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Diabetico

Chi è il «fu diabetico»?
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Diabetico



È possibile?

Type 2 Diabetes Remission: A New Mission in Diabetes Care, Diab Care 2024
Incidence of remission in adults with type 2 diabetes: the diabetes & aging study. Diab Care 2014
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Che cos’è e che cosa non è

• Cure

• Reversal

• Resolution

Non vi sono sufficienti evidenze per standardizzare un limite temporale

Non si devono utilizzare definizioni che sottointendano
• Un precedente errore diagnostico
• Una completa ‘restitutio ad integrum’

La ‘non evidenza di malattia’ è una condizione diversa dalla guarigione, in quanto i soggetti restano suscettibili allo 
sviluppo di malattia e delle sue complicanze e questo implica, perlomeno, la necessità di un monitoraggio nel tempo

• Parziale (HbA1c 6-6,5%)

• Totale (HbA1c < 6,5%)

• Prolungata (> 5 anni)

Consensus Report: Definition and Interpretation of Remission in Type 2 Diabetes; Diab Care 2021

DEF. DI USO COMUNE DEF. CONSENSUS 2009
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Come si misura?

Consensus Report: Definition and Interpretation of Remission in Type 2 Diabetes; Diab Care 2021

• HbA1c: OK
  
• HGT: NO

• FPG: NI

• OGTT: NO

• …

can in some settings be used as an alternate criterion 

for remission, just as a value higher than that level is an 

alternative for initial diagnosis of T2D

metabolic surgical interventions can alter the usual patterns 

of glycemic response to oral glucose

generally reliable and the simplest and 
most widely understood
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Come si misura?

Consensus Report: Definition and Interpretation of Remission in Type 2 Diabetes; Diab Care 2021

• HbA1c: OK
  
• HGT: NO

• FPG: NI

• OGTT: NO

• CGM: OK In cases where the accuracy of HbA1c values is uncertain, CGM can 

be used to assess the correlation between mean glucose and HbA1c 

and identify patterns outside the usual range of normal. In some 

circumstances, an eA1C or GMI <6.5% can be considered an 

equivalent criterion

can in some settings be used as an alternate criterion 

for remission, just as a value higher than that level is an 

alternative for initial diagnosis of T2D

metabolic surgical interventions can alter the usual patterns 

of glycemic response to oral glucose

generally reliable and the simplest and 
most widely understood
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INTERVENTO CRITERI TIMING

Stile di vita HbA1c < 6,5% Dopo almeno 6 mesi dall’avvio delle modifiche 
sullo stile di vita e 3 mesi dalla sospensione di 
farmaci

Farmacoterapia HbA1c < 6,5% 
in assenza di trattamento

Dopo almeno 3 mesi dalla sospensione 

Chirurgia bariatrica HbA1c < 6,5% 
post intervento

Dopo almeno 3 mesi dall’operazione e dalla 
sospensione di farmaci

Consensus Report: Definition and Interpretation of Remission in Type 2 Diabetes; Diab Care 2021

Esistono diversi tipi di remissione?

I farmaci andrebbero sospesi per il tempo sufficiente ad esaurirne l’effetto 
biologico, anche sulle modifiche dei valori di HbA1c

Tuttavia ad oggi non vi sono dati sulla sicurezza di questo approccio
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…Amministrativo? ??? ???

Consensus Report: Definition and Interpretation of Remission in Type 2 Diabetes; Diab Care 2021

Esistono diversi tipi di remissione?

I farmaci andrebbero sospesi per il tempo sufficiente ad esaurirne l’effetto 
biologico, anche sulle modifiche dei valori di HbA1c

Tuttavia ad oggi non vi sono dati sulla sicurezza di questo approccio
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Esistono diversi tipi di remissione?
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• Mancanza requisiti clinici (SSN)
• Revisione periodica o mancato 
      aggiornamento documentazione (presso ASL/Regione)
• Trasferimento (ad altra Regione)

Legge 833/1978 e le successive modifiche
Articolo 13 per applicazione regionale

REVOCA ET013 CANCELLAZIONE REGISTRO REGIONALE



Chi va in remissione? 

Possibili predittori di remissione:

• Età

• C peptide

• HbA1c iniziale

• Durata DM

• BMI

• Entità calo ponderale

• N° farmaci

• Tempestività intervento

Progression from Prediabetes to Diabetes in a Diverse U.S. Population: A Machine Learning Model; DTT 2024

…o di progressione?

