
Lo screening del diabete tipo 1 
                                      e la terapia immunosoppressiva

Fiorella De Berardinis
Ambulatorio Diabetologia Pediatrica 
e Tecnologia Applicata al Diabete
UOC Pediatria Ospedale Spoke Cetraro



La dott.ssa Fiorella de Berardinis
 

dichiara 
di NON aver ricevuto negli ultimi due anni compensi o 

finanziamenti da Aziende Farmaceutiche e/o Diagnostiche

Dichiara altresì il proprio impegno ad astenersi, nell’ambito dell’evento, dal 
nominare, in qualsivoglia modo o forma, aziende farmaceutiche e/o 
denominazione commerciale e di non fare pubblicità di qualsiasi tipo 
relativamente a specifici prodotti di interesse sanitario (farmaci, strumenti, 
dispositivi medico-chirurgici, ecc.).



L’ ITALIA è il primo Paese al mondo ad approvare 
una Legge per lo screening del Diabete Mellito di 
tipo 1 DM1 e della celiachia CD nei bambini 



Bosi E, Catassi C. Screening type 1 diabetes and celiac 
disease by law. Lancet Diabetes Endocrinol. 2024

Il 17 settembre 2023, il Parlamento italiano ha approvato all'unanimità una legge (Legge della 
Repubblica Italiana 130/2023) che introduce uno screening nazionale per il diabete di tipo 1 e la 
celiachia nella popolazione generale di età compresa tra 1 e 17 anni come parte del programma di 
sanità pubblica volto a ridurre gli effetti di queste malattie croniche. 
Questa legge è stata approvata con successo grazie all'impegno di molte persone della comunità 
scientifica e del diabete ed è stata sostenuta dalla Fondazione Italiana Diabete.

Nel nostro Paese potremo seguire l’evoluzione del 
pre-diabete tipo 1 



Il termine screening è utilizzato in medicina per indicare indagini diagnostiche eseguite nella popolazione con 
lo scopo di identificare i soggetti asintomatici con una patologia o che sono a rischio di svilupparla.

1. La condizione patologica deve essere un problema importante di salute.
2. Deve esistere una terapia per la patologia ricercata.
3. Devono esistere strutture per la diagnosi e trattamento.
4. Deve esistere uno stadio latente della malattia.
5. Deve esistere un test o esame per accertare la patologia nella fase latente.
6. Il test deve essere bene accetto dalla popolazione.
7. La storia naturale della malattia dovrebbe essere adeguatamente compresa.
8. Deve esistere un accordo sui protocolli terapeutici di terapia e su chi sottoporre a trattamento.
9. Il costo totale della scoperta di un caso dovrebbe essere bilanciato economicamente in relazione alla spesa 
medica nel suo complesso.
10. Il processo di screening dovrebbe essere protratto nel tempo.

I 10 criteri dell ’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) affinché una 
malattia sia diagnosticabile attraverso uno screening di massa.



Gruppo di Studio Diabete SIEDP 2017

Algoritmo per la nuova 
classificazione patogenetica di 

diabete mellito
in età pediatrica 

GAD  anti-acido glutammico decarbossilasi65 o Anti-glucosaminidasi 
IA2  antitirosina fosfatasi o anti-tirosinchinasi 
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Storia naturale del diabete di tipo 1 

Classe I NYHA
Noxa. MINIMA 
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Attività 
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Classe III e IV NYHA 
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STADIO 
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TRAPIANTO 
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IRC TERMINALE
DIALISI
TRAPIANTO di RENE



T1D è il risultato di una distruzione autoimmune delle β-cellule
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Il DM1 è una malattia prevenibile



I dati nazionali dimostrano che il DM1 è in rapido aumento 

L’Italia ha una prevalenza di DKA alla diagnosi molto elevata 

… e più elevata nei bambini piccoli …

La causa principale della DKA è il 
ritardo della diagnosi di diabete. 
I sintomi iniziali di polidipsia e poliuria possono essere 
trascurati dalla famiglia e quando compaiono i segni della 
chetoacidosi, cioè vomito, dolore addominale, astenia 
intensa, respiro difficoltoso (Kussmaul), sonnolenza, non 
raramente si sospettano malattie dell’apparato 
gastroenterico o respiratorio o urinario o chirurgiche prima 
di pensare al diabete

Perché fare uno screening del Diabete Tipo 1 nella popolazione generale ?



