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progressivamente, da una visione gluco-centrica ad una visione
ezio-pato-genetico-centrica

Storia del diabete
gestazionale

Dopo i primi studi pionieristici
di Joslin che risalgono ai primi
anni del secolo scorso, e la sco-
perta dell’insulina di Banting che
risale al 1922, si arriva al 1949 che
costituisce una svolta fondamen-
tale nella gestione del diabete ge-
stazionale grazie all’opera di Pri-
scilla White con la sua famosa
classificazione adottata, per an-
ni, su vasta scala (Tabella 1).
Nel 1952 Petersen ipotizzo per
primo che I’iperglicemia ma-
terna potesse essere la causa del-
I'iperglicemia fetale che, a sua
volta, attraverso un meccanismo
di iper-produzione di insulina
era causa di macrosomia.

Dal 1964 ad oggi si sono susse-
guiti una serie di parametri dia-
gnostici per la classificazione del
diabete in gravidanza (Tabella
2) aumentando o riducendo la
sensibilita e la specificita del me-
todo per la diagnosi.

» Segue a pagina 26

TABELLA 1. Classifica di White TABELLA 2. Criteri diagnostici per il diabete in gravidanza

Criteri di Criteri di Criteri Criteri Criteri Criteri
A Diabete chimico. Ridotta tolleranza al glucosio, con glicemia a digiuno normale (A1) o aumentata (A2) ma in ritert C;r:;“er _ riter riter ritert riter
assenza di una sintomatologia clinica . O'sullivan Coustan WHO NDDG ADA IADPSG
(HAPO)
B Malattia con esordio > 20 anni e presente < 10 anni. Senza segni di angiopatia.
Glicemia  mg/dl (mmol/l) me/dl (mmol/l)  me/dl me/dl me/dl (mmol/l)  me/dl me/dl
(mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l)
© Malattia con esordio tra i 10-19 anni (C1) e/o una durata di 10-20 anni (C2). Senza segni di angiopatia.
Basale > 90 > 95 (53) > 126 (7,0) > 105 2 95 (53) 295 (53) = 92 (51)
(5.8)
D Malattia con esordio <10 anni (D1) e/o una durata > 20 anni (D2) e/o segni iniziali di angiopatia (D3) (5.0
Caricodi  OGTT-100 OGTT-100 OGTT-75 OGTT-100  OGTT-100 OGTT-75 OGTT-75
E Tutti i casi con evidenza radiologica di calcificazioni dei vasi pelvici. Glucosio
L 5 o . 1h 2165 2180 (10,0) - 2190 > 180 (10,0) = 180 > 180
F Tutti i casi con evidenza clinica di nefropatia. (20.6) (10,0) (10,0)
(9.1)
G Tutte le donne diabetiche con insuccessi gravidici multipli (22)
2h 2145 2155 (8,6) 2140 (7,8) 2165 2 155 (8,6) 2155 (8,6) = 153
(9.2) (8,5)
H Tutti i casi con evidenza clinica di cardiopatia aterosclerotica. (8.0)
3h 2125 =140 (7,8) - 2145 = 140 (7,8)

R Tutti i casi con evidenza clinica di retinopatia maligna. (8.0)

(6.9)

Questa ricerca, tra le prime se non la prima sull’argomento, potra aprire nuovi
scenari nel management della donna con diabete in gravidanza passando,

Il ginecologo rappresenta,
sempre di pill, un osservatore
privilegiato del diabete
poiché e spesso il primo
rilevatore di una condizione di
iperglicemia. Negli ultimi
anni, infatti, & ormai acquisito
il concetto che in gravidanza e
indispensabile approfondire
eventuali condizioni di
iperglicemia prescrivendo
curve da carico orali di
glucosio, dosaggio
dell'emoglobina glicosilata,
valutazione della resistenza
insulinica ecc. Spesso la
gravidanza, pertanto,
rappresenta per molte
donne la prima vera
occasione di
approfondimento della

