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Recenti dati suggeriscono che le differenze fra
le due forme classiche di diabete (diabete di
tipo 1, T1DM e di tipo 2, T2DM) non sempre
sono definibili sul piano clinico e in alcuni

casi i processi patogenetici possono coesistere (1).
Non sorprende, quindi, il fatto che sia stata messa in

discussione la classificazione attuale del diabete fino al
punto che alcuni hanno proposto di declassificare que-
sta malattia (2). Anche il miglior modello animale di
T1DM (il topo non obese diabetic, NOD) ha dimostrato
di avere un certo background genetico che lo predispo-
ne all’insulino-resistenza prima della distruzione delle
β-cellule e in assenza di iperglicemia (3). 

Queste osservazioni suggeriscono che anche proces-
si non immunologici possono essere importanti nella
cascata degli eventi che conducono alla distruzione
delle β-cellule nel T1DM e, per contro, un processo
immuno-mediato potrebbe accelerare la distruzione
delle β-cellule nel T2DM. 
In ogni caso, entrambe le forme di diabete sono in
aumento in ogni parte del mondo; il T1DM è la più
comune malattia cronica dell'infanzia e il T2DM sta
ora raggiungendo la proporzione di un'epidemia mon-
diale. L'aumento di incidenza del T1DM nella decade
passata, particolarmente nei bambini di età inferiore ai
5 anni (4), può essere attribuito a cambiamenti dei fat-
tori ambientali in termini quantitativi e/o qualitativi,
ma è assai improbabile che sia conseguenza di un
effetto genetico in un periodo così breve. 

L'aumentata incidenza di T2DM nei bambini e negli
adolescenti è più probabile che sia causata da un
aumento dell’obesità e dalla vita sedentaria nei paesi
sviluppati (5, 6). I giovani affetti da T2DM mostrano
caratteristiche di insulino-resistenza (obesità, acantho-
sis nigricans, livelli elevati di insulina, sindrome del-
l’ovaio policistico nelle ragazze) e tipicamente una sto-

ria familiare per T2DM (7). Da un punto di vista clini-
co la loro iperglicemia è modesta, la chetosi è rara e la
terapia dell’iperglicemia prevede l’utilizzo di ipoglice-
mizzanti orali e una dieta idonea. 

Il diabete doppio

Il termine “diabete doppio” (DD), applicato alla popola-
zione diabetica pediatrica, è stato per la prima volta
introdotto da Libman e da Becker (8, 9) facendo riferi-
mento a soggetti affetti da una forma atipica di diabe-
te denominata diabete ibrido, diabete tipo 1,5 o diabe-
te autoimmunitario latente giovanile (LADY). La pre-
senza dei marker di autoimmunità rivolti verso le β-cel-
lule, anticorpi anti-GAD, IA-2 e IAA, definiscono tipi-
camente i casi di DD nei pazienti affetti da T2DM (10).

Seguendo l’attuale classificazione del diabete, è dif-
ficile definire il tipo di diabete a cui i soggetti DD pos-
sono essere ricondotti dal momento che possono esse-
re considerati sia T2DM, in quanto obesi e insulino-
resistenti, ma anche T1DM perché presentano anticor-
pi rivolti verso le β-cellule (11, 12).

Non c’è dubbio che i soggetti con DD presentino un
fenotipo misto T2DM/T1DM (Tabella 1). Nella popola-
zione adulta tali soggetti sono solitamente definiti
come LADA (diabete autoimmune latente dell’adulto).
La definizione si basa generalmente sulla positività per
anticorpi anti-GAD, sull'età di esordio della malattia
(dopo 35 anni) e sull'insulino-indipendenza dopo la
diagnosi di iperglicemia per un periodo di almeno sei
mesi. 

