ACCORDO COLLETTIVO NAZIONALE
PEDIATRIA DI LIBERA SCELTA

Dopo alcuni mesi di convocazioni al tavolo di contrattazioni con SISAC e i 3 sindacati rappresentativi e stata firmata
I'ipotesi dell'ACN per il triennio 2019-2021. L'iter prevede che in breve, circa un paio di mesi, I'accordo venga
confermato e pubblicato senza ulteriori modifiche. Un accordo magari non rivoluzionario ma nel complesso
nemmeno deludente che pone, si spera, le basi per futuri proficui confronti.

Purtroppo la nostra storica battaglia per alzare I'eta di competenza a 18 anni dovra proseguire nel prossimo ACN, in
guanto nonostante tutte le parti si siano mostrate inizialmente favorevoli all'idea non & poi stato possibile neanche
affrontare I'argomento a questo tavolo in quanto tema non contenuto nell’atto di indirizzo.

La maggior parte delle energie € stata dedicata a ridefinire il rapporto ottimale e il massimale.

Per quanto riguarda il rapporto ottimale 'ACN prevede che in assenza di accordi integrativi regionali per la
determinazione degli ambiti da considerare carenti si applichi il seguente calcolo: numero dei bambini residenti di
anni inferiore a 6 anni sommato al 70% dei bambini di anni 7-13+ 365 giorni. In esito a tale calcolo si procede ad
inserimento di un pediatra ogni 850 bambini (e frazioni sup a 450).

A causa delle note differenze territoriali ma anche di distribuzione dei pazienti 6-14enni, che in alcune regioni sono
iscritti soprattutto con i medici di base, rimane la possibilita di modulare il rapporto ottimale a livello regionale al
fine di poter ragionare a un tavolo piu focalizzato sulle realta territoriali specifiche.

Il massimale invece rimane a 1000 senza pero la differenziazione fra scelte a tempo determinato o indeterminato.

Anche in questo caso eventuali deroghe al massimale potranno essere attivate dall’Azienda in relazione a particolari
situazioni locali o assetti organizzativi.

L'orario minimo di apertura degli studi si adegua quindi a questo nuovo massimale e quindi I'’ACN specifica che sia
Fino a 250 pazienti 5 ore

Da 251 a 500 10 ore
Da 501 a750 15 ore
Da 751 a 1000 18 ore

Parliamo ora dell’adeguamento salariale.

La quota capitaria passera da 86,31 euro a 87,92 euro grazie a un incremento di 1,61 euro per paziente anno.
Per quanto riguarda invece la quota variabile avremo un ulteriore aumento (dopo quello del precedente accordo) che
portera la quota del governo clinico a 9.79 euro a paziente grazie all’ aumento di 3,54 euro.

Gli arretrati saranno quindi cosi calcolati

1,63 euro / pz / anno per il 2019,

2,64 euro / pz / anno per il 2020

5,15 euro / pz / anno per il triennio 2021-2023, che comprendono 'aumento sia della quota Capitalia che della quota
di governo clinico



ACCORDO INTEGRATIVO REGIONALE LOMBARDIA

Siamo grati di essere una delle poche regioni a firmare I'AIR, tuttavia rimane impossibile riuscire a firmarlo in tempi
ragionevoli... Anche quest’anno I'accordo che & gia pronto e che contiene anche il progetto di governo clinico ¢ al
momento in stallo a causa del cambio ai vertici dovuto al pensionamento del dottor Cassavia.

Rimaniamo in trepidante attesa di essere nuovamente convocati

SCREENING DIABETE E CELIACHIA
Una Spada di Damocle o un'opportunita?

Come gia noto ¢ partito in 4 regioni italiane d’ltalia uno studio pilota propedeutico per lo screening sulla popolazione
pediatrica per la diagnosi precoce del diabete di tipo 1 e della celiachia al fine di prevenire I'esordio con chetoacidosi
e di modificare 'andamento del diabete con le nuove terapie disponibili e di porre diagnosi precoce di celiachia.

Lo studio si basa sulla ricerca a specifiche eta degli anticorpi anti-cellule beta del pancreas e degli anticorpi anti-
transglutaminasi IgA e 1gG e sulla ricerca dei geni di predisposizione della celiachia HLA DQ2 e DQS8.

A tutt’oggi sono partiti i prelievi in Lombardia nelle ATS di Bergamo, Brescia, Insubria e Monza e Brianza e a breve
dovrebbe partire la distribuzione dei kit per prelievo anche nell’ATS citta di Milano.

Sono state segnalate alcune criticita nell'esecuzione del microprelievo, ma pare che cid non riguardi i prelievi
provenienti dalla Lombardia che sembrano essere eseguiti perfettamente!

