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SIMPOSIO

Abstract
Patients with autoimmune diabetes mellitus show a certain variabi-
lity from an epidemiological, pathogenetic and clinical point of view. 
Within this phenotypic variety, LADA has been described as a type of 
autoimmune diabetes with a latent course, characterized by onset in 
adulthood and slower progression towards insulin therapy if compared 
to the classic form of type 1 diabetes.
The proposed diagnostic criteria for LADA are age of onset after 30 years, 
antibody positivity, insulin independence for at least six months after dia-
gnosis. However, in clinical practice it is common experience to observe 
that age of onset largely overlaps with other forms of diabetes, that in 
the history of diabetes antibodies positivity can be changeable and that 
shared criteria defining the time of insulin therapy starting after diagnosis 
of diabetes are lacking. On the other hand, correctly identifying patients 
with autoimmune diabetes is essential both from a clinical point of view, 
to offer them the best therapeutic approach, and in the pre-clinical phase 
because of the availability in the near future of immunotherapies that can 
delay the onset of the insulin therapy in the natural history of diabetes. 
Therefore, this review focuses on the clinical characteristics of LADA 
and on possible strategies to identify patients with this type of diabetes, 
in order to offer them therapeutic options that, in addition to obtaining 
adequate glycemic control, aim to preserve beta cell function during 
the natural history of autoimmune diabetes.
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Riassunto
I pazienti con il diabete mellito ad eziologia autoimmune presentano 
una certa variabilità dal punto di vista epidemiologico, patogenetico e 
del decorso clinico. All’interno di questa varietà fenotipica è stato de-
scritto il LADA, una forma di diabete autoimmune a decorso latente, con 
insorgenza nell’età adulta e progressione verso la terapia insulinica più 
lenta rispetto alla forma classica di diabete di tipo 1. 
I criteri diagnostici proposti per il LADA sono una età di insorgenza 
dopo i 30 anni, la positività anticorpale, la non necessità di insulina 
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per almeno sei mesi dalla diagnosi. Tuttavia, nella 
pratica clinica è esperienza comune osservare come 
l’età di insorgenza presenti un’ampia sovrapposizio-
ne con altre forme di diabete, come nel corso della 
storia della malattia la positività degli anticorpi del 
diabete possa essere mutevole e come non esistano 
criteri condivisi che indichino la tempistica di inizio 
della terapia insulinica dopo la diagnosi di diabete. 
D’altro canto, identificare correttamente i pazien-
ti con diabete autoimmune è fondamentale sia 
dal punto di vista clinico, per offrire loro il migliore 
approccio terapeutico, sia in fase pre-clinica per la 
disponibilità nel prossimo futuro di immunoterapie 
che possano ritardare l’insorgenza della fase disgli-
cemica del diabete. 
Questa rassegna si focalizza pertanto sulle caratteri-
stiche cliniche del LADA e sulle possibili strategie per 
identificare i pazienti con questo tipo di diabete, al 
fine di offrire loro le opzioni terapeutiche che, oltre 
all’ottenimento di un compenso glicemico adegua-
to, abbiano lo scopo di preservare la funzione beta 
cellulare nel corso della storia naturale del diabete 
autoimmune.      

PAROLE CHIAVE insulina; autoimmunità; adulto; 
anticorpi; latente.

Introduzione 
Il diabete autoimmune latente negli adulti (latent 
autoimmune diabetes of the adult - LADA) è una for-
ma lentamente progressiva di diabete autoimmune, 
con un’età di insorgenza più avanzata e che non ne-
cessita di terapia insulinica per un certo periodo di 
tempo dopo la diagnosi(1). 
L’Immunology of Diabetes Society (IDS) ha stabilito i 
tre criteri principali per diagnosticare il LADA:
1. età alla diagnosi di almeno 30 anni, 
2. presenza nel siero di autoanticorpi delle isole,
3. assenza di necessità di insulina per almeno 6 mesi 
dopo la diagnosi(2). 
Tuttavia, la definizione precisa di LADA rimane con-
troversa, perché nessuno di questi tre criteri è diri-
mente: l’età di esordio presenta un’ampia sovrappo-
sizione da un lato con la forma “classica” di diabete 
di tipo 1 (T1D) ad esordio tardivo, dall’altro con i casi 
di diabete mellito lentamente progressivo ad esor-
dio giovanile, ossia, secondo una definizione non 
ancora univocamente riconosciuta, il LADY (Latent 
Autoimmune Diabetes of the Young)(3); la positività 
degli anticorpi circolanti delle isole è un criterio ne-

cessario, indipendentemente dal titolo, dal numero 
o dalla specificità dell’epitopo(4). L’insulino-indipen-
denza per almeno sei mesi dalla diagnosi risente 
della mancanza di criteri oggettivi che definiscano 
univocamente il momento di iniziare l’insulina nella 
storia naturale della malattia, oltre che della diver-
sa sensibilità dei diabetologi nel proporre la terapia 
insulinica e delle resistenze dei paziente alla terapia 
iniettiva(5).  
Di conseguenza, l’eterogeneità dei fenotipi all’in-
terno della definizione di LADA impedisce l’istitu-
zione di un algoritmo di trattamento valido in ogni 
situazione. Tuttavia, la caratterizzazione completa 
dei pazienti con LADA in termini di epidemiologia, 
patogenesi, decorso clinico e la loro distinzione 
dagli altri tipi di diabete presenta ricadute cliniche 
importanti, in quanto consentirebbe in primo luogo 
di fornire al paziente il trattamento più idoneo e, in 
secondo luogo, aprirebbe alla possibilità di fornire 
trattamenti che diano un beneficio sulla progressi-
va perdita delle β-cellule nella storia naturale della 
malattia(6).  

