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Abstract

Il diabete gestazionale (GDM) ¢ un fattore di rischio per lo sviluppo di diabete mellito di tipo 2
(DM2); quest’ultimo pud insorgere in maniera indipendente o puod collocarsi in un quadro piu

complesso come quello della sindrome metabolica.

Le donne con una storia di pregresso GDM presentano un rischio di sviluppare DM2 dopo il parto
maggiore di circa sette volte rispetto alle donne che hanno avuto una gravidanza fisiologica; questo
accade perché le gestanti affette da GDM sono caratterizzate da una piu rapida degenerazione della
capacita secretiva delle cellule beta pancreatiche e della sensibilita insulinica a livello periferico. A
questa componente genetica, si somma anche 1’influenza di fattori esterni quali in particolar modo
I’obesita pre-gravidica, I’incremento ponderale in gravidanza, I’eta materna e la familiarita di I grado
per il DM2. Inoltre, donne con GDM sono a rischio di sviluppare il DM2 in eta piu precoce rispetto

alla popolazione generale.

Il metodo attualmente piu utilizzato per lo studio del diabete ¢ il Disposition Index che incrocia la
secrezione ¢ la sensibilita insulinica per valutare la relazione iperbolica tra i due e andando ad
analizzare la curva risultante. Questo metodo classico presenta delle criticita per un analisi completa
delle modifiche nel tempo diversamente dal Disposition Index linearizzato che invece ha vantaggi sia
da un punto di vista statistico, che di valutazione specifica delle modifiche delle due variabili. Con
questo metodo linearizzato si possono isolare i componenti che descrivono il rapporto tra sensibilita
e secrezione insulinica rispetto al metodo classico e si possono valutare eventuali cambiamenti
temporali di uno o entrambi 1 contributi e di conseguenza avere la possibilita di intervenire

efficacemente.

Lo studio affrontato ¢ stato applicare le due metodologie ad un gruppo di donne, composto da una
parte con storia pregressa di diabete gestazionale e un’altra invece senza questa condizione, valutarne
la condizione di esistenza e confrontarli. A partire dalla formula linearizzata, ¢ stato applicato il
logaritmo dell’indice di sensibilita e secrezione insulinica, ottenendo cosi una retta la cui pendenza
descrive 1’accoppiamento della sensibilita alla secrezione. I due grafici ottenuti dimostrano la
notevole differenza sia nella curva iperbolica che nella retta linearizzata tra le donne con storia

pregressa di GDM e donne senza questa condizione.

In conclusione si puo affermare che il metodo classico inizialmente e poi quello linearizzato, possono
essere dei metodi ottimi nello studio della prevedibilita del diabete di tipo 2 nelle donne con storia di

GDM.
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Introduzione

E noto da diversi anni che I’iperglicemia che si sviluppa in gravidanza e che identifica quella
condizione definita come diabete gestazionale ¢ in grado di aumentare il rischio di esiti avversi
materni e soprattutto neonatali. Il diabete gestazionale si associa inoltre ad un alto rischio metabolico
e cardiovascolare sia per le madri affette che per i loro figli anche dopo la gravidanza. Tuttavia, il piu
controverso aspetto rimane ancora oggi la sua modalita di screening e di diagnosi. Nelle donne con
pregresso diabete gestazionale (GDM), il rischio di sviluppare il diabete di tipo 2 ¢ fortemente
aumentato al punto che il DG ¢ ormai considerato uno stadio precoce nella storia naturale del diabete
di tipo 2. Negli anni successivi alla gravidanza complicata da DG, queste donne presentano inoltre
alterazioni del profilo lipidico, della pressione arteriosa e dei marker legati allo sviluppo della
sindrome metabolica e della malattia cardiovascolare. Pertanto sono necessari programmi accurati di
follow-up e strategie di prevenzione al fine di ridurre il successivo sviluppo di diabete di tipo 2 e di
altre anomalie metaboliche correlate alla malattia cardiovascolare.

Questo lavoro revisiona le conoscenze attuali sulle alterazioni metaboliche della gravidanza,
sottolineando 1 meccanismi responsabili dello sviluppo del diabete gestazionale e la possibile sua
prevedibilita andando ad analizzare i vecchi e i nuovi metodi piu famosi e utilizzati nel mondo del
diabete. Studiando i grafici ottenuti con le due metodologie studiate, si ha I’obbiettivo di analizzare
le differenze peculiari che caratterizzano le donne senza storia pregressa di GDM rispetto alle donne

con passata patologia.



Capitolo 1

Omeostasi del glucosio e sue alterazioni

1.1 OMEOSTASI DEL GLUCOSIO

Nel soggetto normale la concentrazione di glucosio nel sangue ¢ mantenuta entro un intervallo
piuttosto stretto tra gli 80 e 1 90 mg/dl di sangue. Dopo un pasto questa concentrazione aumenta a
120-140 mg/dl durante pit 0 meno la prima ora, ma i meccanismi a feedback che regolano la glicemia
la fanno ritornare molto rapidamente ai livelli iniziali, di solito entro due ore dalla fine
dell'assorbimento dei carboidrati. Durante il digiuno, invece, ¢ la funzione gluconeogenica del fegato
a fornire il glucosio necessario a mantenere la glicemia al suo normale livello basale.

L'importanza della regolazione della glicemia risiede nel fatto che il glucosio ¢ l'unico fattore
nutrizionale utilizzabile dal cervello, dalla retina e dall'epitelio germinativo delle gonadi in quantita
sufficienti a coprirne il fabbisogno energetico. Pertanto ¢ necessario che la glicemia resti ad un livello
sufficientemente alto da assicurare la necessaria nutrizione ai suddetti organi e tessuti. D'altra parte ¢
altresi importante che la glicemia non aumenti troppo, per diversi motivi. Innanzitutto perché il
glucosio esercita una notevole pressione osmotica sul liquido extracellulare: se la sua concentrazione
aumentasse troppo, si verificherebbe una forte disidratazione cellulare. In secondo luogo, una
glicemia troppo alta determinerebbe una perdita di glucosio nelle urine e si avrebbe per diuresi
osmotica anche una perdita di acqua attraverso i reni, che potrebbe provocare una deplezione del
patrimonio idrico dell'organismo.

Infine, un aumento duraturo della glicemia pud danneggiare molti tessuti, in particolare 1 vasi
sanguigni. Il danneggiamento della parete vasale che si manifesta nel diabete incontrollato, aumenta

il rischio di infarto, ictus, patologie renali, cecita.

1.2 MECCANISMI DI REGOLAZIONE INSULINA-GLUCOSIO

Il controllo della secrezione insulinica ¢ un evento fisiologico che sembra semplicemente
inquadrabile come la conseguenza dello stimolo del pasto, ma ¢ in realta un fenomeno estremamente
complesso in cui i fattori di ordine metabolico, endocrino, nervoso e farmacologico si dimostrano
integrati in maniera unitaria [1].

Il fegato assume un ruolo molto importante nell’attenuazione dell’escursione glicemica che avviene
dopo un pasto. Quando la concentrazione di glucosio ematico raggiunge un valore elevato, la
secrezione di insulina aumenta e all'incirca due terzi del glucosio assorbito dal tubo digerente vengono

quasi immediatamente immagazzinati nel fegato sotto forma di glicogeno. Durante le ore successive,
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quando sia la glicemia che la secrezione di insulina si riducono, il fegato reimmette glucosio nel
sangue circolante. In tal modo il fegato smorza di circa tre volte 1'ampiezza delle variazioni delle
concentrazioni di glucosio nel sangue.

L'insulina e il glucagone, ormoni secreti rispettivamente dalle cellule beta e alfa del pancreas,
regolano un importante sistema di controllo a feedback per il mantenimento della glicemia a livelli
normali. Quando la concentrazione di glucosio ematico sale ad un valore troppo elevato, viene secreta
insulina e questa a sua volta fa abbassare la concentrazione di glucosio a livelli normali. Al contrario,
una diminuzione del glucosio nel sangue stimola la secrezione di glucagone che, all'opposto
dell'insulina, fa aumentare la glicemia riportandola a livelli normali.

In condizioni di ipoglicemia, inoltre, per un effetto diretto della bassa concentrazione di glucosio
sull'ipotalamo, viene stimolato il sistema simpatico. A sua volta, 'adrenalina immessa in circolo dalle
ghiandole surrenali induce un'ulteriore liberazione di glucosio da parte del fegato.

Infine, in casi di ipoglicemia prolungata, dopo un periodo di ore o giorni vengono secreti sia I'ormone
della crescita che il cortisolo, che fanno entrambi ridurre 1'utilizzazione del glucosio da parte delle
cellule che solitamente metabolizzano quello in eccesso [2].

A seconda dei diversi fabbisogni e ruoli nel processo di regolazione della glicemia, ¢ possibile
classificare i tessuti in:

e glucosio-dipendenti: organi (in particolare cervello ed eritrociti) la cui sopravvivenza dipende in
modo critico dal glucosio, la cui velocita di utilizzazione € pertanto costante.

e insulino-dipendenti: organi (muscolo, cuore, tessuto adiposo) che metabolizzano il glucosio in
eccesso rispetto alle necessita dei tessuti glucosio-dipendenti e hanno percid un modello di
utilizzazione del substrato di tipo fasico, dipendente dall'insulina circolante.

e gluco-sensori: organi (beta cellule pancreatiche, fegato e ipotalamo) in grado di rilevare la

concentrazione di glucosio circolante e di organizzare un'appropriata risposta secretoria [2].

1.3 ASPETTI CHE INFLUENZANO LA RISPOSTA INSULINICA

Effetto dei carboidrati

E noto che i carboidrati in genere ed il glucosio in particolare rappresentano lo stimolo pitl potente
per la liberazione dell’insulina. Rimane ancora sconosciuto il motivo per cui i carboidrati e il glucosio
sono capaci di indurre la liberazione di insulina da parte delle beta-cellule. A questo proposito
esistono due teorie entrambe oggi accettate: quella che vede la liberazione si insulina secondaria alla
metabolizzazione del glucosio all’interno delle cellule insulari e quella che afferma come il glucosio
sia una molecola dotata della capacita di stimolare un recettore di membrana, il cosiddetto

glicorecettore [2].



Gli studi sperimentali condotti sul pancreas e sulle beta-cellule hanno dimostrato che in presenza di
concentrazioni efficaci di glucosio, rapportabili a circa 80 mg/dl, compare improvvisamente e
rapidamente una massiva secrezione di insulina a cui fa seguito una sua brusca caduta, accompagnata
nel giro di qualche minuto da una ripresa della secrezione che si mantiene nel tempo di fronte ad una
costante concentrazione del glucosio nel mezzo di perfusione. Questo comportamento ricalca il
profilo della curva insulinemica nel soggetto normale dopo uno stimolo standard di glucosio.

Queste osservazioni portano alla conclusione che alla base della secrezione insulinica esistono due
meccanismi in cui forse possono rientrare le due teorie sulla liberazione insulinica dalle beta-cellule.
E probabile infatti che D’insulina sia immagazzinata in compartimenti che differiscono nella
sensibilita ai differenti agenti stimolanti e che esista un pool rapidamente disponibile di insulina gia
pronta per essere rapidamente immessa nel torrente circolatorio durante la prima fase di stimolazione;
che un secondo pool sia rappresentato da una neosintesi di insulina e che questa sia immessa in circolo
durante la seconda fase, espressione di sintesi proteiche che fanno seguito al protrarsi dello stimolo
metabolico [4].

Effetto degli ormoni gastrointestinali

La somministrazione di un carico orale di glucosio produce un aumento dell’insulina piu elevato di
quello che si puo ottenere con la stessa dose somministrata per via venosa. Questa affermazione
depone a favore di un’influenza del tratto gastro-intestinale sulla liberazione di insulina.

I vari peptidi di origine gastrointestinale agiscono prevalentemente nella regolazione dell’appetito e
della sazieta, ma recentemente sono state individuate altre importanti azioni nella regolazione del
metabolismo glicidico.

L’importanza del tratto gastroenterico nella produzione di molecole regolatrici dell’omeostasi
glucidica fu ipotizzata per la prima volta agli inizi del novecento da Moore [2], il quale argui che il
duodeno liberasse un fattore stimolante per la secrezione pancreatica, tentando poi di trattare il diabete
con la somministrazione parenterale di estratti di intestino. Successivamente venne introdotto da La
Barre [2] il termine di “incretina” per indicare I’attivita umorale intestinale che potenzia ’attivita
secretoria. Sono:

. Peptide gastrico inibitore (GIP)

Prodotto e secreto da cellule ad attivita endocrina del duodeno e dell’ileo prossimale dopo
I’assunzione degli alimenti, stimola la secrezione insulinica pancreatica per via glucosio-dipendente
esercitando un importante ruolo di controllo sull’omeostasi glucidica [4]; venne inizialmente cosi
definito per la sua potente azione di inibizione della secrezione gastrica acida e di pepsina. Successivi
studi condotti negli anni Settanta, hanno permesso di evidenziare importanti effetti tropici sulla

secrezione insulinica: allestendo preparazioni di GIP porcino purificate infuse per via endovenosa
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nell’uomo contemporaneamente all’assunzione di glucosio per via orale, si sono indotti incrementi
dei livelli insulinemici maggiori rispetto a quelli ottenuti somministrando le identiche dosi di solo
glucosio [3]. La secrezione di GIP ¢ glucosio-dipendente, infatti la somministrazione per via orale di
pasti grassi non incrementa i livelli plasmatici di insulina se non con la somministrazione endovenosa
di glucosio, evitando cosi inadeguate e inappropriate risposte secretorie di insulina a seguito
dell’assunzione di pasti a elevato contenuto di grassi e con bassa quota di carboidrati.

Recenti osservazioni hanno evidenziato una marcata diminuzione nell’attivita insulinotropica del GIP
in pazienti con diabete mellito tipo 2 e, dato estremamente interessante, parenti di primo grado di
soggetti con diabete tipo 2 presentano ridotte azioni tropiche sull’insulina da parte dell’ormone
gastrointestinale, suggerendo, come per il fenomeno dell’insulino-resistenza, un possibile difetto
genetico nell’attivita del GIP [2].

