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Criteri di classificazione del diabete
autoimmune dell’adulto

» Diabete diagnosticato in eta adulta (230 anni)

» Presenza di almeno un autoanticorpo circolante
(GADA, ICA, IA-2 e ZnT8)

» Non richiede trattamento insulinico nei primi sei mesi
dalla diagnosi e mostra elevata progressione verso
I'insulino dipendenza nei successivi 6 anni

Fourlanos S et al, Diabetologia 2005



Differenti denominazioni del diabete
autoimmune dell’adulto

v’ Diabete tipo 1.5

v Diabete insulino-dipendente lentamente progressivo
v' Diabete latente autoimmune dell'adulto (LADA)

v' Diabete autoimmune non richiedente insulina (NIRAD)



FREQUENZA DEL DIABETE AUTOIMMUNE

Study Country | Type of | Sample Age Autoantibody Frequency
study size range positivity
UKPDS .
GADA
Turner R et al UK Cinical | 3672 25.65 oo 12%
Lancet (1997) andror
BOTNIA
. ' GADA
Tuomi T et al FINLAND ngfggy 1122 28-83 andlor 1A-2A 9.3%
Diabetes (1999)
ADOPT
. ini GADA
Zinman B et al US/EUR %‘:;ij' 4357 30-75 ndlor |A2A 4.2%
Diabetes (2004)
NIRAD
. ini GADA
Buzzetti R et al maLy | Clinical 1 g5aa4 30-75 4.5%
_ Based and/or 1A-2A
Diabetes Care(2007)
HUNT .
Clinical
Radtke MA al NORWAY Based 1134 =20 GADA 10%
Diabetes Care (2009)
Maioli M et al Clinical 0
Eur J End. (2010) SARDINIA Based 5568 35-70 GADA 4.9%
ACTION LADA
Clinical GADA .
Hawa M et al EUROPE Based 6156 30-70 and/or IA 2A. ZnT8 9.7%

Diabetes Care (2013)




Progetto NIRAD

n=5330 T2DM

analizzati per GADA e |IA-2

4.5% (n=250)

GADA e/o |A-2 positivi

4.4% GADA positivi

0.91% IA-2 positivi

*Supported by “Fondazione Diabete e Ricerca” (ONLUS) of Societa Italiana di Diabetologia and funded by an unconditional grant from Novo Nordisk, Italy



MATERIALI E METODI

> Criteri di inclusione:

- Diagnosi di T2DM
(criteri ADA/WHO)

- Durata di malattia da 6
mesi a 5 anni dalla diagnosi

> Criteri di esclusione:
- Diagnosi di T1DM

- Terapia insulinica in atto
O pregressa

- Gravidanza in atto

- Diabete secondario




Caratteristiche cliniche dei pazienti con diabete

:> diabete
autoimmune

autoimmune e T2DM

T2DM p*

n (Maschi/Femmine) 100/93 2110/1947

Eta di diagnosi (anni) 55.64 + 10.81 <0.001
HbA. ¢ (%) 6.8+16 <0.001
BMI (Kg/m? 209 +54 <0.001
Circonferenza vita (cm) 101 £ 13.29 <0.001
Glicemia a digiuno (mg/dl) 1+ 58, 149.38 £ 44 .47 <0.001
Trigliceridi (mg/dI) 161 + 119 0.02
HDL (mg/dl) 47.7+12.5 0.01
Colesterolo totale (mg/dl) 209 £43.3 0.02
Acido urico (mg/dl) 5.13+£1.44 <0.001

*| dati sono presentati come medie e deviazioni standard.
Tutti i confronti sono aggiustati per eta di reclutamento, durata della malattia, genere e terapia.
| trigliceridi sono stati corretti anche per livelli di HbA1c.

