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Diabete autoimmune
dell’adulto trattato con
Semaglutide: un caso clinico
con follow-up quinquennale

e valutazione periodica della
funzionalita beta-cellulare »
Adult-Onset Autoimmune Diabetes
treated with Semaglutide: a case study
with long term follow-up and periodic
evaluation of beta-cell function

ABSTRACT

Late Autoimmune Diabetes of Adult (LADA)is a forme of autoimmune
diabetes that typically occursin adulthood and has intermediate char-
acteristics between TiD (insulin dependency) and T2D (overweight,
late age of onset). However recently a subclassification of LADA has
been proposed based on age of onset, level of C-peptide, body weight
and presence of Autoantibodies to customize the patient treatment.
In this paper we expose an interesting case of a young woman with
autoimmune diabetes (TiDE4) early treatened with Glucagon Like
Peptide Receptor Agonist (Semaglutide) showing the effectiveness in
maintaining long term good glycemic control and preservation of beta
cell-function over 5 years observation period.
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INTRODUZIONE
Il diabete di tipo 1 & una condizione clinica caratterizza-

ta da un danno immunomediato delle beta-cellule pan-
creatiche deputate alla produzione di insulina con conse-
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guente progressivo deficit insulinico endogeno. Sebbene
il picco diincidenza del diabete di tipo1siala pubertaela
caratteristica peculiare il rapido declino della funzione
beta-cellulare fino all'inevitabile insulino dipendenza,
esistono tuttavia numerose evidenze che descrivono va-
rie altre forme cliniche di questa patologia.

In uno studio pilota del 2016 Leete et al. suggerivano l'i-
potesi dell’esistenza di diversi endotipi di diabete di tipo
1, basandosi sui dati provenienti da un’analisi post-mortem
del tessuto pancreatico di pazienti con diabete autoimmu-
ne ove venivano riscontrati diversi livelli di inflammazio-
ne e differenti caratteristiche dell'infiltrato infiammato-
rio nelle isole pancreatiche tra i vari pazienti (1).

Negli anni successivi osservazioni di Leslie et al. sugge-
rivano che la raccolta e l'analisi di dati relativi a fattori
genetici, immunologici e metabolici sarebbero utili per
meglio caratterizzare l'eterogeneita del diabete autoim-
mune con l'obiettivo di identificare terapie mirate e per-
sonalizzate per ogni paziente (2). Nella piu recente clas-
sificazione, infatti, il diabete di tipo 1 viene suddiviso in
sei diversi endotipi in base all’eta alla diagnosi, al titolo




anticorpale riscontrato, ailivelli di C-peptide, al BMI e al
tipo di HLA (3).

Tra questi, gli endotipi 3-4-5 presentano le caratteristi-
che tipiche delle forme cliniche di diabete autoimmune
con insorgenza nell’adulto (LADA) che gia 'Associazione
Americana di Diabetologia aveva classificato come forma
particolare di diabete di tipo 1 (4). Le peculiarita cliniche
del LADA sono la lenta progressione verso 'insulino-di-
pendenza nonostante la presenza di pattern anticorpa-
le (in particolare GAD6s5), l'eta avanzata alla diagnosi, il
BMI elevato e/o I'associazione con la sindrome metaboli-
ca; per tale motivo lo spettro dei sintomi all’esordio risul-
ta essere aspecifico e non di rado confuso con l'esordio di
diabete mellito di tipo 2 sottostimando cosi la reale pre-
valenza di LADA che attualmente si attesta tra il 2 ed il
12% di casi di diabete diagnosticato nell’adulto a seconda
delle casistiche esaminate.

Nel 2020 Buzzetti R et al. avevano suggerito che il tratta-
mento dei pazienti con LADA poteva essere differenziato
in base al valore di C-peptide, definendo cosi dei sotto-
gruppi di pazienti con lenta progressione della malattia
che avrebbero potuto beneficiare di un trattamento non
insulinico precoce (5-6).

Anche nelle recenti linee guida dell’Associazione Ameri-
cana di Diabetologia del 2022 ¢ stata inserita tale classi-
ficazione di LADA (endotipi 3-4-5) definiti sulla base del
valore di c-peptide alla diagnosi, che rispettivamente ri-
sulta essere <0.2 nmol/L, 0.2-0.7 nmol/L, >0.7 nmol/L per
poter personalizzare il trattamento farmacologico (4).
Partendo dall’evidenza che circa I'80% dei pazienti con
LADA richiede l'avvio di terapia insulinica entro 5 anni
dalla diagnosi, I'approccio terapeutico da privilegiare do-
vrebbe includere trattamenti atti al mantenimento del-
la funzione beta-cellulare pancreatica; tra questi, sono
stati studiati gli agonisti recettoriali GLP1 che hanno
dimostrato in vitro la loro efficacia nel preservare la fun-
zionalita beta-cellulare; tuttavia in vivo studi sugli stessi
farmaci e su pazienti con diabete di tipo 1 sono stati in-
concludenti (7).

