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SIMPOSIO

Abstract
Monogenic diabetes refers to diabetes mellitus caused by a mutation in a 
single gene and/or chromosomal locus resulting in a deficit in the number 
or function of pancreatic beta cells. Despite all the signs of progress made 
in the diagnostic-therapeutic field, it is sometimes still difficult to make an 
early diagnosis of monogenic diabetes. Because of this reason, the idea of ​​
precision medicine in diabetes has been developed, defining it as an ap-
proach to optimize the diagnosis, prediction, prevention, or treatment of 
diabetes by integrating multidimensional data, thus improving the quality 
of life of patients with diabetes. Probabilistic algorithms and calculators 
that consider family history, clinical and biochemical characteristics, have 
been developed to identify candidates for Next-Generation Sequencing 
(NGS) analysis. Precision diagnosis and treatment have an important im-
pact on managing the various forms of monogenic diabetes: for example, 
some cases of neonatal diabetes (NDM) and Maturity Onset Diabetes of the 
Young (MODY) are sensitive to sulfonylureas and precision treatment results 
in cessation of insulin treatment. Genetic diagnosis also makes it possible 
to predict disease-related outcomes and complications and, therefore, to 
carry out a targeted follow-up: patients with Wolfram’s syndrome must be 
monitored for associated disease from the kidney, liver and neurological 
point of view. In conclusion, the application of precision medicine in diag-
nosis and in treatment of monogenic diabetes is a standard of care, based 
on the improvement in the quality of life that it can guarantee to these pa-
tients. The same treatment approach is not currently applicable to the oth-
er forms of diabetes. Future steps will be achieved if, thanks to this diagnos-
tic paradigm, we will be able to prevent the onset of monogenic diabetes.
KEY WORDS precision medicine; diabetes mellitus; neonatal diabetes; 
MODY; children.

Riassunto
Il diabete monogenico è una forma di diabete su base genetica, deter-
minata da mutazioni a carico di un singolo gene e/o locus cromoso-
mico con conseguente deficit del numero o della funzione della beta 
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cellula pancreatica. Nonostante gli innumerevoli 
passi avanti compiuti in ambito diagnostico-tera-
peutico, risulta talvolta ancora difficile giungere ad 
una diagnosi precoce di diabete monogenico. Per 
tale ragione è stata sviluppata l’idea di una medi-
cina di precisione nel diabete, definendola come 
un approccio utile ad ottimizzare diagnosi, preven-
zione, trattamento, prognosi e monitoraggio della 
malattia integrando dati multidimensionali, miglio-
rando così la qualità di vita dei pazienti con diabete. 
Algoritmi e calcolatori che considerano storia fami-
liare, caratteristiche cliniche e biochimiche, sono 
stati sviluppati per identificare i soggetti candidati 
per le analisi di Next-Generation Sequencing (NGS). 
La diagnosi di precisione e la precisione terapeutica 
hanno un impatto importante nella gestione delle 
varie forme di diabete monogenico, come nel caso 
di alcune forme di diabete neonatale (NDM) e Ma-
turity Onset Diabetes of the Young (MODY) sensibili 
alle sulfaniluree, in cui è possibile sospendere la te-
rapia insulinica. La diagnosi genetica permette inol-
tre di predire outcomes e complicanze correlate alla 
forma individuata al fine di effettuare un follow-up 
mirato, come nel caso della sindrome di Wolfram in 
cui i pazienti devono essere monitorati dal punto di 
vista epatico, renale e neurologico. La medicina di 
precisione nelle forme di diabete monogenico ad 
oggi rientra pertanto negli standard di cure visto il 
miglioramento nella qualità di vita che può garanti-
re a questi pazienti, a differenza delle altre forme di 
diabete in cui, attualmente, non possiamo applicare 
analogo approccio di cure. Uno step successivo sarà 
raggiunto se, grazie a questo paradigma diagnosti-
co, potremo prevenire l’insorgenza del diabete mo-
nogenico e non limitarci a identificare precocemen-
te soggetti mutati ma ancora asintomatici.  

PAROLE CHIAVE medicina di precisione; diabete 
mellito; diabete neonatale; MODY; età pediatrica.

Introduzione 
In età pediatrica, il diabete viene comunemente 
classificato dal punto di vista eziopatogenetico in 
due categorie fondamentali: diabete mellito di tipo 
1 (DM1), causato dalla distruzione della beta cellula 
pancreatica da parte di autoanticorpi con incapa-
cità di produrre insulina endogena, o diabete mel-
lito di tipo 2 (DM2), caratterizzato da una alterata 
secrezione insulinica e ridotta sensibilità dei tessuti 
bersaglio all’azione della stessa a causa di un qua-
dro di insulino-resistenza(1-3). Il DM1 rappresenta ad 

