
OLTRE LA DIAGNOSI: STRATEGIE 
INNOVATIVE PER LA PREVENZIONE DEL 

DIABETE TIPO 1 

Giuseppe d’Annunzio

UOC Clinica Pediatrica ed Endocrinologia, IRCCS Istituto Giannina Gaslini, Genova
giuseppedannunzio@gaslini.org

Genova 15/11/2025



DIABETE MELLITO = 
 LA PUNTA DI UN ICEBERG



EZIOPATOGENESI DEL DIABETE MELLITO TIPO 1















 Epitopo VIVMLTPLVEDGVKQC di IA2A 

 56% identità, 100% similarità con VP7

 Epitopo GAD65 HLA-DR4 restricted 

 78% identità, 100% similarità  con VP7



  Studio australiano di confronto 8 anni 
prima e dopo vaccino anti RV

  Tasso di incidenza DM1: 
24.4/1000.0000

  Riduzione 15%  gruppo 0-4 anni



IMMUNOTERAPIA
 IMMUNOSOPPRESSIONE ASPECIFICA

 Ciclosporina, effetto durata-dipendente, nefrotossicità
 Cortisone

 IMMUNOMODULAZIONE
 Antigen-based therapy: induzione immunotolleranza

 GAD Alumn
 Insulin-derived peptides
 Heat shock protein 60

 Cellule staminali mesenchimali ipoimmuni
 Riduzione espressione antigeni HLA classe I e II, 
 Iperespressione CD47 

 Anticorpi anti CD3
 Teplizumab

 Blocco costimolazione
 Abatacef
 Alefacept

 Anticorpi anti CD20
 Rituximab

 Terapia citochinica
 TNF-α, IL1, IL2, IL6, Januskinasi





 Studio multicentrico
 Germania, Polonia, UK, Belgio, Svezia

 Lattanti 4-7 mesi a rischio genetico di autoanticorpi anti 
β-cellula

 Randomizzati a insulina orale 
 7,5 mg per 2 mesi, 22.5 mg per 2 mesi, 67.5 mg fino 

a 36 mesi
 Placebo

 Follow up 7 anni
 Obiettivo: indurre immunotolleranza e prevenire il 

processo autoimmune

ANTIGEN-BASED THERAPY: INDUZIONE DI 
IMMUNOTOLLERANZA

 Insulina: antigene coinvolto nel danno β-cellulare
Anticorpi antiinsulina: si positivizzano nei primi anni di vita
 Studi precedenti non hanno evidenziato effetti collaterali
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HEAT SHOCK PROTEIN 60: ANTIGENE SELF 
BERSAGLIO DI T LINFOCITI
 DiaPep277: switch risposta immune da Th1 a 

Th2
 Produzione di T linfociti antiinfiammatori
 Studio randomizzato prospettico in doppio 

cieco fase II per gruppi paralleli



ANTICORPO MONOCLONALE ANTI CD3
Storicamente impiegato nel post trapianto 
Si lega alle molecole CD3 sulla superficie di CD4 e CD8
Previene l’attivazione delle cellule T inibendo il riconoscimento dell’antigene
Agonista parziale di T Cell Receptor 
Per pazienti con DM1 in stadio 2 di età > 8aa
Per ritardare (2.75 aa in media) esordio
Infusione per 14 giorni
Deplezione T linfociti, infezione da EBV, reazione di ipersensibilità, cytokine release syndrome











ABATACEPT (CTLA4Ig) 
 Previene attivazione dei T linfociti  attraverso asse CD80/86
 Rallenta la distruzione delle β-cellule



ABATACEPT (CTLA4Ig) 

 Previene attivazione dei T linfociti  attraverso asse CD80/86
 Costimulation blockade
 Rallenta la distruzione delle β-cellule

STUDIO RANDOMIZZATO FASE II  SU SOGGETTI A 
RISCHIO DI DM1

 134 età < 18 anni, 78 età > 18 anni
 101 trattati
 111 placebo 
 Infusione di Abatacept 10 mg/kg
 End point: OGTT, Progressione fase III, C peptide
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