
LO SCREENING PER IL DMT1:

COSA DOBBIAMO FARE?

Screening e follow-up nel diabete tipo 1: 
 il progetto RBPCA in età pediatrica

Prof.ssa Ivana Rabbone
Dipartimento di Scienze della Salute 
Università del Piemonte Orientale



SCIENTIA POTENTIA EST MEDICUS CURAT, NATURA SANAT
L’intelligenza artificiale e l’intelligenza umana nella cura delle malattie metaboliche
TORINO - 6 giugno 2026

L’intelligenza alimentare nella cura delle malattie metaboliche
BRA, Località POLLENZO (CN) – 7 novembre 2026

Dichiarazione sostitutiva dell’atto di notorietà ai sensi dell’art. 47 DPR 

28/12/2000 n. 445

Dichiara:

di aver avuto negli ultimi due anni o di avere in atto i seguenti rapporti con soggetti portatori di interessi 

commerciali in campo sanitario : 

 Sanofi; Medtronic; Movi; Theras; Dexcom;Orsana; Smartfarma . 
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• Presa in carico e follow-up dei bambini positivi allo 
screening del Diabete tipo 1
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LO SCREENING PER IL DT1: è giustificato?

1) La malattia che si intende identificare deve avere un certo peso nella popolazione oggetto dello screening

 Patologia endocrino-metabolica più diffusa in età pediatrica, al momento inguaribile 

 con chetoacidosi all’esordio nel 15-75% (Glaser N 2022) con conseguenze

- HbA1c più elevate (+1.4%) nel follow-up in chi ha 

avuto DKA all’esordio (P < 0.0001), per ridotta 

funzione beta cellulare

- Minor quoziente intellettivo, alterazione della 

memoria (P < 0.001)

Wolfsdorf JI 2018, Niechcial E 2025

-mortalità (0.15-0.35%) nei paesi sviluppati

-edema cerebrale, sepsi, insufficienza renale, 

pancreatite, trombosi

-ospedalizzazioni prolungate

Conseguenze acute Conseguenze a lungo termine

Duca LM 2017, Shalitin S  2018, Ghetti S. 2020



LO SCREENING PER IL DT1: è giustificato?

2) La storia naturale della malattia deve essere ben conosciuta e caratterizzata da una lunga fase di latenza preclinica

 Diversi stadi, un continuum tra fase preclinica e poi clinica

Wilson & Jungner’s principles of screening, WHO 1968
Insel RA et al. Diabetes Care 2015



3) La procedura di screening deve possedere delle caratteristiche di performance accettabili, identificando la malattia 

ad uno stadio molto precoce con una proporzione minima di falsi positivi e falsi negativi

Ziegler AG 2013, Fr1da, popolazione generale

Anti-GAD, anti-insulina, anti-IA2, anti-ZnT8 misurano con 

elevata accuratezza il rischio di sviluppare DT1 entro 20 anni:

• assenza di autoanticorpi: rischio 0

• presenza di 1 anticorpo: rischio 10-20% 

• presenza di 2 anticorpi: rischio 80-100% 

• presenza di >2 anticorpi: rischio > 80% 

LO SCREENING PER IL DT1: è giustificato?



4) Deve esistere un trattamento per la malattia 

 Teplizumab ritarda lo stadio 3 di 24-32 mesi                                                           Herold HC 2019, Sims EK 2021, Delgado A 2024

5) L’identificazione precoce deve comportare un miglioramento della prognosi

 Si, riduce la DKA del 23%. Attenzione all’impatto psicologico di 1 IAb+

6) Devono essere chiari costi, fattibilità e accettabilità 

 -Fattibile con pungidito, su cartoncino, costo 25-30 euro a campione

 Costo per bambino diagnosticato 7.035 euro in Bavaria                                                                                        

                  -Positivi confermati: 0,20% con 2IAb, 0,3 % con 1IAb

 -Necessità di comunicazione adeguata (team)…anche perché poi è positivo il 50% al prelievo di conferma

LO SCREENING PER IL DT1: è giustificato?