Epidemiologia 
Il LADA non è una patologia rara: Fin dal 1977, Irvine 
et al. hanno riscontrato che l’11% dei soggetti con 
diagnosi iniziale di diabete di tipo 2 (T2D) presenta-
va anticorpi contro le β-cellule produttrici di insuli-
na, caratteristica del T1D e indicativa di una pato-
genesi autoimmune(7). Studi condotti tra i caucasici 
del Nord Europa hanno riportato che circa il 40% 
dei casi di T1D si verifica in persone di età superio-
re ai 30 anni(8). Un recente studio supportato dalla 
Juvenile Diabetes Research Foundation Internatio-
nal (JDRF) ha permesso di definire chiaramente le 
dimensioni del problema, mostrando come l’insor-
genza del diabete ad eziologia autoimmune avven-
ga dopo i 30 anni di età nel 48% dei casi analizzati 
(circa 244.000 sui 510.000 casi totali) e dopo i 20 anni 
in oltre il 60% dei casi(9). 
Tuttavia, la prevalenza di tale condizione sembra va-
riare tra i diversi Paesi e le diverse popolazioni, pro-
babilmente a causa di differenze nel disegno degli 
studi e nei criteri di inclusione, nonché di stili di vita 
ed etnie differenti. In Action LADA, uno studio mul-
ticentrico europeo che ha valutato oltre 6.000 pa-
zienti con diabete insorto in età adulta, la frequenza 
complessiva della positività agli autoanticorpi anti 
insula pancreatica (ICA) è stata riportata nel 9,7% 
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dei soggetti con diagnosi di T2D, anche se sono 
state riscontrate differenze consistenti tra i pazienti 
residenti nel Nord e nel Sud Europa, comprese tra il 
4% e il 10%(10). In accordo con questi dati, lo studio 
NIRAD (Non-Insulin Requiring Autoimmune Diabe-
tes) ha rilevato una frequenza cumulativa di positi-
vità per autoanticorpi (decarbossilasi dell’acido glu-
tammico [GAD] e/o proteina tirosina fosfatasi [IA-2]) 
nel 5% dei pazienti italiani con supposto T2D(11). 

Patogenesi
Una forma lentamente progressiva di diabete mel-
lito autoimmune, è stata descritta per la prima vol-
ta oltre 30 anni fa(12). Successivamente, sono state 
identificate le caratteristiche cliniche, metaboliche, 
genetiche e immunologiche uniche del LADA(13).
Se confrontato con il T1D “classico”, il LADA appare 
come l’estremo dello spettro del diabete autoim-
mune nel quale la suscettibilità genetica, la risposta 
autoimmune e l’esordio senza necessità di insuli-
na definiscono caratteristiche fenotipiche, almeno 
all’esordio, più vicine a quelle del T2D che a quelle 
del T1D dell’adulto(6). Al contrario, dal punto di vista 
fisiologico il LADA risulta difficilmente distinguibile 
dal T1D classico, sebbene il T1D ad insorgenza giova-
nile abbia un carico immunogenetico maggiore con 
una più rapida compromissione delle β-cellule(7,14), 
come dimostrato sia dai livelli più bassi di C-peptide 
alla diagnosi che da una più rapida diminuzione di 
C-peptide nel corso della patologia(15). 

Caratteristiche genetiche 

Nel T1D l’influenza genetica più forte è conferita 
dai geni del complesso HLA, responsabili di circa 
la metà della suscettibilità genetica(16). Al contrario, 
l’influenza genetica sul rischio di T2D sembra esse-
re diffusa in tutto il genoma e attribuita a un gran 
numero di varianti genetiche comuni, ognuna delle 
quali contribuisce in minima parte all’ereditabilità 
della malattia. 
Analogamente al diabete di tipo 1, il LADA è stret-
tamente legato ai geni del complesso HLA e, inol-
tre, il rischio più elevato si osserva nei portatori 
degli aplotipi HLA-DRB1*04-DQB1*03:02 e HLADR-
B1*03:01-DQB1*02:01, che conferiscono anche il ri-
schio più elevato di sviluppare il T1D(17), a conferma 
del preponderante coinvolgimento del sistema im-
munitario nella patogenesi del LADA. Inoltre, il LADA 
è legato a varianti associate al T1D al di fuori della 

regione HLA, tra cui PTPN22, INS e SH2B3. È stata 
segnalata anche una sovrapposizione genetica con 
il T2D: L’effetto più forte è conferito dalle varianti 
nel gene del fattore di trascrizione 7-like 2 (TCF7L2), 
che è associato a un aumento del rischio di LADA del 
30%(18). La maggior parte delle varianti genetiche di 
rischio note legate al T2D sono associate alla secre-
zione di insulina più che all’insulino-resistenza(19).
Queste evidenze provengono principalmente da 
studi sui geni candidati, il più ampio dei quali si è 
basato su 978 casi di LADA di origine europea(17); tut-
tavia, in seguito è stato pubblicato il primo studio 
di associazione genome-wide (GWAS) sul LADA, che 
include dati aggregati di 2634 pazienti(20). Questo 
studio conferma che la base genetica del LADA as-
somiglia principalmente a quella del T1D, ma com-
prende anche varianti genetiche associate al T2D. È 
importante notare che gli studi condotti finora di-
mostrano costantemente che l’eccesso di rischio di 
LADA conferito dai genotipi HLA è molto più forte del 
rischio osservato per le varianti genetiche associate 
al T2D(21). A sostegno di ciò, uno studio sulla storia 
familiare del diabete ha indicato che il rischio di svi-
luppare LADA è aumentato di sei volte nei soggetti 
con storia familiare di T1D rispetto a una probabilità 
due volte superiore in quelli con storia familiare di 
T2D(22).
Da questi risultati si deduce che i pazienti con LADA 
possono condividere caratteristiche genetiche sia 
con il T1D che con il T2D, suggerendo che possa rap-
presentare una commistione genetica dei due tipi 
di diabete. La questione, in parte ancora irrisolta, è 
se questa mescolanza genetica rappresenti una sin-
drome patologica distinta o faccia parte di un conti-
nuum autoimmune.

