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L'eterogeneita del diabete autoimmune
Heterogeneity of autoimmune diabetes

Ernesto Maddaloni, Raffaella Buzzetti

Dipartimento di Medicina Sperimentale, Sapienza Universitd di Roma

DOI: https://doi.org/10.30682/ildia2303a

ABSTRACT

Autoimmune diabetes is a heterogeneous disease, encompassing
both type 1 diabetes, characterized by fast progression towards an
insulin-dependent state, and latent autoimmune diabetes in adults
(LADA), considered a less severe form of autoimmune diabetes with
a mild metabolic decompensation. An extensive genetic, phenotyp-
ic, and humoral heterogeneity is recognized even within the group of
people with LADA. In this review, we discuss the pathological and
clinical heterogeneity of autoimmune diabetes, highlighting the
current understanding and gaps in knowledge.

KEYWORDS
Heterogeneity, autoimmune diabetes, type 1 diabetes, autoimmune
diabetes, personalized medicine.

INTRODUZIONE

Il diabete autoimmune & una patologia eterogenea carat-
terizzata da una patogenesi poligenica e multifattoriale,
che conduce a diverse manifestazioni cliniche della ma-
lattia. Sebbene l'esordio classico del diabete di tipo 1 sia
caratterizzato da sintomi acuti e da una rapida progres-
sione verso uno stato di insulino-dipendenza, la maggior
parte dei pazienti con diabete autoimmune dell’adulto
presenta un processo autoimmune meno grave ed uno
scompenso metabolico piu lieve alla diagnosi rispetto al
diabete mellito di tipo 1 ad esordio giovanile (1). Tali pa-
zienti sono definiti come affetti da diabete autoimmune
latente dell’adulto (LADA) (2). In accordo con i criteri della
International Immunology Society (3), il LADA é diagno-
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sticato in soggetti di eta superiore a 30 anni che non ne-
cessitano di terapia insulinica per almeno sei mesi dopo
la diagnosi nonostante la positivita per uno o pitt autoan-
ticorpi tipici del diabete autoimmune. Questi criteri dia-
gnostici, ancora ampiamente utilizzati sia in ambito di
ricerca che clinico, risultano pero poco specifici in quan-
to non prendono in considerazione caratteristiche chiave
come titolo auto-anticorpale, caratteristiche dell'insuli-
te autoimmune, o velocita di perdita della riserva fun-
zionale beta-cellulare successivamente ai primi sei mesi
dopo la diagnosi. Questa generica definizione implica,
quindi, che il LADA venga diagnosticato in persone con
caratteristiche genotipiche, fenotipiche ed umorali mol-
to diverse, comprendendo diversi gradi di insulino-resi-
stenza e di autoimmunita (4). Questo puo in parte spie-
gare la diversa collocazione nosologica del LADA da parte
delle societa scientifiche, venendo riconosciuto come una
forma di diabete di tipo 1 dall’American Diabetes Asso-
ciation (s), e come una forma di diabete a se stante dalla
World Health Organization (6).

Oltre all'ampia eterogeneita del LADA, l'ampliamento
delle conoscenze circa 'immunopatologia del diabete di
tipo 1 ha, piu di recente, evidenziato l'esistenza di una
eterogeneita fisiopatologica anche all'interno del diabete
di tipo 1 classico, riconoscendone diversi endotipi con im-
portanti risvolti clinici e di ricerca.

In questa rassegna verra discussa l'eterogeneita del dia-
bete autoimmune, considerando le sue diverse manife-
stazioni in un continuum fisiopatologico, con territori di
confine in termini di patogenesi e di presentazione clini-
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ca non ben definiti e talvolta sovrapposti. Nello specifico
procederemo con una disamina dell’eterogeneita fisiopa-
tologica della malattia, discutendo le evidenze emerse a
tal riguardo da studi condotti sia nei soggetti con diabete
di tipo 1 classico che nei soggetti con LADA, per poi di-
scuterne le implicazioni cliniche, anche evidenziando le
fondamentali differenze tra queste due forme principali
di diabete autoimmune.

