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Studi clinici sul DM1




La complessa storia naturale del Diabete tipo 1

D.S. Nielsen et al. FEBS 2014
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Predisposizione genetica

| geni coinvolti nello sviluppo del DM1



Fattori ambientali

Esposizione ad infezioni virali

PubMed

“virus” and “type 1 diabetes”

1.355 papers
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Il sistema immunitario

Katsarou, A. et al. (2017) Type 1 diabetes mellitus
Nat. Rev. Dis. Primers doi:10.1038/nrdp.2017.16

Katsarou, A. et al., Nat. Rev. Dis. Primers 2017



Gli anticorpi associati al DM1

ICA islet cell autoantibodies (1974)

IAA insulin (1983)

GAD  glutamic acid decarboxylase (1990)

1A2 protein tyrosine phosphatase (1994)

ZnT8  zinctransporter 8 (2007)




La storia naturale del DM1

E’ possibile predire lo sviluppo del DM1?

Anastasia Katsarou et al., Nat rev,2017



La predizione del DM1

* Presenza di geni predisponenti

e Storia familiare
* Positivita degli anticorpi specifici per DM1

e Markers metabolici



La predizione del DM1

Predisposizione genetica

HLA DR3 (DQ2)

o A - . -
HLA DR4 (DQ8) 11 90% dei bambini con Dm1 presentano questi aplotipi

Genetic risk score (GRS): calcolato su 30 polimorfismi genetici associati al

DM1

Predittore indipendente sulla progressione verso il DM1



La predizione del DM1

Storia familiare

* |l rischio di sviluppare DM1 nella popolazione generale e pari allo 0,4%
* |l rischio di sviluppare DM1 se ho un fratello affetto e del 5%

* |l rischio di sviluppare DM1 se ho un genitore affetto e del 6%

* |l rischio di sviluppare DM1 e tra il 23 % e il 50% in gemelli monozigoti

* Il rischio relativo di sviluppare DM1 se ho un parente affetto e 15 volte maggiore
rispetto alla popolazione generale




La predizione del DM1

Chiarelli F. et al., Clin Ped End, 2019



La progressione verso il DM1

Positivita’ degli anticorpi specifici per DM1
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La predizione del DM1

Markers metabolici

Diabetes Prevention Trial-Type 1 Risk Score
Valutato in soggetti a rischio con Ab positivi

Si basa sui seguenti parametri

e C-peptide

e Curva da carico orale di glucosio
* Eta’

* BMI

!

E’ in grado di identificare soggetti ad alto rischio di sviluppare
DM1 in una fase preclinica della malattia



Perché e importante poter predire lo sviluppo di DM1

1. La diagnosi precoce del diabete di tipo 1 puo migliorare il controllo
glicemico e riduce le probabilita di sviluppare le complicanze

2. | soggetti a rischio di sviluppare DM1 seguiti in un follow-up a lungo termine
presentano un minor rischio di esordio in chetoacidosi

]

3. Una diagnosi precoce potrebbe preservare maggiormente la funzionalita
residua delle B cellule

4. Selezionare popolazione a rischio per possibili Trials clinici di prevenzione
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Prevenzione del DM1

Trials clinici

Predisposizione
genetica

PREVENZIONE
PRIMARIA

Studi sull’influenza di
fattori ambientali
come cause dello

sviluppo del DM1 nei

soggetti con
predisposizione
genetica

Autoimmu.nité : Disglicemia
Pancreatica
PREVENZIONE SECONDARIA

Studi su soggetti a rischio (con Ab positivi) per
DM1 ed iniziale alterazione della glicemia

Esordio
Diabete

PREVENZIONE
TERZIARIA

Studi sui soggetti
all’esordio del
DM1



Prevenzione primaria

Proteine del latte vaccino

> TRIGR (Trial to Reduce IDDM in the Genetical at RisK)

* multinazionale, randomizzato prospettico
* 5000 neonati screenati(HLA a rischio) , randomizzati 2160
* Evitare I'esposizione precoce alle proteine del latte vaccino (6-8 mesi) utilizzando latte in

formula idrolisato.

* Allattamento consentito fino ai 6 mesi, poi arruolamento nei due bracci—=>2007-2017

i

Nessuna differenza



Prevenzione primaria

Proteine del latte vaccino

> FINDIA (Finnish Dietary Intervention Trial for the Prevention of Type 1 Diabetes)

* Multinazionale, randomizzato prospettico (3 aa)
* 5003 neonati screenati(HLA a rischio), 1104 randomizzati
e Allattamento consentito per i primi 6 mesi
* 3 bracci:
- latte vaccino

- idrolizzato

- latte privo di isulina bovina—>ridotto rischio di sviluppare autoimmunita’ beta cellulare

l

Nessuna differenza



Prevenzione primaria

DHA e glutine

> The TrialNet Nutritional Intervention to Prevent (NIP) Type 1 Diabetes Pilot Trial

