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INTRODUZIONE

Cravidanza e alterazioni metaboliche:
I'importanza della programmazione
Pregnancy and metabolic alterations:

The importance of planning

Alessandra Bertolotto’, Cristina Bianchi', Lorella Battini2

'U.O. Malattie Metaboliche e Diabetologia, Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana;
2U.0. Ginecologia ed Ostetricia, Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana

In presenza di diabete od obesita, la gravidanza e solita-
mente considerata ad alto rischio per l'elevata incidenza
di complicanze materne e fetali.

In caso di diabete pre-gravidico non adeguatamente con-
trollato, i rischi di abortivita, di malformazioni fetali,
eccessiva crescita fetale, maggiore ricorso alla terapia
intensiva neonatale e parto pre-termine sono molto alti;
a questi si associano ulteriori rischi per la madre in par-
ticolare in presenza di complicanze croniche del diabete
o0 di co-morbidita come ipertensione arteriosa e dislipide-
mie non infrequenti soprattutto nelle donne con diabete
di tipo 2.

D’altra parte, la percentuale di donne con diabete di tipo
2 che affronta la gravidanza e oggi elevata sia perché que-
sta forma di diabete é sempre piu frequente nelle fasce
piu giovani di eta, sia perché 'eta media delle donne in
gravidanza si é progressivamente alzata negli anni.

Da qui la necessita di programmare adeguatamente la
gravidanza nelle donne con diabete pre-gravidico in
modo da garantire, prima del concepimento, un ade-
guato calo ponderale, un quadro lipidico, una pressione
arteriosa a target ed un profilo cardiovascolare e renale
centrati.

Nelle donne con obesita, l'eccesso di peso espone al ri-
schio di diabete gestazionale, disordini ipertensivi in
gravidanza e patologie cardio-vascolari, a cui si associa,
nei gradi piu severi di obesita, il rischio di patologia re-
spiratoria, tromboembolismo venoso, aborto spontaneo.
Risulta anche piu elevato il rischio di esiti avversi fetali,
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quali macrosomia fetale, distocia di spalla, lesioni del
plesso brachiale e frattura della clavicola, difetti special-
mente a carico dell’asse neuroassiale.

Per questi motivi, la gravidanza in presenza di diabete
e/o di obesita dovrebbe essere pianificata e intrapresa nel
momento “metabolicamente” pit favorevole.

Per evitare possibili rischi teratogeni la terapia anticon-
cezionale sara imperativa durante la programmazione
della gravidanza, cosi come l'utilizzo dell’acido folico per
prevenire possibili alterazioni nello sviluppo del tubo
neurale.

Ne consegue che le donne debbano essere informate e
il personale sanitario adeguatamente formato alla pro-
grammazione della gravidanza in queste popolazioni ad
alto rischio.

Le rassegne che seguono si propongono di contribuire
alla crescita culturale di quanti ogni giorno si prendono
cura delle donne con diabete pre-gravidico od obesita, fa-
cendo il punto sulle indicazioni e le evidenze disponibili
in letteratura e stimolare, al tempo stesso, il personale
sanitario a porre maggior attenzione, nella loro attivita
clinica di routine, alla programmazione di gravidanze e
a identificare possibili percorsi assistenziali che consen-
tano alle donne con queste patologie di intraprendere la
gravidanza in sicurezza.



INTERVENTI

Programmazione della gravidanza nella donna
con diabete pre-gravidico: la terapia anticoncezionale
Pregnancy planning in women with pregestational diabetes mellitus:
Contraceptive methods

Tiziana Fidecicchi

U.O. Ginecologia ed Ostetricia, Universita di Pisa

DOI: https://doi.org/10.30682/ildia2504a

ABSTRACT

For women with pregestational diabetes and obesity, preconception
counseling is essential to reduce the risk of complications. In addi-
tion to establishing strategies to optimize glycemic control and body
weight, adequate contraceptive therapy is necessary. When selecting
a contraceptive method for women with diabetes, it is important to
consider both the safety and effectiveness of the chosen method. Al-
though no method is absolutely contraindicated, long-acting revers-
ible contraceptives best combine safety and effectiveness and are
therefore among the most highly recommended in specific guidelines.

KEYWORDS
Pregnancy-planning, contraception, type 2 diabetes, obesity, LARC.

INTRODUZIONE

Durante la gravidanza, l'organismo subisce una serie di
cambiamenti metabolici importanti utili a garantire l'a-
deguato sostentamento della crescita fetale nelle diverse
fasi di sviluppo. Questi cambiamenti riguardano anche il
controllo della sensibilita all'insulina che, in alcuni sog-
getti, puo sfociare nell'instaurarsi di uno stato di insulino-
resistenza che puo portare a diabete gestazionale. Alcuni
dei meccanismi che aumentano l'insulino-resistenza sono
probabilmente gli stessi durante e al di fuori della gravi-
danza, mentre altre vie sono probabilmente specifiche de-
gli adattamenti fisiologici gestazionali e della regolazione
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ormonale, anche se questi aspetti devono ancora essere
completamente risolti (1). Tutte le donne che gia, prima
della gravidanza, presentano alterazioni metaboliche di
qualsiasi grado sono soggette ad un maggiore rischio di
sviluppare complicanze durante la gravidanza. Lobesita e
il diabete pregravidico (sia di tipo 1 sia di tipo 2) rappresen-
tano alcune di queste condizioni ad alto rischio di compli-
canze ostetriche, che includono sia complicanze materne
(es. preeclampsia, alto tasso di taglio cesareo), sia compli-
canze fetali/neonatali (es. difetti congeniti cardiaci e non,
parto pretermine, aborto, mortalita perinatale) (2).

Per queste ragioni, il counseling pregravidico nelle donne
affette da diabete pregravidico e con obesita é essenziale
per una ottimale programmazione della gravidanza, in
modo da ridurre il piu possibile il rischio di sviluppare
complicanze (2, 3). Nell'ottica di programmazione, oltre a
impostare le strategie utili a ottimizzare il controllo gli-
cemico e il peso corporeo, é necessario anche utilizzare
una adeguata terapia anticoncezionale (4).

La terapia anticoncezionale ideale nelle donne con dia-
bete deve: non interferire con il controllo glicemico o con
le terapie in corso; garantire un buon profilo di sicurez-
za, anche considerando le possibili complicanze legate
al diabete; raggiungere alti tassi di efficacia con la mi-
gliore compliance possibile. Esistono ad oggi numerosi
tipi di metodi contraccettivi. Possono essere classificati
sulla base di: presenza o meno della componente estro-
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genica (contraccettivi ormonali combinati - COC, vs solo
progestinici), tipo di estrogeno utilizzato (naturale vs eti-
nilestradiolo - EE), lunga durata (long-actingreversible-
contraceptives - LARC) o breve durata (short-actingrever-
siblecontraceptives - SARC) di azione, effetti solo locali
(ad esempio dispositivo intrauterino - IUD -al levonorge-
strel) o sistemici (s, 6).

GLI EFFETTI DI DIVERSI CONTRACCETTIVI SUL ME-
TABOLISMO GLUCIDICO

Il primo fattore da considerare nel somministrare una te-
rapia contraccettiva ormonale in una donna con diabete
é che questa possa in qualche misura ridurre la tolleran-
za glucidica e incrementare l'insulino-resistenza. I COC
oggi esistenti, in confronto a quelli del passato, hanno un
impatto molto minore sul metabolismo e sul fegato e que-
sto grazie principalmente alla riduzione della quantita di
EE contenuto e alla sostituzione in alcune combinazioni
dell’EE con estrogeni naturali maggiormente neutri sul
metabolismo epatico (7-10). Inoltre, vie di somministra-
zione alternativa a quella orale permettono di evitare gli
effetti di primo passaggio epatico, anche se 'EE & un estro-
geno molto potente, per cui mantiene molti dei suoi effetti
secondari anche con somministrazione non orale (11).

