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1. IL DIABETE GESTAZIONALE

Il diabete complica il 6-9% delle gravidanze determinando, se non trattato, effetti
sfavorevoli sulla madre, sul feto e sul neonato [1]. Nel 99% dei casi si tratta di Diabete
Mellito Gestazionale (GDM, Gestational Diabetes Mellitus); solo lo 0.5% delle donne
presenta diabete tipo 2 e solo lo 0.3% diabete tipo 1 [2] [3]. In realta, la prevalenza del
GDM e in continuo aumento a causa primariamente della maggiore prevalenza di obesita,
sindrome metabolica e gravidanze sostenute in eta avanzata [4], e varia da Paese a Paese a
seconda dei criteri impiegati per la diagnosi: nella casistica dello studio HAPO, infatti,
I’applicazione dei nuovi criteri IADPSG (International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Groups) [5] ha determinato la diagnosi di GDM in quasi il 18% delle

gravidanze esaminate [6] [7].

Tutti i tipi di diabete sono associati con un aumentato rischio di complicanze
materne e neonatali a breve e a lungo termine come I’istaurarsi di disordini ipertensivi in
gravidanza, eccessiva crescita fetale, macrosomia, morbilita neonatale, lo sviluppo di
obesita e diabete nel figlio [8-11].

In particolare, il GDM, anche nelle sue forme lievi, se non diagnosticato e, quindi,
non trattato, comporta rischi rilevanti sia per la madre (ipertensione e piu frequente ricorso
al parto cesareo), sia per il figlio (aumentata incidenza di macrosomia, iperbilirubinemia,
ipocalcemia, policitemia, ipoglicemia) [12,13]. Evidenze consistenti prodotte da RCT con
elevati gradi di qualita hanno dimostrato nelle ultime decadi che un attento management
della gravidanza complicata da GDM é efficace nel prevenire gli outcome avversi materno-
fetali a breve e a lungo termine [14]. In particolare, due grandi trial randomizzati — uno
australiano (ACHOIS, 2005) [15] e I’altro statunitense, multicentrico, condotto attraverso
una rete di strutture di terapia intensiva neonatale (NICHD -MFMU) [16] — hanno
chiaramente dimostrato che il trattamento del GDM riduce I’incidenza degli outcomes

avversi della gravidanza, anche nelle forme con lievi alterazioni metaboliche. La diagnosi



del GDM ¢, pertanto, rilevante per I’esito della gravidanza e rappresenta, inoltre,

un’importante occasione di prevenzione della malattia diabetica nella madre [17].

Pertanto, identificare e trattare le donne con GDM permette di minimizzare la morbilita
della madre e del figlio. Ad esempio, una metanalisi del 2013 [18] ha documentato che un
approccio combinato con Terapia Medica Nutrizionale, automonitoraggio glicemico,
terapia farmacologica quando appropriata determina una riduzione del tasso di
Preeclampsia (Rischio Relativo [RR] 0.62, 95% CI 0.43-0.89; 72/1001 [7.2%] vs 119/1013
[11.7%], 3 trials); Peso alla nascita >4000 g (RR 0.50, 95% CI1 0.35-0.71; 5 trials); Distocia
di spalla (RR 0.42, 95% C1 0.23-0.77; 3 trials).

Gli Standard di cura del diabete mellito 2018 condivisi dalla Societa Italiana di
Diabetologia (SID) e dall’ Associazione Medici Diabetologi (AMD) definiscono il Diabete
Mellito Gestazionale (GDM, Gestational Diabetes Mellitus) come un tipo di diabete che
viene diagnosticato nel secondo o terzo trimestre di gravidanza, che non € un diabete

manifesto misconosciuto prima della gravidanza [3-4].

In Italia i criteri per la diagnosi sono quelli raccomandati dal’TADPSG [5] ovvero valori di
glicemia >92 a digiuno e/o >180 dopo un’ora e¢/0 >153 dopo due ore, dopo carico orale con
75 g di glucosio alla 24-28ma settimana di gestazione. Tali criteri, recepiti dalle principali
societa scientifiche e dal Ministero della Salute nel 2011, dovrebbero idealmente trovare
applicazione su uno screening universale, ma il costo beneficio di questa operazione &
ancora discusso a livello mondiale [19]. Pertanto, attualmente, in Italia, & raccomandato lo
screening selettivo effettuato alla 24-28ma settimana di gestazione per le donne che
presentano i seguenti fattori di rischio: BMI >25 Kg/m?, familiarita di primo grado per
diabete, eta >35 anni, pregresso diabete gestazionale, pregressa macrosomia, etnia a rischio
elevato e uno screening anticipato alla settimana 16-18, da ripetere alla 24-28ma settimana
se negativo, per le donne obese e/o con pregresso GDM e/o con glicemia a digiuno
compresa tra 100-125 mg/dl. Alla luce di recenti evidenze [20,21] , il Gruppo di Studio
Diabete e Gravidanza Italiano ha proposto I’implementazione delle linee guida per lo

screening e la diagnosi del GDM [22].



La fisiopatologia del GDM ¢ varia ed eterogenea, ma I’evento chiave della malattia ¢
I’incapacita di far fronte all’aumento dell’insulino-resistenza fisiologicamente associato

alla gravidanza (+60% nella gravidanza non complicata [23].

Per quanto riguarda il trattamento le societa scientifiche internazionali suggeriscono
raccomandazioni molto eterogenee, talora preferendo gli ipoglicemizzanti orali come
glibenclamide e metformina, talora la terapia insulinica. La terapia del GDM, attualmente
raccomandata in Italia, & rappresentata dalla terapia medica nutrizionale associata ad
attivita fisica e dal trattamento con insulina, qualora i target metabolici non vengano

raggiunti con il solo cambiamento dello stile di vita [3].



2. LAQUESTIONE DEI TARGET

Circa il 15-20% delle donne diabetiche che raggiungono e mantengono i target glicemici

entro i range raccomandati partoriscono figli macrosomi [24-26]

Premesso che, allo stato attuale non esistono trial randomizzati che dimostrino la bonta dei
target metabolici raccomandati, questa osservazione apre spazio ad alcune riflessioni e ad

alcune domande.

2.1 Quali sono i target attualmente raccomandati? E da dove

derivano?

In Italia gli Standard di cura per il diabete mellito 2018 condivisi da SID e AMD
raccomandano nella donna con GDM valori di glicemia a digiuno <90 mg/dl e valori di
glicemia ad un’ora dal pasto (in particolare dalla fine del pasto) <130 mg/dl, <120 mg/dl
dopo 2 h. Solo 2 anni prima, nell’edizione 2016, gli Standard suggerivano valori di

glicemia postprandiale <140 mg/dI.

A tutt’oggi, le linee-guida a livello mondiale sono perd piuttosto eterogenee come riportato

nella Tabella 1.
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Societa scientifica Glicemia a digiuno | Glicemia 1 h | Glicemia 2 h dopo
mg/dl dopo il pasto | il pasto mg/dl
mg/dl
American Diabetes | <95 mg/dL <140 mg/dL <120 mg/dL
Association  (ADA) | 5 3 ymol/L) (7.8 mmol/L) (6.7 mmol/L)
[27]
American College of | <95 mg/dL <140 mg/dL <120 mg/dL
Obstetricians and | g 3 oy ) (7.8 mmoliL) (6.7 mmoliL)
Gynecologists
(ACOG) [28]
Endocrine  Society | <90 mg/dL (5.0 mmol/L) | <140 mg/dL <120 mg/dL
[29] Se raggiungibili senza | (7.8 mmol/L) (6.7 mmol/L)
ipoglicemia, altrimenti
<95 mg/dL (5.3 mmol/L)
Australian Diabetes | <90 mg/dL <133 mg/dL <120 mg/dL
n Pregnancy | s o mmoliL) (7.4 mmol/L) (6.7 mmol/L)
Society (ADIPS) [30]
New Zealand, | <90 mg/dL (5.0 | <133 mg/dL <120 mg/dL
. mmol/L)
Ministry of Health (74mmoliL) | (6.7 mmoliL)
[31]
World Health | Non specifica Non specifica Non specifica
Organization
(WHO) [32]
National  Institute | <95 mg/dL (5.3 | <140 mg/dL <120 mg/dL
for Health and Care mmol/L)
(7.8 mmol/L) (6.7 mmol/L)
Excellence (NICE) | Se raggiungibili senza
[33] ipoglicemia, altrimenti
“target individualizzati”
Canadian Diabetes | <95 mg/dL <135 mg/dL <120 mg/dL
Association  (CDA) | 5 3 morL) (7.5 mmol/L) (6.7 mmol/L)
[34]

Tabella 1.: raccomandazioni e linee-guida delle principali societa scientifiche mondiali sui

target glicemici del GDM, aggiornato Agosto 2019.
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Gia nel 1964 O’Sullivan e Mahan identificavano come patologica una glicemia a digiuno
>90 mg/dl pari a due deviazioni stardard in piu rispetto alla media della popolazione
generale [35]. Tale valore, pero, si riferiva alla misurazione effettuata su sangue intero e
venne percio modificato prima da Carpenter e Coustan [36] in <95 mg/dl e poi da Metzger
[37] in <105 mg/dl, I’equivalente valore su plasma. Come post-prandiale, veniva
considerata la glicemia a 2 ore dal pasto, il cui valore doveva mantenersi al di sotto dei 120
mg/dl. Tale cut-off, tutt’ora in auge, sembra derivare dalle glicemie delle 8 donne con

gravidanza fisiologica studiate nel succitato lavoro di Metzger [37].

Nel 1997, al quarto “International Workshop Conference” sul diabete, in considerazione
della diffusione ormai globale dei glucometri per l’automonitoraggio della glicemia
capillare e della corposa produzione scientifica sull’argomento “diabete e gravidanza”,
veniva ripristinato il limite di 95 mg/dl per la glicemia a digiuno e, per la prima volta,
venivano proposti dalla Jovanovic, prima nel tipo 1 e poi anche per gli altri tipi di diabete,

la misurazione ad 1 ora dal pasto ed il rispettivo target (<140 mg/dl) [38]

2.2 Quando si puo dire che i target vengono raggiunti e mantenuti?
E, al contrario, quando deve essere modificata/implementata la
terapia?