Altro dato interessante emerge dai dati recentemente pubblicati sulla funzionalita pancreatica e delle
incretine GIP e GLP-1 (glucagon-like peptide 1), che in soggetti con diabete mellito tipo 1 in fase
estremamente precoce, con positivita per gli anticorpi anti- insulari, ma con normali livelli glicemici
a digiuno, gli effetti insulinotropi del GIP risultano piu bassi rispetto ai soggetti di controllo,
evidenziando che la regolazione della secrezione insulinica ¢ gia compromessa nelle fasi piu iniziali
del diabete tipo 1 [2]. Peraltro, I’osservazione che la secrezione di GIP risulta ridotta nel paziente con
diabete tipo 1 era gia emersa con le osservazioni compiute agli inizi degli anni Ottanta, dove la
risposta secretoria di GIP in risposta all’assunzione di un pasto misto risultava significativamente
ridotta in pazienti con diabete tipo 1 di recente diagnosi, rispetto ai controlli.

. Colecistochinina (CCK)

Tra 1 peptidi piu importanti la CCK (colecistochinina) viene rilasciata nel torrente ematico dalle
cellule I del duodeno e ileo dopo assunzione di alimenti, agendo poi su specifici recettori dei quali
sono state individuate due diverse isoforme: CCK-A e CCK-B. Ricerche compiute nell’'uomo hanno
dimostrato che la CCK inibisce 1’assunzione di cibo [2], pur richiedendo un pre-carico gastrico per
ottenere un sufficiente effetto saziante. La somministrazione di anticorpi specifici anti-CCK e
antagonisti dei recettori, incrementa I’assunzione di cibo, suggerendo all’ormone un importante
effetto inibitorio sull’appetito [5]. Vi sono pareri contastanti riguardo il campo d’azione della
colecistochinina, se prettamente periferico (ritardo dello svuotamento gastrico) o anche centrale:
infatti recettori per la CCK sono stati individuati anche a livello del sistema nervoso centrale, dove
questo peptide ha un’azione di modulazione sulla sazieta e sull’ansia.

. GLP-1

Il principale effetto biologico del GLP-1 ¢ la stimolazione della secrezione insulinica indotta dal

glucosio, per azione diretta sulle cellule B insulari; il GLP-1 ¢ in larga misura responsabile del picco
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precoce della secrezione insulinica nelle fasi iniziali post-prandiali. Inoltre, dati sperimentali hanno
evidenziato che il GLP- 1 aumenta la sensibilita all’insulina per una duplice azione: epatica con
inibizione della gluconeogenesi e adipocitaria per inibizione della lipolisi; oltre a cid, I’ormone ¢ stato
dimostrato indurre un rallentamento dello svuotamento gastrico (ad alte dosi). Nei pazienti con
diabete di tipo 2, invece, si ¢ osservata una riduzione del GLP-1 attivo circolante dopo pasto standard
e dopo carico orale di glucosio [5]. Questo fenomeno si osserva anche quando il carico orale di
glucosio viene somministrato durante clamp euglicemico iperinsulinemico, € non ¢ pertanto
attribuibile a differenze in acuto nella glicemia o nell’insulnemia.

. GRELINA

La grelina potrebbe avere un ruolo anche nella regolazione del metabolismo glucidico: nell’uomo
questo ormone inibisce la secrezione insulinica e induce iperglicemia. La secrezione di grelina ¢
stimolata dal digiuno e inibita dal pasto; presenta dei picchi secretori pre-prandiali che suggeriscono
un possibile ruolo di iniziazione del pasto nell’uomo [6].

Effetto ormonale

Molti ormoni extrainsulari agiscono sulla liberazione dell’insulina; I’ipofisectomia porta all’atrofia
delle insuline mentre ’ormone della crescita (HGH) corregge questo difetto e forse stimola la
formazione di insuline nell’animale normale. La secrezione insulinica ¢ stimolata dall’ACTH, dal
progesterone, dal testosterone, dall’ossitocina ma quali siano le connessioni fra questi ormoni e
I’insulina non ¢ chiaro [5].

Effetto degli amminoacidi

L’ingestione di proteine o di amminoacidi porta ad un aumento dell’insulinemia. Quando gli
amminoacidi vengono infusi singolarmente sono capaci di provocare la liberazione di insulina con
una scala di gradazione: fra gli amminoacidi essenziali 1 piu potenti sono I’arginina, lisina e la
fenilalanina, mentre scarso effetto hanno 1’istidina, la metionina e la valina [5].

Effetto del sistema nervoso

Il sistema nervoso centrale partecipa al controllo della secrezione insulinica anche se ¢ molto difficile
stabilire il suo ruolo fisiologico. La stimolazione bilaterale del nervo vago provoca la secrezione di
insulina mentre le ammine, adrenalina e noradrenalina, né inibiscono il rilascio. Il sistema nervoso
centrale interviene in particolari condizioni di stress ed alla sua azione ¢ attribuita la diminuzione
della secrezione insulinica in condizione di ipotermia, durante 1’esercizio fisico ed in condizioni

patologiche [4].



1.4 11 diabete mellito

11 Diabete mellito comprende un insieme di disordini del metabolismo glucidico accomunati dalla

presenza di iperglicemia; a seconda dell'eziologia, i fattori che vi contribuiscono possono essere

rappresentati da una ridotta secrezione di insulina, una riduzione dell'utilizzo di glucosio ¢ un

incremento della produzione epatica di glucosio. Il diabete mellito induce a lungo termine lo sviluppo

di complicanze a carico di vari organi e apparati che sono causa di disabilita e di elevata mortalita e

morbilita.

Negli Stati Uniti, ad esempio, € la prima causa di insufficienza renale cronica e di cecita; rappresenta

e, data la continua ascesa della sua incidenza, probabilmente rappresentera una delle cause principali

di mortalita [7].

1.4.1. Classificazione

11 diabete mellito viene oggi classificato secondo il meccanismo patogenetico:

a)
b)

g)

h)

DIABETE DI TIPO 1:

Immunomediato

Idiopatico

DIABETE DI TIPO 2

ALTRI TIPI SPECIFICI DI DIABETE:

Difetti genetici di funzione delle B cellule: alterazioni geniche nel DNA mitocondriale.

Difetti genetici dell'azione insulinica: insulino resistenza di tipo A, leprecaunismo, sindrome di
Rabson-Mendenhall, sindromi lipodistrofiche.

Malattie del pancreas esocrino: pancreatiti, pancreasectomia, neoplasia, fibrosi cistica.
Endocrinopatie: acromegalia, sindrome di Cushing, glucagonoma, feocromocitoma.

Indotto da farmaci: vacor, pentamidina, acido nicotinico, glucocorticoidi, ormoni tiroidei,
diazossido, agonisti B- adrenergici.

Infezioni: rosolia congenita, citomegalovirus, virus coxsackie.

Forme rare di diabete immunomediato: sindrome dell'uomo rigido, anticorpi anti-recettore per
l'insulina.

Altre sindromi genetiche talora associate a diabete: sindrome di Down, sindrome di Klinefelter,
sindrome di Turner, sindrome di Wolfram, atassia di Friederich, corea di Huntington, sindrome
di Laurence-Moon-Biedl, distrofia miotonica, porfiria, sindrome di Prader-Willi.

DIABETE MELLITO GESTAZIONALE

Le due categorie piu importanti sono rappresentate dal diabete di tipo 1 e di tipo 2; nella
classificazione precedente erano indicati rispettivamente come diabete insulino-dipendente e
diabete insulino- indipendente ma oggi tali termini sono divenuti obsoleti, in quanto molti soggetti
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con diabete di tipo 2 necessitano alla fine del trattamento insulinico per controllare la glicemia;
inoltre l'eta non viene piu considerata nel nuovo sistema di classificazione perché, sebbene il
diabete di tipo 1 colpisca soprattutto individui al di sotto dei trent'anni, un processo autoimmune
si puo innescare a qualsiasi eta, cosi come il diabete di tipo 2, anche se tipico dell'eta avanzata,

puo svilupparsi in bambini ed adolescenti, soprattutto se obesi [1].

1.4.2 Epidemiologia

Negli ultimi due decenni si ¢ assistito a un drammatico aumento della prevalenza del diabete mellito
in tutto il mondo, da una stima di 30 milioni di casi nel 1985 a 177 milioni nel 2000. Tale aumento
riguarda entrambi 1 tipi di diabete, pero la prevalenza del diabete di tipo 2 sta aumentando piu
rapidamente in relazione all'incremento dell'obesita e alla riduzione dell'attivita fisica osservati nei
paesi industrializzati. Sulla base dell’attuale tendenza, si ritiene che piu di 360 milioni di individui
saranno diabetici nel 2030 [8].

La prevalenza della malattia inoltre aumenta all'aumentare dell'eta: nel 2005 negli Stati Uniti era
stimata pari a 0,22% negli individui al di sotto dei vent'anni e 9,6% nei soggetti di eta superiore ai
vent'anni.

Per quanto riguarda le differenze tra 1 due sessi, la prevalenza ¢ simile nei maschi e nelle femmine
nella maggior parte delle classi di eta (10,5% e 8,8% sopra i vent'anni), tranne che negli individui di
eta superiore ai sessant'anni, dove si osserva una leggera prevalenza nel sesso maschile.

Esiste una considerevole variazione geografica nell'incidenza e nella prevalenza sia del diabete di
tipo 1 che di tipo 2. La Scandinavia ha la piu alta incidenza di diabete di tipo 1 (in Finlandia ¢
36/100000 per anno), mentre il Nord Europa e gli Stati Uniti condividono un'incidenza intermedia
(8-17/100000 per anno) e Giappone e Cina presentano 1'incidenza piu bassa (1-3/100000 per anno);
si ritiene che tali differenze siano legate alla diversa distribuzione degli alleli HLA ad alto rischio tra
1 gruppi etnici nelle diverse aree geografiche. Per quanto riguarda il diabete di tipo 2, esso rappresenta
oltre 1'85%.dei casi di diabete in totale, quindi ¢ molto piu frequente rispetto al tipo 1; nel mondo la
prevalenza ¢ piu alta in alcune isole del pacifico (34% della popolazione Nauru della Micronesia),
intermedia in paesi come I'India e gli Stati Uniti, relativamente bassa in Russia e in Cina; si ritiene
che queste differenze siano legate sia a fattori genetici che ambientali. In Italia la prevalenza del
diabete di tipo 1 ¢ pari 0,4-1 per mille e I’incidenza pari a 6-10/100000 per anno; la prevalenza del
diabete di tipo 2 pari a circa 7 % e I’incidenza pari a 7,6/1000 per anno.

La prevalenza del diabete mellito inoltre varia all'interno di differenti etnie: individui afroamericani,

asiatici e isolani del Pacifico hanno il doppio delle probabilita di sviluppare il diabete rispetto ai



bianchi non ispanici; inoltre I'esordio del diabete di tipo 2 € piu precoce nelle altre etnie rispetto ai
bianchi non ispanici.

In conclusione, la prevalenza di entrambi 1 tipi di diabete sta aumentando nel mondo; l'incremento
riguarda soprattutto il diabete di tipo 2; il numero dei pazienti affetti dalla malattia ¢ destinato a
crescere vertiginosamente nel prossimo futuro [8].

Non esistono stime attendibili sulla frequenza di diabete mellito gestazionale (GDM) nei diversi
paesi, a causa della mancanza di standard uniformi nei test diagnostici e del possibile errore generato
dalla presenza di diabete mellito di tipo 2 (T2DM) pre-gravidico non diagnosticato.
I1 GDM ¢ piu frequente in alcune etnie: uno studio prospettico condotto negli Stati Uniti su oltre
200mila donne in gravidanza ha rilevato una prevalenza aggiustata per eta pari a 4.2% nelle donne
bianche non ispaniche e 11.1% nelle indiane d'Asia [5]. Lo studio rileva inoltre una differenza legata
al luogo di nascita della donna. In genere le donne nate fuori dagli USA hanno una prevalenza
maggiore di GDM (11.3% fra le indiane d'Asia nate fuori dagli USA e 6.6% in quelle nate in USA),
ma puod anche avvenire il contrario: la prevalenza di DGM ¢ 5.1% nelle donne coreane nate fuori
USA ¢ 11.9% in quelle nate in USA[8]. Un altro studio condotto in Norvegia rileva una prevalenza
di GDM pari a 0.3% fra le donne norvegesi e 1.8% fra le donne provenienti da Asia e Africa. La
prevalenza sembra aumentare nel tempo: in USA era 1.9% nel 1989-90 ed ¢ diventata 4.2% nel 2003-
04.

In Italia la maggior parte degli studi epidemiologici su GDM ¢ stata condotta dopo il 1990 e spesso
si riferisce a popolazioni di donne gravide a rischio: la revisione dei dati italiani pubblicati relativi a
22mila donne stima la prevalenza di GDM nei gruppi studiati a 7.5%. Gli autori sottolineano pero il
rischio di sovrastima legato alla selezione delle popolazioni studiate. Anche in Italia ci sono
differenze geografiche: in Sardegna la prevalenza rilevata con una strategia di screening universale €

risultata pari a 22.3% [8].
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1.4.3 Patogenesi

La patogenesi del diabete mellito ¢ multifattoriale e riconosce meccanismi profondamente differenti

nei diversi tipi di malattia.

DIABETE DI TIPO 1:

Il diabete di tipo 1 rappresenta la tipica forma di diabete autoimmune ed ¢ il risultato
dell'interazione di fattori genetici, ambientali ¢ immunologici che portano alla distruzione delle
cellule B pancreatiche e al conseguente deficit di insulina. [9]

Insorge tipicamente durante 1'infanzia e 'adolescenza, ma puo svilupparsi a qualsiasi eta.