propria condizione
metabalica.
L'approfondimento
diagnosticodel diabete é utile
sicuramente perla
prevenzione delle®
complicanze ostetriche, ma lo
deve essere anche per la
prognosi post gravidica della
donna. La scoperta, negli
ultimi anni, di diversi
meccanismi patogenetici del
diabete deve indurreiil
Ginecologo ad una sempre
piu stretta collaborazione con
il Diabetologo ed il Genetista,
per poter approfondire i casi
non solo dal punto di vista
diagnostico ma anche dal
punto di vista patogenetico.
La diagnosi del tipo di diabete
da cui é affetta la donna in
gravidanza permette anche di
scegliere la terapia adattaa
quello specifico tipo di
alterazione metabolica.
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La ricerca scientifica principale de-
gli ultimi anni ¢ sicuramente
I'H.A.P.O. study del 2008 (1); tale
studio scientifico, benché conte-
stato da alcune Scuole, € stato ri-
preso dalla American Diabetes As-
sociation nel 2010. In questo stu-
dio é stata dimostrata una corre-
lazione lineare tra il controllo gli-
cemico valutato tra la 24* e la 28
settimana di gestazione ed alcuni
parametri di outcomes neonatali
primari (macrosomia, incidenza
di taglio cesareo, ipoglicemia neo-
natale) e secondari (parti preter-
mine, distocia di spalla, necessita
di cure neonatali intensive, iper-
bilirubinemia e preeclampsia).
Questo lavoro sostiene che anche
glicemie nell’ambito della norma-
lita, fino a livelli di 92 mg/dl (!),
possono avere un rischio, seppur
minimo, di complicanze.

Mai come in questo momento,
quindi, ¢ quanto mai opportu-
no che si intraprendano studi
che non prendano in conside-
razione soltanto i livelli glicemi-
ci ma vadano oltre e cerchino di
spiegare i meccanismi che ne
sottendono la patogenesi.

Patogenesi del diabete
gestazionale

La gravidanza €, come risaputo,
fistologicamente una condizione dia-
betogena. Tutti i principali ormo-
ni della gravidanza (Beta-HCG,
Progesterone, GH, Cortisolo, Pro-
lattina), infatti, determinano un
aumento della resistenza all’azio-
ne dell’insulina (Figura 1). L'in-
sulino-resistenza € un meccani-
smo fisiologico perché mobilita
glucosio materno utile per il feto.
Durante la gravidanza, quindi, la
madre converte il proprio meta-
bolismo da prevalentemente glucidi-
co a prevalentemente lipidico in mo-
do da preservare il glucosio peril
fabbisogno fetale. Non a caso in
gravidanza si ha una tendenza al-
la ipertrigliceridemia, all'iperco-
lesterolemia (di grado ridotto) ed
alla formazione di corpi chetoni-
ci (scorie metaboliche degli acidi
grassi). La conseguenza della for-

mazione dei chetoni puo essere
anche alla base dell’iperemesi gra-
vidica dei primi mesi.

Di fronte all’aumento dell’insuli-
noresistenza la gestante aumen-
tera la produzione di insulina. Se
la quantita di insulina prodotta &
insufficiente a compensare la in-
sulino-resistenza, compare I'iper-
glicemia e, quindi, il diabete.

Si ha diabete, quindi, per due
motivi fondamentali: esagerata
insulino-resistenza, ridotta pro-
duzione di insulina (Tabella 3).

L’esagerata insulino-resistenza ¢
tipica delle donne obese. In que-
ste si puo associare acantosis ni-
gricans (iperpigmentazione del-
la cute soprattutto al collo ed al-
le pieghe), ipertensione arterio-
sa, dislipidemia e anamnesi po-
sitiva per ovaio micropolicistico.
Con I'aumento dell’obesita nel-
la popolazione generale, questa
condizione tende sempre di piu
ad aumentare.

