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R A S S E G N A

ABSTR AC T

Type 1 diabetes (T1D) is a common and serious disease that affects chil-

dren, adolescents, and young adults. Diagnosis is often with diabetic 

ketoacidosis (DKA), which poses serious health risks. Autoantibody 

studies have shown that presymptomatic stages can be identified 

before clinical diagnosis. Screening for autoantibodies in the general 

population could help reduce and prevent DKA. This review focuses on 

Italian law 130/2023 on population screening of T1D.

KEY WORDS

Type 1 diabetes, population screening, pediatric diabetes, anti-islet 

autoantibodies, L. 130/2023.

Il diabete mellito di tipo 1 (DMT1) è una malattia croni-

ca che deriva dalla distruzione delle beta-cellule su base 

autoimmune. È la forma più frequente di diabete in età 

pediatrica e una delle malattie croniche infantili più co-

muni nel mondo (1), la sua incidenza è aumentata pro-

gressivamente negli anni a livello mondiale, con tassi di 
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crescita stimati che raggiungevano in Europa il 3%-4% per 

anno per tutto il periodo 1989-2013 (1-4). Negli anni suc-

cessivi si è osservata, in alcuni paesi, una stabilizzazione 

dell’incidenza con un aumento significativo durante l’e-

pidemia di COVID-19 (1).

Nel 1984 George Eisembarth ha proposto un modello di 

etiopatogenesi del DMT1, ancora oggi attuale, che preve-

de una fase preclinica di lunga durata (5), l’innesco del 

meccanismo di distruzione autoimmune delle cellule 

beta negli individui a rischio genetico, la comparsa di 

autoanticorpi anti-insula (AI), la progressiva distruzio-

ne delle beta-cellule fino alla comparsa di segni clinici. 

Negli ultimi decenni diverse ricerche hanno mirato a 

studiare le fasi precliniche della malattia, prima nei fa-

miliari di primo grado di persone con DMT1 e successiva-

mente sulla popolazione generale (6).

L’Italia è stato il primo Paese al mondo a varare una legge 

per l’individuazione del diabete di tipo 1 e della celiachia 

nella popolazione pediatrica attraverso lo screening su 

base volontaria (Legge 15 settembre 2023, n. 130). La pie-

https://doi.org/10.30682//ildia2402a
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na applicazione della legge è preceduta da un progetto 

propedeutico che viene svolto in quattro regioni italiane 

e i cui risultati permetteranno di sviluppare al meglio il 

protocollo da applicare su tutto il territorio nazionale a 

partire dai primi mesi del 2025. Questa rassegna si foca-

lizza sulle motivazioni che hanno spinto alla proposta di 

legge, sulla conduzione del progetto propedeutico e sulle 

aspettative che ci riserveranno i risultati.

BISOGNI INSODDISFAT TI DEL DIABETE DI TIPO 1

L’introduzione di nuovi farmaci e la diffusione delle tec-

nologie per la somministrazione dell’insulina hanno 

permesso importanti miglioramenti nella gestione della 

malattia, tuttavia, rimangono ancora oggi aperti alcu-

ni bisogni insoddisfatti, tra cui l’elevata frequenza della 

chetoacidosi diabetica (DKA) alla diagnosi di diabete di 

tipo 1, la continua minaccia di ipoglicemia, il persistente 

peso quotidiano della gestione del diabete e il mancato 

raggiungimento di un controllo glicemico ottimale (7). 

D’altro canto, sebbene gli studi di ingegneria genetica 

per rendere invisibili le cellule insulino-secernenti pro-

dotte dalle cellule staminali pluripotenti indotte stiano 

progredendo molto rapidamente, ad oggi il trapianto di 

cellule non è una opzione terapeutica applicabile nella 

pratica clinica per tutte le persone con DMT1.

FREQUENZ A DELL A DK A ALL’ESORDIO DEL DIA

BETE

La DKA è una complicanza acuta grave del diabete la cui 

frequenza all’esordio è inaccettabilmente elevata e si re-

gistra un progressivo aumento in diversi paesi nel mondo 

(8). Oggi un bambino su tre ha la DKA al momento della 

diagnosi di diabete. Questa frequenza è particolarmen-

te elevata in Italia dove si raggiungono valori del 40% (9). 

