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Epidemiologia e fattori di rischio del diabete di tipo 1
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ABSTR AC T

Type 1 diabetes (T1D) is a globally rising autoimmune condition. Ge-

netics, viral infections, and environmental factors contribute to T1D. 

Comprehending these factors, along with the underlying pathophysi-

ological mechanisms, gives rise to the concept of distinct “endotypes” 

within the disease, paving the way for enhanced strategies in preven-

tion and early intervention. This review highlights the importance of 

understanding these multifaceted characteristics in the context of 

T1D, providing a comprehensive analysis of its epidemiology and risk 

factors, synthesizing information from relevant literature.

KEY WORDS

Type 1 diabetes, epidemiology, genetic background, environment, 

personalized medicine.

INTRODUZIONE

Il diabete di tipo 1 (DMT1) è una malattia complessa che 

continua a sfidare il panorama della sanità pubblica in 

tutto il mondo ed ha un impatto significativo sulla vita 

di coloro che ne sono colpiti. Precedentemente definito 

diabete insulino-dipendente o ad insorgenza giovanile, 

il DMT1 è una malattia cronica caratterizzata da una di-

struzione autoimmune delle cellule beta pancreatiche 

produttrici di insulina. Si tratta della malattia croni-

ca più comune nell’infanzia e sebbene venga general-

mente chiamato anche diabete giovanile, un elevato 

numero di pazienti riceve la diagnosi anche dopo i 20 

anni di età (1). Nel DMT1, l’effetto della carenza di insu-

lina gioca un ruolo chiave nel determinare lo squilibrio 

metabolico legato alla malattia. Nelle persone colpite 

infatti, la condizione di iperglicemia cronica si associa 

frequentemente a complicanze microvascolari e ma-

crovascolari a lungo termine, che causano retinopatia, 

neuropatia, nefropatia e sindrome coronarica acuta, 

con conseguente aumento di morbilità e mortalità. Una 

gestione efficace della malattia è essenziale per la rego-

lazione del glucosio ematico e, riducendone le fluttua-

zioni, prevenire o ritardare queste complicanze a lungo 

termine. Nonostante i meccanismi alla base del DMT1 

rimangano ancora poco chiari, è ampiamente accettato 

che sia i fattori genetici che quelli ambientali svolga-

no un ruolo critico nel suo sviluppo. Come anticipato, il 

DMT1 è una condizione che può portare a gravi compli-

canze a lungo termine e avere significative implicazioni 

psicologiche e sulla qualità della vita. Ad oggi, nono-

stante un notevole miglioramento predittivo e terapeu-

tico, rimane purtroppo una patologia per cui non vi è 

cura. Le persone colpite necessitano di un trattamento 

quotidiano con insulina ed un costante monitoraggio 

della glicemia insieme ad attività fisica regolare e una 

dieta sana, al fine di rallentarne le complicanze asso-

ciate.

EPIDEMIOLOGIA DEL DIABETE DI TIPO 1

Fra i Paesi in cui si registra il numero più alto di decessi 

legati al diabete troviamo la Cina con circa 1,4 milioni 

di persone ogni anno. Si riscontrano mortalità eleva-

te anche in Stati Uniti (0,7 milioni), India (0,6 milio-
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ni), Pakistan (0,4 milioni) e Giappone (0,2 milioni). In 

