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Riassunto

Il diabete gestazionale (DG) e definito co-
me un’intolleranza ai carboidrati insorta o
scoperta per la prima volta in gravidanza;
la prevalenza media nella popolazione ¢
del 2-5%.

Si stima che il DG sia responsabile del 3-5%
di complicanze relative al parto e sia una
delle piu comuni patologie metaboliche del-
la gravidanza (1); I'aumento della morbilita
materno-fetale e della mortalita perinatale
legate a questa patologia giustificano I'ap-
plicazione di un programma di screening
mediante Glucose Challenge Test (GCT) in
tutte le gravide tra le 24-28 settimane ge-
stazionali (2).

Le pazienti con GCT positivo devono essere
sottoposte al test diagnostico per il DG, I'O-
ral Glucose Tolerance Test (OGTT).

La terapia del DG consiste in primo luogo
nella prescrizione di una dieta adeguata e
di esercizio fisico regolare; se cid non e suf-
ficiente a controllare la glicemia, va prescrit-
ta terapia insulinica (3).

L'uso di ipoglicemizzanti orali (Glyburide)
nella terapia del DG & ancora oggetto di stu-
dio, ed & per ora sconsigliato (4).

Il monitoraggio fetale prenatale con non-
stress test, contraction stress test o profilo
biofisico completo & consigliato a partire
dalle 32 settimane gestazionali nelle pazien-
ti con scarso controllo glicemico, in terapia
insulinica oppure con altri fattori di rischio
perinatali; per le altre pazienti lo stesso mo-
nitoraggio puo iniziare dalla 40° settimana
gestazionale (2,5).

Non esistono dati che supportino una poli-
tica di cesarizzazione indiscriminata nelle
donne affette da DG; d'altro canto, a causa
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DEFINIZIONE ED EPIDEMIOLOGIA

1l Diabete Gestazionale (DG) ¢ definito co-
me un’intolleranza ai carboidrati di grado va-
riabile, insorta o scoperta per la prima volta
durante la gravidanza.

Lincidenza esatta del DG non ¢ nota; i dati
riportati in letteratura sono variabili e dipen-
dono dalle caratteristiche della popolazione
presa in esame e dai criteri diagnostici utiliz-
zati. Differenti gruppi etnici presentano tassi
ampiamente dissimili (il range va dallo 0.4%
delle donne Caucasiche, fino al 14% delle Na-
tive Americane) (1). Inoltre, I'incidenza di DG
aumenta con I'aumentare dell’eta materna:
0.4-0.8% nelle donne di eta inferiore a 25 an-
ni, contro 4.3-5.5% nelle donne con pit di 25
anni (2).

La prevalenza del DG invece varia dall'1% al
14%, con un riscontro pitt frequente del 2-
5%. All'interno di una stessa popolazione la
prevalenza del DG ¢ direttamente proporzio-
nale a quella del diabete tipo-2 (3).

STRATEGIE DI SCREENING:

PERCHEE COME ATTUARLE

Si stima che il DG sia responsabile del 3-5%
delle complicanze relative al parto e sia una
delle piti comuni patologie metaboliche del-
la gravidanza (4). Le conseguenze del DG
possono essere quantificate in termini di au-

mentato rischio di sviluppare determinate pa-
tologie materno-fetali (Tabella 1) (5,6).
Visto quindi I'aumento della morbilita mater-
no-fetale, e piti raramente della mortalita pe-
rinatale legati a tale patologia, I'applicazione
di un programma di screening teso ad evi-
denziare precocemente la presenza di un DG
appare essere un razionale comportamento
clinico; cid nonostante va evidenziato che in
letteratura non esiste ancora accordo sul fat-
to che uno screening, una diagnosi tempesti-
va ed una terapia adeguata possano essere
in grado di ridurre la morbilita e la mortalita
associati al DG (7,8).

1l test di screening, definito Glucose Challen-
ge Test (GCT), consiste nella somministrazio-
ne di un carico orale di glucosio da 50 g e
nella successiva misurazione della glicemia
plasmatica ad un’ora di distanza. L’American
Diabetes Association (ADA), raccomanda co-
me valore cut-off 140 mg/dL (7.8 mmol/L),
che permette di identificare '80% delle don-
ne con DG, oppure una soglia di 130 mg/dL
(7.2 mmol/L), che permette di identificare il
90% delle donne con DG (9).