Nei bambini piccoli, al di sotto dei tre anni di vita, si arri-

va a punte del 60-70%. Durante la pandemia da COVID-19 

si è assistito ad un aumento complessivo della DKA alla 

diagnosi che ha superato il 55% dei casi (10). Ogni anno 

purtroppo alcuni bambini muoiono per DKA. Il rischio 

di morbilità e mortalità, nei paesi industrializzati è di 

circa l’1% (8). Quando si presenta nella forma moderata e 

severa, la DKA causa danni al sistema nervoso centrale 

che possono essere permanenti. Anche un solo episodio 

di DKA che si presenta alla diagnosi di diabete è causa 

di danni cognitivi che perdurano (11). Altre conseguen-

ze della DKA sono legate al prolungamento del ricovero 

ospedaliero, peggiore controllo metabolico anche dopo 

molti anni dall’esordio del diabete e aumento della spesa 

sanitaria (12). Non da ultimo, è necessario ricordare come 

l’impatto psicologico per il bambino e la famiglia sia de-

vastante quando il DMT1 esordisce con DKA. 

È ben noto che 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 quan-

do compaiono i segni della chetoacidosi, cioè vomito, 

mal di pancia, forte stanchezza, respiro difficoltoso, son-

nolenza, non raramente si sospettano malattie dell’ap-

parato gastroenterico o respiratorio prima del diabete, 

tutti fattori che comportano perdita di tempo.

Allo scopo di prevenire la DKA sono state condotte negli 

anni passati campagne di sensibilizzazione sulla popola-

zione e sui sanitari che hanno fornito risultati soddisfa-

centi ma hanno richiesto sforzi organizzativi rilevanti 

(13) che ne limitano di fatto la diffusione. I programmi di 

screening attraverso la ricerca di AI nei familiari di pri-

mo grado e nella popolazione generale hanno dimostrato 

di essere efficaci nel ridurre in maniera significativa la 

prevalenza della DKA (14).

FA SI PRESINTOMATICHE DEL DIABETE DI TIPO 1 

Da diversi anni è noto che la fase clinica del diabete di 

tipo 1 è preceduta dalla comparsa di anticorpi anti-insula 

pancreatica (AI) che sono considerati marcatori di malat-

tia. Si distinguono gli anti-GAD (GADA), anti-insulina 

(IAA), anti-IA2 tirosina fosfatasi (IA-2A) e anti-trasporta-

tore di zinco-8 (ZnT8A) (15). Nel 2012, lo studio BABYDIAB 

aveva dimostrato che il picco di comparsa degli autoanti-

corpi nei familiari di primo grado ad altro rischio geneti-

co di DMT1 avveniva tra i 9 mesi e i 2 anni di vita. 

Gli studi condotti negli ultimi decenni utilizzando questi 

AI hanno permesso di aggiornare le conoscenze sulla sto-

ria naturale della malattia. Uno “Scientific Statement” di 

JDRF, Endocrine Society e American Diabetes Association, nel 2015 

ha proposto una stadiazione del diabete presintomatico 

(16), stabilendo che la malattia è il risultato di un “con-

tinuum” che progredisce in modo sequenziale ma preve-

dibile prima della comparsa dei sintomi. La diagnosi di 

diabete di tipo 1 può essere fatta nello stadio 1, quando 

sono rilevabili due o più AI e la glicemia è ancora del tutto 
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normale (Fig. 1). Lo stadio 2 è caratterizzato da due o più 

AI e disglicemia. La disglicemia nei vari studi è stata de-

finita come glicemia a digiuno ≥100mg/dl oppure ≥110mg/

dl, alterata tolleranza al glucosio con glicemia a 2 ore 

dall’OGTT ≥140mg/dl, valori a tempi intermedi dell’OGTT 

≥200mg/dl, oppure HbA1c ≥5.7% (15). Lo stadio 3 si caratte-

rizza per la presenza di segni clinici di diabete (17). 