1l deficit di produzione insulini-
ca, invece, ¢ tipico di donne ma-
gre e puo essere dovuto a piul cau-
se. E stato descritto, per esempio,
un diabete autoimmune, addirit-
tura simile al diabete tipo 1, che
puo comparire per la prima vol-
ta in gravidanza. Cio comporta la
necessita, nei confronti di giova-
ni donne con diabete, di pratica-
re sempre la ricerca dei principali
markers autoimmuni del diabe-
te che sono gli ICA, i GAD, gli
IA2, gli IAA e i recentissimi ZnT8.
Altre cause di ridotta secrezione
insulinica (2) devono essere ri-
cercate in anomalie genetiche di
recente approfondimento (MO-
DY, diabete mitocondriale ecc).
La sigla MODY sta per Maturity
Onset Diabetes of Young (lette-
ralmente: Diabete della Maturita
che compare nel Giovane) e iden-
tifica alcune forme di diabete mo-
nogenico, esattamente il MODY
1,2,3,4,5,6, 7: di questi, i MO-
DY 2, 3 e 5sono i piu diffusi, men-
tre gli altri sono piuttosto rari (1).
Premesso che tutti hanno alla
base, come detto, una mutazio-
ne dei geni che controllano la

FIGURA 1. Patogenesi dell'insulino-resistenza in gravidanza

Perche in gravidanza si puo avere il diabete ?

La gravidanza e per definiZione una condlzione disbetogena

| principall ormoni della gravidanza determinano
sumento della resistanza all'adones dell'insulina
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Il Protocollo di ricerca

L'obiettivo primario del protocollo & quello di identificare le principali cause genetiche di diabete in
gravidanza; in particolare identificare pazienti affette da MODY (Maturity Onset Diabetes of Young).
Obiettivi secondari sono la ricerca di cause di diabete indipendenti dall'insulinopenia tipica del
diabete monogenico quali I'insulinoresistenza nelle pazienti obese con diabete in gravidanza e il
significato diagnostico e prognostico del valore di emoglobina glicosilata.

Il protocollo di ricerca deve comprendere:

1) tutte le donne in gravidanza affette da diabete mellito gia noto;

2) le donne non notoriamente diabetiche, alle quali, alla prima visita in gravidanza deve essere
valutata la presenza di un diabete manifesto attraverso la determinazione della glicemia a digiuno.
I riscontro, in due occasioni , di glicemie superiori a 125 mg/dl permette di porre diagnosi di
diabete manifesto e ne determina I'arruolamento nello studio;

3) le donne non notoriamente diabetiche che abbiano un valore di glicemia a digiuno superiore a 92
mg/dl ed inferiore a 126 mg/dl devono praticare una curva da carico orale di glucosio (OGTT) tra
la24° e la 28° settimana di gestazione se presentano una delle seguenti caratteristiche:

éta > 30 anni

familiarita di primo grado per diabete di qualsiasi tipo

precedenti figli macrosomi (>4 Kg) o microsomi (<2,5 Kg a termine o < 5° pc per eta gestazionale)

precedenti figli con malformazioni

pregressa poliabortivita

pregressa mortalita perinatale da causa non nota

pregresso diabete gestazionale

obesita (in questo caso la curva da carico orale di glucosio dovrebbe essere praticata nel primo

trimestre di gestazione)

ipertensione

glicosuria

nella attuale gravidanza feto macrosoma e/o polidramnios sine causa (in tali casi 'OGTT puo

essere praticato anche in epoca gestazionale piu avanzata)

M altre indicazioni non previste ma ritenute valide dal Ginecologo da specificare nel modulo
allegato.

Curva da carico orale di glucosio con interpretazione secondo HAPO Study 2010
(OGTT):

Dopo 8-12 ore di digiuno, somministrare 75 grammi di glucosio per os e praticare prelievi ai tempi:
0"; 60"; 120" minuti dosando la glicemia (ove possibile anche I'insulinemia).

