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Il gruppo IMDIAB e la sua storia ventennale di
attivita nello studio del diabete tipo 1
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ella seconda meta degli anni ‘80 in lettera-
tura apparvero due lavori che dettero inizio
alllimmunoterapia del diabete tipo 1
(DMT1). 1l primo comparve su Lancet, il
secondo su Diabetes ed entrambi riguardavano
I'impiego della ciclosporina (Cy) all’esordio del DMT1
per indurre la remissione clinica e favorire la ripresa
funzionale delle B-cellule. Uno di noi gia da tempo si
interessava dell'immunologia del DMT1 e quindi questi
due lavori dettero ulteriori impulsi non solo agli studi
che erano rivolti alla patogenesi immunologica del
DMT1, ma anche a studi dedicati a modificare la storia
naturale di questa malattia nella sua fase iniziale. Fu
cosi che nacque l'idea del Primo Congresso
Internazionale sull'Ilmmunoterapia del diabete tipo 1,
che si svolse a Roma nel 1989 presso 'auditorium del
Policlinico Agostino Gemelli, da noi organizzato. Nello
stesso tempo apparve chiaro che era necessario forma-
re un gruppo di ricercatori clinici interessati al proble-
ma dell'immunologia e dell'immunoterapia del DMT1;
da qui I'idea di creare un gruppo romano che parteci-
passe a studi di questo tipo. Cosi nacque il gruppo
IMDIAB (che sta per Immunoterapia del Diabete) che,
con atto notarile, inizio il suo lavoro nel 1989.
L’attivita del gruppo IMDIAB si distingue per i trial
clinici su pazienti con DMT1 e per studi di patogenesi,
epidemiologia e genetica di questa malattia.

Trial clinici

Nel primo trial del gruppo IMDIAB si dimostro che il
trattamento con nicotinamide (NA) mostrava degli effet-
ti migliori rispetto a quello con NA+CyA a causa della
presenza di importanti effetti collaterali nel gruppo di
pazienti che assumevano solo la Cy (IMDIAB I) (1).
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Nel successivo trial la terapia a breve termine a base di
deflazacort, effettuata alla diagnosi in aggiunta alla
NA, aumentava dopo un anno la funzione della -cel-
lula sotto stimolo, ma non quella basale (IMDIAB II) (2).
Lo studio IMDIAB III del 1995 fu il primo che valuto
I'effetto della NA in un trial in doppio cieco sulla fun-
zione residua della B-cellula, evidenziandone 1'effetto
protettivo nei pazienti con eta >18 anni alla diagnosi
(IMDIAB 11I) (3).

Lo studio IMDIAB IV dimostro che la vitamina E e la
NA possedevano effetti simili nel proteggere la funzio-
ne residua della B-cellula in pazienti con recente esor-
dio di DMT1. Dal momento che il loro presunto mecca-
nismo di protezione per la citotossicita verso la B-cel-
lula sembrava essere differente, si prevedeva I'uso com-
binato di queste due vitamine per futuri trial di inter-
vento rivolti all’esordio del DMT1 (IMDIAB 1V) (4).

Nello studio IMDIAB V i risultati non erano in accor-
do con la tesi proposta all’epoca che la vaccinazione
con bacillo Calmette-Guérin (BCG) potesse indurre una
remissione a lungo termine in pazienti con recente
comparsa di DMT1; tuttavia, si suggeriva che I'effetto
della NA mascherasse quello del BCG (IMDIAB V) (5).

Lo studio IMDIAB VI dimostro che i pazienti con un
recente esordio di DMT]1, trattati con due differenti
dosi di NA insieme a una terapia insulinica intensiva
(IIT), mostravano a un anno dalla diagnosi una funzio-
ne P-cellulare residua simile. Dal momento che
entrambe le dosi di NA sembravano essere efficaci nel
ridurre la disfunzione B-cellulare, si suggeriva
I'utilizzo della dose piu bassa di NA (25 mg/kg) poiché
quella piu alta avrebbe potuto indurre insulino-resi-
stenza (IMDIAB VI) (6).

