisi costo-utilita

Risultati
N=127 items
Per i risultati si vedano i relativi paragrafi all'interno delle varie PICO.
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Tabella 3 — Valutazione economica degli interventi di endoscopia bariatrica.

Autore S Popolazione :npl G Outcome Fosto Costo per QALY Conclusioni degli autori
Valuta intervento incrementale guadagnato

ESG

Saumoy (2023)5t US Dollars, 1) IMC 25-29.9kg/m? ESG vs Riduzione del rischio di ripresa Classel:2,537$ Classe I: 16.252$ Trattamento costo-
2021 con o senza trattamento ponderale Classe ll: 7,326S  Classe lI: 15,474S$ efficace per la classe | di

comorbidita, farmacologico Classe I: 5,856S Classe lll: 14,4785  obesita, mentre per le
2) IMC 30-34.9 kg/m? (semaglutide) o classi 1 e 1 il
con o senza interventi sullo trattamento
comorbidita, stile di vita o LSG maggiormente  costo-
3) IMC 35-39.9 kg/m? efficace & stato LSG

con o senza

comorbidita,

4) IMC >40 kg/m2 con o

senza comorbidita,

Kelly (2023)32 Regno IMC 35-39.9 kg/m? con  ESG vs Perdita di peso e morte da tutte le cause  3,024£ GBP £15,909 Trattamento costo-
Unito, GBP o senza comorbidita, interventi sullo efficace perlaclasse Il di
£,2018 stile di vita obesita rispetto alla

terapia
medica/educazionale.

IGB

Mital (2021)33 Australia, 1) IMC 25-29.9 kg/m? IGB vs LSG, gas- Perdita di peso a 4 mesi 2,373$ 14,4608 Trattamento costo-
US Dollars, con o senza tric bypass efficace rispetto alla
2020 comorbidita, terapia

2) IMC 30-34.9 kg/m?
con o senza
comorbidita,

3) IMC 35-39.9 kg/m?
con o senza
comorbidita,

4) IMC >40 kg/m2 con o
senza comorbidita,

medica/educazionale,
ma non rispetto alla
chirurgia metabolica e
bariatrica.
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REVISIONE ESTERNA

Tutte le richieste di modifiche e correzioni proposte dai revisori esterni sono state incluse nella presente
versione.

1) Pietro Forestieri

Ringrazio te e tutti quelli che hanno collaborato a questo documento.

Ho letto solo le definizioni dei PICO e, quindi, posso sbagliarmi e nel caso me ne scuso.

Per come sono formulati I'utilizzo del termine “preferibile” mi rende indigeribilii PICO 1, 2, 3, 4 e 6.

I PICO 5 mi lascia un po' interdetto ed il 7 & per me poco chiaro.

Ripeto ho solo preso in considerazione le definizioni, con relativi agreement ed approval, da pag. 17 a 22.

I PICO non sono piu modificabili. Cio vuol dire necessariamente che la presenza del mio nome nel documento
significhi che io sia d’accordo sui PICO 1, 2,3,4e6 ?

Grazie ancora a Maurizio & C.

Cari saluti a tutti e buone vacanze.

Pietro Forestieri

Caro Prof Forestieri,
intanto la ringrazio per aver dedicato tempo alla attenta lettura del documento.

Purtroppo si. Vale a dire che secondo il manuale stabilito dall’Istituto superiore di sanita in maggio 2017 il
Revisore non fa parte del Panel e quindi non pud contestare i PICO.

Nessuno purtroppo puo pil contestare i PICO, neanche il coordinatore.

Le dico che come coordinatore quando facciamo le riunioni questo concetto lo ribadisco continuamente. Cioe
state attenti nella definizione degli argomenti perché non si puo piu tornare dietro.

Anche nelle nostre linee guida pubblicate il 5 settembre 2023 ci sono dei PICO “strani” (tipo quello oncologico
o tipo quello del reflusso gastroesofageo) ma se il panel decide di voler andare avanti su quell’argomento (e
uno dei pochi ruoli attivi che ha il panel), bisogha andare avanti su quell’argomento.

lo chiaramente ho pensato di inserirla tra i revisori. Quindi lei mi puo fare la critica dicendomi: perché non
mi hai messo nel panel e mi hai messo nei revisori?

Allora alla prossima linea guida, se ci sara, io la inserird nel panel cosi lei rientra in pieno nella definizione dei
PICO.

Quando i PICO vengono formulati dal Panel questi vengono depositati presso I'Istituto superiore di sanita, e
quindi poi resi immodificabili, per un duplice motivo:

1 da un lato per proteggere gli autori di modo che se qualche altro autore di qualche societa vuole adottare
lo stesso tema nella piattaforma dell’Istituto superiore di sanita si ritrova che quel tema lo stiamo gia
sviluppando noi (quindi va a proteggere il nostro studio); in sostanza chi prima arriva prima puo sviluppare la
linea guida.

