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Associato a insulino -resistenza 
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Autoimmune, deficit insulinico assoluto
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Esordio T1-like, evoluzione T2-like, autoimmunità negativa

Forme di DM secondario
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Pozzilli et al, il Diabete vol. 19  n. 2, 2007



A diagnosis of type 1 diabetes does not 
preclude also having features classically 
associated with type 2 diabetes (e.g., insulin 
resistance, obesity, and other metabolic 
abnormalities), and until more precise 
subsets are used in clinical practice, it may
be appropriate to categorizesuch an 
individual as havingfeatures of both type 1 
and type 2 diabetes to facilitate access to 
glucosemonitoring systems and 
appropriate treatment (e.g., glucagon-like 
peptide 1 receptor agonist [GLP-1 RA] or 
sodiumтglucose cotransporter 2 [SGLT2] 
inhibitor therapies for potential  weight and 
other cardiometabolic  benefits).

Some individuals have features of both type 1 
diabetes and type 2 diabetes, for example, the 
person may have obesity or insulin resistance, 
as judged by high insulin requirements, as well 
as islet autoimmunity. Thereare no diagnostic
criteria enabling a later diagnosisof type 2 
diabetes in people with established type 1 
diabetes. Nevertheless, recognisingsuch a 
second diabetes diagnosismaybe important
for access to non-insulin therapies.
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L'eccesso di peso corporeo è quasi altrettanto 
comune negli adulti con DMT1 quanto nella 
popolazione generale degli Stati Uniti.

Fang et al, Ann Intern Med, 2023

62%
64%

86%

Dati aggregati del National 
Health Interview Survey 
(NHIS) relativi a 128.571 
adulti non in gravidanza tra 
il 2016 e il 2021.



Annali AMD 2024

7.8% nel 2005
13.4% nel 2018

Anche nella popolazione generale il trend 
ĬĲũũќŸĤĲƚŔƣěШĿШŔŰШĦƖĲƚĦŔƣċЯШůċШũќŔŰĦƖĲůĲŰƣŸШ
ĬĲũũќŸĤĲƚŔƣěШĦőĲШƚŔШŸƚƚĲƖƻċШŰĲũШ?~ΝШĿШůċŊŊŔŸƖĲ

48.091 pazienti affetti da DMT1
età media 48.8 anni
BMI medio 25.3 ± 4,6 Kg/m2 

30.4% in sovrappeso od obeso
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Le donne con DMT1 presentano un 
rischio maggiore di avere obesità grave 
(BMI > 35 kg/m2) rispetto agli uomini 

1 paziente su 6 dopo i 
65 anni è obeso

Giandalia et al, The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism,  2023



ECCESSO PONDERALE NEI GIOVANI CON DMT1 

Kapellen et al, J Pediatr Endocrinol Metab, 2014

Il BMI medio nei giovani con DMT1 è più 
elevato rispetto a quello di coetanei sani, con 
maggiore prevalenza di obesità nelle 
femmine in entrambi i gruppi. 



ECCESSO PONDERALE NEI GIOVANI CON DMT1 

Kapellen et al, J Pediatr Endocrinol Metab, 2014 Maffeis et al, Pediatric Diabetes. 2018

Eccesso di 
peso nel 
31,8% dei 
giovani con 
DMT1, con 
maggiore 
prevalenza 
nelle femmine 
rispetto ai 
maschi 
specialmente 
dai 13 anni.

Il BMI medio nei giovani con DMT1 è più 
elevato rispetto a quello di coetanei sani, con 
maggiore prevalenza di obesità nelle 
femmine in entrambi i gruppi. 

Studio trasversale 
23.026 giovani con DMT1



[ŔŰŸШċũШΠΜӖШĬĲŊũŔШċĬƨũƣŔШƚŸƓƖċШŔШΟΜШċŰŰŔШĦŸŰШ?~ÑΝШƚŸƓƖċƣƣƨƣƣŸШƚĲШŔŰШ
ƚŸƻƖċƓƓĲƚŸШƖŔĦĲƻĲШŔŰŔǍŔċũůĲŰƣĲШƨŰċШĬŔċŊŰŸƚŔШĲƖƖċƣċШĬŔШ?~ÑΞ

