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FAD ECM “il Diabete”
Questa rassegna fa parte di un percorso di formazione a distan-

za accreditato a livello nazionale e disponibile gratuitamente 

nell’aula virtuale della SID (www.fad.siditalia.it).

Per partecipare al corso occorre:

1. Leggere la rassegna (disponibile anche on-line)

2. Registrarsi all’aula e iscriversi al corso “il Diabete”

3. Rispondere on-line al quiz di verifica e compilare il questionario 

di valutazione dell’evento FAD.

Una volta eseguito con successo il test di valutazione e compilato 

il questionario di valutazione dell’evento, sarà cura della Segrete-

ria ECM della SID far pervenire l’attestato ECM del corso ai diretti 

interessati nei tempi e nelle modalità stabiliti dalla regolamenta-

zione vigente.

Per ulteriori informazioni: www.fad.siditalia.it
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Un buon controllo metabolico durante la gravidanza ri-

duce il rischio di outcome materno-fetali avversi nelle 

donne con qualunque tipo di diabete in gravidanza. L’in-

sulina è ancora oggi il trattamento ipoglicemizzante gold 

standard, insieme alle modifiche dello stile di vita. Le 

nuove tecnologie, che includono nuove insuline e nuovi 

strumenti di infusione dell’insulina con o senza sensori, 

offrono strategie terapeutiche sempre più efficaci.

Come sempre in gravidanza, è necessario valutare per 

ogni tipo di terapia il rapporto tra il beneficio e il rischio 

della stessa, sulla base del profilo di sicurezza, che in 

questo caso riguarda sia la madre che il feto. Immuno-

genicità, teratogenicità e azione mitogena concorrono a 

determinare la sicurezza della terapia insulinica in gra-

vidanza. 

IMMUNOGENICITÀ 

La presenza di anticorpi anti insulina in circolo può in-

terferire con l’outcome materno e fetale, poiché essi attra-

versano la placenta e stimolano la secrezione d’insulina 

(1-4). La loro presenza, in prevalenza IgG, è stata rilevata 

in 1 ogni 50 donne con diabete gestazionale ed in 4 ogni 16 

donne con diabete di tipo 1. Sebbene studi recenti abbiano 

mostrato una scomparsa graduale degli anticorpi dopo il 

parto, una positività può essere registrata fino a due anni 

dal parto (4).

La “Sindrome da Autoanticorpi anti Insulina Esogena” 

(EIAS) determina maggiore variabilità glicemica, ipogli-

cemia ed insulinoresistenza. Si associa anche una mag-
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giore morbidità neonatale, in particolare a macrosomia, 

ipoglicemia, ipocalcemia e disturbi respiratori (5).

La sintesi di insuline purificate ed umane con tecniche 

di DNA ricombinante ha ridotto ma non completamento 

soppresso la produzione di anticorpi anti insulina rispet-

to alle vecchie insuline estrattive di provenienza anima-

le. Tuttavia alcuni studi non hanno evidenziato differen-

ze nella prevalenza di EIAS da insulina umana rispetto 

agli analoghi da tecniche ricombinanti (6-10).

Alcuni autori hanno contestato il ruolo di tali anticorpi 

sui rischi per il feto quando le gravide venivano stretta-

mente monitorate per il controllo glicemico (11).

TER ATOGENICITÀ

I farmaci che non attraversano la placenta sono sicuri per 

il feto. L’insulina grazie al suo elevato peso molecolare 

non attraversa la placenta. L’uptake dell’insulina nei com-

partimenti cellulari è dovuta ad un processo di endocitosi 

“recettore mediato”; tuttavia, in presenza di concentra-

zioni molto elevate, altri meccanismi come la pinocitosi 

possono intervenire nel trasporto d’insulina attraverso le 

membrane cellulari (12). Anche gli analoghi dell’insulina 

non attraversano la placenta sia nei modelli in vitro che 

in vivo; mancano evidenze per glulisina (13-19). 

Recentemente un ampio studio retrospettivo di popola-

zione ha valutato il rischio di malformazioni congenite 

maggiori non legate a alterazioni cromosomiche in 7 re-

gioni europee che condividono lo stesso registro “Europe-

an Surveillance of Congenital Anomalies (EUROCAT)”; le 

malformazioni sono state valutate nei nati vivi, nei casi 

di morte fetali e di interruzioni della gravidanza di feti 

esposti agli analoghi d’insulina durante il primo trime-

stre rispetto a donne trattate esclusivamente con insu-

lina umana (14). Questo studio analizzava l’outcome di 

1661 madri con diabete pregestazionale, seguite in centri 

ubicati in aree geograficamente distinte con patterns di 

trattamento diversi. 