particolare, il Pakistan si distingue come il paese con 

la percentuale più elevata di morti al di sotto dei 60 

anni di età, attribuibili al diabete (35,5% dei casi) (2). Al 

contrario, la Russia e la Repubblica Ceca presentano le 

percentuali più basse, con ciascuna di esse che registra 

circa l’1% dei decessi totali. In accordo con alcuni auto-

ri, nel 2021 l’aspettativa di vita media per un bambino 

di 10 anni con diagnosi di DMT1, variava da una media 

di 13 anni nei Paesi a basso reddito a 65 anni nei Paesi 

ad alto reddito (3). Sembra inoltre che nei prossimi anni 

assisteremo ad un incremento globale delle persone col-

pite da DMT1, con ben il 94% dell’aumento totale di casi 

di diabete che si verificherà nei Paesi a basso e medio 

reddito (4). Il DMT1 sta emergendo come una sfida glo-

bale crescente, con variazioni geografiche significative 

che richiedono ulteriori ricerche insieme ad una mag-

giore disponibilità di dati. Secondo recenti ricerche, 

solamente la metà dei Paesi nel mondo, che rappresen-

tano il 76% della popolazione mondiale, dispone di dati 

riguardo l’incidenza di bambini al di sotto dei 15 anni, 

mentre soltanto 26 di questi Paesi hanno informazio-

ni sull’incidenza degli adolescenti compresi tra i 15 e i 

19 anni. In accordo con gli ultimi dati dell’International 

Diabetes Federation (IDF), nel mondo vivono più di 8,75 mi-

lioni di individui con DMT1 e secondo alcune previsio-

ni questa cifra raggiungerà i 17,4 milioni entro il 2040 

(3). L’incidenza globale del DMT1 è stimata in 15 casi 

ogni 100.000 persone e la prevalenza è di 5,9 casi ogni 

10.000 persone. I dati aggiornati sulla prevalenza del-

la malattia indicano la presenza nel mondo di 651.700 

casi di DMT1 1 tra i ragazzi e le ragazze di età compre-

sa tra 0 e 14 anni, mentre considerando la fascia di età 

inferiore ai 20 anni questo numero aumenta a 1.211.900 

casi. Ogni anno un significativo numero di giovani ri-

ceve la diagnosi di questa malattia, con circa 108.200 

nuovi casi registrati tra i bambini e gli adolescenti (0-

14 anni). Ampliando l’analisi per includere anche colo-

ro che hanno meno di 20 anni, il numero delle nuove 

diagnosi annuali raggiunge quota 149.500 (4) (Tab. 2). In 

un interessante lavoro del 2022, Ward e colleghi, hanno 

stimato l’incidenza del DMT1 in bambini e adolescenti 

(0-19 anni), utilizzando un modello di proiezione della 

malattia che tiene conto del livello di incertezza nei pa-

rametri analizzati dal 1990 al 2050 (5). Gli autori han-

no stimato 355.900 nuovi casi totali di DMT1 a livello 

globale nel 2021, con un incremento fino a 476.700 casi 

previsti entro il 2050 (Fig. 1). I valori ottenuti in questo 

studio, oltre a riflettere una tendenza in aumento delle 

diagnosi, mostrano in maniera interessante come siano 

Figura 1  Proiezione dell’incidenza globale del diabete di tipo 1. Mod da (6)
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stati diagnosticati nel 2021 solo il 56% dei casi totali di 

