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Insel RA et al. Diabetes Care 2015 

GLI STADI DEL DIABETE DI TIPO 1 



PREVENZIONE 



LEGGE DELLA REPUBBLICA ITALIANA SULLO SCREENING DEL DIABETE DI 
TIPO 1 E DELLA CELIACHIA NEI BAMBINI E NEGLI ADOLESCENTI:  

Approvata nel 
settembre 2023 

Gazzetta Ufficiale della Repubblica Italiana. Serie Generale n. 226, 27 settembre 2023.  



5. Informare la popolazione 
“Il Ministero della salute promuove campagne periodiche di informazione e sensibilizzazione sociale 
sull'importanza della diagnosi precoce in età pediatrica e per la conoscenza del programma".  

4. Creare un sistema nazionale 
di sorveglianza 

"È istituito l'Osservatorio nazionale sul diabete di tipo 1 e sulla celiachia"; l'Osservatorio "studia ed elabora le 
risultanze dello screening" 

3. Consentire interventi nelle 
fasi precoci della malattia 

"...rallentare la progressione della malattia mediante l'impiego delle terapie disponibili" 

2. Ridurre l'esordio clinico 
grave del diabete di tipo 1 

“…al fine di prevenire l'insorgenza di chetoacidosi in soggetti affetti da diabete di tipo 1”.  

1. Individuare precocemente il 
diabete di tipo 1 e la celiachia 

“…l'individuazione degli anticorpi del diabete di tipo 1 e della celiachia” 

FINALITÀ DELLO SCREENING:  

Gazzetta Ufficiale della Repubblica Italiana. Serie Generale n. 226, 27 settembre 2023.  



• La positività per IA-2A è associata a una progressione più 
rapida verso la diagnosi di DT1.  

• La positività per GADA è associata a una progressione più 
lenta verso la diagnosi diDT1.  

PROGRESSIONE VERSO IL DIABETE DI TIPO 1 CLINICO DOPO LO SCREENING 

• Il 36,2% dei bambini ha sviluppato il diabete di tipo 1 clinico (stadio 3) entro 5 anni. 
• La progressione è risultata simile indipendentemente dalla familiarità per diabete di tipo 1 

(DT1). 

1. Progressione di malattia e ruolo della familiarità 2. Progressione di malattia e profilo autoanticorpale 

Winkler C et al; JAMA, 2026 



Lampasona V et al; Preprint Lancet, 2025.  

D1Ce SCREENING: screening degli autoanticorpi per il DT1 e la 
celiachia mediante un unico campione di sangue capillare 



Lampasona V et al; Preprint Lancet, 2025.  

D1Ce SCREENING: 

• Lo screening di primo livello mediante ELISA ha 
identificato 37 bambini positivi su 4541 sottoposti a 
screening (0,8%). 

• Il test di conferma LIPS, eseguito sullo stesso campione 
capillare, ha confermato 21 dei 37 casi.  

• Il pannello B mostra, per ciascun bambino ELISA-positivo, 
la categoria di rischio genetico (T1D HLA Genetic Risk 
Score, GRS). 

• ll pannello C mostra i risultati del test ortogonale LIPS, 
eseguito sullo stesso campione di sangue capillare dei 37 
bambini positivi al ELISA. 

• Dei 37 bambini ELISA-positivi, 35 (94,6%) hanno effettuato 
il follow-up con prelievo venoso;  

• Almeno un autoanticorpo è stato confermato in 24/35 
bambini (68,6%).  

• Tutti i 9 bambini con autoanticorpi multipli al LIPS sono 
stati confermati come multipli anche ai test venosi.  



Lampasona V et al; Preprint Lancet, 2025.  

D1Ce SCREENING: 

• Tutti e tre i bambini con quattro autoanticorpi positivi appartenevano ai gruppi 
di età più giovani (2 e 6 anni). 

• Tra i 4541 bambini sottoposti allo screening mediante ELISA, 37 (prevalenza: 
0,8%) sono risultati positivi. 

 

• La prevalenza degli autoanticorpi è aumentata significativamente con l'età 

(p per trend = 0,011): 

• Il LIPS ha ridotto del 43,2% i falsi positivi dell’ ELISA, evitando così il 

contatto non necessario con le famiglie. 



Il decreto attuativo del programma 
nazionale di screening:  

Schema di decreto del Ministro della salute, Disposizioni per l'avvio del programma pluriennale di screening su base nazionale nella popolazione pediatrica per l'individuazione degli anticorpi del diabete di tipo 1 e della celiachia, Atto 
del Governo n. 403, trasmesso alla Camera dei deputati il 14 maggio 2026, art. 2, comma 2.  

• Legge 130/2023 → istituisce lo screening, ma non indica l'età. 

• Progetto D1Ce Screen → studio pilota con bambini di 2, 6 e 10 anni, utilizzato per definire il modello 

organizzativo e raccogliere evidenze.  

• Decreto attuativo  



Age (years) 

Ziegler  AG et al, Diabetologia, 2012 

Picco precoce dell'incidenza della sieroconversione agli autoanticorpi: 

Krischer JP et al, Diabetologia, 2015 

Germany (FDRs*) 
TEDDY (FDR* and HLA-selected general 

population) 
(Finland, Sweden, Germany, USA) 

*FDR: First-degree relatives 



Il decreto attuativo del programma nazionale di screening:  

Schema di decreto del Ministro della salute, Disposizioni per l'avvio del programma pluriennale di screening su base nazionale nella popolazione pediatrica per l'individuazione degli anticorpi del diabete di tipo 1 e della celiachia, Atto 
del Governo n. 403, trasmesso alla Camera dei deputati il 14 maggio 2026, art. 2, comma 2.  