Per prevenire la chetoacidosi all’esordio 

Solo i programmi di 
screening hanno dimostrato 
di poter ridurre l’incidenza 
della DKA sotto al 3% 
ASK1, Fr1da,TEDDY, DAISY



Anche un solo episodio di chetoacidosi severa può interferire sullo 
sviluppo della corteccia cerebrale ed è associato

 alla riduzione delle competenze cognitive sul breve e medio termine 

Per prevenire le complicanze della chetoacidosi

GOALS OF SCREENING
Prevent DKA and its associated short- and 
long-term morbidity and mortality

2. Prepare children and families for a 
smoother transition to insulin therapy

3. Advance preventative therapies through 
clinical trial recruitment

• Peggiore controllo metabolico nel tempo 
• Spese di ospedalizzazione
• Impatto psicologico su paziente e  famiglia
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In Children, Islet Autoantibody Seroconversion Can Be Used to Determine Optimal Screening Time 1,2

• *Data from a prospective birth cohort of 1650 children genetically at risk for autoimmune T1D, with >20 years’ follow up. Islet autoantibodies were measured in blood 
samples taken when the children reached 9 months, then 2, 5, 8, 11, 14, and 17 years of age.

• GAD, glutamic acid decarboxylase; IA-2A, insulinoma-associated antigen-2 autoantibody; IAA, insulin autoantibody; ZnT8A, zinc-transporter 8.
• 1. Ziegler AG, et al. Diabetologia. 2012;55(7):1937-43. 2 Sims EK, et. al. Diabetes. 2022;71:610-3.

14

Genetically high-risk young people typically 
transition from single to multiple autoantibody 
positivity within 2 years, so they should be 
rescreened after this interval2

The optimal screening times are ages 2
and 5–7 years, but screening school-age children
(i.e., alongside other tests or during primary care 
visits) may be most practical2

2 years 5–7 years

Incidence of specific islet autoantibodies by age1*
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Figure adapted from Ziegler 2012.1

Age (years)

IAA GAD autoantibody
IA-2A ZnT8A

GAD autoantibody

Lo studio BABYDIAB del 2012 ha dimostrato che il picco di autoanticorpi del diabete avviene tra 9 mesi e due anni di vita 

Per la celiachia a 3 anni abbiamo avuto un tempo abbastanza lungo di esposizione al glutine per far formare gli anticorpi
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Criteri di Inclusione
• Età 2-2.9, 6-6.9 e 10-10.9 anni.
• Consenso informato e Policy Privacy firmato dal/i genitore/i.

• Diagnosi di Diabete Tipo 1 (tutti I bambini con Diabete tipo 1 sono screenati periodicamente per la celiachia).
Criteri di Esclusione

Data collection
• Informazioni demografiche: Altezza, Peso, Presenza di Diabete Tipo 1 e/o Celiachia

e Storia Familiare di DT1 e/o CD.

IT Platform
• Ogni caso viene etichettato con un numero di codice univoco
• Dati demografici e clinici, risultati di laboratorio e questionari sono tutti visibili

https://www.iss.it/en/-/il-progetto-d1ce

Screening tests
• Diabete Tipo 1: GADA, IA2, ZnT8 
• Celiachia: ATA IgA, ATA IgG and HLA DQ2/DQ8

Diabetes Obes Metab. 2024 Oct;26(10):4197-4202.