Numerosi studi hanno dimostrato un decorso più
aggressivo della malattia nei soggetti LADA caratteriz-
zato da un insuccesso della terapia con ipoglicemiz-
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zanti orali e da una perdita progressiva delle β-cellule
che conduce solitamente alla dipendenza dall'insulina
a cinque anni dalla diagnosi nei soggetti con più di un
anticorpo rivolto verso le β-cellule (13). Il LADA è
riscontrabile in circa il 5–10% di tutti i casi di T2DM,
ma comunque l’insulino-resistenza e l'obesità non
sono caratteristiche tipiche dei soggetti affetti da
LADA, mentre lo sono per il DD. Si può quindi affer-
mare che il LADA rappresenta l’estremità di un arcoba-
leno del diabete autoimmune che è distinguibile dalla
forma classica di T1DM solo perché viene diagnostica-
to nell’età adulta e si presenta con alcune caratteristi-
che cliniche, antropometriche e metaboliche general-
mente associate al T2DM (13). Malgrado l'obesità e la
sindrome metabolica siano in aumento, in particolare
fra gli ispanici e gli afro-americani ma anche nei gio-
vani caucasici (14), sappiamo poco della prevalenza del
DD. Ciò appare di grande rilevanza in quanto questi
giovani possono presentare un rischio maggiore per

complicanze associate alla perdita di funzionalità β-
cellulare (chetoacidosi), al difficile management della
malattia, alle complicanze microvascolari (15), oltre
che a quelle macrovascolari correlate con il T2DM.

Il ruolo della genetica
Per chiarire quale possa essere la componente genetica
nel DD, è opportuno fare riferimento a quanto è noto a
tale riguardo nel T1DM e nel T2DM. Il T1DM è una
patologia multifattoriale in cui la suscettibilità geneti-
ca riveste un ruolo molto importante, anche se da sola
non è sufficiente a determinare la malattia. Studi gene-
tici compiuti su famiglie con più membri affetti dal
T1DM, su coppie di gemelli monozigoti e su modelli
animali, indicano come in questa patologia la compo-
nente genetica sia complessa e non possa essere clas-
sificata secondo un modello specifico di eredità.
L’evento malattia è dato dall’interazione di più geni
interessati con la partecipazione rilevante di fattori
ambientali favorenti. La suscettibilità al T1DM è per-

T1DM DD T2DM

Età di insorgenza della malattia 

Predisposizione genetica 

• Infanzia +++
• Adolescenza +++
• Età adulta +

• HLA classe I e II
• Ins VNTR, CTLA-4
• PTPN 22

• Dieta, virus
• Latte di mucca nell’infanzia

+++ + -

+++ ++ -

- + +++

- + ++ +++

+ ++ +++

+ ++ +++

• Infanzia ++
• Adolescenza ++
• Età adulta (LADA) +

Stile di vita (dieta,
vita sedentaria)

Stile di vita (dieta,
vita sedentaria)

?

• Infanzia +
• Adolescenza ++
• Età adulta +++

• AMP1, PPRγ 2
• PC-1, TCF7L2

Fattori ambientali

Anticorpi circolanti rivolti verso 
la b-cellula

Immunità cellulo-mediata 
verso la b-cellula

Marker infiammatori
(citochine, adipochine)

Secrezione C peptide

Insulino-resistenza

Complicanze macrovascolari

Tabella 1 Caratteristiche cliniche e patogenetiche del diabete tipo 1 (T1DM), del diabete doppio (DD) e del
diabete tipo 2 (T2DM)

+++ : frequenza alta
++ : frequenza media
+ : frequenza bassa
- : assenza
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tanto multigenica ma di particolare rilevanza risulta
essere il sistema antigene leucocitario umano (HLA),
sebbene altri loci genici non-HLA contribuiscano a tale
suscettibilità nell’uomo. La prevalenza nei fratelli dei
probandi diabetici è all’incirca del 6%, mentre la pre-
valenza nella popolazione generale caucasica è intor-
no allo 0,3% (in Italia 0,2%) (16, 17).