DMT1, il che suggerisce come l’incidenza totale a livello 

globale in questa fascia di età, sia maggiore di quanto 

stimato in precedenza nello stesso anno. L’ultimo rap-

porto dell’IDF mostra la distribuzione geografica della 

malattia utilizzando i dati provenienti da 215 Paesi divi-

si in 7 grandi regioni (Fig. 2). Dai risultati si evince come 

la regione europea (59 paesi considerati), con 295.000 

persone e circa 31.000 nuovi casi all’anno ha il più alto 

numero di bambini e adolescenti affetti da DMT1, se-

guita dalla regione del Sud-Est Asiatico, con 244.500 

persone e 25.700 nuove diagnosi (3). Spostandoci dalle 

regioni dell’America settentrionale e Caraibi, a quelle 

di Medio Oriente e Africa settentrionale, notiamo che 

entrambe presentano un numero elevato di casi di DMT1 

(192.500 casi), seguite dalla regione del Pacifico occiden-

tale (107.900 casi) e dall’America centrale e meridionale 

(121.300 casi). L’Africa registra il minor numero di dia-

gnosi con circa 59.500 casi accertati. Quest’ultima, in 

particolare, ha visto un drastico aumento dei giovani 

con meno di 20 anni affetti da DMT1 dal 2019 anche se, 

come fanno notare gli autori, questa variabilità rispetto 

ai report degli anni precedenti è in parte attribuibile ad 

una fluttuazione nella quantità di dati disponibili. Ad-

dentrandoci nel particolare dei singoli Paesi analizzati 

dal report, notiamo come l’India ha attualmente il più 

alto numero stimato di casi di DMT1 (229.400) tra i gio-

vani nella fascia di età 0-19 anni, seguita da Stati Uniti 

(157.900), Brasile (92.300) e Cina (56.000). In particolare, 

l’India ha anche l’incidenza più alta nella stessa fascia 

di età (0-19 anni) con 24.000 nuovi casi, seguita da Stati 

Uniti (18.200), Brasile (8.900) e Algeria (6.500). In rela-

zione alle dimensioni demografiche invece, la Finlan-

dia si attesta prima per tasso di incidenza annuo (0-14 

anni), con 52,2 nuovi casi ogni 100.000 persone all’an-

no, seguita dalla Svezia (44,1/100.000/anno) e Kuwait 

(41,7/100.000/anno) (Tab. 1). In Italia, come nel resto del 

mondo, la stragrande maggioranza dei casi di diabete è 

di tipo 2, rappresentando oltre 3,5 milioni di persone (il 

5,6% della popolazione residente). Secondo i dati dell’I-

STAT, si stima che nel nostro Paese, il DMT1 costituisca 

l’8,5% dei casi totali di diabete, con un totale di circa 

300.000 casi registrati ed una prevalenza di circa 0,5%. 

Negli ultimi anni, l’incidenza del DMT1 in Italia è sta-

Figura 2  Tassi stimati di incidenza totale del DMT1 nell’infanzia e nell’adolescenza (0-14 anni) per paese nel 2021. 

Mod da (3)
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I FAT TORI DI RISCHIO DEL DIABETE DI TIPO 1

Il DMT1 è una malattia multifattoriale, la cui suscetti-

bilità è un argomento complesso che coinvolge una com-

binazione di fattori genetici ed ambientali non ancora 

del tutto definiti (Tab. 3). La predisposizione genetica 

aumenta il rischio di insorgenza della malattia, unita-

mente ai determinanti ambientali, fra cui le infezioni 

virali e le abitudini alimentari (Fig. 3). Comprendere que-

sta complessa interazione è fondamentale per prevenire e 

gestire la malattia.

ta stimata a 9,3 casi ogni 100.000 abitanti all’anno, con 

una percentuale più alta di casi in età pediatrica che fra 

gli adolescenti. Inoltre, se ci si sposta fra le diverse re-

gioni della penisola, una menzione speciale va alla Sar-

degna che con uno dei tassi di incidenza più alti al mon-

do (45 per 100.000 persone/anno) rappresenta una vera e 

propria eccezione (6). Le cause di questa variazione sono 

ancora poco chiare, ma sembrano legate alla particolare 

distribuzione nella popolazione di alcuni genotipi non-

ché a condizioni ambientali, tra cui l’igiene e le infezio-

ni infantili (7-8). 

Tabella 1  Incidenza e prevalenza del diabete di tipo 1 nel mondo

POSIZIONE
TERRITORIO 

O PAESE

NUMERO DI 

BAMBINI E 

ADOLESCENTI CON 

DMT1 (0-19 ANNI)  

IN MIGLIAIA

TERRITORIO 

O PAESE

NUMERO DI NUOVI 

CASI/ANNO  

(0-19 ANNI)  

IN MIGLIAIA

TERRITORIO 

O PAESE

TASSO DI 

INCIDENZA PER 

100.000 ABITANTI 

ALL’ANNO  

(0-14 ANNI)

1 India 229.400 India 24.0 Finlandia 52.2

2 Stati Uniti 157.900 Stati Uniti 18.2 Svezia 44.1

3 Brasile 92.300 Brasile 8.9 Kuwait 41.7

4 Cina 56.000 Algeria 6.5 Qatar 38.1

Tabella 2  Numero di bambini e adolescenti con diabete di tipo 1 nel mondo per fasce d’età

2019 2021

(0–14 ANNI)

Prevalenza (casi esistenti) 600.900 651.700

Incidenza annua (nuovi casi) 98.200 108.300

(0–19 ANNI)

Prevalenza (casi esistenti) 1.110,100 1.211,900

Incidenza annua (nuovi casi) 128.900 149.500

Tabella 3  Fattori di rischio del diabete di tipo 1

CLASSI DI RISCHIO - POSSIBILI AGENTI

Predisposizione genetica HLA-DR3-DQ2/HLA-DR4-DQ8

Infezioni Rubella, Coxsackie,  Enterovirus, COVID-19

Dieta latte artificiale vaccino, glutine, vit. D, omega 3 

Microbiota intestinale Firmicutes, Bacteroidetes, allattamento, parto cesareo
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a. Fattori genetici