ШΟШ[ċƣƣŸƖŔШ[ƨŸƖƻŔċŰƣŔШ
Å ƨƣŸůċƣŔƚůŸШĦũŔŰŔĦŸаШċƚƚƨŰƣŸШĲƖƖċƣŸШƚĲĦŸŰĬŸШĦƨŔШƨŰШĲƚŸƖĬŔŸШŔŰШĲƣěШ
ċĬƨũƣċШƚŔċШƓĲƖЮĬĲŉċƨũƣШƨŰШ?~ÑΞЮ
ÅEƚŸƖĬŔŸШƚĲŰǍċШŔŰƚƨũŔŰċаШŉŸƖůĲШċШũĲŰƣċШĲƻŸũƨǍŔŸŰĲШыĦŸůĲШŔũШx ? ьШŰŸŰШ
ƖŔĦőŔĲĬŸŰŸШŔŰƚƨũŔŰċШŔůůĲĬŔċƣċЯШůċƚĦőĲƖċŰĬŸƚŔШĬċШ?~ÑΞЮ
ÅEƓŔĬĲůŔċШĬŔШŸĤĲƚŔƣěаШƚŸƻƖċƓƓĲƚŸШĲШƚŔŰĬƖŸůĲШůĲƣċĤŸũŔĦċШƚŸŰŸШŸƖůċŔШ
ĦŸƚŜШĬŔǭƨƚŔШĦőĲШŰŸŰШƓŸƚƚŸŰŸШƓŔƮШĲƚƚĲƖĲШƨƚċƣŔШƓĲƖШĲƚĦũƨĬĲƖĲШƨŰШ?~ÑΝЮ

MISDIAGNOSI DEL DMT1 NELL'ADULTO: UN CAMBIO DI PARADIGMA

The Lancet Regional Health - Europe 2023



A BIDIRECTIONAL RELATIONSHIP
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OBESITÀ COME CAUSA DEL DMT1

Wilkin et al, Diabetologia 2001; Il Diabete, Vol. 35, N. 3, ottobre 2023

ўÑőĲЮċĦĦĲũĲƖċƣŸƖЮőǃƓŸƣőĲƚŔƚџаШƨŰċШůċŊŊŔŸƖĲШċĬŔƓŸƚŔƣěЯШŔŰШƓċƖƣŔĦŸũċƖĲШĬƨƖċŰƣĲШ
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1. insulino-resistenza (aumento della richiesta secretoria ͉ cellulare, apoptosi)
2. Infiammazione di basso grado che facilita la presentazione di autoantigeni



OBESITÀ COME CAUSA DEL DMT1

Wilkin et al, Diabetologia 2001; Il Diabete, Vol. 35, N. 3, ottobre 2023

«The accelerator hypothesis»: una maggiore adiposità, in particolare durante 
l'infanzia, potrebbe aumentare il rischio di sviluppare il DMT1 e/o accelerare la 
progressione verso la malattia clinica negli individui geneticamente predisposti.   

Richardson et al, Nat Commun, 2022

Probabilità doppia di sviluppare DMT1 in 
presenza di eccesso di peso infantile

1. insulino-resistenza (aumento della richiesta secretoria ͉ cellulare, apoptosi)
2. Infiammazione di basso grado che facilita la presentazione di autoantigeni
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OBESITÀ COME CONSEGUENZA DEL DMT1

Compenso glicemico 
più stringente

Effetto anabolico (lipogenesi)
Mancanza di 1° passaggio epatico
Riduzione della glicosuria

«Defensing» 
snacking

Suscettibilità genetica
Es. variante del gene FTO (Fat 
Mass and Obesity-Associated) 

Ambiente «obesogeno»
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Adapted from Tentolouris, Current Obesity Reports, 2026

OBESITÀ COME CONSEGUENZA DEL DMT1

Compenso glicemico 
più stringente

Effetto anabolico (lipogenesi)
Mancanza di 1° passaggio epatico
Riduzione della glicosuria

«Defensing» 
snacking

1

2 ÉƨƚĦĲƣƣŔĤŔũŔƣěШŊĲŰĲƣŔĦċ
Es. variante del gene FTO (Fat 
Mass and Obesity-Associated) 

Ambiente «obesogeno»



Adapted from Tentolouris, Current Obesity Reports, 2026

OBESITÀ COME CONSEGUENZA DEL DMT1

Compenso glicemico 
più stringente

Effetto anabolico (lipogenesi)
Mancanza di 1° passaggio epatico
Riduzione della glicosuria

«Defensing» 
snacking

Ν

2

3

Suscettibilità genetica
Es. variante del gene FTO (Fat 
Mass and Obesity-Associated) 

Ambiente «obesogeno»