Buzzetti R et al, Diabetes 2007



Frequenza assoluta
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Distribuzione bimodale del titolo degli anticorpi
GADA in 191 pazienti GADA positivi

Basso titolo Alto titolo
GADA \ / GADA
0.5 1 1.5 2 2.5 3

Titoli GADA (trasformati in log,,)

3 10 32 100 316 1000
Titoli GADA unita arbitraria (U)




Caratteristiche cliniche dei pazienti con diabete
autoimmune con basso ed alto titolo GADA e dei T2DM

Alto titolo GADA Basso titolo  GADA T2DM o tand
n (Maschi/Femmine) 49/45 50/47 2100/1947
Eta di diagnosi (anni) 49.1 +12.29 51.5+13.13  55.6 + 10.81 <0.001
HbA c (%) 7.8+1.7 7.2+1.8 6.8+1.6 <0.001
BMI (Kg/m?) 26.29 + 5.16 28.43 +5.01 29.9+54 <0.001
Circonferenza vita (cm) 92.86 + 12.6 96.37 £ 13.37 101 +13.29 <0.001
Glicemia a digiuno (mg/dl)  170.4 + 63.4 166 + 53 149.38 + 44.47  <0.001
Trigliceridi (mg/dl) 116 £ 106 171 £ 102 161 £ 119
HDL (mg/dl) 49.7 + 14.4 50.5 + 12.3 477 £125
Colesterolo totale(mg/dl) 186 + 44.8 207 £ 47 209 £43.3
Acido urico (mg/dl) 4.38 +1.71 462+ 1.16 513+ 1.44 <0.001

*| dati sono presentati come medie e deviazioni standard.
Tutti i confronti sono corretti per eta di reclutamento, durata di malattia, genere e terapia.
| trigliceridi sono stati corretti anche per i livelli di Hb,Ac.

Buzzetti R et al, Diabetes 2007
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Pazienti (%)

Distribuzione dell'aplotipo DRB1*03-DQB1*0201 nei
pazienti con alto e basso titolo GADA e nei T2DM

*p<0.001 fortrend
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B DRB1*03-DQB1*0201 positivi L0 DRB1*03-DQB1*0201 negativi

Buzzetti R et al., Diabetes Care 30:932-938, 2007
Buzzetti et al Diabetes Metab Res Rev 20:137-143, 2004



Distribuzione dell’allele DQB1*0602 nei pazienti con diabete
autoimmune con alto e basso titolo GADA e nei T2DM

p=0.01
14
p<0.001 for trend
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Alto titolo GADA Basso titolo GADA T2DM

(n=94) (n=97) (n=382)

Buzzetti R et al Diabetes Care 2007



Il gene PTPN22

(Protein Tyrosine Phospatase Non Receptor 22)

v'Si trova in posizione 1p13

N.I_.IZ Residui ricgl;i di Prollina . . | COOH
v Codifica'YP fmphoidprotein tyrosine phosphatase):

proteina di 1 Da espressa sulle cellule ematopoietiche
C1858 . _ _
nte ruolo regolatorio nella via di

\" A A4

aftivazione d cettoredelle cellule T
Csk chinasi

Inibizéovatideliattéivaeibrie €ellule T

Bottini N et al, Nature genetics 2004



Pazienti (%)

Distribuzione del fenotipo 1858T del gene PTPN22

p< 0.0001
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Petrone A et al Diabetes Care 2008



Il gene TCF7L2

(Transcription Factor 7-like 2)

Il gene TCF7L2 e localizzato sul cromosoma 10925 ed € associato ad un
aumento del rischio di diabete di tipo 2.

"] 2 SNPs:
vy W rs1225372 e rs790406
Dvi ‘

CGSK

CKu -

Regola gene glucagone
e suo prodotto GLP-1

Smith U, Nat Genet. 2006



Pazienti (%)

Distribuzione della frequenza allelica del
rs1225372 del gene TCF7L2

Basso titolo GADA  Alto titolo GADA T1DM T2DM
(n=127) (n=123) (n=551) (n=620)

Zampetti S et al, Diabetic Medicine 2010



Autoanticorpi
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Positivita anticorpale nei pazienti T2DM
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Buzzetti R et al, Diabetes Care 2007, Lampasona V et al Diabetes Care 2010, Tiberti C et al Diabetes 2008