Saranno considerate affette da diabete ed incluse nello studio tutte le donne gravide che
presenteranno uno o piu valori di glicemia uguali o superiori ai seguenti:

B Basale >92mg/dl (confermata); oppure

B T60' >180 mg/dl; oppure

B T120' > 153 mg/dl;

Per gli obiettivi secondari sarebbe utile poter praticare, ove possibile, prelievi anche ai tempi 30" e 90’
e il dosaggio dell’emoglobina glicosilata (HbA1c).

Per ciascuna delle pazienti “arruolate” nello studio:
Compilare
a) I moduli allegati (Tabella 4) con i dati anamnestici delle gestanti e del neonato;
b) I moduli del consenso informato;
c) Raccogliere al momento dell’arruolamento, in qualsiasi epoca di gravidanza:
2 provette di sangue in EDTA (emocromo) + 1 provetta di siero, per ogni donna arruolata
d) Subito dopo il parto raccogliere 1 provetta di sangue in EDTA (emocromo) per ogni neonato.

I campioni di sangue in EDTA vanno conservati in frigorifero a 4°C, il siero va congelato.

Contatti

I centri contatteranno il Dott. Alfonso Galderisi per I'invio delle schede via email e per organizzare
il ritiro dei campioni a spese dell’organizzazione.

alfonsogalderisi@tiscali.it

Tel. 081.5665434 cell. 333.1410142.

secrezione insulinica della beta
cellula pancreatica, per defini-
zione si tratta di forme eredita-
rie (autosomiche dominanti).

Nel MODY 2 vi & un’alterazione
della glucochinasi, ovvero ¢ al-
terato il sensore della glicemia
della beta cellula pancreatica. La
conseguenza ¢ che I’organismo
comincia a secernere insulina
quando la glicemia e superiore
a 100 mg/dl. IL MODY 2 ¢ ca-
ratterizzato da una lieve ipergli-
cemia a digiuno (in genere su-
periore a 100 mg/dl) e post-
prandiale (talvolta superiore a

140 mg/dl), scarsa tendenza del-
la malattia alla progressivita e,
di solito, minima incidenza di
complicanze microvascolari.

Il controllo metabolico ¢ altera-
to di poco e i livelli di emoglobi-
na glicosilata sono appena sopra
la norma (di solito intorno a 6%,
42 millimoli/moli). Questa for-
ma, quindi, raramente necessita,
al di fuori della gravidanza, di
trattamento farmacologico.

La madre con MODY-2, come nel
caso di qualsiasi madre affetta da
diabete ipoinsulinemico, deve po-
ter seguire una dieta calorica-
mente bilanciata ed a ridotto con-

tenuto soprattutto di zuccheri
semplici per poter raggiungere e
mantenere target glicemici stretti
per evitare la nascita di un figlio
macrosoma. Trattandosi, pero, di
una patologia autosomico-domi-
nante vi ¢, oviamente, la proba-
bilita di avere il 50% dei figli affett
anche essi da MODY-2. In questo
caso il bambino sara insulinope-
nico e, di fronte ad un trattamen-
to dietetico-diabetologico mater-
no che miri a raggiungere un tar-
get glicemico vicino alla normali-
ta, si potra determinare la nascita
di un neonato piccolo per I'eta ge-
stazionale. In altri termini, in que-

La gravidanza ¢ fisiologicamente una condizione
diabetogena. Tutti i principali ormoni della gravidanza
(Beta-HCG, Progesterone, GH, Cortisolo, Prolattina),
infatti, determinano un aumento della resistenza
all'azione dell'insulina




TABELLA 3. Classificazione del diabete in gravidanza

Diabete Insulino-penico

Diabete autoimmune
MODY 1 (HNF-4o)
MODY 2 (GCK)
MODY 3 (HNF-1a)
MODY 4 (PDX-1)
MODY 5 (HNF-1)
MODY 6 (NEUROD1)
MODY 7(KLF-11)
Diabete KIR

Diabete SUR
Diabete INS

Diabete Mitocondriale

sto specifico tipo di diabete, la Na-
tura fa in modo che le glicemie di
una madre con MODY-2 si man-
tengano a livelli leggermente su-
periori rispetto al normale per sti-
molare la secrezione insulinica del-
I’eventuale figlio malato per per-
metterne la nascita a termine di
un neonato NOrmo-peso.