In generale, i COC, sia orali che non orali, hanno un im-
patto sostanzialmente neutro sul metabolismo glucidico.
Questo é valido sia per 'EE a basse dosi, a prescindere dal
progestinico con cui é combinato, sia a maggior ragione
per gli estrogeni naturali (12). Gli studi in proposito si con-
centrano per lo pitt su donne normopeso e senza diabete,
anche se i pochi studi esistenti, per lo pit di bassa qualita
e su campioni ridotti, mostrano risultati simili anche su
popolazioni obese e/o con diabete mellito (12, 13).
Togliendo la componente estrogenica, poi, il profilo di
sicurezza migliora ancora di piu: sia le pillole con solo
progestinico (progestin-onlypills - POP), sia i LARC (IUD,
impianto sottocutaneo) non hanno effetti collaterali sul
metabolismo epatico e glucidico (7, 14), pertanto, possono
essere utilizzati in donne obese e/o con diabete.

VALUTAZIONE DEL PROFILO DI RISCHIO DEI CON-
TRACCETTIVI SULLA DONNA CON DIABETE

I1 diabete mellito per sé non rappresenta di base una con-
troindicazione a nessun tipo di contraccettivo ormonale
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in quanto l'avere la diagnosi di diabete, in assenza di
complicazioni o altri fattori di rischio, non incrementa
da solo il rischio di effetti collaterali dovuti al contraccet-
tivo (13). In ogni caso, la donna con diabete mellito puo
avere una serie di comorbidita la cui incidenza incremen-
ta per via della diagnosi stessa o per via dell’'obesita as-
sociata (es. ipertensione arteriosa, obesita, complicanze
micro- o macrovascolari) e che, invece, possono rappre-
sentare delle controindicazioni ad alcuni metodi contrac-
cettivi. La prevalenza di queste comorbidita aumenta con
l'eta della paziente e con gli anni trascorsi dal momento
della diagnosi di diabete. Per questo motivo, nel momen-
to in cui si deve scegliere un metodo contraccettivo, nel
corso dell’'anamnesi e opportuno tenere conto di quanti
anni sono trascorsi dal momento della diagnosi e fare
una valutazione generale del rischio cardiometabolico
della donna. Secondo le linee guida attuali, una diagnosi
di diabete posta da almeno 20 anni e/o la presenza di co-
morbidita e complicanze del diabete rappresentano una
controindicazione all'utilizzo di COC, mentre si posso-
no utilizzare metodi con solo progestinico sia SARC che
LARC (15-17).

Studi che indagano specificatamente il rischio trombo-
embolico dei contraccettivi ormonali in donne con diabete
sono pochi. Secondo uno studio osservazionale in una po-
polazione non selezionata per comorbidita né per anni tra-
scorsi dalla diagnosi, il rischio tromboembolico aumenta
lievemente con tutti i metodi ma soprattutto utilizzando
COC, indipendentemente dall’eta delle pazienti, e riguar-
da soprattutto il rischio di eventi arteriosi piut che venosi.
All'interno dei metodi con solo progestinico, il pitt sicuro
in assoluto ¢ risultato la IUD al levonorgestrel (mancano
dati sufficienti riguardo I'impianto sottocutaneo) (18).
Prima di prescrivere un contraccettivo, é necessario an-
che indagare l'eventuale presenza di ipertensione arte-
riosa e di dislipidemia, entrambe comorbidita potenzial-
mente associate al diabete mellito (15-17). I COC possono
avere un effetto minimo sul controllo della pressione
arteriosa (potenzialmente causando ipertensione nel
2% delle donne) (19) e sui livelli di trigliceridi (potenzial-
mente incrementandoli) (20). Al contrario, tutti i metodi
progestinici non hanno nessun effetto sul controllo della
pressione e sul profilo lipidico; pertanto, sono da prefe-
rire quando queste comorbidita sono gia presenti (15-17).
Anche l'obesita, spesso presente nelle donne soprattutto
con diabete mellito di tipo 2, rappresenta un importan-
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te fattore di rischio cardiovascolare e l'utilizzo di COC
in queste donne, particolarmente sopra i 35 anni, puo
causare un aumentato rischio di eventi tromboembolici
venosi e di ictus cerebrale ischemico (21). Riassumendo,
dunque, nel corso dell'anamnesi tutti i potenziali fattori
dirischio cardiovascolare vanno indagati accuratamente
nella donna con diabete e, se presenti, si deve preferire la
prescrizione di metodi contraccettivi privi di estrogeni.

L'EFFICACIA DEI DIVERSI METODI CONTRACCETTIVI

Nel corso della programmazione di gravidanza di una

donna con diabete é quanto mai importante che il me-

todo contraccettivo prescelto abbia un tasso di efficacia
elevato, garantendo di ridurre al minimo la probabilita

di gravidanze indesiderate prima del tempo con tutte le

potenziali complicanze associate. I metodi contraccettivi

ormonali hanno tutti un tasso di efficacia simile e molto
elevato se utilizzati perfettamente. Il tasso di fallimenti
con un uso tipico, ovvero con l'uso che avviene nella vita
reale (influenzato da compliance della paziente, eventua-

li interazioni farmacologiche, malassorbimento e altro)

e perd molto diverso quando si confrontano metodi SARC

e metodi LARC (22). I LARC hanno come vantaggio che

l'efficacia e indipendente dalla compliance della paziente

e, essendo somministrati per via non orale, non risen-

tono di interazioni farmacologiche né dell’assorbimento

intestinale. Pertanto, impianto sottocutaneo e IUD han-
no un tasso di fallimento molto vicino allo zero (23). Per
questo motivo, ad oggi, le linee guida sul diabete mellito
raccomandano l'utilizzo dei LARC come prima scelta nel-
le pazienti che necessitano di contraccezione(4). A questo
siaggiungono inoltre i vantaggi gia descritti precedente-
mente, ovvero la sostanziale neutralita sul metabolismo

di questi metodi e l'alto livello di sicurezza garantito.

Possibili effetti collaterali (23, 24) di questi metodi sono:

- impianto sottocutaneo: sanguinamenti irregolari (soprat-
tutto nei primi mesi di utilizzo); lieve incremento ponde-
rale; potenziale peggioramento del tono dell'umore.

« IUD al levonorgestrel: sanguinamenti irregolari nei
primi mesi dal posizionamento; alti tassi di amenorrea
(che, pero, costituisce per lo pitt un effetto secondario
privo di complicanze sullo stato di salute, pertanto non
rappresenta un motivo per la discontinuazione del me-
todo); acne; cefalea; rari effetti sul controllo dell'umore.