Pediatra di Famiglia

Campioni
biologici

Dati

Piattaforma Informatica

Registro
di ScreeningIstituto Superiore di 

Sanità

Popolazione
Generale

Centro Regionale di Diabetologia 
PediatricaRegistro dei bambini 

positivi

Laboratorio
centralizzato

D1Ce Screen, Protocollo di Studio



Età (anni) Lombardia Marche Campania Sardegna Totale

2 815 111 520 97 1543
6 972 134 581 123 1810

10 1080 149 638 143 2010
Totale 2867 394 1739 363 5363

Per testare: 
• Fattibilità
• Participazione dei Pediatri di Libera Scelta
• Participazione della Popolazione Generale
• Particolari problematiche 

https://www.iss.it/en/-/il-progetto-d1ce

Sono stati arruolati 5.363 residenti in 4 regioni 
e stratificati per 3 fasce di età

Il primo step: Lo Studio Propedeutico



D1Ce Screen, Risultati Preliminari
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Come definire la «disglicemia»? INIZIO DELLA TERAPIA

Nessun Volontario aveva il TAR > 140 mg/dl > 6%

100% di sensibilità 
100% di specificità 



Screening pediatrico per Diabete di Tipo 1 
16 Raccomandazioni per lo Screening a Livello Nazionale 

1) Identificare le fasce di età per lo screening 
2) Arruolare la popolazione pediatrica in carico ai Medici di Medicina Generale
3) Prevedere misure per incentivare i Pediatri di Libera Scelta 
4) Superare tutte le difficoltà del prelievo capillare 
5) Definire la governance dei laboratori 
6) Centralizzare la comunicazione tra laboratori, Pediatri di Libera Scelta e Centri di Riferimento
7) Nei Centri di Riferimento Regionali garantire presenza di Team Diabetologici Multiprofessionali 
8) Disciplinare la fase del Follow-up mediante l’adozione di linee guida ad hoc 
9) Formare tutti gli Attori coinvolti nello screening 
10) Valorizzare il ruolo delle Associazioni dei Pazienti 
11) Realizzare un Coordinamento delle Attività di Screening 
12) Istiutire Registri Regionali direttamente collegati al Registro Nazionale per gestire meglio i dati
13) Realizzare una Survey tra i Pediatri di Libera Scelta coinvolti nel Progetto Propedeutico 
14) Prevedere un Codice di Esenzione per il Diabete Tipo 1 pre-sintomatico 
15) Inserire lo screening nei Livelli di Assistenza (L.E.A.)
16) Garantire la totale presa in carico in caso di positività del test  



La Rete Diabetologica Pediatrica Calabrese ha organizzato incontri continui di aggiornamento



GOALS OF SCREENING

Prevent DKA and its associated short- and long-
term morbidity and mortality

2. Prepare children and families for a smoother 
transition to insulin therapy

3. Advance preventative therapies through 
clinical trial recruitment



Cosa ci aspetta…Facciamo due conti
• I minori residenti in Calabria al 31.12.2023 sono poco più di 300.000

• Se tutti fossero screenati, in base ai dati dello studio pilota D1CE, il dato 
atteso è di 2400 positivi

• Riconoscimento organizzativo e amministrativo

• Team di diabetologia pediatrica completi (psicologo dedicato, infermiere 
dedicato, nutrizionista dedicato) in età pediatrica presso i Centri di 
Diabetologia Pediatrica all’interno delle strutture ospedaliere di Pediatria

• decidere quando e come iniziare la terapia insulinica

•  l’intervento sperimentale di modifica della malattia che diventi disponibile 
durante il follow-up sarà gestito tramite i Centri di Diabetologia Pediatrica 

• Per i soggetti che superano i 18 anni, il programma di follow-up e 
monitoraggio sarà continuato dal team regionale di diabetologia per adulti 

• Telemedicina per seguire l’evoluzione della malattia a domicilio attraverso i 
device di monitoraggio del glucosio con atteggiamento proattivo

• Aumentare l’informazione nella popolazione generale e la conoscenza 
degli operatori sanitari