Nelle pazienti con GCT positivo ¢ indicata
I'esecuzione del test diagnostico di diabete
gestazionale definito Oral Glucose Toleran-
ce Test (OGTT).

Altri possibili test di screening sono la glice-

Tabella 1. Possibili complicanze materne e fetali del diabete

Complicanze materne

Disordini ipertensivi
Lesioni del pavimento pelvico
Diabete mellito dopo la gravidanza

Complicanze perinatali

Macrosomia

Distocia di spalla

Ipoglicemia neonatale
Disfunzione cardiaca neonatale
Iperbilirubinemia neonatale
Morte in utero
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dell’aumentato rischio di macrosomia e dis-
tocia di spalla, & ragionevole proporre un
taglio cesareo elettivo se il peso fetale pre-
visto & > 4,500g (2,5). Nelle pazienti affette
da DG con buon controllo glicemico, che non
presentino altre indicazioni materne o feta-
li, si sconsiglia di effettuare il parto prima
delle 40 settimane gestazionali (2).

Le donne affette da DG sono a maggior rischio
di sviluppare un diabete tipo-2 nel futuro;6
vanno quindi ricontrollate a sei settimane dal
parto con una glicemia a digiuno in due occa-
sioni oppure con un 75g OGTT. Ulteriori con-
trolli della glicemia vanno proposti con caden-
za annuale. E importante inoltre incoraggia-
re I'allattamento al seno, una dieta adeguata
ed esercizio fisico regolare.

Parole chiave
Diabete gestazionale
Gravidanza
Screening

GCT

OGTT

Summary

Management of gestational diabetes
Gestational diabetes (GD) is defined as any
degree of glucose intolerance with onset or
first recognition during pregnancy; its mean
prevalence is 2-5%.

GD is responsible for 3-5% of complications
of all births and is one of the most common
metabolic diseases of pregnancy;1 the in-
crease in fetal and maternal morbility and
perinatal mortality correlated to this disea-
se justifies the application of a screening
programme using the Glucose Challenge Test
(GCT) in all pregnancies between the 24th-
28th gestational week (2).

Patients with a positive GCT are eligible for
the diagnostic test of GD, the Oral Glucose
Tolerance Test (OGTT).

The first step of treatment is usually an ade-
quate diet and exercise; if this is not suffi-
cient to achieve glycemic control, then insu-
lin must be started (3).

Use of oral hypoglycemic agents (Glyburi-
de) for treating GD is still being discussed,
and is not recommended yet (4).
Antepartum fetal assessment with nonstress
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mia a digiuno e la glicemia occasionale. Per
questi due ultimi test mancano in letteratura
dati convincenti sulla loro riproducibilita, sen-
sibilita e specificita per quanto riguarda I'i-
dentificazione del DG.

Attualmente sono numerose le controversie
che riguardano chi si debba sottoporre al test
di screening per il DG. A questo scopo sono
stati indicati i fattori di rischio per lo svilup-
po di tale patologia ed i soggetti sono stati
distinti in due categorie rispettivamente a bas-
so e ad alto rischio. Secondo I’American Col-
lege of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG), (5) le gravide ad alto rischio di svi-
luppare il DG presentano le seguenti carat-
teristiche:

e Eta > 25 anni

* Body Mass Index (BMI) > 25

e Appartenenza ad un gruppo etnico ad
alto rischio (Ispanico, Africano, Nativo
Americano, Sud-Est Asiatico o Isole del
Pacifico)

e Pregressa storia di DG

e Diabete tipo-I, tipo-Il o DG in un parente
di primo grado

Tuttavia la scelta di eseguire lo screening ba-
sata solo sui fattori di rischio comporterebbe
la perdita del 50% circa delle pazienti con dia-
bete (10). Lo screening per fattori di rischio
¢ infatti caratterizzato da un rapporto di ve-
rosimiglianza positivo di 1.75, quando inve-
ce un buon test di screening dovrebbe ave-
re un valore di almeno 6.2 (11). E per que-
sto motivo che numerosi autori, cosi come
I'ACOG, la Canadian Diabetes Association
(CDA), e noi fra questi, suggeriscono di sot-
toporre tutte le gravide senza distinzione tra
alto e basso rischio allo screening univer-
sale per il diabete gestazionale servendosi
del GCT.