ETEROGENEITA FISIOPATOLOGICA DEL DIABETE
AUTOIMMUNE

Leterogeneita del diabete autoimmune deriva da una
complessa e variabile fisiopatologia, caratterizzata da
un’interazione ancora non del tutto definita tra predi-
sposizione genetica e fattori ambientali. E infatti opi-
nione diffusa a livello scientifico internazionale che di-
versi pathway fisiopatologici possono condurre al diabete
autoimmune, traducendosi pero in diverse manifesta-
zioni cliniche di malattia che verosimilmente necessite-
ranno di diversi approcci terapeutici. In quest’ottica, da
alcuni anni viene utilizzato sempre pitl frequentemente
nel diabete autoimmune il termine “endotipo”, volendo
suggerire l'esistenza di pit processi fisiopatologici che
possono concorrere all'insorgenza di una patologia, con
ogni endotipo che necessita di un approccio terapeutico
diverso e che determina diverse implicazioni prognosti-
che (7). Almeno due diversi endotipi di diabete autoim-
mune sono oggi proposti: I'endotipo 1 (T1DE1), caratte-
rizzato da una eta di insorgenza precoce (tipicamente
inferiore ai 7 anni), insulite autoimmune molto aggres-
siva con estesa distruzione delle cellule beta e probabile
difetto nel metabolismo della proinsulina, e l'endotipo
2 (T1DE2), caratterizzato da insorgenza in eta adolescen-
ziale o adulta, da un infiltrato linfocitario delle isole
di Langerhans meno rappresentato, e da un iniziale ri-
sparmio di alcune cellule beta, con successivo declino
della capacita secretoria di insulina a velocita variabile
(8). Alcuni autori propongono l'esistenza di ulteriori en-
dotipi di diabete autoimmune, suggerendo nello speci-
fico come il LADA possa costituire un endotipo a sé di
diabete autoimmune, piuttosto che una forma di T1DE2
a piu lenta progressione (9). A tal proposito, saranno ne-
cessari ulteriori studi meccanicistici ed istologici per
chiarire eventuali differenze nella fisiopatologia tra
TiDE2 e LADA.
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Eterogeneita genetica

Se i principali geni di suscettibilita al diabete di tipo 1
si trovano nella regione HLA (Human Leukocyte Antigen) di
classe Il sul cromosoma 6p2, con la maggiore suscettibili-
ta conferita dagli aplotipi DRB1*03-DQB1%0201 e DRB1*04-
DQB10302, € ben riconosciuto che esiste una eteroge-
neita nella predisposizione genetica tra sottogruppi di
pazienti con diabete autoimmune che differiscono per
eta di insorgenza, per velocita di progressione di malat-
tia, o per etnia.

Ad esempio, lo studio TEDDY ha dimostrato che diversi
aplotipi HLA si associano in maniera diversa sia all’'eta di
insorgenza di malattia, che alla tipologia di primo auto-
anticorpo riscontrabile nel siero dei bambini arruolati:
i bambini portatori di aplotipi DRB1%03-DQB1*0201 erano
pitt grandi alla diagnosi ed erano pilt propensi a presen-
tare autoreattivita primaria contro GAD65, mentre quelli
portatori di DRB1*04-DQB1*0302 presentavano una eta di
insorgenza inferiore e mostravano autoreattivita contro
l'insulina come prima risposta anticorpale (10-11). Inol-
tre, nei casi di diabete autoimmune ad insorgenza in eta
adulta, l'ereditabilita della malattia é inferiore, con mi-
nori tassi di concordanza tra gemelli omozigoti, minore
frequenza degli aplotipi HLA ad alto rischio e maggiore
frequenza di quelli protettivi (12-13). Infine, sebbene la
maggior parte degli studi genetici sul diabete autoim-
mune siano stati condotti su individui di etnia caucasi-
ca, studi recenti effettuati in coorti di altre etnie hanno
rivelato che esiste una variabilita tra gruppi etnici nel
rischio genetico conferito dagli alleli HLA (14).
Leterogeneita genetica del diabete autoimmune impatta
significativamente sulla attendibilita e, quindi, sull’ap-
plicabilita, degli score di rischio genetico (genetic risk score,
GRS) per diabete di tipo 1 in diversi contesti. Ad esempio,
1 GRS per diabete di tipo 1 hanno un basso potere preditti-
vo di malattia per il diabete autoimmune ad insorgenza
in eta adulta. Inoltre, devono essere sviluppati e applicati
GRS specifici per le diverse etnie (14).