¢ IUD al rame (metodo a lungo termine non ormonale):
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sanguinamenti uterini anomali; dismenorrea; rischio

infettivo; rischio di perforazione uterina.
Le pazienti con diabete mellito di tipo 1 sono spesso mol-
to giovani al momento della diagnosi, per cui potrebbero
necessitare di un metodo contraccettivo fin dall’adole-
scenza. In questa fascia di eta, i LARC sono ulteriormen-
te raccomandati dalle linee guida, in quanto assicurano
che l'efficacia sia indipendente dalla compliance, spesso
minore a quest’eta (25). Inoltre, queste pazienti convivono
con la malattia molto pit a lungo, con un rischio di avere
complicanze micro- o macrovascolari gia in giovane eta.
A maggior ragione, i LARC, in quanto metodi privi di
estrogeni, sono utilizzabili indipendentemente da quan-
to tempo é intercorso dal momento della diagnosi (15-17).
Le donne con diabete mellito di tipo 2 in eta fertile, inve-
ce, sono spesso donne con multiple comorbidita cardiova-
scolari, in primis l'obesita. Quindi, i metodi contenenti
estrogeni sono spesso controindicati a priori e i LARC pos-
sono costituire un’ottima scelta, anche vista l'efficacia
nella prevenzione e nel trattamento dell’'iperplasia endo-
metriale che puo essere associata all'obesita (in partico-
lare 1a IUD al levonorgestrel) (26, 27). Inoltre, alcuni studi
rassicurano sul fatto che l'indice di massa corporea non
influisce sull’efficacia dei LARC, soprattutto delle IUD,
mentre i dati sui SARC sono meno univoci (28).
Infine, seppur gli studi ad oggi non sembrano far emer-
gere nette interazioni farmacologiche tra i contraccetti-
vi ormonali di ogni tipo e la maggior parte dei farmaci
pit comunemente utilizzati nel trattamento del diabete
(29, 30) & comunque vero che le terapie sono in continua
evoluzione e ci vuole del tempo prima di avere dati com-
pleti su tutte le molecole in uso. Ad esempio, i primi dati
sembrano sostenere che la tirzepatide, un agonista com-
binato del glucagon-like peptide 1 (CLP-1) e del glucose-
dependentinsulinotropicpolypeptide (GIP) di pil recente
introduzione, potrebbe ridurre l'efficacia dei contraccet-
tivi ormonali orali, potenzialmente incrementando il
rischio di gravidanze indesiderate (31). I dati su altri
agonisti del GLP-1 sono pit rassicuranti, ma con la via di
somministrazione orale sia del contraccettivo ormonale,
che della terapia, non é possibile escludere con certezza
una interazione, per cui se ne consiglia 'assunzione a
distanza l'una dall’altra (30-32). Di conseguenza, la via
di somministrazione dei LARC, che evita in toto il primo
passaggio epatico, potrebbe garantire un ulteriore dato
di sicurezza sull’assenza di interazioni.
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@ Punti chiave e raccomandazioni relative alla terapia anticoncezionale nelle donne con diabete pre-gravidico

Il counseling riguardo la contraccezione e la programmazione della gravidanza nelle donne con diabete deve iniziare al

momento della diagnosi.

Nello scegliere un metodo contraccettivo é necessario considerare i rischi di effetti collaterali, le comorbidita della paziente e

| contraccettiviormonali combinati possono essere utilizzati nelle donne con una diagnosi recente di diabete (<20 aa) e in

Dopo 20 annidalla diagnosi o in presenza di complicazioni micro- o macrovascolari o di altre comorbidita, si dovrebbe optare

I metodia lunga durata d'azione (LARC) sono quelli maggiormente raccomandati nella donna con diabete per: neutralita sul

2 I'efficacia del metodo contraccettivo.

3 assenza di complicanze e/o altrifattori di rischio cardiovascolari.
. per un metodo con solo progestinico o non ormonale.

5

CONCLUSIONI

Per concludere, nella scelta contraccettiva della donna
con diabete & importante considerare sia la sicurezza del
metodo scelto, sia I'efficacia dello stesso. Sebbene nessun
metodo sia in assoluto controindicato, i metodi conte-
nenti estrogeni possono incrementare il rischio di eventi
cardiovascolari, in particolare quando sono presenti co-
morbidita o complicanze del diabete stesso. I LARC sono i
metodi che maggiormente combinano la sicurezza e l'ef-
ficacia e pertanto risultano tra i pitt raccomandati nelle
linee guida specifiche.

In generale, le pazienti con diabete di tipo 1 sono soli-
tamente pit consapevoli della loro malattia, dei farma-
ci che possono o non possono assumere e dei rischi cui
vanno incontro in caso di gravidanza in una fase non
adeguata dal punto di vista metabolico. Le pazienti con
diabete di tipo 2, invece, molto spesso sono quelle che, al
momento della diagnosi, sospendono ogni metodo con-
traccettivo temendo potenziali effetti collaterali, senza
pero prendere ulteriori precauzioni per evitare una gra-
vidanza ed esponendosi cosi a rischi maggiori (33-34). 1l
counseling con la paziente al momento della diagnosi,
dunque, e fondamentale per far capire I'importanza di
iniziare un metodo contraccettivo e la necessita di evitare
gravidanze indesiderate che potrebbero rappresentare un
pericolo sia per la salute della donna sia del feto.
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Target glicemici e impiego della tecnologia in programmazione
di gravidanza nelle donne con diabete di tipo 1
Clycemic targets and use of technology in pregnancy planning
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ABSTRACT

Pre-existing glucose metabolism alterations affect fetal organogene-
sis and are associated with a high incidence of adverse maternal and
fetal outcomes. Although optimal glycemic control before conception
and during organogenesis is known to significantly reduce these risks,
the rateof planned pregnancies in women with type1diabetes remains
unsatisfactory. In recent years, new technologies for glucose monitor-
ing and insulin administration have revolutionized the management
of diabetes during pregnancy. However, adopting these technologies
requires pre-gestational counseling and ongoing support from the
healthcare team both before and during pregnancy.

KEYWORDS
Preconception, pregnancy, type 1 diabetes, Hybrid Closed Loop, con-
tinuous glucose monitoring, diabetes technology.

PROGRAMMAZIONE DI GRAVIDANZA

Durante la gravidanza il diabete mellito di tipo 1 (DMT1)
si associa a un aumentato rischio di complicanze mater-
no-fetali (1-3). La madre affetta da diabete di tipo 1, du-
rante la gravidanza, presenta un aumento del rischio di
sviluppare sia complicanze acute e croniche della malat-
tia sia complicanze ostetriche (1, 3, 4). Nel feto, il diabe-
te aumenta il rischio di anomalie congenite, parto pre-
maturo, peso alla nascita superiore per eta gestazionale
(Large for Gestational Age, LGA), distocia di spalla, mor-
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te in epoca perinatale, distress respiratorio neonatale,
ipoglicemia, iperbilirubinemia e la necessita di assisten-
za intensiva al momento del parto (5). Tali complicanze
sono strettamente correlate all'iperglicemia non control-
lata. Nella gravidanza non pianificata, la donna, all'ini-
zio della gestazione, non consapevole del suo stato, puo
avere iperglicemia incontrollata durante I'organogenesi
(5-8 settimane dopo I'ultimo ciclo mestruale) (6). Questo
puo aumentare il rischio di malformazioni congenite o
complicanze nello sviluppo fetale. E stato osservato che
un valore di HbA1c inferiore dell’1% rispetto al limite su-
periore del range normale (5-6%; 31-42 mmol/mol) é as-
sociato a un tasso di anomalie congenite simile a quello
riscontrato nelle donne senza diabete (2-3%). Al contrario,
un valore di HbA1c superiore dell'1% rispetto al limite
superiore del range normale comporta un aumento del
rischio di malformazioni congenite, con un rischio che
cresce proporzionalmente all’aumentare dell’HbA1c (7).
D’altro canto, diversi studi, sia randomizzati e controllati
che studi in “real life”, hanno dimostrato che un control-
lo glicemico ottimale, ottenuto prima del concepimento
e mantenuto nelle prime settimane di gestazione, puo
ridurre sensibilmente il rischio, pur non annullandolo
del tutto (1). Nonostante tali evidenze, in Italia nel 2018
nelle donne con diabete mellito pregestazionale (sia tipo
1 che tipo 2) il numero delle gravidanze programmate era
inferiore al 50%, dato segnalato anche in un altro studio
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® Raccomandazioni da seguire per le donne con DMT1, in programmazione di gravidanza

PROGRAMMAZIONE DI GRAVIDANZA NEL DIABETE DI TIPO 1:
RACCOMANDAZIONI GENERALI

Fornire un piano alimentare e di attivita fisica finalizzato al calo ponderale nelle donne sovrappeso o obese con l'obiettivo diraggiun-

gere un indice di massa corporea <27 kg/m>.

