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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 .



Agenda

 Importanza della diagnosi precoce

* Presa in carico e follow-up dei bambini positivi allo
screening del Diabete tipo 1
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* Importanza della diagnosi precoce



LO SCREENING PER IL DT1: e giustificato?

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

Patologia endocrino-metabolica piu diffusa in eta pediatrica, al momento inguaribile

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

Conseguenze acute

Conseguenze a lungo termine

-mortalita (0.15-0.35%) nei paesi sviluppati

-edema cerebrale, sepsi, insufficienza renale,

pancreatite, trombosi

-ospedalizzazioni prolungate

HbAlc piu 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

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




LO SCREENING PER IL DT1: e 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
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Attivazione immunitaria
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Risposta immunitaria = Glicemia normale Disglicemia Iperglicemia Diabete di
Sviluppo di un singolo > 2 autoanticorpi > 2 autoanticorpi Diagnosi clinica tipo 1 di
autoanticorpo lunga
durata

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



LO SCREENING PER IL DT1: e giustificato?

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
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Figure 1.

Development of Diabetes in Children Stratified for Islet Autoantibody Outcome

The numbers at risk represent the children receiving follow-up at age 0, 5, 10, 15, and 20
years.

Ziegler AG 2013, Frlda, popolazione generale



LO SCREENING PER IL DT1: e 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) Lidentificazione precoce deve comportare un miglioramento della prognosi

Impact of screening programmes for type 1 diabetes in

Si, riduce la DKA del 23%. Attenzione all'impatto psicologico di 1 IAb+ youth: A systematic review and meta-analysis

Roberto Franceschi' | Enza Mozzillo*> | Marco Marigliano®® | Giulio Maltoni* |
Ernesto Maddaloni® | Rocco Amendolara® | Luca Bernardini®® |

Riccardo Bonfanti”® | Federica Ciambrelli* | Francesca Di Candia® |

Ludovica Fedi’ | Alessandro Fierro®> | Dario Iafusco’® | Antonio Iannilli'® |
Letizia Leonardi' | Claudio Maffeis’ | Evelina Maines' | Riccardo Pertile'* |
Claudia Piona® | Ivana Rabbone' | Carlo Ripoli®® | Andrea Scozzarella® |

6) Devono essere chiari costi, fattibilita e accettabilita Valentina Tiberi™ | Raffaella Buzzett® | Valentino Cherubini®

-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

-Necessita di comunicazione adeguata (team)...anche perché poi é positivo il 50% al prelievo di conferma

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



LO SCREENING PER IL DT1: funziona?

SCREENING SU POPOLAZIONE GENERALE
ASK: 62% = < 5% di DKA...offerto da 1-17 aa

FR1da: > 20% - 3.2% ...offerto dai 2 ai 5 aa

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

Screening ad eta filtro Sensibilita per rischio DT1
entro 5 anni

1 test solo ai 3 anni 35%

2 testa 2 e 6 anni 65%

3testa 2,6, 10 anni 80%

Bonifacio E et al. 2021



LO SCREENING PER IL DT1: funziona in Italia?

D1Ce project (Regioni pilota in Italia

Campania, Lombardia, Marche, Sardegna

 Su 5363 dieta 2, 6, 10 anni con coinvolgimento dei PLS

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

= 48 bambini IAb+ (0,97%) e circa la meta No. 25 & confermato + al controllo

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

* DKA ridotta - 26% in quelle regioni vs non coinvolte
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Regional Centre for
Paediatric Diabetes

Istitto Screening Registry of
Superiore di Registry children at-risk
Sanita of T1D




Agenda

* Presa in carico e follow-up dei bambini positivi allo
screening del Diabete tipo 1



Perche 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 |Ab+

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

* La mancanza di riferimenti condivisi puo generare eterogeneita nel monitoraggio di questi bambini
in termini di modalita e tempistica del follow-up, con il rischio di inappropriatezza, disuguaglianze

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

* Le presenti RBPCA sono state sviluppate secondo il «kManuale 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



Raccomandazioni di Buone Pratiche Clinico-Assistenziali (RBPCA)
per il follow up di bambini e adolescenti positivi allo screening con autoanticorpi
per il diabete di tipo 1
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6 quesiti relativi al f/up di bambini e adolescenti con almeno 1 I1Ab +

Intervento ...utilita 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 o0 37

6-Uno screening ripetuto Il rischio di DT1



R1: HbA1lc ripetuta T 10% e/o >5.9% (in 3-12 mesi)

e utile per valutare. il rischio di progressione a stadio 3
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Vehik K et al. 2022; Helminen O et al. 2022



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
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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




R3: E piU utile eseguire 'OGTT per la diagnosi di disglicemia (stadio 2) e iperglicemia (stadio 3) vs CGM.