Pazienti (%)
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Prevalenza degli autoanticorpi organo specifici

1 Alto titolo GADA
] Basso titolo GADA

p<0.001
L] T2DM
p<0.004
p<0.03
p<0.01
p=0.03
TPO 21-OH tTG APC

Zampetti S et al, JCEM 2012



n=1850/5330 T2DM

(Reclutati nell’ Italia centrale)

Analizzati per autoanticorpi GAD e |1A-2,-

v

IA'2256-760

Body mass index (BMI)

n=331 T2DM n=722 T2DM n=797 T2DM
BMI<25 25sBMI<30 BMI=30




La frequenza degli autoanticorpi GAD, 1A-2 555 760 € 1A-2,¢ N
n=1850 T2DM, suddivisi in base al BMI

- BMI<25 25< BMI<30 BMI=30

12 -

10 -

Percentuale di pazienti (%)

42/331 21/331 16/331 26/722 21/722 5/722 9797 23/797 1/797

GADA, p for trend <0.0001
IA-2,6, p for trend <0.0001 Buzzetti R et al, Diabetes Care 2015



Frequenze degli autoanticorpi GADA, IA-2 555 760) € 1A-2/¢ I
n=120 T2DM positivi agli anticorpi suddivisi in base al BMI

BMI<25 25=BMI<30 BMI = 30

|
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*p for trend < 0.0001
°p for trend = 0.005

§p for trend = 0.0006 Buzzetti R et al, Diabetes Care 2015



Caratteristiche cliniche e biochimiche nei seguenti gruppi di pazienti:

GAI13A+I GAZDA'I GAEA'/ p p p
1A2256.760) I1A2256.760) " 1A2(256.760) (1vs2) (1vs3) (2vs3)
Eta di insorgenza (anni) 0.97 0.2 0.32
BMI (kg/m?) <0.0001 <0.0001 0.3
Circonferenza vita (cm) o S 0.001  <0.0001 0.38
Glicemia a digiuno (mg/dl)* ,ﬂ\ ﬂ R 0.14 0.21 0.19
HDL (mg/dl) 0.04 0.12 0.08
Trigliceridi (mg/dl)* 0.24 0.23 0.61
HbA1c (%) 0.50 0.12 0.64
TPO* 0.005 nc nc

* Dati trasformati in forma logaritmica

Buzzetti R et al, Diabetes Care 2015



Follow-up di 7 anni per valutare la progressione
verso la terapia insulinica nei pazienti LADA

n=220 LADA

Follow up 7 anni

&

N

N

n=8 (4%)
drop out

n=119 (56.1%)
con terapia insulinica

senza terapia insulinica

n=93 (43.9%)

v

n=45 (37.8%)
Basso titolo
GADA

n=74 (62.2%)
Alto titolo
GADA

Zampetti S et al, EJE 2014



Curve Kaplan-Meier sulla progressione verso la
terapia insulinica dei pazienti LADA
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La regressione logistica multivariata ha evidenziato che
nei pazienti LADA l'elevato titolo GADA e il miglior
predittore di terapia insulinica (p<0.0001, OR = 6.95).
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Conclusioni

Questi studi hanno fornito un’ulteriore conferma dell’eterogeneita
del diabete autoimmune dell’'adulto: permettendo di identificare
due sottogruppi di pazienti suddivisi in base al titolo GADA.

Le due popolazioni identificate in base al titolo GADA (alto e basso
titolo) mostrano differenze nelle frequenze genetiche ed
immunologiche rispettivamente simili al T1DM e al T2DM.

L'lA-2 ;55 760) S€Mbra rappresentare un marcatore che identifica
principalmente un fenotipo clinico simile a quello presente nei
T2DM obesi.

L'identificazione dei pazienti con diabete autoimmune dell’adulto
ad alto titolo GADA e la precoce somministrazione della terapia
insulinica potrebbero aiutare a preservare la  funzione beta-
cellulare per un periodo di tempo piu lungo.
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