Lo studio IMDIAB VII fu il primo che impiego
I'insulina orale (5 mg) in aggiunta alla terapia tradizio-
nale per l'induzione della tolleranza immunologica,
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mostrando che tale trattamento non era in grado di
modificare 'andamento della malattia nel primo anno
dalla diagnosi in termini di funzione B-cellulare resi-
dua (IMDIAB VII) (7).

In seguito, nello studio IMDIAB VIII fu effettuato un
trial clinico, della durata di 2 anni, in cui 23 pazienti
in trattamento con NA (25 mg/die) furono randomizza-
ti in due diversi gruppi di terapia insulinica: trattamen-
to insulinico intensivo vs continuous subcoutaneous
insulin infusion (CSII). Per la prima volta veniva con-
frontata I'efficacia dei due tipi di trattamento insulini-
co nella preservazione della massa P-cellulare.
Entrambi i tipi di terapia intensiva, somministrati in
combinazione con NA, risultavano in grado di preser-
vare la secrezione del C-peptide per 2 anni dalla dia-
gnosi, con un aumento del C-peptide basale maggiore
nel gruppo in trattamento con CSII, rispetto a quello in
trattamento insulinico convenzionale (31 vs 27%)
(IMDIAB VIII) (8).

Lo studio IMDIAB IX dimostro che l'utilizzo di NA
da sola oppure in combinazione con la vitamina E, in
associazione con una terapia insulinica intensiva, era
in grado di preservare la secrezione basale di C-pepti-
de per 2 anni dalla diagnosi (IMDIAB IX) (9).

Nello studio IMDIAB XI, invece, si evidenzio che il
calcitriolo presentava un modesto effetto sull’attivita
residua della B-cellula ed era in grado di ridurre il fab-
bisogno insulinico solo temporaneamente. Infatti, dopo
un anno non si riscontravano differenze significative
(C-peptide basale/stimolato; emoglobina glicata,
HbA, ) nei gruppi trattati con calcitriolo e NA, mentre
nel gruppo trattato con calcitriolo risultava significati-
vamente ridotto il fabbisogno insulinico a 3 e a 6 mesi
(IMDIAB XI) (10).

Studi patogenetici

In uno studio del gruppo IMDIAB emergeva che una
terapia a base di CyA, somministrata anche a basso
dosaggio a pazienti DMT1, aumentava sia la pressione
sanguigna sia i livelli dell’enzima di conversione del-
I’angiotensina (SACE) (11).

In un altro lavoro si dimostro che I’entita del danno
[B-cellulare differiva tra i pazienti diagnosticati prima e
dopo la puberta. Infatti, il processo era piu distruttivo
nei bambini con meno di 7 anni di eta, quando i livel-
li del C-peptide erano i piu bassi. Si evidenzio, inoltre,

128

che la funzione B-cellulare residua al momento della
diagnosi non era influenzata dalla presenza di anticor-
pi diretti verso le cellule insulari (12).

Per quanto riguarda invece la formazione di anticor-
pi in risposta alla B-caseina nel primo anno di vita, in
uno studio del 2001 si osservo che l'allattamento nei
primi 4 mesi di vita preveniva la formazione di anticor-
pi in risposta alla P-caseina bovina, nonostante la
madre consumasse latte vaccino durante il periodo di
allattamento. Questi risultati potevano essere rilevanti
nel dibattito in atto sul ruolo del latte vaccino nella
patogenesi del DMT1 (13).

In uno studio del 2001 fu riprodotta in vivo, in sog-
getti affetti da patologie immuno-mediate (diabete
autoimmune e tireopatie autoimmuni), la tipica rispo-
sta cellulo-mediata contro i caratteristici antigeni del
DMT1, al fine di sviluppare un test specifico di intra-
dermoreazione. Fu possibile riprodurre tale risposta
soltanto in una minoranza di pazienti con DMT1 di
recente insorgenza (18% per glutamic acid decarboxy-
lase (GAD) 65, 3,6% per insulina e B-caseina) (14).