Adapted from Tentolouris, Current Obesity Reports, 2026
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9ŸůƓĲŰƚŸШŊũŔĦĲůŔĦŸШ
ƓŔƮШƚƣƖŔŰŊĲŰƣĲ

Randle cycle

Effetto anabolico (lipogenesi)
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Riduzione della glicosuria Hue et al, Am J Physiol Endocrinol 

Metab, 2009
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OBESITÀ COME CONSEGUENZA DEL DMT1
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Randle cycle

EǭĲƣƣŸШċŰċĤŸũŔĦŸШыũŔƓŸŊĲŰĲƚŔь
~ċŰĦċŰǍċШĬŔШΝ҄ШƓċƚƚċŊŊŔŸШĲƓċƣŔĦŸ
ÅŔĬƨǍŔŸŰĲШĬĲũũċШŊũŔĦŸƚƨƖŔċ Hue et al, Am J Physiol Endocrinol 

Metab, 2009
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Suscettibilità genetica

4
EƚЮШƻċƖŔċŰƣĲШĬĲũШŊĲŰĲШ[Ñ§Шы[ċƣЮ
~ċƚƚЮċŰĬЮ§ĤĲƚŔƣǃц ƚƚŸĦŔċƣĲĬьШ

Ambiente «obesogeno»
5
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Alderisio et al, Metab Cardiovasc Dis. 2019

I pazienti con DMT1 trattati con 
CSII o MDI hanno mostrato un 
aumento di peso corporeo 
comparabile in un periodo di 
follow-up di 10 anni (in media 0,5 
kg all'anno), nonostante il 
miglioramento del controllo 
glicemico con CSII.

Linea continua: CSII (SAP)
Linea tratteggiata: MDI



Minor controllo della quantità e qualità dei pasti (maggiore flessibilità alimentare)
Miglior compenso glicemico, riduzione della glicosuria (minor "spreco" calorico)
Aumento della TDD per massimizzare il TIR
Sospensione predittiva dell'insulina (minore calorie di salvataggio per trattare le ipoglicemie)
Erogazione ottimizzata dell'insulina 

é Åf üf§ EШÂ§ ?EÅ xEШ9§ ШÉfÉÑE~fШ ?Ш  É Ш9cfÖÉ Ш c9x
I sistemi AHCL sembrerebbero 
determinare una stabilizzazione 
o un lieve aumento ponderale



Seget et al, Frontiers in Endocrinology, 2022

Minor controllo della quantità e qualità dei pasti (maggiore flessibilità alimentare)
Miglior compenso glicemico, riduzione della glicosuria (minor "spreco" calorico)
Aumento della TDD per massimizzare il TIR
Sospensione predittiva dell'insulina (minore calorie di salvataggio per trattare le ipoglicemie)
Erogazione ottimizzata dell'insulina 

Studio prospettico a braccio 
singolo
50 bambini e adolescenti (età 
5,4-16,8 anni) con 
diabete di tipo 1 da 3,9 ± 2,56 
anni

Stabilità del peso a 
fronte di lieve aumento 
della TDD

VARIAZIONE PONDERALE CON SISTEMI AD ANSA CHIUSA AHCL
I sistemi AHCL sembrerebbero 
determinare una stabilizzazione 
o un lieve aumento ponderale
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Studio trasversale 
364 bambini e adolescenti (6.18 anni) con DMT1
Indagata relazione tra adiposità corporea e controllo glicemico 

L'adiposità corporea ha un impatto negativo sul controllo 
glicemico, indipendentemente dal sesso e dalle modalità di 
trattamento insulinico. 
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Tentolouris, Current Obesity Reports, 2026

Nei pazienti obesi con DMT1 rispetto 
ai pazienti normopeso, il rischio di 
complicanze sia microvascolari 
(retinopatia, nefropatia e neuropatia) 
che macrovascolari (malattia 
coronarica e cerebrovascolare) è 
maggiore, con әШůŸƖƣċũŔƣěЮШ

xќШċĬŔƓŸƚŔƣěШĬŸƻƖĲĤĤĲШĲƚƚĲƖĲШƻċũƨƣċƣċШШ
e affrontata sistematicamente 
insieme ai fattori di rischio tradizionali 
(HbA1c, fumo, pressione arteriosa e 
assetto lipidico) per ridurre il carico di 
complicanze  a lungo termine