Autoimmunità

Negli ultimi anni, numerosi studi hanno identificato 
un ruolo importante dell’immunità innata, cellula-
re e umorale nella patogenesi del LADA. Si ritiene 
che durante l’esordio e la progressione del diabete 
autoimmune esista un cross talk tra le cellule beta 
pancreatiche e varie cellule dell’immunità adattati-
va e innata(23): macrofagi, cellule natural killer (NK), 
cellule dendritiche e neutrofili svolgono infatti un 
ruolo cruciale. Wang et al.(24) hanno riscontrato un 
numero maggiore di cellule NK inducibili con inter-
ferone (IFN) nei pazienti con LADA di nuova diagnosi 
rispetto ai controlli. L’IFN rilasciato dalle cellule NK 
potrebbe promuovere l’insorgenza del LADA in-
fluenzando le β-cellule delle isole pancreatiche. Il 
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ruolo delle cellule NK nel LADA non è ben compreso: 
alcuni studi riportano una diminuzione del numero di 
cellule NK, mentre altri studi ne hanno indicato un au-
mento(25). 
Inoltre, l’insulite è un segno distintivo della disfun-
zione immunomediata delle cellule beta ed è carat-
terizzata da vari infiltrati di cellule immunitarie, co-
stituiti da linfociti T citotossici CD8+, linfociti T CD4+ 
e linfociti B(26). Uno studio recente ha anche indicato 
che l’autoimmunità mediata dalle cellule T svolge 
un ruolo importante nella distruzione delle β-cellule 
e nel peggioramento del controllo glicemico, il che 
implica che le proporzioni alterate e i difetti funzio-
nali delle sottopopolazioni di linfociti T sono una 
causa importante dell’autoimmunità nel LADA(27). 
Anche le sottopopolazioni di linfociti B presentano 
un’alterazione: le dimensioni della zona marginale 
B sono aumentate, mentre il numero di linfociti B 
follicolari e di linfociti B regolatori (B10) produttori 
di IL-10 è diminuito. Questo cambiamento è stato 
associato alla perdita dell’auto-tolleranza e alla di-
struzione delle cellule beta pancreatiche(28).
L’immunità umorale si riflette principalmente nella 
presenza di autoanticorpi anti-insula nel siero dei 
pazienti con LADA. In effetti, l’autoimmunità verso 
le cellule beta dell’isole pancreatiche precede di di-
versi anni l’insorgenza della patologia. Uno studio 
prospettico ha verificato questo fenomeno in quasi 
il 60% dei pazienti LADA(29).
Gli autoanticorpi rilevabili nei soggetti con LADA 
sono gli stessi utilizzati per identificare il T1D: gli au-
toanticorpi diretti contro la decarbossilasi dell’acido 
glutammico (GADA), contro l’insulina (IAA), contro la 
proteina tirosina fosfatasi IA-2 (IA-2A), contro l’iso-
forma 8 del trasportatore dello zinco (ZnT8) e con-
tro le cellule β del pancreas produttrici di insulina 
(ICA)(30). Il GADA è il marcatore più sensibile di LADA 
in quanto è l’autoanticorpo largamente più frequen-
te, sia in Europa che in Cina; tuttavia, la positività a 
GADA è una condizione non necessaria alla diagno-
si di LADA, perché è sufficiente la presenza di uno 
qualsiasi dei suddetti autoanticorpi per soddisfare 
il criterio diagnostico: lo studio Action LADA, uno 
studio multicentrico europeo, ha riscontrato che 
circa il 90% dei soggetti LADA con autoanticorpi as-
sociati al diabete sono GADA positivi, mentre solo il 
10% è GADA negativo e può essere individuato dagli 
anticorpi contro l’antigene associato all’insulina-2 
(IA-2A) o il trasportatore dello zinco 8 (ZnT8A)(10). I 
soggetti con elevati livelli di GADA tendono a un fe-
notipo simile a quello del T1D, con un body mass 