Con lobiettivo di condividere la nostra esperienza sul
campo, vi descriviamo il caso di una giovane paziente
con diagnosi di LADA endotipo 4 trattata precocemente
con una combinazione di CLP1 agonista recettoriale (Se-
maglutide) e Metformina determinando un’ottimale ri-
sposta metabolica mantenuta nel tempo con preservata
funzione beta-cellulare pancreatica.
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CASO CLINICO

Una donna di 36 anni con una storia clinica di tiroidite
autoimmune si é presentata nel nostro ambulatorio la-
mentando infezioni genitali ricorrenti e poliuria. La sua
gravidanza, cinque anni prima, si era complicata nell'ul-
timo trimestre con il diabete gestazionale trattato con
sola dietoterapia. Non riferiva casi di diabete di tipo 2 in
famiglia; conduceva uno stile di vita molto attivo e gioca-
varegolarmente a basket 3 volte a settimana. Il suo indice
di massa corporea era di 20 kg/m?, la circonferenza della
vita di 76 cm e lamentava una recente riduzione involon-
taria del peso corporeo.

Decorso clinico. Alla prima valutazione i parametri vitali e I'esa-
me obiettivo risultavano nella norma mentre agli esami ematochimici
siriscontrava una glicemia a digiuno di 315 mg/dl con normale PH, gap
anionico e bicarbonati; l'emoglobina glicata risultava essere di 12,3%
(i mmol/l). Non e stato rilevato alcun chetone nel sangue o nelle uri-
ne. Acausa della sua giovane eta, del suo fenotipo magro e dello stile di
vita sano, abbiamo eseguito il test genetico per MODY risultato nega-
tivo eil test per l'autoimmunita riscontrando invece una positivita de-
gli anticorpi anti GAD (162 UI/mL) ed anti 1Az (43 UI/L) con anti Znt8
negativi (<10 UI/ml). Alla luce di queste evidenze é stato diagnosticato
un diabete autoimmune ad esordio in eta adulta. Alla diagnosi il pep-
tide C a digiuno era conservato a 0,65 ng/ml rientrando quindi nella
categoria LADA endotipo 4. Inizialmente la paziente ¢ stata tratta-
ta con Metformina 1000 g BID e 10 unita di Insulina Basale (Glargine
U300) conindicazione all'autotitolazione. Nelle prime cinque settima-
ne di trattamento i livelli di glucosio nel sangue si sono gradualmente
normalizzati con anche episodi di ipoglicemia a digiuno nonostante
dose molto bassa di insulina basale. Pertanto, linsulina basale é stata
interrotta ed avviata terapia con Semaglutide 0,25 mg/settimana per
quattro settimane, quindi titolata a 0,5 mg/settimana. Per valutare e
monitorare la funzione delle cellule beta pancreatiche, una volta sta-
bilizzatala glicemia, la paziente é stata sottoposta a test ditolleranza
al pasto misto (MMTT) di 180 minuti per valutare il picco del peptide
Ca1z, 24, 36, 48 e 6o mesi dopo la diagnosi. LMMTT e stato eseguito
con metodo standardizzato (tra le7 e le10 del mattino) dopo una notte
di digiuno e in regime di Day Hospital Diabetologico. Prima del test
la paziente non ha consumato caffe, te, alcol, gomme da masticare o
fumato. La paziente ha assunto 6 ml/kg di pasto liquido standard (be-
vanda BOOST ® Mead-Johnson). I campioni di sangue per il peptide C
eilivelli di glicemia sono stati prelevati al momento del pasto (to) e ai
punti temporali (min): 30, 60, 90, 120, 150, 180. Cli andamenti dei para-
metri antropometrici, HbAic e marcatori funzionali delle cellule beta
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Tabella1 @
12 mesi
Glicemia a digiuno (mmol/L) 6.22
Emoglobina glicata (DCCT) 5.9
C-peptide a digiuno (ng/mL) 0.88
Insulina a digiuno (uMol/L) 3.9
Homa Index i
C-peptide sotto stimolo (ng/mL) 25
BMI (kg/m~"2) 22.3
CV (cm) 76.0

Figura1
c-peptide

GLICEMIA

microl/mL
E

Indici antropometrici, controllo gliecemico e funzione beta-cellulare durante il follow-up

24 mesi 36 mesi 48 mesi 60 mesi
6.56 75 6.06 5.44
6.5 7.1 5.4 5.8
0.91 1.4 0.94 13

43 55 4.5 53

1.3 1.8 1.2 1.3

3.1 4.0 3.9 4.3
21.8 221 21.7 21.2
76.0 78.0 77.0 74.0

INSULINA

& Test ditolleranza al pasto misto eseguito a 60 mesi dalla diagnosi, valutazione di glicemia, insulina e

C-PEPTIDE

P
ng/mL

sono mostrati nella tabella 1. Durante il periodo di follow-up (5 anni)
la paziente ha mantenuto un buon controllo glicemico fino a 36 mesi
quando si e verificato un lieve aumento di HbAc (7,1%) per cui Sema-
glutide e stata titolata a1 mg/settimana. 1l test finale di tolleranza al
pasto misto (Fig. 1) ha mostrato una buona e preservata funzione delle
cellule beta fino a 60 mesi dalla diagnosi di LADA.

