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Verso una terapia definitiva per il T1D
Perché parlare di staminali e trapianto?

Diabete 
instabile (brittle 

diabetes)

I limiti delle 
nuove 

tecnologie

Necessità di una 
cura definitiva.



Brittle Diabetes



I limiti della tecnologia



Distress del diabete



Linee guida AMD-SID-SIEDP



Consensus ADA e EASD

Richard I.G. Holt et al. Dia Care 2021;44:2589-2625



TRAPIANTO DI PANCREAS

COMPLICANZE

Aumentato rischio di infezioni e di neoplasie.

Legate alla chirurgia maggiore

Nuova laparotomia 25.9% 
Sanguinamento 26.8% 

Trombosi 8.7% 
Deiscenza anatomica 11.3% 

Pancreatite 12.2 % 

Legate alla terapia immunosoppressiva

Tasso di mortalità del 2-5% a seconda dei centri.

Funzione d’organo a 10 anni:
• nel trapianto combinato rene-pancreas (SPK) → 50-60%
• nel trapianto di pancreas isolato (PTA)→ 30-40%

NB



TRAPIANTO DI ISOLE PANCREATICHE

R. Paul Robertson Dia Care 

2015;38:1030-1035



Dalle cellule…

500 micron



…al trapianto

Procedura mini invasiva:

• In anestesia locale,  a paziente sveglio
• Per via percutanea trans epatica

→ Impianto beta-cellulare a livello dei sinusoidi epatici.



Dove?



Studi clinici
TRIMECO

• Migliora HbA1c (5.6% vs 8.2%) 
• HbA1c <7% senza SHEs nel 84%
• Migliora la qualità di vita

RISULTATI A 6 MESI



Studi clinici
Ten-year outcome of ITA or IAK in T1D

• Indipendenza insulinica con HbA1c < 6.5% 
nel 28% dei pazienti

• HbA1c <7% in assenza di eventi ipoglicemici 
severi (SHEs) nel 50% dei pazienti.

• Produzione di c-peptide presente nel 75% 
dei pazienti

RISULTATI A 10 ANNI



Studi clinici
Long term effect of IT on Glycemic Variability

• HbA1c 5.9% vs 8.7%

• CV 13+2% vs 37+7%

• TIR 99+2% vs 31+15%

RISULTATI

→ Trapianto vs Terapia insulinica



Studi clinici
Long term outcomes of

• Riduzione della HbA1c di 10,04 mmol/mol e una
diminuzione del fabbisogno insulinico giornaliero di
13,35 UI.
• Il 44% dei pazienti (35 su 79) ha raggiunto
l'indipendenza dall'insulina per una durata mediana
di 6 anni.
• Nei pazienti che hanno ricevuto più di 10.000
IEQ/kg sopravvivenza mediana del trapianto di 9,7
anni e 73% di indipendenza insulinica.



Studi clinici
Impact of IT on Complications and Mortality

RISULTATI a 10 anni:
Outcome primario→ composito di mortalità, dialisi ed eventi cardiovascolari.

• Gruppo ITA: Riduzione del rischio del 61% (HR 0,39) rispetto ai controlli.
• Gruppo IAK: Riduzione del rischio del 48% (HR 0,52 rispetto ai con trolli.

ITA IAK



Studi clinici
Impact of IT on Complications and Mortality

ITA: riduzione della mortalità del 78% (HR 0,22; P < 0,001).
IAK: riduzione del rischio di tornare in dialisi dell'81% (HR 0,19; P < 0,001).

ITA IAK



EFFETTI AVVERSI

LEGATI ALLA PROCEDURA LEGATI ALL’IMMUNOSPPRESSIONE

Trombosi portale Infezioni opportunistiche

Emorragia – Ematomi Leucopenia

Dolore Neoplasie

Vomito Nefrotossicità



Quali sono i limiti?

Scarsità di donatoriImmunosoppressione



L’immunosoppressione come ostacolo:
come superarla?

Aumentato rischio di infezioni (virali e fungine).

Aumento dell'incidenza di tumori (carcinomi cutanei e linfomi).

Nefrotossicità cronica (legata ad inibitori della calcineurina).

Tossicità diretta dei farmaci sulle stesse cellule beta trapiantate.



Survival of Transplanted Beta Cells with No 
Immunosuppression

𝛽 cellule da donatore cadavere processate tramite gene editing genomico CRISPR: ablazione di HLA



• Assenza di rigetto nelle cellule trapiantate
• Funzionalità conservata: livelli stabili di C-peptide
• NB: numero di cellule processate esiguo → insulino indipendenza non ottenuta

Survival of Transplanted Beta Cells with No 
Immunosuppression



Quali sono i limiti?

Scarsità di donatoriImmunosoppressione



La Barriera 
dell’offerta

Migliaia di pazienti in Lista (T1D 
Instabile)

Donatori Cadavere Limitati: La scarsità 
di organi è un collo di bottiglia 
insormontabile.

Efficienza Ridotta: Per un singolo 
trapianto di successo, a volte sono 
necessarie le isole di 2 o anche 3 
pancreas di donatori diversi.



LE CELLULE STAMINALI



Le principali pubblicazioni

1) Allotrapianto di cellule staminali embrionali (ESC)

2) Autotrapianto di IPS nel diabete di tipo 1

3) Autotrapianto di IPS nel diabete di tipo 2



VERTEX VX - 880





HbA1c Total daily insulin dose

• Il 100% dei partecipanti ha raggiunto i target clinici di emoglobina glicata (HbA1c < 7%) e Time in Range (TIR > 70%).

• Il 100% dei partecipanti ha ottenuto la totale eliminazione degli eventi ipoglicemici gravi (SHEs). 

• L'83% dei pazienti (10 su 12) ha raggiunto la completa indipendenza dall'insulina a 12 mesi dall'infusione.

RISULTATI A UN ANNO





cIPSC in Type 1 Diabetes



cIPSC in Type 2 Diabetes

• TITR (Time In Tight Range) incrementato dal 56,7% al 99% (stabile dalla settimana 32).

• MAGE (variabilità) ridotto da 99 mg/dL a 29 mg/dL: ritorno a livelli fisiologici.

• Nessun episodio di ipoglicemia (<70 mg/dL)  o iperglicemia grave (<55 mg/dL)  durante le 116 settimane di follow-up.

• Scomparsa del fabbisogno di insulina esogena e stabilizzazione dei target glicemici.



IN PROSPETTIVA



VERTEX VX - 264



TAKE HOME MESSAGES

Indicazione Clinica: Diabete instabile (brittle diabetes).

Limiti del Trapianto: Scarsità donatori e immunosoppressione.

Cellule Staminali: Validazione clinica di linee ESC e iPSC.

Prospettive Future: Gene editing e ipoimmunità.



GRAZIE PER L’ATTENZIONE
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