L’associazione fra malformazioni congenite ed analoghi 

d’insulina era analizzata solo nelle donne di cui era di-

sponibile l’HbA1c del primo trimestre. Si è registrato un 

rischio aumentato da 2 a 5 volte di malformazioni conge-

nite rispetto alla popolazione generale della regione in 

studio (15), con una prevalenza del 7%, di cui circa la metà 

a carico del cuore. La pianificazione della gravidanza era 

associata ad un ridotto rischio di malformazioni congeni-

te maggiori (OR 0.73, 95% CI 0.37-1.46) e minori (OR 0.28, 

95% CI 0.20-1.58). Il rischio di malformazioni congenite 

maggiori era inferiore nei feti esposti soltanto ad analo-

ghi d’insulina rispetto a quello degli esposti esclusiva-

mente ad insulina umana. Il rischio relativo, corretto per 

il controllo glicemico e la regione geografica dei centri, era 

pari allo 0.56 (95% CI 0.29-1.06) particolarmente più basso 

per le malformazioni cardiache (OR aggiustato 0.14, 95% 

CI 0.03-0.62). Infine, correggendo i risultati per altri po-

tenziali fattori confondenti (età materna, pianificazione 

della gravidanza, tipo di diabete ed anno del parto) non si 

osservavano influenze significative sull’OR delle malfor-

mazioni cardiache maggiori con l’uso degli analoghi. Gli 

autori hanno perciò concluso che una maggiore stabilità 

della glicemia e quindi una ridotta variabilità ottenuta 

con gli analoghi dell’insulina possa aver migliorato lo 

sviluppo embrionale nelle primissime settimane di gra-

vidanza. 

Infine, a fronte di un non aumentato rischio di outcome 

composito avverso, che includeva le malformazioni con-

genite e la morte del feto, con gli analoghi d’insulina, si 

osservava un aumento degli aborti spontanei (15-19). 

A ZIONE MITOGENA 

Gli analoghi dell’insulina possono interagire con i recet-

tori dell’insulina e dell’IGF-1, attivando vie metaboliche e 

mitogene con modalità diverse rispetto all’insulina uma-

na (20-22). La placenta esprime sia i recettori per l’IGF-1 

che per l’insulina su entrambi i versanti, materno e feta-

le. Con il progredire della gravidanza, i recettori dell’in-

sulina si riducono sul versante materno mentre quelli 

delle IGF-1 sostanzialmente non si modificano (23-24). 

Pertanto, gli analoghi dell’insulina con più alta affinità 

al recettore dell’IGF-1 potrebbero influenzare i processi 

naturalmente mediati dall’IGF-1 come la regolazione del-

la proliferazione del trofoblasto, facilitando ad esempio la 

comparsa di macrosomia fetale. 

PROGRESSIONE DELLE COMPLIC ANZE DEL DIABETE 

All’inizio degli anni 2000, la pubblicazione della rapida 

progressione della retinopatia diabetica in una donna con 

diabete di tipo 1 trattata con lispro in gravidanza (25) ave-

va fatto ipotizzare che l’insulina lispro potesse promuo-

vere la neovascolarizzazione retinica a causa della sua 
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affinità per i recettori dell’IGF-1 (pari al 156% dell’affinità 

dell’insulina umana) (18-20). Successive evidenze sconfes-

sarono questa ipotesi dimostrando che lispro migliorava 

il controllo glicemico rispetto all’insulina umana regola-

re senza peggiorare la progressione della retinopatia dia-

betica. Resta confermata però l’osservazione che la rapida 

ottimizzazione del controllo metabolico, peraltro obbliga-

toria in gravidanza, può facilitare il peggioramento della 

retinopatia diabetica (26-28).

INSULINE

L’iniezione di insulina esogena induce delle variazioni 

dando luogo a diversi aggregati nel sottocutaneo con diver-

so potere e tempi di dissociazione in dimeri e monomeri; 

questi ultimi una volta rilasciati nel circolo sistemico mo-

strano diversi profili ipoglicemizzanti (29-30) (Tab. 1).

Oggigiorno, l’insulina umana e gli analoghi d’insulina 

sono sintetizzati con tecniche di DNA ricombinante, tra-

mite l’Escherichia coli ed il lievito Saccharomyces cerevi-

siae (31). 