PRINCIPALI STUDI SULLE FA SI PRECLINICHE DEL 

DIABETE

Uno studio collaborativo di ampie dimensioni che riuni-

va coorti di bambini a rischio genetico di DMT1 di Colora-

do, Finlandia, e Germania (18), dimostrava che il rischio 

a 15 anni era di 0.4% nei bambini senza AI, del 12.7% se 

era presente un solo AI, del 61.6% se erano presenti due 

AI, del 79.1% se presenti tre AI. In questo studio anche al-

cuni bambini senza AI avevano sviluppato diabete dopo 

15 anni. Dopo la sieroconversione con due o più AI, la pro-

gressione verso il diabete era del 43.5% a 5 anni, 69.7% a 10 

anni e 84.2% a 15 anni. Il 69.7% degli individui con AI mul-

tipli progrediva alla forma clinica di diabete a distanza 

di 10 anni, mentre la progressione era dello 14.5% nella 

coorte di coloro che avevano un solo AI e dello 0.5% in chi 

non aveva AI. Nei bambini con AI multipli la progressio-

ne verso il diabete conclamato era del 43.5% a 5 anni e 

dell’84.2% a 10 anni. Per contro nei bambini con un solo 

AI la progressione verso il diabete era del 14.5% a 10 anni.

Un lavoro collaborativo molto recente denominato Type 1 

Diabetes Intelligence (T1DI) a cui avevano partecipato 5 

coorti prospettiche di Finlandia (DIPP), Germania (BAB-

YDIAD e BABYDIET), Svezia (DiPiS) e USA (DEW-IT) ha va-

lutato il rischio di evoluzione verso lo stadio 3 sulla base 

della persistenza degli AI multipli nel corso del tempo. Il 

rischio a 15 anni che variava dal 18% se il riscontro di AI 

multipli era una volta sola e non c’erano altre positività al 

88% in caso di AI multipli persistenti nella visita succes-

siva, sottolineando l’importanza di un follow-up molto 

accurato nei pazienti con AI.

STUDI DI PREVENZIONE DEL DIABETE TIPO 1 

Da molti anni nel mondo sono stati avviati diversi pro-

grammi di screening, che differiscono per tipo di analisi 

Figura 1  Progressione del DMT1 attraverso vari stadi della malattia. Lo stadio 1 della malattia identifica l’inizio del 

DMT1. Lo stadio 1 si verifica in presenza di 2 o più AI con funzione beta-cellulare ancora integra. Lo stadio 2 identifica la 

presenza di IA e iniziale riduzione della massa beta-cellulare. Lo stadio 3 si caratterizza per la progressiva distruzione 

delle beta-cellule associata alla presenza di sintomi della malattia. Mod. da (www.trialnet.org)
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effettuata, caratteristiche della popolazione scelta e am-

piezza delle aree territoriali di provenienza dei soggetti 

screenati.

Rischio genetico

Il DMT1 ha un rischio genetico rilevante attribuibile per 

il 30-50% alla regione HLA (1).

Nella popolazione generale, i bambini con il genotipo 

predisponente hanno un rischio del 5% di autoimmunità 

insulare e DMT1. I parenti di primo grado portatori del-

lo stesso aplotipo HLA di un familiare affetto presentano 

un ulteriore aumento del rischio che raggiunge il 20%; in 

caso di genotipo ad alto rischio e più familiari di I grado 

con diabete di tipo 1, o gemello omozigote con diabete il 

rischio di sviluppare DMT1 arriva al 50% (19-20) (Fig. 2).

Altri 50 loci circa contribuiscono in misura minore al 

rischio di malattia (1, 21). È noto tuttavia che in circa il 

90% delle nuove diagnosi di DMT1 non vi sia familiari-

tà. Oram et al. (22) hanno sviluppato e convalidato un 

punteggio di rischio genetico T1D (GRS) che incorpora 

polimorfismi a singolo nucleotide (SNP-single nucleoti-

de polymorfhism) HLA e non HLA associati al DMT1 e si 

è dimostrato utile nel discriminare il DMT1 dal diabete 

di tipo 2, diabete monogenico e controlli (22). Più recen-

temente è stato messo a punto un sistema avanzato di 

valutazione del rischio genetico denominato T1D GRS2 

che è molto efficace nella valutazione del rischio genetico 

nell’adulto e contribuire a migliorare il rischio genetico 

neonatale (23). La riduzione dei costi e la diffusione della 

tecnica SNP permetteranno di contribuire allo screening 

di popolazione.

Programmi di screening su neonati

Utilizzando lo screening per l’HLA, che permette di ar-

ricchire la coorte di individui idonei allo screening degli 

AI, lo studio TEDDY (The Environmental Determinants 

of Diabetes in the Young) sta raccogliendo dati da oltre 

8.000 neonati HLA geneticamente a rischio, la maggior 

parte (90%) senza un parente noto con DMT1. Questi neo-

nati vengono seguiti per 15 anni al fine di monitorare la 

comparsa di AI e quindi di diabete, con documentazione 

dei fattori ambientali che potrebbero contribuire allo svi-

luppo della malattia (24). 

