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Presupposti alla prevenzione
del diabete di tipo 1

Da oltre 20 anni sappiamo che il diabete di tipo 1 &
una malattia cronica autoimmune caratterizzata da
una lunga fase di incubazione e come tale, almeno in
teoria, suscettibile di prevenzione (1). La acquisita
capacita di identificare i soggetti durante la fase pre-
clinica mediante screening autoanticorpale e di pre-
dirne con elevata accuratezza la possibile evoluzione
a malattia rappresenta il maggiore avanzamento
della ricerca sulla patogenesi del diabete di tipo 1
degli ultimi anni. Questo risultato € stato reso possi-
bile dalla messa a punto di saggi quantitativi per la
misurazione degli autoanticorpi, dai classici ICA a
quelli a specificita antigenica nota per insulina, GAD
e IA-2 (2). Man mano che la predizione del diabete di
tipo 1 diveniva sempre piu accurata, si intensificava-
no gli studi nella direzione della prevenzione della
malattia, o quanto meno dello stadio di insulino-
dipendenza: tuttavia, i risultati sono stati finora molto
deludenti, tanto che al momento non disponiamo di
alcun tipo di intervento applicabile all'uomo che si sia
dimostrato efficace.

L'esperienza del DPT-1

Il maggiore studio di prevenzione finora realizzato ¢ il
DPT-1 (Diabetes Prevention Trial 1): questo studio,
patrocinato dagli NIH, si svolge negli Stati Uniti e in
Canada in parenti di primo o secondo grado di
pazienti con diabete di tipo 1 identificati per presen-
za di ICA e prevede come strumento di prevenzione
la somministrazione di insulina per via parenterale nei
soggetti a piu elevato rischio (>50% entro 5 anni), o
per via orale nei soggetti a rischio intermedio (26-
50%) (3). Si tratta dunque di un intervento di pre-
venzione secondaria, attuato cioe quando il processo

di autoimmunita & gia avviato, il cui razionale risiede
nella possibile induzione di tolleranza nei riguardi di
un autoantigene importante come l'insulina e, nel
braccio di somministrazione parenterale dell’'ormo-
ne, nel possibile effetto benefico aggiuntivo della
messa a riposo funzionale delle B-cellule. Il DPT-1 &
uno dei maggiori trial mai realizzati con fondi pubbli-
ci negli USA: avviato nel 1994 e costato sinora 50
milioni di dollari, ha sottoposto a screening per ICA
quasi 90.000 persone: di questi, il 3,7% e risultato
positivo allo screening per ICA e 339 soggetti sono
stati randomizzati nel braccio di somministrazione
parenterale di insulina con iniezioni giornaliere di
0,125 unita/kg di insulina NPH. Sul DPT-1 erano state
riposte molte aspettative, ma purtroppo i risultati
sono stati negativi, secondo quanto comunicato al
congresso dell’American Diabetes Association tenu-
tosi a Filadelfia nel giugno 2001. Infatti, il trattamen-
to insulinico per via parenterale non é risultato in
grado di modificare, neppure in misura minima, la
progressione verso il diabete di tipo 1 che ¢ risultata
identica nei soggetti trattati e in quelli non trattati;
conseguentemente, la sperimentazione é stata chiu-
sa. L'insuccesso di questo braccio del DPT-1 smenti-
sce quanto osservato sia nello studio pilota condotto
in passato presso la Joslin Clinic di Boston (4), che sof-
friva di alcuni vizi nella selezione dei soggetti di con-
trollo, sia nei modelli animali del ratto BB e topo
NOD, che evidentemente sono diversi rispetto al
modello umano.

Prospettive future

Quale futuro dunque ci attende alla luce di questi
risultati deludenti? Certamente si impone un
momento di riflessione, perché la prevenzione del
diabete di tipo 1 si sta rivelando un obiettivo molto
pit impegnativo del previsto.
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Prevenzione primaria e secondaria

In primo luogo occorre convenire che nella persi-
stente ignoranza della eziologia della malattia, un
intervento di prevenzione primaria, da effettuarsi
cioe in fase pre-autoimmune, & al momento da con-
siderarsi irrealistico. Naturalmente questa considera-
zione non impedisce che si realizzino studi di pre-
venzione primaria come quello basato sulla sommi-
nistrazione di latte idrolizzato, studio TRIGR (Trial to
Reduce IDDM in infants at Genetic Risk) (5), nell’ipo-
tesi che quello vaccino nativo possa risultare diabe-
togenico, o altri basati sulla supplementazione di
vitamina D per il ruolo di immunomodulazione che
questo composto possiede (6). Tuttavia questi studi
sono piu utili al momento per trarre informazioni
sulla eziologia del diabete di tipo 1 attraverso la
risposta a un intervento, piuttosto che rappresentare
un effettivo intervento razionale, visto che il ruolo
eziologico dei fattori sui quali si intende intervenire &
puramente teorico.

