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…dal Vocabolario Treccani…

• Conformemente al significato che ha il latino remittĕre nell’uso 
intransitivo, «cessare, decrescere, venire meno», remissione si usa in 
medicina, con riferimento a un processo morboso, per indicare che la 
sintomatologia caratteristica, o anche un solo sintomo (o segno), non è 
più evidente, pur non essendo ancora superato il processo.



Agenda

• Remissione dei Sintomi e Segni
• Remissione delle Complicanze
• Remissione e Ricadute



Remissione dei Sintomi e Segni

• Iperglicemia
• Stile di vita
• Farmaci
• Trapianto/chirurgia bariatrica

• Peso corporeo
• Stile di vita
• Farmaci
• Chirurgia bariatrica 





«Remissione del diabete»: termine che dovrebbe essere utilizzato per descrivere 
un miglioramento metabolico sostenuto nel T2D fino a livelli quasi normali

HIGHLIGHTS 

Remissione: definita come un ritorno dell'HbA1c a <6,5% (spontaneamente o a 
seguito di un intervento) e che persiste per almeno 3 mesi in assenza della 
consueta terapia farmacologica ipoglicemizzante

Quando l'HbA1c ritenuto un marcatore inaffidabile del controllo glicemico cronico: 
utilizzare FPG <126 mg/dL o l'HbA1c stimato <6,5% calcolato dai valori CGM

Riddle MC et al, Diabetes Care. 2021

Test successivi per provare il mantenimento a lungo termine di una remissione: 
dovrebbero essere effettuati almeno annualmente, insieme ai test raccomandati 
per le potenziali complicanze del diabete



Interventi e fattori temporali nella determinazione della remissione del 
diabete mellito di tipo 2



 Per avere una remissione da Diabete di Tipo 2 ci deve essere un calo di peso 
di circa 15 kg

 La remissione da Diabete di Tipo 2 viene raggiunta quando si registrano valori 
di HbA1c pari a 48 mmol/mol dopo il calo di peso e dopo almeno 6 mesi dalla 
sospensione della terapia anti-diabetica 

Nagi et al, British Journal of Diabetes, 2019



Peso Corporeo

• Stile di Vita
• Farmaci
• Chirurgia bariatrica
• Omics



Gregg EW et al, JAMA. 2012



Confronto tra:
 Gruppo ILI (Intervento intensivo su stile di vita, dieta ipocalorica, 

attività fisica)
 Gruppo controllo

Analisi della coorte di studio Look AHEAD (Action for Health for 
Diabetes) per determinare l'associazione tra un intervento su stile di 
vita e remissione parziale e completa del DMT2

Partecipanti: 4.503 soggetti con DMT2

Gregg EW et al, JAMA. 2012



Gregg EW et al, JAMA. 2012

Prevalenza di qualsiasi 
remissione (parziale o 
completa) in base alla 
condizione di intervento 
e all'anno.



Gruppo Intervento su stile di vita: probabilità significativamente 
maggiore di avere una remissione (parziale o completa), con una 
prevalenza dell'11,5% durante il primo anno, che si riduceva al 7,3% 
nel quarto anno. 

Gruppo Controllo: prevalenza del 2,0% (1,4%-2,6% al primo anno e 
1,5%-2,7% al quarto anno) (P < .001 per ogni anno). 

Rapporto di prevalenza di remissione tra Gruppo Intervento e 
Controllo: da 5,8 nel primo anno a 3,4 nel quarto anno. 

Gregg EW et al, JAMA. 2012



Gregg EW et al, JAMA. 2012

Durata di qualsiasi 
remissione (parziale o 
completa) per gruppo di 
intervento e durata della 
remissione sostenuta



Gruppo Intervento su stile di vita: probabilità significativamente 
maggiore di ottenere una remissione continua e sostenuta 

Durante il follow-up: 9,2% ha ottenuto una remissione di almeno 2 
anni (P < .001), il 6,4% una remissione di almeno 3 anni e il 3,5% una 
remissione continua di 4 anni (P = .02)

Gregg EW et al, JAMA. 2012



Ad oggi, i farmaci anti-obesità con 
effetto sulla emoglobina glicata  
approvati in Europa dall’Agenzia 
Europea per i Medicinali (EMA) sono:

Orlistat    

Naltrexone/bupropione 

Liraglutide

Semaglutide

Tirzepatide

Nel prossimo futuro, i farmaci anti-
obesità con effetto sulla emoglobina 
glicata  saranno:

Dual agonists
- Survodutide
- Mazdutide   
 

Triple agonists
- Retratrutide
- Efocipegtrutide 



Blüher M et al, Diabetologia, 2024



RISULTATI (1)

1) DG1: Survodutide 0.3 mg 1/sett (n=50)
2) DG2: Survodutide 0.9 mg 1/sett (n=50)
3) DG3: Survodutide 1.8 mg 1/sett (n=52)
4) DG4: Survodutide 2.7 mg 1/sett (n=50)
5) DG5: Survodutide 1.2 mg 2/sett (n=51)
6) DG6: Survodutide 1.8 mg 2/sett (n=49)
7) Semaglutide: 1.0 mg 1/sett (n=50)
8) Placebo: (n=59)

Placebo

DG1

DG2-6

Semaglutide

HbA1c: diminuita rispetto al basale 
dopo 16 settimane di trattamento con 
survodutide, con un effetto del 
trattamento significativamente più 
debole osservato nel gruppo DG1 (0,3 
mg una volta a settimana) rispetto agli 
altri gruppi di dosaggio. 