oggi la forma di diabete più frequente nei bambini 
e adolescenti, con una incidenza mondiale di nuove 
diagnosi nel 2021 pari a 108,300 tra bambini e ado-
lescenti di età inferiore ai 15 anni e prevalenza com-
plessiva mondiale di 651,700 soggetti(4-7). Nell’ultimo 
decennio si è contemporaneamente assistito ad un 
aumento esponenziale dei casi di DM2, soprattutto 
tra gli adolescenti, nelle popolazioni ad alto rischio 
e nei soggetti con obesità(8), con una incidenza mon-
diale di nuove diagnosi nel 2021 pari a 41,600 tra 
bambini e adolescenti(9). Infine, una quota minore di 
pazienti risulta essere affetta da diabete monogeni-
co, una forma di diabete su base genetica, responsa-
bile del 2-6% dei casi di diabete(1,10). Tale forma è de-
terminata da mutazioni a carico di un singolo gene 
e/o locus cromosomico con conseguente deficit del 
numero o della funzione della beta cellula pancrea-
tica (11,12). Il diabete monogenico viene ulteriormen-
te classificato in quattro entità, ovvero il diabete 
neonatale, che si manifesta entro i primi 6 mesi di 
vita, una forma più comune di iperglicemia familiare 
conosciuta come MODY (Maturity Onset Diabetes of 
the Young), una forma di diabete associato a quadri 
sindromici con coinvolgimento extra-pancreatico 
ed infine le sindromi da insulino-resistenza(13-20). 
Nelle ultime due decadi la prevalenza dei casi di 
diabete si è triplicata, e nel 2050, si stima che sa-
ranno affetti circa 700 milioni di soggetti pediatrici 
e adulti(5). Ad oggi nuovi farmaci e tecnologie sono 
disponibili per migliorare la cura del diabete, mo-
dificandone il corso della malattia ed al contempo 
per ridurre i costi sanitari legati alla gestione delle 
sue complicanze ma risulta talvolta ancora difficile 
giungere ad una diagnosi precoce, soprattutto delle 
forme più rare di diabete o comprendere i mecca-
nismi fisio-patologici che agiscono come trigger per 
l’insorgenza della malattia(21). 
L’idea di una medicina di precisione è stata 
sviluppata pertanto come potenziale soluzione per 
ridurre l’enorme e crescente peso del diabete a li-
vello mondiale. Nel 2018 l’American Diabetes Asso-
ciation (ADA) e l’European Association for the Study 
of Diabetes (EASD) hanno rilasciato una consensus 
congiunta sulla medicina di precisione nel diabete, 
definendola come un approccio utile ad ottimizza-
re diagnosi, prevenzione, trattamento, prognosi e 
monitoraggio della malattia integrando dati multi-
dimensionali(22). La fondamentale differenza rispet-
to alla medicina tradizionale è legata all’utilizzo di 
dati complessi, quali corredo genetico individuale, 
ambiente, molteplici dati ricavati dalla cartella cli-
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nica, tecnologia, e analisi di dati omici, che permet-
tono di caratterizzare lo stato di salute del soggetto, 
predisposizione genetica allo sviluppo di eventuali 
malattie, risposta terapeutica e prognosi(12). Nel 
contempo attraverso la medicina di precisione è 
possibile identificare soggetti che, nonostante un’e-
ventuale diagnosi di malattia, non necessitano di 
terapie o per i quali, al contrario, è sufficiente un 
approccio meno intensivo di quello tradizionale(22). 
Appare pertanto evidente come si stia andando ver-
so una medicina personalizzata, dove è sempre più 
richiesto che il clinico si focalizzi sulla cura mirata e 
precisa del singolo paziente, non seguendo neces-
sariamente quelle che sono le indicazioni volte alla 
popolazione generale(3). 

Diagnosi di precisione di 
diabete monogenico
La diagnosi di diabete monogenico è ancora oggi 
spesso complessa, ma fino a poco tempo fa non 
si arrivava alla diagnosi o questa avveniva tardiva-
mente, perdendo così i benefici terapeutici ad essa 
associati(23). Si stima, infatti, che almeno l’80% dei 
casi non veniva geneticamente diagnosticato(24,25) 
primariamente come conseguenza di una manca-
ta diagnosi differenziale tra diabete monogenico e 
diabete di tipo 1 o di tipo 2(26-31). Ad oggi sono noti 
più di 50 geni coinvolti nelle diverse forme di diabe-
te monogenico(10,22) e grazie alle tecniche di Next-Ge-
neration Sequencing (NGS) si sono fatti importanti 
passi avanti in ambito diagnostico. NGS rappresen-
ta attualmente l’approccio migliore per consentire 
una diagnosi molecolare precoce, dato che consen-
te di analizzare simultaneamente numerosi geni, a 
differenza dello studio del singolo gene effettuata 
tramite le precedenti tecniche Sanger o altre meto-
diche(32-34). Questa tecnica, d’altra parte, è molto co-
stosa e deve essere riservata a pazienti attentamen-
te selezionati che rispettino specifici criteri clinici, 
anche alla luce del fatto che all’interno dei pannelli 
NGS possono essere presenti geni con evidenza li-
mitata di nesso causale con il diabete monogenico e 
la cui identificazione in un paziente potrebbe deter-
minare una diagnosi errata e creare confusione nel 
soggetto affetto da diabete e suoi familiari. Diventa 
perciò di fondamentale importanza una stretta col-
laborazione fra clinico e genetista: il clinico deve 
conoscere e descrivere il fenotipo associato ad una 
determinata mutazione per selezionare, in collabo-