Lo studio sulla previsione e prevenzione del diabete di 

tipo 1 (DIPP), attivo in tre ospedali universitari finlandesi 

dal 1994, che coprono insieme circa il 25% della coorte di 

nascita della Finlandia, ha sottoposto a screening oltre 

250.000 neonati. In questo studio, dopo consenso dei ge-

nitori, viene valutata la suscettibilità conferita dall’HLA 

al DMT1 attraverso sangue cordonale. Quasi il 10% dei 

Figura 2  Rischio durante la vita di sviluppare DMT1 confrontato con il livello di rischio della popolazione genera-

le. A sinistra il rischio di sviluppare diabete nel corso della vita; a destra la frequenza del diabete nella popolazione 

generale. Nelle aree più alte il rischio di sviluppare diabete è più alto ma interessa una quota percentuale più piccola di 

popolazione. Mod. da (19)
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soggetti sottoposti a screening dopo aver mostrato di es-

sere portatore di genotipi HLA predisponenti, viene invi-

tato al follow-up fino ai 15 anni di età o alla diagnosi di 

DMT1 (25).

Lo studio neonatale BABYSCREEN avviato nel 2018 a Hel-

sinki, in Finlandia, valuta la suscettibilità genetica al 

DMT1 e alla malattia celiaca; esso analizza cellule del 

sangue cordonale per gli alleli HLA che conferiscono un 

alto rischio a queste due patologie di interesse. I soggetti 

identificati a rischio maggiore per entrambe le malattie 

sono invitati a sottoporsi al test degli autoanticorpi per 

entrambe le malattie a 1, 2 e 3 anni di età. Dei 9.000 bam-

bini sottoposti a screening, il 6,0% era considerato ad alto 

rischio genetico per il diabete di tipo 1, il 15,0% ad alto 

rischio genetico per la celiachia e il 4,1% ad alto rischio 

genetico per entrambe le malattie (6). 

Tre programmi recentemente avviati negli Stati Uniti 

sono il programma Combined Antibody Screening for 

Celiac and Diabetes Evaluation (CASCADE), il progetto 

Sanford Population Level Estimation of T1D Risk GEnes 

in Children (PLEDGE) e il progetto Precision Individuali-

zed Medicine for Diabetes (PRiMeD).

Programmi di screening successivi al primo anno di vita 

Diversi programmi utilizzano gli AI per lo screening pri-

mario nei bambini dopo il periodo neonatale, tra cui ASK 

(Autoimmunity Screening for Kids, Colorado), T1Detect 

(Stati Uniti) ed Early Detection of Type 1 Diabetes (Fr1da) 

ed Early Detection of Type 1 diabete and Hypercholeste-

rolemia in Bassa Sassonia (Fr1dolin) (Germania). I fami-

liari di soggetti affetti sono inclusi in questi programmi. 

Questi studi condotti sulla popolazione generale, seppur 

in aree geografiche ristrette, sono specifici per l’identi-

ficazione del DMT1 agli stadi 1 e 2. Ogni studio possiede 

caratteristiche peculiari per ottimizzazione di arruola-

mento e follow-up. 

Il programma ASK esteso ai soggetti di età compresa tra 

1 e 17 anni residenti in Colorado, negli Stati Uniti, ad 

esempio ha come obiettivo la diagnosi precoce del DMT1, 

la prevenzione della DKA e identificazione di soggetti da 

indirizzare a studi di prevenzione. Esso testa la presenza 

di AI per diabete e di anticorpi anti transglutaminasi tis-

sutale (tTGA) per celiachia (26).

Nel 2020 JDRF ha avviato il programma T1Detect che ha 

lo scopo di fornire collegamenti online tra individui di 

età ≥1 anno a un laboratorio commerciale (Enable Bio-

sciences) il quale utilizza un portale online per fornire il 

materiale necessario ad eseguire lo screening a domicilio 

con un approccio basato sull’analisi degli spot di sangue. 

I partecipanti ricevono un kit per la raccolta che viene 

poi spedito per posta per la misurazione di GADA, IA2A e 

IAA. I positivi allo screening degli AI vengono contattati 

dal laboratorio e viene loro offerto supporto individuale 

e/o online (27). 