Sempre in uno studio sulla B-caseina si riscontrava-
no livelli significativamente aumentati di anticorpi per
B-caseina in pazienti con DMT1, malattia celiaca e
latent autoimmune diabetes in adults (LADA), rispetto
ai controlli. L'incrementata risposta anticorpale in que-
sti pazienti poteva avere un ruolo importante nel LADA
o poteva riflettere i disturbi immunitari della mucosa
intestinale (DMT1 e celiachia) (15).

In un altro studio del gruppo IMDIAB si osservo un
aumento nel rilascio di tumor growth factor (TGF)-p nei
pazienti trattati con insulina orale e questo risultato
indicava che poteva essere indotta in vivo una risposta
di tipo regolatorio. I livelli piu bassi delle sottoclassi
anticorpali insuliniche IgG, e IgG,, presenti nei pazien-
ti trattati con insulina orale, erano consistenti con una
deviazione di tipo Th2 della risposta immune. 11 falli-
mento dell’insulina orale nel procurare un beneficio
clinico misurabile forse poteva essere imputabile al
tempismo nell’inizio del trattamento (16). Su questa
base, fu quindi disegnato negli USA il trial DPT1 con
insulina orale nei soggetti a rischio di DMT]1.

In seguito, in uno studio multicentrico europeo, si
osservo che la remissione nel DMT1 risultava molto ete-
rogenea tra i vari centri a causa di “altri fattori”, come
il tipo di assistenza prestata al paziente e la consapevo-
lezza della malattia da parte della famiglia, piuttosto
che a causa di “fattori misurabili”, come il sesso, 1'eta,
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I'HbA,. e la severita della malattia alla diagnosi. Con
una terapia insulinica intensiva e un’ottimizzazione del
controllo metabolico ottennero la remissione 8 pazienti
su 189 (17).

Da uno studio osservazionale di 2 anni emergeva
che la somministrazione combinata della terapia insu-
linica intensiva con la NA alla diagnosi e prolungata
per 2 anni migliorava il controllo metabolico, come
dimostrato dalla HbA, .. Nei 2 anni successivi alla dia-
gnosi non si riscontrava alcuna diminuzione del C-
peptide né nei pazienti trattati, né nei controlli. Si con-
sigliava quindi 'azione combinata della NA con la
terapia insulinica intensiva alla diagnosi del DMT1 e di
prolungarla per 2 anni (18).

Andando poi a valutare i livelli di vitamina D; nei
pazienti con DMT1, ¢ emerso che questa vitamina pote-
va rappresentare un importante fattore patogenetico
nel DMT1, indipendentemente dalla latitudine geogra-
fica. Inoltre, la sua aggiunta poteva esser presa in con-
siderazione non solo alla nascita, ma anche alla dia-
gnosi di DMT1 con lo scopo di favorire una risposta
immune di tipo Th2 per proteggere le B-cellule residue
da un’ulteriore distruzione (19).

Un altro studio IMDIAB fu il primo a mostrare che,
malgrado un buon controllo metabolico, un anno di
DMT1 manifesto era sufficiente per I'aumento dei livel-
li di high-sensitive C-reactive protein (hs-CRP), soprat-
tutto nei maschi. I livelli di hs-CPR erano predittori dei
valori riscontrati a 12 mesi, indicando la possibilita di
selezionare un sottogruppo di pazienti DMT1 che
necessitavano di un rigoroso follow-up per le compli-
cazioni cardiovascolari (20).

In un altro studio si ¢ riscontrato che 1'uso della
scintigrafia con *°™Tc-IL-2 alla diagnosi di DMT1 iden-
tificava i pazienti con un’inflammazione a livello pan-
creatico. Dopo un anno in questi soggetti, trattati con
NA a 25 mg/kg, il fabbisogno insulinico e
I'inflammazione pancreatica risultavano significativa-
mente diminuiti, indicando che la scintigrafia con IL-2
poteva potenzialmente essere utilizzata per valutare i
fenomeni autoimmuni nel pancreas endocrino (21).