L'epoca di esecuzione del test di screening
dipendera dall’appartenenza o meno alla
categoria a basso o ad alto rischio. Infatti nel
primo caso il test verra eseguito a 24-28 set-
timane gestazionali, mentre nel gruppo ad al-
to rischio a 12-14 settimane di amenorrea.

E questa la strategia piti comune negli USA,
dove il 96% degli ostetrici sottopone senza di-
stinzione tra alto e basso rischio tutte le gravi-
de al test di screening (12). Nel Regno Unito
invece, solo il 17% dei medici specialisti sotto-
pone tutte le gestanti al test, mentre il 72% vi
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sottopone solo quelle ad alto rischi (13).

Va sottolineato che tutte le linee guida interna-
zionali sullo screening sono basate sostanzial-
mente su un livello di evidenza III della U.S.
Preventive Services Task Force (14).

COME DIAGNOSTICARE IL DIABETE
GESTAZIONALE

Se il test di screening risulta positivo, a di-
stanza di una settimana, e comunque entro
la 28" settimana, la paziente dovra essere
sottoposta allOGTT. Questo test prevede la
somministrazione orale di 100 g di glucosio
e la successiva valutazione della glicemia
plasmatica a diversi intervalli di tempo: va-
lutazione della glicemia su plasma venoso
a digiuno, a 60, a 120’ed a 180

Le condizioni richieste affinché questo test
possa essere correttamente eseguito sono
molto rigide e spesso mal tollerate dalle pa-
zienti. Secondo 'ACOG nei 3 giorni che pre-
cedono il test la gestante deve seguire una
dieta che comprenda almeno 150 g di glu-
cosio al giorno. Inoltre, nei 3 giorni che pre-
cedono il test la gestante puod seguire una
normale attivita fisica, ma deve sospendere
eventuali terapie concomitanti che possano
alterare o interferire sulla tolleranza gluci-
dica. 1l test deve essere eseguito dopo 8-14
h di digiuno e di astensione dal fumo. Pri-
ma del primo prelievo, le pazienti devono
riposare per 30 minuti. Dopo il primo pre-
lievo, la paziente deve ingerire entro il tem-
po massimo di 5 minuti una soluzione con-
tenente 100 g di glucosio. Durante queste
ore la paziente non puo né fumare né cam-
minare. Dopo l'ultimo prelievo, la paziente
deve mangiare qualcosa per prevenire l'i-
poglicemia da rimbalzo.

[ valori soglia di glicemia plasmatica per
porre diagnosi di DG secondo le principa-
li organizzazioni specialistiche mondiali so-
no elencati in fabella 2. Osservando la ta-
bella 2, ¢ facile comprendere come non esi-
sta ancora un consenso unanime sui valori
soglia tra le diverse organizzazioni. Tutta-
via, secondo I'ACOG possono essere utiliz-
zati I'uno o l'altro tra i criteri indicati dal Na-
tional Diabetes Data Group (NDDG, 1979),
(15) oppure quelli suggeriti da Carpenter e
Coustan (1982) (16). Due valori uguali o su-
periori al limite sono necessari per formula-
re la diagnosi di DG.
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test, contraction stress test or complete
biophysical profile should be performed star-
ting from the 32 gestational week in pa-
tients with poor glycemic control, who re-
quire insulin therapy or who have concomi-
tant perinatal risk factors; the other patients
could start the same monitoring after the
40" gestational week (2,5).

There are no data to support a policy of ce-
sarean delivery purely on the basis of GD;
however, macrosomia and shoulder dysto-
cia are more common in women with GD,
therefore it is reasonable to offer elective
cesarean delivery if the estimated fetal
weight is > 4,500g. 2,5 In patients with GD
and good glycemic control, with no other
maternal or fetal indications, there is no evi-
dence to support routine delivery before 40
weeks of gestation (2).

Women with GD are at high risk of develo-
ping type 2 diabetes in the future (6); they
should then be tested for diabetes six weeks
after delivery via fasting blood glucose mea-
surements on two occasions or a two-hour
75g OGTT. Further glycemic controls should
be repeated annually thereafter. It is also
important to encourage breastfeeding, an
adequate diet and regular exercise.