Nel T2DM il substrato genetico costituisce il presup-
posto su cui interagiscono i fattori ambientali determi-
nanti la comparsa e la progressione della malattia.
Sulla base di recenti osservazioni, oggi viene ricono-
sciuta una forte componente genetica nella patogenesi
del T2DM. In particolare, studi condotti su gemelli
monozigoti hanno dimostrato una concordanza per il
diabete che varia dal 70 al 90% (18). È stato inoltre sti-
mato che un parente di primo grado di un soggetto
diabetico ha un rischio maggiore di ammalarsi di circa
il 40% e tale rischio arriva a raddoppiare se i genitori
sono entrambi diabetici. Questi dati sono dunque sug-
gestivi del ruolo svolto dal patrimonio genetico nel
determinismo della malattia. Tuttavia, lo sviluppo della
malattia è da ricondurre al concorso di più geni piut-
tosto che a un singolo gene (19).

La genetica del DD non è nota. Si può ritenere che i
principali geni coinvolti nella predisposizione sia al
T1DM sia al T2DMM rappresentino quelli di suscettibi-
lità per il DD. Tuttavia, in mancanza di dati specifici
sulla genetica dei soggetti affetti da DD, ma sulla base
del fenotipo clinico, si può immaginare che nel DD la
frequenza degli alleli HLA DR3/DR4 di suscettibilità
per T1DM sia minore, mentre potrebbe esistere una più
forte associazione con i polimorfismi genici associati
con il T2DMM. Sono necessari studi su diverse popola-
zioni per poter definire il ruolo della componente
genetica nel DD. 

Il ruolo dei fattori ambientali
Anche in questo caso, per poter comprendere quali
possano essere i fattori ambientali coinvolti nella pato-
genesi del DD, va fatto riferimento a quanto è noto a
tale riguardo nel T1DM e nel T2DM. Il T1DM è una
malattia cronica autoimmune a patogenesi multifatto-
riale nella quale alla suscettibilità genetica si associa
l’interazione con fattori ambientali affinché la malattia
possa comparire sul piano clinico.

Fino a oggi sono stati proposti come particolarmen-
te significativi numerosi fattori ambientali tra cui il
mancato allattamento al seno, una carenza di vitami-
na D, l’incompatibilità materno-fetale e le infezioni

materne in gravidanza (20–23).
I fattori ambientali svolgono un ruolo predominan-

te anche nella patogenesi del T2DM. È noto come negli
ultimi anni si sia registrato un incremento di inciden-
za del T2DM non solo nelle popolazioni occidentali e
questo può facilmente essere ricondotto all’aumento di
obesità nelle medesime popolazioni. Molti studi hanno
indicato come un aumentato apporto calorico possa
essere responsabile dell’insorgenza del T2DM. È stato
descritto che a parità di introito calorico, le popolazio-
ni che consumano cibi a elevato contenuto lipidico,
soprattutto grassi saturi, hanno una frequenza di obe-
sità e di T2DM maggiore rispetto alle popolazioni ad
alimentazione povera di grassi (24).