index (BMI) più basso e una minore prevalenza di 
sindrome metabolica(31). 
In merito alla positività di più anticorpi, sono stati 
riscontrati anticorpi multipli nel 24% dei pazien-
ti positivi agli anticorpi nell’Action LADA e nel 10% 
dei pazienti LADA nel Norwegian HUNT Study(32). La 
presenza combinata di GADA, IA-2 e IAA è associata 
a un’insorgenza clinica più rapida dell’iperglicemia 
rispetto alla presenza di un solo tipo di anticorpo 
anche durante la fase di prediagnosi nell’età pedia-
trica(33). 
Anche il titolo anticorpale sembrerebbe essere 
espressione di un diverso grado di risposta autoim-
mune. Lo studio NIRAD ha riportato che i pazienti 
LADA con un alto titolo di GADA sono più giovani e 
fenotipicamente più simili al T1D classico, rispetto 
ai pazienti con GADA a basso titolo(34). Inoltre, questi 
soggetti sembrano avere un rischio maggiore di pro-
gressione verso il trattamento insulinico e mostrano 
livelli più bassi di C-peptide. Al contrario, altri studi 
hanno riscontrato che titoli elevati di GADA sono 
predittivi della necessità di una terapia insulinica 
solo alla diagnosi, ma non nella successiva storia 
naturale della malattia; secondo questi autori il tito-
lo di GADA non sarebbe pertanto un buon predittore 
del declino della funzione β-cellulare(35). Certamen-
te, i pazienti con GADA ad alto titolo presentano una 
maggiore prevalenza di altri autoanticorpi orga-
no-specifici, come gli autoanticorpi anti-perossidasi 
tiroidea, suggerendo un coinvolgimento autoimmu-
ne più ampio in questo gruppo rispetto al gruppo 
GADA a basso titolo(36). Inoltre, sia nei caucasici che 
nei non, i soggetti con un basso titolo di GADA mo-
strano un rischio minore di chetosi rispetto a quelli 
con un alto titolo, ma tratti più pronunciati di insu-
lino-resistenza, una maggiore prevalenza di obesità, 
ipertensione arteriosa, dislipidemia e malattie car-
diovascolari. In accordo con questi risultati, nella 
popolazione coreana è stato rilevato che i livelli di 
GADA erano inversamente associati all’età di insor-
genza della malattia, ai livelli di C-peptide a digiuno 
e stimolato, nonché al BMI, al colesterolo totale e ai 
trigliceridi(37). 
Una indagine condotta in Giappone su scala nazio-
nale ha provato ad identificare un livello soglia di 
GADA, mostrando che un valore superiore 13,6 U/
mL, associato ad una età di esordio inferiore a 47 
anni e ad un livello di C-peptide a digiuno inferiore 
a 0,65 ng/mL predice una più rapida progressione 
verso la dipendenza da insulina(38). Tuttavia, la defi-
nizione di positività autoanticorpale non è univoca 
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e in diversi studi sono stati applicati diversi pun-
ti di cut-off. I falsi positivi possono essere limitati 
impostando un cut-off più alto o ripetendo le mi-
surazioni positive, sebbene il termine “falso posi-
tivo” applicato allo stato mutevole degli autoan-
ticorpi potrebbe essere fuorviante, poiché anche 
la positività transitoria degli autoanticorpi indica 
una predisposizione all’autoimmunità. Infatti, gli 
studi longitudinali hanno evidenziato la possibilità 
del cambiamento dello stato autoanticorpale nel 
tempo, poiché gli autoanticorpi esistenti possono 
essere persi nel corso della storia naturale della 
malattia ed altri autoanticorpi possono sviluppar-
si. Infine, esiste la possibilità che anche in alcuni 
pazienti anticorpo-negativi, il diabete possa essere 
autoimmune, definito da una risposta delle cellule 
T contro le isole pancreatiche(39).

Fattori metabolici 

I pazienti con diabete autoimmune in età adulta 
presentano generalmente un profilo metabolico mi-
gliore rispetto a quelli con T2D, con livelli più bassi di 
trigliceridi, più alti di colesterolo HDL e più bassi di 
BMI, rapporto vita/fianchi e pressione arteriosa. Tra 
i pazienti GADA-positivi, questi parametri metabolici 
alterati tendono a essere significativamente migliori 
nei pazienti con GADA ad alto titolo rispetto a quelli 
con basso titolo, ma senza una chiara distinzione tra 
i gruppi.
Queste ampie differenze nei parametri metabolici si 
traducono in un maggior numero di segni di sindro-
me metabolica nei pazienti GADA-negativi rispetto 
a quelli GADA-positivi, indipendentemente dal fatto 
che questi ultimi siano affetti da LADA o da T1D in-
sorto nell’adulto(40)

Redondo e collaboratori hanno proposto l’ipo-
tesi che il diabete clinico si manifesti quando 
l’autoimmunità anti-isole nel T1D o la disfunzio-
ne non autoimmune delle cellule beta nel T2D 
riducono la capacità secretoria dell’insulina al di 
sotto di una soglia determinata dall’insulino-re-
sistenza (IR), che può variare da bassa nel T1D a 
elevata nel T2D(41). Contrariamente allo sviluppo 
del T1D e del T2D, tre meccanismi sono alla base 
dello sviluppo del LADA: autoimmunità anti-isole, 
disfunzione non autoimmune della beta-cellula e 
IR elevata. Questa ipotesi è supportata dall’osser-
vazione che all’inizio del T2D o LADA rispetto al 
T1D, i bambini obesi e in sovrappeso hanno una 
maggiore funzione delle cellule beta rispetto ai 
bambini più magri. 

Fattori ambientali

Numerosi studi hanno indicato che l’attività fisica, 
il fumo, il consumo di bevande zuccherate, l’assun-
zione di caffè, i virus e il microbiota intestinale sono 
correlati a disturbi del metabolismo del glucosio, 
della sensibilità all’insulina e della distruzione au-
toimmune del LADA. 
I soggetti che svolgono attività fisica quotidiana 
hanno un rischio tre volte inferiore di sviluppare il 
LADA rispetto a quelli che svolgono attività fisica 
meno di una volta alla settimana. 
Recentemente, è stata riscontrata una relazione tra 
il microbiota intestinale e il bersaglio autoimmune 
delle cellule beta delle isole pancreatiche(42). I pa-
zienti affetti da LADA presentano diversi profili di mi-
crobiota intestinale e metabolici rispetto ai soggetti 
sani e ai classici pazienti con diabete di tipo 1 e 2. 
Ciò suggerisce che anche la disbiosi intestinale nei 
pazienti con diabete autoimmune possa contribuire 
all’insorgenza e alla progressione della malattia, ma 
sono necessarie ulteriori prove di alta qualità per 
confermarlo.