Allego due interessanti articoli di Medico e Bambino che forniscono informazioni e spunti di discussione sui pro e
contro di questo screening.



Screening e comunicazione

DANTE BARONCIANI

Laboratorio della Conoscenza “Carlo Corchia”

F ino a qualche anno orsono si regi-
strava un ampio consenso relativo
ai criteri di valutazione degli screening
di popolazione: quelli proposti da
Wilson e Jungner nel 1968 (Tabella I)
su richiesta dell’Organizzazione Mon-
diale della Sanita, erano ampiamente uti-
lizzati al fine di definire 'adozione o me-
no di uno screening.

Negli ultimi anni si sono verificati
due fenomeni che, di fatto, hanno messo
in discussione quei criteri: da un lato lo
sviluppo delle tecnologie genomiche,
che ha permesso I'individuazione di fat-
tori predisponenti per diverse patologie,
dall’altro un movimento di opinione che
rivendica il “diritto di sapere“ da parte
del cittadino.

CRITERI DI WILSON E JUNGNER

1. La malattia costituisce un problema
importante di salute pubblica
(prevalenza, gravitd, costi)

2. E disponibile un trattamento efficace

3. Sono disponibili strutture per la
diagnosi e il trattamento

4. La condizione & riconoscibile in uno
stadio pre-sinfomatico o precoce

5. Esiste un test appropriato (semplice
riproducibile, cﬁidobile, non '
dannoso, a basso costo)

6. |l test di screening & accettabile per
la popolazione

7. La storia naturale della malattia
e conosciuta

8. Il protocollo di trattamento & chiaro

9. Il costo dello screening (conferma
diagnostica e trattamento) &
bilanciato dai costi complessivi
della patologia

10. Lo screening & un processo
sistematico e non una tantum

Tabella |
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Per quanto riguarda il primo aspet-
to, un recente articolo? pubblicato su
Lancet sottolinea come anche nel caso
della genomica siano necessarie “pro-
ve solide” per definire 'adozione di
uno screening. In particolare si sottoli-
nea come vi sia il pericolo di un approc-
cio incentrato sulla tecnologia (Ia pos-
sibilita con un solo esame di testare di-
verse patologie) piuttosto che sulla sin-
gola patologia testata (aderente o me-
no ai criteri sopraenunciati). Quanto al-
le “prove solide” e necessario sottoli-
neare come lo sviluppo delle tecnolo-
gie genomiche dovrebbe comportare
un aggiornamento dei criteri proposti
da Wilson e Jungner®, senza tuttavia
minarne i fondamenti.

Per quanto riguarda il secondo aspet-
to, € necessario sottolineare come la “ri-
chiesta di sapere” da parte del cittadino
si manifesti spesso indipendentemente
dal fatto che siano rispettati i criteri di
Wilson e Jungner, in particolare: la co-
noscenza della storia naturale della ma-
lattia, la sua modificabilita in presenza
di una diagnosi precoce e I'esistenza di
una terapia in grado di modificare la sto-
ria naturale.

I due fenomeni sopraenunciati de-
terminano I'adozione di screening di
popolazione che comportano I'insorge-
re di nuovi aspetti relativi alla comuni-
cazione.

Nel caso degli screening “tradiziona-
1i”, il test viene effettuato in fase pre-sin-
tomatica (periodo latente della malattia)
ed é seguito a breve distanza dall’esame
diagnostico per la conferma o meno del-
la malattia (si pensi allo screening della
fenilchetonuria). Il problema principale
della comunicazione € costituito dalla
possibile “falsa positivita”: come prepa-

rare i genitori, prima del test, alla possi-
bilita di un esito falsamente positivo e,
in un secondo tempo, come accompa-
gnare i genitori nel lasso di tempo che
intercorre tra i due esami, ovvero come
supportarli nell'inevitabile ansia che ca-
ratterizza tale periodo.

Nel caso dello screening con compo-
nente genetica, la questione € pitt com-
plessa, in quanto ci si trova di fronte al-
I'esistenza di una predisposizione allo
svilupparsi della malattia. Non possiamo
dare certezze né sul fatto che la malattia
si manifesti né sul quando e con quale
grado di gravita. Si tratta di affrontare
uno degli aspetti pit delicati (e, lascia-
temi dire, piu frequenti) della comuni-
cazione in ambito medico: come presen-
tare il tema dell'incertezza.

