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Il Diabete gestazionale: nuovi criteri
di screening e diagnosi
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Riassunto

Il diabete gestazionale (GDM) ¢ una intolleranza
ai carboidrati di variabile entita con insorgenza o
primo riscontro in gravidanza. Il Diabete Gesta-
zionale ¢ tra le piu frequenti complicanze della
gravidanza: se non riconosciuto ed adeguatamente
trattato ¢ associato ad una elevata morbilita ma-
terno-fetale. Allo scopo di individuare criteri di
screening e diagnosi per GDM universali, recen-
temente ¢ stato condotto e concluso ’'HAPO Stu-
dy (Hyperglycaemia and Adverse Pregnancy Ou-
tcome). Le conclusioni dello studio suggeriscono
che il test da carico con 75 gr. di glucosio orale
(OGTT) dovra essere utilizzato per lo screening
e la diagnosi di tale patologia. Scopo della rela-
zione sara quello di illustrare i Risultati della Con-
sesus Conference Italiana sui nuovi criteri di scre-
ening e diagnosi del GDM.

Summary

Gestational diabetes mellitus: new criteria for scre-
ening and diagnosis

Gestational diabetes mellitus (GDM), a common me-
dical complication of pregnancy, is defined as “any
degree of glucose intolerance with onset or first reco-
gnition during pregnancy”. This condition if not reco-
gnized and treated is characterized by a series of foetal
and maternal complications. The results of the HAPO
Study (Hyperglycaemia and Adverse Pregnancy Ou-
tcome), designed to identify universal criteria of GDM
diagnosis, has been recently published. The conclusion
of the study suggests to utilize for the diagnosis of
GDM, a 75 gr. glucose OGTT. In this paper the resul-
ts of the Italian Consensus on the new critetia of scre-
ening and diagnosis of GDM will be reported.
Key-words: Diabetes, Pregnancy, Gestational diabetes
mellitus, screening, diagnosis.

I criteri adottati nel mondo per lo screening e la dia-
gnosi del Diabete Gestazionale (GDM), non sono uni-
voci ed 1 pit noti sono stati stabiliti sulla base del ri-
schio di sviluppare diabete dopo il parto nelle donne
affette da GDM e non sulla base dell’outcome mater-
no e fetalel.

Nonostante siano statl sollevati alcuni dubbi sul co-
sto-efficacia del trattamento del GDM, una serie di
studi clinici®>® ha messo in evidenza come il trattamento
intensivo di questa condizione determini oxzcomes ma-
terni e fetali simili a quelli delle donne gravide non dia-
betiche, e recentemente uno studio di costo-efficacia
dell’UK National Institute for Health and Clinical Excellence
ha concluso che lo screening, la diagnosi ed il tratta-
mento del GDM sono efficaci in termini di costo-
benefici®.

In questo contesto nel 1998 ¢ stato disegnato lo stu-
dio HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outco-

me) per individuare i livelli di glicemia associati ad outco-
me fetali e materni avversi. Sono state arruolate circa
25.000 donne, in 15 Centri distribuiti nelle varie Na-
zioni del mondo, che sono state sottoposte ad OGTT
con 75 gr di glucosio (prelievi a digiuno, 1 ora e due
ore dopo) tra la 24* ¢ la 32* settimana di gravidanza.
Lo studio ¢ stato condotto in cieco ed i risultati veni-
vano svelati ai ricercatori in presenza di una glicemia a
digiuno superiore a 105 mg/dL e/o 2 ore dopo la
curva da catico supetiore a 200 mg/dL, in tal caso le
donne uscivano dallo studio per essere trattate. Gli ou-
teomes primari dello studio sono stati il peso fetale alla
nascita supetiore al 90° centile, il taglio cesareo prima-
rio, i valori di C-peptide del cordone ombelicale supe-
riori al 90° centile, la ipoglicemia neonatale clinicamen-
te valutata; gli outcomes secondari la preeclampsia, il par-
to pretermine, la distocia di spalla, Iiperbilirubimne-
mia, il ricovero del neonato in Unita di Cura Intensiva.
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I risultati dello studio HAPO hanno messo in evi-
denza che vi € una relazione lineare tra Paumento dei
livelli di glicemia e "aumento della frequenza degli ox-
teomes primati e secondari avversi®. Poiché lo studio non
ha identificato un valore soglia di glicemia per tutti i
punti della curva da carico orale di glucosio, 1 ricerca-
toti dello studio HAPO hanno ritenuto necessatria una
Consensus Internazionale per tradurre questi risultati in
raccomandazioni pratiche, utilizzabili clinicamente.