È verosimile che gli stessi fattori ambientali che
influenzano i processi patogenetici che determinano
l’insorgenza del T1DM e del T2DM possano effettiva-
mente svolgere un ruolo rilevante anche nel DD.
Sappiamo che un'epidemia mondiale di obesità come
conseguenza del cambiamento dello stile di vita
influenza il processo che conduce all’insorgenza di
T2DM, ma ancora non si è compreso come questa cir-
costanza o altri fattori connessi con l'obesità possano
interessare o modulare il processo che conduce alla
distruzione delle β-cellule. Sorprendentemente, in un
terzo di bambini alla diagnosi di T1DM, è stato segna-
lato un aumento dell'indice di massa corporea (BMI),
una forma di presentazione clinica del T1DM che non
era stata mai segnalata nel passato in età infantile (25).
Sono state proposte diverse ipotesi. L’accelerator
hypothesis sostiene che T1DM e T2DM siano lo stesso
disordine metabolico legato all’insulino-resistenza con
un rapporto inverso fra BMI ed età alla diagnosi di
T1DM (25). L’accelerator hypothesis ipotizza che la
massa corporea svolga un ruolo centrale nello sviluppo
e nell’aumentata incidenza di entrambe le forme di dia-
bete. Più in particolare, l’accelerator hypothesis ha
identificato tre meccanismi che, in modo variabile,
possono accelerare la distruzione delle β-cellule.
L’accelerator hypothesis predice un’insorgenza precoce
di diabete nei soggetti con BMI elevato e identifica il
T1DM e il T2DM come lo stesso disordine metabolico
correlato all’insulino-resistenza. Il primo acceleratore,
caratterizzato costituzionalmente da un aumento del-
l’apoptosi delle β-cellule, è necessario per lo sviluppo
del diabete; tuttavia, da solo è raramente sufficiente per
causarlo. Il secondo acceleratore, l’insulino-resistenza,
è determinato da un aumento del BMI e dall’assenza di
esercizio fisico che determinano un ulteriore aumento
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di apoptosi delle β-cellule. Infine, un modesto ma
geneticamente predisposto gruppo di soggetti sviluppa
anche autoimmunità verso le β-cellule e questo rappre-
senta il terzo acceleratore. L’ipotesi prevede che l’insor-
genza del diabete non possa comparire in assenza di un
aumento del BMI, fattore che l’accelerator hypothesis
ritiene indispensabile per l’aumentata incidenza di tutte
le forme di diabete. L’aumento del BMI determinerebbe,
quindi, un incremento dell’insulino-resistenza che a
sua volta indurrebbe iperglicemia in soggetti genetica-
mente predisposti. Ne consegue che l’aumento del BMI
determinerebbe un’insorgenza più precoce (cioè accele-
razione) nella comparsa del diabete.

L’aumento del BMI e l’insulino-resistenza nei sog-
getti a rischio per T1DM potrebbero accelerare la fase
che conduce alla distruzione delle β-cellule. È ben
noto che le adipochine (e altri indicatori infiammatori
collegati con l’obesità e l’insulino-resistenza) hanno
effetti immunomodulatori (27). Tali effetti possono
innescare una risposta autoimmune determinando
un’alterazione nell'equilibrio dei linfociti TH1/TH2 e/o
alterando la funzione regolatrice dei linfociti T (cellu-
le CD4+ CD25+). Un ruolo importante a tale riguardo
può essere attribuito ai livelli di leptinemia che, attra-
verso la regolazione dei meccanismi digestivi e del
BMI, sono direttamente correlati al grasso corporeo
(28).

Un'altra interessante possibilità su come un BMI
aumentato possa favorire lo sviluppo di una risposta
autoimmune verso le β-cellule è la recente osservazio-
ne che l’elevato titolo anticorpale anti-GAD si associ
positivamente a un incremento del BMI (29). Il mecca-
nismo in gioco potrebbe essere ricollegato all’aumen-
tata espressione di autoantigeni β-cellulari associati
con un’aumentata secrezione di interleuchina (IL-1),
interferone (IFNγ) e tumor necrosis factor (TNFα) favo-
rendo, quindi, la vulnerabilità delle β-cellule alla
distruzione autoimmune (30). Di conseguenza aumen-
tano le evidenze che leptina e citochine correlate con
l'obesità possano svolgere un ruolo predominante
anche nel controllare l’autoimmunità, suggerendo un
loro potenziale effetto nell'amplificazione della rispo-
sta autoimmune nel DD.

Il ruolo dell'autoimmunità
È noto il ruolo dell’autoimmunità nel T1DM e che gli
autoanticorpi rivolti verso gli antigeni β-cellulari rap-
presentano il marker per la diagnosi di T1DM. È
importante sottolineare come gli eventi autoimmuni

possano aver inizio anche diversi anni prima della
manifestazione clinica del T1DM. Inoltre, l’intensità
della risposta autoimmune, ovvero la presenza con-
temporanea di tre anticorpi (GAD, IA-2 e IAA), indica
una più rapida progressione verso la distruzione delle
β-cellule e quindi l’insorgenza dell’iperglicemia
(31–34). Nel DD, seppure in assenza di dati a confer-
ma, la risposta immunitaria sembra essere meno inten-
sa, ovvero è riscontrabile un solo tipo anticorpale anti
β-cellule a testimonianza appunto di un processo
autoimmune più blando.