Tutte le suddette raccomandazioni internazionali suggeriscono 1’implementazione/la
modifica della terapia in atto qualora i target glicemici raccomandati non vengano
raggiunti. Non esiste, pero, un criterio condiviso per definire quand’¢ che in generale i
target vengono 0 non vengono raggiunti. Infatti, se per la singola glicemia é elementare la
verifica del valore rispetto al target raccomandato, per record di glicemie multipli che
comprendono piu glicemie per piu punti di piu giorni, almeno 7, come generalmente
accade nella pratica clinica, questo quesito diventa sostanziale. | Neozelandesi consigliano
una revisione della terapia in corso se >10% dei valori di glicemia eccedono i target in una
settimana [31]; anche I’Endocrine Society considera 1 settimana il periodo ottimale per la
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valutazione del raggiungimento degli obiettivi, ma non specifica quante misurazioni in
questo intervallo possono eccedere i cut-off [29]; i Canadesi concedono due settimane di
terapia medica nutrizionale ed esercizio fisico prima di iniziare la terapia farmacologica,
senza indicare percentuali di misurazioni in range o fuori range [34]; I’ADA, le NICE e gli
Standard di cura italiani [27,33,3] non specificano che cosa vuol dire “raggiungere e
mantenere i target”. In alcuni lavori, in modo arbitrario, viene considerata significativa una
percentuale di valori “out-of-range” di circa il 30% per ciascun punto di misurazioni.
Queste considerazioni sono valide in relazione al “tradizionale” autocontrollo della
glicemia capillare su sangue intero mediante glucometro, con 4 misurazioni/die: a digiuno

e 1 ora dopo i 3 pasti principali.

E imperativo fare un breve accenno alle nuove tecnologie, come i microinfusori d'insulina,
i sensori di monitoraggio in continuo della glicemia (CGM: Continous Glucose
Monitoring) ed i sistemi integrati che, seppur in misura minore rispetto a diabete tipo 1 e
tipo 2, sono sempre piu diffusi anche nel management del GDM e nell’attivita di ricerca. I
dati forniti da tali strumenti sono relativi alla misurazione della glicemia interstiziale, che,
in condizioni normali, differisce dalla glicemia capillare per la presenza di un tempo di
latenza, corretto da un apposito algoritmo di modo che il CGM rientri nei criteri di
accuratezza ossia che presenti una differenza media tra CGM e valori glicemici di
riferimento <10% (MARD). L’impiego dei sensori, intuitivamente, modifica il punto di
osservazione del controllo glicemico della paziente, mettendo a disposizione centinaia di
dati per singola giornata, procurando informazioni anche su quegli intervalli temporali
poco esplorabili con 1’automonitoraggio (per es. la notte) e fornendo analisi come la media
della concentrazione di glucosio interstiziale; la glicemia pre e post prandiale; la
percentuale di “time in target range” (TiR) (anche in questo caso al centro di un acceso
dibattito); la percentuale di tempo spesa in ipo ed in iperglicemia; la variabilita glicemica

intra e intergiornaliera; I’area sotto la curva.

Sebbene, come detto, esistano delle metodiche di equivalenza tra le due modalita di
Misurazione, ¢ evidente che la comparazione di studi che impiegano 1’uno o 1’altro metodo
e difficoltosa e comunque soggetta alle varie considerazioni del caso. Tale precisazione si

rendera utile anche successivamente.
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2.3 Quali sono i profili di una gravidanza fisiologica?

Il riferimento di target glicemico appropriato dovrebbe essere quello della gravidanza
fisiologica. E stato, infatti, ampiamente documentato che la glicemia in gravidanza sia

molto minore rispetto alla glicemia al di fuori della gravidanza [39].

Nel 2011 TL Hernandez et al. pubblicavano su Diabetes Care [40] una review che
includeva gli studi fino ad allora effettuati per la definizione del profilo glicemico della
gravidanza normale come riportato nella prima parte della tabella 2. La media ponderata
dei valori glicemici ai vari punti restituiva i seguenti valori di glicemia: a digiuno 71+8

mg/dl, un’ora dopo i pasti 109+13 mg/dl e nelle 24h 88+10 mg/dlI.

Un importante contributo all’individuazione di un profilo glicemico ‘“normale” in
gravidanza e stato fornito da un recentissimo lavoro apparso su BJOG [41] che in modo
molto semplice metteva a confronto i valori glicemici del monitoraggio continuo delle
glicemie interstiziali ottenuto con Free Style Libre Pro Flash professional di Abbott® di 33
gravide sane, 29 con GDM in trattamento dietetico e di 9 donne in eta fertile non in
gravidanza. | monitoraggi, effettuati alla 32,5+1 e della durata di circa 2 settimane hanno
documentato valori di glicemia a digiuno molto bassi nella gravidanza fisiologica (vd
Tabella 2), significativamente piu alti nel GDM e nei controlli (66.4 e 82.3 mg/dl,
rispettivamente); nel post prandiale della colazione (94.3 e 100.8 mg/dl, rispettivamente);
nel dopo pranzo (95.6 e 108.8 mg/dl) e nel dopo cena (98.2 e 103.3 mg/dl), oltre che nella
media delle 24 ore (82.7 e 96 mg/dl). Gli aspetti piu interessanti di questo studio, a mio
awiso, sono la metodica che permette di ampliare le conoscenze sull’intero profilo
glicemico della giornata e la sostanziale differenza tra la glicemia delle donne non in
gravidanza e di quelle in gravidanza, che, seppur affette da un disturbo metabolico,
mostrano glicemie comunque inferiori. I limiti dello studio sono i criteri di diagnosi,
I’esclusione dal campione delle donne che hanno avuto esiti avversi della gravidanza e dal
gruppo con GDM delle donne che hanno avuto la necessita di introdurre I’insulina; per di

piu la terapia medica nutrizionale prescritta non ¢ in alcun modo specificata.
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Studio N metodo Settimana BMI Glicemia | Glicemia Glicemia Glicemia Media CHO
di kg/m2 adigiuno | 1h dopo | 1h dopo | 1h dopo | 24h
gravidanza (mg/dl) colazione pranzo cena (mg/dl)
(mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl)

Gillmer et | 24 Plasma 33,4+2,2 NA 724 NA 99+18 104+18 84,4+6,7 180 gr/24h
al. 1975 Venoso 40 gr
[42] ossidasi- colazione

perossidasi
Lewis 6 Siero 40,8+9 NA 80+2,5 12045 10525 105+11 93+10 125gr
1976 [43] Venoso
Cousins 6 Plasma 36+1 <30 74+6,6 113+9,8 118+9.8 117+12,2 87,3+4,1 NA
1980 [44] venoso

perossidasi
Metzger 8 Plasma 36 78%5,7 130+14,1 120+11,3 130+14,1 96+8,5 276  gr/3
1980 [45] Venoso pasti

perossidasi
Phelps 8 Plasma 36,3+2,3 78%8,5 128+85 120485 130+17 96+8,5 276  gr/3
1981 [46] venoso pasti

perossidasi
Parretti 51 SMBG 36 21 (18- | 57,239 101,2+4,9 1019434 102,2+3,2 77 44,7 libero
2001 [39] 25)
Porter 11 CGMS 34,6+2,6 22,8+2,7 | 77+6,4 107,3#13,1 | 107,3%¢13,1 | 107,3+13,1 | 94,1£10,5 | libero
2003 [47] Medtronic
Yogev 42 CGMS 28,9+8.1 23,7¢1,8 | 72,1¢13 103,2+13 103,2+13 103,2+13 83,6+18 libero
2004 [48] Medtronic
Bithling 24 CGMS 3437 23457 NA NA NA NA 979 libero
2004 [49] Medtronic
Biihling 36 CGMS 32+4,6 23%5,7 NA 12424234 | 117216 118,8+28,8 | 954+14,4 | libero
2005 [50] Medtronic
Cypryk 7 CGMS 24-28 27,2+¢6,3 | 7913 NA NA NA 96+11 libero
2006 [51] Medtronic
Siegmund | 32 CGMS 36 22,4+2,5 | 81,1+10,8 9419
2008 [52] Medtronic
HAPO 23216 | Plasma 27,8+1,8 27,7¢5,1 | 80,9+6,9 134,1#30,9 | NA NA
2008 [53] Venoso (post-
inclusi OGTT 75g)
GDM
Harmon 22 CGMS 28 22,4+9 74%2 104+3 102+2 99+3 88+3 50%  del
2011 [54] Medtronic fabbisogno

tot(MB*1,3)
Harmon 16 CGMS 28 33,1+3,4 | 78%3 116+4 114+3 11545 10543 50%  del
2011 [54] Medtronic fabbisogno
tot(MB*1,3)

Nigam 33 CGMS, 32,5¢1 22,132 | 644 84.5 90.9 90.5 78.8 Dieta non
2019 [41] Abbott specificata

Tabella 2. Valori glicemici

et al. [55]

nella gravidanza non complicata, modificata da Hernandez TL
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2.4 Qual e il beneficio o, al contrario, il rischio, di applicare target

“rigorosi” per il trattamento del GDM?

Per rispondere a questa domanda e, a mio avviso, utile citare la riflessione di Langer [56]
sul concetto di normalita. Esistono 3 principali categorie di normalita: isolata, correlata e
individuale. Con il primo termine si intende la condizione che si colloca entro 2 DS al di
sopra o al di sotto della media della popolazione oppure al di sopra del 90-95°centile o al
di sotto del 5-10°centile: in questo caso il valore spartiacque tra normale e anormale é
arbitrario. Per normalita correlata si intende, invece, valori di una variabile che correlano in
modo positivo con uno specifico outcome: in questo caso la normalita potrebbe cambiare a
seconda dell’outcome impiegato. La individuale é da riferire ad uno stesso spettro di valori

con diversi range di normalita a seconda dei differenti fenomeni clinici.

Il tentativo di definire i target in base esclusivamente alla glicemia della gravidanza
fisiologica presenta dei limiti: 1) la difficolta nell’individuare, oltre all’estremo superiore
della finestra di normalita, il cut-off per bassi livelli di glicemia (rischio di ridurre al di
sotto dei centili di normalita la crescita fetale); 2) il rischio di ipertrattare la donna con
GDM, in assenza di benefici in termini di miglioramento dell’outcome, peraltro con inutile

dispendio economico.

Al fine di stabilire P’intervallo inferiore di normalita, Langer, con le limitazioni delle
metodiche dell’epoca, individud un incremento dei nati SGA del 12% ogni 10 mg al di
sotto degli 87 mg/dl di glicemia media delle 24h [57,58].