Key words
Gestational diabetes
Pregnancy
Screening

GCT

OGTT
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Tabella 2. Valori soglia per porre diagnosi di DG durante I'OGTT (1)

OGTT DIGIUNO 1ora 2 ore 3 ore
75 g (WHO) 126 mg/dL 140 mg/dL
(7.0 mmol/L) (7.8 mmol/L)
75 g (ADA) 95 mg/dL 180 mg/dL 155 mg/dL
(5.3 mmol/L) (10mmol/L) (8.6 mmol/L)
759 (CDA) 95 mg/dL 190 mg/dL 160 mg/dL
(5.3mmol/L) (10.6 mmol/L) (8.9 mmol/L)
100 g (C&C) 95 mg /dL 180 mg/dL 155 mg/dL mg/dL 140
(5.3 mmol/L) (10.0 mmol/L) (8,6 mmol/L) (7.8 mmol/L)
100 g (NDDG) 105 mg/dL 190 mg/dL 165 mg/dL mg/dL 145
(5.8 mmol/L) (10.6 mmol/L) (9.2 mmol/L) (8.0 mmol/L)

World Health Organisation (WHO); American Diabeles Organisation (ADA),
Canadian Diabetes Association (CDA); Carpenter e Coustan (CEC); National Diabetes Data Group (NDDG)

APPROCCIO TERAPEUTICO AL DIABETE
GESTAZIONALE E MONITORAGGIO
PRE-PARTUM

Solitamente il primo provvedimento da pren-
dere nelle pazienti affette da DG ¢ la prescri-
zione di una dieta. L’ADA raccomanda la re-
strizione di carboidrati al 35-40% dell'introi-
to calorico giornaliero; nelle pazienti con BMI
> 30 invece I'assunzione giornaliera di car-
boidrati va progressivamente ridotta del 30-
33%, fino a circa 25 keal per Kg di peso al
giorno (17). E importante che la restrizione
calorica avvenga con cautela; due studi han-
no infatti evidenziato una relazione tra au-
mento della chetonemia materna e ritardo
dello sviluppo psicomotorio nella prole di pa-
zienti affette da DG (18,19).

Il secondo provvedimento consiste nel con-
sigliare alla paziente di svolgere un appro-
priato esercizio fisico.

Se la dieta e I'esercizio fisico non risultano
efficaci nel controllo glicemico sara opportu-
no iniziare la terapia insulinica. I valori di gli-
cemia plasmatica comunemente accettati ol-
tre i quali introdurre l'insulina sono quelli
proposti dall’ADA: a digiuno 105 mg/dL (5.8
mmol/L); ad 1 ora dopo il pasto 155 mg/dL
(8.6 mmol/L) e a 2 ore dopo il pasto 130
mg/dL (7.2 mmol/L) (17).

Non esistono studi specifici che affermino la
superiorita di un particolare tipo di insulina
sulle altre per quanto riguarda I'outcome pe-
rinatale. Il dosaggio iniziale pitt comune ¢ di
0.7 U/Kg/die, con una dose mattutina corri-
spondente ai 2/3 del dosaggio totale, e una
dose serale corrispondente ad 1/3 del dosag-

gio totale. 1/3 di ciascuna dose consiste di
insulina normale, mentre i restanti 2/3 di in-
sulina NPH.

E opportuno inoltre aspettarsi che il dosag-
gio debba essere aumentato con il progredi-
re della gravidanza, a causa dell'aumentata
insulino-resistenza (20).

L'uso di ipoglicemizzanti orali nella terapia
del DG ¢ stato fino ad oggi sconsigliato, sia
per il timore di possibili effetti teratogeni sia
per le alterazioni conseguenti al passaggio
transplacentare di glucosio (causa di prolun-
gata ipoglicemia neonatale) ascrivibili a que-
sti farmaci. Tuttavia, recenti studi hanno evi-
denziato che il Glyburide non attraversa la
placenta, e che potrebbe rappresentare una
valida alternativa terapeutica (21,22,23). Ul-
teriori studi sono perd necessari per dimo-
strare e confermarene sia l'efficacia che la si-
curezza di utilizzo (5-17).