Giandalia et al, The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism,  2023

xѣŸĤĲƚŔƣěШĿШċƚƚŸĦŔċƣċШċШƨŰШ
ůċŊŊŔŸƖШŰƨůĲƖŸШĬŔШŉċƣƣŸƖŔШĬŔШ
ƖŔƚĦőŔŸШĦċƖĬŔŸƻċƚĦŸũċƖĲЯШ
ĦŸůƓũŔĦċŰǍĲШůŔĦƖŸШĲШ
ůċĦƖŸƻċƚĦŸũċƖŔЯШƚĲŰǍċШ
ĬŔǭĲƖĲŰǍĲШƚŔŊŰŔǯĦċƣŔƻĲШƣƖċШŔШ
ƚĲƚƚŔЮШ



Wei et al, Eur Heart J. 2025 

Il controllo glicemico non adeguato , il 
fumo  e il sovrappeso/obesità sono stati 
identificati come i fattori chiave che 
contribuiscono alla prognosi sfavorevole, 
rappresentando collettivamente circa il 40% 
degli eventi cardiovascolari e il 20% dei 
decessi, sottolineando il ruolo centrale dei 
fattori di rischio cardiometabolico 
modificabili nel plasmare la prognosi a lungo 
termine. 



Tentolouris, Current Obesity Reports, 2026



COME IDENTIFICARE LA PRESENZA DI INSULINO -RESISTENZA
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ÉŔŰĬƖŸůĲůĲƣċĤŸũŔĦċ

Sviluppato e validato su 
soggetti con produzione 
endogena di insulina

Acanthosis nigricans



COME IDENTIFICARE LA PRESENZA DI INSULINO -RESISTENZA

Fabbisogno insulinico
TDD > 1,0 UI/kg/die
Rapporto I:CHO e FSI bassi

eGDR(extimated Glucose 

Disposal Rate)

clamp  euglicemico  
iperinsulinemico
GOLD STANDARD 
(utilizzato a scopo di 
ricerca)

Sindrome metabolica

ÉƻŔũƨƓƓċƣŸШĲШƻċũŔĬċƣŸШƚƨШ
ƚŸŊŊĲƣƣŔШĦŸŰШƓƖŸĬƨǍŔŸŰĲШ
ĲŰĬŸŊĲŰċШĬŔШŔŰƚƨũŔŰċ

Acanthosis nigricans



COME IDENTIFICARE LA PRESENZA DI INSULINO -RESISTENZA

eGDR(extimated Glucose 
Disposal Rate o tasso stimato di 
smaltimento del glucosio )

IR se eGDR< 7,5т8,0 mg/kg/min
WC: waist circonference (cm)
HTN: hypertension (1 = yes, 0 = no)

parametro clinico  per misurare  e 
quantificare  l' insulino -resistenza  nei 
pazienti con DMT1.



Kietsiriroje et al, Diabetes Obes Metab. 2019

xќfÅШċƨůĲŰƣċШŔũШƖŔƚĦőŔŸШĬŔШĦŸůƓũŔĦċŰǍĲШůŔĦƖŸШĲШůċĦƖŸƻċƚĦŸũċƖŔв

INSULINO-RESISTENZA E COMPLICANZE

DD: double diabetes
ALB: albuminuria
CHD: coronary heart disease
DR: diabetic retinopathy
MI: myocardial infarction
PAD: peripheral arterial disease 
PDR: proliferative retinopathy
MS: metabolic syndrome

studio di coorte a livello nazionale svedese su 17.050 pz con DMT1

studio trasversale su 31.119 pz 
con DMT1, di cui 7.926 
presentavano DD

вШŔŰĬŔƓĲŰĬĲŰƣĲůĲŰƣĲШĬċũШĦŸůƓĲŰƚŸШŊũŔĦĲůŔĦŸШ



Sun et al, Diabetes Care 2024



CASO CLINICO 1
ÅŸƚƚċŰċЯШΠΟШċŰŰŔШ
?~ÑΝШĲƚŸƖĬŔƣŸШċũũќĲƣěШĬŔШШΞΝШШċŰŰŔ
fŰШƣĲƖċƓŔċШĦŸŰШƓċƣĦőЮƓƨůƓЮҼШ9]~ЯШĤƨŸŰċШŊĲƚƣŔŸŰĲШĬĲũШĬŔċĤĲƣĲ