Seppur in assenza di un trial con questo specifico outcome € possibile ricavare alcuni dati
dai due maggiori RCT pubblicati sul New England Journal of Medicine sul trattamento del
GDM: il primo in ordine cronologico [15] confrontava 1’outcome di circa 500 donne con
GDM (diagnosticato secondo i criteri WHO) trattato considerando i target 63-99 mg/dl per
il digiuno e <126 mg/dl per il post-prandiale, con quello di altrettante donne con GDM non
trattate: mentre si osservava una riduzione dei LGA nel gruppo di intervento dal (13% vs
22%; p<0.0001), la percentuale di SGA rimaneva sovrapponibile (7% vs 7%). Analogo
risultato veniva ottenuto qualche anno dopo da Landon e colleghi [16], che arricchivano il

lavoro riportando le glicemie medie del gruppo d’intervento con una sottoanalisi
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dieta/insulina: nel primo sottogruppo, il pit numeroso (427 vs 36) la mediana della
glicemia a digiuno era 80,8 (76,4-86,1) mg/dl; 97,3 (90,5-104) mg/dl 1 ora dopo la
colazione, 102,6 (96-109,1) mg/dl 1 ora dopo pranzo, 107,8 (101,7-115) mg/dl 1 ora dopo

cena.

Nel 2013 Prutsky pubblicava una metanalisi [59] al fine di correlare I’outcome con i target
glicemici utilizzati durante la gravidanza; considerando solo ’analisi sui GDM, 1’autrice
identificava un cut-off di glicemia a digiuno <90 mg/dl come significativamente protettivo
per macrosomia (0,39 (0.29-0.52)), LGA (0.68 (0.53- 0.88)), ipoglicemia (0.65 (0.49—

0.85)), in assenza di incremento di SGA.

Molto recentemente uno studio di coorte prospettico [60] ha provato a fare chiarezza
sull’impatto di targets glicemici inferiori in termini di outcome materno-neonatali. Sono
state analizzate circa 4600 gravidanze singole con diagnosi di GDM (criteri australiani del
1998: glicemia a digiuno >99 mg/dl e/o glicemia dopo 2 ore da un carico orale con 75 g di
glucosio >144 mg/dl) seguite presso due distinti ospedali/punti nascita: nella prima
struttura venivano applicati i target “standard” per il digiuno (<99 mg/dl) e per il
postprandiale a 2 ore (<126 mg/dl); nella seconda i target “tight” ovvero <90 mg/dl e <121
mg/dl, rispettivamente. I due gruppi non differivano per I’outcome principale, LGA
(11,3% vs 11,4%, rispettivamente) e SGA (14,6% vs 12,6%, rispettivamente), mentre i nati
da donne trattate con target “tight” mostravano un rischio minore di ipoglicemia (OR 0,76,
95% CI (0,61-0,94) p=0,01), ittero (OR 0,47, 95% CI (0,35-0,63) p<0,001) e distress
respiratorio (OR 0,68 95% CI (0,47-0,98) p=0,04); al contrario le donne con controllo
glicemico piu stringente partorivano prima e mostravano un rischio circa 4 volte maggiore
di induzione del parto e un OR di 1,17, 95% CI (1,03-1,33) per il Taglio Cesareo. Seppur
unico ampio trial sull’argomento, questo studio non offre risultati conclusivi in primis per
la non omogeneita dei protocolli ostetrici nei due centri in esame (i risultati circa le
modalita ed il timing del parto sono simili anche nelle donne senza diabete, non oggetto
dello studio), poi per i criteri diagnostici e per i target impiegati considerati attualmente
non cosi “stringenti”; infine, ¢ da notare come I’incidenza degli SGA nel gruppo
“standard” sia quasi paradossalmente maggiore, seppur al limite della significativita

(p=0,06), rispetto al gruppo “tight”. Con una visione retrospettiva ed un interesse specifico

17



per il ruolo dell’obesita e dell’incremento ponderale nella patogenesi delle complicanze
materno-fetali nel GDM, Scifres et al [61] identificavano la glicemia a digiuno media su un
campione di circa 1300 donne con GDM (Carpenter e Coustan) suddividendo quindi la
popolazione in esame in pazienti con glicemia a digiuno al SBGM maggiore e minore di
88,7 mg/dl: le donne appartenenti al gruppo con glicemia sopra la media ottenevano
outcomes peggiori in termini di figli macrosomi, erano piu spesso obese. La stessa
metodologia veniva impiegata per la glicemia postprandiale ad 1 ora dal pasto: le donne
con glicemia postprandiale media <123,8 mg/dl partorivano figli meno spesso macrosomi
rispetto al gruppo al di sopra del suddetto valore. Anche in questo caso, alcune variabili

come il trattamento con glibenclamide potrebbero aver inficiato i risultati dello studio.

2.5 1l tempo speso in iperglicemia non identificato dalle 4

misurazioni giornaliere raccomandate e significativo?

La diffusione delle nuove tecnologie ha in parte coinvolto anche il diabete gestazionale. La
mancanza di evidenze circa il vantaggio dell’impiego di sensori per il monitoraggio
continuo della glicemia nel GDM in termini di miglioramento dell’outcome ¢ di rapporto
costo/beneficio, attualmente ne limita I’impiego all’attivita di ricerca. Grazie a questi
strumenti € stato possibile caratterizzare meglio il profilo glicemico della donna affetta da
GDM catturando un numero di glicemie enormemente maggiore rispetto ai quattro punti
correntemente prescritti e documentando come, a fronte di un autocontrollo glicemico
soddisfacente, i valori glicemici delle 24 h non risultino sempre altrettanto accettabili.
L’approccio con 4 misurazioni capillari/die presenta indiscutibili limitazioni: il periodo
notturno non viene indagato; non si tiene conto dell’incostanza del tempo di picco post-
prandiale che si modifica in base ad un discreto numero di variabili (composizione del
pasto, durata del pasto etc); non registra la glicemia dopo gli spuntini; non misura
I’escursione glicemica pre ¢ postprandiale (fatta salva la colazione) e non da informazioni
circa la variabilita. Un trial osservazionale condotto su 153 donne con diagnosi di GDM

(criteri NICE) ha valutato se questi aspetti potessero impattare sull’outcome considerato
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come numero di LGA [62]. Le donne, arruolate intorno alla 31ma settimana di gravidanza,
indossavano un sensore iPro2 Medtronic per circa 6 giorni e contestualmente continuavano
il SMBG per mantenere i target glicemici raccomandati (digiuno <95 mg/dl; post-prandiale
<140 mg/dl). Le donne che partorivano bambini LGA (9%), a parita di valori glicemici
registrati con il glucometro, mostravano una glicemia media delle 24h superiore rispetto
alle altre pazienti (112 mg/dl vs 104 mg/dl, p=0,025). Tale differenza si perdeva quando
veniva analizzato solo il periodo diurno, mentre si amplificava quando veniva calcolata la
glicemia media delle ore notturne (da mezzanotte alle 06:00: 108 mg/dl vs 99 mg/dl,
p=0,005. Al contrario i valori di AUC, “Time in range” (la percentuale di tempo spesa con
una glicemia compresa tra 70 e 140 mg/dl), il tempo speso al di sotto del target e al di
sopra, i relitivi indici di rischio (LBGI e HBGI), la deviazione standard, il coefficiente di
variabilita non differivano tra i due gruppi. Nonostante lo scarso potere statistico dello
studio (prospettico osservazionale senza calcolo del campione), il bias della popolazione
selezionata costituita da obese, la terapia con metformina, i valori di glicemia media ben al
di sopra di quelli riportati da altri studi, questi risultati inducono a pensare che nel GDM
abbia piu peso il valore di glicemia per se piuttosto che la variabilita, al contrario di quanto
avviene nel tipo 1. Analoghi risultati avevano ottenuto 1’anno prima Panyakat e colleghi in
un trial che analizzava i profili glicemici di 47 donne con GDM (criteri di Carpenter e
Coustan) non insulino trattato, registrati con CGM (iPro2, Meditronic) con 1’obiettivo
principale di verificare 1’associazione tra la variabilita glicemica al terzo trimestre di
gravidanza ed il percentile di peso del neonato [63]: in questo campione le pazienti,
peraltro con prevalenza di outcome avverso elevata (LGA 17%), avevano una glicemia
media di 107.7 £ 10,2 mg/dl e una MAGE (mean amplitude of glycemic excursions) di
63.3+21.6 mg/dl, in assenza di significative correlazioni tra il centile di peso del neonato e
qualungue indice di variabilita glicemica inclusi il %CV (il coefficiente di variabilita),
MAGE, SD (Standard Deviation), AUC >120 e AUC >130 mg/dlI.

Completamente diverse sembrano le conclusioni dello studio condotto su 340 donne cinesi
con GDM (criteri IADPS) randomizzate a SBGM e CGM (Minimed, Medtronic): le donne
con CGM avevano outcome materno-neonatali migliori (minor rischio di preeclampsia e
taglio cesareo, peso neonatale minore e meno nati LGA, minor rischio di outcome
composito avverso (OR, 1,34; 95% CI 1.01-1.77), ma glicemie medie delle 24 ore
sovrapponibili (108 + 14 vs 110 + 16, mg/dl p=.273). Le variabili che, invece, differivano
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tra i due gruppi risultavano essere: la deviazione standard (14+ 5 vs 20 £ 7 mg/dl, p
<0.001); MAGE (32 £ 11 vs mg/dl 43£16, p <0.001); MODD (mean of daily differences)
(18 £ 4 vs 22+ 5 mg/dl, p <0.001). In realta, la regressione logistica da una parte
confermava I’importanza del MAGE come fattore predittivo indipendente per la
preeclamsia (OR 3.66 95%CI (OR 2.16-6.20), p<0,001), per la macrosomia (OR 1.90
95%CI (1.19 -3.04), p=0,007), per I’ipoglicemia neonatale (OR 1.63 95%CI (1.07-2.48),
p=0.022) ¢ per I’outcome composito avverso (OR 1.34 95%CI (1.01-1.77), p=0.042),
dall’altra restituiva rilevanza alla media delle glicemie che risultava fattore predittivo
indipendente per i nati non AGA (OR 1.61 95%CI(1.17-2.21), p=0,003), per il distress
respiratorio nel neonato (OR 2.31 95%CI (1.05-5.09), p=0,037) e per I’outcome composito
avverso (OR 1.33 95%CI (1.01-1.77) p=0.044) [64].

I1 “tempo di picco” post-prandiale € stato indagato da Nigam et al nel succitato lavoro del
2019 in cui veniva identificata la glicemia massima nel periodo delle 3 ore che seguono i
pasti principali: i valori massimi differivano tra le pazienti gravide sane, quelle con GDM
ed i controlli non in gravidanza (per esempio a colazione 104,2, 1145, 116,5 mg/dl,
rispettivamente, p <0,001), cosi come differiva il tempo di picco (colazione 78, 70, 66 min,

rispettivamente, p=0,006).

2.6 Altri fattori, oltre alla glicemia, determinano I’eccessivo

accrescimento fetale?

L’HAPO study [6] ha del tutto confermato la relazione continua tra la glicemia materna e

la crescita fetale, ma altri fattori intervengono in misura da definire.