Tuttavia, laddove 'OGTT non fosse eseguibile, puo essere valutato 'utilizzo del CGM
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Ylescupidez A et al. 2024, Van Dalem A et al. 2023




R4: Un follow up strutturato (in termini di tempistica, modalita e team multidisciplinare coinvolto) ¢ 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 positivita anticorpale
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Staging 12 mo Cuntrol DiMelli Staging 12 mo Control DiMelli
Individuals Study Individuals Study
No. of mothers of children with presymptomatic type 1 diabetes No. of fathers of children with presymptomatic type 1 diabetes
173 101 78 136 169 156 90 70 124 95

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

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




Impatto dello screening del DT1 su outcomes psicologici
- - -

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

* piu elevata rispetto ai controlli al momento della stadiazione gluco-metabolica (O’Donnel 2023, Johnson SB 2017, Roth R 2015, Melin J
2020, Smith 2020)

e 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)

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

e e associata a un'eta materna piu 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: E opportuno utilizzare la terapia con farmaci approvati da enti regolatori nazionali o internazionali per

ritardare la progressione della malattia
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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’eta di 2-3 anni, € opportuno considerare

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

Nel caso di persistente negativita, puo essere considerato un terzo test di screening intorno all’eta di 10 anni
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Hoffman et al. 2019, Bonifacio E et al. 2021, Krischer JP et al 2021, Ghalwash M et al 2023




CONCLUSIONI

Screening Programs for Type 1
Diabetes in Youth: Evidence for
Clinical Practice

Roberto Franceschi, MD," Enza Mozzillo, MD, PHD,2 Marco Marigliano, MD, PhD," Giulio Maltoni, MD,*

Ernesto Maddaloni, MD,” Rocco Amendolara, MD,® Luca Bernardini, MD,*® Riccardo Bonfanti, MD,’®

Federica Ciambrelli, MD," Francesca Di Candia, MD,” Ludovica Fedi, MD,” Alessandro Fierro, MD,” Dario lafusco, MD,”
Antonio lannilli, MD,'® Letizia Leonardi, MD,' Claudio Maffeis, MD, PhD.* Evelina Maines, MD," Riccardo Pertile, MD,""
Claudia Piona, MD, PhD,’ Ivana Rabbone, MD," Sara Santarelli, MD," Carlo Ripoli, MD,”® Andrea Scozzarella, MD,"
Valentina Tiberi, MD," Raffaclla Buzzetti, MD,® Valentino Cherubini, MD'

TABLE 1. Monitoring children and adolescents with confirmation of at least 2 1Ab, used for the Italian screening program (adapted from
the Consensus report* endorsed by the European Society for the Study of Diabetes, American Diabetes Association, American Association
of Clinical Endocrinology, American College of Diabetology, Association of Diabetes Care & Education Specialists, Australian Diabetes

Society, the International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes, Advanced Technologies & Treatments for Diabetes, DiaUnion, the
Endocrine Society and JDRF International)