Anche la suscettibilita genetica al LADA differisce in par-
te da quella al diabete di tipo 1 classico. Sebbene anche la
prima sia legata a molti dei geni associati al diabete di
tipo 1 classico, come HLA, PTPN22, INS o CTLA4 (15-17), il
LADA condivide diverse caratteristiche genetiche con il
diabete di tipo 2. Le varianti del gene TCF7L2 sono state
associate al LADA, soprattutto nei pazienti con un basso
titolo di GADA (18). Anche il gene FTO ¢ stato associato



al LADA, ma in misura minore rispetto a TCF7L2. Que-
ste associazioni suggeriscono che nella popolazione con
LADA si possono ritrovare caratteristiche genetiche pre-
disponenti sia al diabete di tipo 1 che al diabete di tipo 2.

Eterogeneita umorale

La presenza di specifici autoanticorpi sierici diretti con-
tro la GAD65 (GADA), contro la tirosina fosfatasi IA-2 (IA-
2A), contro l'insulina nativa (IAA), o contro il trasporta-
tore dello zinco ZnT8 costituisce il principale marcatore
clinico che consente di porre diagnosi di diabete autoim-
mune (5).

Esiste tuttavia un’eterogeneita in termini di titolo, di nu-
mero e di tipo degli autoanticorpi ritrovabili nel siero dei
pazienti con diabete autoimmune, che i correla con diver-
se caratteristiche cliniche e che, in alcuni casi, potrebbe
anche indicare una diversa fisiopatologia dell'autoimmu-
nita contro le cellule beta. Lo studio NIRAD, finanziato
dalla SID, ha dimostrato una distribuzione bimodale del
titolo dei GADA nei pazienti con LADA, identificando cosi
due sottopopolazioni, “a basso” e “ad alto” titolo GADA,
con differenti caratteristiche cliniche (come discusso
pill avanti in questa rassegna - vedi paragrafo Eterogenei-
ta clinica nei pazienti con LADA) (19). Le differenze tra le due
sottopopolazioni sono state confermate da studi genetici
che hanno riportato una diminuzione delle frequenze dei
genotipi HLA a rischio alto e moderato passando da un ti-
tolo anticorpale alto ad uno basso (19). In maniera simile,
nei pazienti con LADA anche il genotipo PTPN22 si associa
con un alto titolo CADA e, viceversa, l'allele di rischio per
il diabete di tipo 2, TCFyL2, si associa con un basso titolo
GADA. Oltre al titolo anticorpale, anche la positivita a piu
autoanticorpi si associa ad una maggiore intensita della
risposta autoimmune e a diverse caratteristiche cliniche,
che determinano poi anche un diverso rischio di compli-
canze macrovascolari (20-21). Inoltre, I'intensita della ri-
sposta autoimmune e della carenza insulinica sembrano
essere direttamente proporzionali al numero di autoanti-
corpi riscontrabili nel siero dei pazienti; ovvero maggiori
nei pazienti con almeno tre autoanticorpi.

Anche l'epitopo specifico riconosciuto dagli autoanticor-
pi puo variare tra i diversi pazienti, associandosi ancora
una volta a caratteristiche cliniche diverse. Tra i GADA,
quelli diretti contro le regioni centrale e carbossi-ter-
minale della proteina GAD65 sono i piu predittivi della
progressione verso il diabete di tipo 1 clinico (22). Quando
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studiati nei pazienti LADA, i GADA specifici per le regio-
ni centrale e carbossi-terminale, rispetto a quelli diret-
ti contro la regione N-terminale, si riscontrano piu fre-
quentemente in pazienti pill giovani, con GADA ad alto
titolo, con concentrazioni sieriche di C-peptide pit basse,
con aumentato rischio di tiroidite autoimmune, e con
maggiore propensione ad andare incontro a terapia insu-
linica (23). In maniera simile, 'immunoreattivita contro
diversi domini proteici IA2 caratterizzano distinti feno-
tipi di LADA. Gli autoanticorpi diretti contro il costrutto
1A245 760, Che @ diverso dal costrutto tradizionalmente
riconosciuto dagli IA-2A riscontrabili nel siero delle per-
sone con diabete di tipo 1 (IA-2Ac(sos-g70)), S1 Iitrovano pilt
frequentemente nelle persone con LADA che risultano
negative per i GADA e che mostrano un fenotipo che as-
somiglia maggiormente al diabete di tipo 2, con maggio-
re BMI e maggiore circonferenza vita, e minori tassi di
progressione verso l'insulino-dipendenza (24-25). Questi
autoanticorpi, descritti anche in soggetti obesi e con nor-
male tolleranza glucidica (26), sono diretti contro un co-
strutto della tirosina fosfatasi IA2 che comprende la por-
zione N-terminale extracellulare, quindi maggiormente
accessibile alle cellule presentanti'antigene rispetto alla
porzione intracellulare. Anche il frammento IA-2¢cq6577)
della proteina IA-2 é stato recentemente proposto come
un nuovo epitopo (che tuttavia si sovrappone a I1A-24.
s60)) coinvolto nell'autoimmunita pancreatica nel LADA.
Come per gli autoanticorpi anti IA-244.60), anche quelli
contro I1A-2gcpe.5,7) SONO stati trovati in un sottogruppo di
pazienti con diabete autoimmune ad esordio in eta adul-
ta con un fenotipo simile al diabete di tipo 2.