DISCUSSIONE

In questo articolo condividiamo un caso interessante che
mostra lefficacia di un trattamento precoce con Sema-
glutide associata a Metformina nel mantenere un con-
trollo glicemico adeguato unito alla conservazione della
funzione beta cellulare pancreatica per un periodo di os-
servazione di 5 anni. Abbiamo visto che 'HbA1c, il gluco-
sio adigiuno, il peptide Ca digiuno eil picco del peptide C
sotto stimolo erano stabili nel periodo di follow-up, sug-
gerendo un potenziale ruolo dell’agonista del recettore
GLP1 nel preservare la funzione delle cellule beta anche
in presenza di autoimmunita.
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Le caratteristiche cliniche e di laboratorio della nostra
paziente, tra cui la giovane eta, il BMI<25 kg/m>, la
presenza di due autoanticorpi (GAD e 1A2) e il valore di
c-peptide 0.65 ng/mL, ci consentono di classificare il dia-
bete della paziente come LADA endotipo 4 secondo la piu
recente subclassificazione (3). Tale forma é caratterizzata
da una ritardata distruzione delle beta cellule pancreati-
che rispetto all'endotipo 3 dovuta alla minore infiltrazio-
ne da parte dei linfociti T e conseguente ridotto attacco
autoimmunitario. Pertanto, in questi pazienti avviare
precocemente una terapia non insulinica puo risultare
un’alternativa favorevole.

E noto il ruolo degli agonisti recettoriali del GLP1 nel pre-
servare la funzione beta-cellulare nel paziente con dia-
bete mellito di tipo 2. Studi emergenti hanno dimostrato
che gli agonisti recettoriali del GLP1 possono attenuare
direttamente l'apoptosi delle cellule beta pancreatiche e
stimolare la proliferazione e la neogenesi delle stesse cel-
lule (8). In particolare, studi in modelli in vitro su diabete
autoimmunitario dimostravano che Liraglutide mediava




un effetto antinfiammatorio proteggendo le cellule beta-
pancreatiche dall’attacco autoimmunitario correlato al
diabete di tipo 1 (9).

Queste evidenze rivelano i potenziali benefici degli ago-
nisti recettoriali del GLP1 usati da soli o in associazione a
immunomodulatori nel trattamento di alcune malattie
autoimmuni tra cui il diabete di tipo 1 (8).

Dati clinici in contraddizione sono disponibili sull'uso
degli agonisti recettoriali del GLP1 nel trattamento dei
pazienti con LADA. In uno studio di Jones et al. il trat-
tamento con Exenatide o Liraglutide non é risultato effi-
cace nel controllo glicemico in pazienti con LADA (10). Al
contrario Pozzilli et al. riportavano che il trattamento con
Dulaglutide risultava efficace nel ridurre il valore di emo-
globina glicata nei pazienti con diabete con positivita ai
GAD per un periodo di osservazione breve di un anno (11).
Una recente serie di casi con follow-up a breve termine
pubblicato da Dandona P et al. nel New England Journal
of Medicine mostrava che Semaglutide somministrato
precocemente alla diagnosi di diabete autoimmune mi-
gliorava il controllo glicemico e permetteva la progressiva
sospensione dell'insulina rapida ai pasti in tutti i pazien-
ti e la sospensione del trattamento con insulina basale in
molti di questi; veniva osservato inoltre l'incremento dei
livelli di c-peptide a digiuno in tutti i pazienti dopo trat-
tamento con agonisti recettoriali del GLP1(12). In nessuno
di questi studi, tuttavia, vi sono dati relativi al manteni-
mento della funzione beta-cellulare nel tempo.

Nel nostro caso clinico invece abbiamo ottenuto dati sul-
la funzione beta-cellulare pancreatica durante tutto il
periodo di osservazione al follow-up, dimostrando che un
trattamento precoce e a lungo termine con Semaglutide
associata a Metformina risulta essere un’opzione tera-
peutica efficace nei pazienti con LADA.

Sono necessari, tuttavia, ulteriori trial clinici randomiz-
zati controllati per valutare il potenziale del trattamento
precoce con agonisti recettoriali del GLP1 in pazienti con
LADA.

CONCLUSIONE

In questo caso clinico condividiamo l'esperienza clinica
di una giovane paziente con LADA endotipo 4 che é stata
trattata precocemente con Semaglutide permettendo il
mantenimento della funzione beta-cellulare pancreatica
per oltre 5 anni di osservazione.
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Lanostra esperienza, inlinea con altri recenti case report
suggerisce la necessita di effettuare ulteriori trial clini-
ci randomizzati controllati per valutare il potenziale del
trattamento precoce con agonisti recettoriali del GLP1in
pazienti con LADA.

Informazioniaggiuntive: il consenso é stato ottenuto da
tutti i partecipanti allo studio; tutti gli autori dichiara-
no l'assenza di supporto finanziario da ogni organizza-

zione.
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