Age Group Glucose/HbA1c Thresholds® T1D Stage Monitoring Measures
<3y FBG <5.6 mmol/L (<100 mg/dL) Stage 1 - Every 6 mos: FBG, 1Ab, HbAlc
and/or RBG < 7.8 mmol (140 mg/dL) - Educate for symptoms and capillary glucose testing
and/or HbA1c < 39 mmol/mol (<5.7%) - Psychological Support
- If possible 7-14 d CGM every 6 m
FBG 5.6-6.9 mmol/L (100—125 mg/dL) Stage 2 - Every 3 mos: FBG, 1Ab, RBG 2h after meal, HbA1c.
and/or RBG 7.8—11.0 mmol/L (140-199 mg/dL) - CGM, and OGTT (for decision on insulin initiation, disease-modifying
and/or HbA1c 39—-47 mmol/mol (5.7-6.4%) therapy, or inclusion in RCTs)
- Educate for symptoms and capillary glucose testing
- Psychological Support
FBG > 7.0 mmol/L (126 mg/dl) Stage 3 - Evaluate for symptoms of hyperglycemia and ketosis
and/or RBG > 11.0 mmol/L (200 mg/dL) - FBG, HbAlc, CGM
and/or HbA1c > 48 mmol/mol (6.5%) - Psychological Support
- Immediate referral to pediatric diabetologist
3-18y FBG < 5.6 mmol/L (<100 mg/dL) Stage 1 - Every 6 mos: FBG, IAb, HbA1c
and/or RBG < 7.8 mmol (140 mg/dL) - Educate for symptoms and capillary glucose testing
and/or HbA1c < 39 mmol/mol (<5.7%) - Psychological Support
- If possible 7-14d CGM every 6 m
FBG 5.6-6.9 mmol/L (100—-125 mg/dL) Stage 2 - Every 3 to 12-mos,” FBG, IAb, RBG 2h after meal, HbAlc
and/or 120 min OGTT or RBG 7.8—11.0 mmol/I - Educate for symptoms and capillary glucose testing
(140-199 mg/dl) - Psychological Support
and/or HbA1c¢ 39-47 mmol/mol (5.7-6.4%) - If possible 7-14 d CGM every 6 m and OGTT (every 6—12 mos or for
decision on insulin initiation, disease-modifying therapy, or inclusion in RCTs)
FBG >7.0 mmol/l (126 mg/dl} Stage 3 - Evaluate symptoms of hyperglycemia and ketosis
and/or RBG or 120 min OGTT >11.0 mmaol/L - FBG, HbA1c, CGM
(200 mg/dL) - Psychological Support
and/or HbA1c > 48 mmol/mol (6.5%) - Immediate referral to pediatric diabetologist
Abbreviations: CGM, continuous glucose monitoring; FBG, fasting blood glucose; HbAlc, glycated hemoglobin; IAb, islet autoantibody; OGTT, oral glucose tolerance test; RBG, random

blood glucose;

RCTs, randomized control trials; T1D, type 1 diabetes.

@ QGTT in children <3 years is not performed routinely because of feasibility, tolerance issues, and limited validation. It is mainly used if clinical or research decisions require it.
® Monitoring interval in children 3 to 18 years may vary (every 3—12 months) depending on progression risk, family preference, trial participation, and availability of CGM/OGTT.




Immunoterapia: TIMING

Obiettivo delle
immunoterapie

Stadio 2 Stadio 3

Rallentare la progressione a stadio 3 Preservare la funzione beta-cellule residua

¥ g

Teplizumab*

Teplizumab (uso compassionevole) Baricitinib
Baricitinib* Frexalimab*

SAB-142 Human ATG*

* Farmaci disponibili nell’ambito di trial clinici sperimentali
Specifici criteri di inclusione/esclusione (peso oltre all’eta!)
Protocolli di somministrazione e sorveglianza rigidi
Farmaco/placebo 2:1
Tempo limitato di arroulamento
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Il 22 Aprile la FDA (Food and Drug Administration) ha approvato I'lanticorpo monoclonare Teplizumab per
I’'uso nei bambini con diabete di tipo 1 in stadio 2 a partire da 1 anno di eta.

Q

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

v

Gia autorizzato anche in Italia sulle persone che a seguito dello screening o di esami di routine sono state
'/' In Europa e autorizzato sopra gli 8 anni ed in Italia € somministrato in uso compassionevole sopra gli 8 anni.

diagnosticate in stadio 2 del diabete di tipo 1.

I criteri di eleggibilita per il suo utilizzo includono:
« Eta - Pazienti di eta pari o superiore a 8 anni;
« Predisposizione al diabete di tipo 1 - Pazienti con due o piu autoanticorpi associati al diabete di tipo 1;

« Condizione di disglicemia (OGTT o un appropriato test alternativo).

L'uso compassionevole in Italia




Condizioni da soddisfare per l'inclusione del paziente
(Modulo di idoneita)

Disglicemia (ridotta tolleranza al glucosio o disglicemia con almeno 2 dei seguenti criteri o con un singolo
criterio che presenta due valori alterati nell'arco di 12 mesi)

« FPG 100-125 mg/dL (5,6-6,9 mmol/L)
« 2 oredi PG 140-199 mg/dL (7,8-11,0 mmol/L)
« 30, 60 0 90 minuti PG = 200 mg/dl (11,1 mmol/L)

HbAlc 5,7-6,4% (39-47 mmol/mol) o 210% di aumento dell’'HbAlc

GIORNI
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Yy Ty Iy rr y ry  rrx iy ' ¥y Oy oy oy oy

65 125 250 500
g/ m? ug/m? g/ m? Lg/m?

