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Storia naturale del diabete mellito di tipo 1

Sims E. et al. Diabetes 2022

Prevenzione secondaria

STAGE 0

Prevenzione 
primaria

Prevenzione terziaria

12 aprile 2024: ICD10 codifica ora per  stadio 1 e 2 (oltre allo stadio 3), rendendo queste fasi 
una MALATTIA riconosciuta
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Prevenzione primaria
STUDY (YEAR OF 
PUBLICATION) INTERVENTION

NUMBER 
RANDOMIZED

ACTIVE: 
PLACEBO AGE RANGE PRIMARY OUTCOME P-VALUE

Finnish TRIGR pilot 
(2010)

Casein hydrolysate formula 230 1:1 Birth Autoantibodies Decreased autoantibody 
development with 

hydrolysate formula

0.005 

TRIGR (2014) Casein hydrolysate formula 2,159 1:1 Birth Autoantibodies 0.14

TRIGR (2018) Casein hydrolysate formula 2,159 1:1 Birth Diagnosis of T1D 0.46

FINDIA (2012) Insulin-free whey-based formula 1,104 1:1:1 Birth Autoantibodies Decreased incidence of 
autoantibody with FINDIA 

formula 

0.01 

BABYDIET (2011) Delayed gluten exposure 150 1:1 Birth Autoantibodies 0.6

NIP pilot trial (2015) Docosahexaenoic acid 98 1:1 Birth Cytokines NS

Canadian Vitamin D 
pilot (2006)

Supplemental vitamin D 9 1:1 Birth 25-OH-D level n/a

Pre-POInT (2015) Oral insulin 25 1.5:1 2–7 Safety n/a

Pre-POInT-EARLY (2021) Oral insulin 44 1:1 0.5–3 Immune response to 
insulin

0.54

GPPAD-03 POInT Oral insulin 1,050 1:1 4–7 months Autoantibodies and 
diagnosis of T1D

‡

PINIT Nasal insulin 38 1:1 1–7 Immune response ‡

GPPAD-04 SINT1A Bifidobacterium longum subsp. 
infantis

Target: 1,144 1:1 Autoantibodies
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STUDY (YEAR OF PUBLICATION) INTERVENTION NUMBER RANDOMIZED AGE RANGE* PRIMARY OUTCOME P-VALUE

DENIS (1998) Nicotinamide 55 3–12 Diagnosis of T1D 0.97

ENDIT (2004) Nicotinamide 552 3–40 Diagnosis of T1D 0.69

DPT-1 Parenteral Insulin (2002) Injected insulin 339 4–45 Diagnosis of T1D 0.80

Belgian Parenteral Insulin (2009) Injected insulin 50 5–40 Diagnosis of T1D 0.97

EPPSCIT (2002) Injected insulin 29 3–18 Diagnosis of T1D 0.49

DPT-1 Oral Insulin† (2005) Oral insulin 372 3–45 Diagnosis of T1D 0.189

TrialNet Oral Insulin† (2017) Oral insulin 389 3–45 Diagnosis of T1D 0.21

TrialNet Oral Insulin Mechanistic (2020) Oral insulin 92 3–45 Change in immune function ‡

DIPP birth cohort (2008) Nasal insulin 224 1–5 Diagnosis of T1D 0.55

DIPP sibling cohort (2008) Nasal insulin 40 4–11 Diagnosis of T1D 0.30

INIT-1 pilot safety study (2004) Nasal insulin 38 5–33 Safety n/a

INIT-II (2020) Nasal insulin 110 4–30 Diagnosis of T1D ‡

DIAPREV-IT (2018) GAD 50 4–18 Diagnosis of T1D 0.574

DIAPREV-IT2 (2020) GAD + vitamin D Terminated 4–18 Diagnosis of T1D NS

TrialNet hydroxychloroquine (2022) Hydroxychloroquine Terminated 3–45 Diagnosis of T1D n/a

TrialNet abatacept (2023) Abatacept 212 6–45 Stage 2 T1D 0.11

TrialNet teplizumab (2019) Anti-CD3 monoclonal antibody 76 8–45 Diagnosis of T1D 0.006 

Prevenzione secondaria



Teplizumab

T-Cell
Receptor

CD3

TEPLIZUMAB

T-cell membrane

Partial agonistic signal
Inhibits immune attack

• Anticorpo monoclonale anti-CD3 umanizzato che 
si lega al recettore delle cellule T.

Figure adapted from Kuhn and Weiner, 2016; Chen and Flies, 2013.
1. Long, 2016; Long, 2017; Herold, 2019; 2. Wiedeman, 2020
1. Murphy K, Weaver C. Janeway’s Immunobiology. 9th ed. Garland Science; 2017:257-293. 2. Kuhn C, Weiner HL. Immunotherapy. 2016;8(8):889-
906. 