La distruzione delle cellule B pancreatiche avviene in soggetti geneticamente suscettibili; tale
predisposizione ¢ poligenica e legata a geni del complesso maggiore di istocompatibilita, infatti
il 90-95% dei pazienti con diabete di tipo 1 possiede antigeni HLADR3 o HLADR4, accoppiati
con specifici antigeni DQ.

Solo una parte di soggetti con suscettibilitd genetica pero sviluppa il diabete, per cui si ipotizza
che sia necessario per scatenare il processo autoimmune un evento precipitante di natura
ambientale, non ancora identificato; tra i possibili fattori vi sono i virus (coxsackie e rosolia in
particolare), le proteine del latte vaccino e i composti della nitrosurea.

Una volta persa la tolleranza immunologica verso i componenti delle cellule B, il sistema
immunitario produce linfociti T autoreattivi e autoanticorpi diretti contro antigeni insulari, la cui
presenza puo essere dimostrata in soggetti che pur non avendo ancora la malattia, sono destinati
a svilupparla. I principali autoanticorpi sono quelli anti insulina (IAA) e quelli diretti contro le
cellule insulari (ICA).

Con la progressiva distruzione delle cellule B, compaiono le prime anomalie metaboliche:
mancanza della pulsatilita della secrezione insulinica e perdita del picco precoce di secrezione
insulinica in seguito a carico endovenoso di glucosio; quando 1'80% delle cellule ¢ distrutto, si
assiste all'esordio clinico del diabete mellito [10].

DIABETE DI TIPO 2:

Rappresenta un gruppo eterogeneo di disordini caratterizzati da insulino resistenza, alterata
secrezione insulinica, eccessiva produzione epatica di glucosio e alterato metabolismo dei grassi.
La maggioranza dei pazienti sono obesi: I'obesita, in particolare quella viscerale, causa e peggiora
l'insulino resistenza [11].

Vi ¢ una forte predisposizione genetica, legata a un deficit della secrezione insulinica, che pero
diviene manifesto solo in presenza di eventi precipitanti ambientali, primo fra tutti l'obesita: essa,

infatti, determina insulino resistenza e iperinsulismo compensatorio; con il progredire del tempo



perd nei soggetti suscettibili, le isole pancreatiche divengono incapaci di sostenere lo stato
iperinsulinemico e compare 1'iperglicemia.

Inoltre, nei pazienti con diabete di tipo 2 l'iperglicemia non sopprime come di norma la secrezione
di glucagone da parte delle cellule B, per cui 1 livelli di questo ormone sono elevati o comunque
sproporzionati rispetto ai livelli di insulina; pertanto la produzione epatica di glucosio, che
fisiologicamente ¢ inibita dall'insulina e stimolata dal glucagone, aumenta. Come risultato
dell'insulino resistenza e dell'obesita il rilascio degli acidi grassi liberi da parte degli adipociti €
aumentato, con incremento della produzione di VLDL e trigliceridi negli epatociti; 1'accumulo
epatico di grassi (steatosi) puo portare a steatoepatite non alcolica e alterazione degli indici di
funzionalita epatica ed ¢ inoltre responsabile della dislipidemia osservata nei pazienti con diabete
di tipo 2 (aumento trigliceridi, riduzione HDL e aumento LDL) [12].

DIABETE GESTAZIONALE

11 diabete mellito gestazionale (GDM) ¢ un disordine metabolico caratterizzato da intolleranza al
glucosio diagnosticata per la prima volta durante la gravidanza che, nella maggior parte dei casi,
si risolve dopo il parto, ma se non adeguatamente trattato comporta complicanze sia per la madre
che per il feto. Le donne con GDM hanno un aumentato rischio di sviluppare nuovamente GDM
nelle successive gravidanze e diabete di tipo 2 nel corso della vita; 1’eccessiva adiposita, dovuta
specialmente ad errati stili di vita, aumenta notevolmente questi rischi. Nonostante 1’aumentata
prevalenza del diabete gestazionale negli ultimi decenni, la patofisiologia esatta del diabete
gestazionale € sconosciuta.

Alcuni dei sintomi del diabete gestazionale includono:

Eccessiva sete con la bocca asciutta

Frequente minzione

Infezioni ricorrenti compreso l'infezione di lievito o del tordo

Debolezza

Visione vaga

11 diabete gestazionale solleva il rischio di complicazioni della nascita e di stati di salute futuri.
Alcuni esempi sono:

Nascita prematura

Macrosomia o grande bambino

Abruption placentare, che puo essere interno sia alla madre che al bambino.

Traumi

Feto nato morto del bambino

Ipoglicemia del neonato
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e Sviluppo di obesita e di diabete piu successivamente nella vita del bambino
o Una madre che ha avuta diabete gestazionale ¢ circa sette volte piu a rischio di sviluppare diabete

di tipo due rispetto a donne che non hanno avuto la problematica [12].

1.4.4 Fisiopatologia

L'iperglicemia ¢ la conseguenza dell'aumentata produzione epatica di glucosio e del suo ridotto
utilizzo da parte dei tessuti periferici; quando la glicemia supera la soglia renale per il glucosio (180-
200mg/dl) compare glicosuria.

In carenza di insulina il bilancio azotato diviene negativo: gli aminoacidi non sono captati dal tessuto
muscolare e la sintesi proteica ¢ bloccata, mentre ¢ attivata la proteolisi. Nel diabete di tipo 1 ¢ inoltre
stimolata la lipolisi nel tessuto adiposo, per la mancata inibizione della lipasi intracellulare da parte
dell'insulina: gli acidi grassi liberi sono in parte ossidati e trasformati in corpi chetonici e in parte
riesterificati a trigliceridi e immessi in circolo nelle VLDL; queste sono solo in parte metabolizzate
(per la ridotta azione della lipoproteinlipasi) e si accumulano in circolo determinando
ipertrigliceridemia. La chetogenesi ¢ inoltre stimolata dall'eccesso di glucagone, che induce un
aumento della ossidazione degli acidi grassi, con incremento della produzione di acetilCoa che non
viene del tutto ossidato nel ciclo di Krebs e da origine per condensazione ai corpi chetonici (acido
Bidrossibutirrico, acido acetoacetico e acetone), acidi forti il cui accumulo in circolo provoca aumento
della concentrazione di idrogenioni net liquidi organici.

Nel diabete di tipo 2 la formazione dei corpi chetonici non ¢ aumentata perche la residua produzione
pancreatica di insulina ¢ sufficiente a impedire una massiva lipolisi; sono invece esaltate la lipogenesi

epatica e la sintesi di VLDL con ipertrigliceridemia [10].

1.4.5 Clinica

Nel diabete di tipo 1 l'esordio € improvviso, con comparsa di poliuria, polidipsia, polifagia, calo
ponderale e astenia; piu raramente la malattia esordisce con il coma chetoacidosico, complicanza
acuta e grave, che puo presentarsi anche durante il decorso della malattia, con anoressia, nausea,
vomito, disidratazione e acidosi fino alla progressione in coma, collasso cardiocircolatorio e possibile
morte.

Nel diabete di tipo 2 I'evoluzione ¢ piu lenta, la malattia esordisce di solito dopo i 40 anni di et e
1'80% dei pazienti sono sovrappeso al momento della diagnosi. Possono essere presenti poliuria e
polidipsia, ma la polifagia e il calo ponderale sono meno frequenti, il paziente puo riferire cefalea,
astenia, parestesie e disturbi visivi, anche se spesso la patologia ¢ completamente asintomatica e viene

diagnosticata nel corso di indagini eseguite per altri motivi. Frequenti sono le infezioni cutanee
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recidivanti o croniche, nella donna il prurito vulvare e la vulvovaginite cronica da Candida Albicans.
Nel diabete di tipo 2 ¢ raro lo sviluppo di chetoacidosi, pit comune come complicanza acuta ¢ il coma

iperosmolare [10].

1.4.6 Diagnosi

I1 National Diabetes Data Group e 1'Organizzazione Mondiale della Sanita nel 1979 elaborarono i
criteri per la diagnosi di diabete mellito; secondo tali criteri, si definiva:

» diabete una glicemia a digiuno maggiore o uguale a 140 mg/dl o a 2 ore dal Test da carico orale di
glucosio (OGTT) maggiore o uguale a 200 mg/dl

* IGT (Impaired Glucose tolerance) una glicemia a 2 ore dall’OGTT compresa tra 140 e 199 mg/dl
Tali criteri sono stati modificati dall’ADA nel 1997 e sostituiti con nuovi criteri poi riconfermati nel
2003; secondo tali disposizioni possiamo definire:

» diabete una glicemia a digiuno superiore o uguale a 126mg/dl oppure una glicemia casuale maggiore
o uguale a 200 mg/dl associata a sintomi e segni di iperglicemia oppure una glicemia a 2 ore
dall’OGTT superiore o uguale a 200 mg/dl

* IFG (Impaired Fasting Glucose) una glicemia a digiuno compresa tra 100 e 125 mg/dl

* IGT (Impaired Glucose Tolerance) una glicemia a 2 ore dall’OGTT compresa tra 140 e 199 mg/dl
I nuovi criteri per la diagnosi indicano quindi la glicemia a digiuno (fasting plasma glucose, FPG)
come il test piu appropriato nei soggetti asintomatici; il test da carico orale, sebbene valido per la
diagnosi, non ¢ raccomandato come esame di routine. Inoltre alcuni ricercatori hanno indicato
I'emoglobina Alc quale test diagnostico per il diabete: anche se esiste una forte correlazione tra
l'elevazione della glicemia e I'HbA 1c, la relazione con la glicemia a digiuno € meno chiara e l'utilizzo
di tale test puo portare a ritardi nella diagnosi di diabete mellito, per cui non € consigliato come esame
di screening in soggetti asintomatici. In realta I’ADA nelle nuove linee guida del 2010 ha inserito

come criterio per la diagnosi di diabete anche un valore di HbA 1c maggiore di 6,5% [10].

1.4.7 Screening

Nel diabete di tipo 2 ¢ consigliato dall'’ADA come test di screening il dosaggio della glicemia a
digiuno, da effettuare periodicamente ogni 3 anni in tutti i soggetti di eta superiore ai 50 anni e in eta
inferiore nei soggetti sovrappeso, in quanto la malattia rimane per lungo tempo asintomatica, oltre il
50% degli individui si presenta alla diagnosi gia con una o piu complicanze e la terapia puo
influenzare positivamente il decorso della malattia.

Al contrario nel diabete di tipo 1 ¢ difficile che i pazienti presentino un lungo periodo asintomatico

di iperglicemia, pertanto il test di screening piu indicato non ¢ la glicemia a digiuno; sono oggi
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disponibili sul mercato metodi immunologici che permettono 1'identificazione degli autoanticorpi,
presenti gia alcuni anni prima dell'esordio della malattia, ma il loro uso di routine non ¢ consigliato,

perché comunque non ¢ possibile contrastare 1'insorgenza del diabete nei soggetti predisposti [11]
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Capitolo 2

Diabete mellito Gestazionale

2.1. Fisiopatologia del metabolismo in gravidanza

L’adattamento metabolico fisiologico dell’organismo femminile alla gravidanza ¢ finalizzato a
mantenere un rifornimento ininterrotto di sostanze nutritive al feto, nonostante la madre si alimenti
in modo intermittente; per di piu, il rifornimento al feto viene conservato entro limiti abbastanza ampi,
anche quando I’alimentazione materna ¢ saltuaria o inadeguata. Caratteristica dello stato metabolico
gestazionale fisiologico ¢ la tendenza all’iperglicemia postprandiale in presenza di iperinsulinemia,
fatto che ha indotto a definire la gravidanza come condizione diabetogena. Quando la predetta

tendenza si accentua, insorge il diabete gestazionale [12].

2.2 Metabolismo glucidico ed eziopatogenesi del GDM

II glucosio rappresenta la fonte primaria di energia per i tessuti feto-placentari [13]. Durante la
gravidanza fisiologica la glicemia materna a digiuno ¢ inferiore del 10-15% circa rispetto alla
condizione extragravidica. La tendenza alla riduzione della glicemia ¢ particolarmente accentuata
verso la fine del primo trimestre. La riduzione della glicemia a digiuno ¢ spiegata dall’aumentato
volume di distribuzione del glucosio nell’organismo della gestante e da un maggiore utilizzo del
glucosio (da parte materna nelle prime fasi della gravidanza, per un incremento della funzione di
secrezione insulinica delle cellule B del pancreas che vanno incontro ad evidente iperplasia e per un
ultime fasi della gravidanza). Quando il digiuno viene prolungato oltre le 9-10 ore, rispetto alla
condizione extragravidica si osserva un’ulteriore riduzione della glicemia, associata ad un aumento
dei corpi chetonici (acetone, acido beta-idrossibutirrico ed acido acetoacetico) e degli acidi grassi
liberi (cosiddetta condizione di catabolismo accelerato o di inedia accelerata). Coerentemente con
questo, nella gravidanza normale non ¢ raro riscontrare modesti gradi di chetonuria soprattutto nelle
urine emesse al mattino a digiuno. Entro questi limiti la chetonuria non si accompagna ad acidosi
metabolica e non ¢ indice di rischio (cosiddetta chetonuria gestazionale fisiologica) [12]. Nella
gestazione fisiologica la capacita del fegato di produrre glucosio in condizioni di digiuno aumenta
progressivamente nel corso della gravidanza fino a raggiungere, nelle ultime settimane, livelli
superiori del 15-30% rispetto alla condizione extragravidica, consentendo un trasferimento di
glucosio al feto pari a 5-6 mg/kg/minuto anche durante il digiuno della gestante [13]. Mentre i livelli
di glicemia a digiuno tendono a diminuire con il progredire della gravidanza, le escursioni glicemiche

postprandiali tendono a farsi piu marcate per garantire un maggior apporto di glucosio al feto. Tale
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condizione si verifica a causa dell’alterato utilizzo insulino-mediato del glucosio, della mancata
soppressione postprandiale della produzione epatica di glucosio e dell’inadeguato incremento della
prima fase di secrezione insulinica. L.’esacerbazione di questi meccanismi porta allo sviluppo del
diabete mellito gestazionale (GDM). In queste donne la produzione endogena di glucosio aumenta
durante la gravidanza in modo simile ai controlli sani, ma nelle ultime fasi della gravidanza si verifica
una minore soppressione della stessa, per una verosimile insulino-resistenza epatica. Dunque,
I’iperglicemia postprandiale (e dopo OGTT) rappresenta la piu comune e precoce alterazione
dell’omeostasi glucidica nelle donne affette da GDM [14].

