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EDITORIALI

Screening e diagnosi del diabete gestazionale
Screening and diagnostic methods for gestational diabetes mellitus

a cura del Gruppo di Studio interassociativo AMD-SID Diabete e Gravidanza:
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ABSTRACT

The aim of this editorial is to comment two recent papers published in the New England Journal of Medicine that investigated the screening
and diagnostic methods for gestational diabetes mellitus (GDM). There is still worldwide controversy concerning which screening and which
diagnostic criteria are more appropriated. The main findings of these articles are discussed and its implications for the management of preg-
nant women.

KEYWORDS
Cestational diabetes, pregnancy, adverse outcomes, hyperglycemia.

Il diabete mellito gestazionale (GDM) é una complicanza metabolica che si manifesta nella seconda meta della
gravidanza. Esso e dovuto sia all'insulino-resistenza che caratterizza questa fase della gravidanza, sia alla compro-
missione della funzione delle cellule beta pancreatiche (1). La prevalenza di GDM é in aumento in tutto il mondo a
causa di una crescente incidenza di obesita, ma anche altri fattori di rischio, come I'eta materna avanzata, l'etnia,
la storia di precedente GDM e la storia familiare di diabete mellito di tipo 2 hanno un ruolo importante nel rischio di
sviluppare CDM (2).

E necessaria un’accurata e tempestiva gestione della patologia, con un adeguato screening e una corretta diagnosi
per ridurre al minimo le complicanze per la madre e per il feto (3). Gli esperti dibattono da molti anni sulla necessita
diuno screening universale per il CDM, ma al momento le modalita di esecuzione non sono univoche. Uno screening
efficace permetterebbe una gestione personalizzata della patologia e potrebbe migliorare I'approccio terapeutico al fine
diridurre gli esiti avversi materni e fetali/neonatali (4). Inoltre, le donne con GDM presentano un rischio piu elevato di
sviluppare, dopo il parto, diabete mellito di tipo 2 (DMT2) (5-6) e malattie cardiovascolari, rispetto a donne con normale
tolleranza al glucosio in gravidanza. Per tale motivo individuare queste donne permetterebbe di attuare un’efficace
prevenzione grazie ad interventi strutturati, mirati al miglioramento dello stile di vita (7- 8).
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Le linee guida internazionali e la medicina basata sull’evidenza riconoscono I'importanza di un’accurata diagnosi del
GCDM,; tuttavia, ancora si dibatte sulla modalita di screening e sui valori di glicemia considerati diagnostici.

Due recenti studi pubblicati su New England Journal of Medicine (9-10), hanno confrontato diversi metodi di screening e di
diagnosi del diabete gestazionale.

In questo articolo commentiamo i risultati dei due articoli e le eventuali implicazioni sulla gestione delle donne in
gravidanza.

Lo studio di Hillier e collaboratori (9) ha affrontato la problematica dello screening del CDM. Si tratta di uno studio
clinico randomizzato pragmatico effettuato negli Stati Uniti in cui sono stati analizzati gli esiti materni e fetali delle
donne in gravidanza sottoposte a due diverse modalita di screening: lo screening in una fase (secondo le linee guida
dell'International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups - IADPSG) e lo screening in due fasi (secondo
i criteri di Carpenter & Coustan, raccomandato dall’American College of Obstetricians and Gynecologists). Su un to-
tale di 23.792 donne in gravidanza la diagnosi di GDM e risultata doppia con I'approccio in una fase (16,5%) rispetto a
quella con l'approccio in due fasi (8,5%). Nonostante 'aumento della percentuale di diagnosi di CDM, non ci sono state
differenze negli esiti perinatali o nelle complicanze materne. In particolare, I'incidenza di neonati grandi per epoca
gestazionale (LGA) [rischio relativo (RR) 0,95; 97,5% CI 0,87-1,05], ipertensione gestazionale o preeclampsia (RR 1,00;
97,5% C1 0,93-1,08), taglio cesareo primario (RR 0,98; 97,5% CI 0,93-1,02) ed esito composito perinatale (RR 1,04; 97,5% CI
0,88-1,23) sono risultati simili.

Lo studio di Crowther e collaboratori invece, ha affrontato la problematica dei valori glicemici soglia per la diagnosi
di GDM (10). Gli autori hanno valutato I'impatto di soglie glicemiche inferiori o superiori per la diagnosi di CDM. Si
tratta di uno studio randomizzato a cluster in donne sottoposte a screening per GDM tra la 242 e la 322 settimana di
gestazione con una curva da carico orale di glucosio (OGTT) standard con 75 g di glucosio. Le soglie glicemiche inferiori
corrispondono a quelle attualmente utilizzate nelle linee guida IADPSG e cioe glicemia plasmatica a digiuno 92 mg/
dl (5,1 mmol/l), ad 1 ora dal carico 180 mg/dl (10 mmol/l), a 2 ore 153 mg/dl (8,5 mmol/l). Le soglie glicemiche piti elevate
erano per la glicemia plasmatica a digiuno 99 mg/dl (5,5 mmol/l) e due ore dopo il carico 162 mg/dl (9,0 mmol/l). Lesito
primario era la valutazione dei neonati LGA (definiti come un peso alla nascita superiore al 9o° percentile dagli stan-
dard Fenton-World Health Organization). Cli esiti secondari consistevano nella valutazione dei parametri correlati
alla salute materna e fetale. Sono state randomizzate 4.061 donne. Nel gruppo con valori glicemici inferiori, il GDM é
stato diagnosticato nel 15,3% contro il 6,1% nel gruppo con valori glicemici superiori. Linduzione del travaglio, il nu-
mero di visite effettuate, 'uso di farmaci e I'ipoglicemia neonatale erano pitt comuni nel gruppo con valori glicemici
inferiori per la diagnosi. Non sono state osservate differenze significative per gli altri esiti secondari.