2 dall’altro invece, per un motivo metodologico, perché tipicamente il Panel se poi non trova la letteratura
adeguata tende a rimuovere il PICO, cosa che secondo i Metodologi non deve essere fatta; cioe i Metodologi
dicono che tu puoi avere letteratura contraria rispetto a quell’argomento che hai voluto sviluppare e a quel
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punto tu non vai a rimuovere I'argomento ma ti becchi la raccomandazione contraria; avendo depositato il
PICO tu non puoi tornare dietro.

Altra cosa determinante € quella della terminologia adoperata nella raccomandazione. Purtroppo la
piattaforma GRADE indica anche quale & il termine da adoperare in relazione a quello specifico PICO in base
all’analisi dei lavori scientifici trovati.

Quello che lei invece pud fare, e I'lstituto superiore di sanita lo consente, € dire che per esempio alcuni temi
non sono stati sviluppati.

A quel punto, dopo che lei propone il tema, sono previste due possibilita per la societa:

1 svilupparli come appendice a questo documento in un secondo step sempre con metodo GRADE (ed in quel
caso lei puo anche essere inserito nel Panel)

2 se invece si tratta di un tema dove c’é una ragionevole sicurezza di assenza di letteratura, un tema nuovo
per esempio, ma lo vogliamo spingere, I'lstituto superiore di sanita consente di adottare le “Good clinical
Practice”.

Maurizio De Luca

Carissimo Mauirizio,

ti ringrazio della risposta e dell’egregio e gravoso compito che stai svolgendo.

Ti auguro, oltre la prossima Presidenza, anche delle meritatissime soddisfazioni internazionali.

Mi auguro che “se ci sara” era rivolto alla linea guida e non a me.

Scherzi a parte sono onoratissimo di poter essere il Presidente Onorario del tuo Congresso e non ti nascondo
che la tua richiesta mi ha riempito di gioia.

Buone vacanze a te ed alla tua splendida famiglia.

Un abbraccio.

Pietro Forestieri

1) Fausta Micanti

Caro Maurizio

nulla da eccepire. Unica cosa nella sezione Principali utilizzatori e stakeholders aggiungerei anche gli psicologi
Grazie a tutti

Buone vacanze

Fausta Micanti

Cara Fausta,
Ho acquisisto le tue correzioni.
Maurizio De Luca

IV) Luigi Angrisani

Perfetto per me.
Luigi Angrisani
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V) Marco Raffaelli

Caro Maurizio,

grazie.

Eccellente lavoro come al solito! Complimenti

Come richiesto ho corretto la mia affiliazione e ho corretto alcuni (pochissimi) refusi nel testo.
Un caro saluto,

A presto,

Marco Raffaelli

Va bene. Acquisite le tue correzioni.
Grazie.
Maurizio De Luca

V1) Diego Foschi

Caro Maurizio, caro Matteo,
avete fatto un lavoro molto approfondito e molto equilibrato. Congratulazioni vivissime!
Diego Foschi

VIl) Mario Musella

Caro Maurizio,

complimenti innanzitutto per il lavoro “mostruoso” che hai portato avanti. Il documento mi sembra ben
elaborato, non ho fatto altro che correggere un po di ortografia e aggiustare il titolo. Ma non ¢ escluso che
nei prossimi giorni possa aggiungere qualche ulteriore aggiustamento ortografico.

Permettimi tuttavia una considerazione.

Alla luce del fatto che il metodo GRADE rappresenta senz’altro un’evoluzione in termini di estensione delle
LG, la mia sensazione & che il risultato che si raggiunge in molti casi sia eccessivamente “Democristiano”.
Sembra infatti che sia permesso quasi tutto. Di qui ne discende una domanda, soprattutto considerando
un’eventuale causa penale/civile durante la quale le ns scelte potrebbero essere contestate e quindi
toccherebbe a noi difenderci attraverso le linee guida (da te/noi redatte).

Un grado di raccomandazione “debole” a favore, con qualita delle prove bassa, ci permette comunque di fare
quella cosa?

Ugualmente, un grado di raccomandazione “debole” a sfavore, con qualita delle prove bassa, ci dice
chiaramente che quella cosa non va fatta?

E quando la raccomandazione non & né a favore né a sfavore, indipendentemente dalla qualita delle prove,
vuol dire che non sbagliamo sia se facciamo, sia se non facciamo?

Ti giro queste perplessita considerando che il lavoro che stai facendo coinvolge tutte le LG SICOb, non solo
quelle relative all’endoscopia bariatrica.

Ti ringrazio per i chiarimenti che mi vorrai dare
Ancora complimenti

Un abbraccio

Mario Musella

Gentile Mario,

grazie per i suggerimenti ortografici che ho inserito nel testo.
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Chiaro che hai fatto degli esempi in cui abbiamo scarsa letteratura e quindi la raccomandazione non puo non
essere come tu la hai letta. Non pud diventare piu forte una raccomandazione a favore o a sfavore se la
letteratura presenza bassa evidenza.