Le diverse insuline ed analoghi dell’insulina hanno diffe-

renti profili farmacocinetici, come conseguenza di modifi-

che della sequenza aminoacidica (lispro, glulisine, aspart) 

o dell’aggiunta di una catena di acidi grassi alla fine della 

catena B (detemir, deglutec). Ulteriori differenze sono par-

zialmente attribuibili agli eccipienti utilizzati o ad una più 

elevata concentrazione dell’insulina (32-33).

Glargine U-300 e l’insulina regolare umana U-500 hanno 

diversi profili di azione rispetto alla molecola originale, 

mentre le caratteristiche farmacocinetiche di lispro U-100 

e lispro U-200 sono simili (33).

Gli analoghi ad azione rapida vengono somministrati pri-

ma dei pasti, per simulare quanto più fedelmente possibi-

le la secrezione fisiologica dell’insulina: dissociandosi nel 

tessuto sottocutaneo in dimeri e monomeri che sono assor-

biti più velocemente, hanno un inizio abbastanza rapido 

ed un picco post prandiale più appropriato con una durata 

più breve. Gli analoghi ad azione lenta (glargine 300 e de-

gludec) mostrano una maggiore durata e stabilità dell’a-

zione ipoglicemizzante, con rischi ridotti di ipoglicemia, 

rispetto a glargine U-100 (34-51). 

TER APIA INSULINIC A E OUTCOME MATERNO -FE-

TALI

Recenti metanalisi hanno indagato il ruolo degli analoghi 

rapidi e lenti dell’insulina sugli outcome materno-fetali 

su 3734 donne con diabete in gravidanza (52-53). Gli studi 

inclusi nelle metanalisi erano prospettici, retrospettivi o 

randomizzati, in donne con diabete pregestazionale o ge-

stazionale. Ciascuno studio include due gruppi, uno che 

utilizzava insulina regolare o lispro protaminata (NPH) e 

l’altro gli analoghi dell’insulina (aspart, lispro, glargine 

o detemir). Ventiquattro studi rientravano nei criteri di 

inclusione: 9 osservazionali con lispro, 5 RCT con aspart, 

8 osservazionali con glargine, 1 osservazionale e 1 RCT con 

detemir.

1) Studi con lispro

È stata effettuata una analisi di 1561 donne con diabete 

pregestazionale o gestazionale trattate con insulina uma-

na regolare (n=1089) o con lispro (n=452). Le donne avevano 

caratteristiche cliniche simili in termine di età, durata di 

diabete ed HbA1c al momento del concepimento, a parte 

un più basso BMI nel gruppo lispro. 

Outcome materni: ridotto rischio di ipoglicemia mater-

na severa nelle donne trattate con lispro (RR=0.33, 95% 

CI 0.12-0.89). Nessuna differenza nella comparsa di pre-

eclampsia o/e ipertensione fra i due gruppi (54-55). 

Outcome neonatali: minore incidenza di ittero (RR=0.63) 

con lispro. Tuttavia i nati da madri trattate con lispro ave-

vano un più alto peso alla nascita con maggiore incidenza 

di LGA (RR=1.42). Questo risultato conferma le osserva-

zioni di Blanco e collaboratori nelle gravidanze di donne 

con diabete di tipo 1. Ciononostante, l’uso di lispro non si 

associa ad un incremento di macrosomia, malformazioni 

congenite, distress respiratorio, ricovero in terapia inten-

siva neonatale, parto pretermine, parto cesareo, ipoglice-

mia neonatale, morte intrauterina (54-63).

L’aumento della crescita in questi feti viene spiegata con 

la maggiore affinità di lispro per i recettori placentari 

dell’IGF-1; inoltre lispro mostra una certa omologia con 

IGF-1 che promuove l’accrescimento fetale. Infine, è da no-

tare come si sia osservato un maggior numero di recettori 

per IGF-1 nei neonati LGA (64). Infine il più ampio studio 

internazionale su 533 gravidanze di donne con diabete 

pregestazionale in trattamento con lispro, che come noto 

non attraversa la placenta, ha riportato una prevalenza di 
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minori episodi di ipoglicemia e di ipoglicemia maggiore 

con un ridotto incremento della glicemia postprandiale 

nelle donne con diabete di tipo 1 trattate con aspart rispet-

to a quelle trattate con insulina umana regolare a parità 

di HbA1c 1 (68). 

Outcome neonatali: non rischio maggiore di macrosomia 

con apart (RR=0.81, 95% CI 0.42 a 1.58). Un RCT su 322 don-

ne con diabete di tipo 1 riportava la presenza di malforma-

zioni congenite nel 4.5% delle donne trattate con aspart 

rispetto al 6.6% di quelle trattate con insulina umana (67). 