Incoraggiare la cessazione dell'abitudine tabagica e del consumo di bevande alcoliche.

Funzionalita tiroidea: TSH <2.5 mU/L, frazioni libere degli ormoni tiroidei e screening autoanticorpale.

Ottimizzazione della terapia (insulinica e altre terapie farmacologiche); ad esempio:

introduzione di acido folico (almeno 400 mcg/die).

sospensione di eventuali terapie teratogene (ACE-i, sartani, statine, 8-bloccanti, diuretici);

Valutazione e stabilizzazione delle complicanze oculari, renali, neurologiche e cardiovascolari.

Utilizzare un metodo contraccettivo efficace fino al raggiungimento del controllo glicemico desiderato prima del concepimento.

in cuimeno del 40% delle donne con DMT1 pianificava la
gravidanza (8). Cio conferma la necessita di implementa-
re percorsi strutturati di counseling preconcezionale e di
educazione terapeutica (9). Nella tabella 1 sono riportate
alcune raccomandazioni da seguire nelle donne con dia-
bete di tipo 1, in fase di programmazione di gravidanza.

Un’analisi del gruppo di studio AMD ha rilevato che circa
il 48% delle donne in eta fertile con DMT1 in Italia hauna
HbA1c non a target, e la stessa percentuale di donne rice-
ve terapia diabetologica e cardiovascolare non adeguata.
Inoltre, sempre nelle donne con DMT1, dato destinato a
crescere, c’e un'incidenza di obesita del 7% (con relativo
aumento del rischio di esiti avversi materno-fetali) (10).

TARGET GLICEMICI

In fase di programmazione, quindi, é fondamentale otti-

mizzare i target pre-concezionali.

I parametri storicamente presi in considerazione sono:

I'emoglobina glicata (HbA1c) e le glicemie pre e post-pran-

diali rilevate mediante glucostick su sangue capillare

(Self Monitoring Blood Glucose o SMBG).

Negli ultimi anni, il controllo del glucosio nelle persone

con DMT1 avviene con il suo monitoraggio continuo rile-

vandone i valori interstiziali (CGM). I sistemi CGM sono

composti da tre componenti:

- unsensore che misurailivelli di glucosio interstiziale,

- unricevitore oun’applicazione scaricabile susmartpho-
ne che permette di visualizzare i dati glicemici,

 un trasmettitore (inizialmente come entita separata
dal sensore sottocutaneo e applicato su di esso o, piu
recentemente, integrato nel sensore stesso). Il trasmet-
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titore consente la comunicazione tra gli altri due com-
ponenti.

Rispetto all’'automonitoraggio della glicemia capillare, i

sistemi CGM forniscono alcuni vantaggi, tra cui una va-

lutazione continua e dinamica dei livelli di glucosio intersti-
ziale senza necessita della digitopuntura, con possibilita

di allarmi di livello (per segnalare il glucosio basso e il glu-

cosio alto) e frecce di tendenza (per segnalare incremento o

decremento della glicemia), funzionalita particolarmen-

te utili per prevenire ipoglicemie e iperglicemie, dannose
per la madre e il feto (11). Nell'ambito del monitoraggio
continuo del glucosio interstiziale, esistono due tipolo-
gie: CGM a scansione intermittente (Flash GlucoseMo-
nitoring FCM e intermittent scanning CGM o isCCM)

e CCM in tempo reale (o real-timeCGM o rtCGM). Alcu-

ni di loro, in particolare all'interno dell'ultimo gruppo

(rtCGM), sono dotati anche di allarmi predittivi, in grado

di avvisare l'utente se é prevista un’ipoglicemia entro 30

minuti. Tali sistemi sono particolarmente consigliati nei

pazienti con storia di ipoglicemie gravi o inavvertite (12).

Oltre a cio, con I'introduzione del monitoraggio continuo

della glicemia (CCM/FGM), sono state estrapolate nuove

metriche utili a una migliore comprensione del grado di

controllo glicemico.

Queste comprendono:

« Tempo nell'intervallo stabilito (Time in Range, TIR):
misura la percentuale di tempo trascorso nel target gli-
cemico impostato sul dispositivo rtCGM o FGM, defini-
to come compreso tra 70 e 180 mg/dL;

« Tempo al di sotto dell'intervallo stabilito (Time Be-
lowRange, TBR): misura la percentuale di tempo tra-
scorso al di sotto dell'intervallo glicemico del target
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Figura1 @ Valoriraccomandabili delle metriche CGM (13)

Older/High-Risk: Pregnancy: Pregnancy:
Type 1 & Type 2 Type 1 & Type 2 Type 1 Gestational & Type 2
Diabetes Diabetes’ Diabetes$
Target Target
>250 mgfdL | | <59 >250 mg/dL | 1 >140 mg/dL
(13.9 mmollL) | (13.8 mmoliL) <10% {7.8 mmolL)
>180 mg/dL . >140 mgldL <25%
(10.0 mmolL) i — {7.8 mmoilL)
(10.0 mmoliL) <50%"
Target Range:
63-140 mg/dL
Target Range: Target Range: (3.5-7.8 mmolil)
70-180 mg/dL >70% 83-140 mg/dL >70%
(3.9-10.0 mmol/L) R (3.5-7.8 mmollL)
70-180 mg/dL
(3:8-10.0 mmoliL) S
<70 mg/dL (3.9 mmol/L) 4% <63 mg/dL (3.5 mmoliL) <4%"™ <63 mg/dL (3.5 mmollL}
<54 mg/dL (3.0 mmoliL} #i%  STRNE L) 1% <S4mgidL (3.0 mmoll) <1% <54 mgldL (3.0 mmoliL)
® For age <25 yr., if the A1C goal is 7.5%, then set TIR targst to approximately 60%. (See Giinical Applications of
Time in Ranges section in the text for additional information regarding target goal setting in pediatric management.)
1 Percentages of ime in ranges are based on limiled evidence. More research is needed.
§ Percentages of time in ranges have not been included because there is very limited evidence In this area. More
research is needed. Please see Pragnancy section in text for more considerations on targets for these groups.
* Includes percentage of values >250 mg/dL (13.9 mmollL}).
**nciudes perceniage of values <54 mg/dL (3.0 mmoallL).