Aspetti clinici
Problematiche legate alla diagnosi 

L’età limite minima riportata per l’insorgenza del 
LADA varia da 25 a 40 anni(43,44) ma si tratta di un li-
mite arbitrario. È probabile che un adolescente o un 
giovane adulto (di età inferiore a 25 anni) con feno-
tipo T2D, che risponde bene agli agenti antidiabe-
tici orali inizialmente ma ha autoanticorpi, possa 
essere un paziente con LADA. Pertanto, non stabilire 
limiti di età ci aiuterebbe a comprendere meglio la 
patofisiologia alla base della malattia. Idealmente, 
studi longitudinali su pazienti con storia preclinica 
di LADA dovrebbero distinguere il LADA dal classico 
T1D ad esordio giovanile sulla base dei marcatori 
metabolici e immunogenetici.
La diagnosi di LADA è basata principalmente sulla 
sieropositività di almeno uno degli anticorpi del dia-
bete autoimmune, più spesso i GADA. Per identifica-
re i pazienti affetti da LADA, gli autoanticorpi delle 
isole dovrebbero essere teoricamente testati in tutti 
i casi di T2D di nuova diagnosi. Infatti, l’identifica-
zione precoce di LADA ed un approccio terapeuti-
co personalizzato potrebbero essere essenziali per 
rallentare il processo di autoimmunità e preservare 
la funzione delle cellule beta. Tuttavia, al momento 
non sono disponibili raccomandazioni generali sul 
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test degli anticorpi delle isole per il diabete dell’a-
dulto. Attualmente, questi test vengono eseguiti 
solo se esiste un forte sospetto di LADA, solitamen-
te sulla base di un BMI normale o basso. Da questo 
punto di vista, gli individui di peso normale sono 
considerati potenzialmente affetti da LADA e pos-
sono essere sottoposti a test immunologici, mentre 
gli adulti in sovrappeso e obesi hanno probabilità 
maggiore di avere il T2D e non vengono studiati(45). 
Sfortunatamente, questa pratica non tiene conto 
dell’evidenza che il LADA può verificarsi anche in 
soggetti con BMI elevato. D’altra parte, l’esecuzione 
di un pannello completo di autoanticorpi potrebbe 
non essere sempre realizzabile a causa dei costi ele-
vati e delle difficoltà di interpretazione dei risultati 
se eseguita indiscriminatamente. Di conseguenza, 
rimane ancora controverso quale sia la strategia 
più adeguata per identificare i pazienti diabetici che 
hanno un aumentato rischio di LADA e devono esse-
re testati per gli autoanticorpi. 
Sono stati proposti diversi algoritmi per identificare 
l’eziologia autoimmune, che si basano su parametri 
clinici da considerare prima di procedere al test di la-
boratorio per autoanticorpi in tutti i pazienti con nuo-
va diagnosi di diabete. In uno studio di coorte, l’ap-
plicazione di uno strumento di screening basato su 

tre caratteristiche cliniche (BMI; scarso controllo gli-
cemico; perdita di peso), ha permesso di identificare 
il 75% dei pazienti con LADA tra i soggetti con diabete 
ad insorgenza in età adulta(46). In seguito, Fourlanos 
et al.(47) hanno sviluppato un “punteggio di rischio cli-
nico LADA” basato su cinque caratteristiche cliniche 
che sono risultate significativamente più frequenti 
nel diabete autoimmune rispetto al T2D alla diagno-
si. Appare condivisibile la proposta di integrare questi 
criteri clinici con il dosaggio del peptide C, che con-
sente sia di indirizzare il trattamento nei pazienti ad 
alto rischio di LADA che di dirimere tra T2D e LADA nei 
casi a rischio intermedio (Figura 1)(48).
Un altro criterio problematico per il LADA è l’indi-
pendenza dall’insulina per almeno sei mesi dopo 
la diagnosi, in parte a causa della mancanza di una 
indicazione rigorosa per il trattamento con insulina. 
Inoltre, diversi fattori possono influenzare il perio-
do di indipendenza dall’insulina, incluso il corso 
naturale della malattia, la tempistica della diagno-
si associata al decorso naturale e il giudizio clinico 
del medico, tutti fattori che possono differire da pa-
ziente a paziente. Infatti, il tempo trascorso fino al 
trattamento con insulina dipende molto dal giudizio 
clinico, non solo dal processo patologico. In parti-
colare, i pazienti asintomatici e con diagnosi di dia-

Figura 1 | Modificato da48.
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bete solo sulla base del riscontro di livelli elevati di 
glucosio nel sangue hanno maggiori probabilità di 
iniziare la terapia insulinica più tardi rispetto a quelli 
con diagnosi di diabete dopo essere stati sintomati-
ci, vale a dire più tardivamente nel corso della storia 
naturale della malattia. Inoltre, andrebbe discusso 
come classificare i pazienti con autoanticorpi che ri-
cevono inizialmente il trattamento con insulina per 
un periodo di tempo limitato e che successivamente 
viene sospeso. Quindi, la questione della dipenden-
za insulinica è più problematica e può essere risolta 
solo conducendo studi prospettici a lungo termine 
più ampi che abbiano criteri predefiniti per iniziare 
il trattamento con insulina e analizzare la funzione 
delle cellule beta (Tabella 1).
Queste difficoltà nel definire i criteri oggettivi per la 
caratterizzazione del LADA sono tali da portare gli 
Autori delle ultime versioni degli Standars of Care in 
Diabetes della American Diabetes Association a ri-
nunciare alla definizione di LADA e a considerare che 
“tutte le forme di diabete mediate dalla distruzione 
autoimmune delle cellule β sono incluse nella defini-
zione di diabete di tipo 1”(49).

Storia naturale del LADA

Il destino a medio-lungo termine dei pazienti con 
LADA è la progressiva perdita della funzione β-cellul-
are. I dati dello United Kingdom Prospective Diabe-
tes Study (UKPDS) hanno mostrato che tra i soggetti 
con diagnosi iniziale di T2D, l’84% di quelli positivi 
ai GADA al momento della diagnosi è progredito 
verso l’insulino-dipendenza entro 6 anni, rispetto 
al 14% dei soggetti negativi agli anticorpi(35). È stata 
osservata una correlazione tra la positività anticor-
pale multipla all’insorgenza del LADA e l’aumento 
del rischio di progressione della malattia, che risulta 
altamente predittiva di progressione verso l’insuli-
no-dipendenza dopo la diagnosi(50).