E’ utile comunque sottolineare come altri studi, re-
centemente pubblicati, confermano quanto evidenzia-
to dallo studio HAPO. 1l Toronto T7i-Hospital Study ha
evidenziato una associazione continua tra la glicemia
materna ed un oxfcome materno e fetale avverso®. Sacks
e coll. hanno trovato una associazione positiva tra la
glicemia a digiuno e 2 ore dopo OGTT. Ferrara e coll.”
hanno messo in evidenza che nelle donne gravide sot-
toposte ad OGTT il rischio di macrosomia, di ipogli-
cemia neonatale e di iperbilirubinemia aumenta all’au-
mentare del numero dei punti della curva alterati ri-
spetto ai criteri ADA. In un nostro studio abbiamo
evidenziato come una glicemia a digiuno maggiore di
85 mg/dL correli con un rischio doppio di bambini
LGAS,

L International Association of Diabetes and Pregnancy Stu-
dy Groups (IADPSG), fondata nel 1998 allo scopo di
facilitare la collaborazione tra i vari gruppi nazionali
che si occupano di gravidanza, nel Giugno 2008 ha
organizzato a Pasadena (USA) una “International
Workshop Conference on Gestational Diabetes Diagnosis and
Classification” cui hanno partecipato 225 studiosi di 40
paesi che hanno analizzato i risultati dello studio HAPO
e di altri studi recentemente pubblicati sull’argomento
per cercare di stabilire i nuovi criteri di screening e dia-
gnosi del GDM. Successivamente, il Consensus Pane/ del
TADPSG sulla base dei risultati della Consensus di Pasa-
dena ha preparato un report in cui si propongono dei
nuovi criteri di screening e diagnosi del GDM. 1l lavo-
ro del Panel ¢ stato di dedurre, dai risultati dello studio
HAPO, i valori di glicemia da utilizzare per la diagnosi
del GDM utilizzando la curva da carico orale di glu-
cosio con 75 gt. di zucchero.

11 Panelha deciso di considerare quale valore di glice-
mia di riferimento il valore medio delle glicemie a di-
giuno 1 e 2 ore dopo OGTT valutato sull’intera coor-
te dello studio. Considerando le glicemie come varia-
bile continua sono state identificate le glicemie corri-
spondenti ad un odd ratio per gli ountcomes considerati di
1.75. Le soglie proposte sono quindi la media dei va-
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lori glicemici ai quali per il peso alla nascita superiore al
90 centile, i1 C-peptide del cordone ombelicale supe-
riore al 90 centile, la percentuale di grasso corporeo
supetiore al 90 centile raggiungono una odd ratio di 1.75°.

I nuovi criteri di diagnosi del GDM includono sia
pazienti precedentemente diagnosticate quali GDM sia
pazienti che in precedenza erano considerate come af-
fette da IGT o da alterazioni minoti della tolleranza ai
carboidrati. In questo contesto sono ormai numerosi
gli studi in letteratura che riportano che tali condizioni
se non trattate adeguatamente si caratterizzano per un
outcome materno e fetale avverso'’. Due recenti studi
randomizzati'"'"* hanno comparato il trattamento in-
tensivo verso il trattamento standard di gravide affette
da GDM lieve: in ambedue gli studi il trattamento in-
tensivo ha determinato una riduzione della frequenza
di macrosomia e di preeclampsia.

Un altro problema che il Pane/ ha affrontato ¢ quello
della diagnosi del diabete preesistente alla gravidanza e
non riconosciuto prima della stessa, ma diagnosticato
in corso di gravidanza, condizione attualmente com-
presa nel GDM.

L’identificazione di queste donne ¢ di particolare
importanza perché, essendo iperglicemiche gia prima
della gravidanza, hanno un il rischio piu elevato di ox-
teomes avversi sia fetali, tra i quali anche le malforma-
zioni, che materni, percio esse necessitano di un tratta-
mento intensivo ed adeguato che deve essere instaura-
to il piu precocemente possibile.

La Conferenza Nazionale di Consenso per lo scree-
ning e la diagnosi del diabete gestazionale, convocata
dal Gruppo di Studio “Diabete e Gravidanza” SID-
AMD, composta da delegati di tutte le societa scienti-
fiche e professionali e dagli esperti interessati alla cura e
allo studio del diabete gestazionale, riunita a Roma in
data 27 marzo 2010, ha formulato per lo screening e
la diagnosi del GDM una serie di raccomandazioni
che qui vengono tiassunte’.

Per lo screening e la diagnosi di GDM si raccoman-
da di utilizzare una procedura in fase unica, come quel-
la adottata nel’lHAPO S7udy, percio la procedura in
due fasi (“minicarico glucidico” + OGTT nei casi con
minicarico positivo) ¢ sconsigliata.

Alla prima visita in gravidanza deve essere valutata la
presenza di un diabete manifesto attraverso la deter-
minazione della glicemia plasmatica a digiuno (Tab. I).
Il riscontro ripetuto in due occasioni di un valore glice-
mico = 126 mg/dL permette di porre diagnosi di dia-
bete manifesto. La diagnosi di diabete manifesto puo

Tabella I. Valori che permettono la diagnosi di diabete manifestoin gravidanza.

Glicemia

Valori soglia

Glicemia a digiuno (FPG)
HbAlc
Glicemia Random (RPG)

> 126 mg/dL (7.0 mmol/L)
> 6.5% ( standardizzata DCCT/UKPDS)
> 200 mg/dL (11.1 mmol/L)
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Tabella II. Criteri diagnostici per la diagnosi di diabete gestazionale mediante OGTT (da eseguire alla 24-28 settimana).

Glicemia Valori soglia di concentrazioni di glucosio

mg/dL mmol/L

FPG 92 5.1
1-hr PG 180 10
2-hr PG 153 8.5

Si raccomanda di somministrare 75 grammi di glucosio anidro sciolti in 300 cc di acqua.
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