Ziegler AG JAMA 2020, Cherubini V et al. DOM 2024, Karl FM2022



SCREENING SU POPOLAZIONE GENERALE

ASK: 62% → < 5% di DKA…offerto da 1-17 aa

FR1da:  > 20% → 3.2% …offerto dai 2 ai 5 aa 

Bonifacio E et al. 2021

Screening ad età filtro Sensibilità per rischio DT1 
entro 5 anni

1 test solo ai 3 anni 35%

2 test a 2 e 6 anni 65%

3 test a 2,6, 10 anni 80%

LO SCREENING PER IL DT1: funziona?

Tasso di adesione 60-70%?...Coinvolgimento dei pediatri della primary care



LO SCREENING PER IL DT1: funziona in Italia?

D1Ce project (Regioni pilota in Italia

Campania, Lombardia, Marche, Sardegna

• Su 5363 di età 2, 6, 10 anni con coinvolgimento dei PLS 

• Screening  con 3-Screen ELISA su spot, e  prelievo di conferma

→ 48 bambini IAb+ (0,97%) e circa la metà No. 25 è  confermato + al controllo

n°10 con > 2 IAb (0,20%), n° 15 con 1 IAb (0,30%)

• DKA ridotta - 26% in quelle regioni vs non coinvolte
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Perchè delle RBPCA ? 

• Sebbene esistano Consensus di esperti, mancano ad oggi LG basate sulla revisione sistematica della 

letteratura, specifiche per il monitoraggio dei bambini e adolescenti con IAb+   

            (Phillip M et al. 2024, Hendriks AEJ et al. 2024, Mallone R et al. 2025)

• La mancanza di riferimenti condivisi può generare eterogeneità nel monitoraggio di questi bambini

     in termini di modalità e tempistica del follow-up, con il rischio di inappropriatezza, disuguaglianze

     nell’accesso alle cure e variabilità non giustificata negli esiti.

• Le presenti RBPCA sono state sviluppate secondo il «Manuale metodologico per la produzione di linee 

guida di pratica clinica» per fornire agli operatori sanitari uno strumento metodologico rigoroso e 

condiviso per affrontare in modo uniforme il follow up

Submitted to Italian Journal of Pediatrics
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6 quesiti relativi al f/up di bambini e adolescenti con almeno 1 IAb +

Intervento …utilità nel valutare 

1-Quali esami ematici (glucosio, c-peptide, HAb1c) Progressione a stadio 3

2-CGM Diagnosi stadio 2 e 3

3-OGTT vs CGM Diagnosi stadio 2 e 3

4-Un percorso di f/up strutturato Precoce identificazione dello stadio 3 

5-Terapie che modificano il decorso della malattia Ritardare l’esordio dello stadio 2 o 3?

6-Uno screening ripetuto Il rischio di DT1



R1: HbA1c ripetuta  ↑ 10%                                                                                    e/o  > 5.9%  (in 3-12 mesi) 

è utile per valutare il rischio di progressione a stadio 3 

Vehik K et al. 2022; Helminen O et al. 2022

↑ 10%

< 10%



R2: Time above 140 mg/dL  >10% suggerisce la possibile presenza di disglicemia (stadio 2) 

e  si associa ad un maggior rischio di evoluzione verso lo stadio 3 

Steck AK et al. 2022, Haynes A et al. 2024, Helminen O et al. 2016, Wilson DM et al. 2023, Steck AK et al. 2019

>  10%

10%



R3: È più utile eseguire l’OGTT per la diagnosi di disglicemia (stadio 2) e iperglicemia (stadio 3) vs CGM. 

Tuttavia, laddove l’OGTT non fosse eseguibile, può essere valutato l’utilizzo del CGM     

Ylescupidez A et al. 2024, Van Dalem A et al. 2023



R4: Un follow up strutturato (in termini di tempistica, modalità e team multidisciplinare coinvolto) è utile 

per la precoce identificazione dello stadio 3 e per  ↓ frequenza di DKA

Particolare attenzione dovrebbe essere prestata all’impatto psicologico, fin dalla comunicazione della 

diagnosi di positività anticorpale

Ziegler AG et al. 2020, Hummel S et al. 2023, Wentworth JM et al 2022, Melin J et al. 2020, Johnson SB and 2017 

Allo staging, PHQ9 score > nelle madri di IAb+ vs controlli (IAb-), < rispetto alla Coorte DiMelli (DT1 senza screening)
con riduzione entro i 12 mesi 