impostato sul sistema rtCGM o FGM, definito come in-
feriore a 7o mg/dl;
 Tempo sopra all'intervallo stabilito (Time AboveRan-
ge, TAR): misura la percentuale di tempo trascorso al
di sopra del livello glicemico target impostato sul siste-
ma rtCGM o FCM - definito come superiore a 180 mg/dl;
¢ Glucosio medio (Meanglucose): una misura della gli-
cemia media nelle 24 ore (concentrazione calcolata sui
livelli di glucosio registrati in un giorno);
¢ Glucose Management Indicator (GMI): una misura
dell’esposizione al glucosio a breve termine, da utiliz-
zare in combinazione con HbA1c (parametro di lungo
termine) per le decisioni terapeutiche;
« Coefliciente di Variazione (CV): una misura della varia-
bilita glicemica. Espressa come percentuale.
Nel 2019, un panel di esperti (13) ha stabilito quali sono i
valori raccomandabili di tali metriche in diverse situazio-
ni cliniche: soggetto con diabete di tipo 1 o di tipo 2 non
fragile, soggetti anziani o ad alto rischio, donne con dia-
bete mellito di tipo 1in gravidanza e donne con diabete di
tipo 2 in gravidanza e/o diabete gestazionale (Fig. 1). Tali
metriche sono state successivamente convalidate dalle
varie societa scientifiche sia dell’eta adulta che pediatrica
(ADA, AACE, AADE, EASD, FEND, ISPAD, JDRF e PES).
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Target glicemici in gravidanza e programmazione di gra-
vidanza

Le linee guida nazionali e internazionali raccomandano
una HbA1c <6,5% (48 mmol/mol) prima del concepimento,
daridurre a <6% (42 mmol/mol) in corso di gravidanza, se
possibile senza ipoglicemie severe. In presenza di ipogli-
cemie gravi o inavvertite, puo essere accettata una HbAic
<7% (1, 4, 9, 14, 15). Inoltre, si sconsiglia di intraprendere
la gravidanza in donne con HbA1c >10% o con creatinina
sierica >0.2 mmol/L (2,3 mg/dl) (aumento del rischio di
progressione verso la dialisi durante la gravidanza) (16).
Quindi relativamente al valore di HbA1c esistono delle
indicazioni condivise, sia nella fase di programmazione
che di gravidanza avviata. Oltre al valore di HbA1c, pero,
é importante tenere sotto controllo i valori glicemici su
sangue capillare, pre e post-prandiali, nel corso della gra-
vidanza. Sulla base dell’esperienza maturata nei princi-
pali centri italiani, viene raccomandato di mantenere
i livelli glicemici quanto pit prossimi possibile a quelli
osservati in una gravidanza fisiologica, cercando di non
aumentare il rischio di ipoglicemie. Questo approccio &
supportato dal fatto che, durante la gravidanza, anche
lievi incrementi della glicemia possono essere associati
a un aumentato rischio di complicanze materno-fetali.
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Tabella2 @ Obiettivi glicemiciin gravidanza secondo gli Standard italiani per la cura del diabete mellito, SID-AMD,

2018 (9) e secondo le linee guida ADA 2025 (4)

TEMPO
digiuno
1oradopoil pasto

2oradopoil pasto

Studi osservazionali e trial clinici, tra cui il principale

& 'HAPO Study (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy

Outcomes) hanno evidenziato, infatti, una correlazione

positiva tra i livelli glicemici e gli esiti avversi della gra-

vidanza. Per questo motivo, gli Standard italiani per la
cura del diabete mellito SID-AMD 2018 (9) raccomandano
target glicemici a digiuno e nel post-prandiale (1h e 2h
dopo il pasto) piti rigorosi rispetto alle linee guida dell’A-

merican Diabetes Association 2025 (Tab. 2) (4).

Non ci sono, pero, ad oggi indicazioni precise circa gli

obiettivi glicemici pre e post-prandiali da raggiungere

e mantenere in fase di programmazione di gravidanza,

cosi come non esistono, sempre in questa fase, indica-

zioni sulle metriche glicemiche derivanti dall'uso del

CGM. Di seguito riportiamo le metriche del CCM, con-

sigliate in corso di gravidanza nella donna con diabete

di tipo1 (13):

- Tempo nell'intervallo stabilito in gravidanza (pre-
gnancyTime in Range, pTIR): misura la percentuale di
tempo trascorso nell'intervallo di glicemie comprese
tra 63 e 140 mg/dL ed e raccomandato un pTIR >70%;

« Tempo al di sotto dell'intervallo stabilito in gravidanza
(pregnancy Time BelowRange, pTBR): misura la per-
centuale di tempo trascorso al di sotto dell'intervallo
glicemico stabilito in gravidanza <63 mg/dL); Viene
raccomandato un pTBR <4% nell'intervallo <63 mg/dL e
<1% nell'intervallo <54 mg/dL;

- Tempo sopra l'intervallo stabilito in gravidanza (pre-
gnancy Time AboveRange, pTAR): misura la percen-
tuale di tempo trascorso al di sopra del livello glicemico
stabilito in gravidanza (>140 mg/dL). Viene raccoman-
dato un pTAR <25%.

Come si evince da queste indicazioni, in corso di gravi-

danza viene raccomandata una netta riduzione del range

glicemico ideale, passando da 70-180 mg/dl a 63-140 mg/

dl. Vengono ritenute adeguate, pertanto, anche le glice-

mie comprese tra 63 e 70, mentre sono da evitare le glice-

mie maggiori di 140 mg/dl.

TARGET GLICEMICI SID-AMD
<90 mg/dl (<5,3 mmol/L)
<130 mg/dl (<7,8 mmol/L)

<120 mg/dl (<6,7 mmol/L)
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TARGET ADA
<95 mg/dl (<5,3 mmol/L)
<140 mg/dl (<7,8 mmol/L)

<120 mg/dl (<6,7 mmol/L)

Una recente Clinical Practice Guideline (14) suggerisce,
infine, nelle donne in gravidanza e con diabete mellito
preesistente (sia tipo 1 che tipo 2), qualora utilizzino un
CGM, T'uso di un singolo obiettivo CGM nelle 24 ore <140
mg/dL (7,8 mmol/L) al posto degli obiettivi della glicemia
a digiuno <95 mg/dL (5,3 mmol/L), 1 ora postprandiale
<140 mg/dL (7,8 mmol/L) e 2 ore postprandiale <120 mg/
dL (6,7 mmol/L).
Come detto in precedenza, pero, sia nella Consensus del
panel di esperti del 2019 (13) sia in altre linee-guida, an-
che molto recenti e specifiche sull'argomento (14) non
ci sono indicazioni sulle metriche glicemiche del CCM,
nelle donne con DMT1 in fase di programmazione della
gravidanza.

Le alternative su cui sarebbe possibile lavorare, ad oggi,

potrebbero essere tre:

* Seguire le indicazioni valide per la gravidanza (tar-

get 63-140 mg/dl con pTIR>70%)
Utilizzare tale obiettivo faciliterebbe il raggiungimen-
to degli obiettivi glicemici, ma potrebbe comportare un
significativo incremento del rischio di episodi ipogli-
cemici, anche in considerazione del fatto che la fase di
programmazione, a volte, puo anche essere piuttosto
prolungata.

* Seguire le indicazioni per gli adulti non fragili con
diabete di tipo 1 dove il TIR desiderabile e >70% nel
range 70-180 mg/dl
Da sottolineare pero che, come dimostrato da Beck et al
(18), analizzando i dati di 4 studi randomizzati (totale
545 adulti con DMT1 con misurazioni di HbA1c e metri-
che CGM), il TIR del 70% corrisponde ad una HbA1c~7%
e che un aumento del 10% del TIR corrisponde ad una
riduzione di HbAic dello 0,6%. Inoltre, a conferma di
quest’ultimo dato, una metanalisi di 18 studi rando-
mizzati (19) ha mostrato sia una correlazione tra HbAic
e TIR in una vasta gamma di soggetti, eta e varie tipo-
logie di tecnologie utilizzate, che un aumento del 10%
del TIR corrisponde ad una riduzione media di 0,8% di
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HbA1c. Una delle possibilita, quindi, e che, nella fase
di programmazione della gravidanza per le donne con
diabete di tipo 1, mantenendo il range glicemico di 70-
180 mg/dl (indicato per adulti non fragili con diabete
di tipo 1) l'obiettivo da raggiungere e mantenere possa
essere un TIR superiore all’80% (Tab. 2).