Insulino-resistenza

La sensibilita insulinica nelle fasi iniziali della gravidanza appare normale o addirittura aumentata,
ma con il progredire del tempo s’instaura una condizione d’insulino-resistenza, in parte dovuta
all’aumentata produzione materna e placentare di ormoni quali il lattogeno placentare (hPL), la
prolattina ed il cortisolo; questa condizione di insulino-resistenza rappresenta un evento fisiologico
atto a garantire il corretto apporto di glucosio al feto. Tale condizione di resistenza all’insulina,
inoltre, appare piu marcata a livello del muscolo scheletrico piuttosto che nel tessuto adiposo e
determina una minore utilizzazione insulino-mediata del glucosio da parte dell’organismo materno
con conseguente maggiore utilizzazione di lipidi a fini energetici, garantendo cosi un adeguato
apporto di carboidrati al feto [1]. Con la metodica del clamp euglicemico in condizioni normali €
dimostrabile un aumento della resistenza all’insulina dell’ordine del 50-60% a 34-36 settimane di eta
gestazionale, ma un variabile grado di aumento esiste gia alla fine del I trimestre [14]. Nella
determinazione dell’insulino-resistenza sembra che sia coinvolta anche una riduzione
dell’espressione di IRS-1 (Insulin Receptor Substrate 1), dimostrata a livello sperimentale negli
animali ma anche nel muscolo scheletrico delle donne in gravidanza, sia normo-tolleranti che affette
da GDM, durante le ultime settimane di gestazione.

Secrezione insulinica

La progressiva riduzione dell’azione insulinica nel corso della gravidanza va di pari passo con
I’incremento della risposta -cellulare. La secrezione insulinica in gravidanza aumenta gia durante il
primo trimestre, per raggiunge i massimi livelli nel terzo trimestre e tende a normalizzarsi
successivamente al parto. Al fine di contrastare la crescente insulino-resistenza in gravidanza si
assiste a modificazioni strutturali e funzionali a carico delle isole di Langerhans; in particolare durante
la gravidanza fisiologica si osserva un'iperplasia delle cellule beta delle insule pancreatiche,
probabilmente mediata dall’azione degli estrogeni e del progesterone. Contemporaneamente si nota
un progressivo aumento delle concentrazioni plasmatiche di insulina a partire da 12-14 settimane di

eta gestazionale sia a digiuno, che dopo i pasti o un carico di glucosio. Nelle ultime settimane di
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gravidanza I’insulinemia a digiuno e la concentrazione media di insulina nell’arco delle 24 ore
possono raddoppiare rispetto alle condizioni extragravidiche, mentre la risposta secretoria di insulina
dopo stimolo iperglicemico puo addirittura triplicare [14].

Influenza ormonale

L’effetto diabetogeno dovuto alla gravidanza ¢ legato soprattutto all’aumento degli ormoni con
effetto antagonista nei riguardi dell’insulina (steroidi glicoattivi, prolattina 18 e piu di tutti il lattogeno
placentare o hPL). All’azione di queste sostanze si tende ad attribuire un ruolo preminente nella genesi
della ridotta sensibilita periferica all’insulina, che si realizza tramite un’interferenza post-recettoriale
verso I’azione insulinica a livello delle cellule bersaglio[12]. Estrogeni e progesterone esercitano una
probabile azione diretta di stimolo sulle cellule beta delle insule pancreatiche e cosi in parte
contrastano 1’effetto degli ormoni antagonisti dell’insulina sopra citati. Sebbene non vi sia unanimita
di vedute, estrogeni e progesterone verosimilmente hanno, invece, azioni periferiche antagoniste
dell’insulina di importanza secondaria in confronto agli altri ormoni sopra citati. Nelle gravidanze
normali i livelli plasmatici di glucagone aumentano in particolar modo durante il terzo trimestre di
gravidanza e questo fa pensare che il glucagone contribuisca a favorire 1’insulino-resistenza
necessaria al sostentamento nutrizionale del feto; le concentrazioni plasmatiche di glucagone sono
maggiori nelle donne affette da GDM rispetto ai controlli sani, ma non ¢ ancora noto se tale ormone
abbia un ruolo patogenetico nello sviluppo della patologia o se il suo aumento riflette semplicemente
un deficit reattivo insulinico [12]. Il GDM si verifica quando una donna in un certo momento della
gravidanza non riesce a produrre una sufficiente quantita di insulina per mantenere 1’euglicemia.
L’obesita ¢ un importante fattore di predisposizione per il GDM: la concentrazione di leptina, ormone
secreto dal tessuto adiposo, aumenta consistentemente durante la gravidanza, raggiungendo un picco

nel secondo trimestre e restando elevata fino al momento del parto.

2.3 Eziopatogenesi del GDM

Esattamente come avviene per altre condizioni di iperglicemia, il GDM vede alla base una
disfunzione delle cellule beta del pancreas che non producono una quantita sufficiente di insulina in
concomitanza all’aumentata richiesta di quest’ultima durante la seconda fase della gravidanza [4]. Si
rammenta che le pazienti affette da GDM sono un gruppo eterogeneo sia per la patogenesi
dell’iperglicemia, sia per la gravita e la durata del disturbo, sia per altre caratteristiche (funzione
gastrointestinale, distribuzione del grasso corporeo) [12]. Lo studio dei meccanismi eziologici alla
base dell’insorgenza del GDM ha rivelato la presenza di almeno tre grandi cause di disfunzione beta
cellulare. Nel primo caso, alcune donne presentano marker immunologici (come anticorpi anti-cellule

beta) che rivelano poi una diagnosi di diabete di tipo 1; questa situazione ¢ riscontrata in una casistica
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inferiore al 10% tra tutte le donne affette da GDM, incidenza che ricalca quella del diabete di tipo 1
nella popolazione generale. In secondo luogo, alcune donne presentano una forma monogenica di
diabete caratterizzata da un’insorgenza durante I’eta adulta (MODY); si hanno pochi dati al riguardo,
ma sembra che tale condizione sia rara e che rappresenti solo 1’1-5% delle donne affette da GDM.
Infine, la stragrande maggioranza delle donne affette da GDM presenta una disfunzione beta cellulare
dovuta all’obesita e ad una forma cronica di insulino-resistenza; sono queste pazienti che per lo piu
arriveranno a sviluppare successivamente un DM2 [15]. Come prevedibile, nelle donne affette da
GDM i livelli glicemici a digiuno tendono ad essere superiori che nelle gravide sane, anche nei casi
in cui rimangono entro 1 limiti della norma. Inoltre, nell’ambito delle pazienti con GDM questa
tendenza ¢ piu accentuata nelle obese rispetto alle gravide di peso normale. Sia pure con alcune
eccezioni, 1 livelli insulinemici a digiuno in donne con GDM di peso normale sono simili o inferiori
ai livelli insulinemici di gravide di controllo sane, mentre in donne obese con GDM solitamente sono
superiori. Dopo un pasto misto standardizzato i livelli insulinemici in donne obese con GDM sono
piu alti che in gestanti sane di controllo, mentre in donne di peso normale affette da GDM 1 livelli
insulinemici sono simili ai controlli. Pero, tanto nelle obese con GDM quanto nelle gravide di peso
normale con GDM il picco insulinemico viene raggiunto in media 60 minuti dopo il pasto di prova,
mentre nei soggetti sani di controllo, il picco viene raggiunto gia 30 minuti dopo il pasto. Alla fine
del puerperio in donne che avevano avuto un GDM si puo identificare un gruppo di soggetti in cui il
metabolismo dei carboidrati si normalizza, ma nei quali studi piu approfonditi della dinamica
dell’increzione insulinica mostrano segni di aumentata resistenza all’insulina; precisamente, queste
sarebbero le donne con maggiore probabilita di sviluppare un DM di tipo 2 anche a distanza di molti
anni [ 14]. Per quanto riguarda il glucagone, come gia riferito, il GDM non sembra modificare in modo
vistoso la dinamica della sua secrezione rispetto alle condizioni pregravidiche ed a quanto si verifica
nella gravidanza fisiologica. Cid nonostante, in alcune donne nella cui anamnesi figura un episodio
di GDM, si pud osservare a distanza di tempo dalla gravidanza una ridotta soppressione della
increzione di glucagone da parte di uno stimolo iperglicemico. E verosimile che questi soggetti

rientrino nel gruppo con aumentato rischio di sviluppare negli anni seguenti un DM di tipo 2 [13].

2.4 Fattori di rischio
Il NICE (National Institute Health And Clinical Excellence) ha individuato una serie di fattori di
rischio per il GDM su cui si basa la strategia di screening. Essi sono:

i) BMI>30 kg/m2

i1) Pregresso parto macrosomico (peso del neonato>4.5 kg)

ii1) Storia di GDM
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iv) Familiarita di I grado per il diabete
v) Etnia d’origine con maggiore prevalenza di GDM: Asia orientale (soprattutto India, Pakistan
e Bangladesh), Caraibi e Medio-Oriente.

Questa lista perd ¢ incompleta: esistono, infatti, altri fattori di rischio per il GDM, che sono stati
individuati col tempo e che possono essere classificati in fattori di rischio non modificabili e
modificabili [16, 17].
Fattori di rischio non modificabili:
Eta materna: ¢ un fattore di rischio del GDM ormai noto da tempo. La prevalenza del GDM aumenta
con I’eta. Essa presenta valori minimi nelle donne sotto i 20 anni, poi aumenta gradualmente fino ad
arrivare a valori pari al 7.27%, 8.34% e 10.3% rispettivamente nelle donne caucasiche, afroamericane
ed ispaniche nella fascia di eta tra 40-45 anni [16].
Familiarita di I grado per il diabete: la familiarita di I grado per il diabete ¢ sempre stato considerato
un fattore di rischio per il GDM.[8] Sembra che quando ¢ la madre della gestante ad esserne affetta
il rischio sia maggiore: il rischio futuro di GDM nella prole di sesso femminile, infatti, se la madre
ha durante la gravidanza un DM2 risulta del 35% contro il solo 7% se ¢ il padre ad avere il DM2; il
rischio di origine paterna esprime approssimativamente I’influenza genetica, mentre quello di origine
materna esprime la somma dell’influenza genetica e di quella mediata dal dismetabolismo durante la
vita endouterina. Il rischio aumenta ulteriormente quando ne sono affetti entrambi i genitori della
gestante: in questo caso si parla di un effetto additivo [16].
Altre condizioni di insulino-resistenza: recentemente, tra i fattori di rischio sono state indagate anche
diverse condizioni patologiche che inducono un quadro di insulino-resistenza materna.
Multiparita: la correlazione esistente tra la parita e il GDM ¢ fortemente influenzata da due fattori
confondenti che sono I’eta e il sovrappeso o obesita. Le donne multipare, infatti, tendenzialmente
sono piu avanti con 1’eta e hanno un BMI maggiore. Non si pud concludere, pertanto, che la
multiparita ¢ un fattore di rischio indipendente per il GDM [16].
Gravidanze multiple: sembra che le gravidanze multiple, in particolar modo quelle con gemelli
dizigoti, aumentino il rischio di sviluppo di GDM, probabilmente a causa di dell’aumentata massa
placentare. Non esistono, tuttavia, dati certi in letteratura [16].
Fattori di rischio modificabili.
Obesita materna: 1’obesita risulta essere un fattore di rischio per il GDM agendo con un meccanismo
analogo a quello che si registra nel caso del DM2. Un BMI elevato, infatti, induce un quadro di
insulino-resistenza [17]. Una systematic review di una metanalisi tra studi osservazionali pubblicati
trail 1977 e i1 2007 ha stimato il rischio di GDM in relazione al BMI della gestante. All’aumento del

BMI di 1 kg/m2, il rischio di GDM aumenta dello 0.92%. In uno studio recente condotto in America
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su 23904 pazienti tra il 2004 ¢ 11 2006 ¢ emerso che la causa di quasi la meta dei casi di GDM registrati
potrebbe essere I’obesita.

Elevato incremento ponderale in gravidanza: ’aumento del peso in gravidanza ¢ spesso considerato
un fattore di rischio per il GDM, nonostante non esistano molti studi che abbiano analizzato la

correlazione indipendente di tale fattore di rischio col GDM [17].

2.5 Criteri diagnostici e screening

La valutazione diabetologica di una donna in gravidanza deve prevedere due aspetti: lo screening del
diabete manifesto (overt diabetes in pregnancy) e quello per il diabete gestazionale (GDM) [14].

1) DIABETE MANIFESTO. Lo screening e I’eventuale diagnosi di diabete manifesto devono essere
effettuati alla prima visita in gravidanza con la misurazione della glicemia plasmatica a digiuno. Per
la diagnosi si utilizzano gli stessi criteri impiegati al di fuori della gravidanza (glicemia a digiuno
>126mg/dl). Le gestanti con diabete manifesto devono essere prontamente avviate ad un
monitoraggio glicemico intensivo, come raccomandato per il diabete pregestazionale [14].