In primis, il BMI materno pregestazionale: rispetto alle pazienti normopeso, le donne obese
e sovrappeso hanno un rischio aumentato di LGA (12.3% vs 10.5%; P=0,01; 16.8% vs
10.5%; P < .0001, rispettivamente) indipendentemente dalla presenza di diabete
(AdjOR=1.6) [65,66].
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L’incremento ponderale, sia in eccesso che in difetto, € un altro fattore associato ad
un’outcome materno-neonatale avverso in termini di numero di non-AGA, macrosomi,
taglio cesareo, GDM, preeclampsia, con aumentato rischio di complicanze anche a lungo
termine [67-70]. Confrontando piu di 20 studi, una metanalisi pubblicata su JAMA nel
2017 osservava come le raccomandazioni sull’incremento ponderale dell’Institute of
Medicine (IOM) venivano disattese dal ben il 70% delle donne in analisi (piu di un
milione); il difetto di incremento ponderale era associato da una parte a minor rischio di
macrosomia (OR, 0.76 [95% ClI, 0.68-0.86) e LGA (OR, 0.77 [95% CI, 0.71-0.84]), con un
effetto maggiore nelle categorie piu alte di BMI, dall’altra ad un aumento degli SGA (OR,
1.27 [95% CI, 1.14-1.41]) e del rischio di parto pretermine (OR, 1.70 [95% ClI, 1.32-2.20])

Al contrario, I’incremento ponderale eccessivo aumentava il rischio di macrosomia (OR,
1.60 [95% CI, 1.46-1.75]) e di LGA (OR, 1.79 [95% CI, 1.70-1.89]) e riduceva il rischio
di SGA (OR, 0.62 [95% CI, 0.57-0.67]) e di parto pretermine (OR, 0.77 [95% CI, 0.69 to

0.86]) soprattutto nella classe di donne sottopeso e normopeso [71,72].

Il profilo lipidico sembra contribuire all’eccessivo accrescimento fetale: Langer and Yariv
hanno documentato che il rischio di avere bambini macrosomi in donne con GDM ben
controllato era funzione del BMI pregravidico, con un 50% di rischio in piu per le donne
sovrappeso e del 100% per le obese. In modo intrigante tale relazione non era valida nelle
donne trattate con insulina probabilmente a causa dell’effetto dell’ormone sul metabolismo
lipidico [73]. L’aumento degli acidi grassi liberi e dei trigliceridi sono infatti un marker di
insulino resistenza particolarmente importante nei soggetti obesi. Uno studio giapponese
condotto su 146 donne con GDM ha mostrato che i trigliceridi, unici tra i lipidi,
correlavano con il peso del neonato (r = 0.22, P =.009), cosi come il BMI pregravidico (r =
0.18, P =.04) e la glicemia a digiuno (r = 0.17, P =.04). In particolare, valori di trigliceridi
superiori a 259 mg/dl erano predittori significativi di LGA indipendentemente dal BMI,
dall’incremento ponderale e dalla glicemia a digiuno (odds ratio 11.6; 95% confidence
interval 1.1, 122; P =.04) [74]. Risultati simili otteneva il Gruppo di Di Cianni qualche
anno dopo quando osservava che il BMI pregravidico (F-test = 7.26, P < 0.01) e la
trigliceridemia a digiuno (F-test = 4.07, P < 0.01) erano associati in modo indipendente al
peso del neonato, indipendentemente dal polimorfismo genetico di ApoE [75]. E’stato,
infine, ipotizzato che i lipidi materni agiscano sulla quantita e sulla qualita del grasso fetali

e neonatale, anche quando il neonato ¢ AGA (adeguato per eta gestazionale) [76].
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3.STUDIO OSSERVAZIONALE:

“ABBIAMO BISOGNO DI NUOVI TARGET
GLICEMICI NEL MANAGEMENT DEL DIABETE
GESTAZIONALE?”

3.10biettivo e razionale dello studio

L’obiettivo di questo studio osservazionale ¢ verificare 1’appropriatezza e la sicurezza dei
target glicemici attualmente raccomandati nel management del diabete gestazionale in
termini di outcome neonatale considerato come numero di bambini nati Large for
Gestational Age e come outcome neonatale avverso compositum. Obiettivo secondario €
valutare il ruolo di altre variabili come il BMI pregestazionale, I’incremento ponderale ¢ il

tipo di terapia prescritta in relazione ai suddetti outcome e al controllo glicemico.

Il razionale da cui muove tale intento ¢ 1’esigenza, in considerazione dell’assenza in
letteratura di evidenze di grado elevato, di definire i target glicemici da impiegare nel
trattamento del GDM, le modalita ed il timing della loro applicazione. In assenza di
consenso, le diverse societa scientifiche internazionali hanno prodotto raccomandazioni
diverse in merito. Scopo ultimo dello studio sarebbe, quindi, quello di proporre dei

threshold e delle norme di attuazione codificate.
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3.2Disegno dello studio e Metodi

Le pazienti coinvolte nello studio sono state seguite presso 1’ambulatorio ‘Diabete &
Gravidanza’ dell’Ospedale S. Andrea tra il 2016 e il 2019, previo specifico consenso
informato. Sono state incluse nello studio le donne che ricevevano la diagnosi di GDM in
accordo con i criteri IADPSG (positivita ad 1 o piu punti al carico orale con 75 g di
glucosio per glicemia a digiuno >92 mg/dl, glicemia a 60’ >180 mg/dl; glicemia a 120’
>153 mg/dl) precocemente (screening alla settimana 16-18 per le donne con obesita e/o
pregresso GDM/macrosomia) o tardivamente (screening alla settimana 24-28 comunque
per popolazione a rischio: BMI>25 Kg/m2, familiarita, eta>35 anni, pregresso
GDM/macrosomia). | criteri di esclusione dello studio sono stati: eta minore di 18 anni,
positivita degli anticorpi anti-GAD o diabete pregestazionale noto, HbAlc >6%, BMI<18
Kg/m2, gravidanze gemellari, qualunque patologia o trattamento abbia nota interferenza

con il metabolismo dei glucidi.

All’atto della prima visita ¢ stata annotata I’epoca gestazionale durante la quale ¢ stata
effettuata la diagnosi, sono stati misurati la statura mediante apposito staturimetro e il peso
corporeo mediante bilancia elettronica (Tanita), registrati 1’eta, il peso pre-gravidico, come
riferito dalla paziente e calcolato il BMI, registrata la pressione arteriosa, annotata la

scolarita.

E’ stata quindi compilata una cartella clinica con specifiche aree di approfondimento circa
la familiarita per Diabete, malattie cardiovascolari, dislipidemie; circa la parita, il numero
di gravidanze, il loro esito, le eventuali complicanze associate, il numero di interruzioni di
gravidanza spontanee e volontarie, se presenti; circa la pregressa abitudine voluttuaria al
fumo, il numero di sigarette fumate prima della gravidanza e durante la gravidanza stessa.

L’attivita fisica € stata classificata come “sedentaria”, “lieve”, “moderata”, “intensa” nel

periodo pre-gravidico e durante la gravidanza,

Mediante le formule di Harris-Benedict, di Mifflin e Mc Ardle e stato calcolato il
fabbisogno energetico teorico del metabolismo basale cui € stato sommato il fabbisogno

teorico derivante dalla spesa energetica attiva e dalle aumentate necessita metaboliche,
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secondo le raccomandazioni (Standard di cura SID/AMD), I’epoca gestazionale e il BMI

pregravidico.

Tenendo conto dei dati ottenuti, a tutte le pazienti con glicemia a digiuno € stata prescritta
una Terapia Medica Nutrizionale a basso indice glicemico e con un contenuto calorico tra

25 e 30Kcal/kg peso corporeo pregravidico ideale, cosi composta:

= Carboidrati =50 % (complessi a basso indice glicemico, integrali)
Ya semplici

% complessi

= Proteine = 20 % (1.1 g/Kg/die)

» Lipidi =30 %
Colesterolo < 250- 300 mg/die
saturi ¥4
monoinsaturi ¥ »

polinsaturi ¥4

= Fibre = 32 grammi

= Calcio = 1200 mg/die

L’apporto alimentare era suddiviso in 3 pasti principali e 2-3 spuntini, ripartizione

indispensabile per ridurre le fluttuazioni delle glicemie e lo sviluppo di corpi chetonici.
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Trattandosi di una terapia dietetica comunque il piu possibile personalizzata e disegnata
anche in base alle abitudini alimentari della paziente, allo stile di vita, al dispendio calorico
calcolato in modo teorico, all’epoca gestazionale etc. [standard di cura SID/AMD], le
calorie e la composizione della dieta sono rilevabili piccole differenze tra le diete assegnate
alle singole donne. Oltre alla dieta le donne ricevevano supplementazione con
Mioinositolo, che alla dose di 4000 mg/die puo essere utilizzato in donne caucasiche nel
trattamento del GDM in ausilio alla Terapia Medica Nutrizionale e agli interventi sullo
stile di vita (Livello Il, Forza B, [79]).

Le pazienti sono state istruite circa i rischi e le eventuali complicanze ed hanno ricevuto
I’educazione all’'uso del glucometro e del diario dei valori glicemici, compilandolo con i
risultati di quattro rilevazioni al giorno: a digiuno (al risveglio), un’ora dopo la prima
colazione, un’ora dopo il pranzo, un’ora dopo la cena. Il monitoraggio del controllo
metabolico e stato completato con la misurazione dei chetoni nelle urine mediante strisce

reattive.

Alle pazienti sono stati raccomandati i target glicemici riportati in tabella 3, in accordo con

quanto raccomandato dalle Societa scientifiche italiane SID e AMD [3].

Le pazienti hanno, quindi, ricevuto una sorveglianza intensiva con controlli ogni una-due
settimane, mediante i quali sono stati strettamente monitorati e registrati su apposita
cartella elettronica I’incremento ponderale, i valori glicemici a digiuno, i picchi
postprandiali e la media nelle 24 ore, la chetonuria al risveglio, il numero e la gravita di
eventuali episodi di ipoglicemia. Le pazienti che eccedevano i cut-off per piu di 2 valori
per punto (pari al 28,57% delle misurazioni), per es. nel caso in cui due o piu misurazioni
di glicemia a digiuno o nel post-prandiale riportate nel diario risultavano superiori al valore
di 90 mg/dl o 130 mg/dl rispettivamente, ricevevano una implementazione della terapia

con l’introduzione del trattamento insulinico 0 con I’aumento del numero di unita.

Tutti i dati relativi alle glicemie capillari ottenuti come da prassi clinica, sono stati

registrati prospetticamente ad ogni singola visita per I’analisi statistica retrospettiva finale.