Queste osservazioni suggeriscono che gli antigeni self
extra-citoplasmatici possano agire come trigger di autoim-
munita in presenza di un basso grado di infiammazione,
accelerando cosi la perdita di cellule beta nei pazienti
obesi predisposti all'autoimmunita, mentre il riconosci-
mento degli antigeni intracellulari sarebbe limitata ai
soggetti con una risposta immunitaria pit intensa. Per-
tanto, lo sviluppo dell’'autoimmunita nei pazienti con
LADA potrebbe insorgere sia come conseguenza delle ri-
sposte infiammatorie croniche associate all’'obesita, che
come risultato di un trigger ambientale piu specifico che
puo promuovere l'attivazione di un processo autoimmu-
ne simile a quello che si verifica nel diabete di tipo 1 (4).
Infine, anche l'affinita degli autoanticorpi per i loro ber-
sagli é stata recentemente associata ai diversi fenotipi
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clinici di LADA. A tal proposito, il test di elettro-chemi-
luminescenza (ECL) e in grado di discriminare tra anti-
corpi specifici per il diabete ad alta e a bassa affinita (27).
I pazienti che sono ECL-GADG65, infatti, mostrano un fe-
notipo simile al diabete di tipo 2 ed una perdita di cellule
beta pit lenta, mentre i pazienti ECL-GAD65" mostrano
una piu rapida perdita della funzione delle cellule beta e
richiedono un trattamento con insulina piu precoce (28).
Una piccola percentuale di soggetti, inoltre, risulta ne-
gativa allo screening autoanticorpale, nonostante alcu-
ne evidenze che dimostrano la presenza di una patologia
autoimmune a carico delle cellule beta del pancreas. E
questoil caso del T-LADA, una forma di diabete dell’adul-
to caratterizzato da un piu rapido declino funzionale del-
le cellule beta rispetto al diabete di tipo 2 e dalla presenza
di cellule T circolanti autoreattive nei confronti di auto-
antigeni pancreatici (identificate mediante ELISPOT),
nonostante l'assenza dei noti autoanticorpi marcatori di
diabete autoimmune (29).

Eterogeneita nelle caratteristiche dell’insulite autoim-
mune

Alcuni studi hanno evidenziato come la diversa intensi-
ta del processo infiammatorio a carico delle isole di Lan-
gerhans si correli a differenti manifestazioni cliniche
nei diversi pazienti affetti da diabete autoimmune. In
particolare, é stato evidenziato come l'infiltrato di cel-
lule del sistema immunitario differisca tra persone con
diagnosi di diabete di tipo 1 sulla base dell’eta di insor-
genza (8). Immagini di immunofluorescenza elaborate
su campioni di pancreas ottenuti poco dopo l'esordio di
malattia da pazienti con diabete autoimmune diagnosti-
cato in eta adulta mostrano una evidente conservazione
diun buon numero di cellule beta, conridotta infiltrazio-
ne linfocitica rispetto al diabete di tipo 1 ad insorgenza
in eta precoce. In questi campioni, la maggior parte dei
linfociti é disposta in periferia, e pochissimi sono mi-
grati verso il nucleo dell’isolotto. Al contrario, immagini
simili ottenute su campioni da pazienti pediatrici poco
dopo l'esordio di diabete di tipo 1 mostrano linfociti che
hanno violato la capsula dell’isolotto e molti disposti in
prossimita delle cellule beta, a costituire un esteso infil-
trato linfocitario, coerentemente con un piu aggressivo
attacco autoimmune. Anche la tipologia di linfociti in-
filtranti differisce in sottogruppi di pazienti con diabete
autoimmune esordito ad eta diverse (8, 30). Nei pazienti
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con esordio prima dei 7 anni l'infiltrato infiammatorio
pancreatico comprende un gran numero sia di cellule T
CD8+ che di cellule B CD20o+ (8, 30). Al contrario, in bam-
bini con esordio dopo i 13 anni il numero assoluto di cel-
lule T CD8+ é tipicamente inferiore e le cellule B CD20+
vengono ritrovate solo raramente (8, 30). Questi modelli
sorprendentemente diversi sono tipici di pazienti che svi-
luppano diabete autoimmune in eta diverse (8).