Il punto di partenza € comune allo
screening “tradizionale” e a quello con
componente genetica: e caratterizzato
dal nostro “non sapere” chi sia il nostro
interlocutore. Non sappiamo quale sia
il suo sistema valoriale, le caratteristi-
che del suo sistema familiare, lavorati-
vo, amicale e, conseguentemente di
quali informazioni necessiti per deci-
dere se aderire o meno allo screening.
Questa nostra ignoranza fa si che la co-
municazione relativa allo screening
debba prevedere sia un’informazione
scritta (rivolta genericamente a un po-
tenziale interlocutore), sia la possibilita
di richiesta di approfondimenti da par-
te del singolo.

Il testo scritto dovrebbe presentare
gli obiettivi dello screening, le moda-
lita di effettuazione e i potenziali van-
taggi, non nascondendo gli aspetti con-
troversi. Relativamente a quest’ultimo
punto ¢ evidente (vedi le tabelle dei
pro e contro nel contributo di Gianluca
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Tornese e Luigi Greco)* che I'informa-
zione debba riguardare anche la colon-
na delle motivazioni “contro”.

Per quanto riguarda I'informazione
scritta si segnala che é stato messo a
punto uno “Strumento di valutazione
dei materiali informativi sulla salute de-
stinati a pazienti, familiari e cittadini™,
che analizza il materiale secondo la tra-
sparenza, I'appropriatezza, il linguag-
gio, I'uso dei numeri e le caratteristi-
che grafiche. Il sistema di valutazione
puo essere naturalmente utilizzato an-
che come guida per la messa a punto
del materiale informativo (il manuale
dovrebbe essere disponibile a breve).
Lo scritto dovrebbe sempre chiudersi
con le indicazioni sulle modalita con
cui poter accedere a necessita di ap-
profondimenti, a dirimere possibili
dubbi sorti dopo la lettura, alla possibi-
lita di discutere attorno ad informazioni
acquisite da altre fonti (soprattutto
quelle riportanti informazioni contra-
stanti con quelle fornite). Si tratta di of-
frire la possibilita di un colloquio con
un professionista al fine di garantire
una scelta consapevole da parte del cit-
tadino. E probabile che nel caso degli
screening genetici questa opzione ri-
sulti pit frequente e impegnativa e que-
sto aspetto dovrebbe essere affrontato
allorché si disegna il modello organiz-
zativo dello screening.

Nel caso degli screening “tradiziona-
1i”, se il test di screening & confermato
dall’esame diagnostico la comunicazio-
ne é relativa alla diagnosi, alle terapie,
alla prognosi; ovvero € necessario af-
frontare le consuete difficolta che carat-
terizzano questi aspetti.

Nel caso dello screening genetico le
difficolta cui far fronte, sul piano comu-
nicativo, debbono confrontarsi con due
specifici aspetti: le competenze (techni-
cal skills)relative alla patologia e le spe-
cificita della comunicazione (non-tech-
nical skills).

Per quanto riguarda il primo aspet-
to si pensi a quello che accade, ad
esempio, per quanto riguarda lo
screening neonatale esteso, un ambi-
to che richiede che il professionista
che comunica la diagnosi abbia com-
petenze su una cinquantina di patolo-
gie (dalle metaboliche ereditarie alle
neuro-muscolari genetiche, dalle im-
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munodeficienze congenite severe alle
malattie da accumulo lisosomiale).

11 secondo aspetto risulta assai pro-
blematico perché si tratta, come detto
precedentemente, di misurarsi con
I'incertezza che caratterizza la condi-
zione della predisposizione. Dobbia-
mo aiutare il genitore a misurarsi, in
molti casi, con una “spada di Damo-
cle” ovvero con il fatto che I'esito posi-
tivo dell’esame costituisce una condi-
zione di allerta che, se utilizzata cor-
rettamente, potra influire positiva-
mente sulla prognosi. Sul piano comu-
nicativo si tratta di programmare una
relazione che dura nel tempo, un af-
fiancamento professionista-genitori
che € condizione essenziale per poter
contenere una condizione di ansia che
potrebbe avere anche riflessi sulla vi-
ta di relazione del bambino.

In sintesi allorché si programma
l'organizzazione dello screening biso-
gnerebbe prendere in considerazione
anche l'aspetto comunicativo. I profes-
sionisti coinvolti hanno sufficienti abi-
lita comunicative (skills) per affronta-
re queste difficolta? Bisogna fare i
conti con l'insufficiente spazio dedica-
to alla formazione in questo ambito,
sia universitaria che specialistica, an-
dando oltre a generiche raccomanda-
zioni... sullimportanza di essere em-
patici (!). Una seconda domanda ri-
guarda le risorse necessarie a garanti-
re la continuita della relazione nel
tempo, non solo delle famiglie dei
soggetti affetti ma anche di quelle che
hanno figli “predisposti”.