Per le donne in trattamento iniettivo sono stati registrati i tipi di insulina impiegati, le unita

di insulina somministrate nelle 24 ore e le unita pro kilo pro die.

25



Tabella 3. Obiettivi Glicemici in gravidanza impiegati nello studio

Glicemia a digiuno

<90 mg/dl

Glicemia un’ora dopo il pasto

<130 mg/dl

Glicemia due ore dopo il pasto

<120 mg/dl

Le insuline somministrate sono state: la Lispro e la Aspart per i boli preprandiali e detemir,

glargine o NPH per la basalizzazione, laddove necessario.

Al termine della gravidanza sono stati raccolti i dati del neonato, desunti da un apposito

"form" consegnato alla madre prima del parto e compilato dal ginecologo e/o dal nido. |

centili del peso alla nascita sono stati calcolati mediante le INES charts [80], aggiustati per

eta gestazionale alla nascita, parita e sesso.

Gli outcome materno neonatali considerati sono stati:

Outcome principali

= Numero di Large for Gestational Age (LGA) definito come centile di peso alla

nascita maggiore del 90°centile.

= Qutcome compositum avverso costituito da macrosomia,

fototerapia,

ipocalcemia documentata,

ittero trattato con

ipoglicemia neonatale definita come

glicemia <32 mg/dl, Sindrome da Distress Respiratorio (RDS), morte perinatale,

malformazioni, ammissione in Terapia Intensiva Neonatale, Small for Gestational

Age (SGA) definito come centile di peso alla nascita inferiore al 10°centile, LGA,

parto pretermine

Secondari neonatali

* Indice ponderale calcolato mediante la seguente formula (peso/lunghezza®)
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= Ipocalcemia

= Ipoglicemia neonatale

= |ttero trattato con fototerapia

= Macrosomia definita come un peso alla nascita >4000 g
* SGA

= Ammissione in TIN

= RDS

= peso del neonato

= lunghezza del neonato

= centile di peso alla nascita

Secondari materni:

Ipoglicemia materna

settimana di gravidanza in cui € stato espletato il parto;

tipo di parto (Spontaneo, Indotto, Taglio Cesareo elettivo, Taglio Cesareo urgente) e

relative indicazioni;

chetonuria

disordini ipertensivi.

= incremento ponderale della madre al termine della gravidanza, classificato come

insufficiente, adeguato, eccessivo in accordo con le raccomandazioni IOM

parto pretermine

Sono stati inclusi nell’analisi i dati delle pazienti che oltre ai criteri di inclusione

sovramenzionati, presentassero almeno 7 misurazioni per ciascun punto della giornata,
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ovvero che avessero almeno una settimana di misurazioni complete; i dati relativi al parto e
al follow-up completi almeno per gli outcome obiettivi dello studio. A questo punto i
valori glicemici puntiformi a disposizione sono stati classificati in “entro il target” e “sopra
target” in accordo con i valori di glicemia individuati nella tabella 1 ed il momento della
misurazione (a digiuno, 1 ora dopo la colazione, etc). | valori “entro il target” sono stati
suddivisi in 4 categorie naturali, ovvero in 4 gruppi simili tra loro identificati dalla “data
analysis”. Inoltre per ciascuna paziente e per ciascun punto (digiuno, 1 ora dopo la
colazione, etc) € stato calcolato un indice critico ovvero il numero di valori di glicemia
sopra il target rispetto al totale dei valori a disposizione: quando tale indice era inferiore al
28,57% (pari a 2 su 7 misurazioni) il target per quel punto di misurazione della giornata
risultava raggiunto e mantenuto, al contrario il target veniva considerato non raggiunto se
I’indice risultava >28.57%.

Comitato Etico: lo studio é stato condotto in accordo con la dichiarazione di Helsinki e
con la GCP (Good Clinical Practice). Le pazienti avevano tutte fornito un consenso
informato per I’utilizzo anonimo dei dati inerenti la normale prassi clinica senza

intervento.

3.3 Analisi statistica

La quantita e la qualita dei dati da elaborare hanno richiesto un approccio statistico
complesso. In primis, i dati descrittivi sono stati espressi come media e deviazione
standard o percentuale in accordo con il tipo di variabile in analisi e con la sua

distribuzione.

Nel caso di specie la “data analysis” ¢ stata impiegata, per mettere in relazione un numero
cospicuo di variabili, che avrebbero richiesto tante analisi comparative, ovvero indici,

quante sarebbero state le coppie individuabili (n*(n-1)/2 indici; dove n & il numero delle
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variabili); in secondo luogo per consentire I’analisi contemporanea di variabili quantitative
e qualitative. Il primo passo, in tal senso, e stato la trasformazione delle variabili
quantitative in qualitative ordinate: cio avviene coniugando la distribuzione cosiddetta
“naturale” in cluster, ovvero la ripartizione in quelle classi per cui si minimizza la somma
delle varianze interne, con 1’esperienza clinica e i dati presenti in letteratura. A questo
punto é stata effettuata un’operazione di “booleanizzazione”, cioe si trasforma la matrice A
in una matrice B disgiuntiva completa: ogni variabile con j modalita viene trasformata in j
variabili booleane, con il che la matrice B avra sempre h righe ma k’colonne (k> somma
delle modalita delle k variabili di A). Da qui deriva una nuvola di punti in cui I’analisi delle
corrispondenze, con particolare riferimento all’algoritmo medoide ¢ al metodo fattoriale,
individua un sottospazio bidimensionale che rappresenti al meglio le distanze originali tra i
punti riga ed i punti colonna; ciascun punto-colonna j e baricentro dei punti riga i, questi
ultimi essendo caratterizzati da una massa pi proporzionale alla loro importanza nella
modalita j, cioé pi=fij/f*j. Queste masse costituiscono, per ciascuna colonna j, i profili

colonna della matrice dei dati per cui é verificata la condizione Y pi=1.

Attraverso 1’analisi delle corrispondenze multiple (MCA: Multiple Correspondence
Analysis), sono state elaborate “mappe concettuali”, che permettono di evidenziare delle
connessioni significative all’interno del nostro dataset [78]; I’analisi dei gruppi o
“clustering” ¢ stata effettuata principalmente con I’algoritmo medoide ed il metodo
fattoriale al fine di verificare la coerenza o meno dei dati rispetto all’appartenenza della
paziente all’'uno o all’altro gruppo e di determinare, sulla base di profili omogenei di

glicemia, il gruppo di donne che hanno avuto un outcome favorevole.

E stata impiegata, quindi, I’analisi RECPAM (RECursive Partitioning and Amalgamation)
al fine di identificare le variabili di maggior peso nella suddivisione della popolazione in
accordo con la variabile-criterio della segmentazione (nel caso di specie LGA). Nel
modello sono stati inclusi i principali fattori descritti in letteratura determinanti 1’outcome
avverso, disponibili nel dataset. Questo metodo automaticamente (senza indicazioni da
parte dello sperimentatore), divide la popolazione in modo binario identificando la
covariata (ed il suo valore) che determina la maggior differenza in termini di rischio di

outcome avverso.
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Analogamente tale metodologia e stata impiegata per individuare un cut-off di glicemia
discriminante per LGA. In quest’ultimo caso la variabile-criterio & stata LGA, mentre le

variabili inserite nel modello sono state i valori di glicemia a digiuno e nel post-prandiale.

Infine, partendo dai risultati prodotti dalle analisi precedenti sono stati utilizzati il test di
Student per confrontare le variabili quantitative ed il test del x* per quelle categoriche in
termini di outcome avverso. Modelli di regressione sono stati impiegati per valutare il
ruolo di fattore predittivo indipendente per le variabili risultate significativamente diverse.

| risultati sono stati considerati significativi quando il p-value <0.05.

| dati sono stati analizzati con R (www.R-project.org), con SPSS versione 20 e con SPAD
versione 4.0 (CISIA, Francia).

3.4 Risultati

Al termine dello studio i valori glicemici registrati sono stati 58.145, appartenenti a 689
soggetti. Da questi sono state escluse le pazienti che presentavano meno di 7 giorni di
misurazioni, arrivando a 52717 record e 521 pazienti. A questo punto sono stati esclusi i
soggetti che esibivano dati di outcome mancanti o incompleti fino a ridurre I’analisi a 386
gravidanze e 40844 record di glicemie, con una media di 106 misurazioni registrate per

ciascuna paziente (vedi Flowchart).

Flowchart: inclusione pazienti in analisi e numero di record di glicemie
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689 donne:
(58145 valori di glicemia)

168 donne:
presentavano <7
misurazioni di glicemia
per punto

521 donne

(52717 valori di glicemia)

135 donne: dati di
outcome mancanti

386 donne:
(40844 valori di glicemia)

incluse in analisi

Considerato che la settimana gestazionale media di arruolamento era la 28% e che 1’ultima
registrazione delle glicemie era mediamente a 36 settimane di gravidanza il tempo di

osservazione medio & stato di 8 settimane.

Il numero totale di misurazioni della glicemia a digiuno era 10258, di cui il 33,4%

superavano il valore di 90 mg/dl, distribuite con la frequenza mostrata in Figura 1.

| valori di glicemia registrati 1 ora dopo colazione erano entro i 130 mg/dl nel 21,5% delle
10224 misurazioni, con la distribuzione mostrata in Figura 2, il dopo pranzo ed il dopo
cena mostravano una percentuale di misurazioni fuori range pari al 21,1% e 20,9% delle
10191 e 10171 misurazioni disponibili, rispettivamente con un andamento di frequenza

sovrapponibile a quello del post-colazione.

La distribuzione della glicemia a digiuno e quella della glicemia post-prandiale mostrano

andamenti diversi.
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Figura 1. Distribuzione dei valori glicemici a digiuno
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Figura 2. Distribuzione dei valori glicemici nel post-prandiale (colazione)

La glicemia media a digiuno era 86,3+8,8, la glicemia post colazione era 116,6+14,4,

un’ora dopo pranzo era 113,6£11,3 e un’ora dopo cena era 114,4+12.0.

Alcune delle principali caratteristiche clinico-antropometriche delle 386 donne che

costituiscono il campione sono riassunte in Tabella 4.
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N. 386

Eta anni

35,1+4,8

BMI pregestazionale Kg/m*

25,6+5,6
54.1 % normopeso

25.9 % sovrappeso

20.0 % obese
Familiarita per diabete 66,1%
Educazione Laurea 38 %
Media superiore 43,2%
Media inferiore 18,8%
Pluripare 51,9%
Settimana di arruolamento 27,946,9

HbAlc all’arruolamento %

5,1+0,6 (32+1)

(mmol/mol)
Terapia insulinica 56,9%
Incremento  ponderale al | 9,7+5,2

termine della gravidanza Kg

Tabella 3. Caratteristiche cliniche antropometriche della popolazione in esame
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La frequenza dei principali outcome avversi della gravidanza inclusi nell’analisi € riportata

nel grafico rappresentato in Figura 5.