Esistono solo pochi studi relativi all’insorgenza di 
complicanze microvascolari (nefropatia, retinopa-
tia, neuropatia) nei LADA e sono stati riportati risul-
tati controversi, in parte dovuti a una sostanziale 
eterogeneità riguardo alla durata della malattia 
dei soggetti dello studio. Limitatamente ai pazienti 
con una breve durata della malattia, le complican-
ze microvascolari nei LADA sembrano essere meno 
frequenti rispetto ai pazienti affetti da T2D. In par-
ticolare, il Fremantle Diabetes Study(51) ha mostra-
to una minore frequenza di microalbuminuria nei 
pazienti con una diagnosi recente di LADA rispetto 
a quelli con T2D. Inoltre, nello stesso studio è stata 
riscontrata un’associazione tra la positività ai GADA 
e un rischio ridotto di sviluppare microalbuminuria 
durante un periodo di follow-up (5 anni), senza tro-
vare differenze tra LADA e T2D per quanto riguarda 
la prevalenza delle complicanze microvascolari 
come retinopatia e nefropatia(52). Tuttavia, lo studio 
BOTNIA ha osservato che i pazienti con una durata 
della malattia maggiore di 5 anni avevano un rischio 
maggiore di retinopatia; inoltre, il tasso di neuropa-
tia sembra più prevalente nei LADA che nei T2D(53). 
Sulla base del profilo metabolico più sano dei pa-
zienti con LADA rispetto a quelli con T2D, si potreb-
be ipotizzare un rischio inferiore di complicanze 
macrovascolari, tra cui coronaropatie, ictus e ma-
lattie delle arterie periferiche. I dati attuali mostrano 
esiti cardiovascolari simili nei LADA e nei T2D. Nello 
studio BOTNIA non sono state riscontrate differen-
ze statisticamente significative tra LADA e T2D per 
quanto riguarda le malattie coronariche, l’ictus, la 
mortalità generale e la mortalità cardiovascolare. 
Risultati simili sono emersi da altri studi. Il Fremant-
le Diabetes Study(51) non ha evidenziato un tasso 
diverso di malattie cardiovascolari e mortalità nei 
LADA rispetto ai T2D, mentre lo studio HUNT2(54) ha 
osservato un aumento simile del rischio cardiova-

Tabella 1 | Limiti dei criteri diagnostici del LADA.

Insorgenza prima dei 30 anni – Limite arbitrario 
– Ampia sovrapposizione con T2D e T1D “classico”

Positività agli autoanticorpi – Non disponibili linee guida su quando effettuare il test 
– Lo stato anticorpale può variare nel corso della storia naturale della malattia 
– Rischio di falsi negativi e falsi positivi con le metodiche di laboratorio disponibili 

Insulino-indipendenza per almeno 6 
mesi dopo la diagnosi 

– Assenza di criteri rigorosi su quando iniziare la terapia insulinica nel corso della storia naturale 
del diabete 

– Impostazione di terapia insulinica alla diagnosi che dipende dalla modalità di esordio (più tardi-
va nei pazienti asintomatici e con elevazione della glicemia molto modesta) 

– La resistenza alla terapia iniettiva da parte dei pazienti può influenzare la tempistica di inizio 
della terapia 
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scolare nei pazienti positivi agli anticorpi GAD e in 
quelli negativi, rispetto ai pazienti non diabetici. Nel 
complesso, questi risultati suggeriscono che diversi 
meccanismi patogenetici potrebbero modulare l’in-
sorgenza di complicanze macrovascolari nei LADA, 
indipendentemente dal profilo metabolico. 
Sia nel T1D che nel T2D sono stati osservati un 
metabolismo osseo alterato e un aumento del ri-
schio di fratture, in parte dovuto alla riduzione del-
la formazione ossea. Uno studio trasversale(55) ha 
dimostrato che il riassorbimento osseo è ridotto 
sia nei soggetti LADA che in quelli con T2D rispet-
to ai soggetti non diabetici, mentre la sclerostina 
circolante – che è un antagonista della formazione 
ossea osteoblastica – è aumentata solo nel T2D, 
probabilmente a causa dell’associazione tra i livelli 
di sclerostina e la sindrome metabolica, più pre-
valente nel T2D che nel LADA. Tuttavia, questi dati 
suggeriscono che le vie coinvolte nel metabolismo 
osseo differiscono tra questi due tipi di diabete e 
sono necessari ulteriori studi per chiarire la pato-
genesi della compromissione ossea ed esplorare 
il potenziale ruolo della sclerostina sulla fragilità 
ossea associata al diabete.

Trattamento
Sebbene siano disponibili varie raccomandazioni 
per il trattamento dei soggetti con T1D e T2D, fino-
ra non sono state pubblicate linee guida specifiche 
per il trattamento dei pazienti con LADA. Pertanto, i 
pazienti con LADA possono ricevere un trattamento 
talvolta simile a quello per pazienti con T1D oppure 
altre volte simile a quello per pazienti con T2D con 
conseguente rapida progressione verso uno stato 
insulino-dipendente(56).  

Modifiche dello stile di vita

La strategia dietetica terapeutica nei pazienti con 
LADA è simile a quella del T1D classico. I pazienti 
obesi con LADA traggono beneficio dalla restrizione 
calorica e dall’aumento dei livelli di attività fisica. I 
risultati dello studio del Nord-Trøndelag hanno sug-
gerito che l’aumento dell’età, l’eccesso di peso e l’i-
nattività fisica sono forti fattori di rischio per LADA(28) 
Da questi risultati si deduce un ruolo cruciale dell’in-
sulino-resistenza nella patogenesi del LADA con im-
plicazioni significative per la salute pubblica perché 
suggeriscono che la storia naturale del LADA possa 
essere influenzata anche da fattori ambientali, quin-

di che sia quantomeno possibile prolungare la fase 
di insulino-indipendenza.