- Utilizzare un range compreso tra 70 e 140 mg/dl, de-
finito come tempo nel range stretto (time in tight
range o TTIR)

Infatti, considerando che, almeno secondo le linee gui-
da ADA, durante la gravidanza é raccomandata una
glicemia inferiore a 140 mg/dl un’ora dopo i pasti, si
potrebbe ipotizzare, nella fase di programmazione del-
la gravidanza, l'utilizzo di un range glicemico di7o0-140
mg/dl. Questo intervallo risulta simile a quello racco-

mandato durante la gravidanza avviata (63-140 mg/
dl), ma con una maggiore attenzione alla prevenzione
delle ipoglicemie. In tal caso, facendo riferimento allo
studio di Beck et al (18), si potrebbe ipotizzare un TTIR
superiore al 55% (Tab. 3).
Naturalmente, saranno necessari studi randomizzati e
controllati per definire con maggiore certezza quali sia-
no le metriche del monitoraggio continuo della glicemia
(CGM) piu appropriate nella fase di programmazione del-
la gravidanza nelle donne con diabete di tipo 1. Tali stu-
di dovranno contribuire a identificare il range glicemico
ottimale, che dovra essere al tempo stesso facilmente
raggiungibile e sicuro, con particolare attenzione alla ri-
duzione del rischio di ipoglicemie.

Tabella3 @ Stima del valore di HbA1c utilizzando le metriche del CGM (TIR 70-180 mg/dl). Riadattato da (18)

A. Stima di A1C per un dato livello TIR della metrica CGM

Linea di base (N = 455)

95% CI per il valore
previsto

Stima

95% Cl per la
media

Mese 6 (N = 545)

95% CI per il
valore previsto

95% CI per

Stima
la media

A1C stimato (%)

TIR70°180

20% 9,4 (8,0,10,7) (9,2,9,5) 8.8 (7.9,9,8) (8.7,9,0)
30% 8.9 (7.6,10.2) (8.7,9,0) 8.4 (7.5, 9,4) (8.3,85)
40% 8.4 (7.1,9.7) (8.3,8,5) 8.0 (7.1,9,0) (8,0,8,1)
50% 7.9 (6.6,9,2) (7.9, 8,0) 7.6 (6,7, 8,6) (7,6,7.7)
60% 7.4 (6.1, 8.8) (7,4,7,5) 7.2 (6.3,8,2) (7.2,7.3)
70% 7.0 (56, 8,3) (6,9, 7,0) 6.8 (58, 7,8 (6,8, 6,9)
80% 6.5 (5.2,7.8) (6,4, 6,6) 6.4 (5.4,7.4) (6.3, 6.5)
90% 6.0 (4.7,7.3) (5.9,6.2) 6.0 (5.0, 7.0) (5.9,6.1)
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Tabellag @ Stima del valore di HbA1c utilizzando le metriche del CGM (TIR 70-140 mg/dl). Riadattato da (18)

A. Stima di A1C per un dato livello TIR della metrica CGM

Linea di base (N = 455) Mese 6 (N = 545)
) 95% ClI per il valore 95% Cl per la . 95% Cl per il 95% Cl per
Stima . . Stima . )
previsto media valore previsto la media
T|R70-140
20% 8.4 (7.0, 9.8) (8.3, 8.5) 8.0 (7.0,9.0) (7.9, 8.0)
30% 7.9 (6.5,9.2) (7.8,7.9) 7.5 (6.6, 8.5) (7.5,7.6)
40% 7.4 (6.0, 8.7) (7.3,7.4) 7 (6:15:8:1) (75722)
50% 6.8 (5.5,8.2) (6.7,6.9) 6.7 (5.7,7.7) (6.6, 6.7)
60% 6.3 (5.0,7.7) (6.2,6.4) 6.3 (53%7.2) (6.2,6.3)
70% 5.8 (4.4,7.2) (5.6, 6.0) 5.8 (4.9,6.8) (5.7, 5.9)
80% 53 (3:9,/6:7) (5:155:5) 54 (4.4,6.4) (5:333515)
90% 4.8 (3.4, 6.1) (4.5, 5.0) 5.0 (4.0, 6.0) (4.8,5.1)
Target glicemici e impiego della tecnologia TECNOLOGIA NEL DIABETE DI TIPO 1IN GRAVIDANZA
Con quali strumenti sara possibile raggiungere e man-
tenere gli obiettivi glicemici sopra indicati? Tra le prin-  In questo capitolo, tra le tecnologie utilizzate nella ge-
cipali risorse a nostra disposizione vi ¢ la tecnologia.  stione del diabete di tipo 1, ci concentreremo principal-

Tuttavia, nella scelta delle soluzioni tecnologiche da  mente sull'impiego del monitoraggio continuo della
adottare nella fase di programmazione della gravi-  glicemia (CCM) e dei sistemi automatizzati di sommi-
danza, é fondamentale considerare che tali dispositivi  nistrazione insulinica (AID) durante la gravidanza. L'u-
dovranno essere utilizzati anche nel corso della gesta-  so del microinfusore in modalita stand-alone, infatti,
zione. Di conseguenza, la scelta deve essere accurata e & sempre meno diffuso. Attualmente, la maggior parte
basata su evidenze. Come riportato nello studio di Ben-  delle persone con diabete di tipo 1 utilizza una terapia in-
halima K. et al (8), pubblicato su The Lancet Diabetes ¢  sulinica multi-iniettiva (MDI) associata a CGM oppure un
Endocrinology nel 2023, nel management della gravidan-  sistema AID.

za nelle donne con diabete di tipo 1, le tecnologie rac-

comandate includono: il monitoraggio continuo della ~ CGM nel diabete di tipo 1in gravidanza

glicemia (CCM), i microinfusori di insulina e i sistemi  Relativamente all'uso del CGM/FCM in gravidanza, le

ibridi ad ansa chiusa, noti anche come sistemi automa-  evidenze acquisite negli ultimi anni dimostrano che il
tizzati di somministrazione insulinica (Automated In-  CCM migliora il controllo glicemico materno, gli outco-
sulin Delivery, AID). me neonatali nel diabete pregestazionale e la qualita di
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vita. Rispetto all’automonitoraggio capillare (SMBG), il
CGM consente un controllo pitt accurato dei livelli glice-
mici grazie alla disponibilita dei valori in tempo reale o
a scansione negli is-CCM, aumentando il tempo passato
nel range desiderabile in gravidanza (pTIR 63-140 mg/dl)
senza aumentare il tempo passato in ipoglicemia (20). 11
trial pit importante a tale riguardo rimane il CONCEPTT
(CGM in pregnant women with type 1 diabetes). Questo
studio ha dimostrato che I'uso del CCM durante la gra-
vidanza, nelle donne con diabete di tipo 1 € associato a
un miglioramento delle complicanze ostetriche e neona-
tali, probabilmente attribuibili alla riduzione del tempo
passato in iperglicemia. In particolare, I'uso del CGM &
stato associato a un tasso inferiore di neonati grandi per
eta gestazionale (Large for Gestational Age, LGA) e ipogli-
cemie neonatali, a un minor numero di ricoveri in tera-
pia intensiva neonatale e a una degenza ospedaliera piu
breve per i neonati (17). Sulla base di queste evidenze il
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
ha modificato le linee guida nel Regno Unito, raccoman-
dando il CGM per tutte le donne gravide con diabete mel-
lito di tipo 1 (21). Ancheidati di studi condotti in real life,
confermano che i sistemi CGM portano miglioramenti
significativi nei profili glicemici giornalieri materni sia
nel periodo periconcezionale che durante la gravidanza
riducendoil rischio di complicanze materno-fetali. Nel 7°
rapporto nazionale inglese sulla gravidanza nel diabete
(NPID) dedicato alle donne con diabete pregestazionale,
gli utilizzatori di CGM hanno registrato miglioramenti
lievi ma significativi nei livelli di glucosio periconcezio-
nali, con un numero maggiore di donne che raggiungono
il target di HbA1c all'inizio della gravidanza. Tuttavia, i
benefici glicemici sono stati pit evidenti durante la gra-
vidanza, con un numero significativamente maggiore di
utilizzatori di CCM che raggiungono il target di HbA1c
dopo 24 settimane di gestazione. Sebbene le differenze
nelle complicanze neonatali siano modeste, tra gli im-
portanti benefici aggiuntivi dei sistemi CCM figurano la
riduzione degli esiti avversi gravi della gravidanza e dei
decessi perinatali, mentre i tassi di anomalie congenite
sono numericamente inferiori (2,9% contro 3,8%) ma non
raggiungono la significativita statistica, forse a causa
dei minori benefici sul controllo glicemico pre-gravidan-
za (22).
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Sistemi ibridi ad ansa chiusa in gravidanza