La possibilita che si verifichi que-
sta condizione € un esempio del-
I’estrema importanza di una dia-
gnosi eziopatogenetica precoce
del tipo di diabete di cui ¢ affetta
la donna e, eventualmente, il fe-
to in quanto, in questo tipo di
diabete, si determina la necessi-
ta di un diverso trattamento ri-
spetto a quello abitualmente
praticato in una qualsiasi donna
con diabete gestazionale.

Il sospetto clinico di MODY-2 in
gravidanza lo si deve avere in
presenza di una donna ipergli-
cemica magra, con familiarita di
diabete di qualsiasi tipo, con
anamnesi familiare di macroso-
mia o microsomia apparente-
mente sine causa.

Una volta sospettata la diagnosi di
MODY-2 (1) nella madre &, quin-
di, quanto mai importante che il
Ginecologo, oltre ad attuare I’abi-
tuale follow up previsto per la
donna con diabete, debba segui-
re, con un ancor piu stretto mo-
nitoraggio ecografico, I’evoluzio-
ne della crescita fetale per deci-
dere, in collaborazione con il Dia-
betologo, la corretta terapia da in-
traprendere per prevenire non so-
lo la macrosomia ma anche e so-
prattutto la microsomia fetale.

11 MODY-3 ¢ il MODY-5 sono ca-
ratterizzati dalla mutazione di fat-
tori di crescita nucleari delle beta
cellule pancreatiche che compor-
ta che la madre con tale mutazio-
ne abbia un ridotto numero di be-
ta cellule. In genere, quindi, € ne-
cessario ricorrere alla terapia in-
sulinica per ottenere un compen-
so metabolico soddisfacente. E in-
teressante notare che nel MODY-
5 il diabete si associa alla presenza
di cisti renali che possono anche
essere asintomatiche. Pertanto in
una donna con diabete, magari in-
sulinotrattato, comparso, talvolta,
prima della gravidanza ed in ge-
nere in epoca puberale, si sugge-
risce associare all’ecografia oste-
trica una ecografia renale che po-
trebbe indirizzare alla diagnosi. Si
€ valutato che, attuando una cor-

Diabete Insulino-resistente

retta terapia insulinica nel MODY-
3 in gravidanza, il miglioramento
del quadro metabolico, determi-
na, nel caso di figlio affetto dalla
stessa mutazione genetica mater-
na, un ritardo medio di insorgen-
za clinica della malattia di circa 5
anni rispetto a quello con madre
con livelli glicemici patologici.

11 diabete mitocondriale, infine,
dovuto alla mutazione del DNA
presente nei mitocondri delle
beta cellule pancreatiche, si tra-
smette con ereditarieta diagini-
ca (dalla madbre ai figli sia maschi
che femmine) e, in gravidanza,
di solito va curato con insulina.
Forme molto piu rare e di re-
cente scoperta sono quelle do-
vute alla mutazione dei canali
del potassio (KIR) della beta cel-
lula pancreatica, del recettore
della sulfanilurea (SUR) e del
gene dell’insulina (INS).

Il Progetto di ricerca

Alla luce di queste premesse ¢
partito un progetto di ricerca nel
quale sono coinvolti i Ginecolo-
gi, i Diabetologi e i Genetisti per
approfondire la patogenesi del-
le principali forme di diabete in
gravidanza. Tale progetto vede la
partecipazione del CEINGE-Bio-
tecnologie Avanzate, del DBBM-
Universita Federico II di Napoli,
della A.O.G.O.1L e della Societa
Campano-Calabro-Lucana di
Ostetricia e Ginecologia.
L’obiettivo primario del proto-
collo ¢ quello di identificare le
principali cause genetiche di dia-
bete in gravidanza; in particola-
re identificare le pazienti affet-
te da MODY.