razione con il genetista, la variante responsabile di 
patologia fra quelle identificate dal pannello NGS, 
mentre il genetista deve identificare e/o verificare 
il ruolo patogenetico di una variante analizzandone 
l’impatto sulla funzionalità del gene e delle proteine 
codificate e la sua frequenza sui database interna-
zionali(23). Collegare un determinato fenotipo clinico 
ad una mutazione specifica è il meccanismo fonda-
mentale alla base di un corretto iter diagnostico e 
costituisce la premessa per l’attuazione da parte del 
medico specialista diabetologo di una corretta im-
postazione terapeutica per i pazienti affetti da dia-
bete monogenico, al fine di ridurre le complicanze a 
lungo termine(35). 
Il sospetto di diabete monogenico si deve porre, per-
tanto, quando è presente almeno una delle seguen-
ti negatività̀ degli autoanticorpi correlati al diabete 
tipo 1; questo aspetto va tenuto particolarmente in 
considerazione se l’esordio di diabete avviene tra i 6 
– 12 mesi di vita, in cui devo considerare la diagnosi 
di diabete neonatale solo se il paziente presenta ne-
gatività degli autoanticorpi correlati al diabete tipo 1 
o se il paziente ha specifiche caratteristiche cliniche 
quali difetti congeniti, in quanto dai 6 mesi di vita in 
poi la prima ipotesi diagnostica è sempre DM1;
Funzionalità della beta cellula preservata, con ridot-
to fabbisogno insulinico e livelli dosabili di C-pepti-
de durante un periodo prolungato di condizioni e, 
più caratteristiche suggestive di tali patologie pre-
senterà il soggetto, maggiore sarà il sospetto dia-
gnostico(10). Sono riportati, di seguito, gli elementi 
che ci devono indirizzare verso questa forma di dia-
bete e sulla base dei quali il paziente potrà essere 
candidato all’esecuzione del pannello NGS:
–	 età di insorgenza nei primi sei mesi di vita (in 

questo periodo temporale è molto rara la dia-
gnosi di DM1); 

–	 storia familiare di diabete in uno dei genitori e di 
altri parenti di primo grado;

–	 remissione parziale (almeno 5 anni dalla diagnosi). 
Infine, come ulteriore strumento diagnostico, è stato 
sviluppato un calcolatore che permette di identifi-
care i soggetti con caratteristiche cliniche suggestive 
per MODY (www.diabetesgenes.org/mody-probabili-
ty-calculator/)(36). I parametri che vengono richiesti per 
determinare la probabilità che il paziente sia affetto 
da diabete monogenico sono i seguenti: età alla dia-
gnosi, sesso, terapia attualmente in uso dal paziente 
(insulina o altri farmaci antidiabetici), timing di avvio 
di eventuale terapia con insulina, BMI, attuale valore 
di emoglobina glicata del paziente (HbA1c), età cor-
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rente, eventuali parenti affetti da diabete, etnia, altre 
caratteristiche (presenza di cisti renali, sordità, lipodi-
strofia parziale, insulino-resistenza grave in assenza di 
obesità, obesità grave associata ad altre caratteristi-
che sindromiche). La tabella 1 descrive nel dettaglio 
tutti i parametri che vengono presi in considerazione 
da questo calcolatore. Una volta inseriti tali dati il pro-
gramma effettua in automatico i relativi calcoli e re-
stituisce al clinico una percentuale di probabilità che 
il paziente in esame possa essere affetto da diabete 
monogenico e sia quindi candidato all’esecuzione del 
test genetico. Nello studio condotto da Shields et al. 
per sviluppare questo modello predittivo gli autori 
hanno evidenziato come i soggetti con diabete mono-
genico, rispetto ai soggetti affetti da DM1, presentino 
livelli minori di HbA1c, presenza di un genitore affetto 
da diabete, sesso femminile e età maggiore alla dia-
gnosi, mentre, rispetto ai soggetti con DM2, presenta-
no BMI inferiore, età inferiore alla diagnosi, sesso fem-
minile, livelli minori di HbA1c, presenza di un genitore 
affetto da diabete e non necessità di effettuate terapia 
con insulina o antidiabetici orali(23). 

Diabete neonatale

Clinicamente, la malattia può essere classificata in 
diabete mellito neonatale transitorio (TNDM), diabete 
mellito neonatale permanente (PNDM) o può esse-
re un componente di una sindrome. Il TNDM rappre-
senta il 50% di tutti i casi di NDM, con diabete che si 
risolve entro 18 mesi di vita, con un’età mediana di 
risoluzione di 14-18 settimane(37-39). Sfortunatamente, 

il TNDM può recidivare al momento della pubertà in 
circa il 50% dei pazienti(40). Nei restanti casi, noti come 
PNDM, i bambini richiederanno un trattamento duran-
te la loro vita per controllare il loro profilo glicemico. 
La diagnosi di NDM può essere difficile a causa delle 
diverse cause di iperglicemia nei neonati, specialmen-
te nella popolazione pretermine o nei neonati di basso 
peso alla nascita, come sepsi, aumento degli ormoni 
contro-regolatori dovuto allo stress, somministrazione 
parenterale di glucosio e farmaci come steroidi e agen-
ti beta-adrenergici devono essere considerati come 
diagnosi differenziale. Inoltre, TNDM e PNDM hanno 
la stessa presentazione clinica, quindi c’è una signifi-
cativa sovrapposizione tra questi due tipi all’inizio del 
diabete neonatale e il decorso clinico della malattia 
non può essere previsto al momento della diagno-
si. Più di 30 geni sono stati finora associati a NDM(13). 
I meccanismi alla base dello sviluppo del NDM com-
prendono le malformazione del pancreas o un’alterata 
funzione della beta cellula responsabile della sintesi 
o della secrezione di insulina(37). Il primo sottogruppo 
coinvolge geni legati allo sviluppo del pancreas in vari 
stadi della morfogenesi, causando ipoplasia o aplasia 
pancreatica; questi casi presentano tipicamente sia un 
deficit del pancreas esocrino che altre malformazioni 
congenite, soprattutto a carico dell’apparato dige-
rente e cardiaco(13). Circa l’80% dei bambini con NDM 
presenta mutazioni genetiche che interessano le beta 
cellule pancreatiche, principalmente anomalie della 
regione cromosomica 6q24 e varianti patogene dei 
geni ABCC8 o KCNJ11 che codificano per il canale del 
potassio ATP-dipendente (KATP)(14). Questo canale è 

Tabella 1 | Algoritmo di calcolo Mody.