2) GDM. Vi ¢ da decenni un intenso dibattito sulla strategia da adottare per lo screening del GDM.
Le principali societa scientifiche internazionali suggeriscono uno screening universale a 24-28
settimane gestazionali. In Italia, dal 2011, il Ministero della Sanita ha fornito indicazioni chiare sulle
modalita e i tempi di screening del GDM, decretando 1’abbandono dello screening universale 35
(eseguito cio¢ su tutte le donne in gravidanza) e sollecitando I'implementazione di quello basato sui
fattori di rischio [14]. Secondo le Linee guida Italiane, condivise da ginecologi e diabetologi, lo
screening per il GDM si basa sulla valutazione dei fattori di rischio specifici: le donne con almeno un
fattore di rischio per il GDM devono eseguire un OGTT con 75 g di glucosio alla 24- 28ma settimana
di gestazione. Per donne ad elevato rischio € necessario uno screening precoce con OGTT con 75 g
di glucosio alla 16-18ma settimana, da ripetere, se negativo, alla 24-28ma settimana [13].
FATTORI DI RISCHIO PER IL GDM (OGTT 75g a 24-28 settimane): ¢ familiarita positiva per
diabete in familiari di primo grado; * pregresso diabete gestazionale (anche se con screening normale
alla 16-18 settimana); * macrosomia fetale in gravidanze precedenti; ¢ sovrappeso o obesita (BMI
>25Kg/m2 ); « eta >35 anni; * etnie ad elevato rischio (Asia meridionale, Medio Oriente, Caraibi).
ALTO RISCHIO PER IL GDM (OGTT 75g a 16-18 settimane): ¢ obesita (BMI >30Kg/m2 ); ¢
pregresso diabete gestazionale; ¢ glicemia a digiuno 100-125 mg/dl, all’inizio della gravidanza o in
passato.

MODALITA’ DI ESECUZIONE DEL TEST CON CARICO ORALE DI GLUCOSIO: 1. il test con
carico orale di glucosio deve essere eseguito al mattino, a digiuno (dopo un digiuno notturno di 8-14

ore[10]); 2. il carico glucidico va somministrato ad una concentrazione del 25% (75 g di glucosio
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sciolti in 300 cc di acqua); 3. durante il test la donna deve rimanere seduta e astenersi dall’assunzione
di alimenti e dal fumo; 4. nei giorni precedenti il test 1’alimentazione deve essere libera; 6. il test da
carico di glucosio non deve essere effettuato in presenza di malattie intercorrenti (influenza, stati

febbrili, etc.).

2.6 Diabete mellito gestazionale e rischio di diabete mellito di tipo 2

Le donne con una storia pregressa di GDM presentano un rischio di sviluppare DM2 dopo la
gravidanza maggiore di ben sette volte rispetto alle donne che durante la gestazione non sono state
affette da GDM. Uno studio di coorte prospettico, infatti, ha dimostrato che le donne con pregresso
GDM sono caratterizzate da una piu rapida degenerazione della capacita secretiva delle cellule beta
hanno sviluppato GDM durante la loro gravidanza. Inoltre, gestanti con GDM sono a rischio di
sviluppare il DM2 in eta piu precoce rispetto a donne che hanno avuto una gravidanza fisiologica
[12]. L’incidenza del DM2 dopo la gravidanza aumenta piu rapidamente durante i primi due anni nel
post-partum. Uno studio prospettico condotto in Corea ha rilevato un’incidenza del 23,8% del DM2
dopo la gravidanza in un periodo di follow-up di 4 anni, percentuale di incidenza che aumenta al 50%
se il follow-up viene eseguito negli 8 anni successivi alla gravidanza. Il DM2 ¢ la principale
complicanza materna a lungo termine del GDM e puo insorgere in maniera indipendente oppure
andare a collocarsi in un quadro pit complesso come quello della sindrome metabolica[ 14]: la
dislipidemia e le alterazioni vascolari, infatti, sono altre possibili complicanze in una donna con storia
di GDM. Diversi studi rintracciabili nella letteratura hanno messo 1’accento sulla continuita temporale
presente tra le due condizioni patologiche, quali il GDM e il DM2[13] tanto da indurre alcuni
ricercatori a sostenere che il GDM rappresenti una condizione di prediabete. Questa correlazione ¢
corroborata da osservazioni che mettono in luce il fatto che il GDM e il DM2 condividono
polimorfismi genetici, stessi meccanismi patogenetici e numerosi fattori di rischio, tra cui I’obesita,
I’eta della madre, la familiarita per il diabete ed una dieta ricca di acidi grassi saturi [ 13]. I fattori di
rischio per I'insorgenza del DM2 dopo una gravidanza complicata da GDM possono essere
classificati in fattori di rischio genetici e fattori di rischio di tipo ambientale.

Fattori di rischio genetici

Alcune meta-analisi hanno indagato circa I’associazione tra le alterazioni genetiche del DM2 e quelle
del GDM scoprendo circa nove alterazioni genetiche comuni. Queste associazioni tra alterazioni
genetiche sono presenti sia nella popolazione asiatica che in quella europea ma la frequenza allelica

di ciascuna mutazione varia a seconda della popolazione. La maggior parte delle alterazioni genetiche
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associate al GDM, sono funzionalmente legate alla secrezione insulinica delle isole pancreatiche ma
non all’insulino-resistenza.

Fattori di rischio ambientali

Diversi fattori di rischio ambientali sono stati identificati per 1’insorgenza del DM2 dopo una
gravidanza complicata da GDM. Essi sono:

1. T’eta della madre,

2. la familiarita di primo grado per il diabete,

3. 1" iperglicemia durante tutta la gravidanza (in particolare, secondo alcuni autori, ¢
I’iperglicemia a digiuno ad essere un miglior elemento predittivo del DM2 dopo il
parto),

4. 1l trattamento insulinico in gravidanza,

5. il BMI pre-gravidico e post-gravidico elevato.

Tra questi, I’iperglicemia a digiuno durante la gravidanza ¢ costantemente associata al DM2 dopo il
parto in diversi studi. Risultano, inoltre, importanti alterazioni glicemiche rintracciabili anche per
mezzo dell’OGTT o ancora ’assenza di compensazione da parte delle cellule beta del pancreas [14].
E ormai noto che Dattivita fisica riduce I’incidenza del DM2. Donne con pregresso GDM che
svolgono una regolare attivita fisica presentano un rischio di sviluppo di DM2 dopo il parto minore
del 47%.

L’allattamento al seno apporta benefici sia alla madre che alla sua prole: ¢ per questo che nelle donne,
in particolare quelle con pregresso GDM, ¢ necessario incoraggiare tale abitudine anche ai fini
preventivi[1]. L’allattamento al seno risulta essere un fattore protettivo per I’insorgenza di DM2 nelle

madri con GDM perché durante 1’allattamento si registra la riduzione dei livelli di estrogeni circolanti.

2.7 Fattori che influenzano I’incidenza del DM2 nel post-partum

Esistono alcuni fattori che alterano la stima dell’incidenza del DM2 dopo la gravidanza. Tra questi
fattori, ¢ rilevante il peso dell’etnia; ¢ noto, infatti, che il GDM ha una maggiore incidenza tra le
donne asiatiche ma ¢ stato visto che a parita di BMI (quindi a parita, in generale, di una condizione
di insulino-resistenza) le donne asiatiche hanno un maggior rischio di sviluppare GDM rispetto alle
donne caucasiche: ci0 suggerisce, inoltre, una maggiore attenzione al peso corporeo con obiettivi piu
stringenti per le gestanti originarie dell’Asia. Allo stesso modo, studi che si sono basati su un
campione di donne multietnico, hanno potuto dimostrare che le donne asiatiche, rispetto alle donne
di origine europea, hanno un maggior rischio di sviluppare DM2 e sindrome metabolica dopo una
gravidanza complicata da GDM, a causa soprattutto di una minore capacita di compenso da parte

delle beta cellule pancreatiche [18]. Un altro elemento che influenza 1’incidenza del DM2 dopo il
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parto ¢ la durata del follow-up; I’incidenza del diabete dopo la gravidanza aumenta velocemente nei
primi 5 anni dopo il parto e poi raggiunge un plateau dopo i 10 anni. L’incidenza del diabete registra
anche un aumento in relazione al passare del tempo: questo ¢ spiegato dal fatto che il rischio del
diabete aumenta con 1’eta, che ¢ un altro fattore di rischio maggiore per il DM2. Spesso accade anche
che donne con GDM non eseguano adeguato follow-up: lo stress emotivo dopo il parto, le pressioni
dovute alla riorganizzazione della vita quotidiana con un neonato e la paura di avere il diabete sono
le principali cause per le quali donne con pregresso GDM sfuggono ai controlli stabiliti nel post-

partum [18].

2.8 Alterazione della secrezione insulinica

Nel DM2 la secrezione insulinica inizialmente aumenta in risposta all’insulino-resistenza al fine di
conservare la normale tolleranza glucidica. In un primo momento il difetto della secrezione insulinica
¢ modesto e interessa selettivamente la secrezione insulinica stimolata dal glucosio. Successivamente
il difetto della secrezione insulinica progredisce verso una condizione di secrezione insulinica
inadeguata [18]. La massa delle cellule beta ¢ ridotta di circa la meta nei soggetti con diabete di tipo
2 di lunga durata. Anche I’ambiente metabolico del diabete potrebbe influire negativamente sulla
funzione insulare. Per esempio, I’iperglicemia cronica altera paradossalmente la funzione insulare
(“tossicita glucidica”) e determina un peggioramento dell’iperglicemia. Un miglioramento nel
controllo glicemico € spesso associato ad un miglioramento della funzione insulare. Inoltre, anche
I’aumento dei livelli di acidi grassi liberi, cosi come 1 grassi introdotti con la dieta, peggiora la

funzione insulare (“lipotossicita”) [18].

2.9 Follow-up e Screening del DM2

Le donne che hanno avuto GDM devono essere informate sul maggior rischio che hanno di sviluppare
in futuro DM2 o sindrome metabolica: ¢ stato ampiamente dimostrato un aumento del rischio di
sviluppo di DM2 dal 3,7% al 90 mese al 18,9% al 90 anno dopo il parto; inoltre, il rischio di DM2
puo persistere per piu di 25 anni nelle donne con pregresso GDM; questo suggerisce la necessita di
un follow-up a lungo termine nelle donne con storia di GDM, considerando anche che ’eta ¢ un
fattore di rischio indipendente per lo sviluppo del DM2 [12]. Le donne che hanno sviluppato GDM
durante la gravidanza devono essere monitorate dopo il parto[14]: devono eseguire una valutazione
della glicemia basale e dopo carico orale per riclassificare il grado di tolleranza glucidica; ¢
fondamentale, inoltre, un attento monitoraggio ad ampio spettro con la misurazione della pressione,
il controllo del peso e dei valori plasmatici del colesterolo e dei trigliceridi, essendo questi parametri

frequentemente alterati nelle donne con pregresso GDM[18]; la diagnosi precoce e 1’eventuale
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trattamento anche farmacologico, se necessario, puod prevenire I’insorgenza di un quadro conclamato
di sindrome metabolica. L’ American Diabetes Association, in linea anche con gli standard italiani
per la cura del DM, sostiene che le donne con pregresso GDM devono sottoporsi ad un OGTT con
75 g per lo screening di alterazioni della tolleranza glucidica, dopo almeno 6 settimane dal parto ed
entro 6 mesi[ 17] (in genere la curva si esegue tra la 6a e la 12a settimana). L’allattamento al seno non
¢ una controindicazione all’esecuzione del carico orale di glucosio post-partum. Il controllo
successivo deve prevedere un OGTT da 75 g almeno ogni 3 anni. Se vi ¢ una alterata tolleranza
glucidica (IFG o IGT) il test deve essere ripetuto ogni anno [15]. La misurazione della sola glicemia
a digiuno ¢ insufficiente per il corretto screening del DGM. Nonostante vi siano differenze tra i vari
paesi del mondo sulle linee guida, ¢ sempre raccomandato il monitoraggio della glicemia a digiuno
e/o dopo carico per 58 diagnosticare il diabete o il pre-diabete: non ¢ sufficiente una singola
misurazione alterata, piuttosto questi parametri risultano attendibili se si riesce ad individuare un
trend di piu misurazioni alterate [12]. Il follow-up della tolleranza glucidica dopo il parto rappresenta
un aspetto critico, in considerazione della allarmante bassa percentuale delle donne che dopo il parto
si sottopone effettivamente allo screening, inferiore al 30-40%. Il mancato screening della tolleranza
glucidica dopo una gravidanza complicata da GDM rappresenta una opportunitd mancata per la
prevenzione del diabete di tipo 2, della sindrome metabolica e di malattie cardiovascolari [2, 15].