3) Fiasp (aspart ultra-rapida)

Non ci sono evidenze in gravidanza.

anomalie congenite maggiori nel 5.4% della popolazione 

studiata (65-66).

2) Studi con aspart 

Una metanalisi recente che include sei RCT ha valutato 

l’efficacia e la sicurezza di aspart per il trattamento del 

diabete in gravidanza (52). Questi studi hanno riportato 

gli esiti di 1143 donne con diabete gestazionale e prege-

stazionale trattate sia con aspart (n=567) che con insulina 

regolare (n=516) durante la gravidanza. Le donne apparte-

nenti ai due gruppi avevano stessa età e BMI ed HbA1c al 

momento del reclutamento. 

Outcome materni: nessuna differenza nel numero dei 

parti cesarei fra i due gruppi (67). Un RCT ha dimostrato 

Tabella 1    Caratterisitiche delle diverse insuline

INSULINA TIPO 
TEMPO DI 

INIZIO 

TEMPO 

DEL PICCO 
DURATA 

CATEGORIA FDA  

IN GRAVIDANZA 
SINTESI POMPA 

Regolare 
U-100 

insulina 
umana 

regolare 

30-60 min 2-4 h 6-10 h B Escherichia coli si 

Regolare 
U-500 

insulina 
umana 

regolare 

30 min 3 h fino a 24 h B Escherichia coli no 

Aspart analogo ad 
azione rapida 

10-15 min 40-50 min 3-5 h B Saccharomyces 
cerevisiae 

si 

Lispro U-100 
e U-200 

analogo ad 
azione rapida 

10-15 min 30-90 min 3-5 h B Escherichia coli si 

Glulisina analogo ad 
azione rapida 

10-15 min 55 min 3-5 h C Escherichia colia non 
approvata 

NPH intermediate 
acting 

1-2 ore 4-8 h 10-20 h B Escherichia coli 

NPL’ lispro 
protaminato 

analogo 
ad azione 

intermedia 

1-2 ore 4-8 h 10-20 h B Escherichia coli 

Detemir analogo 
ad azione 
ritardata 

1-2 ore No 24 h B Saccharomyces 
cerevisia 

Glargine 
U-100 

analogo 
ad azione 
ritardata 

1-2 ore No 24 h C Escherichia coli 

Glargine 
U-300 

analogo 
ad azione 
ritardata 

>6 ore No 24 h C Escherichia coli 

Degludec 
U-100 e 
U-200 

analogo 
ad azione 
ritardata 

1 ora No 42 h C Saccharomyces 
cerevisiae 
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4) Studi con glargine

Sono stati analizzati tre studi nella metanalisi di ShiShi’s 

(52), in cui è stato confrontato l’outcome di gravidanze in 

cui era stata usata glargine con quello di gravidanze in 

cui era stata usata NPH (69-71). 

Outcome neonatali: non differenze del peso alla nascita 

e del rischio di LGA fra il gruppo glargine e quello NPH 

(69-74), nonostante una elevata affinità per IGF-1 ed attivi-

tà mitogena di glargine (22, 75). Non maggiore prevalen-

za di ipoglicemia neonatale, ricoveri in terapia intensiva 

neonatale, RDS, ittero, LGA, parto pretermine, malfor-

mazioni o macrosomia. Una metanalisi su otto studi su 

glargine mostrava anche una prevalenza di malformazio-

ni congenite simili ad NPH (8.1 vs 7.7%) (OR 0.97, 95% CI 

0.47-1.99). Infine, uno studio in vitro escludeva il passag-

gio transplacentare di glargine in campioni di placenta di 

donne sane a termine di gestazione (76). 

Outcome materni: il rischio di esiti avversi della gravi-

danza è simile a quello riscontrato con NPH (72-73, 77). 

Inoltre non si è osservata una diversa prevalenza di iper-

tensione gestazionale, preeclampsia e distocia di spalla 

(70). 

In conclusione, sebbene non ci siano RCTs sull’utilizzo 

di glargine in gravidanza, i dati derivanti da studi caso-

controllo e dagli studi di coorte dimostrano la sicurezza di 

glargine in gravidanza (78).

5) Studi con detemir 

ShiShi’s’ selezionava due studi, un RCT ed un caso con-

trollo nella sua metanalisi che valutava l’outcome delle 

gravidanze trattate con detemir (n=160) rispetto a quelle 

trattate con NPH (n=166) in gravidanza.

Outcome materni: minore incidenza di ipoglicemia con 

detemir a fronte di valori simili di HbA1c. 