Impatto dello screening del DT1 su outcomes psicologici

Nei genitori di bambini  AbDT1+, l’ANSIA viene riscontrata nel 7-74% ed è:

• più elevata rispetto ai controlli al momento della stadiazione gluco-metabolica (O’Donnel 2023, Johnson SB 2017, Roth R 2015, Melin J 

2020, Smith 2020)

• diminuisce nel tempo, dopo la seconda visita (O’Donnel 2023), dopo 12 mesi e generalmente durante il follow-up (Johnson SB 2017, 

O’Donnel 2023)

• più elevata in: parenti di primo grado con diabete di tipo 1 / madri / nei genitori di soggetti con anticorpi multipli positivi, anticorpi

persistenti positivi

• è associata a un'età materna più elevata e a un livello di istruzione inferiore (O Donnel 2023, Johnson SB, Roth R 2015, Melin J) e a 

percezioni genitoriali accurate del diabete di tipo 1 del bambino (Johnson SB, Melin J 2020 - popolazione generale).



R5: È opportuno utilizzare la terapia con farmaci approvati da enti regolatori nazionali o internazionali per 

ritardare la progressione della malattia

Herold KC et al. 2019, Sims EK et al. 2021, Krischer JP et al. 2017, Sosenko JM et al. 2020, Russel WE et al. 2023



R6: Nei bambini e adolescenti con un test di screening negativo all’età di 2-3 anni, è opportuno considerare 

un secondo test all’età di circa 6 anni per identificare il rischio di DT1. 

Nel caso di persistente negatività, può essere considerato un terzo test di screening intorno all’età di 10 anni

Hoffman et al. 2019, Bonifacio E et al. 2021, Krischer JP et al 2021, Ghalwash M et al 2023



CONCLUSIONI
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Stadio 2 Stadio 3

Obiettivo delle 
immunoterapie

Rallentare la progressione a stadio 3

Teplizumab (uso compassionevole)
Baricitinib* 

Preservare la funzione beta-cellule residua
 

Teplizumab*
Baricitinib*
Frexalimab*

SAB-142 Human ATG*

* Farmaci disponibili nell’ambito di trial clinici sperimentali
- Specifici criteri di inclusione/esclusione (peso oltre all’età!)
- Protocolli di somministrazione e sorveglianza rigidi
- Farmaco/placebo 2:1
- Tempo limitato di arroulamento

Immunoterapia: TIMING



Laura M. Jacobsen et al. Horm Res Paediatr. 2025
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Il 22 Aprile la FDA (Food and Drug Administration) ha approvato l’anticorpo monoclonare Teplizumab per 
l’uso nei bambini con diabete di tipo 1 in stadio 2 a partire da 1 anno di età. 

Finora era autorizzato solo dagli 8 anni in su. Grazie ai risultati dello studio «Petite-T1D» è stato approvato 
anche nei più piccoli. 

Già autorizzato anche in Italia sulle persone che a seguito dello screening o di esami di routine sono state 
diagnosticate in stadio 2 del diabete di tipo 1. 

In Europa è autorizzato sopra gli 8 anni ed in Italia è somministrato in uso compassionevole sopra gli 8 anni.

L'uso compassionevole in Italia





Piona C et al. ATTD 2026

Dati real-world italiani

Treatment with Teplizumab in Children with Stage 2 Type 1 
Diabetes: An Italian Case Series

METHODS

RESULTS

18 pazienti pediatrici (età media 13.1 anni) con DT1 in stadio 
2 trattati con Teplizumab in diversi centri in Italia nel 2025-
2026
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Wagner R et al. Diabetes Res Clin Pract. 2026
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Wagner R et al. Diabetes Res Clin Pract. 2026

Frexalimab

UTILIZZO PER LO STADIO 3

 Trial clinico

 

Humanized monoclonal antibody (IgG1) directed against CD40L (CD154).

The interaction blocks the CD40-CD40L costimulatory signal, resulting in modulation of the adaptive immune
response, with a reduction in T and B lymphocyte activation and autoantibody production.

Subcutaneous (SC) administration, with a periodic dosing schedule.

Generally mild-to-moderate adverse events, with a good safety profile:
- mild upper respiratory tract infections
- injection site reactions
- headache

UTILIZZO PER LO STADIO 3

 Trial clinico

 

Vohidova D et al. Front Immunol 2026 
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