Blüher M et al, Diabetologia, 2024



Placebo

DG1

DG2-6

DG6

Semaglutide

RISULTATI (2)

Dopo 16 settimane di trattamento:  
calo di peso per i gruppi DG2 e 6 
significativamente maggiore 
rispetto al placebo (p<0,001), 
riduzione del 8,7%

Survodutide ≥1,8 mg 1/sett: calo 
di peso maggiori rispetto a 
semaglutide (1,0 mg, 1/sett)
−6,6% vs −5,3% 

Calo di peso: maggiore con dosi 
crescenti di survodutide, con calo di 
osservata in tutti i gruppi di dosaggio di 
survodutide in modo dose-dipendente.

Blüher M et al, Diabetologia, 2024





Axelrod CL et al, Diabetes Care. 2024



OBIETTIVO

Identificare i cambiamenti nei metaboliti circolanti in risposta al 
trattamento farmacologico, alla sleeve gastrectomy e al bypass 
gastrico Roux-en-Y (RYGB) utilizzando il profilo metabolomico globale

I trattamenti farmacologici e chirurgici influenzano in modo variabile 
la durata a lungo termine della remissione del diabete di tipo 2  

Axelrod CL et al, Diabetes Care. 2024



Criteri di inclusione: 
Età: tra 20 e 60 anni 
HbA1c: >7,0% 
BMI: tra 27 e 45 kg/m².

Studio STAMPEDE (Surgical Therapy 
and Medications Potentially Eradicate 
Diabetes Efficiently): 

studio randomizzato che confronta 
gli effetti di: 

MT: terapia medica (MT)
RYGB: bypass gastrico Roux-en-Y
SG: gastrectomia verticale
sulla remissione del diabete in pazienti 
con obesità  

MT SGRYGB



Axelrod CL et al, Diabetes Care, 2024



Identificazione dei regolatori metabolici dell'omeostasi del glucosio 
dopo MT, SG e chirurgia RYGB

Axelrod CL et al, Diabetes Care. 2024



SG e RYGB hanno modificato i profili metabolici a 2 anni dall'intervento. 

Meccanismi: includono metaboliti e vie metaboliche associate all'utilizzo del 
glucosio, alla sensibilità all'insulina e al catabolismo degli amminoacidi.

SG: alterazioni più marcate nei metaboliti degli acidi grassi liberi (FFA)
RYGB: alterazioni del metabolismo degli acidi biliari primari e secondari e degli 

amminoacidi aromatici.  

2-idrossidecanoato: metabolita aumentato dopo RYGB. 

 Ulteriori approfondimenti sul 2-idrossidecanoato come potenziale biomarcatore 
per il RYGB in relazione alla remissione del T2D.

HIGHLIGHTS



Simultaneous Pancreas and Kidney 
Transplantation successful in Type 2 Diabetes 
notwithstanding Immunosuppression



Remissione delle Complicanze

• Microvascolari
• Nefropatia
• Retinopatia
• Neuropatia

• Macrovascolari
• Infarto Miocardico
• Ictus
• PAD





Gregg et al, Diabetologia 2024





De Fronzo RA, Lilly Lecture, 1988       The Triumvirate



De Fronzo RA, Banting Lecture, 2009                      The Ominous Octet



Schwartz, De Fronzo RA, BMC Medicine, 2024



Schwartz et al, BMC Medicine, 2024



Schwartz et al, BMC Medicine, 2024



Rothberg et al, Diabetologia, 2024

Remissione e Ricadute 





PROSPETTIVE FUTURE (1)

Identificazione dei biomarcatori:  importanti per personalizzare le strategie 
terapeutiche  

Risultati a lungo termine: maggiore ricerca su patologie cardiovascolari, renali e 
neurologici a lungo termine  

Ruolo delle terapie emergenti: ruolo dei nuovi farmaci per calo di peso  

Approfondimenti meccanicistici: recupero delle beta cellule e inversione della 
resistenza insulinica?  



Analisi di costo-efficacia: efficacia economica degli interventi mirati alla 
remissione (es diete ipocaloriche vs chirurgia bariatrica)  più ampia 
implementazione e favorire cambiamenti nelle politiche sanitarie 

PROSPETTIVE FUTURE (2)

Interventi personalizzati: approfondire fattori demografici (età, sesso, etnia) e 
predisposizioni genetiche per sviluppare linee guida terapeutiche più eque  

Impatto psicosociale: valutare implicazioni psicologiche e sociali del 
raggiungimento della remissione (mantenimento stile di vita?)  



«Tutto cio che puoi immaginare è reale»

Pablo Picasso

La remissione del Diabete di Tipo 2:
Un sogno non più impossibile
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