Le scoperte fatte finora, in particolare grazie a studi di 

associazione genomica (GWAS) e metanalisi, hanno mo-

strato più di 50 loci associati ad una maggiore suscettibi-

lità nei confronti della malattia e molti altri continuano 

ad essere identificati (9-10). Fin dalla metà degli anni 

Settanta è noto che la predisposizione genetica a svilup-

pare il DMT1 è associata al complesso genico HLA situato 

sul cromosoma 6p21, con gli aplotipi HLA-DRB1*03 (DR3) e 

HLA-DRB1*04 (DR4) in associazione con DQB1*03:02 (DQ8) 

determinano la maggiore suscettibilità nei confronti 

della malattia. Analizzando la distribuzione degli aplo-

tipi fra diverse etnie, notiamo che nel 90% della popo-

lazione caucasica, il diabete è fortemente associato agli 

antigeni DR3 (DRB1 * 03: 01-DQB1 * 02: 01) e DR4 (DRB1 

* 04: 01-DQB1 * 03: 02) mentre nella maggior parte delle 

popolazioni asiatiche, il DMT1 è associato agli aplotipi 

DR4 (DRB1 * 04: aplotipi 05-DQB1 * 04: 01) e DR9 (DRB1 * 

09: 01-DQB1 * 03: 03) (11). Al contrario è stato visto come 

altre combinazioni alleliche siano in grado di conferire 

un certo grado di protezione dall’insorgenza della ma-

lattia. Dal punto di vista clinico, forse la manifestazione 

più estrema del DMT1 si osserva in India e Asia orienta-

le con un alto numero di casi di diabete fulminante, che 

spesso si presenta in associazione con HLA-DRB1*04:05-

DQB1*04:01 in assenza di autoanticorpi e con una in-

fiammazione pancreatica diffusa (12). Ad oggi, il rischio 

generale di sviluppare il DMT1 al di sotto dei 20 anni è 

di circa 1:300 nelle famiglie senza predisposizione gene-

tica. Alcuni studi hanno mostrato che negli Stati Uniti, 

i figli di madri con DMT1 hanno un rischio di sviluppare 

anch’essi la malattia di circa 1 su 40, mentre per i figli di 

padri con lo stesso tipo di diabete, il rischio è di circa 1 su 

15 nati (13). Questa probabilità aumenta a circa l’8% fra 

fratelli e sorelle. Nonostante ciò, secondo alcune fonti, 

l’aumento dell’incidenza di DMT1 registrato negli ultimi 

decenni in particolare all’interno di popolazioni geneti-

camente stabili, sembra essere una conferma del ruolo 

svolto dall’ambiente nell’eziopatogenesi della malattia. 

Infatti, in accordo con diversi studi, il numero di casi re-

lativi con una forte componente genetica è notevolmente 

diminuita fra i primi del Novecento e gli inizi del XXI se-

colo (14) (Fig. 4).

b. Fattori ambientali

Numerose ricerche hanno evidenziato il collegamento 

del DMT1 con alcuni tipi di virus come la Rubella, il vi-

rus Coxsackie B3 e B4, alcuni Enterovirus ed il COVID-19 

(15-16). Sembra che questi virus possano determinare 

sia un danno da tossicità acuta, con distruzione diffusa 

Figura 3  Determinanti ambientali del diabete di tipo 1. Mod da Zorena K. et al. Biology 2022
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delle cellule beta, che una risposta autoimmune cross-