PARAMETRI VALUTATI 

Età alla diagnosi (anni)

Sesso Maschio - Femmina

Attualmente in terapia con insulina o altri farmaci per controllo glicemico Sì - no

Avvio della terapia insulinica rispetto alla diagnosi di diabete Non attualmente in terapia/ nell’arco di 6 mesi dalla diagnosi/ 
oltre 6 mesi dalla diagnosi

BMI (kg/m2)

HbA1c (% o mmol/mol)

Età corrente (anni)

Parente affetto da diabete Sì - no

Etnia Caucasica – non caucasica

Altro Cisti renali
Sordità
Lipodistrofia parziale
Insulino-resistenza grave in assenza di obesità
Obesità grave con altre caratteristiche sindromiche associate
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espresso a livello pancreatico, dove regola la secrezione 
insulinica, ma anche a livello delle cellule del sistema 
nervoso centrale e muscolari cosicché i pazienti pos-
sono presentare un’ampia gamma di sintomatologia, 
comprendente disturbi del linguaggio, disturbi del 
sonno e iperattività e, in alcuni casi, i bambini possono 
essere anche affetti dalla sindrome DEND (ritardo dello 
sviluppo, epilessia e NDM)(41). La tabella 2 riassume le 
caratteristiche dei principali geni coinvolti nello svilup-
po di diabete neonatale. 

Mody 
È la forma più frequente di diabete monogenico e 
si manifesta negli adolescenti o giovani adulti(16,17). 
Presenta tipicamente un’eredità autosomica domi-
nante e si caratterizza per mutazioni in eterozigosi 
coinvolgenti geni importanti per lo sviluppo della 
beta cellula pancreatica, in primis GCK, HNF1A e 
HNF4A(42). Negli ultimi anni si sono tuttavia osservati 
casi di soggetti con mutazioni insorte de novo, ren-
dendo più difficile la diagnosi di diabete monoge-
nico, spesso erroneamente inquadrato inizialmente 
come DM1 o DM2(11). Questa forma di diabete mo-
nogenico si può ulteriormente classificare in quat-
tordici differenti sottotipi che differiscono per età di 
insorgenza, pattern di iperglicemia e risposta tera-
peutica. Nella tabella 3 sono riassunte le varie forme 
di MODY. 

Diabete associato a quadri sindromici 

Sono quadri complessi in cui, oltre al diabete, i 
pazienti presentano coinvolgimento di distretti ex-
tra-pancreatici; tra questi ricordiamo la sindrome 
di Wolfram (WFS), la sindrome da cisti renali e dia-
bete (RCAD), il diabete mitocondriale e CEL-MODY. 
La sindrome di Wolfram, chiamata anche DIDMO-

AD (acronimo inglese per diabete insipido, diabete 
mellito, atrofia ottica e sordità), è una malattia ge-
netica rara, causata da mutazioni a carico di WFS1 
nel 90% dei casi o CISD2, che determinano diabe-
te mellito, atrofia ottica, sordità e altri disturbi che 
variano da soggetto a soggetto(43,44). Può essere tal-
volta inizialmente inquadrata come DM1 in quanto 
i disturbi visivi, che si manifestano circa 4 anni dopo 
l’insorgenza del diabete, possono essere ricondotti 
alla retinopatia diabetica. La sindrome da cisti re-
nali e diabete, nota anche come MODY 5 o HNF1B- 
MODY, è causata da mutazioni coinvolgenti il gene 
HNF1B e si caratterizza per la presenza di diabete 
da ipoplasia pancreatica e malformazioni renali, 
quali cisti e displasia, che rappresentano il tratto 
distintivo di tale quadro sindromico, sviluppando-
si prima dell’insorgenza del diabete stesso(45). Altre 
alterazioni tipicamente rilevate sono le malforma-
zioni genitali (soprattutto uterine), l’iperuricemia e 
la gotta, insulino-resistenza e innalzamento degli 
indici di danno epatico(46). Il diabete mitocondriale è 
un’entità estremamente rara causata da mutazioni a 
carico del DNA mitocondriale, di cui la più frequente 
è m.3243A>G(47). Si associa comunemente a sordità 
neuro-sensoriale a trasmissione materna e oftalmo-
plegia progressiva, fino a quadri sindromici molto 
severi quali la sindrome di MELAS (miopatia, ence-
falopatia, acidosi lattica e infarto)(48). Maschi affetti 
non trasmettono la malattia ai figli, mentre femmi-
ne affette trasmettono sempre malattia ai figli che 
possono però non manifestarla. Infine il CEL-MODY, 
noto anche come MODY 8, è una patologia coinvol-
gente il pancreas esocrino con deficit di elastasi e 
sviluppo di lipomatosi pancreatica, che può evol-
vere poi in diabete dopo circa 10-30 anni dall’insor-
genza dell’insufficienza pancreatica stessa(49). Nella 
tabella 4 sono riassunte le principali forme di diabe-
te associato a quadri sindromici. 

Tabella 2 | Principali geni coinvolti nello sviluppo di diabete neonatale e relative caratteristiche.