COMMENTO E CONCLUSIONI

L'articolo di Hillier e collaboratori, non solo ci interroga sull'utilita dell'approccio in una fase dello screening per il
GDM, ma suggerisce sottilmente la necessita di estendere lo screening rendendolo universale. Questo perché nell’a-
nalisi degli esiti delle donne non sottoposte a screening si sono riscontrati outcome materni e neonatali peggiori.
Infatti, se non si puo escludere che cio dipenda da una differente aderenza alle diverse modalita di screening, esiti
peggiori potrebbero anche essere collegati alla mancata diagnosi di CDM. Le linee guida italiane raccomandano lo
screening selettivo del GDM tramite OGTT 75 g solo per le donne con fattori di rischio, ¢ altresi raccomandato un test
di screening precoce (162-182 settimana di gestazione) per le donne ad alto rischio (precedente CDM, alterata glicemia
a digiuno-IFG prima della gravidanza o nel primo trimestre, obesita pre-gravidanza) (Fig. 1). Tuttavia, nell’espe-
rienza italiana, la percentuale di donne che effettua lo screening come da indicazioni delle linee guida é di circa
I'80%, mentre il 40% delle donne a basso rischio continua ad essere sottoposto a screening. Inoltre, il tasso di GDM,
calcolato per algoritmo, € stato relativamente elevato (7%) tra le donne non eleggibili (11). In un altro studio italiano,
il 20-25% delle donne senza fattori di rischio per GDM sviluppa iperglicemia durante la gravidanza (12), evidenziando
come lo screening selettivo basato sui fattori di rischio possa essere fallace nell'identificare tutte le donne con GDM.
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Lo screening precoce alla 16*-18% settimana di gestazione nelle donne ad alto rischio permette una diagnosi e un trat-
tamento precoce, ma i benefici di tale trattamento non sono ancora chiari. A tal proposito sempre uno studio italiano
ha dimostrato che lo screening e il trattamento precoce del CDM rispetto a quello standard nelle donne ad alto ri-
schio sono associati ad esiti materno-fetali simili a breve termine, sebbene le donne con diagnosi precoce siano state
trattate in misura maggiore con terapia insulinica (13). Lo studio multicentrico randomizzato controllato Treatment
Of Booking Gestational Diabetes Mellitus (TOBOGM) ha recentemente documentato che nelle donne con almeno un
fattore di rischio per l'iperglicemia in gravidanza e con diagnosi di GDM prima della 20° settimana di gestazione, il
trattamento immediato del CDM porta a una modesta riduzione dell’incidenza di un composito di eventi avversi ne-
onatali rispetto al trattamento differito (o al non trattamento in caso di OGTT a 24-28 settimane risultato negativo),
ma nessun altro beneficio materno-fetale (14).

In questo dibattito interminabile su quali siano i migliori criteri diagnostici per il CDM, crediamo che i tempi sia-
no maturi per promuovere un confronto tra ginecologi e diabetologi per elaborare raccomandazioni condivise. Gli
obiettivi sono quelli di evitare non solo gli eventi avversi perinatali a breve termine, ma anche quelli a lungo ter-
mine nelle future generazioni, determinati dall'imprinting epigenetico cardio-metabolico che si associa ad una
iperglicemia anche lieve durante la gravidanza (15). Inoltre, dovrebbero essere valutati anche i potenziali benefici a
lungo termine dell’identificazione delle donne GCDM, e quindi ad alto rischio di sviluppare in futuro DMT2, al fine
di promuovere strategie di prevenzione (16). A tal proposito recentemente ¢ stato evidenziato come anche una lieve
iperglicemia durante la gravidanza raddoppi il rischio di diabete negli anni successivi al parto, suggerendo come la
gravidanza rappresenti un’opportunita per identificare soggetti ad alto rischio di diabete a cui poter rivolgere inter-
venti di prevenzione (17).

Riteniamo pertanto che durante la gravidanza si debba promuovere lo screening universale con soglie glicemiche
inferiori rispetto a quelle attualmente in uso, al fine di mitigare le ripercussioni negative sulla salute delle donne
e delle generazioni future. L'obiettivo da perseguire dovrebbe essere quello di conciliare una visione piti pragmatica
e a breve termine, attenta agli esiti perinatali, con una pit lungimirante rivolta agli effetti a lungo termine nelle
donne e nella prole.

Alla 12 visita in Alla 16-18° s.g. Alla 24-28° s.g.
gravidanza a tute le | | pregresso GDM o IFG* 21 fattore di
donne 0 BMI 230 kg/m? rischio™ *fattori di rischio:
+ Eta 235 anni
l l l + BMI 225 kg/m2
* Pregressa macrosomia

(24.5 kg)
OGTT75g OGTT75g * Le con;iizioni per
Escludere diabete screening in epoca

re-gestazionale precoce (anche se normale
pmi;guonusciuto \ / OGTTa 16-1825.9.)
+ Familiarita di 1°grado per

diagnosi secondo i : _
; gl::l'itari della Valori soglia per diabete tipo 2
popolazione generale) la diagnosi « Etnia a rischio

Basale 92
*alla prima valutazione oppure prima della gravidanza 60’ 180
120° 153

Adattata da AMD-SID Standard italiani per la cura del diabete mellito — 2018 (18)
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