reattiva diretta verso le cellule beta del pancreas, anche 

in seguito ad un’esposizione virale ripetuta. In parti-

colare, un ampio numero di studi ha confermato che il 

nuovo virus SARS-CoV-2 può da una parte influire sullo 

sviluppo del DMT1, danneggiando le cellule pancreatiche 

(soprattutto nei pazienti con infezioni gravi) e dall’altra 

esacerbare la sintomatologia e le complicanze del diabete 

(vasculopatia, coagulopatia). Questo virus è in grado di 

entrare nei tessuti pancreatici a livello insulare attraver-

so alcuni recettori espressi sulle cellule bersaglio fra cui 

la serina proteasi transmembrana 2 (TMPRSS2), l’enzima 

di conversione dell’angiotensina 2 (ACE2) e la dipeptidil 

peptidasi-4 (DPP-4) (17). Una volta penetrato, il virus cau-

sa un’infezione che determina una transdifferenziazio-

ne cellulare che, a sua volta, causa una diminuzione di 

espressione dell’insulina, un aumento di glucagone e 

produzione di tripsina (18). Queste alterazioni portano in 

ultima analisi alla disregolazione del metabolismo glu-

cidico riscontrato nei pazienti con COVID-19. Alcuni au-

tori hanno suggerito che ACE2 svolge anche un ruolo im-

portante aumentando l’infiammazione e danneggiando 

indirettamente le cellule del pancreas (19). In condizioni 

normali, questo recettore svolge un’azione antinfiam-

matoria scindendo l’angiotensina II nella forma inattiva 

con proprietà vasodilatatorie e antifibrotiche. Tuttavia, 

nell’infezione da SARS-CoV-2 si verifica una deplezione di 

ACE2 e pertanto, i tessuti coinvolti possono avere livelli 

significativamente più bassi di Angiotensina 1-7 (inatti-

va), con conseguenti effetti deleteri quali infiammazione 

e aumento della coagulazione. Inoltre, l’angiotensina II è 

anche in grado di aumentare l’infiltrazione tissutale di 

macrofagi e monociti perpetrando il processo infiamma-

torio. 

Oltre al danno diretto e indiretto, diversi studi hanno 

preso in considerazione anche la resistenza insulinica 

fra i meccanismi coinvolti nell’insorgenza del diabete in 

pazienti con il virus. 

In uno studio recente in cui è stata è una coorte di pazien-

ti con COVID-19 senza una storia precedente di malattie 

metaboliche e con un intervallo di BMI normale, è sta-

to osservato un aumento della resistenza insulinica. In 

particolare, il gruppo di ricercatori ha identificato una ri-

duzione dell’espressione del fattore di trascrizione REST 

(fattore di trascrizione di silenziamento RE1), associata 

a cambiamenti nell’espressione genica di fattori cruciali 

per il metabolismo del glucosio e dei lipidi, tra cui mie-

loperossidasi, apelina e miostatina. In questi pazienti, 

le analisi hanno rivelato un aumento dei livelli di acido 

propionico e acido isobutirrico, ossia acidi grassi a catena 

corta correlati alla resistenza insulinica in modelli ani-

mali (17, 20). Alcuni autori hanno mostrato una possibile 

via di segnalazione implicata nella resistenza insulinica 

indotta da COVID-19. Classificata come risposta integra-

ta allo stress (ISR), questa via porta all’attivazione di una 

famiglia di protein-chinasi fra cui la proteina chinasi di-

pendente da RNA a doppio filamento (PKR) e la chinasi ER 

PKR-like (PERK). Nel caso dell’infezione da SARS-CoV-2, i 

Figura 4  La patogenesi eterogenea del diabete di tipo 1. Mod da (15)
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frammenti di RNA virale possono causare l’attivazione di 

PKR con conseguente insulino-resistenza. È stato infatti 

mostrato come queste proteine inducano la fosforilazio-

ne serinica dei substrati del recettore dell’insulina (IRS) 

con conseguente downregulation della via di segnalazio-

ne della stessa. 