Farmaci insulino-sensibilizzanti 

Ad oggi, nessuno studio prospettico di grandi di-
mensioni a lungo termine ha valutato l’efficacia di 
metformina nel trattamento del LADA. I pazienti 
con LADA potrebbero trarre beneficio dalla terapia 
con i tiazolidinedioni (TZD) perché potrebbero au-
mentare la capacità delle cellule beta di rilevare e 
rispondere alle fluttuazioni dei livelli di glucosio 
all’interno dell’intervallo fisiologico, migliorare la 
sensibilità all’insulina, preservare la struttura delle 
isole pancreatiche e la funzione secretoria dell’insu-
lina, proteggere le cellule beta dallo stress ossidati-
vo e dall’apoptosi, aumentare la massa delle cellule 
beta, nonché esercitare proprietà antinfiammatorie 
e antiaterogeniche. 
Uno studio randomizzato controllato che ha con-
frontato l’insulina da sola contro rosiglitazone più 
insulina in pazienti con LADA ha riscontrato una 
preservazione della funzione delle cellule beta nel 
gruppo con rosiglitazone, ma solo se associato ad 
insulina(57). È stato ipotizzato che il rosiglitazone pos-
sa promuovere il potenziale regolatore dei linfociti 
T CD4+ CD25+, che hanno effetti protettivi contro il 
diabete autoimmune. Tuttavia, un altro studio ha in-
vece riscontrato che il pioglitazone potrebbe accele-
rare il decorso del LADA(58). Pertanto, per chiarire se il 
pioglitazone possa avere un ruolo nella progressio-
ne del LADA, sono necessari ulteriori studi prospetti-
ci e interventistici. 

Sulfoniluree 

Sulla base del meccanismo d’azione, è ragionevole 
ipotizzare che le sulfoniluree (SU) possano accelera-
re il progressivo deterioramento delle cellule beta e 
anticipare il tempo di inizio della terapia insulinica 
nella storia naturale del LADA. Diversi studi hanno 
confermato questa ipotesi(60), pertanto le SU non 
dovrebbero essere utilizzate come terapia di prima 
linea nei pazienti con LADA.

Inibitori della dipeptidil peptidasi 4 (DPP4-i)

Gli inibitori della DPP-4 potrebbero rappresentare un 
approccio terapeutico appropriato che offre control-
lo metabolico e miglioramento della storia naturale 
della malattia nei pazienti con LADA. Linagliptin sem-
bra rallentare il tasso di declino dei livelli di peptide 
C nei pazienti con LADA in un periodo di malattia di 
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due anni(59) preservando la funzione delle cellule beta 
nei pazienti con LADA di recente insorgenza dopo 
12 mesi di follow-up. Inoltre, un lavoro condotto in 
Giappone ha osservato che il trattamento del LADA 
con sitagliptin può essere efficace nel preservare la 
funzione delle cellule beta per almeno quattro anni, 
probabilmente attraverso gli effetti immunomodula-
tori degli inibitori della DPP-4(60).
Complessivamente, questi dati suggeriscono che nel 
LADA gli inibitori della DPP-4 hanno una particolare 
valenza terapeutica. Sono necessarie ulteriori indagi-
ni che coinvolgano una coorte più ampia per valutare 
i risultati clinici ed esplorare a fondo il meccanismo 
di conservazione delle cellule beta in questi pazienti.

Agonisti del recettore del GLP-1 (GLP1-RA)

Il trattamento con gli agonisti del recettore del gluca-
gon-like peptide-1 (GLP-1RA) exenatide o liraglutide, 
in pazienti con LADA, è stato valutato in uno studio 
prospettico della durata di sei mesi, che ha rilevato 
una riduzione non significativa del livello medio ag-
giustato di emoglobina glicata (HbA1c), inferiore alla 
riduzione osservata nei pazienti negativi agli anticor-
pi. Inoltre, la risposta glicemica alla terapia con GL-
P-1RA era considerevolmente più debole in coloro 
che erano positivi agli anticorpi GADA o IA2 o avevano 
una grave carenza di insulina(61). Un altro studio ha in-
vece riportato un effetto favorevole del GLP-1 RA du-
laglutide sul controllo glicemico nel LADA(62). Tuttavia, 
ulteriori studi con una coorte più ampia e una durata 
del trattamento più lunga potranno confermare se 
queste terapie siano efficaci nel rallentare la progres-
sione verso la dipendenza da insulina e nel ridurre le 
complicanze diabetiche nei pazienti con LADA.

Terapia insulinica

La terapia insulinica precoce ha mostrato di po-
tere preservare la funzione delle cellule beta tra 
i pazienti con LADA. L’analisi dei sottogruppi ha 

dimostrato che l’intervento insulinico fosse alta-
mente efficace nei pazienti con LADA con titoli 
GADA elevati e preservata funzione delle cellu-
le beta al basale(63). Non sorprende pertanto il 
riscontro di una maggiore preservazione della 
funzione delle cellule beta con insulina rispetto 
a quella con SU in pazienti con fenotipo simile al 
T2D, ma con positività a ICA e GADA(64). Uno stu-
dio di follow-up di tre anni ha dimostrato che il 
trattamento precoce con insulina nel LADA era 
sicuro e ben tollerato, ottenendo un migliore 
controllo metabolico(65). 
La progressione verso uno stato insulino-dipen-
dente nel LADA differisce in base alle caratteristi-
che cliniche e biochimiche. Il regime insulinico ot-
timale nei pazienti con LADA rimane non univoco. 
Dato che la rapida perdita di rilascio di insulina si 
verifica all’inizio del LADA, l’impostazione di una 
terapia multi-iniettiva rappresenta il gold stan-
dard. Da un punto di vista pratico, potrebbe esse-
re difficile impostare iniezioni multiple di insulina 
in pazienti con LADA, in particolare quando i loro 
livelli di glucosio nel sangue sono solo moderata-
mente elevati; quindi, in tali pazienti, un’iniezione 
di insulina ad azione prolungata potrebbe essere 
una buona alternativa(63,66). In uno studio clinico 
randomizzato condotto in Scandinavia, i pazienti 
con LADA trattati con metformina sono stati ran-
domizzati al trattamento aggiuntivo con insulina 
o sitagliptin, rivelando che il trattamento precoce 
con insulina può essere vantaggioso nel LADA ma 
non protegge da un attacco autoimmune alle cel-
lule beta(67). 
Nel complesso, ad oggi, gli studi sulla terapia in-
sulinica precoce nel LADA e sui suoi benefici nel 
preservare la funzione delle cellule beta presenta-
no alcune discrepanze. Pertanto, sono giustificati 
studi su larga scala per chiarire queste incertezze 
(Tabella 2). 