L’ACOG raccomanda il monitoraggio fetale
prenatale per le pazienti con scarso control-
lo glicemico, in terapia insulinica o che pre-
sentino altri fattori di rischio come iperten-
sione 0 anamnesi ostetrica positiva per altre
patologie. Il monitoraggio puo iniziare a 32
settimane gestazionali utilizzando, a seconda
delle preferenze del singolo ginecologo, il
nonstress test, il Contraction stress test oppu-
re il profilo biofisico completo (5-20). Per le
donne affette invece da DG controllato dal-
la sola dieta e senza ulteriori fattori di rischio
perinatali, non c’¢ evidenza sufficiente per
proporre un regime ottimale di monitorag-
gio; possibilita accettabili secondo 'ACOG
variano da proporre gli stessi test elencati in
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precedenza a partire dalla 32* settimana ge-
stazionale, al non eseguire alcun test fino al-
la 40a settimana di eta gestazionale (5-20).
Spesso ¢ stata utilizzata 'ecografia per stima-
re il peso alla nascita, ed una eventuale ma-
crosomia. Cid nonostante la sensibilita delle
formule in uso € scarsa; infatti, il peso fetale
stimato alla nascita dovrebbe eccedere 4,800g
per avere piu del 50% di possibilita che il fe-
to sia realmente macrosomico (24). Di con-
seguenza, non esiste alcuna evidenza che di-
mostri la superiorita dell’ecografia rispetto al-
la misurazione clinica per la valutazione del
peso fetale stimato alla nascita (5).

Per quanto riguarda il parto, in letteratura si
sconsiglia di effettuarlo prima delle 40 setti-
mane gestazionali in pazienti con un buon
controllo glicemico, che non presentino altre
indicazioni materne o fetali (5).
Statisticamente si ¢ osservato che i tassi di ta-
gli cesarei sono pit alti nelle donne con DG
rispetto ai controlli e che questa differenza
non ¢ interamente attribuibile alla macroso-
mia fetale (25). E possibile che il personale
medico sia piti propenso al taglio cesareo nel-
le pazienti con DG per paura della distocia
di spalla (5); va comunque evidenziato che
non esistono dati in letteratura che supporti-
no una politica di cesarizzazione indiscrimi-
nata in queste pazienti. D’altro canto, la ma-
crosomia ¢ nettamente piu frequente nelle
donne con DG, e la distocia di spalla a pari-
ta di peso alla nascita ¢ piu frequente nelle
donne diabetiche che nelle non diabetiche
(26). E ragionevole quindi proporre un taglio
cesareo elettivo in pazienti con DG e peso
fetale previsto > 4,500g, basandosi sull'anam-
nesi, sulla pelvimetria e su un accurato bilan-
cio tra rischi e benefici (5-20).

Durante il parto, le pazienti con DG control-
lato con la sola dieta non richiedono la som-
ministrazione di insulina; € invece sufficien-
te controllare la glicemia all'ingresso e alla
dimissione. Per quanto riguarda invece le pa-
zienti con DG controllato da terapia insulini-
ca, in travaglio di parto, ¢ opportuno moni-
torare ogni ora la glicemia e mantenerla nel
range 80-110 mg/dL (4.4-6.1 mmol/L) (20).

MONITORAGGIO MATERNO
POST-PARTUM

Le donne affette da DG sono ad aumentato
rischio di sviluppare un diabete tipo-2 nel fu-
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Tabella 3. Criteri per la diagnosi di diabete mellito

Valori intolleranza Diabete

normali al glucosi mellito
Glicemia a digiuno < 110 mg/dL <110-125 mg/dL <126 mg/dL
759 OGTT a 2 ore < 140 mg/dL <140-199 mg/dL < 200 mg/dL

turo (27); € quindi opportuno che siano sot-
toposte, a distanza di sei settimane dal par-
to, cioe al termine del puerperio, ad una gli-
cemia a digiuno in due diverse occasioni, op-
pure ad un OGTT, per escludere la presen-
za di diabete (20).

I valori di glicemia ai quali fare riferimento
sono quelli proposti dal’ADA nel 2003 (7a-
bella 3) (17).

Ulteriori controlli glicemici dovrebbero poi
essere ripetuti annualmente, specialmente per
le pazienti con elevate glicemie a digiuno du-
rante la gravidanza (28).

Lallattamento al seno migliora il controllo gli-
cemico e dovrebbe essere incoraggiato (29),
cosi come dovrebbero essere consigliati una
dieta adeguata ed un esercizio fisico regolare.
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