1030 ,g/m -




Treatment with Teplizumab in Children with Stage 2 Type 1 AT T 111 uancn 2026
Diabetes: An Italian Case Series ’

RESULTS
METHODS
All patients were diaghosed with stage 2 T1D, defined by at least two B-
cell autoantibodies (ZnT8: 7 patients; GAD: 7; 1A2: 7; IAA: 6) and
This multicenter case series included eight pediatric patients (6 dysglycemia (fasting glucose 100-125 mg/dL: 7 patients; HbAlc 5.7-6.4%:
males, 2 fermales; median age 13.1 years) with stage 2 T1D 6; 2-h glucose 140-199 mg/dL: 6).

Five were identified through family screening, one for occasional
hyperglycemia, and two during evaluation for other autoimmune
conditions,

Baseline laboratory tests (blood count, liver function, microbiological

treated with Teplizumab in 2025 across several Italian centers.

Eligibility criteria were: age =8 years, diagnosis of stage 2 T1D

according to international guidelines, and absence of significant screening) were normal.

comorbidities. Eligibility and pre-treatment characteristics are illustrated in Tables 1 and

Stage 2 TI1D: presence of 22 [-cell autoantibodies and 2

dysglycemia in the absence of clinical symptoms. Teplizumab was administered intravenously over 14 days with dose
escalation in inpatient or day-hospital settings. All patients reached the

All  patients underwent baseline clinical and laboratory target dose and completed treatment.

Premedication (antipyretic, antihistamine, antiemetic) was routinely

assessments  and  then  received a  14-day  intravenous ) —_— :
given, especially in the first five days.

teplizumab regimen with dose escalation in inpatient or day-
h . . Adverse events, shown in Table 3, were mild and transient: fever (1
pspital settings.

patient, 12.5%), nausea (1 patient, 12.5%), rash (5, 62.5%), and pruritus
(1, 12.5%), all resclving with symptomatic treatment.

Transient lymphopenia occurred in all patients, reaching a nadir on days
4-5 (mean 418/mm?), with counts increasing by day 14 (mean 750/mm?).
The median lymphocyte trend during treatment is shown in Figure 1.

One developed mild transient thrombocytopenia. Liver enzymes
remained normal.

Dati real-world italiani

18 pazienti pediatrici (eta media 13.1 anni) con DT1 in stadio
2 trattati con Teplizumab in diversi centri in Italia nel 2025-
2026

Piona C et al. ATTD 2026



7,
o
c
()
=
o
(g°)
Q
-
o
p -
()
i
o
O

o

s

Therapy

Mechanism of action

Intervention

Population & stage

Results

Teplizumab Ant-CD3 mAb; induces partial ~ Single 12-14-day IV course (in Stage 2 at-risk relatives; In stage 2, delays clinical T1D by =2 years; in stage 3,
(69-72) T-cell exhaustion and recent trials: two 12-day courses &  new-onset stage 3 T1D consistently preserves stimulated C-peptide for > 1-2
regulatory CDE ' cells months apart) (mainly children/ yvears with modest effects on insulin dose and HbAlc
adolescents)
Ustekinumab Ant-IL-12/23 p40 mAb; Weight-based s.c. dosing at weeks Adolescents with new- Phase 2 trial: well tolerated and preserves stimulated
(78] reduces Thl,/Thl7-mediated 0 and 4, then every 12 weeks for onset stage 3 TID C-peptide vs placebo with modest glycaemic benefit

Golimumab (79)

inflammation

Anti-TNF-u mAb; blocks pro-
inflammatory cytokine
signalling

Baricitinib (80)

=1 year
5.c. injections every 2 weeks for 52
weeks

Children and young adults
with new-onset stage 3 T1D

Phase 2 trial: higher stimulated C-peptide AUC at 1
yvear vs placebo with lower insulin requirements and
S0M1e im ent in glycaemic control