Negli ultimi anni, I'evoluzione tecnologica ha reso dispo-
nibili sistemi ibridi ad ansa chiusa avanzati (Advanced
Hybrid Closed-Loop systems, AHCL), che integrano un
microinfusore per la somministrazione sottocutanea
dell'insulina, un sensore per il monitoraggio continuo
del glucosio interstiziale (CCM) ed un algoritmo di con-
trollo per la regolazione automatica della somministra-
zione insulinica. Sebbene non si tratti ancora di sistemi
completamente automatizzati, poiché richiedono l'inter-
vento dell'utente per la somministrazione dei boli pran-
diali e per annunciare l'attivita fisica (da qui il termine
“ibrido”), gli AHCL hanno dimostrato, in numerosi studi
clinici, di migliorare il tempo nel range glicemico (Time
in Range, TIR), ridurre 'emoglobina glicata (HbA1c) e di-
minuire gli episodi di ipoglicemia (23-25). Per tale motivo
nei pazienti con diabete mellito di tipo 1, le linee guida
nazionali raccomandano l'utilizzo di sistemi automatiz-
zati rispetto ai dispositivi privi di automatismo (12).

I sistemi avanzati ibridi ad ansa chiusa disponibili sul
mercato italiano sono, ad oggi: DLBG1 (Diabeloop), Mi-
niMed 780G (Medtronic), Tandem t:slim X2 con Control-
IQ, CamAPS FX (CamDiab, Cambridge, Regno Unito) e
Omnipod 5 (Insuletgroup) (26). Lalgoritmo di controllo,
a seconda del dispositivo, puo essere incorporato nella
pompa o inserito in un dispositivo mobile separato inclu-
so lo smartphone. I tre algoritmi di controllo piu studiati
sono: il Proportional Integral Derivative (PID), il Model
Predictive Control (MPC) ed il Fuzzy Logic. Gli algoritmi
MPC prevedendo le escursioni glicemiche adattano l'ero-
gazione di insulina al target terapeutico, tenendo conto
della sensibilita insulinica stimata; lavorando sulla pre-
dizione, vengono considerati algoritmi proattivi. Gli al-
goritmi PID regolano l'erogazione di insulina in base a
tre elementi: la differenza tra ilivelli di glucosio misura-
ti e quelli target (componente proporzionale), I'area sotto
la curva tra il glucosio misurato e quello target (compo-
nente integrale) e la velocita di variazione dei livelli di
glucosio misurati nel tempo (componente derivativa).
Tale algoritmo e pertanto considerato reattivo, proprio
perché reagisce ai cambiamenti della glicemia. Gli al-
goritmi Fuzzylogic modulano l'erogazione di insulina
imitando le conoscenze e il ragionamento di diabetologi
esperti (25). Dei 3 algoritmi, solo i primi 2 sono stati auto-
rizzati dalla Food and Drug Administration (FDA) e dalla
Comunita Europea (CE).
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Relativamente all'utilizzo di tali sistemi in gravidanza lo
studio AiDAPT (automated insulin delivery among pre-
gnant women with type 1 diabetes) rappresenta il primo
trial randomizzato controllato multicentrico ad aver va-
lutato l'efficacia dei sistemi ibridi ad ansa chiusa (Hybrid
Closed Loop, HCL) nella gestione del diabete mellito di
tipo 1 in gravidanza. La ricerca ha coinvolto 124 donne
in gravidanza con diabete di tipo 1, randomizzate a ri-
cevere terapia insulinica standard o terapia insulinica
con sistema ibrido ad ansa chiusa CamAPS FX, entrambi
associati a monitoraggio continuo della glicemia (CCM).
Lendpoint primario, rappresentato dal tempo trascor-
so nel range glicemico specifico per la gravidanza (63-
140 mg/dl), é risultato significativamente superiore nel
gruppo HCL rispetto al gruppo controllo (68,2% vs 55,6%).
Anche gli endpoint secondari hanno mostrato benefici a
favore del sistema HCL: riduzione del tempo in iperglice-
mia (>140 mg/dl), aumento del tempo nel range durante
la notte riducendo contemporaneamente le ipoglicemie
notturne e miglioramento dell’'HbA1c senza aumento del
rischio ipoglicemico. I dati confermano come l'utilizzo
del sistema HCL con algoritmo CamAPS FX consenta un
miglior controllo glicemico materno in assenza di un au-
mento di eventi avversi (ipoglicemie e chetoacidosi dia-
betica), suggerendo un potenziale impatto positivo sugli
esiti materni e neonatali (27). Si ricorda che l'algoritmo
CamAPS, a differenza degli altri, consente di impostare
un target compatibile con quanto richiesto in gravidan-
za. Infatti, il target glicemico impostabile puo essere an-
che 80 mg/dl (range 80-200 mg/dl) ma nello studio il tar-
get utilizzato era 100 mg/dl nei primi mesi di gravidanza
e, solo dalla 162-20° settimana di gestazione, di 81-9o mg/
dl. Infine, nello studio viene sottolineato come, sebbene
persistano alcune preoccupazioni tecniche legate all'uso
dei sistemi, la maggior parte delle donne percepisca una
riduzione dello stress legato alla gestione del diabete.

Nel trial randomizzato controllato CRISTAL (closed-loo-
pinsulin delivery in pregnant women with type 1 diabe-
tes: a randomized controlled trial), condotto su 95 donne
in gravidanza con diabete di tipo 1, 'efficacia e la sicurez-
za della terapia con sistema avanzato ibrido a ciclo chiu-
so (AHCL) MiniMed 780G sono state confrontate con la
terapia insulinica standard. I risultati hanno mostrato
che, sebbene non vi fosse una differenza statisticamente
significativa nel tempo complessivo trascorso nel range
glicemico specifico per la gravidanza (pTIR) tra i gruppi
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(66,5% con AHCL vs 63,2% con terapia standard), l'utilizzo
del MiniMed 780G (Medtronic) ha determinato un mi-
glioramento significativo del tempo nel target durante la
notte (75,1% Vs 67,2%) e una riduzione del tempo trascorso
in ipoglicemia, sia complessivamente (2,5% vs 4,1%) che
durante la notte (1,9% vs 4,2%). Inoltre, il gruppo AHCL ha
riportato una maggiore soddisfazione del trattamento,
con un profilo di sicurezza paragonabile alla terapia con-
venzionale (28). Da sottolineare comunque che, non aven-
do un target compatibile con la gravidanza (il target pitt
basso impostabile é 100 mg/dl), le donne in gravidanza
per cercare di raggiungere glicemie a digiuno di 9o mg/dl
(come da linee guida), sono costrette, sia di notte che di
giorno, ad utilizzare tecniche avanzate di gestione di tali
sistemi. Anche in questo studio, le donne assegnate alla
terapia con AHCL hanno riportato maggiore soddisfazio-
ne nel trattamento.