Outcome neonatali: la percentuale di LGA non era au-

mentata nei figli di donne trattate con detemir (RR=0.85, 

95% CI 0.67-1.08) come anche l’incidenza di ipoglicemia 

neonatale (RR=0.76, 95% CI 0.43-1.34). Infine, i risulta-

ti sul passaggio transplacentare insieme a quelli sulla 

frequenza delle malformazioni nelle donne trattate con 

detemir (n=8/142, 5.6%) rispetto a quelle trattate con NPH 

(n=8/145, 5.5%) escludono ogni possibile effetto sullo svi-

luppo embrio-fetale (17, 79-81).

In conclusione, detemir sembra migliorare il controllo 

metabolico senza effetti sull’outcome materno e fetale 

nelle donne con diabete di tipo 1. 

6) Studi con sospensione protaminata di lispro “ILPS” (NPL)

I dati su ILPS in gravidanza derivano da studi retrospetti-

vi. Uno studio osservazionale multicentrico in donne con 

diabete gestazionale ed elevata glicemia a digiuno o con 

diabete di tipo 1 o 2 in gravidanza non evidenziava diffe-

renze nell’outcome materno e neonatale nei due gruppi 

in relazione al tipo di trattamento (ILPS vs NPH); anche il 

controllo metabolico era simile nei due gruppi, senza dif-

ferenze nell’incidenza di ipoglicemie materne che peral-

tro risultavano comunque rare e lievi o moderate (82-83).

7) Studi con degludec

Le scarse informazioni sull’uso di degludec in gravidanza 

derivano da pochi casi clinici pubblicati che non mostra-

no una tossicità embrio-fetale (84-86). Un giudizio defi-

nitivo su sicurezza ed efficacia di degludec in gravidanza 

verrà dallo studio EXPECT, un RCT multicentrico e multi-

nazionale disegnato ad hoc. 

Conclusioni

I dati della letteratura non mostrano una maggiore preva-

lenza di complicanze della gravidanza con l’uso di aspart, 

detemir e glargine. Lispro si associa con una ridotta pre-

valenza di ittero neonatale ed ipoglicemia materna seve-

ra, ma anche con un aumentato peso alla nascita e nume-

ro di LGA. 

Si auspica l’esecuzione di ampi trials randomizzati e con-

trollati che esplorino il ruolo della terapia insulinica su 

indicatori chiave che includano la macrosomia, perdita 

della gravidanza, la pre-eclampsia, il parto cesareo, le 

anomalie fetali ed il trauma da parto (87-89).

NUOVE TECNOLOGIE

L’infusione continua di insulina per via sottocutanea 

(CSII) senza o con sensori (SAP: sensor augmented pump), 

i sistemi ad ansa chiusa ed i nuovi analoghi di insulina 

hanno permesso ai clinici di scegliere il tipo e l’intensità 

del trattamento personalizzato che consenta l’ottimiz-

zazione del controllo metabolico. Pertanto, sempre più 

donne con diabete pregestazionale possono concepire con 

queste nuove terapie o iniziarle addirittura durante la ge-

stazione per continuarle anche dopo il parto (90-95).

Al di fuori della gravidanza le pompe di insulina hanno 

dimostrato di ridurre l’HbA1c e l’ipoglicemia quando con-

frontate con la MDI. Tuttavia in gravidanza l’uso della 
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CSII non ha mostrato miglioramento significativo degli 

outcome in confronto alla MDI (96-100). 

Uno studio italiano multicentrico e retrospettivo ha di-

mostrato che le donne con diabete di tipo 1 in trattamento 

con CSII raggiungevano un miglior controllo metabolico 

più precocemente e con minore fabbisogno di insulina, 

non associato però ad un miglioramento degli esiti cli-

nici (97).

Una Cochrane review del 2017 che metteva a confronto i 

due tipi di trattamento in donne con diabete gestazionale 

e pregestazionale concludeva che le evidenze disponibili 

non mostrano una superiorità dell’una tecnica iniettiva 

rispetto all’altra (100).

Recentemente lo studio CONCEPTT, multicentrico, aper-

to, randomizzato e controllato ha mostrato come il siste-

ma di monitoraggio continuo (CGM) in aggiunta all’auto 

monitoraggio capillare sia associato ad un più lungo time 

in target (TIR) del glucosio ed ad una minore incidenza di 

nati LGA (OR 0·51), ad ridotto numero di nati che neces-

sitano di ricovero in unità di terapia intensive e ad una 

degenza più breve (101).