Il pre-diabete ha un tasso di progressione 
del 5-10%/anno
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Chi va in remissione? Predizione

What predicts drug-free type 2 diabetes remission? Insights from an 8-year general practice 
service evaluation of a lower carbohydrate diet with weight loss; BMJ 2023

• HbA1c iniziale

Soglia 6,5%
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Chi va in remissione? Predizione

What predicts drug-free type 2 diabetes remission? Insights from an 8-year general practice 
service evaluation of a lower carbohydrate diet with weight loss; BMJ 2023

• Entità calo ponderale

Soglia 5-10%

La remissione del diabete
Dott.ssa Marina Valenzano



Chi va in remissione? Predizione

• Entità calo ponderale

Impact of bodyweight loss on type 2 diabetes remission: a systematic review and meta-regression 
analysis of randomised controlled trials; Lancet Diab Endocrinol 2025
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Soglia 10-15%
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Come si ottiene? Terapie e meccanismi 



Come si ottiene? Terapie e meccanismi 

L’insulino-resistenza è un fattore non sufficiente e non necessario 
per la progressione verso il DM2.
L’iperinsulinismo è conseguenza dell’obesità e non 
necessariamente conseguenza o sinonimo di insulino-resistenza.
L’insulino-resistenza è una risposta mal-adattativa che si instaura 
quando le scorte energetiche sono «sature».
L’esaurimento beta-cellulare si instaura a seguito di una prolungata 
iperattività.

Remission of type 2 diabetes: position statement of the Italian society of diabetes (SID), ACDI 2024

• Insulino-resistenza 
• Esaurimento beta-cellulare
• Foregut hypothesis 
• Ricircolo entero-epatico acidi biliari 
• Microbiota
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Come si ottiene? Terapie e meccanismi 

• Diete ipocaloriche
• Esercizio aerobico
• Gestione dello «stress»
• Routine del sonno

‘Fat treshold’
Soglia oltre la quale l’accumulo 
di tessuto adiposo non si limita 

allo strato sottocutaneo, ma 
coinvolge gli organi vitali

Che cosa aumenta la soglia di 
tollerabilità?

DIABETES UK, consultato Apr 2024
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Come si ottiene? Dieto-terapie

Very low calories diet (VLCD)
500-800 kcal
Consistono in pasti 
liquidi/precostituiti per 
rimpiazzare la normale 
alimentazione

+ Total diet replacement
3-4 pasti con prodotti ad hoc
(Shakes/soup)
12-20 settimane

Remission of type 2 diabetes: User’s Guide. Diabetes Canada Clinical Practice Guidelines Expert Working Group, Can J Diabetes 2022

• Look AHEAD 
     (secondary analysis)
• DiRECT (RCT) →→→
• DIADEM (RCT)
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Come si ottiene? Terapie orali e iniettive

Remission of type 2 diabetes: position statement of the Italian society of diabetes (SID), ACDI 2024

GLP1RA e GIP/GLP1RA sono attualmente gli unici trattamenti ipoglicemizzanti che 
consentano ai pazienti con DM2 di raggiungere un calo ponderale > 10%

28,7% semaglutide 1 mg
45,6% semaglutide 2,4 mg
60,5% tirzepatide 10 mg
64,8% tirzepatide 15 mg

66% vs 0% Liraglutide 3 mg vs placebo
80-84% vs 37-48% Liraglutide 2,4 mg vs placebo (STEP-5, STEP-1)
76% vs 10% Semaglutide 50 mg vs placebo  (OASIS-1)
95% vs 65% Tirzepatide  vs placebo in pre-diabetici (SURMOUNT1)

GLP1RA e GIP/GLP1RA hanno consentito di raggiungere la remissione in una quota 
elevata di pazienti con pre-diabete (o di prevenirne la progressione)
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% di pazienti



Tirzepatide for Obesity Treatment and Diabetes Prevention; NEJM 2024

Come si ottiene? Terapie orali e iniettive
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Come si ottiene? Terapia insulinica… e tecnologia

Effect of intensive insulin therapy on β-cell function and glycaemic control in patients with newly diagnosed type 2 diabetes: a 
multicentre randomised parallel-group trial; The Lancet 2008

Il trattamento insulinico intensivo riduce la 
glucotossicità e preserva le beta-cellule.

Remission rate
• 51,1% CSII
• 44,9% MDI
• 26,7% OAD
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Trattamento mantenuto per 2 settimane dopo 
remissione 
(FPG > 110 mg/dl, 
PPG < 140 mg/dl)



Come si ottiene? Dispositivi e tecnologia!