Quali sono gli studi di prevenzione del diabete? 
PREVENZIONE PRIMARIA 

VACCINAZIONE 
ANTI-COXSACKIEVIRUS B 



Quali sono gli studi di prevenzione del diabete? 
PREVENZIONE SECONDARIA 

Studi TrialNet senza successo

Studi TrialNet con successo

Studi TrialNet in corso

Inizio del diabete di tipo 1

Abatacept

MMF/DZB

Rituximab

IL-2/Rapamycin

Thymoglobulin

GAD-alum

Metabolic control

Canakinumab

Teplizumab

Alefacept
ATG/GCSF

Immune Effects of Oral 
Insulin

Abatacept

Oral Insulin

Hydroxychloroqine

Reclutamento in corso

Teplizumab

Anticorpo monoclonale anti-CD3 
che ritarda il passaggio dalla fase 2 alla fase 3 
del diabete mellito tipo 1 in adulti e bambini > 8 anni

Si somministra per via endovenosa (tempo minimo 30 minuti) per 14 giorni consecutivi: 

• Primo giorno 65 mcg/m2 
• Secondo giorno 125 mcg/m2 
• Terzo giorno 250 mcg/m2 
• Quarto giorno 500 mcg/m2 
• Dal quinto al quattrodicesimo giorno 1,030 mcg/m2 
• Non somministrare due dosi nello stesso giorno . 

TIPO DI SOMMINISTRAZIONE E DOSAGGIO 



Quali sono gli studi di prevenzione del diabete? 
PREVENZIONE SECONDARIA 

Studi TrialNet senza successo

Studi TrialNet con successo

Studi TrialNet in corso

Inizio del diabete di tipo 1

Abatacept

MMF/DZB

Rituximab

IL-2/Rapamycin

Thymoglobulin

GAD-alum

Metabolic control

Canakinumab

Teplizumab

Alefacept
ATG/GCSF

Golinumab anti TNFa
Verapamile

Sette immunoterapie che si sono dimostrate efficaci nel preservare il C-peptide at 1 dopo 1 o 2 anni dalla randomizzazione in studi di fase 2 in pazienti
con diabete tipo 1 neodiagnosticato (entro 100 giorni dalla diagnosi). Adattato da Lord et al 2023

FARMACO MECCANISMO DI AZIONE MODALITA’ DI SOMMINISTRAZIONE 

Abatacept CTLA4 immunoglobuline (Ig): agiscono su
stimolazione dell’antigene inibendola

Somministrazione endovenosa mensile per 2 anni

Alefacept LFA-3 Ig: inibiscono le cellule T attivate Due cicli di 12 settimane di iniezioni
intramuscolari intervallati da 12 settimane di 
pausa

Low-dose (2.5mg/kg) anti-thymocyte 
globulin (ATG)

Deplezione linfocitaria Un ciclo di due infusion endovenose di 2-3 giorni

Rituximab Anti-CD20, anti-B cellule: disturbano la 
presentazione dell’antigene

Un ciclo di 4 settimane di infusione endovenosa

Teplizumab Anti-CD3: Inibizione delle cellule T 
attivate

Un ciclo di 14 giorni di infusion endovenosa. Nello
Studio AbATE era previsto un secondo ciclo di 
infusion endovenosa di 14 giorni dopo 1 anno 
One course of 14 daily iv infusions.  

Golimumab Anti-TNFa: inibisce il pathways 
infiammatorio che conduce 
all’autoimmunità

Dose di induzione: 60 mg per MQ con 
somministrazione sottocutanea al tempo 0 e 
dopo 2 settimane. Dose di mantenimento: 30 mg 
per MQ SC ogni 2 settimane fino ad  1 anno

Ustekinumab Anti-IL-12 e IL-23: Inibiscono l’attivazione
delle cellule T 

Settimana 0: sonmministrazione endovenosa di 6 
mg/Kg. Successivamente 90 mg/MQ SC alle 
settimane: 8, 16, 24, 32, 40 e 48 