Obiettivi secondari sono:

B la ricerca di cause di diabete
indipendenti dall’insulino-
penia tipica del diabete mo-
nogenico quali I'insulinore-
sistenza nelle pazienti obese
con diabete in gravidanza;

M il significato diagnostico e pro-
gnostico del valore di emo-
globina glicosilata (HbAlc).

Quest’ultimo parametro ¢ stato,

fino ad oggi, utilizzato soltanto

marginalmente per la valutazio-
ne del controllo metabolico in
gravidanza. Tuttavia, grazie an-
che alla trasformazione dell’uni-

ta di misura da percentuale a mil-

limoli/moli (1), tale metodo sa-

ra sicuramente implementato (1)
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e, probabilmente, in un prossi-
mo futuro, potrebbe trovare ap-
plicazione anche nella diagnosi.

Una ricerca “pionieristica”
Riteniamo che questa Ricerca,
tra le prime se non la prima sul-
I’argomento, e che potrebbe es-
sere considerata per alcune fi-
nalita pionieristica, potra aprire
nuovi scenari nel management
della donna con diabete in gra-
vidanza passando, progressiva-
mente, da una visione gluco-cen-
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G, Iafusco D, Lapolla A, Lombardi VB, Lovagnini Scher
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tional standardization of glycated haemoglobin: A “‘red let-
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trica ad una visione ezio-pato-
genetico-centrica (3).
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TABELLA 4. Scheda raccolta dati

)

——— —

DiABETE MIONOGENICO IN GRAVIDANZA

oo

Tt

Tt

U.O.C. di Ginecologia ed
Ostetricia - Azienda Ospedaliera
“San Carlo" - Potenza
Dipartimento di Pediatria - Seconda
Universita di Napoli - Napoli
U.O.C. di Ginecologia ed
Ostetricia - Azienda Ospedaliera
“Bianchi Melacrino Morelli” -
Reggio Calabria

U.O.C. di Ginecologia ed
Ostetricia - Ospedale San Giovanni
Bosco - Napoli

Universita Federico Il - CEINGE-
Biotecnologie Avanzate - Napoli

Data compilazione scheda

Ospedale — Referente

Cognome

Nome

Luogo di Nascita
Data di Nascita
Telefono

Data ultima mestruazione

Eta gestazionale alla prima osservazione

DIAGNOSI DIABETE GESTAZIONALE (SETTIMANA): Data .../ oo/ oo

VALORI GLICEMIA OGTT* VALORI INSULINEMIA OGTT* HbAlc ... % e mmoli/moli
Basale Basale

o’ 90’ o’ 90’ OGTT praticato per**(specificare):
30’ 120 30’ 120

60’ 60’ 180

*OGTT praticata con 75gr di glucosio

** Indicare le ragioni dell’arruolamento (vedi protocollo)

ANAMNES| PERSONALE

Pregresse gravidanze complicate | SI NO | Specificare:

Precedentll SGA Sl NO Anamnesi FAMILIARE Specificare*

Precedentl LGA _ Sl NO (parenti 1° grado)

Diabete pre-gravidico S| NO Diab.Gestazionale S NO

Altezza o o oresravidico: Diabete Mellito s |NO

* Peso :ttugale . Nati SGA St NO

Nati LGA Sl NO
* Se Sl Specificare il/i familiari affetti (madre,sorelle, zie,
etc)

FOLLOW UP ECOGRAFICO*

Eta gestazionale
* Anamnestica

* Sonografica

DBP

CA

FL

Peso Presunto

Pl Art.Omb.

Pl Art. Cer.Media

Polidramnios (SI/NO)

NEONATO

Eta gestazionale alla nascita (sett.)

Circ.Cranica (cm)

Peso alla nascita (gr)

Lunghezza (cm)

APGAR 1

5’

Dimensioni Placenta*

*indicare se normale, superiore, inferiore alla norma
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