La tolleranza glucidica ¢ classificata in tre ampie categorie: 1. normale omeostasi del glucosio, 2.
diabete mellito 3. alterata omeostasi del glucosio (o pre-diabete). La tolleranza al glucosio puo essere
valutata in base alla glicemia plasmatica a digiuno (fasting plasma glucose, FPQG), alla risposta del
test da carico orale con glucosio (Oral Glucose Tolerance Test, OGTT) o all’emoglobina glicata
(HbATc). I valori soglia per definire la normale tolleranza glucidica sono considerati: una FPG
inferiore a 5,6 mmol/L (100 mg/dL), un glucosio plasmatico inferiore a 140 mg/dL (11,1 mmol/L) in
seguito a carico orale una HbAlc inferiore a 5,6%. Prima di definire con precisione i criteri
diagnostici del DM, bisogna sottolineare le seguenti premesse rimarcate dall’International Expert
Committee, con membri designati dall’ American Diabetes Association, dalla European Association
for the Study of Diabetes e dalla International Diabetes Federation: 1. il FPG, la risposta ad un carico
orale di glucosio e I’HbAlc variano tra i soggetti, 2. il DM ¢ definito come il livello di glicemia al
quale si manifestano le complicanze specifiche della malattia e non in base al livello di elevazione
della glicemia rispetto ai valori medi riscontrati nella popolazione normale.[18] Una FPG maggiore
o uguale a 7 mmol/L (126 mg/dL), una glicemia misurata a 2 ore da un OGTT maggiore o uguale a
11,1 mmol/L (200 mg/dL) o un’HbAlc superiore o uguale a 6,5% giustificano una diagnosi di DM.
Una glicemia, rilevata con misurazioni casuali maggiore o uguale a 11,1 mmol/L (200 mg/dL),

accompagnata dai classici sintomi del DM (poliuria, polidipsia, perdita di peso) ¢ allo stesso modo
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sufficiente per la diagnosi di DM. Una alterata omeostasi del glucosio ¢ caratterizzata da FPG pari a
5,6-6,9 mmol/L (100- 125 mg/dL), la quale ¢ definita come IFG (Impaired Fasting Glucose); livelli
di glicemia compresi tra 7,8 ¢ 11 mmol/L (140-199 mg/dL) a 2 ore dall'lOGTT sono definiti come
alterata tolleranza glucidica IGT (Impaired Glucose Tolerance); una HbAlc del 5,7-6,4% indica
un’alterata omeostasi del glucosio. I soggetti appartenenti ai suddetti gruppi hanno un aumentato
rischio di sviluppare DM tipo 2; ¢ per questo motivo che per questi individui si parla di “prediabete”
o di “incrementato rischio di diabete” (secondo I’ADA) o di “iperglicemia intermedia” (secondo la
WHO). I nuovi criteri per la diagnosi di DM indicano I’HbAlc¢ o la glicemia a digiuno come 1 testi
piu efficaci e convenienti per la diagnosi di DM nei soggetti asintomatici. Il test da carico orale di
glucosio (eseguito con 75 g di glucosio) rimane un presidio importante per la diagnosi di DM ma non
¢ usato come test di prima scelta[16]. Il dosaggio della glicemia a digiuno o dell’emoglobina HbAlc
¢ raccomandato come test di screening per il DM tipo 2. Questo perché il tipo 2 del DM ¢
caratterizzato dalla presenza di una buona percentuale di casi di soggetti totalmente asintomatici;
inoltre, questa forma di diabete presenta nella sua storia naturale una cosiddetta “luna di miele” di
ben 10 anni tant’¢ che alcuni individui affetti da DM tipo 2 giungono alla diagnosi con complicanze
che si sarebbero potute evitare in caso di diagnosi precoce. A questo € necessario aggiungere che un
buon controllo della glicemia nel paziente diabetico attraverso le terapie idonee ¢ in grado di
modificare la storia naturale della malattia. In conclusione, la diagnosi e, a maggior ragione, la
diagnosi precoce del DM tipo 2 migliora di gran lunga I’aspettativa di vita del paziente e la sua qualita
di vita. I soggetti da sottoporre allo screening vengono selezionati in base alla presenza di uno o piu
fattori di rischio per il DM tipo 2

La possibilita di intervenire per la prevenzione non deve essere limitata al solo periodo pre-natale
ma va estesa anche al post-partum [17, 16] fino ad arrivare sino al periodo pre-concezionale nel caso
di una gravidanza successiva: le donne che pianificano un’altra gravidanza devono infatti effettuare
I’OGTT ogni anno per poter eventualmente fare diagnosi di DM2 [3]. Secondo vari studi che sono
stati svolti, il miglior approccio con un ottimale rapporto costo-beneficio per la prevenzione del DM?2
in donne con pregresso GDM ¢ dato dalla combinazione di una dieta mirata e di esercizi fisici che
puntino alla perdita di peso. Altri autori, invece, sostengono che la dieta abbia una maggiore peso
rispetto all’attivita fisica: combinare entrambi gli approcci, tuttavia, ¢ fondamentale [12]. Vi sono,
inoltre, altre strategie per la riduzione del rischio a lungo termine di patologie metaboliche in tali
donne, la piu accreditata delle quali ¢ 1’allattamento al seno esclusivo di almeno 9 mesi: secondo
alcuni autori, infatti, I’allattamento al seno favorisce la riduzione del peso e del rischio di DM2 e
rappresenta, pertanto, un fattore protettivo non solo per il bambino ma anche per la madr; altri autori,

invece, pur sostenendo il ruolo positivo che I’allattamento al seno ha nella riduzione di peso, non
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concordano sul fatto che esso possa contribuire in modo diretto alla riduzione del rischio del
DM2[17]. Uno studio effettuato in Germania ha seguito donne con GDM per piu di 19 anni dopo il
parto e ha dimostrato che 1’allattamento al seno per almeno 3 mesi riduce il rischio di sviluppo di
DM2 del 46%; nel Nurses’ Health Study, ¢ stato osservato che per ogni anno in piu di allattamento
al seno si ha una riduzione del 15% del rischio di DM2 anche nelle donne senza GDM [1]. L’intensita
e la durata dell’allattamento al seno, pertanto, determinano una diminuzione dei rischi di patologie
metaboliche sia nelle madri che nei figli: 1’allattamento al seno esclusivo 61 risulta essere piu efficace
di quello parziale e necessita una durata di 3-9 mesi circa affinché svolga un ruolo protettivo [18].
Una rieducazione comportamentale delle neo-mamme rappresenta 1’approccio piu efficace nella
prevenzione. La modificazione dello stile di vita, infatti, risulta essere il cardine della terapia
preventiva mentre risulta ancora controverso il ruolo del trattamento farmacologico nella riduzione
del rischio di insorgenza del DM2; non vi sono evidenze, infatti, che trattare farmacologicamente una
donna con pregresso GDM in prevenzione abbia migliori risultati a lungo termine del trattamento
farmacologico all’esordio del DM2. A seconda dell’entita dell’alterazione glicemica, tuttavia, si pud
pensare di affiancare al primo approccio comportamentale anche un trattamento farmacologico con
intento preventivo; in questo caso, come nel caso di un paziente con prediabete, c’¢ chi sostiene
I’efficacia della metformina [12] seppur non tutti sono concordi nel pensare che abbia qualche
risultato positivo esattamente come sono discordanti le ipotesi sulla reale efficacia della metformina
in prevenzione in un soggetto con prediabete [17]. Sono stati effettuati alcuni studi anche sull’utilizzo
di antidiabetici orali come ’acarbosio, il pioglitazone e il troglitazone in prevenzione del DM2 in
queste donne; ma l'approccio sullo stile di vita sembra ad oggi la strategia da preferire [18]. Il primo
passo da effettuare ¢ la riduzione del peso corporeo grazie alla dieta e all’attivita fisica quotidiana che
portano anche ad un miglioramento del profilo lipidico: questo riduce il rischio di sviluppo di DM2
del 50-60%. Bisogna anche ottimizzare 1’aumento di peso durante la gravidanza: un aumento di peso
contenuto e fisiologico per I’eta gestazionale riduce le complicanze perinatali e I’accumulo di tessuto
adiposo nel post-partum; un aumento eccessivo di peso durante la gravidanza ¢ correlato con il rischio
di sviluppo di DM2[19]. Anche se sono necessarie ulteriori ricerche per chiarire se questo tipo di
interventi sia realmente in grado di prevenire il DM2 o se semplicemente vada a posporre I’inizio del
diabete, esistono studi che mostrano come diete vegetariane e vegane, che favoriscono un BMI piu
basso, possano diminuire il rischio di sviluppo del DM2 grazie alla riduzione dell’obesita [2].

Un altro elemento importante da tenere conto nell’ambito della prevenzione in una donna con
pregresso GDM ¢ la pianificazione di una gravidanza successiva: ¢ fondamentale un monitoraggio
glicemico stretto in quanto un pregresso GDM conferisce alla donna un alto rischio di sviluppo di

GDM durante la gravidanza successiva. Una terapia anticoncezionale progestinica esclusiva non ¢
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consigliata: alcuni studi, infatti, hanno dimostrato che questo trattamento farmacologico aumenta il
rischio di GDM, di per sé gia maggiore rispetto alla popolazione generale in una donna che ha avuto
una gravidanza complicata da GDM; qualora sia inevitabile, ¢ necessario uno stretto monitoraggio
per mezzo del dosaggio dell’emoglobina glicata [17]. Una terapia anticoncezionale ormonale, e
soprattutto la pillola progestinica, aumenta anche il rischio di DM2 dopo il parto in queste donne
perché aumenta I’intolleranza glucidica: in generale in tutte le donne che fanno terapia
estroprogestinica si ha un’alterazione del metabolismo glucidico con un aumento del rischio di DM2
ma ovviamente il tutto assume maggiore rilevanza in chi ha avuto gia un GDM. Alcuni studi hanno
messo in evidenza che il rischio aumenta ancora di piu se la terapia anticoncezionale ¢ assunta durante
I’allattamento [20]. In conclusione, per la salvaguardia della salute delle donne a cui viene fatta
diagnosi di GDM ¢ auspicabile I’inizio di un programma di prevenzione il prima possibile [18].
L’obiettivo principale ¢ quello di non abbandonare una donna con pregresso GDM dopo il parto ma
di continuare a monitorare la sua salute e quella della prole nel futuro: il follow-up di donne con
pregresso GDM rappresenta un’importante occasione di fare diagnosi precoce di eventuale DM2 e/o

sindrome metabolica [14].

Procedure di screening per la diagnosi del GDM

i

s N
Valutazione fattori di rischio
L )
e (Obesita (BMI = 30) * Familiarita 1° grado DMT2
* GDM pregresso * Macrosomia pregressa
* Glicemia 100-125 mg/dl * Sovrappeso od obesita (BMI 225)
__] * Ha=35
~—— — * Etnia a elevato rischio
0GTT75¢ | L
; (16-18* settimana) 1 \ /
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Invio Servizio Diabetologia

Figura 2 Procedure di screening per la diagnosi del GDM, Societa italiana di diabetologia
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Capitolo 3
Approcci matematici per la quantificazione della sensibilita all’insulina, della secrezione di

insulina e della loro relazione

E ben noto che il mantenimento di una buona tolleranza al glucosio dipende dall'equilibrio
impeccabile tra i processi che regolano 'assorbimento e la produzione di glucosio e i segnali ormonali
e nervosi, che controllano tali processi. Sebbene altri fattori possano svolgere ruoli importanti nella
conservazione della normoglicemia, (principalmente nel sistema nervoso centrale), la sensibilita e la
secrezione di insulina rimangono i meccanismi metabolici piu studiati responsabili della modulazione

della tolleranza al glucosio.

Sebbene sia noto da molti anni, da studi sull'obesita, che 'aumento della resistenza all'insulina &
associato ad un'aumentata secrezione di cellule beta, solo pochi studi hanno mostrato una chiara
formulazione dell'interrelazione tra i due processi. Bergman e collaboratori riportarono in cani
normali alimentati ad alto contenuto di carboidrati e poi in uomini obesi che la normoglicemia si
manteneva perché la riduzione della sensibilita all'insulina, propria di quelle condizioni metaboliche

alterate, era accompagnata da un aumento del rilascio di insulina [5].

Solo nell'ultimo decennio sono stati condotti studi approfonditi per caratterizzare la relazione
(matematica) tra sensibilita all'insulina e secrezione, ma la questione ¢ ancora controversa. Alcuni
gruppi forniscono evidenza che la curva che rappresenta la relazione sensibilita/secrezione insulinica
¢ in realta un'iperbole, mentre altri ricercatori sollevano dubbi che questa particolare funzione
matematica sia applicabile a tutte le categorie di soggetti e parametri di secrezione insulinica, sebbene

in generale tutti accettino la non linearita.

3.1 Approcci per la quantificazione della sensibilita all’insulina

La dicitura "sensibilita insulinica" si riferisce a come 1 tessuti del nostro corpo rispondono all'ormone
insulina e si parla di insulino-resistenza quando le cellule dell'organismo diminuiscono la propria
sensibilita alla sua azione.

La resistenza all’insulina o insulino resistenza (IR) ¢ una condizione in cui le cellule del corpo
diventano resistenti agli effetti dell’insulina, cio¢ la normale risposta a una determinata quantita di
insulina ¢ ridotta e di conseguenza, sono necessari livelli di insulina piu elevati per ottenere la stessa
risposta.

Un livello sierico di insulina a digiuno superiore al limite della norma per l'analisi utilizzato (circa 60

pmol / L) ¢ considerato evidenza di insulino-resistenza.
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Ci sono diversi metodi per quantificare 1’insulino-resistenza e di conseguenza anche la sensibilita:

1. metodi diretti (piu precisi e accurati).

1.1. test di tolleranza al glucosio (OGTT)

Durante un test di tolleranza al glucosio, che puo essere usato per diagnosticare il diabete mellito, un
paziente a digiuno prende una dose di 75 grammi di glucosio per via orale. Livelli di glucosio nel
sangue sono poi misurati nelle successivi 2 ore.

Un OGTT puo essere normale o lievemente anormale nel caso della resistenza all'insulina semplice.
Spesso, c¢i sono un aumento dei livelli di glucosio nelle misure precoci, che riflette la perdita di un
picco postprandiale (dopo il pasto) nella produzione di insulina. Estensione dei test (per diverse ore)
puo rivelare una ipoglicemia, che ¢ il risultato di un superamento della produzione di insulina dopo
il fallimento della risposta fisiologica di insulina post-prandiale e quindi non essere perfettamente
attendibile.

1.2. Prova modificata di soppressione dell’insulina

Un'altra misura di insulino-resistenza ¢ la modifica del test di soppressione insulinica sviluppato da
Gerald Reaven della Stanford University. Il test correla bene con il clamp euglicemico con l'errore
meno operatore-dipendente. Questo test € stato usato per promuovere il vasto corpo di ricerche
relative alla sindrome metabolica.

I pazienti riceveranno inizialmente 25 mcg di octreotide (Sandostatina) in 5 ml di soluzione
fisiologica per 3 o 5 min IV come un bolo iniziale, per poi essere infuso continuamente con una
infusione endovenosa di somatostatina (0,27 pgm / m 2 / min) per sopprimere secrezione endogena
di insulina e glucosio. L'insulina e il 20% di glucosio viene infuso a velocita di 32 € 267 mg/ m 2/
min, rispettivamente. Glucosio nel sangue viene controllato a zero, 30, 60, 90 e 120 minuti, e poi ogni
10 minuti per gli ultimi mezz'ora della prova. Questi ultimi 4 valori sono la media per determinare la
steady-state livello di glucosio nel plasma. Soggetti con SSPG superiore a 150 mg / dl sono
considerati insulino-resistente.