Tabella 2 | Riassunto dei pro e contro delle terapie nel LADA (senza considerare gli aspetti economici). 

PRO CONTRO

Pioglitazone e metformina - Meccanismo d’azione che contrasta l’insuli-
no-resistenza

- Risultati contrastanti nei trials randomizzati controllati 

Sulfoniuree - Nessuno - Limitati studi clinici a supporto
- Rischio ipoglicemico 

DPPIV-i - Preservazione β-cellulare - Limitati studi clinici a supporto

GLP1-RA - Preservazione β-cellulare - Limitati studi clinici a supporto

Terapia insulinica precoce - Effetto favorevole sul compenso glicemico - Risultati contrastanti sulla preservazione β-cellulare
- Rischio ipoglicemico
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Immunoterapia e prospettive future

La maggior parte degli studi di intervento immuni-
tario sul diabete ad eziologia autoimmune non è 
riuscita a raggiungere il successo nel preservare la 
funzione delle cellule beta o ha dimostrato solo un 
effetto transitorio.
Una interessante possibilità in termini di prevenzio-
ne del diabete autoimmune è rappresentata dal te-
plizumab, anticorpo anti CD3 che nell’autunno 2022 
ha ottenuto l’approvazione dalla Food and Drugs 
Administration per ritardare l’insorgenza del T1D 
nei pazienti con almeno 8 anni di età a rischio di svi-
luppare il diabete per sieropositività di almeno due 
autoanticorpi e che presentavano una condizione di 
“disglicemia” (definita come una glicemia a digiuno 
tra 110 mg/dl e 125 mg/dl, oppure una curva da ca-
rico di glucosio con una glicemia tra 140 mg/dl e 200 
mg/dl a due ore oppure un valore di glicemia supe-
riore a 200 mg/dl ai tempi 30, 60 o 90 minuti). Il ri-
tardo medio nello sviluppo della malattia in soggetti 
trattati con teplizumab è stato di circa 2 anni. Dopo 
7 anni di follow-up, il 72% dei soggetti randomizzati 
a placebo ha sviluppato il diabete, mentre tale per-
centuale si è ridotta al 43% nel gruppo dei soggetti 
trattati con teplizumab(68). Studi clinici con tempi di 
osservazione maggiori ci diranno se in tali soggetti 
l’insorgenza del T1D sia stata definitivamente evi-
tata oppure ulteriormente ritardata. Inoltre, è inte-
ressante sottolineare che una maggiore efficacia del 
trattamento si è ottenuta in quei soggetti con fenoti-
po di malattia più aggressivo (anti-ZNT8+, HLA-DR4, 
c-peptide basso). 
Le prospettive future risiedono nell’identificazione 
del profilo ideale di soggetti in cui tali trattamenti 
possano essere maggiormente efficaci, applicando 
pertanto un protocollo terapeutico di medicina di 
precisione, possibilmente volto anche ad identifi-
care il momento migliore della storia naturale della 
malattia per effettuarli.

Conclusioni
Il diabete autoimmune è una malattia eterogenea 
che comprende un ampio spettro di caratteristiche 
cliniche e metaboliche, che vanno dal classico T1D 
con esordio nell’infanzia al LADA. Sono state identifi-
cate negli anni diverse caratteristiche riguardanti la 
clinica, le risposte immunitarie cellulari, i tratti me-
tabolici e il background genetico dei pazienti adulti 
con diabete autoimmune. Pertanto, è giustificato un 

consenso aggiornato di esperti internazionali sulla 
definizione e la diagnosi di LADA. 
Ad oggi, la terapia più efficace per il LADA non è stata 
identificata a causa dell’ampia gamma di variazio-
ni nelle sue presentazioni biochimiche e cliniche. Il 
cardine della gestione terapeutica del LADA è pre-
servare la funzione delle cellule beta e prolungare il 
più possibile l’indipendenza dall’insulina offrendo 
un eccellente controllo metabolico e migliorando 
la storia naturale della malattia. Mentre non ci sono 
prove evidenti a sostegno dell’uso di metformina, 
le SU sono invece controindicate. Il rosiglitazone 
potrebbe potenzialmente essere di interesse per 
il LADA, ma ciò deve essere confermato attraverso 
ulteriori studi prospettici e interventistici. Gli inibi-
tori della DPP-4 possono essere efficaci per il LADA, 
mentre i GLP-1RA non sembrano esercitare effetti 
benefici sulla riduzione dell’HbA1c o sulla risposta 
glicemica nel LADA. 
Gli agenti immunomodulatori sembrano promet-
tenti, ma gli studi clinici devono ancora dimostrare 
la loro efficacia. Pertanto, l’insulina sembra essere la 
pietra angolare della gestione terapeutica. Basan-
doci sui livelli di peptide C, l’insulina deve essere 
iniziata non appena necessario e il prima possibile. 
Tuttavia, recenti studi clinici sul trattamento del 
LADA non hanno fornito una strategia terapeutica 
univoca per i pazienti con LADA. Pertanto, appaio-
no giustificati ulteriori studi che portino ad inden-
tificare il miglior approccio terapeutico per aiutare 
a ritardare il più possibile la dipendenza da insulina 
preservando la funzione beta cellulare. 
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