È noto inoltre come in molti pazienti COVID-19 ospeda-

lizzati, la tempesta di citochine (ossia l’aumento dell’e-

spressione di citochine pro-infiammatorie come IL-6 e 

TNF-alfa) attiva la famiglia delle serina/treonina chinasi 

legate alla PVR, causando insulino-resistenza. Inoltre, 

Sestan e colleghi, hanno dimostrato che l’interferone 

gamma (IFN) indotto da un virus può diminuire i recet-

tori dell’insulina nel muscolo scheletrico, il che potreb-

be spiegare la sindrome di insulino-resistenza descritta 

nei pazienti con diabete indotto da COVID-19 (21). Nella 

comparsa del diabete indotto da COVID-19 sono state ipo-

tizzate numerose altre vie di segnalazione responsabili, 

fra cui l’iperglicemia indotta da stress, l’iperglicemia in-

dotta da steroidi e lo smascheramento di un diabete pre-

esistente (Fig. 5). Alcuni studi suggeriscono in maniera 

interessante che anche l’età potrebbe essere un fattore 

importante. Da dati recenti è emerso infatti come indivi-

dui con un’età superiore ai 40 anni con diabete siano più 

esposti ad infezioni di grave entità (22). Parallelamente al 

contributo delle infezioni virali, anche il tipo di alimen-

tazione e il tempismo nell’introduzione di determinati 

cibi nell’infanzia potrebbe svolgere un ruolo (ancora poco 

definito) nell’insorgenza della malattia. Anche il mo-

mento della prima introduzione degli alimenti nonché 

gli eventi gestazionali sono state citate come possibili 

concause. È stato proposto in maniera interessante come 

una precoce esposizione al glutine e al latte vaccino nella 

dieta del bambino possa essere collegata ad un aumenta-

to rischio di DMT1. Uno studio finlandese ha rilevato che 

i bambini esposti a latte artificiale vaccino prima dei 3 

mesi di età avevano tassi più elevati di IgG ed una mag-

giore cross-reattività verso l’insulina umana. Rispetto ad 

un possibile contributo dell’alimentazione nell’insorgen-

za della malattia, sono stati chiamati in causa anche i 

nitrati provenienti dall’assunzione di acqua, una ridotta 

assunzione di acidi grassi omega-3 e di vitamina D (23-25). 

Anche il microbiota intestinale è stato indicato come pos-

sibile attore per la sua capacità di modulare la risposta 

immunitaria. A tal proposito, recenti evidenze mostrano 

la presenza di un alterato rapporto tra batteri Firmicutes 

e Bacteroidetes nella flora batterica di pazienti con DMT1 

rispetto a soggetti sani (26). È interessante notare come 

persone con livelli più elevati di batteri Firmicutes e con 

un’assunzione più elevata di carboidrati potrebbero esse-

re più a rischio di sviluppare la malattia. Al contrario, 

una maggiore quantità di Bifidobacterium nell’intestino 

Figura 5  Meccanismi di insorgenza del diabete mellito indotto da COVID-19. Mod da (18)
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sembri svolgere un ruolo protettivo (27). Infine, è stato 

visto come un’alterata colonizzazione batterica a cui si 

assiste nei bambini nati da parto cesareo, potrebbe es-

sere un ulteriore collegamento e relazione causale (28). È 

stato proposto in modo interessante come la mancanza di 

colonizzazione da parte di specie di Lactobacillus e Bifi-

dobacterium causi un’immuno-modulazione disfunzio-

nale con conseguenti implicazioni per l’autoimmunità e 

lo sviluppo della malattia.