Si attendono studi che valutino gli effetti dei sistemi 

integrati d’infusione sottocutanea di insulina associati 

alla sospensione preventiva dell’insulina sugli outcome 

clinici più rilevanti, in donne con diabete in gravidanza 

(102).

FABBISOGNO INSULINICO

Nelle donne non diabetiche la produzione e secrezione 

di insulina in gravidanza si modificano continuamente 

secondo tre alterne direzioni, allo scopo di soddisfare i 

bisogni materno-fetali fisiologici. Ciò si conferma nelle 

donne con diabete di tipo 1 in gravidanza che, avendo 

un controllo metabolico ottimale già in epoca preconce-

zionale, mostrano un cambiamento del fabbisogno che 

raggiunge un picco a 9 settimane, un nadir a 16 ed un 

secondo picco a 37 settimane. Il maggiore incremento è 

registrato fra 16 e 37 settimane mentre la maggiore varia-

bilità si osserva nelle prime 16 settimane, quando sono 

più frequenti episodi di ipoglicemia severa (89, 103-107).

TITOL A ZIONE DELL’ INSULINA

In gravidanza, a prescindere dagli schemi terapeutici 

utilizzati, gli aggiustamenti della terapia insulinica 

hanno lo scopo di raggiungere e mantenere glicemie ot-

timali prima possibile. 

I protocolli di trattamento sono in genere personalizza-

ti, basati sull’esperienza clinica e sulle conoscenze circa 

l’andamento del fabbisogno d’insulina con il progredire 

della gestazione.

Accurati e frequenti aggiustamenti devono essere appor-

tati regolarmente ogni una/due settimane (89). 

Nelle donne con diabete gestazionale è stato dimostrato 

come aggiustamenti della terapia insulinica in base al 

picco postprandiale piuttosto che alla glicemia prepran-

diale porti ad outcome migliori (108). 

Inoltre, nelle donne con diabete gestazionale e con dia-

bete di tipo 2, che raramente soffrono di “hypoglycemia 

unawareness”, la terapia insulinica può essere modifica-

ta con maggiore sicurezza che nel tipo 1 (109).

Nelle donne con diabete di tipo 1 il fabbisogno d’insulina 

quasi raddoppia, in valore assoluto, a termine gravidan-

za, anche se diversi trend possono essere osservati in base 

al BMI, stile di vita, incremento ponderale, funzione 

β-cellulare e sesso del feto (110-112). Nelle ultime settima-

ne di gestazione si può assistere ad una stabilizzazione o 

anche ad un lieve decremento del fabbisogno. 

Il CDAPP Sweet Success Program suggerisce cambiamen-

ti di 2-4 unità (~10%) delle insuline rapide ed intermedie 

ogni 2-3 giorni (113).

In generale, meno del 50% della dose totale di insulina 

viene somministrata come insulina basale dal momento 

che l’incremento maggiore è a carico dell’insulina rapida 

prima dei pasti (>50%) (114-116). 

I nuovi analogi long-acting potrebbero essere un ostacolo 

per aggiustamenti intensivi del trattamento rispetto ad 

NPH.

Al di fuori della gravidanza, l’insulina detemir può es-

sere modificata in sicurezza di 1-3 unità ogni 2-3 giorni; 

glargine U-100 di 1 unità ogni giorno o di 2 unità ogni 3 

giorni. Le insuline glargine U-300 e degludec potrebbero 

essere modificate ogni 3-4 giorni, anche se non ci sono 

raccomandazioni circa la frequenza né circa le unità da 

modificare in gravidanza (112-113, 118).

L’infusione continua d’insulina per via sottocutanea può 

essere pianificata in base all’algoritmo ACE/ACE (119). Per 

calcolare l’infusione basale si divide il fabbisogno tota-

le d’insulina per 24 (ore), successivamente diversi basa-

li possono essere individuati per differenti intervalli di 

tempo: 
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Dalle 00 alle 04 a.m.: 0.5 I.U. x (total basal /24). 

Dalle 04 a.m. alle 10 a.m.: 1.5 I.U. x (total basal /24). 

Dalle 10 a.m. alle 06 p.m.: 1.0 I.U. x (total basal /24).

Dalle 6 p.m. alle 00: l’infusione basale deve essere piani-

ficata con prudenza, tenendo conto delle caratteristiche 

della paziente.