Ritorna alla mente uno scritto di Ar-
chibald Cochrane, comparso su uno
dei primi numeri di Epidemiologia e
Prevenzione, nel quale si sosteneva che
allorché esistano dubbi sull’efficacia di
uno screening sarebbe opportuno de-
stinare le risorse... ad aumentare le
pensioni a persone che (come lo stesso
Cochrane in quel momento) hanno piu
di 60 anni.

Non volendo essere cosi categorico,
credo alla necessita di una maggiore ri-
flessione relativa agli screening basati
su tecnologie genomiche. Oggigiorno
ci e richiesta una capacita di analisi an-
cora pit1 profonda: dovremo non solo
“prenderci cura” della persona e non
solo della malattia, ma anche, allorché

programmiamo uno screening, analiz-
zare la malattia e non semplicemente
la potenzialita diagnostica che la tecno-
logia ci offre.

Rispetto agli screening di malattia ce-
liaca e diabete tipo 1 lasciatemi esprime-
re qualche perplessita sulla decisione di
definire un programma pluriennale di
screening (a partire dal 2024) e nel con-
tempo stipulare una convenzione con I'l-
stituto Superiore di Sanita per un pro-
getto pilota dello stesso screening in al-
cune Regioni. Appare piu razionale il
percorso disegnato nel Regno Unito ove
é stato istituito un Comitato Nazionale®
che, a fronte delle nuove proposte di
screening, opera una valutazione preli-
minare (analisi delle prove di efficacia
esistenti), cui puo seguire una fase spe-
rimentale (si confrontano i risultati in
Regioni che adotteranno lo screening vs
Regioni che non lo adotteranno) e se la
fase pilota fornisce dati positivi si effet-
tua I'analisi economica sanitaria prima
di adottare lo screening quale scelta di
Sanita pubblica.

Indirizzo per corrispondenza:
Dante Baronciani
baroncianid@gmail.com
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Screening per diabete mellito tipo 1 e celiachia:
intenzioni, pregi e difetti

GIANLUCA TORNESE'?, LUIGI GRECO?

'IRCCS Materno-infantile “Burlo Garofolo” Trieste
“Dipartimento di Scienze Mediche, Chirurgiche e della Salute, Universita di Trieste
“laboratorio Europeo per le Malattie Indotte da Alimenti ELFID, Universita “Federico Il”, Napoli

Ultalia é il primo Paese al mondo ad aver introdotto lo screening su tutta la popolazione pediatrica per il diabete
mellito di tipo 1 e la celiachia che verrd preceduto da uno studio pilota propedeutico in 4 regioni e su circa
5.000 bambini di 2, 6 e 10 anni di etd. L'articolo riporta alcune informazioni pratiche sullo screening, le motiva-
zioni che ci sono a favore e gli eventuali dubbi, tenendo a mente i criteri per gli screening di Wilson e Jungner.

(vedi anche il Commento, pag. 249).

9 Italia ¢ il primo Paese ad aver ap-
provato, nel settembre 2023, una
Legge per un programma di screening
nazionale per il diabete mellito di tipo
1 (T1DM) e per la celiachia nella popo-
lazione pediatrica'®. Con la Legge n.
130 del 15 settembre 2023 sono state
infatti fornite le disposizioni concer-
nenti la definizione di un programma
al fine di prevenire I'insorgenza di che-
toacidosi in soggetti affetti da TIDM e
di rallentare la progressione della ma-
lattia mediante I'impiego delle terapie
disponibili, nonché di effettuare la dia-
gnosi precoce della celiachia. E stato
quindi adottato un programma plurien-
nale di screening su base nazionale
nella popolazione pediatrica per I'indi-
viduazione degli anticorpi del TIDM e
della celiachia, da avviare a decorrere
dall’anno 2024.

In questo articolo daremo alcune
informazioni pratiche sullo screening
e proveremo a dare le motivazioni che
ci sono a favore dello screening e gli
eventuali dubbi.

LO STUDIO PILOTA PROPEDEUTICO

Il Ministero della Salute ha stipula-
to una convenzione con I'Istituto Su-
periore di Sanita (ISS) per uno studio
(definito con l’acronimo “D1CE
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C
SCREENING FOR TYPE 1 DIABETES MELLITUS AND COELIAC DISEASE: FUTURE PLANS,

PROS AND CONS

(Medico e Bambino 2024,43(4):243-247. doi: 10.53126/MEB43243)

Key words

Screening, Type 1 diabetes mellitus, Coeliac disease

Summary

Italy is the first country in the world to have introduced screening on the entire paedi-
atric population for type 1 diabetes mellitus and coeliac disease. It will be preceded by
a preparatory pilot study in 4 regions on approximately 5,000 children aged 2, 6 and
10 years. This article gives some practical information on the screening, the reasons for
its performance and reports any possible doubts, keeping in mind the Wilson and

Jungner screening criteria.