Recenti studi sottolineano come il T2DM rappresen-
ti il risultato di un processo infiammatorio a carico
delle isole del Langerhans in cui un ruolo significativo
spetta ad alcune citochine (35). È verosimile, quanto
meno sul piano teorico, che la presenza di citochine
pro-infiammatorie a livello insulare favorisca e ampli-
fichi la risposta autoimmune in soggetti geneticamen-
te predisposti. In altre parole, il processo infiammato-
rio del T2DM e quello autoimmune del T1DM opere-
rebbero nello stesso individuo causando quindi un’i-
perglicemia che compare in età infantile/adolescenzia-
le. La progressione verso la distruzione completa delle
β-cellule sarebbe però più lenta nel DD in quanto l’au-
toimmunità β-cellulare risulterebbe meno significati-
va. Questa è un’ipotesi tutta da verificare. Tuttavia vi
è una solida base razionale perché il meccanismo pato-
genetico T1DM-T2DM operi contemporaneamente
nello stesso individuo suscettibile creando quindi un
nuovo fenotipo di diabete.

Come porre diagnosi di diabete doppio
Una volta che si è sviluppata iperglicemia in un bam-
bino o adolescente obeso, il riconoscimento del tipo di
diabete può presentare alcuni problemi. I seguenti
parametri clinici e biochimici possono essere utili nel
diagnosticare un giovane affetto da DD (Tabella 2). 
- Presenza di caratteristiche cliniche di T2DM, quali

ipertensione, dislipidemia, aumentato BMI con ele-
vato rischio cardiovascolare rispetto a bambini e
ragazzi con T1DM classico. Può essere presente sto-
ria familiare per T2DM e T1DM.

- Presenza di un numero ridotto di caratteristiche cli-
niche tipiche del T1DM tra cui perdita di peso,
poliuria/polidipsia, comparsa di chetoacidosi; la
terapia insulinica non è il trattamento di scelta
mentre lo è in soggetti affetti da T1DM.

- Presenza di anticorpi rivolti verso antigeni β-cellu-
lari, ma in numero (e forse titolo) ridotto. 
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Quale terapia per il diabete doppio
I trial clinici rivolti a prevenire la perdita progressiva di
β-cellule nel T1DM non hanno portato a risultati signi-
ficativi (36, 37). Considerando che nel DD la funzione
β-cellulare al momento della diagnosi è in gran parte
conservata e che il suo declino risulta essere più lento
rispetto al T1DM, un intervento in grado di interferire
con alcuni dei meccanismi coinvolti nei processi pato-
genetici del T2DM potrebbe essere molto utile. 
Benché nel T1DM la prevenzione sia ancora un obiet-
tivo lontano, è stato dimostrato che nel T2DM la pre-
venzione è possibile. I cambiamenti nello stile di vita
sono determinanti nell’arrestare o quanto meno ritar-
dare la progressione verso la malattia in soggetti a
rischio per il T2DM, verosimilmente come conseguenza
dell’aumentata sensibilità periferica all’insulina, come
ben dimostrato dal Diabetes Prevention Program (38).
La dieta e l’attività fisica hanno un effetto altamente
significativo nel prevenire l’insorgenza del T2DM
rispetto al placebo (incidenza ridotta del 58%); i cam-
biamenti nello stile di vita hanno effetto superiore
anche alla terapia con la metformina (incidenza ridot-
ta del 31% rispetto al placebo). Non vi sono dati a con-
ferma se tale approccio possa essere efficace anche nel
DD. In tale patologia, infatti, svolgono un ruolo deter-
minante anche i meccanismi di autoimmunità, tuttavia
è lecito pensare a disegnare un trial rivolto a risponde-
re a questa domanda.
Nei soggetti con LADA studi preliminari, impiegando