Il programma Fr1da avviato nel 2015 in alcune aree della 

Germania ha coinvolto i pediatri del territorio per lo scre-

ening degli AI di bambini sani compresi tra 1,75 e 10,99 

anni. Attraverso questo programma, sono stati identifi-

cati i fattori che predicono la progressione dallo stadio 1 

allo stadio 2 o al diabete conclamato, tra cui obesità, po-

sitività IA2A e HbA1c >5,7%, e dal test da carico orale al 

glucosio orale (OGTT) a 60 minuti a livelli nel terzile più 

alto (28).

La Legge n. 130/2023 sullo screening del diabete di tipo 1 

in Italia

Con la Legge n. 130 del 15 settembre 2023 l’Italia è diventa-

ta la prima nazione al mondo ad approvare lo screening 

in tutta la popolazione pediatrica per DMT1 e Malattia 

Celiaca (MC) su tutto il territorio nazionale (29). 

Gli obiettivi della campagna di screening italiana sono 

molteplici. L’obiettivo più ambizioso è sicuramente quel-

lo di porre le basi per una cura futura della patologia, 

anche in considerazione del fatto che a novembre 2022 la 

Food and Drug Administration (FDA) negli Stati Uniti ha 

approvato l’uso terapeutico del Teplizumab (30), il primo 

farmaco capace di modificare il corso del DMT1 (disease-

modifying). Nello studio TN10 che ha portato alla sua 

approvazione per l’uso terapeutico, infatti è stato dimo-

strato come una somministrazione di 15 giorni di questo 

monoclonale anti-CD-3 possa ritardare la diagnosi clini-

ca del DMT1 in media di 24 mesi e, in un’analisi successi-

va, fino a 32,5 mesi (31). Oltre a Teplizumab, sono in corso 

studi di prevenzione con altre terapie (clinical trial reg. 

n. NCT01773707 e NCT03428945, ClinicalTrials.gov). 

Obiettivi certamente più immediati della compagna di 

screening in Italia sono l’identificazione di bambini e 

adolescenti a rischio o con DMT1 e/o MC non ancora dia-

gnosticati, o con forme asintomatiche della malattia, 

con prevenzione e riduzione dei rischi di una diagnosi 

tardiva o mancata e dell’incidenza della DKA all’esordio. 

Lo screening consentendo inoltre una diagnosi più tem-
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pestiva del DMT1 e permettendo un avvio più precoce di 

una terapia fornirà la possibilità di instaurare un buon 

controllo glico-metabolico già dall’inizio della patolo-

gia che si è dimostrato essere un fattore favorevole per il 

mantenimento di un buon controllo della malattia nel 

tempo (32). 

Un altro aspetto sicuramente da considerare è l’impatto 

psicologico dell’informazione che il bambino ha il rischio 

di DMT1 sul bambino stesso e sulla famiglia, infatti in 

letteratura è descritto come una diagnosi inattesa di 

DMT1 possa causare alti tassi di depressione, problemi di 

adattamento e stress (33); programmi di screening su po-

polazioni ristrette hanno riportato un migliore adatta-

mento dei bambini e delle loro famiglie alla diagnosi con 

un miglioramento della qualità della vita relativamente 

al diabete e riduzione dello stress genitoriale rispetto ai 

controlli (34).

L’Istituto Superiore di Sanità nell’ambito del progetto di 

screening per il DMT1 e Malattia Celiaca ha sponsorizza-

to uno studio propedeutico di fattibilità chiamato D1Ce. 

Questo progetto pilota partito a marzo 2024 ha compre-

so un campione di 5.363 bambini appartenenti a quattro 

regioni italiane, Campania, Lombardia, Marche e Sarde-

gna (Fig. 3), esperti nel campo dello screening del DMT1 

e ha permesso di sviluppare le principali caratteristiche 

in termini di fattibilità, monitoraggio e follow-up che 

saranno poi riportate allo screening su scala nazionale.

Lo screening per AI si basa sul prelievo di sangue capilla-

re prelevato da polpastrello, eseguito da pediatri di libera 

scelta e rivolto a bambini appartenenti a tre classi di età: 

2-2,9, 6-6,9 e 10-10,9 anni, scelte sulla base dei picchi di 

sieroconversione AI riportati in letteratura (35-37). L’uti-

lizzo di sangue capillare raccolto su cartoncino è una me-

todica già utilizzata in Italia per lo Screening Neonatale 

Esteso e si è dimostrata ideale per lo screening stesso in 

quanto facile e veloce da eseguire, poco costosa e scarsa-

mente dolorosa. Il suo utilizzo, reso possibile grazie alla 

messa a punto di un innovativo saggio per la misurazio-

ne contemporanea degli AI in formato automatizzabile 

ELISA (38), verrà poi confermato con tecnica LIPS. 