Il bolo d’insulina può essere stimato in base al rappor-

to carboidrati/insulina settimana dopo settimana, dal 

momento che tende a raddoppiarsi fino a quadruplicarsi 

durante la gestazione. Il bolo si conferma essere la quo-

ta che più aumenta in gravidanza, mentre il basale si 

modifica di circa il 40-50%. La progressiva riduzione del 

rapporto carboidrati/insulina (da 12 g/unità a 3 g/unità) 

in ciascun pasto mostra un’inversione di direzione nelle 

ultimissime settimane di gravidanza (114-117).

Oggi il monitoraggio continuo del glucosio, fornendo in-

formazioni in tempo reale sull’andamento delle glicemie 

con frecce di tendenza, facilita gli aggiustamenti tera-

peutici. Un consenso internazionale sull’uso del CGM 

raccomanda una lista di nuove metriche derivate che de-

vono essere considerate (120-123).

TIMING DELL A SOMMINISTR A ZIONE DI INSULINA

Il timing della somministrazione di insulina al momen-

to del pasto dovrebbe tenere conto anche della farmaco-

cinetica dell’insulina, in modo da far coincidere il picco 

insulinico con quello glicemico (106).

L’attività ipoglicemizzante degli analoghi rapidi dell’in-

sulina iniettati prima o addirittura dopo i pasti è ritar-

data rispetto al rapido assorbimento intestinale e all’in-

cremento di glucosio, con un rapido incremento della 

glicemia prima che l’insulina possa espletare la sua fun-

zione ipoglicemizzante, seguito da un successivo rischio 

di ipoglicemia postprandiale. Studi di farmacocinetica 

hanno mostrato che sono richiesti 15 o più minuti per 

raggiungere adeguate concentrazioni d’insulina circo-

lante con gli analoghi pronti ad oggi disponibili (124).

Uno studio sulla farmacocinetica dell’insulina aspart 

con pompa insulinica ad ansa chiusa in 10 donne con 

diabete di tipo 1 in gravidanza in fase iniziale (12-16 setti-

mane) e tardiva (28-32 settimane) ha mostrato che il picco 

glicemico più rapido è dopo colazione, indipendentemen-

te dalla fase della gravidanza (125). Inoltre, l’ampiezza e 

la durata delle escursioni glicemiche postprandiali au-

mentano con il progredire della gravidanza, pertanto è 

consigliabile anticipare sempre di più il bolo prandiale di 

insulina. Infine, una moderata attività fisica dopo il pa-

sto, riduce in media il picco di secrezione d’insulina da 55 

a 40 minuti dopo la colazione (125-129).

TER APIA INSULINIC A IN C A SO DI SOMMINISTR A-

ZIONE DI CORTICOSTEROIDI 

La terapia con corticosteroidi in fase prenatale è racco-

mandata per le donne con diabete pre-gestazionale e 

gestazionale a rischio di parto pretermine imminente 

prima della 37a settimana di gestazione (130) e dovreb-

be essere accompagnata da interventi per ottimizzare il 

controllo della glicemia, considerando l’effetto ipergli-

cemizzante dello steroide. Solitamente si somministra 

betametasone 12 mg i.m. e la somministrazione viene 

ripetuta dopo 24 ore. Il regime insulinico deve essere mo-

dificato in maniera considerevole o iniziato nel caso in 

cui la paziente abbia un GDM in terapia nutrizionale e 

presenti incremento delle glicemie.

Diversi protocolli sono stati proposti, sia come adegua-

mento dello schema insulinico basal bolus sia come pas-

saggio all’infusione continua di insulina e.v.

Nel primo caso (131) viene consigliato un incremento del 

25% della basale nel giorno della prima somministrazio-

ne, seguito da un incremento di tutta la dose di insulina 

del 40-50% nel secondo-terzo giorno e del 10-20% nel quar-

to e quinto giorno, con eventuali ulteriori boli di correzio-

ne calcolati con la regola del 1800 sulla base delle unità 

totali di insulina di ogni giorno.

Nel secondo caso (132) è prevista l’interruzione dell’insu-

lina s.c. e l’inizio dell’infusione e.v. dalla prima dose di 

steroide e fino a 24 ore dopo l’ultima dose, secondo un pre-

ciso algoritmo.

TER APIA INSULINIC A DUR ANTE IL TR AVAGLIO E IL 

PARTO

Il controllo metabolico deve essere ottimale anche duran-

te il parto, per prevenire pericolose oscillazioni delle gli-

cemie materne ed in particolare le ipoglicemie neonatali.