Oral JAK]/JAKZ inhibitor;
blocks multiple cytokine
pathways

4 mg orally once daily for 48 weeks

Adolescents and adules
with new-onset stage 3 T1D

Phase 2 trial (BANDIT): met primary endpoint;
—minimal decline in stimulated C-peptide vs
substantial decline with placebo, with lower insulin

dose and imEmved CGM metrics

Alefacept (31,
82)

Abatacept (73,
74)

Rituximab (75,
76)

LFA-3-1g fusion protein;
selectively depletes memory T
cells (CD2")

CTLA-4-Ig - blocks CD28
co—stimulation, reduces T-cell
activation

Anti-CD20 — depletes B cells
that present fi—cell antigen

Two 12-week courses of 15 mg i.m.
weekly, separated by 12 weeks off-
reatment

10 mg/hkg IV day 1, 14, 28 then
every 4 weeks for 24 months

Four weekly IV infusions 375 mg
o
m2

Adolescents and young
adults with new-onset stage
3TID

New—onset (<100 days
since diagnosis, 6-45
years)

Mew—onset (<3 months
since diagnosis, 540
years)

Phase 2 TIDAL study: sustained preservation of
stimulated C-peptide at 12-24 months vs placebo with
reduced insulin dose and fewer major hypoglycaemic
events

Stimulated C-peptide release significantly higher after
2 years

Stimulated C-peptide release significantly higher,
significantly lower HbAle values and lower insulin
requirement after one year, effects not maintained

after 2 vears

Low—dose ATG
+ G-CSF
(77, 87, 88)

Polyclonal T—cell depletion
(spares T-regs); G-CSF
promotes tolerance

2-day IV total 4.5 mg/kg with or
without s.c. G-CSF; recent MELD-
ATG trials with 0.5-2.5 mg/kg ATG
alone

Mew-onset stage 3 T1D
(children, adolescents and
adules)

Preserves stimulated C-peptide and improves HbAlc
vs placebo; MELD-ATG shows efficacy down to 0.5
mg/kg without clear added benefit of G-CSF

Anti-TL-21 +
Liraglutide
(59)

Verapamil (33,
a4)

Imatinib (35)

IL-21 blockade dampens TFH/
autoreactive B cells; GLP-1 RA
gives metabolic rest

L-type Ca”'-channel blocker;
reduces TXNIP, ER-stress and
f-cell apoptosis

c—Abl inhibition = reduced
ER-stress & innare activation

30 mg SC anti-1L-21 weekly 4
liraglutide 1.8 mg 5C daily for 54
weeks

120-360 mg orally once daily for
12 months

400 mg orally daily for 26 weeks

Mew—onset (<20 weeks
since diagnosis, 15-45
years)

Adults with new-onset
stage 3 T1D; paediatric
data from separate trials

New—onset (<100 days
since diagnosis, 15-45
years)

Stimulated C-peptide release significantly higher after
54 weeks, but only when both active ingredients are
combined

Small adult wial showed higher stimulated C-peptide,
lower insulin dose and fewer hypoglycaemic events; a
larger multicentre phase 2 trial (Ver-A-T1D) is
ongoing; first conference reports suggest trends
towards f-cell preservation, but full peer-reviewed
results are awaited

Higher C—peptide at 12 months; no difference at 24
months

Wagner R et al. Diabetes Res Clin Pract. 2026
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Therapy Mechanism of action Intervention Population & stage Results

Teplizumab Ant-CD3 mAb; induces partial ~ Single 12-14-day IV course (in Stage 2 at-risk relatives; In stage 2, delays clinical T1D by =2 years; in stage 3,
(69-72) T-cell exhaustion and recent trials: two 12-day courses &  new-onset stage 3 T1D consistently preserves stimulated C-peptide for > 1-2
regulatory CDS ' cells months apart mainly childrens ears with modest effects on insulin doze and HbAlc

Frexalimab

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:
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- mild upper respiratory tract infections (E
- injection site reactions
- headache ~cD4oL
UTILIZZO PER LO STADIO 3 Q Anti-CD40L
d ! _
Trial clinico e cb4o
Vohidova D et al. Front Immunol 2026
Imatinib (35) c-Abl inhibition — reduced 400 mg orally daily for 26 weeks New—onset (<100 days Higher C—peptide at 12 months; no difference at 24
ER-stress & innate activation since diagnosis, 15-45 months

years) Wagner R et al. Diabetes Res Clin Pract. 2026




Possiamo riscrivere la storia del DT1
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