L’ETEROGENEITÀ DEL DIABETE AUTOIMMUNE E 

GLI ENDOTIPI

Nonostante i grandi progressi compiuti nell’ultimo de-

cennio, la prevenzione e il trattamento del DMT1 riman-

gono subottimali, con ampie e inspiegabili variazioni 

nelle risposte individuali agli interventi. Negli ultimi 

anni è emersa la consapevolezza che l’attuale schema di 

classificazione del diabete mellito non è sufficiente a co-

gliere la complessità di questa malattia né guida efficace-

mente la gestione clinica. La diagnosi clinica del DMT1 è 

stata classicamente considerata come relativamente uni-

voca. Tuttavia, solo di recente sta emergendo una nuova 

visione della malattia come una condizione eterogenea 

ed estremamente complessa che può manifestarsi sotto-

forma di diversi fenotipi (29) (Fig. 6). Sembra infatti che 

a contribuire all’insorgenza della malattia che culmina 

nella distruzione delle cellule del pancreas siano coinvol-

ti una moltitudine di pathway fisiopatologici. Uno degli 

approcci proposti per raggiungere l’obiettivo di applicare 

una medicina di precisione nel diabete mellito è quello 

di identificare degli endotipi della malattia, ciascuno 

dei quali ha un’eziopatogenesi distinta che potrebbe es-

sere suscettibile ad interventi specifici. Questo concetto 

è stato introdotto per cercare di comprendere meglio la 

complessità del DMT1 ed ha aperto a nuove possibilità in 

termini di valutazione della patologia, risposta al trat-

tamento e prognosi (30). Il concetto di endotipo nel DMT1 

potrebbe essere considerato come un concetto volto a dare 

un ordine alla moltitudine di contribuiti che derivano 

dall’epigenetica nella malattia. L’interazione tra il baga-

glio genetico di ogni individuo e gli stimoli costanti cau-

sati dall’esposizione ambientale cumulativa origina que-

sti endotipi, sia in presenza che in assenza di malattia 

manifesta (31). Un grande ostacolo alla comprensione più 

approfondita della eterogeneità del DMT1 risiede in parte 

nella difficoltà di monitorare in tempo reale il processo di 

distruzione tissutale nei pazienti colpiti. Alcune analisi 

su tessuti pancreatici hanno mostrato profili fisiopatolo-

gici diversi ed in particolare come il processo autoimmu-

ne a carico delle isole pancreatiche avvenga ad un tasso 

variabile e con un diverso grado di gravità in base all’età 

Figura 6  L’interazione tra suscettibilità genetica e fattori ambientali determina diversi endotipi di DMT1. Mod da (32)
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di esordio. Nei bambini di età inferiore ai 10 anni, si assi-

ste ad una distruzione massiva con una ridotta porzione 

beta cellulare conservata, al contrario nel caso di un esor-

dio in età adolescenziale si assiste ad una maggiore con-

servazione pancreatica. In accordo con diverse osserva-

zioni sono stati proposti diversi endotipi in base all’età di 

insorgenza, alla genetica, al coinvolgimento del sistema 

immunitario e il tasso di distruzione delle cellule beta. 

L’endotipo DMT1E1 è spesso legato ad un esordio infantile 

(<7 anni), ed è caratterizzato dall’allele HLA DR4-DQ8, da 

un’alta percentuale di cellule T CD8+ ed un elevato rap-

porto proinsulina/peptide C nonché da una maturazione 

anomala delle cellule beta. Al contario l’endotipo DMTE2 

è contraddistinto da un esordio in adolescenza (>13 anni), 

dall’allele HLA DR3-DQ2, una percentuale minore di cel-

lule T CD8+ e una maggiore conservazione insulinica 

(28-29). È interessante notare inoltre come questo secon-

do endotipo sia meno responsivo alla terapia con immu-

nomodulanti rispetto al primo. Oltre a quelli discussi, 

alcuni autori propongono l’esistenza di diversi altri en-

dotipi di diabete autoimmune (Fig. 7). Il LADA (Latent 

Autoimmune Diabetes in Adults), è una forma di diabete 

caratterizzata da una progressione verso la perdita delle 

cellule beta più lenta rispetto al tipo 1 classico. Inizial-

mente, può sembrare diabete di tipo 2, ma nel corso del 

tempo si sviluppa una carenza di insulina più simile a 

quella che avviene nei pazienti con il DMT1. È stato sug-

gerito come il diabete latente autoimmune (LADA) possa 

costituire un endotipo a se stante rispetto a un forma a 

più lenta progressione del DMTE2. Nel futuro sarà fonda-

mentale condurre ulteriori ricerche meccanicistiche ed 

istologiche al fine di elucidare possibili variazioni nella 

fisiopatologia tra tali sottotipi. Restano infatti da chia-

rire ancora diversi aspetti chiave di questa malattia, fra 

cui ad esempio in che misura predisposizione genica e 

fattori ambientali siano coinvolti nello sviluppo dell’au-

toimmunità alla base della malattia. Alcuni endotipi po-

trebbero beneficiare di trattamenti mirati per rallentare 

la progressione della malattia, dove altri richiederebbero 

una terapia insulinica intensiva sin dall’inizio (32). La 

ricerca sugli endotipi nel DMT1 è in corso e risulta di fon-

damentale importanza per comprendere meglio queste 

differenze e migliorare il trattamento per i pazienti che 

ne sono affetti.

Figura 7  Diabete di tipo 1 – una nuova visione della malattia basata sugli endotipi
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