45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%
5,00% 1,50%
0,00%

7,50%

frequenze di outcome avversi

13.6

9,70%

12,60%

6,90%

39,30%

Figura 5. Frequenza degli outcome avversi nella popolazione in analisi

Obiettivo principale

La classificazione naturale, ovvero la classificazione che identifica i cluster con minor

somma delle varianze interne dei singoli gruppi, ha ripartito i valori di glicemia a digiuno

<90 mg/dl in 4 classi come mostrato in Figura 3.

distribuzione glicemia pazienti normali a digiuno in 4 classi naturali

40 50 60
1 1

percentuali

20

1

10

(46,56.8]

(56.8,67.5]

(67.5,78.2]

(78.2,89]
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Figura 4. Distribuzione dei valori di glicemia a digiuno inferiori a 90 mg/dl in quattro

classi naturali.

In considerazione dell’esiguo numero di glicemie contenute nelle prime tre classi,
quest’ultime sono state accorpate e, in considerazione della forbice troppo ampia, ['ultima
classe e stata suddivisa arbitrariamente in due classi: 78,2-84 mg/dl e 84,1-89 mg/dl.
Un’ulteriore classe era rappresentata dai valori di glicemia fuori target. Quindi i pazienti
sono stati raggruppati in base ai valori di glicemia media a digiuno in 4 classi: la prima
classe comprendeva valori <78,2, la seconda quelli compresi tra 78,2 e 84 mg/dl, la terza

quelli tra 84,1-89 mg/dl e la quarta quelli >90 mg/dl.

La classificazione naturale delle glicemie postprandiali e risultata quasi sovrapponibile per
il valore dopo colazione, dopo pranzo e dopo cena e, pertanto, le glicemie dei tre pasti sono
state unificate e ripartite come mostrato in Figura 4. Un’ulteriore classe, anche in questo
caso, era rappresentata dai valori >130 mg/dl, ossia dai valori di glicemia post-prandiale

media fuori target.

ripartizione naturale in 4 classi

o
[=1
wn
o

(-Inf,91] (91,105] (105,117] (117,130]

1500 2000
I 1

1000

|

Figura 5. Ripartizione in quattro classi naturali delle glicemie post-prandiali minori di 130

mg/dl
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Tali classi quando inserite in un’analisi di corrispondenze multiple si distribuiscono in
modo lineare rispetto alla presenza/assenza di outcome avverso, come mostrato nella
Figura 6. Oltre alle glicemie, nella medesima mappa trovano collocazione nello spazio le
variabili di outcome e i fattori clinici immessi nel modello quali la classe di BMI
pregestazionale, 1I’incremento ponderale espresso come adeguato, eccessivo, insufficiente
(in accordo con i criteri IOM), P’indice critico. In particolare, la distribuzione delle
modalita delle variabili esaminate rispetto ai due “fattori” principali (Facteur 1 e Facteur 2)
va commentata. I “fattori”, che analiticamente sono combinazioni lineari delle variabili di
partenza, possono essere interpretati (I’interpretazione ¢ soggettival) attraverso il
comportamento delle modalita estreme che vedono il primo asse interpretarsi come 1’asse
della glicemia: in questo modo a sinistra si identificano le pazienti con glicemia bassa,
appartenenti alle prime due classi, mentre a destra quelle con glicemia elevata, appartenenti
alla terza e alla quarta classe, mentre il secondo fattore colloca in alto le pazienti con figli
LGA e/o outcome neonatali avversi e in basso le pazienti con outcome piu favorevoli.
Semplificando, quindi, da una parte, il secondo fattore pud essere interpretato come
I’outcome ed il primo come il controllo glicemico, dall’altra la vicinanza topografica delle
modalita delle variabili rappresentate con le modalita delle variabili di outcome ne

suggerisce la connessione.
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Facteur 1
Figura 6. Mappa degli outcome, delle classi di valori glicemici e delle caratteristiche delle
pazienti. Le relazioni fra le modalita delle variabili di outcome e dei principali fattori
clinici quali BMI, incremento ponderale, tipo di terapia sono rappresentate dalla loro

vicinanza topografica e dalla loro posizione nei quattro quadranti in cui la mappa € divisa.

Nelle figure 7 e 8, le glicemie e gli outcome vengono ancor meglio caratterizzati dalla
presenza di segmenti che esplicano I’andamento delle variabili rispetto ai quattro quadranti
identificati dalla mappa. Un aiuto all’interpretazione dei fattori viene fornito dalla disamina
delle traiettorie che si ottengono unendo le modalita delle singole variabili. Nel caso
specifico sono stati rappresentati glicemia a digiuno, glicemia post prandiale, incremento
ponderale, classe di BMI, 1’outcome compositum, LGA, singoli componenti dell’outcome
etc. Queste traiettorie permettono di evidenziare e sottolineare la chiave di interpretazione
dei fattori. Ad esempio, per quanto concerne le classi di glicemia a digiuno le varie classi
non solo si trovano topograficamente vicine agli indicatori di outcome avverso, ma si
comportano in modo lineare: la prima modalita nella traiettoria, ossia la prima classe, si

colloca nel quadrante di sinistra, la seconda e la terza classe nella parte piu centrale della
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mappa ¢ I'ultima nel quadrante di destra, in linea con il primo fattore. Questo ¢ coerente

con la chiave di lettura proposta e avvalora la connessione tra le due variabili.

Quando tali segmenti non mostrano andamento lineare come nel caso dell’incremento
ponderale & necessario, invece, verificarne il significato intrinseco, relativo alla modalita
rappresentata. Nella fattispecie, come mostrato in figura 8, le modalita di incremento
ponderale pur collocandosi vicino alle modalita delle variabili di outcome avverso nel
modo atteso, non mantengo una traiettoria lineare e hanno bisogno, percio, di una

valutazione diversa per appurare il loro effettivo ruolo nel modello proposto.
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Figura 7. Rappresentazione su mappa dei segmenti relativi alle classi di glicemia a digiuno
e di glicemia postprandiale, ai LGA, al BMI, al trattamento insulinico. La traiettoria lineare
che si evidenzia unendo le posizioni delle diverse modalita di una variabile permette di
attribuire alla variabile in esame un ruolo coerente con il modello proposto. Nel caso

specifico si evidenziano le relazioni fra outcome avversi e glicemie elevate.
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Figura 8. Rappresentazione su mappa dei segmenti relativi a incremento ponderale

adeguato eccessivo o ridotto, SGA, tipo di parto, sesso del neonato, outcome compositum

avverso. La traiettoria lineare che si evidenzia unendo le posizioni delle diverse modalita di

una variabile permette di attribuire alla variabile in esame un ruolo coerente con il modello

proposto. Nel caso specifico I’incremento ponderale espresso come adeguato, insufficiente

ed eccessivo cosi come il tipo di parto non presentano una traiettoria lineare e pertanto il

loro ruolo rispetto all’outcome va verificato adattando il modello.
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codice variabile modalita
1|ap0 APGARS57 2
2 |ap1 APGARS57 1
3 (b1 GLICEB 1
4 | bm1 BMICLASS 1
5|bm2 BMICLASS 2
6 | bm3 BMICLASS 3
7 [bo GLICEB 2
8|[co GLICEC 2
9|ct GLICEC 1
10|F SESSO 1
11 | glice1 GLICE 1
12 | glice2 GLICE 2
13 | glice3 GLICE 3
14 | glice4 GLICE 4
15 | gliceNA GLICE 5
16 | icri0 ICRIT 2
17 |icri1 ICRIT 1
18 | IM1 IMALAT 1
19 [ IMOK IMALAT 2
20 | iom0 IOMO 1
21 [iom1 IOMO 2
22 |iom10 I0M1 1
23 |iom11 10M1 2
24 [iom1N 10MA1 3
25 | iomNA IOMO 3
26 |ip0 PONDERAL 3
27 |ip1 PONDERAL 1
28 |ip2 PONDERAL 2
29 | lga0 LGA90 2
30 | Igat LGA90 1
31|M SESSO 2
32 | mac0 MACRQOSOM 2
33 | mac1 MACROSOM 1
34 | mp0 MICRO_PA 4
35| mp1 MICRO_PA 1
36 | mp2 MICRO_PA 2
37 | mp3 MICRO_PA 3
38 | outcO ouTC 2
39 | outc1 QuUTC 1
40 | outsO QUTS 2
41 | outs1 QUTS 1
42 | p0 GLICEP 2
43 | p1 GLICEP 1
44 | sgal SGA10 2
45 | sga1l SGA10 1

Figura 9. Legenda
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Nelle Figure 10 e 11, le pazienti in analisi vengono rappresentate nella mappa raggruppate
in 3 cluster identificati con i colori nero, rosso e verde. Il cluster 1 colorato in nero
corrisponde alle pazienti che mostrano valori di glicemia nelle prime tre categorie naturali
e figli con outcome favorevoli; il secondo cluster, di colore rosso raggruppa le glicemie di
pazienti con glicemie piu elevate e figli che non hanno presentato complicanze alla nascita;
il terzo cluster identificato dal colore verde mostra le glicemie appartenenti a pazienti con

glicemie elevate e figli che hanno presentato outcome neonatali avversi.

Factor map

cluster 1
cluster 2

cluster 3

Dim 2 (7.61%)

Dim 1 (11.58%)
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Figura 10. Rappresentazione su mappa in due dimensioni dei cluster di pazienti

identificati sulla base delle misurazioni puntiformi della glicemia e dell’outcome.

Hierarchical clustering on the factor map

cluster 1
cluster 2

-~ ot o 2
ciuster 2

0.20 0.25

0.15

height

0.10

0.05

0.00

-1.0 -0.5

Dim 1 (11.58%)

1.5

Dim 2 {7.61%)

Figura 11. Rappresentazione su mappa in tre dimensioni dei cluster di pazienti identificati

sulla base delle misurazioni puntiformi della glicemia e dell’ outcome.
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Le glicemie a digiuno e post-prandiali delle pazienti che hanno avuto figli LGA e quelle
delle pazienti che hanno avuto figli non-LGA sono espresse nelle tabelle 5 e 6,
rispettivamente; mentre le caratteristiche delle pazienti sono comparate nella tabella 7 ed 8,

rispettivamente.