GENI Tipologia di 
diabete

Clinica Terapia

KCNJ11 90% PNDM - 10% 
TNDM

Diabete che esordisce dopo le prime 8 settimane di vita, 
IUGR lieve-moderato, ritardo mentale, disturbi del lin-
guaggio, disturbi del sonno e iperattività, sindrome DEND 
(ritardo dello sviluppo, epilessia e diabete neonatale)

Sulfaniluree

ABCC8 66% TNDM Diabete che esordisce dopo le prime 8 settimane di vita, 
IUGR lieve-moderato, ritardo mentale, disturbi del lin-
guaggio, disturbi del sonno e iperattività, sindrome DEND 
(ritardo dello sviluppo, epilessia e diabete neonatale)

Sulfaniluree

6q24 TNDM Diabete che esordisce entro la prima settimana di vita, 
IUGR grave, macroglossia, ernia ombelicale

Sulfanilurea o altre terapie farmacologi-
che usate per DM2
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Tabella 3 |  Forme di MODY e relative caratteristiche.

GENI Tipologia di 
diabete

Clinica Terapia

HNF4A MODY 1 Alla nascita neonato macrosomico con ipoglicemie da iperinsuli-
nismo neonatale responsivo al diazossido che evolve in diabete in 
adolescenza/ età adulta, diabete gestazionale, alterazioni epatiche, 
bassi livelli di trigliceridi, lipoproteina A, apolipoproteine AII e CII

Sulfanilurea

GCK MODY 2 Forma più frequente di MODY, determina iperglicemia lieve a digiu-
no, spesso asintomatica e diagnosticata in maniera accidentale, con 
quadro di IFG non progressivo o rialzi glicemici tra 126-140 mg/dl, 
al carico orale di glucosio rialzo dei valori glicemici indicativi di IGT, 
diabete gestazionale, non sviluppo di complicanze diabete correlate

Non necessaria terapia al di fuori della 
gravidanza

HNF1A MODY 3 Seconda forma più frequente nella popolazione pediatrica e la 
prima nell’adulto, bassa soglia renale per il riassorbimento del 
glucosio per alterazione a carico del trasportatore tubulare re-
nale, molto simile al MODY 1, in alcuni casi si associa alla forma 
atipica della sindrome di Fanconi con ipercalciuria e nefrocalci-
nosi. Complicanze microvascolari si sviluppano nel tempo.

Sulfanilurea

PDX1 MODY 4 Forma estremamente rara, agenesia pancreatica nelle forme in 
omozigosi e talvolta in eterozigosi

Sulfanilurea, antidiabetici orali o insuli-
na

HNF1B MODY 5/ RCAD Atrofia/agenesia pancreatica con disfunzione del pancreas eso-
crino, basso peso alla nascita, dislipidemia e insulino-resistenza, 
alterazioni glicemiche successive alle problematiche renali, mal-
formazioni renali (cisti e displasia) che evolvono in insufficienza 
renale cronica, anomalie tratto genito-urinario (agenesia vasi 
deferenti, cisti a livello dell’epididimo, infertilità per anomalie 
degli spermatozoi, agenesia vaginale, utero bicorne,..), anoma-
lie intestinali e polmonari, innalzamento indici epatici senza evi-
dente malattia epatica, iperuricemia e gotta

Insulina, non risponde alla Sulfanilurea

NEUROD1 MODY 6 Forma estremamente rara, anomalie pancreatiche, diabete 
insorgenza tardiva (intorno ai 40 anni) in soggetti cono senza  
associata obesità , chetosi, alterazioni neurologiche quali disa-
bilità intellettiva

Antidiabetici orali o insulina

KLF11 MODY 7 Forma estremamente rara, diabete insorgenza entro 25 anni Antidiabetici orali o insulina

CEL MODY 8 Disfunzioni del pancreas esocrino, lipomatosi Antidiabetici orali o insulina

PAX4 MODY 9 Forma estremamente rara, diabete con tendenza alla chetosi Antidiabetici orali o insulina

INS MODY 10 Può causare diabete neonatale e MODY Antidiabetici orali o insulina

BLK MODY 11 Forma estremamente rara, tipicamente in soggetti in sovrappeso Antidiabetici orali o insulina

ABCC8 MODY 12 Può causare diabete neonatale e MODY Sulfanilurea

KCNJ11 MODY 13 Può causare diabete neonatale e MODY Sulfanilurea

Tabella 4 |  Diabete monogenico associato a quadri sindromici.

GENI Tipologia di 
diabete

Clinica Terapia

WFS1 Sindrome di Wolfram Responsabile del 90% casi di Sindrome di Wolfram, diabete 
mellito, disfunzioni del tratto urinario, atrofia ottica, sordità 
neurosensoriale, diabete insipido centrale, sintomi neurolo-
gici ad insorgenza tardiva

Non terapia disponibile

CISD2 Sindrome di Wolfram Responsabile del 10% casi di Sindrome di Wolfram, diabete 
mellito, atrofia ottica, sordità neurosensoriale, disfunzioni 
del tratto urinario, sintomi neurologici ad insorgenza tardi-
va, ulcera peptica e diatesi emorragica

Non terapia disponibile

HNF1B RCAD Vedi MODY 5 

DNA mitocondriale Diabete mitocondriale Forma estremamente rara, sordità neuro-sensoriale a tra-
smissione materna e oftalmoplegia progressiva, fino a qua-
dri sindromici molto severi quali la sindrome di MELAS (mio-
patia, encefalopatia, acidosi lattica e infarto) 

CEL MODY 8 Disfunzioni del pancreas esocrino, lipomatosi Antidiabetici orali o insulina
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Sindromi da insulino-resistenza 