Screen”) che sara propedeutico alla
successiva realizzazione dello scree-
ning pluriennale su scala nazionale®.
Questo studio coinvolgera 5.363
bambini in 4 regioni (Lombardia,
Marche, Campania e Sardegna) strati-
ficati per 3 fasce di eta (2, 6 e 10 anni
+ 364 giorni con eventuali eccezioni
su specifica richiesta dei genitori). Le
eta di 2 e 6 anni corrispondono ai pic-
chi di siero-conversione per il T1IDM,
mentre la celiachia mostra un anda-
mento piu lineare, con conversione
cumulativa crescente, quanto meno fi-
no ai 10 anni di eta. Saranno esclusi i
bambini gia diagnosticati con TIDM
(per i quali € gia previsto uno scree-
ning delle malattie autoimmuni nel
follow-up), mentre saranno reclutati i

bambini con celiachia diagnosticata.

Oltre alla firma del consenso
informato e dell'informativa sulla
privacy da parte dei genitori e la con-
segna dell’assenso ai bambini in gra-
do di comprendere il contenuto, verra
somministrato un questionario di
reclutamento con raccolta di dati
anagrafici e auxologici del bambino
(nome, cognome, CF, luogo e data di
nascita, peso e altezza) e dell’anamne-
si familiare relativa a diagnosi di
T1DM e celiachia che verranno inse-
riti dai pediatri di famiglia (PdF) sulla
piattaforma D1Ce Screen.

Il PdF effettuera quindi un prelievo
capillare per la raccolta di un campione
di sangue in provetta e di 2 gocce su
cartoncino di Guthrie: sul siero verran-
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no determinati gli autoanticorpi anti-be-
ta cellula specifici per il TIDM (anti-
GAD; anti-IA2; anti-ZnT8) e per la celia-
chia (anti-transglutaminasi-IgA e IgG),
mentre sul campione su carta bibula
verra determinata la presenza dei geni
di predisposizione HLA-DQ2/DQS8 per
lo screening della celiachia.

La misurazione contemporanea dei
marcatori sierologici delle due malat-
tie, una volta ottenuti i campioni di
sangue capillare, & tecnicamente sem-
plice e verra effettuata presso un labo-
ratorio centrale di riferimento (IRCCS
“S. Raffaele” di Milano). I risultati dei
test verranno trasmessi ai Centri clini-
ci regionali individuati che avranno il
compito di comunicarli ai PdF, che a
loro volta avranno l'onere di riportarli
ai genitori. In caso di positivita il PdF
inviera il bambino presso il Centro cli-
nico di riferimento per la conferma
diagnostica e/o il follow-up*.

I1 laboratorio centrale di riferimen-
to trasmettera i risultati anche all'ISS
attraverso una piattaforma informatica
appositamente realizzata per la raccol-
ta, 'analisi, I’elaborazione e la condivi-
sione dei dati.

LA CELIACHIA

La celiachia ha una prevalenza sti-
mata nella popolazione generale di
circa 1,5-2% e l'incidenza é in crescita
in tutto il mondo che consuma gluti-
ne’. Almeno il 50% dei bambini celiaci
hanno un ritardo diagnostico e soffro-
no di una serie di disturbi (diarrea,
anemia, ritardo di crescita, malessere,
vomito ecc.). La diagnosi si basa soli-
tamente sui sintomi clinici e sulla pre-
senza confermata di anticorpi anti-
transglutaminasi (TGA)®.

La celiachia & obbligatoriamente
associata a geni HLA DQ2e/o DS in
varie associazioni, ma lo stesso tipo di
geni & presente nel 40% della popola-
zione non affetta e nel 70% dei familia-
ri di primo grado. La presenza del ge-
ne indica quindi solo una predisposi-
zione™, 11 10-15% dei familiari di primo
grado di un celiaco ha il rischio di svi-
luppare la malattia.

In almeno la meta dei casi di celia-
chia esiste una fase prodromica carat-
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PRO E CONTRO PER LO SCREENING DELLA CELIACHIA

Pro

Contro

Possibile anticipazione della diagnosi
prima dello sviluppo di sintomi significativi,
prevenzione secondaria

Potenziale aumento dell’ansia in ﬂenitori/
tutori, ripetuti viaggi per le verifiche

Opportunita di tempo per adattarsi
gradualmente alla dieta senza glutine

Dubbi dei genitori sulla opportunita della
dieta in assenza di sinfomi

Test per geni alto rischio HLA-DQ2/DQ8,
comuni al 40% della popolazione non
affetta, per uso in combinazione con
autoanticorpi