) 10 |25 |50 |75 |90 95 mean | SD | C.1.95 | C.1.95%
%

Non-LGA | 72,3 | 753 | 79.7 | 84,8 | 90,5 | 955 | 100.7 | 85,4 84 | 845 86.4

LGA 80 82.2 842|889 |986| 107.4| 1105 |914* | 9,6 | 88.7 94
Composito | 71.7 | 74.6 | 79.6 | 84.6 | 90.3 | 94.7 | 99.1 |85 8.3 | 84.1 86.1
No

Composito | 745 | 76.6 | 82.4 | 87 | 949 | 102 | 1074 887* |9.6 |87 904
Si

SGA no 729|756 | 80.7 | 855|914 | 97.1 | 102.7 | 86.3 8.8 | 854 87.2

SGA si 70 | 758 79.2| 843|906 | 101.2 | 106.6 | 856 ns | 9.3 | 82.6 88.7

Tabella 5. Rassegna e comparazione dei valori di glicemia a digiuno delle pazienti che
hanno avuto figli LGA rispetto a quelle che hanno avuto figli non LGA,; delle pazienti che
hanno riportato un outcome compositum negativo rispetto a quelle senza complicanze;

delle pazienti che hanno avuto figli SGA rispetto a quelle con figli non SGA. *p<0,0001
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5 10 25 50 75 90 95 mean SD C.1.95% | C.1.95%
AGA 96.8 | 100 105.9 1121 119.8 1255 | 131.1 | 112.7 10.5 | 1116 113.8
LGA 98.1 1014 107.8 115.7 1249 141.4 | 1458 | 117.3 14.8 113.2 121.4
*
Composito | 97.7 | 99.8 105.3 111.8 119.2 124.8 | 129.4 | 112.2 9.9 111 1135
No
Composito | 95 1015 107.9 1145 122.8 133.1 | 1415 | 115.7 13.5 | 1133 118
*
Si
SGAno 97 100.1 106.4 112.2 120.1 127.7 | 133.8 | 1134 11.3 | 112.2 114.6
SGA si 92.4 | 100 105.7 112.8 121.7 125.6 | 134 1135 10.9 | 109.9 117.1

ns

Tabella 6. Rassegna e comparazione dei valori di glicemia post-prandiale delle pazienti

che hanno avuto figli LGA rispetto a quelle che hanno avuto figli non LGA,; delle pazienti

che hanno riportato un outcome compositum negativo rispetto a quelle senza complicanze;

delle pazienti che hanno avuto figli SGA rispetto a quelle con figli non SGA. *p<0,005
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Non-LGA (n.333) | LGA (n.53) p-value
BMI kg/m* 25,2453 28,2+6,1 <0,0001
BMI classe % 57 35,8 0,001
Nnormopeso
Sovrappeso 25,8 26,4
Obese 17,2 37,7
Settimana di | 28,2+6,8 26,5+7,3 0,1
arruolamento
Eta 35,1+4.8 34,2451 0,5
Familiarita per | 66 66 1
diabete %
Insulina % 53,4 64,4 0,3
HbAlc % 5,1+0,5 5,2+0,6 0,1
Incremento 9,4+51 11,6+5,6 0,01

ponderale kg

Tabella 7. Comparazione delle caratteristiche clinico-antropometriche delle donne che

hanno avuto figli LGA rispetto a quelle che hanno avuto figli non LGA.
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Outcome positivo (n. | Outcome avverso compositum | p-value
233) (n. 153)
BMI kg/m? 25,3+5,4 26,1+5,7 n.s.
BMI classe % 58,1 47,9 0,06
NOrmopeso
Sovrappeso 254 26,7
Obese 16,5 25,4
Settimana di | 28,846,6 26,8+7,1 0,004
arruolamento
Eta 34,9448 35,245,0 n.s.
Familiarita per | 66 65,9 n.s.
diabete %
Insulina % 54,7 60,1 n.s.
HbAlc % 5,1+0,6 5,1+0,6 n.s.
Incremento 9,615,2 9,945,2 n.s.
ponderale kg

Tabella 8. Comparazione delle caratteristiche clinico-antropometriche delle donne che
hanno avuto un outcome compositum avverso rispetto a quelle che hanno avuto un

outcome favorevole

Nel tentativo di identificare una “gerarchia” di influenza dei vari fattori in analisi
sull’outcome principale ¢ stata impiegata 1’analisi RECPAM. Il sistema ha identificato la
classe di BMI <2 (BMI >25 e <30 kg/m?) come primo e pitl importante differenziatore del

rischio di LGA: nel gruppo di donne sovrappeso e obese il tasso di LGA si attesta al 26%
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vs I’11% delle donne normopeso. Quest’ultime vengono a loro volta suddivise in due
gruppi uno a maggior e uno a minor tasso di LGA in base all’adeguatezza dell’incremento
ponderale: donne magre con un adeguato incremento ponderale hanno un rischio di LGA
trascurabile, mentre donne sovrappeso/obese con un inadeguato incremento ponderale
mostrano un tasso di LGA pari al 15%. A questo punto dell’arborizzazione interviene il
sesso del nascituro (le femmine sono piu spesso LGA) e quindi la classe di glicemia a
digiuno e la classe di glicemia postprandiale, con rischio di LGA minore per le prime classi
(vedi Figura 12).
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Classe di BMI BMI class 1=normopeso 2=sovrappeso
3=obesa

Incremento ponderale IOM IOM 1=adeguato 2=under 3=over

Sesso neonato O0=maschio 1=femmina

Glicemia a digiuno Glice 1=12 classe 2=2 2 classe 3=32 classe
4=42 classe

Glicemia post-prandiale Glice pp 1=12 classe 2=2 @ classe 3=3 @
classe 4=42 classe

Figura 12 e relativa legenda: Analisi RECPAM in riferimento alla frequenza di LGA,
ottenuta inserendo nel modello la classe di glicemia a digiuno, la classe di glicemia
postprandiale, la classe di BMI, la classe di incremento ponderale, il sesso del neonato, il

trattamento con dieta/insulina, 1’indice critico.

Prendendo in considerazione le categorie naturali nelle quali sono stati raggruppati i valori
glicemici a digiuno e la loro collocazione all’interno delle mappe rispetto agli outcome, si
e osservato che la quarta classe (fuori target) ricadeva francamente nel quadrante relativo
alle complicanze e che la terza classe, che comprendeva i pazienti con glicemie medie a
digiuno comprese tra 84 e 89 mg/dl) si collocava quasi al centro della mappa, ma ancora in
corrispondenza dei quadranti relativi alla presenza di outcome avversi. Tale evidenza
veniva rafforzata dall’analisi RECPAM.

Analogamente, I’analisi delle glicemie post prandiali nelle mappe concettuali mostrava
come valore critico il cut off della terza classe, ovvero quella compresa tra 117 e 129

mg/dl, valore confermato dall’analisi RECPAM.

Cio considerato € stato scelto il primo valore al di sotto di queste classi per verificare se la
presenza 0 meno di LGA e/o outcome avverso compositum differissero in modo
significativo tra i due gruppi e quale altre variabili potessero giocare un ulteriore ruolo

discriminatorio.
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In primis e stata analizzato il ruolo della glicemia a digiuno. Le pazienti che non

eccedevano il valore di 84 mg/dl, in effetti, avevano un tasso di nati LGA minore delle

altre, come mostrato in tabella 9. Nella medesima tabella sono mostrati gli altri principali

fattori che caratterizzavano i due gruppi.

<84 mg/dl >=84 mg/dl | p-value OR Intervallo
di
confidenza
95%
N.158 (41% | N. 228
del tot) (59%  del
tot)
LGA N (%) 12 (7,5) 41 (18) 0,004 2,6 1,3-5,2
SGA N (%) 18 (11,4) 20 (8,8) 0,44
Outcome 54 (35,3) 100 (43,9) 0,04 15 1,1-2,4
composito  n
(%)
Incremento 14 (11,5) 45 (24,9) 0,005 2,5 1,3-4,8
ponderale non
adeguato n
(%)
Neonati di | 75 (47,5) 112 (49,1) 0,7
Sesso
femminile
Insulina n | 60 (37,5) 162 (70,4) <0,0001 39 2,6-6
(%)
BMI over 54 (34,2) 124 (54,4) | <0,0001 2,3 1,5-3,5
Eta 34,8314 35,2645,1 0,5
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Familiarita 104 (65,8) 153 (67,1) 0,8
per diabete n
(%)

Tabella 9. Caratteristiche clinico antropometriche e di outcome delle pazienti che
presentavano valori medi di glicemia a digiuno <84 mg/dl e >84 mg/dl, con relativi

confronti e stima del rischio

Le variabili che si sono dimostrate significativamente diverse tra i due gruppi identificati
dal superamento o meno del valore di glicemia digiuno di 84 mg/dl sono state inserite in
modelli di regressione al fine di verificarne 1’eventuale ruolo di predittori indipendenti di

LGA ed, in generale, di outcome avverso compositum.

Nel primo modello, che includeva valori di glicemia media a digiuno 284 e il trattamento o
meno con insulina, registrare una glicemia a digiuno media =84 mg/dl conferisce un
aumento del rischio di partorire figli LGA di piu di 2 volte rispetto ad un controllo piu
stringente, mentre non ha importanza il tipo di trattamento (vedi tabella 10). Quando si
sostituiva il tipo di trattamento con il BMI espresso come adeguato o eccessivo nello stesso
modello, entrambe le variabili mostravano di aver un ruolo predittivo indipendente rispetto
all’outcome LGA (vedi tabella 10). Quando a questo modello veniva aggiunta la variabile
incremento ponderale espresso come adeguato o no rispetto alle raccomandazioni 10M, il
valore di glicemia medio =84 mg/dl perdeva di significativita (vedi tabella 10). Per quanto
concerne 1’obiettivo secondario, nessuno dei modelli costruiti per attribuire un rischio di
outcome avverso compositum restituiva una variabile che da sola fosse in grado di predire

il rischio, come sintetizzato nella tabella 11.
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LGA

Adjusted OR Intervallo di p-value
Confidenza 95%

Glicemia a digiuno | 2,3 1,1-3,8 0,016
>84 mg/dl
BMI over 2,1 1,7-4,6 0,019
Glicemia a digiuno | 2,6 1,3-53 0,008
>84 mg/dl
Insulina/dieta 1,02 0,5-2 0,8
Glicemia a digiuno | 1,7 0,8-3,9 0,1
>84 mg/dI
BMI adeguato 2,1 1,1-45 0,04
Incremento 3,2 1,5-6,6 0,002

ponderale over

Variabile dipendente: LGA

Tabella 10: Modelli di regressione che valutano il ruolo di valori medi di glicemia a

digiuno =84 mg/dl, BMI non adeguato (>25 kg/m?), tipo di trattamento e incremento

ponderale non adeguato (raccomandazioni IOM), rispetto alla variabile dipendente LGA.
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OUTCOME COMPOSITUM AVVERSO

Adjusted OR Intervallo di | p-value
Confidenza 95%

Glicemia a digiuno | 2,3 0,8-2,3 0,08
>84 mg/dI

BMI over 2,1 0,8-2,2 0,08
Glicemia a digiuno | 1,3 0,8-2,1 0,3
>84 mg/dl

BMI adeguato 1,3 0,8-2,2 0,2
Incremento 1,6 0,8-2,8 0,1

ponderale over

Variabile dipendente: Outcome avverso compositum

Tabella 11. Modelli di regressione che valutano il ruolo di valori medi di glicemia a
digiuno =84 mg/dl, BMI non adeguato (>25 kg/m?), incremento ponderale non adeguato

(raccomandazioni IOM), rispetto alla variabile dipendente Outcome avverso compositum.