Il tratto distintivo di questa sindrome è la presenza 
di acanthosis nigricans di grado moderato o seve-
ro, espressione dello stato di insulino-resistenza, 
associata ad un’elevata concentrazione di insulina 
basale o, in caso di diabete, aumentate richieste in-
suliniche, in assenza di obesità(20). Si distinguono tre 
sottotipi di sindromi da insulino-resistenza a secon-
da del meccanismo patogenetico alla base: difetti 
del signaling insulinico, insulino-resistenza secon-
daria a alterazioni del tessuto adiposo e insulino-re-
sistenza come parte di una sindrome complessa(50). 
In questa classe di patologie, l’iperglicemia ed il 
diabete insorgono più tardivamente rispetto alle 
restanti forme di diabete monogenico. Le mutazioni 
del gene INSR sono responsabili di molti dei quadri 
di insulino-resistenza; a seconda del meccanismo di 
trasmissione il paziente potrà presentare la sindro-
me di Donohue, la sindrome di Rabson-Mendenhall 
o sindrome da insulino-resistenza di tipo A(51). Le ma-
nifestazioni cliniche extra-pancreatiche sono molte-
plici, a seconda del quadro sindromico alla base, e 
comprendono cardiomiopatia, ipertricosi, ipergli-
cemia post-prandiale e ipoglicemia a digiuno (sin-
drome di Donohue), difficoltà di crescita, iperplasia 
gengivale, acanthosis nigricans, iperandrogenismo 
e insulino-resistenza con necessità di elevate dosi 

di insulina (sindrome di Rabson-Mendenhall), sin-
drome dell’ovaio policistico e acanthosis nigricans 
(sindrome da insulino-resistenza di tipo A). Sempre 
all’interno di questa categoria di sindromi troviamo, 
infine, le lipodistrofie, un gruppo eterogeneo di pa-
tologie che si caratterizzano per l’assenza parziale o 
totale del tessuto adiposo, con conseguente ridu-
zione dei livelli di adipochine circolanti(52). A secon-
da dell’estensione della perdita di tessuto adiposo 
sottocutaneo si distinguono forme generalizzate o 
forme parziali, in cui vi è una perdita di tessuto adi-
poso alle estremità e contemporaneo accumulo di 
grasso a livello del tronco e volto. I pazienti affetti da 
lipodistrofia sviluppano diabete nella prima infanzia 
nelle forme generalizzate, a differenza delle forme 
parziali ad esordio più in pubertà e si associano a 
numerose complicanze quali dislipidemia, ipertrigli-
ceridemia, steatosi epatica, iperandrogenismo...(53). 
Nella tabella 5 sono riassunte le principali forme di 
diabete associato a sindromi da insulino-resistenza.

Precisione terapeutica
Una diagnosi accurata è fondamentale per il prose-
guo terapeutico, sia in termini di prevenzione che 
trattamento. A differenza delle altre forme di diabete 
in cui, soprattutto per il DM2, sono disponibili molte 

Tabella 5 | Diabete monogenico associato a sindromi da insulino-resistenza.

GENI Tipologia di diabete Clinica Terapia

INS Sindrome di Donohue Neonati piccoli per età gestazionale, iperglicemia post-pran-
diale e ipoglicemia a digiuno con sviluppo di diabete nella 
prima infanzia, cardiomiopatia, ipertricosi, bambini muoio-
no frequentemente per complicanze cardiache  o infettive 
nei primi anni di vita

Insulina

INS Sindrome di Rabson-Men-
denhall

Difficoltà di crescita, iperplasia gengivale, acanthosis nigri-
cans, iperandrogenismo e insulino-resistenza e diabete con 
esordio nella tarda infanzia

Insulina

INS Sindrome da insulino-resi-
stenza di tipo A

Forma più lieve delle precedenti, diabete ad esordio nell’a-
dolescenza, sindrome dell’ovaio policistico, iperandrogeni-
smo e acanthosis nigricans

Insulina

Numerosi geni 
coinvolti

Lipodistrofie parziali  Assenza parziale del tessuto adiposo, con conseguente ri-
duzione dei livelli di adipochine circolanti. Pattern di distri-
buzione caratteristico con  perdita di tessuto adiposo alle 
estremità e contemporaneo accumulo di grasso a livello del 
tronco e volto. Sviluppo di diabete in pubertà,  associano a 
dislipidemia, ipertrigliceridemia, steatosi epatica, iperandro-
genismo e sindrome dell’ovaio policistico (clinica varia molto 
a secondo del sottogruppo considerato).

Insulina, ipoglicemiz-
zanti orali, metrelptina

Numerosi geni 
coinvolti

Lipodistrofie generalizzate Assenza totale del tessuto adiposo, con conseguente ridu-
zione dei livelli di adipochine circolanti; sviluppo di diabete 
nella prima infanzia associato a dislipidemia, ipertrigliceride-
mia, steatosi epatica, ipertrofia muscolare, facies progeroide, 
pancreatite, ritardo puberale, complicanze cardiache (clinica 
varia molto a secondo del sottogruppo considerato).

Insulina, ipoglicemiz-
zanti orali, metrelptina
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strategie di intervento in termine di prevenzione, in 
primis l’applicazione di un corretto stile di vita, ad 
oggi non esistono interventi di prevenzione per il 
diabete monogenico.  
Una diagnosi di precisione consente di intrapren-
dere il trattamento più appropriato e nel più breve 
tempo possibile. Ad esempio nelle forme di diabete 
monogenico l’identificazione della mutazione gene-
tica e il corrispettivo difetto eziologico consentono 
di intraprendere un trattamento mirato e specifico 
per ciascuna forma, sospendendo terapie non ne-
cessarie(1). 