Indicano una predisposizione e richiedono
di rifare il test periodicamente. Si perdono
in questa fase quelli diagnosticati prima
dello screening e quelli che sieroconvertono
dopo lo screening, ossia la maggioranza
dei casi

Il test diagnostico & disgonibile e altamente
specifico e sensibile (TGA)

Diversi metodi danno valori limite diversi.
Se si dosano le IgG anti-transglutaminasi si

a un notevole aumento dei falsi positivi
che richiedono verifica

Se il test fosse ripetuto longitudinalmente
nello stesso soggetto potrebbe realmente
diagnosticare prima della insorgenza
dei sintomi in circa la meta dei casi

Il rapporto costo/efficacia deve considerare

il costo del ripetuto riferimento a Centri

specialistici per la verifica della positivita
el test

Non ci sono ancora farmaci approvati per
prevenire definitivamente la celiachia

Tabella |

terizzata da sintomi aspecifici, preva-
lentemente di tipo gastrointestinale e
carenziale. Una quota maggiore del
25-30% non presenta sintomi e rag-
giunge la diagnosi per caso, per moti-
vi non legati al sospetto di celiachia. Il
dosaggio delle TGA ¢ un test ad alta
specificita e sensibilita (> 95%), ma di-
pende dalla metodologia impiegata.
Lo sviluppo di TGA in soggetti geneti-
camente predisposti (HLA DQ2-8 po-
sitivi) ha un picco di incidenza dopo il
2° anno di vita (36 mesi) e continua a
manifestarsi in tutte le epoche succes-
sive della vita’. La Tabella I riporta i
pro e i contro per lo screening.

IL DIABETE MELLITO DI TIPO 1

11 diabete mellito di tipo 1 (T1DM)
¢ la malattia cronica endocrino-meta-
bolica piu frequente dell’eta pediatrica
e la sua incidenza e prevalenza sono
in aumento in tutto il mondo®. L’inci-
denza in Italia € stimata a 12,6 casi per
100.000 abitanti, con 'eccezione della
Sardegna dove l'incidenza e di 40,9 ca-
si per 100.000.

Nonostante tutti gli sforzi effettuati
in questi anni, la frequenza di chetoa-
cidosi diabetica (DKA) all’esordio di
T1DM continua a essere inaccettabil-

mente elevata (dal 20,7% al 48,7% negli
anni 2006-2019 con un aumento note-
vole durante gli anni della pandemia
da Covid-19 fino a oltre il 55%)". La
DKA provoca sia complicazioni a bre-
ve termine (danno renale, danno cere-
brale e morte) che a lungo termine
(alterazioni nella memoria, attenzio-
ne, quoziente di intelligenza verbale e
microstruttura cerebrale)'*. A parte
un unico (e mai pit ripetuto) esempio
di successo tramite una campagna di
informazione a Parma, che aveva ri-
dotto i casi di DKA dal 78% al 12,5% (e
fino allo 0% nei ragazzi tra 6 e 14 an-
ni)*, solo i programmi di scree-
ning di popolazione hanno dimo-
strato la possibilita di ridurre in
maniera significativa la prevalenza
delle DKA (dal 20,6 al 2,5%)%. Gia
questa riduzione dei casi di DKA puo
essere considerata un ottimo motivo
per implementare screening di popo-
lazione. Tuttavia di recente (novem-
bre 2022) I'approvazione della Food
and Drug Administration negli Stati
Uniti del primo farmaco capace di
modificare il corso del T1DM (di-
sease-modifying), il teplizumab®®, ha
shloccato uno dei principali criteri di
Wilson e Jungner per 'ammissibilita
di uno screening: la possibilita di un
trattamento efficace per i pazienti che
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PRO E CONTRO PER LO SCREENING DEL DIABETE MELLITO TIPO 1
(T1DM)

Pro

Contro

Possibilita di prevenire la DKA all’esordio
del TIDM

Potenziale aumento dell’ansia nella
famiglia

Opportunita di avere tempo per adattarsi
alla diagnosi

Alto numero di individui geneticamente a
rischio, ma che non svilupperanno TIDM

Possibilita di rilevare gli anticorpi con
prelievo capillare, facile da effettuare,
sensibile e specifico

Se si utilizzano gli anticorpi:

- necessitd di festare piv volte

- perdita di coloro diagnosticati prima dello
screening e che siero-convertono dopo lo
screening

Possibilita di effettuare studi interventistici
per ritardare lo sviluppo o prevenire il T1DM

Il trattamento dell’iperglicemia precoce
pud essere difficile

Nuovi farmaci (Teplizumab) disponibili
per ritardare |'esordio del T1DM
nei soggetti ad alto rischio

Il rapporto costo/benefici & ancora materia

di dibattito

Assenza di farmaci disponibili per
prevenire in maniera definitiva il TIDM

Tabella Il

risultano positivi e che porta a un mi-
glioramento degli outcome. 11 teplizu-
mab € un anticorpo monoclonale anti-
CD3 (attivo cioé contro le cellule che
ingaggiano la reazione distruttiva au-
toimmune), che permette di ritardare
di circa 2 anni (e fino a 6 anni) I'insor-
genza di TIDMY e ha riaperto quindi
le possibilita di agire sulla popolazio-
ne a rischio.

