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FAD ECM “il Diabete”
Questa rassegna fa parte di un percorso di formazione a distanza 

accreditato a livello nazionale e disponibile gratuitamente nell’aula 

virtuale della SID (www.fad.siditalia.it).

Per partecipare al corso occorre:

1. Leggere la rassegna (disponibile anche on-line)

2. Registrarsi all’aula e iscriversi al corso “il Diabete”

3. Rispondere on-line al quiz di verifica e compilare il questionario di 

valutazione dell’evento FAD.

Una volta eseguito con successo il test di valutazione e compilato 

il questionario di valutazione dell’evento, sarà cura della Segreteria 

ECM della SID far pervenire l’attestato ECM del corso ai diretti inte-

ressati nei tempi e nelle modalità stabiliti dalla regolamentazione 

vigente.

Per ulteriori informazioni: www.fad.siditalia.it

DIABETE DI TIPO 1: UN PROBLEMA DI SALUTE PUB-

BLIC A

Il diabete di tipo 1 è una malattia cronica al momento 

inguaribile, che consegue alla distruzione delle cellule 

beta che all’interno delle isole pancreatiche producono 

l’insulina. La malattia si manifesta clinicamente con 

iperglicemia e altre alterazioni metaboliche associate e 

richiede a vita la terapia con iniezioni multiple giornalie-

re o infusione continua di insulina. La causa del diabete 

di tipo 1 rimane sconosciuta, anche se il meccanismo re-

sponsabile della distruzione delle cellule beta è stato da 

tempo identificato come autoimmune (1). L’incidenza, 

e conseguentemente la prevalenza, del diabete di tipo 1 

sono costantemente cresciute nel corso degli ultimi de-

cenni in Europa (2), Nord America (3) e in tutto il mondo 

(4), divenendo oggi la malattia cronica più diffusa dell’in-

fanzia e della adolescenza. Il diabete di tipo 1 rappresenta 

pertanto un problema emergente per la salute pubblica, 

con richiesta urgente di azioni di sensibilizzazione per 

una maggiore conoscenza della malattia e promozione 

della ricerca, i cui obiettivi ultimi sono la prevenzione 

(in coloro che non ne sono ancora colpiti) e la cura (intesa 

come guarigione definitiva nelle persone già colpite).

R A ZIONALE DELLO SCREENING PER IL DIABETE DI 

TIPO 1 IN FA SE PRE- CLINIC A
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I programmi di screening per la identificazione dei sog-

getti a rischio rappresentano un passo fondamentale 

nella direzione della prevenzione di qualsiasi malattia. Il 

processo autoimmune responsabile del diabete di tipo 1 è 

associato alla presenza nel sangue di autoanticorpi, cioè 

di immunoglobuline dirette contro antigeni delle cellule 

beta pancreatiche, che compaiono in maniera totalmen-

te silente con anni di anticipo rispetto alla sintomatolo-

gia clinica della malattia. Gli autoanticorpi sono pertan-

to dei marcatori presenti nel sangue che, se riscontrati in 

assenza di diabete di tipo 1 conclamato, ne possono pre-
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dire un suo possibile sviluppo futuro e quantificarne il 

rischio. Gli autoanticorpi specifici per il diabete di tipo 1 

ad oggi conosciuti e ben caratterizzati sono quattro: anti-

GAD (GADA), anti-insulina (IAA), anti-IA2 (IA2A) ed anti-

ZnT8 (ZnT8A) (5).

Valore predittivo degli autoanticorpi e stadiazione del 

diabete di tipo 1 già in fase preclinica

Numerosi studi prospettici nel mondo hanno progres-

sivamente consolidato il principio secondo il quale me-

diante lo screening per questi quattro autoanticorpi è 

possibile misurare con elevata accuratezza il rischio di 

sviluppare in futuro il diabete di tipo 1. In sintesi, l’assen-

za di autoanticorpi certifica la sostanziale assenza di ri-

schio, la presenza di uno qualsiasi tra i quattro marcatori 

conferisce un rischio intorno al 20% a 10 anni, mentre la 

presenza di due o più anticorpi si associa ad un rischio di 

evoluzione a diabete clinicamente conclamato superiore 

all’80% entro 10 anni, ovvero ne attesta la quasi certezza 

di sviluppo futuro (6). Una recente revisione della defini-

zione e stadiazione del diabete di tipo 1, ne stabilisce l’in-

sorgenza già in fase pre-sintomatica dal momento della 

comparsa in circolo di due o più autoanticorpi, definen-

dola come stadio 1, a cui segue la progressiva evoluzione 

allo stadio 2, con iniziale disglicemia e infine allo stadio 

3 con iperglicemia e diagnosi clinica (7-8) (Fig. 1).