9ŸůƓũŔĦċŰǍĲоШĦŸůŸƖĤŔĬŔƣěаШ
рÅ? ÂШŔŰŔǍŔċũĲШыƖċƖŔШůŔĦƖŸċŰĲƨƖŔƚůŔШŔŰШ§§ьШΝΝоΞΜΞΡ
рÉĦƖĲĲŰŔŰŊШƓŸƚŔƣŔƻŸШƓĲƖШĦĲũŔċĦőŔċШ
р]ŸǍǍŸШƣŸƚƚŔĦŸШĬċШΝΜоΞΜΞΟШШŔŰШƣĲƖċƓŔċШĦŸŰШÑċƓċǍŸũĲШĤċƚƚĲШĬŸƚŔШ
р§ĤĲƚŔƣěШfffШŊƖċĬŸШы7~fШΠΝЮΡШťŊоůΞьЯШĦċŰĬŔĬċĤŔũĲШċШĦőŔƖƨƖŊŔċШĤċƖŔċƣƖŔĦċЯШůċШŰŸŰШ
ĬĲƚŔĬĲƖŸƚċШĬŔШŔŰƣƖċƓƖĲŰĬĲƖĲШũќŔƣĲƖЮШ

ÂƖŔůċШƻŔƚŔƣċШĦоŸШ ƚШ9ĲŰƣƖŸШċШΝΞоΞΜΞΡ
ΝЮШÉŔШƓƖŸŊƖċůůċШƓċƚƚċŊŊŔŸШċШƚŔƚƣĲůċШŔŰƣĲŊƖċƣŸШ9ÉffШҼШ9]~ЯШƓŸƚŔǍŔŸŰċƣŸШċШΝΞоΞΜΞΡ
ΞЮШÉŔШĦŸŰĦŸƖĬċШƓĲƖШċƻƻŔŸШĬŔШƣĲƖċƓŔċЮŸǭцũċĤĲũЮĦŸŰШ?ċƓċŊũŔǰŸǍŔŰШΝΜШůŊШΝШĦƓоĬŔĲШШ
ыŸƣƣĲŰƨƣŸШĦŸŰƚĲŰƚŸь







NETTA RIDUZIONE DEL 
FABBISOGNO INSULINICO A 
FRONTE DI EFFETTI 
COLLATERALI TRASCURABILI 
(lieve diarrea regredita dopo 
le prime 2 somministrazioni)
Ą passa a tirzepatide 7.5 mg



                       12/2025                    05/2026
  Peso           113 kg            Ą         104 kg
  BMI            41.5 Kg/m2   Ą       38.2 kg/m2

NETTA RIDUZIONE DEL 
FABBISOGNO INSULINICO A 
FRONTE DI EFFETTI 
COLLATERALI TRASCURABILI 
(lieve diarrea regredita dopo 
le prime 2 somministrazioni)
Ą passa a tirzepatide 7.5 mg

-8%



Cristina, 40 anni 
?~ÑΝШĬŔċŊŰŸƚƣŔĦċƣŸШċũũќĲƣěШĬŔШΣШċŰŰŔ
In terapia insulinica multi-iniettiva basal-bolus + CGM

Complicanze/comorbidità:
- Celiachia 
- Ipotiroidismo autoimmune
- Sclerosi multipla
- Obesità II grado (BMI 38.1 kg/m2), nonostante plurimi percorsi dietistici

Presa in carico c/o ASL TO4 nel 2021
Si propone passaggio a sistema integrato CSII + CGM, ma sospeso dopo qualche mese 
per comparsa di reazione cutanea (pomfi) nel sito di applicazione del set infusivo.
In passato tentativo di terapia con Metformina, non tollerata per dissenteria
A 04/2024 avviato Empagliflozin 25 mg/die (off-label, previa acquisizione del consenso 
informato) con calo ponderale di 6 kg ma sospeso per frequenti candidosi vv e IVU. 

CASO CLINICO 2



ÂĲƚŸШШΦΠШťŊ
ũĲǍǍċШΝΡΤШĦů

7~fШΟΥЮΝΠШťŊоůΞШ

INSULINO-RESISTENZA

Insulina Aspart 100U/mL (UI)

Insulina Degludec 100U/mL (UI)



Peso  94 kg
Alezza 157 cm
BMI 38.14 kg/m2 

INSULINO-RESISTENZA

Insulina Aspart 100U/mL (UI)

fŰƚƨũŔŰċШ?ĲŊũƨĬĲĦШΝΜΜÖоůxШыÖfь



Peso  91 kg
Alezza 157 cm
BMI 36.92 kg/m2 

RIDUZIONE DEL FABBISOGNO INSULINICO

Insulina Aspart 100U/mL (UI)

Insulina Degludec 100U/mL (UI)

Semaglutide iniettiva 0.25 mg/die (mg)

-3 kg in circa 1 mese