Attualmente si possono pertanto ipotizzare soltanto
interventi di prevenzione secondaria, sia precoce,
ovvero alla prima comparsa degli autoanticorpi intor-
no ai 2-3 anni di eta, sia tardiva, quando il processo di
autoimmunita & giunto a uno stadio di maturazione
piu avanzata e la progressione a malattia € incipiente.
A grandi linee si possono immaginare due possibili
strategie di intervento sul processo immunopatoge-
netico: un intervento misurato ma specifico, vale a
dire mirato e selettivo sui meccanismi effettori della
distruzione della B-cellula, oppure un intervento piu
intenso ma non specifico, attivo sulla risposta immu-
nitaria o sul processo inflammatorio in generale.

Immunoterapie specifiche

Dovendo concepire un intervento specifico, il solo
elemento di restrizione utilizzabile per guidarne la
specificita e rappresentato dai bersagli della risposta
immune, ovvero gli autoantigeni. Una immunotera-
pia antigene-specifica, cioe la possibilita di rieducare
il sistema immunitario a tollerare uno specifico tessu-
to divenuto immunogenico modificando una rispo-
sta da aggressiva a protettiva, rappresenta non sol-
tanto il trattamento ideale per il diabete di tipo 1, ma
il traguardo ultimo di tutte le immunoterapie, riguar-
dino queste le malattie autoimmuni, le allergie, il tra-
pianto e persino i tumori. [l DPT-1, basato sulla som-
ministrazione dell’insulina, € un esempio di interven-
to antigene-specifico e il suo fallimento non é inco-
raggiante per il prosieguo di questa linea. Un ulterio-
re motivo di scetticismo deriva dalla osservazione che
alcuni parametri immunologici studiati nei soggetti
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partecipanti al DPT-1, come ad esempio la risposta T-
cellulare contro I'insulina, indicavano nei trattati con
I'insulina una risposta tollerogenica (dati non ancora
pubbilicati), segno quindi che I'effetto immunitario e
stato ottenuto, ma che in termini clinici non si & tra-
dotto in alcun beneficio. Forse in questi soggetti il
processo di aggressione contro la 3-cellula & troppo
avanzato e ormai svincolato dalla semplice rottura
della tolleranza immunitaria contro un antigene, la
cui correzione evidentemente non basta piu a inver-
tire la progressione del processo autoimmune.
Certamente, prima di definire le potenzialita delle
immunoterapie antigene-specifiche nel diabete di
tipo 1 occorre acquisire molte piu conoscenze,
prime fra tutte quelle dei numerosi trial in corso,
basati sulla somministrazione di insulina per via
orale, nasale o inalatoria, e della GAD65 (tab. I). Per
quanto riguarda l'insulina orale, occorre peraltro
ricordare che questa terapia nei pazienti con diabete
di tipo 1 al momento della diagnosi, in aggiunta
ovviamente all’insulina sc, non ha prodotto risultati
apprezzabili (7, 8).

Immunoterapie non specifiche

Nell’attesa di disporre di strumenti selettivi rispetto al
processo di autoimmunita B-cellulo-specifico, I'inter-
vento piu scontato, almeno in teoria, € quello di una
immunosoppressione generalizzata: occorre infatti
ricordare che nei diabetici neodiagnosticati I'unico
trattamento che si & storicamente dimostrato efficace

TAB. I. Interventi di prevenzione nel diabete
di tipo 1 realizzati o in corso

Modalita di Studi
intervento

Tipo di Fase di
prevenzione intervento

Primaria Pre-autoimmune  Rimozione proteine  TRIGR
latte vaccino

Secondaria  ComparsalCA  Insulina nasale DIPP

precoce

Secondaria  ICA+ Insulina sc, iv, orale  DPT-1

tardiva |CA+ Nicotinamide orale ~ ENDIT, DENIS
> 2 anticorpi Dieta senza glutine  Monaco-Milano
Insulina nasale INIT