Pero per rispondere alla tua domanda di tipo medico-legali, in relazione a questi specifici argomenti presi in
analisi ritengo che la conoscenza di questo documento risulta fondamentale per tutti gli operatori sanitari
coinvolti nella gestione del paziente affetto da obesita, sia per aggiornarsi su quali siano gli atteggiamenti
terapeutici e gestionali piu recenti supportati dalla letteratura, che per comprendere meglio quale sia lo
“spazio di trattamento” nelle singole fasi del percorso di cura. Le LG sono da considerare infatti dei binari da
percorre con possibili deviazioni, che tuttavia vanno motivate e selezionate con cura. Nessuno deve sentirsi
“vincolato” da una raccomandazione, ma essere consapevole che non eseguirla o addirittura disattenderla
necessiti un supplemento di spiegazione al paziente e un’attenzione ulteriore nel redigere la cartella clinica.

Maurizio De Luca
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APPLICABILITA

| fattori facilitanti I’applicazione della presente LG sono sostanzialmente costituiti dalla estrema diffusione
dei centri di endoscopia in Italia, che gia praticano procedure endoscopiche bariatriche. Gli estensori delle
presenti LG lavorano nei principali centri di trattamento dell’obesita diffusi in maniera uniforme su tutto il
territorio nazionale, potendo quindi attivamente contribuire a diffondere le raccomandazioni contenute nel
presente documento. La SICOB, inoltre, ha gia iniziato un’opera di formazione dei propri iscritti su tematiche
riguardanti I'approccio endoscopico al trattamento dell’obesita, istituendo dei corsi di endoscopia bariatrica.

Uno dei principali fattori che potrebbero, invece, ostacolare I'applicazione delle attuali LG € rappresentato
dall’eterogeneita delle figure mediche che forniscono le indicazioni alle procedure endoscopiche e che, nella
maggior parte dei casi, non sono gli esecutori finali delle procedure stesse. Molti dei medici che forniscono
le indicazioni sono, infatti, internisti che potrebbero avere difficolta organizzative (o scarso interesse) ad
accedere alla formazione piu prettamente endoscopica e/o chirurgica. Tale ostacolo & ben noto alla SICOB
che da tempo e impegnata a promuovere la multidisciplinarieta nell’ambito dei centri bariatrici
affiliati/accreditati/di eccellenza che sono obbligati (per essere centri SICOB) a dimostrare la
multiprofessionalita dei propri team (Regolamento SICOB 2012; https://www.sicob.org/).

AGGIORNAMENTO DELLE LINEE GUIDA

Le revisioni sistematiche della letteratura su cui si basa I'attuale versione delle linee guida sara aggiornata
(con la stessa modalita di ricerca) almeno una volta ogni due anni, a partire dall’approvazione della linea
guida. L'ERT e il Panel valuteranno se le nuove evidenze modificano il bilancio rischi/benefici o la qualita delle
evidenze complessive in maniera tale da determinare un cambiamento della formulazione della linea guida,
della sua forza o del suo grado di evidenza.

Almeno una volta ogni due anni, il Panel nominato da SICOB valutera I'eventuale necessita di modificare,
aggiornare, aggiungere o eliminare quesiti, oltre che di modificare gli outcome di interesse e/o il loro peso.
In caso di cambiamento dei quesiti e/o degli outcome critici, si provvedera a ripetere I'intera valutazione per
giungere ad una nuova raccomandazione.

INDIPENDENZA EDITORIALE E DICHIARAZIONE DI POTENZIALI CONFLITTI DI INTERESSE

Le presenti LG sono state prodotte senza alcun finanziamento o condizionamento di natura economica da
qualsivoglia ente privato o pubblico.

Tutti i membri del Panel, dell’Evidence Review Team (ERT), del Comitato di Scrittura e del Comitato di
Revisione hanno compilato il modulo per la dichiarazione dei conflitti di interesse sviluppato dal CNEC.

Di seguito una sintesi delle dichiarazioni di tutti i componenti del gruppo di lavoro delle LG.

MEMBRI DEL PANEL

Nome e Cognome Potenziali conflitti di interesse

Anderloni Andrea non ha nessun conflitto di interessi da dichiarare
Bellini Rosario non ha nessun conflitto di interessi da dichiarare
Boskoski Ivo non ha nessun conflitto di interessi da dichiarare
Carbonelli Maria Grazia non ha nessun conflitto di interessi da dichiarare
Cataldo Rita non ha nessun conflitto di interessi da dichiarare
Cerbone Rosaria non ha nessun conflitto di interessi da dichiarare
Chianelli Marco non ha nessun conflitto di interessi da dichiarare
Conigliaro Rita non ha nessun conflitto di interessi da dichiarare
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