9 mesi

Insulinoindipendenza per 11 mesi 



Quali sono gli studi di prevenzione del diabete? 
PREVENZIONE SECONDARIA 

Studi TrialNet senza successo

Studi TrialNet con successo

Studi TrialNet in corso

Inizio del diabete di tipo 1

Abatacept

MMF/DZB

Rituximab

IL-2/Rapamycin

Thymoglobulin

GAD-alum

Metabolic control

Canakinumab

Teplizumab

Alefacept
ATG/GCSF

Golinumab anti TNFa
Verapamile

Sette immunoterapie che si sono dimostrate efficaci nel preservare il C-peptide at 1 dopo 1 o 2 anni dalla randomizzazione in studi di fase 2 in pazienti
con diabete tipo 1 neodiagnosticato (entro 100 giorni dalla diagnosi). Adattato da Lord et al 2023

FARMACO MECCANISMO DI AZIONE MODALITA’ DI SOMMINISTRAZIONE 

Abatacept CTLA4 immunoglobuline (Ig): agiscono su
stimolazione dell’antigene inibendola

Somministrazione endovenosa mensile per 2 anni

Alefacept LFA-3 Ig: inibiscono le cellule T attivate Due cicli di 12 settimane di iniezioni
intramuscolari intervallati da 12 settimane di 
pausa

Low-dose (2.5mg/kg) anti-thymocyte 
globulin (ATG)

Deplezione linfocitaria Un ciclo di due infusion endovenose di 2-3 giorni

Rituximab Anti-CD20, anti-B cellule: disturbano la 
presentazione dell’antigene

Un ciclo di 4 settimane di infusione endovenosa

Teplizumab Anti-CD3: Inibizione delle cellule T 
attivate

Un ciclo di 14 giorni di infusione endovenosa. 
Nello Studio AbATE era previsto un secondo ciclo
di infusione endovenosa di 14 giorni dopo 1 anno  

Golimumab Anti-TNFa: inibisce il pathways 
infiammatorio che conduce 
all’autoimmunità

Dose di induzione: 60 mg per MQ con 
somministrazione sottocutanea al tempo 0 e 
dopo 2 settimane. Dose di mantenimento: 30 mg 
per MQ SC ogni 2 settimane fino ad  1 anno

Ustekinumab Anti-IL-12 e IL-23: Inibiscono l’attivazione
delle cellule T 

Settimana 0: sonmministrazione endovenosa di 6 
mg/Kg. Successivamente 90 mg/MQ SC alle 
settimane: 8, 16, 24, 32, 40 e 48 

Anche in stadio 3 il Teplizumab 
si propone come protagonista

Si distinguono nettamente 
i RESPONDERS dai NON-RESPONDERS 



Quali sono gli studi di prevenzione del diabete? 
PREVENZIONE SECONDARIA 

Studi TrialNet senza successo

Studi TrialNet con successo

Studi TrialNet in corso

Abatacept

MMF/DZB

Rituximab

IL-2/Rapamycin

Thymoglobulin

GAD-alum

Metabolic control

Canakinumab

Teplizumab

Alefacept
ATG/GCSF

Golinumab anti TNFa
Verapamile

Perché c’è tanta diversità di risposta tra un paziente e l’altro? 
Perché ci sono più ENDOTIPI di Diabete Tipo 1 

Inizio del diabete di tipo 1

Almeno 2 ENDOTIPI di Diabete Tipo 1 



Sulla base    dell’età alla diagnosi 

del BMI alla diagnosi     

del HbA1c alla diagnosi

CON CARATTERISTICHE CLINICHE COMPLETAMENTE DIVERSE 

7 SOTTOGRUPPI DI DIABETE TIPO 1 E 3 SOTTOGRUPPI DI DIABETE NON AUTOIMMUNE 

MAI COME IN QUESTO MOMENTO OCCORRE APPLICARE DIABETOLOGIA DI PRECISIONE !!!
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