Fino a ora, lo screening era stato li-
mitato a protocolli di ricerca che re-
clutavano principalmente soggetti con
una storia familiare (i quali hanno un
rischio aumentato di 15 volte rispetto
alla popolazione generale); tuttavia,
oltre I'85% dei pazienti di nuova dia-
gnosi non ha un’anamnesi familiare
positiva®®, per cui lo screening dei soli
familiari porterebbe a non identificare
la maggior parte dei casi. Diverse mo-
dalita di screening sono state ipotizza-
te nel corso degli anni (la valutazione
saltuaria della glicemia, il monitorag-
gio dell’emoglobina glicosilata, I'utiliz-
zo di sensori glicemici), tuttavia gli
autoanticorpi anti-beta cellula hanno
permesso di affinare la previsione del
rischio e hanno portato alla svolta
concettuale secondo cui, una volta
che sono presenti pitl anticorpi, quasi
inevitabilmente segue il TIDM. Inol-
tre, quando monitorata con la curva
da carico orale di glucosio (OGTT), la
progressione procede da una tolleran-
za al glucosio normale ad anormale
(ma asintomatica) prima di soddisfare
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i criteri stabiliti per la diagnosi di

T1DMP". Questo concetto € stato re-

centemente codificato come stadi del

T1DM*:

e stadio 1: presenza di due o pil au-
toanticorpi contro la beta cellula
con glicemie nella norma: il rischio
di T1DM clinico € del 44% a 5 anni
e dell’80-90% a 15 anni;

e stadio 2: presenza di due o pill au-
toanticorpi contro la beta cellula
con disglicemia: il rischio di T1IDM
clinico ¢ del 75% a 5 anni e del 100%
nel corso della vita;

e stadio 3: malattia sintomatica,
esordio del TIDM.

La “prevedibilita” del T1IDM ha of-
ferto quindi la possibilita di interveni-
re per poter prevenire la malattia sin-
tomatica™.

Oltre alla riduzione delle DKA (e
delle sue complicanze a breve e lungo
termine) e alla possibilita di identifica-
re i soggetti a rischio su cui poter usa-
re le nuove terapie modificanti la ma-
lattia, € stato dimostrato che mentre
una diagnosi inaspettata di TIDM rap-
presenta una sfida per i bambini e le
famiglie, causando alti tassi di depres-
sione, problemi di adattamento e
stress®, i bambini ad alto rischio di
T1DM reclutati nei programmi di
screening hanno dimostrato un mi-
gliore adattamento psicologico fami-
liare e i genitori hanno riferito che i
loro figli avevano una migliore qualita

di vita specifica per il diabete durante
il primo anno e che c’era un minore
stress genitoriale dopo la diagnosi ri-
spetto ai controlli®.

Poiché molti bambini si sierocon-
vertono entro i 2-3 anni di eta, 'eta ot-
timale per lo screening in un singolo
momento € stata suggerita a 3-4 anni;
tuttavia, con questo approccio si per-
derebbe almeno un terzo di tutti i casi
di T1IDM infantile. Uno screening in
due momenti (2-3 e 5-7 anni) dovreb-
be migliorare la sensibilita, ma é pro-
babile che non riesca comunque a
identificare alcuni bambini (per es. <
2 anni di eta)**.

In caso di positivita allo scree-
ning (che dara una positivita comples-
siva per gli anticorpi del diabete e del-
la celiachia) sara necessario testare i
singoli anticorpi per il TIDM. In caso
di positivita per un solo anticorpo anti-
beta cellula, potrebbe trattarsi di una
condizione transitoria oppure essere
I'inizio della sieroconversione: in que-
sti casi il rischio di TIDM é stimato
intorno al 10-15%®. Sara inoltre neces-
sario eseguire una OGTT, che per-
mettera di stadiare il TIDM e fornire
un rischio di progressione (ricordan-
do che un rischio aumentato non €
una certezza)®. Rispetto al monitorag-
gio, le glicemie capillari o 'emoglobi-
na glicosilata sono di limitata utilita
nei bambini che progrediscono rapi-
damente; il monitoraggio continuo del
glucosio (CGM) con i sensori glicemi-
ci € invece poco invasivo e fornisce
dati in tempo reale. Tuttavia ¢’¢ una
questione non indifferente di costi
che dovra essere considerata e rego-
lamentata. La gestione dell'iperglice-
mia precoce nel TIDM (stadio 2) do-
vra essere valutata attentamente, per-
ché bambini e ragazzi in questo stadio
possono essere molto sensibili all'in-
sulina.