1.3. Clamp euglicemico iperinsulinemico: il sistema per eccellenza per misurare I’insulina resistenza,
cosi chiamato perché misura la quantita di glucosio necessario per compensare un aumento del livello
di insulina senza causare ipoglicemia. Il test € raramente eseguito in terapia clinica, ma ¢ usato nella
ricerca medica, ad esempio, per valutare gli effetti dei diversi farmaci. La velocita di infusione del
glucosio viene comunemente denominata come valore GINF.

La procedura richiede circa 2 ore. Attraverso una vena periferica, l'insulina ¢ infusa a 10-120 mU per
ml 2 al minuto. Al fine di compensare l'infusione di insulina, ¢ immesso glucosio per mantenere i
livelli di zucchero nel sangue tra 5 e 5,5 mmol / 1. La velocita di infusione del glucosio ¢ determinata

dal controllo dei livelli di zucchero nel sangue ogni 5 a 10 minuti. Basse dosi di infusioni di insulina
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sono piu utili per valutare la risposta del fegato, mentre ad alte dosi infusioni di insulina sono utili per
valutare periferico (cio¢, muscolo e grasso) I'azione dell'insulina.

La velocita di infusione glucosio durante gli ultimi 30 minuti della prova determina la sensibilita
all'insulina. Se 1 livelli elevati (7,5 mg / min o superiore) sono obbligatori, il paziente ¢ insulino-
sensibili. Livelli molto bassi (4,0 mg / min o inferiore) indicano che il corpo ¢ resistente all'azione
dell'insulina. Livelli tra 4,0 e 7,5 mg / min non sono definitivi e suggerire "alterata tolleranza al
glucosio," un segno precoce di insulino-resistenza.

Questa tecnica di base pud essere notevolmente migliorata con l'uso di traccianti di glucosio. Il
glucosio puo essere etichettato con atomi stabili o radioattivi. Traccianti comunemente utilizzati sono
3-3 glucosio H (radioattivo), 6,6 2 H-glucosio (stabile) e 1-13 glucosio C (stabile). Prima di iniziare
il periodo di iperinsulinemico, un’infusione di 3 ore tracciante permette di determinare il tasso basale
di produzione di glucosio. Durante il clamp, le concentrazioni plasmatiche di tracciante consentono
il calcolo dell'insieme del corpo insulino-stimolato il metabolismo del glucosio, cosi come la
produzione di glucosio da parte dell'organismo (per esempio, la produzione di glucosio endogeno).
2. metodi indiretti (piu pratici ma meno precisi)

2.1. HOMA (Homeostatic model assessment) ¢ un indice utilizzato per valutare I’insulino-resistenza,
una condizione in cui I’insulina non riesce ad esercitare la sua azione per una carenza numerica o
funzionale di recettori. Si basa su un modello omeostatico matematico che considera le concentrazioni
sieriche di glucosio e insulina a digiuno.

Ci sono 2 formule da applicare per il calcolo del’HOMA, a seconda di come viene espressa la
glicemia nelle analisi del sangue.

a) Se la glicemia ¢ espressa in millimoli /Litro (mmol/L) dovete applicare questa formula:
HOMA-IR = (glicemia a digiuno x insulinemia a digiuno) / 22,5

HOMA-B% = (20 x insulinemia a digiuno) / (glicemia a digiuno — 3,5)

b) Se nelle analisi del sangue la glicemia viene espressa in milligrammi /dL (mg/100ml) bisogna
applicare questa formula:

HOMA-IR = (glicemia a digiuno x insulinemia a digiuno) / 405

HOMA-B% = (360 x insulinemia a digiuno) / (glicemia a digiuno — 63)

N.B.

HOMA-IR: ¢ I’indice HOMA che rappresenta I’insulino resistenza. I valori normali sono di 0,23 —
2,5

HOMA-B%: ¢ I’indice HOMA che riporta la funzionalita delle cellule beta del pancreas. Se si ottiene
100 significa che il 100% delle cellule beta funzionano tutte, se si ottiene 0 non funziona nessuna

cellula beta pancreatica.
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Valutazione della insulino-resistenza nelle iperglicemie dei pazienti obesi (specialmente con obesita
viscerale) e nella sindrome metabolica (contemporanea presenza di almeno tre dei seguenti fattori di
rischio: pressione arteriosa sup. a 130/85 mmHg, trigliceridi sup. a 150 mg/dL, glicemia a digiuno
sup. a 110 mg/dL, colesterolo HDL inf. a 40 mg/dL nel maschio e inf. a 50 mg/dL nella femmina,
circonferenza addominale sup. a 102 cm nel maschio e a 88 cm nella femmina.

2.2. QUICKI (quantitative insulin sensitivity check index).

L'indice, un po’ meno famoso e piu complicato rispetto al’HOMA, ¢ derivato con l'inversa della
somma dei logaritmi dei dell'insulina digiuno e glicemia a digiuno:

Questo indice correla bene con studi con clamp glucosio (r = 0,78), ed ¢ utile per misurare la
sensibilita all'insulina (SI), che ¢ l'inverso della resistenza all'insulina (IR). Ha il vantaggio di poter
essere ottenuto da un campione di sangue a digiuno, ed ¢ il metodo preferito per alcuni tipi di ricerca
clinica. La formula ¢:

Indice QUICKI =1 / (log(insulina a digiuno espressa in pU/mL) + log(glucosio a digiuno espresso
in mg/dL))

3.2 Approcci per la quantificazione della secrezione insulinica

La concentrazione di insulina nel sito di azione dipende maggiormente dalla quantita di questo
ormone che circola. La secrezione di insulina ¢ regolata da diversi processi che si concatenano tra di
loro: processi metabolici, diversi ormoni e neurotrasmettitori; anche se ¢ il glucosio 1’elemento che
influenza piu di tutti la secrezione di insulina. Qualsiasi variazione di concentrazione glucidica nel
corpo comporta una variazione nella secrezione insulinica con I’obbiettivo di restaurare 1’omeostasi.
Il C-peptide viene considerato un indicatore di secrezione di insulina endogena da parte delle cellule
beta del pancreas. I livelli di C-peptide si correlano sia al tipo di diabete che alla durata della malattia.
Livelli di C-peptide inferiori a 0.2 nmol/l sono associati a una diagnosi di diabete di tipo 1 (DT1).
Valori <0.60 mmol/l suggeriscono una possibile diagnosi di DT1 ma anche nel diabete tipo 2 (DT2)
di lunga durata i livelli di C-peptide possono scendere sotto tale soglia.

Nel diabete di tipo 2, il dosaggio del C-peptide puo essere utile per orientare le scelte terapeutiche. Il
dosaggio dei livelli di C-peptide nel sangue ¢ utile per stimare la produzione di insulina endogena da
parte delle cellule beta del pancreas. Se i livelli ematici di peptide C sono bassi presumibilmente
anche la sintesi di insulina ¢ scarsa. Dal punto di vista clinico, questo parametro ¢ molto utile sia per
meglio definire le caratteristiche di un diabete di nuova diagnosi, sia per verificare nel tempo le
capacita residue di produzione di insulina in un diabete di lunga durata.

Si preferisce il dosaggio nel sangue del peptide-C e non dell’insulina circolante (insulinemia) per

valutare la funzione delle beta cellule pancreatiche per diversi motivi: innanzitutto perche la velocita
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di degradazione del C-peptide ¢ piu lenta rispetto a quella dell’insulina (emivita di 20-30 minuti
rispetto a 3-5 minuti) e cio consente di ottenere valori piu stabili. Nei soggetti sani, la concentrazione
plasmatica di C-peptide a digiuno ¢ intorno ai 0.3—0.6 nmol/l, con un aumento postprandiale di 1-3
nmol/l. Inoltre I’insulina secreta dal pancreas viene prevalentemente metabolizzata nel fegato mentre
il C-peptide viene catabolizzato per via renale. La velocita di clearance ¢ costante per il C-peptide ma
non lo ¢ per ’ormone.

Ultima considerazione ma non meno importante: il C-peptide non reagisce (a differenza dell’ormone)
con gli anticorpi anti-insulina che possono formarsi nelle persone con diabete in terapia insulinica.
La determinazione del peptide C permette quindi di misurare il tasso di insulina endogena, ovvero
prodotta dall’organismo, anche in caso di somministrazione di insulina esogena (iniezioni in pazienti
con diabete) o in presenza di anticorpi anti-insulina che interferiscono con il dosaggio dell’ormone
[20].

Per quantificare la secrezione di insulina si fa riferimento all’area sotto la curva della concentrazione
plasmatica insulina (AUC), oppure del C-peptide, tenendo conto delle considerazioni dette

precedentemente [20].

3.3 Relazione matematica tra sensibilita e secrezione

Tracciare la funzione delle cellule beta contro la sensibilita all'insulina in varie categorie di soggetti
aveva gia fornito prove di una relazione non lineare, quando Kahn e collaboratori hanno mostrato in
un numero piuttosto ampio di soggetti che la relazione tra l'indice di sensibilita all'insulina (SI),
calcolato con il modello minimo della scomparsa del glucosio [21] dai dati del test di tolleranza al
glucosio endovenoso (FSIGT) frequentemente campionati € una misura della secrezione di insulina
era di natura iperbolica [22]. La secrezione di cellule beta ¢ stata stimata dagli stessi test della risposta
insulinica acuta: cio¢, la concentrazione media incrementale (soprabasale) immediatamente dopo il
bolo di glucosio, solitamente tra 2 e 10 min (AIRg). Hanno mostrato che la non linearita era
rappresentata da una funzione potenza AIRG= costante x SI"* ; poiché a risultava non diverso da 1,
affermavano che la curva era una “iperbole rettangolare”. In seguito la non linearita ¢ stata dimostrata
in diverse altre categorie di soggetti e con parametri derivanti da altri test: ad esempio, in volontari
sani con sensibilita all'insulina valutata con il clamp (M/I, dove M ¢ la velocita di infusione del
glucosio e I ¢ concentrazione di insulina allo stato stazionario e anche in questo caso una relazione
iperbolica era il corretto adattamento dei dati. Questa curva asintotica, indipendentemente dal fatto
che si tratti di un'iperbole o di una generica funzione potenza, descrive il processo fisiologico che
preserva un assorbimento costante di glucosio anche in presenza di un elevato rilascio di insulina. In

questa situazione il corpo risponde riducendo la sensibilita all'insulina. Questa riduzione perd dopo
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una certa soglia porta ad un valore di sensibilita molto basso, quasi impercettibile, nonostante un
aumento anche eccessivo della secrezione. I tessuti epatici e insulino-dipendenti continuano quindi
ad assorbire glucosio in misura quasi costante, dopo che la secrezione di insulina supera un valore
limite, proprio di ogni singolo individuo. Questo tipo di curva non lineare si adatta quindi bene alla
rappresentazione di processi biologici, in particolare reazioni enzimatiche, caratterizzati da soglie e
saturazione. L'ipotesi dell'iperbole implica che il prodotto tra la sensibilita all'insulina e la funzione

delle cellule beta ¢ quasi costante e il prodotto costante ¢ stato chiamato "indice di disposizione":
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Figura 3 Relazione iperbolica tra sensibilita all'insulina (SI) e secrezione (AIRG).
(A) Adolescenti obesi (cerchi neri) vs adolescenti magri (cerchi vuoti). Le due curve non sono
significativamente differenti. (B) Obeso di mezza eta (cerchi neri) vs. magro di mezza eta

(cerchi vuoti).
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3.4 Disposition Index

L'importanza del DI ¢ stata attribuita al fatto che esso rappresenta una figura integrata della tolleranza
al glucosio, poiché tiene conto contemporaneamente dei due principali fattori che regolano la
glicemia. DI ¢ il prodotto della funzione delle cellule beta e sensibilita all'insulina elevata a una
potenza diversa da uno e in altre parole, l'indice di disposizione indica come la secrezione di insulina
si adatta ai cambiamenti dell'insulino-resistenza modulando di conseguenza il rilascio dell'ormone.
Un'altra interpretazione dell'indice di disposizione ¢ che rappresenta un indice della funzione delle
cellule beta ponderato dalla sensibilita all'insulina ambientale. Il rapporto tra sensibilita e secrezione
dipende dalla natura degli indici adottati. Quando ¢ richiesta la valutazione simultanea della
sensibilita all'insulina e della funzione delle cellule beta, ¢ consigliabile includere nello studio un
possibile gruppo di controllo pit ampio per determinare la normale relazione tra i due indici da cui si
ricava la corretta espressione del DI per la popolazione oggetto di studio. Questa relazione non ¢
sempre necessariamente un'iperbole e I'uso della curva corretta evitera possibili distorsioni dovute a
formulazioni matematiche inappropriate confrontando gruppi diversi. Originariamente DI era definito
dalla derivata FSIGT con indici: SI e AIRG [18], quest'ultimo calcolato durante 1 primi 8 €10 min.
Poiché 1'azione dell'insulina ¢ ritardata, in questa prima fase c'¢ ben poca influenza dell'insulina sulla
scomparsa del glucosio e quindi sul SI stimato. In particolare nel FSIGT-modificato, con insulina
somministrata per via esogena a 20 min, SI dipende dai dati del periodo successivo (decisamente
dopo 20 min) [30,23]; cosi ¢ prevista poca interdipendenza tra SI e AIRG e si puo tracciare SI vs
AIRG per ottenere DI. Alcuni anni fa, Ahren e Pacini proposero di calcolare un indice derivato dalla
risposta SI e C-peptide per descrivere come la funzione delle cellule beta ¢ influeanzata dalla
sensibilita all'insulina [24]. Questo indice ¢ stato chiamato "indice di adattamento", ma per valutare
se anche in questo caso la funzione matematica ¢ un'iperbole o una curva diversa, sono necessari piu
studi. Infine, 1 metodi empirici OGTT [31,26] possono anche produrre indici intrinsecamente correlati

se usati insieme all’area sotto la curva dell’insulina o I'indice insulinogenico [29].