Piu di recente, da uno studio del 2008, ¢ emerso che,
quando il processo di distruzione P-cellulare risulta
esteso (eta molto giovane alla diagnosi e C-peptide
<0,25 nM), un qualsiasi intervento atto al ripristino
delle PB-cellule danneggiate risulta probabilmente
insufficiente con gli approcci terapeutici oggi disponi-
bili (22).
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Studi epidemiologici

11 gruppo IMDIAB non identifico nella popolazione
con DMT1 pazienti di origine caucasica che alla dia-
gnosi possedessero una patologia non-autoimmune
fulminante associata a un’aumentata concentrazione
di amilasi. Pertanto, il nuovo sottotipo di DMT1 ripor-
tato in Giappone era specifico per la popolazione
giapponese (23).

Valutando poi la distruzione (3-cellulare nei maschi
e nelle femmine con DMT1, un altro studio dimostro
che la distruzione B-cellulare alla diagnosi era piu
estesa nelle femmine in eta post-puberale che nei
maschi. Dopo l'introduzione di una terapia insulinica
non vi erano differenze tra i sessi sebbene, dopo 3
mesi di diagnosi, le femmine richiedessero piu insuli-
na rispetto ai maschi per raggiungere un buon con-
trollo metabolico (24).

Andando invece ad analizzare i fattori di rischio
per il DMT1 a Roma e in provincia si osservo che
I’eczema e I’allattamento protratto per meno di 3 mesi
rappresentavano dei fattori di rischio per il DMT1
nella popolazione sud-europea. Il tipo, la durata e il
trattamento delle malattie infettive durante la gravi-
danza richiedevano, invece, ulteriori approfondimen-
ti per poterli valutare come fattori di rischio per il
DMT1 (25).

Tra i vari studi a carattere epidemiologico, infine,
¢ degno di nota menzionare che tutti i dati raccolti
negli anni dal gruppo IMDIAB hanno contribuito alla
costituzione del registro EURODIAB (26, 27).

Studi genetici

In uno studio genetico del gruppo IMDIAB, analizzan-
do la trasmissione degli alleli specifici VNTR in 1316
famiglie, si vide che un particolare allele di classe I non
predisponeva alla malattia se ereditato per via paterna.
Questo particolare effetto si verificava solamente quan-
do l'allele paterno non trasmesso era di classe III (28).
Poco dopo, i risultati di un nuovo studio illustravano le
difficolta ad effettuare l’analisi genetica di malattie
comuni, anche quando erano disponibili un gran
numero di soggetti e familiari per una patologia che ¢
diagnosticabile in modo non ambiguo come il DMT1 e
che mostra una stretta correlazione familiare (29).

In un altro studio genetico ¢ stato preso in esame
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I’assetto genotipico del DMT1 e si ¢ visto che il genoti-
po human leucocyte antigen (HLA) a basso rischio nel
DMT1 era associato a una minor distruzione delle -
cellule pancreatiche nei 12 mesi dopo la diagnosi.
Questi risultati sono utili per progettare trial per tera-
pie che mirano a prevenire la progressione della distru-
zione B-cellulare nel DMT1 di recente comparsa (30).

L'ultimo studio del gruppo IMDIAB ha dimostrato
che i pazienti DMT1 che presentavano la variante
1858T del gene PTPN22 mostravano una funzione B-
cellulare considerevolmente ridotta e un peggior con-
trollo metabolico alla diagnosi rispetto a pazienti omo-
zigoti per C1858; queste differenze rimanevano inalte-
rate durante il primo anno dopo la diagnosi (31).

Nella Tabella 1 sono riassunti i vari studi del grup-
po IMDIAB.

Nel corso degli anni diversi ricercatori hanno parte-
cipato all’attivita del gruppo e va sottolineato come lo
spirito collaborativo sia stato sempre alla base del suc-
cesso e della crescita del gruppo che ha annoverato
circa 150 tra medici e ricercatori nel corso di 20 anni di
storia. Concludiamo affermando che il gruppo IMDIAB
ha certamente significato per tutti quelli che vi hanno
partecipato e che tuttora ne fanno parte e per la comu-
nita diabetologica italiana un punto di riferimento per
gli studi di patogenesi e immunoterapia del DMT]1.
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