Tra i contro dello screening si evi-
denzia spesso 'aumento dell’ansia nei
genitori e nei bambini/ragazzi positivi
allo screening; tuttavia, sebbene lo
stress sia certamente aumentato alla
comunicazione della positivita allo
screening, questi valori di stress sono
circa la meta rispetto a quelli di un
esordio inatteso di T1IDM e rientrano
ai livelli di base dopo 12 mesi®.
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In caso di negativita allo scree-
ning sara necessario far presente alle
famiglie che lo screening rappresenta
una fotografia dello stato attuale e che
la sieroconversione € sempre possibi-
le in un momento successivo e che
quindi non ¢ possibile escludere per
sempre la possibilita di un esordio di
diabete. Bisognerebbe, inoltre, appro-
fittare di queste occasioni per fornire
informazioni sul TIDM e sensibilizza-
re le famiglie ai sintomi classici (po-
liuria, polidipsia, calo ponderale). La
Tabella II riporta i pro e i contro per
lo screening®™.

CONSIDERAZIONI FINALI

Il campione di circa 5000 bambini
da sottoporre allo screening nelle 3 fa-
sce d’eta predefinite, potra produrre
la diagnosi ‘precoce’ di circa 50 casi di
celiachia ed 1-2 casi di TIDM. Biso-
gna tuttavia considerare che la mag-
gior parte dei casi incidenti saranno
diagnosticati, per le vie ordinarie, in
fasce d’eta diverse da quelle selezio-
nate (per es. 3 anni 0 9 anni ecc). Esi-
ste anche un concreto rischio di bias
di selezione, in quanto la partecipazio-
ne dei PdF é volontaria, quella delle
famiglie ¢ anche volontaria e non ov-
viera al rischio che famiglie con speci-
fiche problematiche possano accetta-
re piu facilmente di sottoporre il bam-
bino allo screening, distorcendo il
campione. Le famiglie accetteranno di
poter avere una spada di Damocle sul-
le loro teste?

Purtroppo lo studio pilota non po-
tra fornire dati corretti di incidenza
reale, in quanto la maggioranza dei
casi non verranno identificati per
screening. La numerosita del campio-
ne non consentira di avere stime tra-
sversali di prevalenza per fasce d’eta
in un range utile. Ovviamente la falsa
positivita del dosaggio di anticorpi
(nessuno dei quali ha specificita
>95%) sara dell’ordine di 10 per ogni
caso diagnosticato; nella stima piu
prudente avremo circa 500 casi di po-
sitivita delle TGA e 10-20 casi o piu di
positivita di anticorpi per TIDM.

La celiachia non ha i criteri canoni-
ci per l'efficacia dello screening in
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quanto non vi € una eta target alla
quale si possono identificare la mag-
gioranza dei soggetti affetti. Inoltre la
celiachia non ¢ prevenibile, anche se
la identificazione anticipata delle TGA
puo ridurre il carico clinico della pato-
logia; inoltre non vi € alcuna terapia
disponibile per prevenirla. L'uso fre-
quente e “liberale” del dosaggio delle
TGA, specie nei soggetti a rischio fa-
miliare o personale, potrebbe intercet-
tare la maggioranza dei casi di celia-
chia in fase a- o pauci-sintomatica.

Lo screening nell’ambito del
T1DM offre sicuramente la possibilita
allo stato attuale di ridurre la preva-
lenza della DKA e delle sue conse-
guenze a breve e lungo termine e nel
medio/lungo termine di poter cam-
biare la storia della malattia. Tuttavia
al momento non € disponibile un trat-
tamento efficace per prevenire il
T1DM.: il teplizumab € attualmente in
commercio solo negli Stati Uniti, nei
bambini nello stadio 2 dagli 8 anni in
poi, ed ¢ in grado attualmente solo di
ritardare I’esordio. Sara comunque
necessario continuare ad essere atten-
ti a identificare precocemente i segni
e sintomi del diabete e continuare a
educare in tal senso.

I risultati dello studio pilota e so-
prattutto dello screening nazionale,
ormai legge dello Stato, ci diranno se
ne sara valsa la pena®.

Indirizzo per corrispondenza:
Gianluca Tornese
gianluca.tornese@burlo.trieste. it
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