Diabete neonatale

–	 Le forme di PNDM da mutazione a carico dei geni 
KCNJ11 e ABCC8 presentano una sicura ed effi-
cace risposta, sia a breve che a lungo termine, 
alla terapia con sulfaniluree (SU), in particolare 
glibenclamide, ad alte dosi, senza necessitare di 
terapia insulinica(54,55). La glibenclamide migliora 
in modo significativo l’outcome neurologico e 
neuro-psicologico, in particolare se l’inizio del 
trattamento è precoce(11). 

–	 Le forme di TNDM dovute a anomalie del cro-
mosoma 6q24, indipendentemente dalla gravità 
all’esordio, presentano una rapida riduzione del 
fabbisogno insulinico e nella maggior parte dei 
casi si evidenzia una buona risposta a terapia 
con SU. Alcuni casi vanno incontro a remissione 
senza necessità di terapia insulinica, necessitan-
do solo di terapia iniziale con SU(11). 

MODY
–	 GCK: gli individui affetti non richiedono in gene-

re nessun trattamento, in quanto questa forma 
di diabete monogenico si associa raramente a 
complicanze micro o macrovascolari. Solo du-
rante la gravidanza, in caso di madre affetta e 
feto sano, può essere necessario intraprendere 
un trattamento insulinico(11).

–	 HNF1A-MODY e HNF4A-MODY: associandosi a 
un’aumentata frequenza di malattie cardiova-
scolari e mortalità richiedono un trattamento 
inizialmente dietetico, fino a che non si presen-
ta una marcata iperglicemia post-prandiale per 
pasti ad elevato contenuto di carboidrati. In tal 
caso, vista l’aumentata frequenza di malattia 
cardiovascolare e mortalità nei pazienti affetti, 
viene indicato avvio di terapia SU, che si sono di-

mostrate più efficaci nell’ottenere un buon con-
trollo metabolico, rispetto alla terapia con insu-
lina, in particolare in età pediatrica e nel giovane 
adulto. Si predilige iniziare con un basso dosag-
gio di SU (un quarto della dose standard dell’a-
dulto, es 20-40 mg/die di gliclazide), per evitare il 
rischio di ipoglicemia(11).

 
Diabete associato a quadri sindromici

–	 WFS: la terapia consiste nel bloccare la progres-
sione della malattia e riparare i danni tissutali. 
Nel controllo glicometabolico si sono dimostrati 
promettenti l’attivazione del pathway muscarini-
co, che potenzia la secrezione insulinica stimola-
ta dai livelli di glucosio; gli agonisti del recettore 
GLP-1 (GLP-1R), i quali consentono una riduzione 
della dose di insulina fino al 70% e migliorano il 
controllo glicemico. Sembra inoltre che tali mo-
lecole riducano la distruzione β-cellulare e ne 
favoriscano la crescita e sopravvivenza. Un’ulte-
riore opzione terapeutica sembra essere rappre-
sentata dagli inibitori della dipeptil peptidasi-4 
(DPP-4), enzima che inattiva GLP-1, che sono at-
tualmente disponibili per l’uso negli adulti, ma 
non ancora approvati per l’uso nei bambini, e il 
loro impiego pediatrico a oggi rimane sperimen-
tale. Il futuro terapeutico sembra essere rappre-
sentato dalla terapia genica e rigenerativa, con 
l’obiettivo di ripristinare i tessuti danneggiati(56). 

–	 MODY 5 o HNF1B- MODY: necessita di terapia in-
sulinica, in quanto l’atrofia pancreatica e l’asso-
ciata resistenza insulinica non sono sensibili alla 
terapia con SU(57).

–	 MODY 8 o CELL-MODY: la terapia prevede dieta, 
antidiabetici orali o insulina(58).

Sindromi da insulino-resistenza

–	 Mutazione INSR: il trattamento dell’iperglicemia 
prevede insulina ad alte dosi, in alcuni casi è 
possibile inizialmente associare insulino-sensi-
bilizzanti (es. Metformina). Un’ulteriore opzio-
ne terapeutica nei bambini è l’utilizzo di IGF-I 
ricombinante, che favorisce l’uptake del glucosio 
a livello muscolare e riduce la produzione epa-
tica di glucosio. Inoltre sembra avere un effetto 
protettivo sulla funzione β-cellulare, tale per cui 
in alcuni casi può essere considerata come prima 
linea di trattamento(59). Recenti studi hanno ri-
portato come si possa avere un miglior controllo 
dell’iperglicemia con l’uso degli inibitori dei tra-
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sportatori sodio-glucosio tipo 2 (SGLT2i), come 
nella sindrome di Rabson-Mendenhall (RMS) ca-
ratterizzata da diabete insulino-resistente(60).

–	 Lipodistrofie: la terapia principale consiste in 
una dieta povera di grassi e ipocalorica. Nelle 
forme parziali possono essere utilizzati i farmaci 
insulino-sensibilizzanti (es. Metformina, Tiazo-
lidindioni ). Altra opzione terapeutica è la som-
ministrazione giornaliera sottocutanea di leptina 
ricombinante, da considerare in caso di mancata 
risposta alle terapie convenzionali(61).