In questo modo la secrezione di insulina dipende strettamente e non pud essere conosciuta senza
considerare I’insulina ambientale e la sensibilita all'insulina non puo essere dedotta sulla tolleranza
al glucosio senza tenere conto della secrezione di insulina. Tuttavia, ¢ essenziale che la sensibilita
all'insulina e le misurazioni della funzione delle cellule beta siano il piu indipendenti possibili. 1l
rapporto tra questi due processi € inverso, non lineare e mostra I’importanza critica della disfunzione
delle cellule beta per lo sviluppo del diabete di tipo 2. Questo indice pud essere importante per

valutare quei fattori che (ipoteticamente) segnalano alle cellule beta la riduzione di sensibilita
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all'insulina per lo sviluppo di possibili e nuovi trattamenti mirati a ripristinare la normale relazione

tra insulino-resistenza e attivita del pancreas.
3.5 Linearized Disposition Index

Larelazione inversa tra secrezione di insulina e la sensibilita ¢ di natura iperbolica o pseudoiperbolica.
Termini derivati da questa relazione non lineare come il DI e la pendenza della potenza della relazione
sono difficili da interpretare direttamente in termini di fisiologia sottostante, in particolare nel caso di
interventi che potrebbero cambiare pit componenti di queste relazioni tra cui la pendenza di potenza

stessa.

Amanda J. Kile,Clarissa Hanna e coautori hanno dimostrato che applicando la trasformazione
logaritmica nell'equazione DI ed interpretando il termine esponenziale relativo alla secrezione e alla
sensibilita, questo rappresenta la pendenza di accoppiamento della sensibilita alla secrezione [26].
Anche questo approccio consente un'interpretazione piu diretta della proporzionalita costante
(analoga al termine DI originale) che si ottiene valutando I’intercetta dell’asse y, che rappresenta una
misura di secrezione di insulina massima (cio¢ un massimo teorico con sensibilita all'insulina zero,

qui chiamato MaxSec).

L’equazione linearizzata applica una trasformazione logaritmica della relazione DI comunemente
usata. L’espressione comune come DI = sensibilita x secrezione ¢ maggiore espressa esplicitamente
come y = k* x* tale che y e x siano rispettivamente termini di secrezione e sensibilita; il termine DI €
la costante di proporzionalita k; e I'esponente o ¢ sostituito da (-1) implicito nell'inversione del
termine di sensitivita [28]. La trasformazione logaritmica di questa forma generalizzata
dell'equazione ¢ la seguente: /n(y)= In(k) — aln(x).

Questo approccio linearizzato consente la visualizzazione e interpretazione della relazione tra
sensibilita all'insulina e secrezione come diverse pendenze su vari gradi di controllo glicemico [26].

Il nuovo approccio fornisce granularita nella comprensione delle risposte al trattamento e altre
modifiche nel tempo non facilmente estraibili dall’ analisi tradizionale della sola DI. Al di la del
vantaggio concettuale di isolare i componenti di rapporto tra la sensibilita e la secrezione rispetto alla
metodologia DI tradizionale, sembra esserci un vantaggio statistico in quanto il DI da solo non rivela
in modo uniforme gli effetti di un ipotetico trattamento in studio.

Questo metodo consente un'adeguata valutazione simultanea dei termini correlati, valutando in modo
specifico le modifiche di entrambe le variabili e le analisi post hoc possono indicare se uno o entrambi

1 termini contributivi sono la fonte del cambiamento.
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Capitolo 4

Materiali e metodi

4.1 Popolazione studiata

Sono state prese in considerazione dati analizzati in studi precedenti [36] e relativi a 156 donne che
sono state analizzate dopo 4-6 mesi dal parto e sono state classificate in due gruppi in base allo
sviluppo o meno del diabete gestazionale. Le donne con diabete gestazionale (pGDM) erano 115,
fascia di eta 20-43 (fascia di peso corporeo 49.0-130.8 e BMI 19.1-48.6 kg/mq); mentre le donne che
non hanno manifestato diabete gestazionale durante la gravidanza (CNT) erano 41 in una fascia di

eta di 20-47 (fascia di peso corporeo trai 50 e 1 68 e BMI 17.8-41.7 kg/mq).

Alla visita post parto, tutte le donne sono state sottoposte a un test di tolleranza al glucosio
endovenoso modificato con insulina a 3 ore (IM-IVGTT); il glucosio ¢ stato iniettato in un tempo
compreso tra 0 e 0.5 min (0.3 g/kg) e ’insulina (0.03 U/kg, Humulin R Eli Lilly, Indianapolis, IN) ¢

stata infusa per via endovenosa al tempo 20 min per 5 minuti. [32].

Sono stati raccolti campioni di sangue prima dell’infusione di glucosio (-15) e durante le tre ore
successive (0, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 14, 19, 22, 27, 30, 35, 40, 50, 70, 100, 140, 180) per misurare le

concentrazioni plasmatiche di glucosio, insulina e C-peptide.

La diagnosi di diabete o di alterazioni minori della regolazione glucidica ¢ stata posta secondo 1 criteri

internazionali [32]:

e Normale tolleranza glucidica (Normal Glucose Tolerance, NGT) --> glicemia a digiuno
glicemia a digiuno 100-125 mg/dl;

e Ridotta tolleranza al glucosio (o Impaired Glucose Tolerance, IGT) --> glicemia a 2 ore dopo
carico orale di glucosio 140-199 mg/dl;

e Diabete mellito tipo 2 (DM2) --> glicemia a digiuno >126 mg/dl e/o glicemia >200 mg/dl 2

ore dopo carico orale di glucosio.
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4.2 Valutazione di insulino-sensibilita e funzione beta-cellulare

Il modello minimo usato per l'analisi dei dati IM-IVGTT ha fornito la valutazione della sensibilita
all'insulina (SI, min-1/(uU-ml-1)) e efficacia del glucosio (SG, min-1) La funzione delle cellule beta

¢ stata descritta dalla risposta insulinica acuta (AIR) e dal peptide C acuto [36].

Tabella 1 Dati utilizzati per lo studio sperimentale

CNT pGDM p-value
n° 41 115
age 31.6+0.8 33.4+0.4 0.06
BW(kg) 67.5+1.9 75.5+1.6 0.005
BMI (kg*m~"-2) 24.5+0.8 27.7+0.5 <0.001
SI 5.57+3.62 3.78+3.50 <0.001
AIR 353,68+300 243,03+300 0.0003
DI 0.17+0.30 0.08+0.073 <0.001

4.3 Calcolo del Disposition Index classico e del Linearized Disposition Index

Per tenere conto del contributo combinato della sensibilita all'insulina e della funzione delle cellule
beta ¢ stato calcolato il Disposition Index (DI) secondo Kahn et al. [23] come detto del precedente
capitolo.

Inizialmente si sono analizzati i dati e costruito 1 grafici per verificare se rispettassero o meno il
Disposition Index, e quindi si sono incrociati i dati di AIRG per la secrezione di insulina e SI per la
sensibilita insulinica, moltiplicandoli e ottenendo due curve iperboliche (sia per pGDM, che per
CNT). La curva iperbolica rappresenta il rapporto tra i due processi € mostra I’importanza critica della
disfunzione delle cellule beta e per lo sviluppo del diabete di tipo 2 e come la secrezione sia in realta

congruente al reciproco della sensibilita:

Secrezionex~————
sensibilita

1

Si puo generalizzare la formula introducendo una costante di proporzionalita e scrivendo il reciproco
con una potenza negativa diversa da uno:

Secrezione=k*sensibilita™

Secrezione*sensibilita*=k
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Ricordando che il DI era il prodotto tra secrezione e sensibilita, molto simile all’espressione appena
descritta a meno di un esponente perché incrocia di volta in volta una coppia di dati, in questo caso
AIRG e SI, si applica una regressione lineare utilizzando il logaritmo per generalizzare il piu
possibile la formula utilizzando sempre gli stessi dati usati per il DI classico.

log(secrezione)= log (k)-alog(sensibilita)
4
Di conseguenza, inizialmente si ¢ calcolato il logaritmo naturale di tutti gli indici interessati (Si, AIRG
e DI) e applicato la formula come segue:
In(AIRG)= In(k)-aln(Si)
5

Si sono ottenuti due grafici che incrociavano 1 risultati di In(AIRG) sull’asse delle y e la sensibilita
insulinica sull’asse delle x. In questi grafici linearizzati si € cercato la linea di tendenza per esplicitare
le diverse pendenze sui vari gradi di controllo e infine si ¢ evidenziato il punto in cui questa retta

intercetta 1’asse delle y, per la ricerca del MaxSec.

4.4 Risultati
La relazione tra secrezione e sensibilita insulinica ¢ rappresentata dalla curva iperbolica ottenuta nel
seguente grafico (fig. 4) applicando il disposition index classico ai dati delle donne che non hanno

avuto storia di pregresso diabete gestazionale.
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Figura 4 Disposition index di donne che non hanno avuto GDM
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Nel prossimo grafico, precisamente figura 5, ¢ stato applicato il Disposition Index classico
incrociando i dati della secrezione e della sensibilita di donne che hanno avuto GDM, ottenendo cosi

una curva iperbolica rappresentante sempre il legame tra i due elementi, ma notevolmente diversa dal

caso precedente.

Disposition Index pgdm
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Figura 5 Disposition Index di donne con pregresso diabete gestazionale

D1 seguito, troviamo il grafico del Disposition Index linearizzato inizialmente per le donne che non
hanno avuto GDM (figura 6) e successivamente per le donne con storia pregressa di diabete

estazionale (figura7), con I’intento di visionare, valutare e confrontare le due casistiche.
9 9
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linerized DI CNT
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Figura 6 Disposition Index linearizzato di donne senza storia pregressa di GDM

Inoltre sono state evidenziate le due equazioni delle due rette in modo da confrontare i diversi

coefficienti angolari, che quindi risultano essere per il primo caso (figura 6):

y=-0.4439x+6.3428

e nel secondo caso (figura 7) per le donne con GDM:
y=0.0433x+5.0699
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Linearized DI pGDM
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Figura 7 Disposition Index linearizzato di donne con storia pregressa di GDM

4.5 Discussione e conclusioni

Lo studio ¢ stato fatto per confrontare il disposition classico e quello linearizzato alle donne con storia
pregressa gestazionale rispetto a quelle che non hanno avuto questa condizione.

Applicando inizialmente il Disposition Index classico, si ottengono due curve iperboliche che
rappresentano il prodotto della sensibilita all'insulina moltiplicata per la quantita di insulina secreta
in risposta ai livelli di glucosio nel sangue. Gli individui insulino-resistenti possono mantenere
risposte normali alla glicemia a causa del fatto che livelli piu elevati di insulina vengono secreti
fintanto che le cellule beta del pancreas sono in grado di aumentare la loro produzione di insulina per
compensare l'insulino-resistenza. La perdita di funzione delle cellule beta, riducendo la loro capacita
di compensare l'insulino-resistenza, si traduce in un indice di disposizione piu basso, come si nota
dalla curva di “Disposition Index gdm” rispetto alla curva inerente alle persone sane.

L'indice di disposizione viene utilizzato come misura della funzione delle cellule beta e della capacita
dell'organismo di smaltire un carico di glucosio. Pertanto, un abbassamento dell'indice di disposizione
predice la conversione dell'insulino-resistenza in diabete mellito di tipo 2 [34]. L'indice di
predisposizione, ma non la resistenza all'insulina, puo predire il diabete di tipo 2 in persone con livelli

di glucosio nel sangue normali.
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Negli ultimi due grafici ¢ stato applicato il DI linearizzato che consente la visualizzazione e
interpretazione della relazione tra sensibilita all'insulina e secrezione come diverse pendenze su vari
gradi di controllo glicemico.
Ricordando le equazioni delle due rette:

y=-0.4439x+6.3428 (caso CNT)

y=0.0433x+5.0699 (caso pGDM)
Come si nota dal grafico e dal coefficiente angolare, la pendenza della retta nel caso di donne sane
risulta essere maggiore in modulo rispetto a quello con storia pregressa di diabete gestazionale.
Un chiaro vantaggio di questo approccio ¢ I’interpretazione semplificata del termine d’intersezione
come indice di capacita di secrezione insulinica (cio¢, MaxSec), cio¢ il punto in cui la retta intercetta
I’asse delle y, mentre nell'approccio analitico classico la componente di intercettazione non ¢
valutabile separatamente e come si nota dai grafici, i due casi hanno un’intersezione notevolmente
diversa. In particolare la secrezione insulinica (MaxSec) delle donne senza storia di GDM risulta
essere maggiore rispetto alle donne che ne hanno sofferto. Se i livelli di secrezione sono bassi
presumibilmente anche la sintesi di insulina ¢ scarsa. Dal punto di vista clinico, questo parametro ¢
molto utile sia per meglio definire le caratteristiche di un diabete di nuova diagnosi, sia per verificare

nel tempo le capacita residue di produzione di insulina in un diabete di lunga durata.
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Conclusioni

Le donne con storia pregressa di GDM hanno maggiore probabilita di manifestare diabete di tipo 2 e
dimostrano un alterazione della secrezione e della sensibilita insulinica

Questo studio evidenzia come il Disposition Index e la sua versione linearizzata, che hanno come
variabili proprio la sensibilita e la secrezione, possono essere di grande aiuto nella prevenzione e
previsione del diabete di tipo 2 per queste donne, evidenziando particolari criticita.

Nel Disposition Index classico, le donne con GDM presentano una curva in cui si pud notare come la
secrezione insulinica si sia adattata ai cambiamenti dell’insulino-resistenza e presentano un indice
piu basso rispetto alle donne che non hanno avuto questa problematica, indicante una perdita nella
funzione beta-cellulare: infatti DI medio delle donne con GDM risulta essere 0.08, contro 0.17 per
I’altro gruppo di donne.

L’applicazione del Disposition Index linearizzato conferma quanto appena detto e soprattutto tiene
in considerazione piu elementi di analisi e diagnosi del diabete: secrezione massima con I’intersezione
con I’asse y e relazione tra sensibilita e secrezione insulinica tramite la pendenza della retta. Questa
metodologia rappresenta quindi un valido strumento per la valutazione, in questa popolazione, della

relazione esistente tra azione e secrezione di insulina.
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