Partecipanti allo studio ognuno con compiti precisi sono 

sicuramente l’Istituto Superiore di Sanità (ISS), i pediatri 

Figura 3  Programmi di monitoraggio proposti sulla base dei risultati dello screening. I colori indicano il rischio di 

evoluzione verso la forma clinica di diabete.

Neg: negativo; Pos: positivo; Pos S-IA: positività a singolo anticorpo; Pos M-IA: positività a più anticorpi; Pos S o M-IA: positività a 
1 o più anticorpi
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di libera scelta (PLS), i centri clinici altamente specializ-

zati in DMT1 e celiachia e Laboratori centralizzati.

L’ISS avrà il ruolo di coordinatore dello studio per la pre-

disposizione del protocollo e degli accordi di collaborazio-

ne, preparazione e diffusione del materiale informativo, 

preparazione di questionari da sottoporre alle famiglie, 

organizzazione della logistica, gestione centralizzata del 

database dello studio, elaborazione ed analisi dei dati ot-

tenuti dallo screening.

I PLS si occuperanno di reclutare i bambini, acquisire il 

consenso informato e l’informativa della privacy, som-

ministrare il questionario anamnestico ai genitori dei 

soggetti da screenare, raccoglierei i campioni biologici 

(capillare e cartoncini), preparare la spedizione dei cam-

pioni. Compileranno il questionario di fattibilità dello 

studio e saranno loro dopo aver ricevuto l’esito delle mi-

surazioni effettuate dal laboratorio di riferimento a co-

municarne l’esito ai genitori.

I centri clinici specialistici per DMT1 e celiachia avranno 

il compito di supportare e coinvolgere i PLS disponibili a 

partecipare allo studio. Avranno un compito di supporto 

scientifico ai PLS sui temi clinici specifici del DMT1 e del-

la celiachia in ambito pediatrico. Si occuperanno della 

presa in carico dei casi positivi agli autoanticorpi o che 

necessitino di approfondimenti diagnostici; essi faranno 

da collegamento tra territorio e l’ISS.

I laboratori centralizzati si occuperanno della determina-

zione degli autoanticorpi specifici per DMT1 (anti-GAD; 

anti-IA2; anti-ZnT8; anti-IA) e celiachia (anti-transgluta-

minasi-IgA e IgG, TGA) su siero e di DQ2/DQ8 sul campio-

ne proveniente dal cartoncino di Guthrie (39).

Cambiamento dello scenario nella prevenzione

La Legge n. 130 del 15 settembre 2023 rappresenta una 

svolta epocale sullo scenario della prevenzione del DMT1 

a livello mondiale. Questo tipo di iniziativa, che per la 

prima volta coinvolge tutti i bambini di un intero ter-

ritorio nazionale, indipendentemente dai fattori di 

rischio, necessita di una di stretta collaborazione tra 

tutti gli stakeholders, inclusi gli operatori sanitari, le 

associazioni di pazienti, le aziende interessate. È però 

necessario il coinvolgimento di tutta la società, compre-

si coloro che si occupano di comunicazione, in quanto 

la diffusione di informazioni permetterà alla maggior 

parte della popolazione di usufruire dei vantaggi dello 

screening.

Saranno certamente impegnati in questa campagna 

medici sia del territorio che ospedalieri, ma non vanno 

dimenticati gli altri operatori sanitari come infermieri 

e psicologi che avranno il compito fondamentale di sup-

portare le famiglie nel percorso assistenziale. I PLS sa-

ranno tra gli attori principali di questo progetto, la loro 

partecipazione tuttavia è su base volontaria; quindi, una 

adesione incompleta potrebbe determinare la mancata 

diagnosi di casi potenzialmente positivi. 

Essendo l’obiettivo principale di questo screening nazio-

nale la riduzione dell’incidenza della DKA, sarà interes-

sante valutarne l’andamento dell’incidenza nel tempo 

una volta che lo screening sarà pienamente attivo. Un 

obiettivo secondario sarà anche l’individuazione di pa-

zienti che possono beneficiarsi di terapie innovative o che 

potranno contribuire a svilupparne di nuove partecipan-

do a trial e studi scientifici.