La presenza di insulite e stata dimostrata anche nei
pazienti affetti da LADA. Uno studio scintigrafico del
pancreas effettuato con IL-2 radiomarcata con %™Tc ha
dimostrato la presenza di cellule mononucleate del san-
gue periferico (PBMC) attivate nel pancreas dei soggetti
LADA, in maniera simile a quanto osservato nei soggetti
con diabete di tipo 1 (31). Tuttavia, un successivo studio
istologico effettuato su campioni di parenchima pancre-
atico ottenuti sia da soggetti con LADA che da soggetti
con diabete di tipo 1 ha messo in luce alcune importanti
differenze tra queste due forme di diabete autoimmune.
Solo nei campioni di parenchima ottenuti dai sogget-
ti con LADA si osservava, infatti, la presenza di zone di
pancreas apparentemente risparmiate dell'infiltrato in-
flammatorio. Inoltre, nelle isole con infiltrato infiam-
matorio delle persone con LADA, rispetto a quelle delle
persone con T1D, si contava un minor numero di cellule
T CD8* rispetto al numero di macrofagi ed una differente
espressione di citochine pro- ed anti-infiammatorie (au-
mentata espressione di IL-10 e diminuita espressione di
TNF-alpha nel LADA rispetto al diabete di tipo 1) (32).

ETEROGENEITA CLINICA DEL DIABETE AUTOIM-
MUNE

Come conseguenza dell’eterogeneita fisiopatologica di-
scussa nei paragrafi precedenti, il diabete autoimmune
si presenta come una patologia clinicamente eterogenea
(Fig. 1). Se il diabete di tipo 1 classico e infatti la forma di
diabete piu frequente in giovane eta ed é caratterizzato
da un esordio acuto, ovvero con scompenso metabolico e
chetosi/chetoacidosi, il diabete autoimmune dell’adulto
comprende un ampio spettro di fenotipi eterogenei. Una
proporzione di pazienti che si attesta su circa 10% (21) pre-
senta infatti un esordio simile al classico diabete di tipo
1 diagnosticato in giovane eta, mentre il rimanente 9o0%
esordisce con manifestazioni cliniche piu lievi, il LADA
appunto.
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Figura1 @ Spettro fisiopatologico e clinico del diabete autoimmune
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Differenze cliniche tra diabete di tipo1e LADA