Giustificazione etica

Pertanto, lo screening per autoanticorpi, originaria-

mente utilizzato soltanto in studi di ricerca, viene oggi 

proposto come strumento per la predizione del diabete di 

tipo 1 in diverse popolazioni, come i familiari, le coorti di 

neonati geneticamente selezionati, gli alunni delle scuo-

le, fino alla popolazione generale (9). In alcune regioni, 

come ad esempio la Baviera, lo screening di massa per la 

identificazione dei soggetti a rischio per diabete di tipo 1 

è divenuto un programma di salute pubblica (10). 

Impatto sulla salute pubblica e rapporto costo-beneficio: 

la prevenzione della chetoacidosi

Il razionale di tali campagne è naturalmente quello di 

porre le basi per la futura prevenzione del diabete di tipo 

1 (11), ma a più breve termine la giustificazione etica ri-

siede nella identificazione dei soggetti a rischio in una 

fase molto precoce del diabete di tipo 1, consentendo l’av-

vio tempestivo della terapia insulinica e la prevenzione 

della pericolosa chetoacidosi diabetica come modalità 

di presentazione clinica. La frequenza della chetoacido-

si all’esordio clinico del diabete di tipo 1 è infatti ancora 

elevata anche nei paesi più avanzati (mediamente 29,9% 

in Europa, 41,2% in Italia), e non sembra essersi ridot-

ta nel corso degli ultimi 20 anni (12). Gravata ancora da 

mortalità residua intorno all’1% (13), la chetoacidosi ri-

flette una diagnosi tardiva del diabete di tipo 1 (14), con 

una peggiore evoluzione del controllo glicemico successi-

vo (15-18) e possibili effetti avversi nel tempo su funzioni 

mnesiche (19), cognitive e sviluppo cerebrale (20-21). Tra 

i partecipanti a campagne di screening con autoanticor-

pi e successivo follow-up, l’esordio clinico del diabete di 

tipo 1 con chetoacidosi si è ridotto drasticamente al 1-3%, 

con benefici immediati e di più lunga portata (22-24). L’e-

sordio del diabete di tipo 1 con chetoacidosi nei bambini 

e adolescenti comporta un notevole aumento anche dei 

costi sanitari (25), per cui un ulteriore valore aggiunto a 

favore dello screening può risiedere in un rapporto costo-

beneficio di questa procedura più favorevole oggi che in 

passato (26-27).

Prevenzione del diabete di tipo 1: lo stato attuale

La possibilità di prevenire il diabete di tipo 1, o quanto 

meno di ritardarne l’evoluzione alla fase clinica concla-

mata, ha iniziato a profilarsi nel momento in cui è emer-

sa l’evidenza della lunga fase di latenza pre-clinica asso-

ciata alla presenza in circolo degli autoanticorpi.

Rispetto alla storia naturale, si riconoscono tre possibili 

tipi di prevenzione: primaria, da applicare alla fase pre-

autoimmune, con l’obiettivo di impedire la comparsa de-

gli autoanticorpi; secondaria, nelle persone già positive 

per autoanticorpi, con l’obiettivo di prevenire l’evoluzione 

alla fase conclamata della malattia e quindi alla terapia 

con insulina; terziaria, quella che si realizza al momento 

dell’esordio clinico del diabete, mirata alla preservazione 

della funzione β-cellulare residua. Malgrado i notevoli 

impegni della ricerca nel corso degli ultimi decenni, i ri-

sultati fino ad oggi rimangono modesti (11). 

Gli studi di prevenzione primaria più importanti sono 

quelli di tipo nutrizionale condotti nella prima infanzia, 

basati sull’impiego del latte idrolizzate rispetto a quel-

lo vaccino (28) e sul ritardo dell’introduzione del glutine 

(29), entrambi con risultati negativi. Un altro studio im-

portante è quello basato sulla somministrazione orale di 

insulina ad alte dosi in bambini ad elevato rischio gene-
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tico, con l’ipotesi che l’insulina orale possa indurre una 

risposta protettiva nei riguardi del diabete di tipo 1: i ri-

sultati preliminari sono incoraggianti (30), ma lo studio 

è ancora in corso (31). 

In prevenzione secondaria, sono da segnalare gli studi di 

immunoterapia basati sulla somministrazione cronica di 

insulina, sia sottocute (32), sia per via orale (33-34), pur-

troppo inefficace. 

In prevenzione terziaria, molteplici sono stati gli inter-

venti al momento dell’esordio clinico del diabete di tipo 1, 

tutti sostanzialmente privi di efficacia (11), ad eccezione 

di qualche risultato parziale e transitorio di preservazione 

della funzione β-cellulare residua ottenuto con anticorpi 

anti-CD3 (35-36), anti-CD20 (Rituximab) (37), Abatacept 

(38) e ATG (globuline anti-timocitarie) a basse dosi (39).