Supplemento dietetico con DHA (omega 3) fino ai 3 aa di vita

Due bracci, doppio cieco, randomizzato, multicentrico

Donne in gravidanza con parenti di primo grado con DM1, randomizzate dopo la 24 sett di EG
HLA testato ai neonati alla nascita—> se rischio proseguono lo studio fino ai 3 aa

| lattanti dopo i 6 mesi hanno assunto latte standard di formula o formula supplementata con DHA

> BabyDiet

randomizzato, multicentrico, prospettico (fino ai 3 aa di vita)
150 lattanti con un parente di primo grado con DM1 e con HLA a rischio

Introduzione del glutine al mese vs 12mese

l

Nessuna differenza




Prevenzione primaria

Conclusioni:
e Latte vaccino
* Glutine

* DHA

Nessuno studio ha dimostrato differenze sullo sviluppo del Diabete tipo 1 in soggetti con genetica predisponente

esposti in modo differente a diversi fattori ambientali




Prevenzione del DM1

Prevenzione seconda

ria

Autoimmu.nité : Disglicemia
Pancreatica
PREVENZIONE SECONDARIA

Studi su soggetti a rischio (con Ab posit

ivi) per

DM1 ed iniziale alterazione della glicemia

Obiettivi:
* Prevenire lo sviluppo del DM1
e Ritardare l'insorgenza del DM1
* Preservare la funzione delle beta cel

lule




Trials prevenzione secondaria




Trials prevenzione secondaria

STUDI CONCLUSI Studi preclinici (topo NOD) Sperimentazione clinica
ENDIT :
(European Nicotinamide Previene |’esordio di DM1 Nessuna differenza placebo
. . . Vs gruppo trattato
Diabetes Intervention Trial)

STUDI CONCLUSI Studi preclinici (topo NOD) Sperimentazione clinica
DPT-1 Insulina orale previene Migliora i livelli di c peptide
(Diabetes Prevention Trial) I'esordio nei soggetti con elevati IAA

Wherrett et al, Can J Diabetes 2014



Trials prevenzione secondaria

STUDI IN CORSO

Abadarcept

GAD alum
Rituximab

Studi preclinici (topo NOD)

Previene I'esordio di DM1

Previene I'esordio di DM1

Sperimentazione clinica

In corso

Nessuna prevenzione

Wherrett et al, Can J Diabetes 2014




Trials prevenzione secondaria




Prevenzione del DM1
Prevenzione terziaria

Esordio
Diabete

f

PREVENZIONE
TERZIARIA

Studi sui soggetti all’esordio del DM1

Obiettivi:
Preservare la funzione delle beta cellule residue




Il sistema
immunitario




Trials prevenzione terziaria

. ) Terapie in grado di
preservare la quota residua
di secrezione dell’insulina




Conclusioni

1. Numerosi studi per comprendere le cause che determinano lo sviluppo del
Diabete Tipo 1 sono in corso

2. Numerosi studi clinici per prevenire il Diabete tipo 1 sono attualmente in
corso in soggetti considerati a rischio

3. Molti studi esaminano le terapie in grado di preservare quella quota di
residua secrezione dell’insulina che puo essere ancora presente in persone
nelle quali e stato di recente diagnosticato il Diabete di tipo 1



Il vaccino contro il Rotavirus protegge dal Diabete tipo 1

* L’infezione da rotavirus causa lo sviluppo di gastroenteriti in eta pediatrica.

e Studi preclinici mostrano come l'infezione da rotavirus possa promuovere lo sviluppo
del Diabete tipo 1 favorendo la distruzione delle cellule che producono insulina
probabilmente mediante il meccanismo del mimetismo molecolare

Un recente lavoro ha dimostrato come la vaccinazione contro il rotavirus (che previene
I'insorgenza delle gastroenteriti) sia associata ad un minor rischio di sviluppare il diabete tipol

Lo studio ha esaminato l'incidenza del diabete tipo 1 nei bambini vaccinati e non vaccinati nello

stesso periodo (2006-2017) ed ha dimostrato una riduzione del 41% di incidenza di diabete nei
bambini che avevano effettuato la vaccinazione.

Mary A. M. Rogers et al., Lower Incidence Rate of Type 1 Diabetes after Receipt of the Rotavirus Vaccine in the United States, 2001-2017 . Scientific Report 2019



DOMANDE




GRAZIE!

COMITATO SCIENTIFICO
Giacomo Vespasiani, Natalia Visalli,
Massimiliano Petrelli, Ivana Rabbone, Salvatore Cannavo

Seguici su

Associazione Medici Diabetologi AMD

Fondazione Diabete Ricerca Onlus

Societa Italiana di Endocrionologia

SIEDP Societa Italiana di Endocrinologia e Diabetologia Pediatrica