Il diabete di tipo 1 si presenta con sintomi e segni lega-
ti all'iperglicemia e alla iperchetonemia, quali poliuria,
polidipsia, perdita di peso, chetoacidosi. Questi sintomi
sono raramente presenti, oppure presenti ma di lieve en-
tita, alla diagnosi di LADA. Il LADA, infatti, € una forma
didiabete autoimmune ad insorgenza tardiva e a piti lenta
progressione verso uno stato di deficit insulinico assoluto
rispetto al diabete di tipo 1 classico. Come conseguenza
del deficit insulinico meno importante rispetto al diabe-
te di tipo 1, i pazienti affetti da LADA non presentano il
corredo sintomatologico tipico dei pazienti con diabete
di tipo 1 classico all’'esordio. Piui spesso, infatti, i pazien-
ti con LADA presentano caratteristiche cliniche simili ai
pazienti con diabete di tipo 2. Cio puo comportare, a volte,
un’erronea classificazione dei casi di LADA, che in Italia
rappresenta circa il 5% dei casi di diabete insorti in eta
adulta. Esistono, tuttavia, alcune caratteristiche clini-
che che si associano pit frequentemente ad una diagnosi
di LADA rispetto al diabete di tipo 2, e che pertanto posso-
no guidare il medico a sospettare questa forma di diabete.
Tra queste: un BMI nel range del normopeso/sovrappeso,
la presenza di altre patologie autoimmuni, la familiarita
per patologie autoimmuni, uno scompenso metabolico
all’esordio mediamente piu rilevante ed un’eta alla dia-
gnosi inferiore a 50 anni. Anche altre caratteristiche, ol-
tre alle differenti modalita di esordio, possono differen-
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ziare il LADA dal diabete di tipo 1 classico. Tra queste: un
BMI piti elevato, presenza di insulino-resistenza, declino
del C-peptide lento nel tempo, aumentato rischio cardio-
vascolare alla diagnosi. Inoltre, piit raramente nel LADA
siosserva una simultanea positivita per pitt di un autoan-
ticorpo diretto contro antigeni beta-cellulari.

Eterogeneita clinica tra i pazienti con LADA

Leterogeneita del LADA deriva dalla sua stessa definizio-
ne, in quanto diagnosticabile in qualsiasi adulto con dia-
bete che non richieda insulina e che sia positivo per qual-
siasi autoanticorpo del diabete, indipendentemente dal
titolo, dal numero o dalla specificita dell’epitopo. Letero-
geneita del LADA si manifesta in diversi fenotipi clinici,
che vanno da quelli caratterizzati da una prevalente resi-
stenza all’azione dell'insulina a quelli con una prevalente
carenza diinsulina. Ognuno di questi fenotipi puo essere
associato a diversi marcatori autoimmuni e metabolici.
Esistono infatti diverse evidenze che dimostrano che il
titolo e il numero di autoanticorpi sono entrambi corre-
lati a diversi fenotipi metabolici e clinici della malattia.
In particolare, come discusso in precedenza, lo studio
NIRAD ha dimostrato la presenza di una distribuzione
bimodale del titolo CADA nella popolazione con LADA.
Rispetto ai pazienti con LADA con basso titolo di auto-
anticorpi e/o con positivita verso un solo autoanticorpo,
quelli con un titolo piu alto e/o con simultanea positivita
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a pit di un autoanticorpo si presentano di solito con peg-
giore scompenso glicemico, un BMI inferiore, piti veloce
progressione verso uno stato di insulino-dipendenza, ed
una prevalenza inferiore della sindrome metabolica, con
migliori livelli di colesterolo HDL e di trigliceridi e mi-
gliori valori di pressione arteriosa (19-21, 33-36). Inoltre,
una maggiore frequenza di altri autoanticorpi organo-
specifici - tra cui gli autoanticorpi anti-perossidasi tiroi-
dea, quelli anti surrene (anti 21-idrossilasi), gli anticorpi
anti transglutaminasi tissutale e anti cellule parietali - &
stato riscontrata in pazienti con LADA che avevano tito-
li CADA elevati rispetto a quelli con titoli bassi, confer-
mando cosi 'aumentata intensita del processo autoim-
mune nel primo gruppo di pazienti (37). Questi risultati
potrebbero avere importanti implicazioni cliniche e sug-
geriscono uno screening regolare per altri autoanticorpi
organo-specifici (indicativi di altre patologie autoimmu-
ni) nei pazienti con LADA, soprattutto in quelli con un
alto titolo dei GADA.

IMPLICAZIONI TERAPEUTICHE DELL'ETEROGENEI-
TA DEL LADA

Lampia eterogeneita del LADA puo avere importanti im-
plicazioni terapeutiche, rendendo difficile determinare
un algoritmo terapeutico a priori, e richiedendo un approc-