Lo studio pilota D1Ce porterà verosimilmente ad una 

diagnosi in stadio preclinico di 1-2 casi di DMT1, bisogna 

quindi considerare che la maggior parte dei casi inciden-

ti saranno ancora diagnosticati per vie ordinarie, andrà 

quindi attentamente valutato il rapporto costo/beneficio 

da imputare a questo screening. 

La partecipazione su base volontaria delle famiglie inoltre 

potrebbe predisporre allo sviluppo di diseguaglianze in 

quanto quelle con problematiche socio-culturali specifi-

che potrebbero più facilmente o con più difficoltà accetta-

re di rientrare nello screening portando ad una distorsio-

ne del campione. Il coinvolgimento di figure professionali 

specifiche come infermieri e psicologi riuscirà a ridurre 

il potenziale aumento del carico di ansia genitoriale for-

nendo ai soggetti interessati il tempo e il supporto neces-

sario per adattarsi in modo migliore alla diagnosi?

In un periodo, inoltre, in cui il Sistema Sanitario Nazio-

nale non gode di buona salute sarà essenziale uno sforzo 

economico ulteriore da parte dello Stato al fine di repe-

rire il personale necessario allo svolgimento dello scree-

ning stesso, evitando un sovraccarico del personale già 

impiegato negli ospedali e sul territorio. Andranno rego-

lamentati inoltre gli accessi ospedalieri dei soggetti che 

risulteranno positivi o che necessiteranno di follow-up 

specifico, sarà necessario sviluppare una esenzione ap-

posita al fine di evitare che i costi gravino sulle tasche 

delle famiglie?

Un ulteriore punto che andrà valutato e discusso dagli 

esperti sarà la gestione terapeutica dell’iperglicemia 
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precoce nel DMT1 (stadio 2), in quanto bambini e ragazzi 

in questo stadio possono essere molto sensibili all’insu-

lina.

Monitoraggio degli individui a rischio

Il monitoraggio dei minori con autoanticorpi multipli, 

individuati dallo screening, richiede particolari atten-

zioni. Nella Figura 3 sono riportati in forma schematica i 

possibili risultati suddivisi per le diverse età previste dal 

progetto propedeutico. I colori del semaforo rappresen-

tano il livello di attenzione che va dato al risultato dello 

screening. In tutti i casi in cui saranno presenti autoan-

ticorpi sarà di importanza fondamentale l’educazione 

terapeutica e il supporto psicologico per il minore e la 

famiglia. Quando si comunica che un individuo, appa-

rentemente sano, ha un’alta probabilità di ammalarsi di 

DMT1 il supporto dello psicologo è indispensabile. 

La presenza di un solo autoanticorpo suggerisce che il 

rischio di evoluzione verso la forma clinica è basso; tut-

tavia, se la positività per lo stesso autoanticorpo persiste 

nel tempo la probabilità a 15 anni arriva al 45% (40).

Il monitoraggio di coloro che si trovano nello stadio 1 pre-

vede la verifica semestrale degli autoanticorpi, il control-

lo random della glicemia, dell’HbA1c e il supporto psico-

logico. Ogni tre mesi è possibile un contatto telefonico da 

parte dell’infermiere del team per assicurarsi che non si 

presentino sintomi. 

Infatti, i minori con due o più autoanticorpi che rifiu-

tano il percorso di follow-up hanno la probabilità di 

esordio con DKA uguale alla popolazione che non è con-

trollata con screening (9). Lo stadio 2 prevede visite più 

ravvicinate perché il rischio di evoluzione verso lo sta-

dio 3 arriva al 50% già dopo due anni (41). In questi casi, 

il controllo con CGM permette di segnalare una eleva-

ta probabilità di progressione quando l’iperglicemia al 

di sopra della soglia di 140 mg/dl supera il 18% nelle 24 

ore (42). Nello studio propedeutico l’uso dell’OGTT viene 

riservato a casi particolari in quando è più invasivo ri-

spetto al CGM, richiede l’accesso ospedaliero nei piccoli 

pazienti. 

Impatto sul Sistema Sanitario

Lo screening di popolazione è in fase iniziale o di proget-

tazione in molti paesi; pertanto, l’impatto sui sistemi 

sanitari è solo ipotizzabile sulle esperienze condotte su 

popolazioni limitate. 