Lo stato della prevenzione del diabete di tipo 1, in par-

ticolare quella secondaria, è tuttavia di recente cambia-

to, con la dimostrazione dell’efficacia di Teplizumab (un 

anticorpo monoclonale anti-CD3) in soggetti a rischio 

(familiari con due o più autoanticorpi, iniziale alterazio-

ne della glicemia, assenza di sintomi) nei quali il trat-

tamento è risultato in grado di ritardare la progressione 

verso l’iperglicemia in media di circa due anni (40). In 

precedenza, lo stesso Teplizumab si era rivelato in grado 

di rallentare, anche se soltanto transitoriamente ed in 

alcuni sottogruppi di pazienti, il declino della produzio-

ne di insulina successivamente all’esordio di diabete di 

tipo 1 (35, 41). In altre parole, per la prima volta si è avuta 

la dimostrazione della possibilità di modificare la storia 

naturale del diabete di tipo 1 attraverso una immunote-

rapia. Un rallentamento di due anni verso la fase clini-

camente conclamata del diabete di tipo 1 può apparire a 

prima vista un risultato parziale, e sicuramente lo è, ma 

due anni in più senza malattia dal punto di vista del pa-

ziente è un risultato di grande significato e valore, che 

giustifica eticamente, oltre che scientificamente, l’in-

tensificazione degli sforzi di intervento nella direzione 

della prevenzione. 

A SPET TI PR ATICI: MODALITÀ DI SCREENING E IM-

PIEGO DI SANGUE C APILL ARE

La misurazione degli autoanticorpi avviene convenzio-

nalmente su siero proveniente da un prelievo di sangue, 

Figura 1  Gli stadi di evoluzione del diabete di tipo 1

La predisposizione genetica precede l’attivazione immune e la sieroconversione. La comparsa di due o più autoanticorpi definisce lo stadio 1 di ma-

lattia. La successiva progressione a stadio 2 (disglicemia) e stadio 3 (iperglicemia e diagnosi clinica) consegue alla progressiva riduzione della massa e 

della funzione β-cellulare (adattata da TrialNet, con permesso: www.trialnet.org) (8)
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utilizzando saggi validati all’interno di un programma 

internazionale di standardizzazione in corso da decenni 

(42-46). Le naturali barriere alla esecuzione di campagne 

di screening comprendono ostacoli geografici, mancan-

za di tempo, spazi e persone dedicate, costi, oltre ad una 

naturale avversione ai prelievi di sangue da parte soprat-

tutto dei bambini. Infine, le misurazioni di laboratorio 

sono laboriose e costose. 

L’uso di campioni di sangue capillare per la misurazio-

ne degli autoanticorpi è stato messo a punto e validato 

in passato (47) e di recente rivitalizzato per adattarlo a 

programmi di screening di vaste dimensioni (48). La rac-

colta dei campioni di sangue capillare appare ideale per 

le campagne di screening, in quanto semplice, veloce, 

poco costosa, quasi indolore e può essere eseguita a do-

micilio anche da persone non professionali (tipicamente i 

genitori). Di recente, è stato messo a punto un innovativo 

saggio per la misurazione di GADA, IA2A e ZnT8A come 

screening contemporaneo, in un formato automatizzabi-

le che utilizza sangue capillare (48-50). 

Questo test di screening identifica quei soggetti positivi 

per una o più di queste specificità (corrispondenti a circa 

lo 0,3% della popolazione generale infanto-giovanile), nei 

quali l’eventuale risultato di positività dovrà essere vali-

dato con un successivo prelievo di sangue con la ripetizio-

ne della misurazioni nel siero di tutti gli autoanticorpi 

per una definitiva quantificazione del rischio. 

Questa strategia è stata adottata nel già citato studio Fr-

1da, realizzato in Baviera sulla popolazione generale in-

fantile, uno tra i migliori esempi di programmi di ricer-

ca, salute pubblica e prevenzione a livello di popolazione 

generale (10).

POSSIBILITÀ DI AV VIARE PROGR AMMI DI SCREE-

NING IN ITALIA: IL C AMBIO DI PA SSO NECESSARIO

In Italia sono stati realizzati in passato alcuni program-

mi di screening per l’identificazione dei soggetti a rischio 

all’interno di famiglie (51), migranti (52) o popolazioni 

scolastiche (53), sostanzialmente con finalità di ricerca. 