cio di medicina personalizzata che tenga conto delle ca-
ratteristiche intrinseche di ciascun paziente (4, 38). Se,
infatti, la terapia insulinica e il trattamento piit ovvio e
sicuramente necessario in tutti i casi di diabete autoim-
mune con importante deficit insulinico (39), la tempistica
corretta per iniziare la terapia insulinica nel LADA puo
variare considerevolmente a seconda del decorso naturale
della malattia, in quanto, come discusso, alcune persone
manterranno un’adeguata funzione delle cellule beta an-
che per decenni, mentre altre manifesteranno una signi-
ficativa carenza di insulina pit precocemente (40). Alcu-
ne caratteristiche cliniche (titolo CGADA, presenza di piu
autoanticorpi pancreatici, eta di esordio e BMI) possono
aiutare a prevedere la progressione verso uno stato di in-
sulino-dipendenza (36). Tuttavia, non ci sono ad oggi dati
da studi randomizzati e controllati con una durata suffi-
ciente del follow-up per trarre conclusioni sul momento
ottimale per iniziare la terapia insulinica. A questo pro-
posito, la concentrazione del C-peptide, che riflette la ca-
pacita endogena di secrezione di insulina, é stata propo-
sta come marcatore clinico utile per decidere se e quando
iniziare 'insulina nelle persone con LADA (41). Secondo
quanto proposto in un recente consensus report internazio-
nale sulla terapia del LADA, sono tre le categorie di con-
centrazione di C-peptide da considerare per indirizzare le
scelte terapeutiche nel LADA (Fig. 2) (40, 42):

Figura2 @ Ruolo del dosaggio del peptide C nell’algoritmo terapeutico semplificato del LADA
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« concentrazioni inferiori a 0.3 nmol/L (<0.9ng/ml) do-
vrebbero raccomandare un regime di terapia insuli-
nicamultiniettiva, come nel diabete di tipo 1 classico;

« concentrazioni tra 0.3 e 0.7 nmol/L ( 20.9 ng/ml-<2.1
ng/ml), considerati come valori nella zona grigia,
dovrebbero indirizzare verso un algoritmo terapeuti-
co modificato rispetto a quello raccomandato per il
diabete di tipo 2, dovendo considerare di iniziare una
terapia insulinica basale + metformina in combi-
nazione con altre terapie con comprovati benefici di
riduzione del rischio di complicanze croniche (come
GLP1-RA o SGLT2i, questi ultimi consigliati solo se
BMI =27 kg/m?), come da raccomandazioni per il dia-
bete di tipo 2, e/o con possibili benefici sul C-peptide
sulla base dei pochi dati presentiin letteratura (come
alcune gliptine (43-45));

- concentrazioni superiori a 0.7 nmol/L (>2.1 ng/ml),
dovrebbero consentire di utilizzare 'algoritmo tera-
peutico consigliato per il diabete di tipo 2 (39), con
l'indicazione pero a valutare periodicamente le con-
centrazioni di C-peptide per monitorare il declino
della funzione beta-cellulare nel tempo e I'eventuale
necessita di cambiare 'approccio terapeutico.

CONCLUSIONI

I numero di persone con diabete autoimmune é in cresci-
ta in tutto il mondo come conseguenza sia dell'incidenza
in costante aumento che della maggiore aspettativa di
vita delle persone affette (46). Questa popolazione in cre-
scita e esposta ad un elevato rischio sia di complicanze
vascolari classiche, sia di nuove complicanze emergen-
ti (47-48), rendendo il diabete autoimmune un fardello
enorme per le persone che convivono con la malattia, i
loro parenti e l'intera societa. Una conoscenza sempre
pit approfondita della malattia, sia in termini fisiopa-
tologici che di manifestazioni cliniche, ¢ quindi neces-
saria al fine di implementare nell'immediato le piu giu-
ste terapie per migliorarne gli outcome a lungo termine,
mantenendo anche viva 'ambizione di sviluppare nuove
strategie terapeutiche in grado di prevenire o curare la
patologia. L'ampia eterogeneita del diabete autoimmu-
ne, maggiormente manifesta e riconosciuta nel diabete
autoimmune dell’adulto, ma, come discusso, presente
anche nella piu classica forma ad insorgenza in eta pe-
diatrica, emerge come uno dei principali ostacoli a questi
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obiettivi. Nonostante gli importanti passi avanti com-
piuti finora nella comprensione della immunopatologia
del diabete autoimmune, sono ancora diversi gli aspetti
da definire circa l'esistenza e 'impatto dell’eterogenei-
ta patogenetica, metabolica e clinica. Dobbiamo quindi
essere consapevoli che il futuro del diabete autoimmune
risiede nel riconoscimento della sua complessita, nell’'ot-
tica di una medicina di precisione che possa modificare il
decorso della malattia.
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