L’analisi dei dati riportati dallo studio Fr1da dimostra che 

se l’implementazione dello screening fosse esteso a tutta 

la Germania, mantenendosi la frequenza di casi presin-

tomatici osservati negli ultimi venti anni, si avrebbe un 

aumento della richiesta di assistenza nei centri speciali-

stici di circa il 60% e parallelamente ci si potrebbe atten-

dere una riduzione dei costi del diabete legati alla ridu-

zione delle complicanze (43).

Da questo deriva che l’impegno del sistema sanitario do-

vrà essere indirizzato a garantire personale adeguato nei 

centri di riferimento assicurandosi di adeguarlo all’au-

mento del fabbisogno previsto per l’aumento delle richie-

ste. Sarà inoltre necessario avere la certificazione dei la-

boratori che doseranno gli AI a conferma della positività 

dello screening. Dal momento che la comunicazione del 

rischio di progressione verso la forma clinica di diabete 

avviene su un individuo apparentemente sano, è neces-

saria la massima attenzione e sicurezza nella conferma 

di positività. 

Se la frequenza di autoanticorpi anti-insula riscontrata 

dal progetto propedeutico fosse sovrapponibile a quel-

la osservata nella Baviera, ci aspetteremmo due casi su 

1000 nello stadio 1, due su 10.000 nello stadio 2 e due su 

10.000 nello stadio 3 (28).

La valutazione degli effetti nel lungo periodo permetterà 

valutazioni più approfondite del rapporto costo/benefi-

cio oltre che dei risultati in termini di qualità di vita dei 

bambini e delle famiglie.

Registro clinico degli individui a rischio di diabete di tipo 1

L’avvio dello screening di popolazione e l’individuazio-

ne dei casi positivi suggerisce l’urgenza di istituire un 

registro clinico per il monitoraggio dei casi a rischio 

di DMT1. Il controllo prospettico e accurato dei casi in 

cui si sono rilevati uno o più AI sarà supporto di grande 

utilità per informare le persone a prevenire la DKA oltre 

che proporre nuovi trattamenti e opportunità di ricerca 

per la prevenzione del DMT1. Il registro sarà anche stru-

mento per medici e operatori sanitari utile a fornire i 

consigli più idonei alle persone a rischio. Il registro sarà 

popolato con i dati che arrivano dall’Istituto Superiore 

di Sanità che organizza lo screening di popolazione e do-

vrà essere una struttura che raccoglie minori e adulti a 

rischio di DMT1. Inoltre, il registro clinico italiano per-

metterà collegamenti con altri registri internazionali 

per aumentare le conoscenze sulla fase presintomatica 
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del DMT1 e individuare i possibili sistemi di prevenzio-

ne. I dati del registro saranno anche fonte informativa 

basilare per la programmazione sanitaria nel nostro 

Paese. 

CONCLUSIONI

I programmi di screening e monitoraggio del DMT1 sulla 

popolazione pediatrica generale permetteranno di ridur-

re drasticamente la DKA e apriranno la strada alla pre-

venzione. 

Sebbene oggi siano ipotizzabili interventi per ritarda-

re la diagnosi di alcuni anni non è possibile escludere 

che il periodo senza segni clinici di diabete possa essere 

esteso nel tempo. Sono allo studio infatti diversi farma-

ci in grado di agire sulla catena di eventi che induco-

no il danno della beta-cellula. L’approvazione da parte 

della FDA del Teplizumab ha posto basi importanti per 

la gestione terapeutica futura di questa patologia. La 

diagnosi negli stadi pre-sintomatici potrebbe inoltre 

offrire ai bambini e alle loro famiglie l’opportunità di 

partecipare a studi clinici, con l’obiettivo di ritardare le 

manifestazioni cliniche della malattia. Il programma 

di screening nazionale approvato in Italia con la Legge 

n. 130 del 15 settembre 2023 ha in primis l’obiettivo di 

abbattere l’incidenza della DKA che è da sola causa di 

morbilità, mortalità e costi sanitari. È prevedibile che la 

diagnosi del DMT1 in fase presintomatica, comporti un 

aumento del carico assistenziale per i centri specialisti-

ci che avranno in cura i bambini a rischio e un impegno 

notevole per i pediatri del territorio che eseguono il pre-

lievo capillare. D’altro canto, la riduzione della DKA alla 

diagnosi e il miglioramento del controllo metabolico 

produrranno una riduzione delle complicanze a lungo 

termine. 
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