glitazonici rivolti a migliorare la sensibilità periferica
all’insulina e a prevenire il declino della funzione β-
cellulare, sembrano essere incoraggianti (39). Inoltre,
un intervento mirato a modificare le abitudini alimen-
tari potrebbe anche alterare il corso della risposta
autoimmune cambiando il pattern di secrezione delle
adipochine (40). Si potrebbe argomentare che tali cam-
biamenti nel paziente obeso potrebbero avere un’in-
fluenza positiva sullo sviluppo della malattia interrom-
pendo o arrestando temporaneamente la progressione
della distruzione autoimmune delle β-cellule (limitan-
do l’aumento del titolo autoanticorpale e ristabilendo il
rapporto di linfociti TH1/TH2 nei pazienti che perdono
peso), con conseguente mantenimento della massa β-
cellulare. Mentre una dieta a basso contenuto calorico
potrebbe essere sconsigliata nei bambini in crescita, un
programma che intervenga sulla perdita di peso, attra-
verso l’attività fisica, dovrebbe forse essere il primo
approccio nella prevenzione dello sviluppo del DD nei
soggetti giovani. Nel caso in cui dovessero fallire tali
interventi, dovrebbe essere introdotto il trattamento
farmacologico. I vari regimi terapeutici consigliati per
il T2DM a insorgenza giovanile, metformina, inibitori
delle glucosidasi, tiazolidinedioni, glucagon-like pepti-
de 1 (GLP-1) agonisti e insulina possono in teoria esse-
re considerati tutti validi nella terapia del DD. Tuttavia,
solo dopo studi controllati sarà possibile suggerire
quale è il trattamento di scelta.

Conclusioni

È necessario condurre ulteriori ricerche sul DD: dalla
caratterizzazione di questa forma di diabete in diversi
gruppi etnici a studi di follow-up mirati a prevenire la
distruzione β-cellulare. Devono essere stabiliti proto-
colli appropriati per monitorare l’iperglicemia, conside-
rando che bambini e adolescenti affetti da DD sono
esposti a farmaci potenzialmente dannosi per la loro
salute. Tuttavia, va ricordato come l’aspetto più impor-
tante nel DD riguardi lo sviluppo di complicanze
macrovascolari precoci in soggetti affetti da tale tipo di
diabete; questo fenomeno è di notevole rilevanza a
causa della giovane età dei soggetti colpiti da questa
forma di diabete. I dati ricavati dal The Search for
Diabetes in Youth Study (SEARCH) mostrano che molti
giovani sotto i 20 anni affetti da T2DM presentano
diversi fattori di rischio per le patologie cardiovascola-
ri (41). Ciò dovrebbe incoraggiare la comunità scienti-

• Presenza di caratteristiche cliniche del T2DM

• Ipertensione arteriosa

• Dislipidemia

• BMI elevato con rischio aumentato per complicanze

macrovascolari rispetto ai bambini con T1DM classico

• Storia familiare per T2DM e/o T1DM

• Ridotto numero di caratteristiche cliniche tipiche del

T1DM quali perdita di peso, poliuria/polidipsia,

insorgenza di chetoacidosi

• La terapia insulinica non è la terapia di prima scelta al

contrario del T1DM

• Presenza di autoanticorpi rivolti verso antigeni

β-cellulari ma in numero ridotto rispetto ai soggetti

affetti da T1DM

Tabella 2 Parametri clinici e biochimici alla diagnosi
del diabete doppio
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fica a favorire studi rivolti a combattere la diffusione
dell’obesità tra i bambini e gli adolescenti allo scopo di
prevenire lo sviluppo di patologie cardiovascolari in
questi soggetti una volta divenuti adulti.
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