Fisiologicamente il travaglio di parto può essere conside-

rato l’equivalente di un esercizio fisico prolungato; un’in-

fusione di 2.55 mg/kg/min di glucosio, equivalente a 10 

g glucosio/h in una donna di 60 kg, sarà necessaria per 

prevenire la deplezione dei depositi del glicogeno epatico 
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in questa fase (128-129, 133). Pertanto dall’inizio del tra-

vaglio attivo, o della procedura di taglio cesareo, il fabbi-

sogno d’insulina diminuisce drammaticamente fino ad 

azzerarsi per aumento del dispendio energetico del mo-

mento e per i bruschi cambiamenti dell’assetto ormonale 

materno in coincidenza con l’estrazione del feto e del se-

condamento.

L’infusione standardizzata di 0–2 U/h di insulina rapida 

e.v. in parallelo a circa 80 mL/h di glucosio al 10%, modi-

ficabile in base ai valori di glicemia a prescindere delle 

fasi del parto, ha prodotto risultati ed outcome eccellenti 

nelle donne con diabete di tipo 1 (134).

Negli ultimi anni, il mantenimento del microinfusore 

d’insulina durante il parto di donne con diabete di tipo 

1 si è dimostrato sicuro ed efficace, se non superiore, in 

donne con diabete di tipo 1 ben istruite a gestire questa 

fase sin dalla fine del secondo trimestre (135). Le pazienti 

vengono educate a pianificare tre diversi basali da atti-

vare in base alle glicemie ed alla fase del parto, tenendo 

presente l’obiettivo glicemico da raggiungere e mantene-

re (targets glicemici 90-120/140 mg/dl): profilo A (basale 

già in uso, da utilizzare durante tutta la prima fase della 

procedura, quando la richiesta metabolica si modifica 

scarsamente); profilo B (basale ridotto del 50% rispetto al 

profilo A, dall’inizio del travaglio attivo o subito prima 

dell’anestesia in caso di taglio cesareo); profilo C (0.1-0.2 

U/h, solo in caso di glicemie <70 mg/dl, non raccoman-

dato se presente la funzione “low glucose suspension” o 

“low glucose predictive suspension function”). Il real-ti-

me continuous glucose monitoring (RT-CGM) in aggiunta 

a CSII in queste pazienti si associa ad un controllo meta-

bolico migliore durante il parto e nelle ore successive. 

Poiché il mantenimento del microinfusore durante il 

travaglio e/o il parto raggiunge obiettivi migliori del pas-

saggio al protocollo e.v., alcuni autori concludono che 

conservare l’infusione continua d’insulina per via s.c. 

dovrebbe diventare una pratica (136).

CLOSED -LOOP (POMPE DI INSULINA “AD ANSA 

CHIUSA” )

Uno studio europeo multicentrico randomizzato ha os-

servato l’andamento del controllo metabolico in pazienti 

con diabete di tipo 1 in trattamento con CSII randomiz-

zate a due mesi di pancreas artificiale dalla cena fino al 

risveglio insieme alla terapia e SAP durante il giorno vs 

due mesi di SAP, nella vita reale. I risultati di questo trial 

hanno dimostrato che il pancreas artificiale diventa una 

buona opportunità perché sicuro ed efficace (137).

L’infusione automatica d’insulina porta ad un controllo 

metabolico migliore rispetto alla SAP, con un maggiore 

TIR, dove il target glicemico era definito da valori com-

presi fra 63 e 140 mg/dL (closed-loop 74.7% vs SAP 59.5%). 

Quattordici donne che hanno continuato ad usare il clo-

sed-loop durante il travaglio ed il parto, riportavano nelle 

24 ore prima del parto valori mediani di glicemia di 110 

mg/dL (I.R. 104-128 mg/dl con valori di TIR nell’86.8% e 

glicemie sotto il target nello 0.5% del tempo). Nelle 48 ore 

successive al parto, queste donne mantenevano glicemie 

buone (mediana di 117 mg/dL, a target nel 73.7% del tempo 

con I.R: 61.4-86.0%) e sotto il target 0% del tempo, con una 

riduzione media del 53.6% del fabbisogno d’insulina pri-

ma del parto, ma con sostanziali variazioni individuali. 

Non si sono registrati episodi di ipoglicemia materna 

nelle 24 ore prima e 48 ore dopo il parto (138).

CONCLUSIONI

Le nuove tecnologie, che includono gli analoghi dell’in-

sulina di seconda generazione e i sistemi di infusione 

dell’insulina, hanno permesso di implementare la qua-

lità della terapia e della vita delle pazienti con diabete in 

gravidanza. Sono certamente necessari nuovi studi per 

comprendere come utilizzare al meglio tali tecnologie 

per migliorare l’outcome materno-fetale in tali donne.
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