Processo analogo € stato effettuato per la glicemia post-prandiale e per la valutazione del

suo ruolo rispetto all’outcome primario e secondario. Le pazienti con glicemia post-

prandiale > 117 mg/dl partorivano figli piu spesso LGA delle donne con glicemie post-

prandiali piu basse (p=0,04), ma non avevano un outcome avverso compositum

significativamente peggiore delle altre. Le principali caratteristiche dei due gruppi sono

mostrate in Tabella 12.

<117 mg/dl

=117 mg/dl

p-value

OR

Intervallo
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N.253 (65,5 | N. 133 di
% del tot) (34,5% del confidenza
tot) 95%
LGA n (%) 28 (11,1) 25 (16,3) 0,04 1,8 1,1-3,3
SGA n (%) 23(9,1) 15 (11,2) 0,5
Outcome 92 (35,3) 61 (36,4) 0,08
composito  n
(%)
Incremento 33 (13) 26 (19,5) 0,09
ponderale non
adeguato n
(%)
Neonati di | 129 (50,6) |58 (43,6) 0,2
Sesso
femminile
Insulina n (%) | 121 (47,8) 101 (75,9) <0,0001 34 2,154
BMI over 103 (40,7) 75 (56,4) 0,004 1,9 1,2-2,9
Eta 34,915 35,34 0,4
Familiarita 169 (66,7) 88 (66,1) 0,9
per diabete n
(%)

Tabella 12. Caratteristiche clinico antropometriche e di outcome delle pazienti che
presentavano valori medi di glicemia postprandiale <117 mg/dl e =117 mg/dl, con relativi

confronti e stima del rischio.

Le variabili che differivano in modo significativo tra i due gruppi sono state inserite in

modelli di regressione al fine di valutarne I’effetto sulla stima del rischio. Come mostrato
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in Tabella 13, solo il BMI mantiene un valore predittivo rispetto all’outcome avverso

compositum sostanzialmente raddoppiandone il rischio di comparsa.

LGA

Adjusted OR Intervallo di | p-value

Confidenza 95%

Glicemia 1,7 0,9-3,0 0,09
postprandiale >117
mg/dl
BMI over 2,2 1,241 0,01
Glicemia 1,7 0,9-3,2 0,06
postprandiale >117
mg/dI
Insulina/dieta 1,2 0,6-2,2 0,6

variabile dipendente LGA

Tabella 13. Modelli di regressione che valutano il ruolo di valori medi di glicemia post-
prandiale >117 mg/dl, BMI non adeguato (>25 kg/m?), tipo di trattamento rispetto alla
variabile dipendente LGA.

Considerando i risultati dell’analisi RECPAM e la comparsa nella divisione binaria
gerarchica prima della glicemia a digiuno e poi di quella post-prandiale e 1’analogo
comportamento nella RECPAM con le variabili quantitative, & stato impostato un modello
di regressione che comprendesse soltanto le due variabili relative alla glicemia (valori di
glicemia media a digiuno >84 mg/dl e valori di glicemia post-prandiale >117 mg/dl),
rispetto alla variabile dipendente LGA. | risultati, mostrati in tabella 14, attribuiscono
maggiore importanza alla glicemia a digiuno almeno nei termini con cui viene espressa in

questo studio ovvero con il cut-off di 84 mg/dl.
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LGA

Adjusted OR Intervallo di | p-value
Confidenza 95%
Glicemia post- | 1,5 0,8-2,8 0,1
prandiale >117
mg/dl
Glicemia a digiuno | 2,4 1,2-4,8 0,01
=84 mg/dl

Variabile dipendente LGA

Tabella 14. Modello di regressione che valuta il ruolo di valori medi di glicemia post-
prandiale >117 mg/dl e di valori medi di glicemia a digiuno >84 mg/dI rispetto alla
variabile dipendente LGA.

3.5 Discussione e conclusione

L’analisi delle glicemie a digiuno delle pazienti con e senza complicanze incluse nello
studio ha restituito delle mappe concettuali che mostrano una relazione lineare tra i livelli
di glicemia anche non patologici e le complicanze della gravidanza, coerentemente con i
risultati dell’HAPO study [6].

Un valore medio di glicemia a digiuno di 84 mg/dl & stato identificato come possibile
nuovo target. Tale valore sembra avere un valore predittivo in termini di LGA e di
outcome compositum avverso indipendentemente dal BMI pregravidico che pure, insieme
all’incremento ponderale eccessivo, gioca un ruolo determinante nel rischio di outcome
avversi. L’analisi RECPAM suggerisce dei threshold addirittura pit stringenti. | risultati
ottenuti in riferimento ai valori di glicemia post-prandiale consigliano che la glicemia

un’ora dopo il pasto dovrebbe essere mantenuta al di sotto di 117 mg/dl, al fine di
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prevenire i LGA, ma non I’outcome avverso compositum. Le analisi di regressione, pero,
ne ridimensionano il ruolo rispetto al rischio di LGA. Tale discrepanza potrebbe essere
attribuita ai valori medi di glicemia post-prandiale della popolazione in esame che gia si
collocano ampiamente al di sotto dei target attualmente raccomandati. Il preponderante
ruolo della glicemia a digiuno rispetto a quella post-prandiale va dunque contestualizzato
rispetto alla popolazione in esame, ai target impiegati e a quelli individuati e, sebbene i
risultati siano “aggiustati” per il tipo di trattamento, ¢ fuor di dubbio che il controllo della
glicemia a digiuno risulta piu difficoltoso per la natura fisiopatologica del disturbo

metabolico e per la ridotta scelta terapeutica (meno sensibile alla MNT).

| valori di glicemia identificati nelle due metodologie restituiscono risultati inferiori a
quelli ottenuti da Scifres et al [61] (88,7 mg/dl e <123,8 mg/dl rispettivamente), ma
comungue piu elevati dei valori medi della glicemia a digiuno nella gravidanza fisiologica
(vedi tabella 2).

E interessante notare che il numero dei bambini nati SGA non solo non risultava maggiore
nelle pazienti che mantenevano la glicemia digiuno al di sotto degli 84 mg/dl e in quelle
che riportavano valori di glicemia post-prandiale minore di 117 mg/dl rispetto al resto del
campione, ma che le donne con figli nati SGA avevano glicemie simili (e talora anche piu

elevate) rispetto alle pazienti con figli non-SGA.

Nonostante 1’alto tasso di trattamento insulinico stima indiretta di un controllo intensivo, il
tasso di nati LGA (13,7%) registrato nella popolazione dello studio in oggetto e quello
riportato in altri studi italiani e internazionali [81,82] rimane sensibilmente maggiore di
quello dei nati da gravidanze fisiologiche (in Italia circa il 9%): il management delle
gravidanze complicate da diabete gestazionale ed il loro esito sono suscettibili di
perfezionamento, in un processo di ottimizzazione che potrebbe avvalersi anche di target

pil rigorosi.

I limiti dello studio sono prima di tutto da ricercare nella natura osservazionale: i risultati
necessitano di conferma e validazione mediante trial clinici randomizzati adeguatamente
disegnati. Inoltre, non sono stati valutati altri fattori potenzialmente interferenti con
I’outcome avverso della gravidanza quali il contesto socio-culturale e D’attivita fisica
espressa ed indagata in modo sistematico. Tuttavia, sono state considerate le altre variabili

cliniche che sono espressione del contesto sociale e dello stile di vite della persona, quali il
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BMI e I’incremento ponderale, seguendo la prassi clinica. Un altro limite dello studio €
I’assenza in questa analisi del ruolo dei trigliceridi materni al terzo trimestre di gravidanza,
fattore che, sebbene inserito nel dataset, risultava poco utilizzabile perché con molti dati
mancanti. Infine, sebbene i dati della letteratura recente [83] suggeriscano un ruolo
rilevante dell’iperglicemia nelle fasi piu precoci della gravidanza di donne con diabete
gestazionale, i valori delle glicemie del primo trimestre non sono state raccolte perché la
diagnosi generalmente viene effettuata tra la 24* e la 28% settimana di gravidanza e,
pertanto, &€ generalmente dopo questa epoca gestazionale che le pazienti giungono

all’attenzione del diabetologo.

| punti di forza dello studio sono rappresentati dalla novita di approccio all’argomento, in
quanto finora i cut-off ipotizzati e proposti in alternativa a quelli raccomandati sono
fondati sull’analisi dei profili glicemici di donne in gravidanza non diabetiche; dalla
complessita dell’analisi statistica con approcci multipli; dalla valutazione dell’outcome in
relazione oltre che al target raccomandato per se, anche al suo effettivo raggiungimento in
termini percentuali rispetto al totale delle misurazioni effettuate. Questo concetto
troverebbe ampia applicazione nella pratica clinica dal momento che la quasi totalita delle
Raccomandazioni delle principali Societa Scientifiche mondiali non da indicazioni al
clinico su quando e in base a cosa modificare/implementare la terapia in corso. Tuttavia, da
questo studio emerge anche come il management del diabete gestazionale non si debba
limitare al controllo della glicemia e al raggiungimento di specifici target, ma debba tener
conto di altri parametri clinici in particolare dell’incremento ponderale e del BMI
pregestazionale. In considerazione di cio, 1’ulteriore ipotesi da esplorare ¢ quella di
attribuire target glicemici diversi a seconda del BMI pregestazionale. Infine, le nuove
tecnologie hanno mostrato il ruolo terapeutico del monitoraggio continuo del glucosio nel
management del diabete pregestazionale. In quest’ottica I’impiego dei sensori anche in

questa popolazione potrebbe fornire nuove informazioni non altrimenti desumibili.

| target glicemici attualmente raccomandati dalle societa scientifiche internazionali e la
loro modalita di applicazione sembrano non essere adeguati nella prevenzione degli
outcome avversi materno-neonatali nelle pazienti affette da GDM, in particolar modo con

riferimento al tasso di neonati LGA. Sono necessari ulteriori studi per confermare tali dati.
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