Proposta ai bambini 
già coinvolti nella 

chiamata vaccinale dei 
5-6 anni 



Tatovic D et al., Nature Rev Endocrinol 2023 

1.  

Strategie terapeutiche per la preservazione delle β cellule pancreatiche 



Teplizumab: approvazione internazionale e uso 
compassionevole in Italia 

Paesi in cui è approvato il Teplizumab 



Meta-analisi degli anticorpi anti-CD3: effetto sulla preservazione del C-peptide 
e sul fabbisogno insulinico  

Liu Y et al., Endocrine 2024 



Population 

• Relatives of T1D patients at high risk of 
developing clinical disease 

•  ≥2 autoantibodies + state of 

• 76 randomized  1:1 (of which 55 ≤18 years)  

Intervention 

• Single 14-day Teplizumab cycle (n=44) 

• 3 and then 6 months Follow-up with OGTT  

Control 

• Vs Placebo (n=32) 

Outcome 

• Disease onset 

Herold KC et al. N Engl J Med. 2019 

Teplizumab nei familiari ad alto rischio di sviluppare DT1:  

The percentage of The percentage of diabetes free-persons in 

the Teplizumab group (57%)was double that in the placebo 

group (28%) 
 



Gitelman SE et al, Diabetologia, 2025.  

 

Due partecipanti sono progrediti allo stadio 3 del diabete di tipo 1. Al momento 
dell'analisi intermedia, la probabilità stimata di non progressione allo stadio 3 
era pari all'89,6% (IC 95%: 64,3–97,3). 

PETITE-T1D: risultati preliminari dello studio 



Tatovic D et al., Nature Rev Endocrinol 2023 

2.  

Strategie terapeutiche per la preservazione delle β cellule pancreatiche 



P 

I 
C 

O 

Pazienti con DM1, 18-45 anni, diagnosi < 3 mesi  

Verapamil orale per 12 mesi, dose iniziale 120 mg  360 mg 

Placebo 

C-peptide AUC post 2h-MMTT dopo 12 mesi  Herolds K et al Nature Reviews Immunology, 2024 

Ovalle f et al. Verapamil and beta cell function in adults with recent-

onset type 1 diabetes. Nat Med. 2018 aug;24(8):1108-1112. 



P 
I 
C 
O 

Pazienti con DM1, 7-18 anni, diagnosi < 21 giorni  

Verapamil orale per 12 mesi, dose iniziale 60 mg  120 mg 

Placebo 

C-peptide AUC post 2h-MMTT dopo 52 settimane  

Forlenza GP, et al JAMA, 2023 



Verapamil SR in Adults With Type 1 Diabetes (Ver-A-T1D 

EASD, 2025 



EASD, 2025 
 



EASD, 2025 
 



Innodia, EASD, 2025 

 

Verapamil e controllo glicemico: andamento dell'HbA1c nel primo anno: 



Tatovic D et al., Nature Rev Endocrinol 2023 

3.  

Strategie terapeutiche per la preservazione delle β cellule pancreatiche 



P - 117 pazienti di età compresa tra 5 e 25 anni con diabete mellito di tipo 1 in stadio 3 di recente insorgenza, diagnosticato da 3 a 9 settimane. 
I - Globulina anti-timocitaria (ATG) di coniglio per via endovenosa, somministrata in 2 giorni consecutivi, ai dosaggi di 0,1 – 0,5 – 1,5 – 2,5 mg/kg.  
C- Placebo 
O -Outcome primario: AUC del C-peptide durante MMTT di 2 ore a 12 mesi.  

Mathieu C, et al. Lancet. 2025 

 

Primary endpoint: C-peptide preservation vs 
placebo  
p=0.014 for the 0,5mg/kg 
p=0.0028 for the 2,5mg/kg 

HbA1c at 12 months vs placebo  
p=0.024 for the 0,5mg/kg 
p=0.11 for the 2,5mg/kg 

MELD-ATG: efficacia dell'ATG nella preservazione della funzione β-cellulare:  



Anti-CD40L 



CD40) in Type 1 Study of Safety and Efficacy of CFZ533 (anti-CD40) in Type 1 

Diabetes Both Paediatric and Young Adults 

pharmacokinetics, and efficacy of -

A phase 2 (2a), multicentre, non-confirmatory, investigator- and subject-masked, 

randomized, placebo-controlled study will evaluate the safety, tolerability, 

pharmacokinetics, and efficacy of Iscalimab on preserving residual pancreatic beta-

cell function in new-onset T1D in paediatric and young adult subjects.  

Mathieu C, et al., Diabetes Technology and Therapeutics , 2026 

 

No difference in C-peptide area under the curve (C-peptide(AUC)) during a mixed 
meal tolerance test was observed after 52 weeks (ratio active:placebo 1.173 [80% 

confidence interval (CI) 0.94, 1.47], P(one-sided) = 0.18).  

Iscalimab (anti-CD40) nel DT1: risultati dello studio di fase II 



Conclusioni:  



GRAZIE PER 
L’ATTENZIONE! 