Meccanismi 
d’azione 
teplizumab

Thakkar S. et al. touchREVIEWS in Endocrinology. 
2023;19(2) 

Anticorpo monoclonale anti-CD3 umanizzato che si lega al recettore delle cellule T



Teplizumab Prevention Study At Risk TRIALNET

Patients (N=76)
• Relative of a patient with T1D
• Age ≥8 years
• Stage 2 T1D defined as

• ≥ 2 T1D-related autoantibodies
• Evidence of dysglycemia during 

OGTT, defined as a glucose
• Fasting 110-125 mg/dL
• 30, 60, or 90-minute >200 mg/dL
• 2-hour 140-199 mg/dL
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Study Day

Given over 14 days as a 
30-min IV infusion

Placebo (n=32)

Follow-up
• OGTT at 3m, 

6m, then every 
6 months

• Random glucose  
every 3 months 
between OGTTs

Primary Outcome
Time to clinical T1D

Primary Analysis
(when 40 with clinical T1D)

median follow-up
= 2.0 years

FPG, fasting plasma glucose; OGTT, oral glucose tolerance test.
Herold KC, et al. N Engl J Med. 2019;381(7):603-613

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Randomized, double-blind, phase 2 study to assess delay to stage 3 T1D
from stage 2
Developed and conducted by TrialNet, funded by the National Institutes of Health and JDRF

Teplizumab (n=44)



At Risk Study: Follow-up Analysis 
Participants Treated with Teplizumab Experienced a Further Delay in the Onset 
of Clinical T1D versus Placebo

Median time to 
diagnosis of stage 3 

clinical T1D
Teplizumab: 59.6 months

Placebo: 27.1 months

Sims EK, et al. Science Translational Medicine 2021
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Follow-up Analysis
Median 923 days of follow-up 

(range, 74 to 3119 days)

Overall hazard ratio 0.457
(P=0.01, two-sided, Cox model) 

Kaplan-Meier Curve of Time to T1D
With Number of Subjects at Risk

50%
22%



Approvato 
dall’FDA a 
novembre 
2022

*Teplizumab è approvato negli Stati Uniti per ritardare l’insorgenza del diabete di tipo 1 in 
stadio 3 in pazienti adulti e pediatrici (di età pari o superiore a 8 anni) con diabete di tipo 
1 in stadio 2. 
Al di fuori degli Stati Uniti, Teplizumab è un prodotto sperimentale e non è stato 
autorizzato nell'UE o in altri Paesi



Situazione in Italia
Comunicato della SID del 29.10.2024
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Prevenzione secondaria



Press release after approval by the House. Mr. Giorgio Mulé, Author and first signer of the Law

Advocated by Fondazione Italiana Diabete

LEGGE 130/2023 
PER LO SCREENING DI DIABETE DI TIPO 1 E CELIACHIA NELLA POPOLAZIONE 

PEDIATRICA ITALIANA



LEGGE 15 Settembre 2023, n. 130
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Cherubini V. et al. Diabetes Obes Metab. 2024;1–6.



Programma di follow-up

17
Cherubini V. et al. Diabetes Obes Metab. 2024;1–6



Prevenzione terziaria
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IMMUNOTERAPIA MECCANISMO EFFICACIA NEL DIABETE TIPO 1 OSSERVAZIONI EVENTI AVVERSI

Ciclosporina Immunosoppressivo non specifico Aumento della frequenza e della 
durata della remissione del diabete

Nefrotossicità ed aumentato
rischio di cancro

Antithymocyte 
globulin

Anticorpo policlonale diretto contro 
le cellule T

Risposta di C-peptide preservata e 
riduzione dell'HbA1c; produzione di 
insulina mantenuta

Malattia da siero, diminuzione 
dei linfociti CD4, CRS (sindrome 
da rilascio di citochine), febbre, 
sintomi simil-influenzali e rash

Otelixizumab AntiCD3 Funzione residua delle cellule β 
preservata
Ritardato l'aumento delle necessità 
di insulina.

Dosi più elevate di otelixizumab 
hanno aumentato il rischio di 
riattivazione indesiderata di 
EBV.

Teplizumab AntiCD3 Miglioramento del C-peptide
Riduzione dei livelli di HbA1c e delle 
dosi di insulina

Linfopenia, rash, cefalea, CRS 
(sindrome da rilascio di 
citochine), infezioni, 
riattivazione di EBV

Prevenzione terziaria

T-cells



Teplizumab in children with new onset type 1 diabetes (T1D): Outcomes 
from the Phase 3 PROTECT study

Randomized, multicenter, 78-week, double-blind, Phase 3, placebo-controlled study

1

2

Primary endpoint
β-cell preservation (change from baseline 
in stimulated C-peptide level) at Week 78§

Secondary endpoints
• Mean total daily insulin dose
• Time in range¶

• HbA1c
• Clinically important hypoglycemic events** 
• Safety

Exploratory endpoint
Clinical remission: HbA1c ≤6.5% and 
insulin daily dose ≤0.25 units/kg/d)

• Children and adolescents 
(8–17 yrs)

• ≤6 weeks of diagnosis 
with Stage 3 T1D*

• ≥1 T1D-associated 
autoantibody†

• Peak C-peptide ≥0.2 
pmol/mL

Eligible patients
• Major systemic illness 
• Active infection 
• History of chronic infection