DIPP: Diabetes Prediction and Prevention, Finlandia; DPT-1: Diabetes Prevention Trial
1, USA e Canada; DENIS: Deutsche Nicotinamide Intervention Study, Germania;
ENDIT: European Nicotinamide Diabetes Intervention Trial, Europa; INIT: Intra Nasal
Insulin Treatment, Australia; TRIGR: Trial to Reduce IDDM in infants at Genetic Risk,
Finlandia
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rimane quello con ciclosporina (9), successivamente
abbandonato in quanto efficace soltanto transitoria-
mente (10) e gravato da una potenziale tossicita,
sulla stessa B-cellula e soprattutto a livello renale.
Tuttavia, la recente esperienza molto incoraggiante
ottenuta nel trapianto di isole con I'innovativo tratta-
mento con rapamicina e tacrolimus (FK506) a basse
dosi dimostratosi in grado di controllare sia il rigetto
sia la ricomparsa dell’autoimmunita (11), potrebbe
essere trasferito al diabete al momento o addirittura
prima della diagnosi. Un possibile vantaggio rispetto
alla ciclosporina deriverebbe, oltre che dalla minore
tossicita, anche dalla evidenza che la rapamicina
potrebbe indurre tolleranza immunologica, anche se
con meccanismo ancora non chiaro. La reinduzione
della tolleranza nei riguardi delle B-cellule divenute
bersaglio della reazione autoimmune € un argomen-
to molto dibattuto (12), che al momento viene per-
seguito mediante somministrazione di diversi com-
posti, come gli anticorpi monoclonali anti-CD3 (13),
la vitamina D3 e analoghi (14) e il peptide p277 della
HSP60 (15).

Tra gli interventi relativamente non specifici rivolti ad
attenuare l'intensita del processo patogenetico attra-
verso i meccanismi piu disparati un posto particolare
merita la nicotinamide, i cui effetti sono I'oggetto del
pit ampio studio multicentrico europeo denominato
ENDIT (European Nicotinamide Diabetes Inter-
vention Trial) (3). Il razionale risiede nel possibile
ruolo protettivo, soprattutto come spazzino dei radi-
cali liberi, della nicotinamide nei riguardi delle 3-cel-
lule. Lo studio ENDIT ha sottoposto a screening oltre
50.000 familiari di primo grado e tra il 1994 e il 1998
ha arruolato nel trattamento con nicotinamide o pla-
cebo 552 soggetti per un follow-up di 5 anni. [ risul-
tati di questo studio sono attesi per il 2003.
Purtroppo, l'insieme dei risultati ottenuti in diversi
altri studi basati sulla nicotinamide, tra i quali lo stu-
dio tedesco DENIS, non lasciano intravedere grandi
aspettative.

Occorre infine menzionare tra gli interventi non spe-
cifici la dieta priva di glutine, quella normalmente
impiegata come terapia del morbo celiaco, attual-
mente in corso di valutazione in due studi pilota con-
dotti parallelamente a Monaco e Milano (17). Il razio-
nale risiede nel riscontro di numerosi elementi in
comune, di tipo genetico e immunitario, tra morbo
celiaco e diabete di tipo 1, sull’osservazione della
attenuazione dei fenomeni di autoimmunita associa-
ti alla celiachia dopo rimozione del glutine dalla dieta
e sulla efficacia di tale trattamento nella prevenzione
del diabete nel topo NOD.
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Oltre il DPT-1

Lo studio DPT-1, pur non avendo ottenuto alcun
risultato in termini di riduzione effettiva del rischio di
malattia nei soggetti trattati, ha tuttavia indicato il
metodo che occorrera seguire in avvenire in questo
genere di sperimentazioni, dove eventuali indicazioni
provenienti da studi pilota dovranno essere valutati
nell’ambito di grandi studi controllati da realizzare
forzatamente su base multicentrica e internazionale.
Le esperienze del DPT-1 e dell’ENDIT hanno dimo-
strato che questo € possibile anche e soprattutto gra-
zie al concorso dei centri periferici che devono entra-
re a pieno titolo in questo genere di sperimentazioni
per potere raggiungere le dimensioni necessarie a
svolgere questo tipo di investigazioni. Il fallimento del
DPT-1 raffredda un poco le speranze sulla possibilita
di ottenere strategie di immunoterapia antigene-spe-
cifiche realmente efficaci, mentre occorre forse riva-
lutare approcci meno specifici, ma probabilmente
piu efficaci, come ad esempio i trattamenti immuno-
soppressivi. E tuttavia difficile immaginare trattamen-
ti preventivi realmente innovativi in assenza di una
qualche acquisizione sulla eziologia del diabete di
tipo 1, da troppo tempo orfana di scoperte significa-
tive.
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