Medicina di precisione in 
gravidanza
Il GCK-MODY è una condizione raramente diagno-
sticata durante la gravidanza, con una prevalenza 
stimata molto bassa (0.4-1 %) tra le pazienti con dia-
bete gestazionale (GDM). Il trattamento di tale for-
me non è sempre necessario e dipende dallo stato 
di accrescimento fetale, restando riservato nei casi 
in cui il feto non risulti portatore della mutazione 
GCK, utilizzando come marker la circonferenza ad-
dominale del feto che se aumentata (>75°percentile) 
suggerisce lo stato di non-portatore e indica la ne-
cessità di trattamento insulinico(62). In ogni caso, 
per non ritardare l’inizio della terapia, alcuni autori 
suggeriscono un trattamento insulinico precoce in 
tutte le donne affette da GCK-MODY, con eventuale 
sospensione della terapia in relazione alla presenza 
di mutazione anche nel feto, appena questo dato è 
disponibile(62). Nel caso in cui il feto abbia ereditato 
la mutazione GCK dal padre e la madre non sia affet-
ta, si avrà un neonato di basso peso con un rischio 
aumentato di essere piccolo per età gestazionale 
(SGA) < 10°percentile(63). 
Le mutazioni in eterozigosi di HNF4A si possono as-
sociare sia a un aumento del peso neonatale e a un 
importante rischio di macrosomia (> 4000 gr), dovuti 
a un aumento della secrezione di insulina nel feto, 
tale a volte da causare iperinsulinismo transitorio 
nel neonato; sia a un aumentato rischio di ipoglice-
mia nell’immediato periodo post-natale. Pertanto le 
gravidanze in cui uno dei genitori risulti affetto da 
mutazione HNF4A vanno strettamente monitorate 
per evitare le possibili complicanze correlate, valu-
tando ecograficamente l’accrescimento fetale ogni 
2 settimane a partire dalla ventottesima settimana 
di età gestazionale. In caso di riscontro di macroso-
mia si pone indicazione all’induzione del parto o al 

taglio cesareo elettivo tra la 35 e la 38 settimana di 
età gestazionale. Dopo il parto, il neonato va moni-
torato per 48 ore per il rischio di ipoglicemia. 
Per quanto concerne il trattamento di scelta durante 
la gravidanza, in passato la glibenclamide era stata 
ampiamente utilizzata nel trattamento del diabete 
gestazionale, ma dati recenti hanno stabilito che la 
glibenclamide attraversa la placenta e stimola la se-
crezione di insulina fetale, aumentando il rischio di 
macrosomia e ipoglicemia neonatale. Per tale ragio-
ne in Italia l’uso di tali farmaci in questa categoria di 
pazienti  è controindicato e si suggerisce, pertanto, 
di passare alla terapia insulinica. Allo stesso tempo, 
l’uso della glibenclamide è  controindicato anche 
nelle madri nel post-partum e durante l’allattamen-
to e si preferisce proseguire sempre con la terapia 
insulinica, a differenza di quanto viene effettuato 
negli Stati Uniti, dove viene effettuato lo switch a SU 
durante l’allattamento. 
Va inoltre considerata l’opportunità di effettuare un 
test genetico per la ricerca della mutazione a carico 
di HNF4A in quei neonati che presentano ipoglice-
mia transitoria o persistente e/o macrosomia con 
storia familiare positiva per diabete ad insorgenza in 
età giovanile(63).
Le mutazioni HNF1A invece non sembrano associar-
si ad aumentato rischio di macrosomia e/o di ipogli-
cemia neonatale(64). In letteratura sono però riportati 
casi di iperinsulinismo neonatale(63).
Il trattamento durante la gravidanza è sovrapponibi-
le a quello indicato per le mutazioni HNF4A(64).
Le pazienti affette da HNF1B-MODY generalmen-
te proseguono la terapia insulinica anche durante 
la gravidanza. Non ci sono studi attualmente che 
valutino gli effetti sul feto, se non qualche dato sul 
peso neonatale, che risulta ridotto nel caso in cui 
sia presente la mutazione nel feto di una madre non 
affetta; risulta invece aumentato nel caso in cui en-
trambi presentino la mutazione e la madre presenti 
iperglicemie(63).
Nelle donne che presentano mutazione del canale 
del KATP il trattamento di scelta è l’uso di SU ad alte 
dosi; anche in questo caso, durante la gravidanza, la 
scelta terapeutica ad oggi adottata è di sospendere 
l’assunzione di SU e passare a terapia insulinica, per 
evitare un eccessivo accrescimento fetale, macroso-
mia e il rischio di ipoglicemia neonatale(63).
Le attuali raccomandazioni consigliano il monito-
raggio ecografico dell’accrescimento fetale a partire 
dalla 28 settimana di età gestazionale. Una riduzio-
ne della crescita correla con la presenza di mutazio-
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ne del canale del KATP
(64)

. In tal caso si pone indicazio-
ne a proseguire, o ripristinare nel caso in cui fosse 
stato effettuato passaggio a terapia insulinica, la te-
rapia con SU. Nel caso in cui invece il feto non risulti 
affetto, si indica passaggio a terapia insulinica, per 
evitare un eccessivo accrescimento fetale, macroso-
mia e il rischio di ipoglicemia neonatale(64). 
Si raccomanda un attento monitoraggio se il neona-
to ha ereditato la mutazione del canale del KATP, o 
per il rischio di sviluppo di diabete neonatale entro i 
6 mesi di vita. La terapia con glibenclamide può es-
sere ripresa dopo il parto e viene considerata sicura 
durante l’allattamento(63).
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