Exclusion criteria

• Randomized 2:1  teplizumab : placebo
• Two 12-day courses 26 weeks apart
• Due to COVID-19 pandemic restrictions, some patients received 

their second course of study drug at ~Week 52
(teplizumab, n=16: placebo, n=12)

Treatments

Ramos E. et al NEJM 2023 



Stimulated C-peptide Levels 
Area Under the Curve (ln(AUC+1)) Over Time

Primary endpoint: Preservation of β-cell function

C-peptide 
ln(AUC+1) 
pmol/mL 

Teplizumab
(N=217)

Placebo
(N=111)

Treatment 
difference 
(95% CI)*

Baseline: mean
(SD; n)

0.54 
(0.20; 217)

0.53
(0.17; 111)

Week 78†

mean (SD; n)
0.46 

(0.20; 188)
0.34 

(0.21; 88)

LSMC from 
baseline –0.09 –0.21

0.13 
(0.09, 0.17)‡

P<0.001

Outcome (at Week 78) Teplizumab
(N = 192)

Placebo
(N = 97)

Peak C-peptide > 0.2 
pmol/mL, % (95% CI)

94.9 
(89.5; 97.6)

79.2 
(67.7; 87.4)

DOI: 10.1056/NEJMoa2308743



Prevenzione terziaria
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IMMUNOTERAPIA MECCANISMO EFFICACIA NEL DIABETE TIPO 1 OSSERVAZIONI EVENTI AVVERSI

Rituximab B-cell target therapy, anti CD-20 Riduzione del declino del c-peptide, ma a 
breve termine

Infezioni, linfopenia, 
leucoencefalopatia 
multifocale progressiva, 
CRS (sindrome da rilascio di 
citochine)

Abatacept CTLA-4 Ig antiCD28 Ha rallentato il declino della funzione 
delle cellule β e migliorato l'HbA1c allo 
stadio 3. Non ha raggiunto la 
significatività in pazienti in stadio 1

Riduce le celluel Treg 
(per cui andrebbe 
combinato con farmaci 
che possano 
preservarle  IL2.

Reazioni correlate 
all'infusione, infezioni, 
capogiri, nausea, 
ipertensione

Alefacept Modulatore della Co-Stimolazione, 
proteina di fusione Ig composta da due 
molecole di LFA-3 legate alla porzione Fc 
dell'IgG1 umana, che blocca la 
proliferazione e l’attivazione delle cellule 
T, preservando le Treg

Secrezione di C-peptide preservata a 4 
ore
Riduzione delle necessità di insulina 
esogena
Minore incidenza di eventi ipoglicemici 
gravi

Farmaco non più 
disponibile. Non ha 
raggiunto l'endpoint 
primario, ma ha 
soddisfatto gli endpoint 
secondari.

Reazioni sul sito di 
iniezione, infezioni, danno 
epatico, 
infezione/riattivazione da 
EBV

Modulatori co-
stimolazione

B-cells



Prevenzione terziaria

23

IMMUNOTERAPIA MECCANISMO EFFICACIA NEL DIABETE TIPO 1 OSSERVAZIONI EVENTI AVVERSI

Etanercept Antagonista TNF-α Riduzione HbA1c
Aumento c-peptide

Infezioni, linfoma e altre 
patologie maligne

Golimumab Anticorpo monoclonale della classe IgG1-k 
diretto contro il TNF-α

Aumenta la produzione dell’insulina 
endogena e  riduce l’uso dell’insulina 
esogena
No effetti su HbA1c

Infezioni,reazione sul sito di 
iniezione ed ipoglicemia

Baricitinib Inibitore JAK 1 e 2 Migliora la secrezione di c-peptide
Migliora l’HbA1c
Riduce l’insulina esogena

Formulazione orale 
in compresse

Aumentato rischio di 
infezioni

IL-21 + liraglutide IL-21: citochina prodotta dalle cellule T 
helper, con effetto immunomodulatore.
Liraglutide: agonista del GLP-1.

Preservazione della funzione beta 
cellulare

Nausea, stipsi e diarrea

DNA-plasmide Immunizzazione con DNA utilizzando un 
plasmide che codifica per la proinsulina 
chiamato BHT-3021.

Il c-peptide resta preservato Eventi avversi non farmaco 
correlati

GAD Autoantigene del DM1 Non previene il declino del C-
peptide (discordanza di studi)

Simili al placebo

Inibitori 
di piccole 
molecole

Terapie di 
combinazione

Antigeniche

Terapie dirette 
alle citochine
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Prevenzione terziaria
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Personalized medicine



Take home messages

• L'individuazione dei soggetti ad alto rischio tramite screening di popolazione 
consente di avviare trattamenti preventivi che preservano la funzione delle beta 
cellule e ritardano l'insorgenza del diabete clinico. 

• Sebbene le immunoterapie attuali offrano benefici a breve termine, è 
fondamentale continuare la ricerca per definire il momento ideale di intervento e 
la combinazione ottimale di farmaci, considerando sicurezza ed effetti collaterali.

• La personalizzazione del trattamento, attraverso l'identificazione di endotipi 
specifici, potrebbe migliorare l'efficacia dei trattamenti, rispondendo meglio alle 
esigenze individuali dei pazienti.
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