L’unico programma di screening attualmente attivo in 

Italia per l’identificazione di soggetti da avviare a inter-

venti sperimentali di prevenzione è TrialNet, con base 

negli USA ed un Centro Clinico presso l’Ospedale San Raf-

faele di Milano finanziato da JDRF e NIH (8). Altri proget-

ti, come ad esempio di Consorzio Europeo INNODIA (54) 

a cui partecipano diversi centri italiani, hanno avviato 

progetti di screening per future sperimentazioni. 

Storicamente, le esperienze di programmi di screening 

per il diabete di tipo 1 in Italia sono sempre state diffi-

cili per una serie di motivi: in primo luogo culturali, in 

quanto mancando una possibilità di intervenire con te-

rapie preventive nei soggetti identificati come a rischio, 

atteggiamenti oppositivi sono emersi dai vari Comitati 

Etici, autorità locali e dagli stessi medici, poco propensi 

ad eseguire test di screening per sole finalità di ricerca. 

Inoltre, questi progetti sono per propria natura comples-

si, richiedono strutture e persone dedicate e devono pote-

re contare su finanziamenti duraturi, con tempi di svol-

gimento pluriennali, di fatto inesistenti in Italia. 

Tuttavia, l’insieme delle recenti evidenze scientifiche 

sulla storia naturale della malattia, impone un cambio 

di tutta la strategia da adottare nei confronti del diabete 

di tipo 1. 

1. In prospettiva, occorre introdurre un cambiamento 

epocale nella terapia del diabete: anticipare l’inter-

vento dalla fase sintomatica (cioè dalla comparsa 

dell’iperglicemia) alla fase pre-sintomatica, cioè nel-

le persone ancora asintomatiche, ma che avendo ≥2 

autoanticorpi hanno la quasi certezza di sviluppare 

il diabete di tipo 1. In altre parole, passare dalla te-

rapia dei sintomi (iperglicemia) a quella dei mecca-

nismi causali. 

2. Il diabete di tipo 1 inizia con la comparsa di ≥2 au-

toanticorpi. L’intervento in questo stadio non è più 

prevenzione, ma terapia della malattia.

3. L’identificazione dei soggetti a rischio e la predizione 

del diabete di tipo 1 sono oggi molto accurate.

4. L’immunoterapia nel diabete di tipo 1 ha per la prima 

volta dimostrato con Tepluzimab (anticorpi anti-CD3) 

che può, almeno in parte, funzionare: oggi è possibi-

le ritardare l’esordio dell’iperglicemia (in media di 2 

anni) e non si tratta di un risultato marginale.

5. La ricerca prosegue, con altri studi, rivolti a miglio-

rare i risultati ottenuti ed identificare altri tipi di 

intervento da estendere alle fasi più precoci della 

malattia.
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FAT TIBILITÀ DI STUDI DI SCREENING: TEMPO PER 

STUDI PILOTA?

Malgrado le evidenze ed i progressi sopra elencati, l’avvio 

di programmi permanenti di screening per la identifica-

zione di soggetti a rischio per il diabete di tipo 1 all’inter-

no di progetti di salute pubblica sul modello dello studio 

Fr1da rimane difficile. Tuttavia, le esperienze accumula-

te con eccellenti risultati in altri paesi come la Germania 

(55) forniscono lo stimolo per intraprendere progetti di 

questo tipo anche in Italia. 

A tal scopo e come esempio di fattibilità, uno o più studi 

pilota potrebbero essere molto utili. 

I presupporti necessari sono sostanzialmente: 

1. Costituzione di un gruppo di lavoro per la stesura e 

conduzione del progetto con connotati di salute pub-

blica.

2. Identificazione di una Autorità Sanitaria (per esem-

pio una ATS) con giurisdizione su uno specifico ter-

ritorio disponibile ad ospitare e facilitare lo studio 

rendendo disponibili le proprie strutture (medici e 

pediatri del territorio, medicina scolastica, struttu-

re sanitarie). 

3. Organizzazione della infrastruttura per la condu-

zione dello studio: esecuzione e raccolta dei prelievi, 

laboratorio per la misurazione degli autoanticorpi, 

analisi ed interpretazione dei dati; comunicazione 

dei risultati a cittadini e famiglie; definizione delle 

successive azioni.

4. Finanziamento del progetto per tutta la durata dello 

studio ed in prospettiva per la sua estensione ad altri 

territori.

Tutti questi presupposti appaiono al momento già dispo-

nibili o realisticamente conseguibili. Pertanto, possia-

mo affermare che il momento del cambio di passo, ovve-

ro dell’avvio di campagne di screening nella popolazione 

generale (infantile, adolescenziale e adulta) per la iden-

tificazione di soggetti a rischio per diabete di tipo 1 è ve-

nuto e che l’avvio di progetti pilota su questo argomento 

debba essere perseguito.
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