GLOW TRIAL
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Come si ottiene? Terapie e chirurgia bariatrica 

Remission of type 2 diabetes: position statement of the Italian society of diabetes (SID), ACDI 2024
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Come si ottiene? Terapie e chirurgia bariatrica 
Purtroppo, il 20-25% riprende peso e/o ottiene calo ponderale < 50% a 18-24 mesi

Tricks and Tips nel perioperatorio:

• SGLT2i riducono dumping syndrome precoce

• Metformina: assorbimento aumentato del 50%

• Evidenze limitate su GLP1-RA post-operatorio, ma dimostrato effetto su weight regain

• Ricordarsi di ridurre insulina almeno 20% per chi in trattamento e affronta intervento

Remission of type 2 diabetes: position statement of the Italian society of diabetes (SID), ACDI 2024
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Ci sono dei rischi? Chi va piano va sano …e lontano?



Ci sono dei rischi? Chi va piano va sano
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The Potential Dangers of Using Rapid Weight Loss Techniques; Strength 
and conditioning journal 2014



Ci sono dei rischi? Chi va piano va sano
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Effects of gradual weight loss v. rapid weight loss on body composition and RMR: a 
systematic review and meta-analysis; BJN 2020

SLOW FASTMassa grassa
Massa magra

Circonf vita Circonf fianchi



Ci sono dei rischi? Chi va piano va sano …e lontano?

Weight regain and cardiometabolic effects after withdrawal
of semaglutide: The STEP 1 trial extension; WILEY 2022

1961 soggetti obesi (BMI >30 kg/m2)
Trattati con semaglutide 2,4 mg vs placebo
STOP alla settimana 68

327 soggetti osservati dopo la sospensione
Rebound peso +11(SD 7,7)% vs +1,9(SD 4,8)%
dopo 52 settimane 
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Ci sono dei rischi? Chi va piano va sano …e lontano?

Continued Treatment With Tirzepatide for Maintenance of Weight Reduction in Adults With Obesity 
The SURMOUNT-4 Randomized Clinical Trial; JAMA 2023

670 soggetti obesi (BMI >30 kg/m2)
Calo ponderale mantenuto
nell’80% vs 16% dei trattati
con tirzepatide 10-15 mg vs placebo
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i Loosers…

Secondo il National Weight Control Registry (10000 soggetti, coord. Università del Colorado) 
sono predittori e/o buone abitudini per favorire la persistenza dal calo ponderale:

Long-term weight loss maintenance; Am J Clin Nutr 2005

In generale soltanto 20% sono ‘successful weight loosers’
Successful = perdono 10% del peso e riescono a mantenere la riduzione a un anno

1) Engaging in high levels of physical activity; 

2) Eating a diet that is low in calories and fat; 

3) Eating breakfast; 

4) Self-monitoring weight on a regular basis; 

5) Maintaining a consistent eating pattern; and 

6) Catching “slips” before they turn into larger regains
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Ancora 2-3 slide di conclusioni…



Conclusioni (1)

Not Control but Conquest: Strategies for the Remission of Type 2 Diabetes Mellitus; DMJ 2022 

La remissione del diabete
Dott.ssa Marina Valenzano



Conclusioni (2)

Updating obesity management strategies: an audit of Italian specialists. Eat Weight Disord (2022) 

Il pre-diabete è già una condizione a rischio CV
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Conclusioni (davvero!)
È possibile ottenere la remissione del DM2.

Il concetto di remissione NON equivale a guarigione.

I mezzi per diagnosticare la remissione sono gli stessi utilizzati per la 
diagnosi di malattia (HbA1c).

I predittori di remissione sono principalmente i valori di HbA1c e l’entità del calo ponderale 
raggiunto. Una riduzione graduale è meno rischiosa rispetto ad un calo brusco.

Una terapia combinata o sequenziale può garantire la remissione ed il suo mantenimento, 
agendo su diversi meccanismi fisiopatologici, in particolar modo riducendo l’accumulo di adipe.
GLP1-RA e GIP/GLP1-RA sono comunque gli unici farmaci a garantire una riduzione >10%.

Permangono aspetti controversi sul timing e l’opportunità di sospendere i trattamenti. 
Alla loro sospensione è frequente osservare un nuovo aumento di peso.

Il pre-diabete ha un tasso di progressione e costituisce già di per sé una condizione 
ad aumentato rischio CV.

Sarebbe auspicabile una maggiore accessibilità ai trattamenti anche per la 
condizione di pre-diabete. Da ‘coccio’ a gioiello
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