Questi risultati supportano, l'efficacia e la sicurezza
dell'impiego del MiniMed 780G in gravidanza e per tale
motivo, recentemente, ha ricevuto il marchio CE (Confor-
mité Européenne) per l'uso in gravidanza, nei bambini
di eta pari o superiore a due anni e per il diabete di tipo
2 (29).

Il trial CIRCUIT (closed-loopinsulin delivery by glucose
responsive computer algorithms in type 1 diabetes pre-
gnancies), & uno studio multicentrico, randomizzato e
controllato che ha l'obiettivo di valutare l'efficacia e la
sicurezza dell'utilizzo di un sistema di infusione auto-
matizzata di insulina Tandem t:slim X2 con l'uso del-
la tecnologia Control IQ rispetto alla terapia insulinica
standard in 9o donne in gravidanza con diabete di tipo
1(30). I risultati non sono ancora stati pubblicati ma un
precedente studio retrospettivo ha gia mostrato la sicu-
rezza Tandem t: slim X2 con I'uso della tecnologia Control
1Q nelle donne in gravidanza (31).

Ad oggi, pertanto, in Europa tra i microinfusori a dispo-
sizione sono approvati per l'utilizzo in gravidanza i siste-
mi CamAPS FX e MiniMed 780G. Gli altri sistemi auto-
matizzati di somministrazione insulinica (Automated
Insulin Delivery system, AID) in commercio, seppur non
consentano di ridurre il target glicemico ai livelli richie-
stiin gravidanza, sono spesso mantenuti in gravidanza,
e spesso utilizzati come SAP con la funzione Predictive
Low Clucose Suspend (PLGS), passando alla modalita ma-
nuale. In casi selezionati, in cui i rischi del passaggio
alla modalita manuale superano i potenziali vantaggi,
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vengono mantenuti in modalita automatica, previo con-
senso della paziente. In questo caso & importante: utiliz-
zare l'intervallo glicemico o il target glicemico piu basso
disponibile per il sistema somministrando boli manuali
o “carboidrati fantasmi” quando necessario e ridurre la
quantita di carboidrati semplici assunti per correggere
l'ipoglicemia (ad esempio assumere 7 g anziché 15 g di
carboidrati). Per ottimizzare il controllo glicemico post-
prandiale, e essenziale ridurre progressivamente il rap-
porto insulina/carboidrati (ICR) man mano che la resi-
stenza all'insulina aumenta nel corso della gravidanza.
Inoltre, é importante istruire le pazienti ad annunciare
l'apporto di carboidrati al sistema con un anticipo ade-
guato sulla base del trimestre di gravidanza: almeno 10
minuti prima del pasto nel primo trimestre, almeno 20
minuti prima nel secondo trimestre e almeno 30 minuti
prima nel terzo trimestre (4, 22, 27, 32, 33).

L'uso del microinfusore insulinico in relazione alla gra-
vidanza viene consigliato in fase di programmazione,
potendo rappresentare una valida opzione in donne con
glicemie particolarmente instabili in cui, con la terapia
insulinica multi-iniettiva, non e possibile ottenere un
controllo glicemico ottimale, senza incrementare il ri-
schio di ipoglicemia. I potenziali vantaggi offerti dalla
terapia con microinfusore risiedono nella maggiore fles-
sibilita di somministrazione dell'insulina rispetto agli
schemi di terapia multi-iniettiva e in un aumento del
tempo trascorso nel range senza aumentare il rischio di
ipoglicemie (27). Durante la gravidanza nei casi selezio-
nati di controllo metabolico particolarmente instabile
(ad esempio: mancato raggiungimento degli obiettivi
glicemici, elevata variabilita glicemica, ipoglicemie gra-
vi e/o frequenti, alti livelli di stress legati alla terapia
del diabete), non controllabile con la terapia insulinica
multi-iniettiva; e possibile iniziare la terapia con siste-
ma di somministrazione automatica di insulina (14, 22).
Nel corso della gravidanza sono necessari frequenti ag-
giustamenti delle impostazioni del microinfusore, con
progressivi incrementi della velocita basale di infusione
di insulina e dei boli pre-prandiali soprattutto a partire
dalla seconda meta della gravidanza, quando aumenta
significativamente il fabbisogno insulinico. Nei casi in
cui non si riesca a raggiungere gli obiettivi glicemici del-
la gravidanza, puo rendersi necessario il passaggio dalla
modalita automatica a quella manuale.
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CONCLUSIONI

Negli ultimi anni, I'impiego delle tecnologie avanzate
nella gestione del diabete di tipo 1 ha radicalmente tra-
sformato il percorso terapeutico delle donne in eta fertile
e in gravidanza. Il monitoraggio continuo del glucosio
(CCM) ha dimostrato di migliorare significativamente il
controllo glicemico, aumentando il tempo trascorso nel
range target e riducendo il rischio di ipoglicemia. Paral-
lelamente, l'introduzione dei sistemi automatizzati di
somministrazione diinsulina (AID) ha permesso un ulte-
riore affinamento nella gestione della terapia insulinica.
I risultati dei principali trial clinici (AIDAPT e CRISTAL)
confermano un miglioramento del controllo glicemico
materno, un aumento della qualita di vita e un buon pro-
filo di sicurezza. Tuttavia, raggiungere e mantenere un
controllo glicemico adeguato durante la fase preconcezio-
nale presenta sfide specifiche. Le evidenze sulla capacita
dei sistemi HCL di raggiungere tempestivamente i target
glicemici preconcezionali senza incrementare il rischio
diipoglicemia sono ancora limitate. In un recente studio
(34) sono stati valutati gli effetti clinici dell'uso di HCL
prima, durante e dopo la gravidanza in donne con DMT1
in un contesto real-life. Nel periodo preconcezionale,
questa coorte ha mostrato un aumento significativo del
TIR a 6 mesi (in media del 23%, raggiungendo un valore
medio del 71,6%), mentre il valore di HbA1c si e ridotto si-
gnificativamente da 62,4 (14,0) a 54,2 (7,7) mmol/mol (da
7,9% a 7,1%) a tre-sei mesi, senza tuttavia raggiungere il
target di 48 mmol/mol (6,5%) richiesto per 'inizio di una
gravidanza. Per questo motivo, risulta fondamentale sta-
bilire target adeguati alla fase preconcezionale che con-
sentano di raggiungere rapidamente una glicata idonea
ad affrontare la gravidanza, senza aumentare il rischio
di ipoglicemie.

Affinché tali innovazioni tecnologiche abbiano un im-
patto reale, sara inoltre essenziale integrarle in un mo-
dello assistenziale multidisciplinare sostenibile, che
ponga al centro la donna, supportata in tutte le fasi del
percorso riproduttivo, dalla fase preconcezionale fino al
periodo post-partum. In questo contesto, il counseling
preconcezionale, la formazione delle pazienti e la varia-
bilita di accesso alle tecnologie nei diversi centri territo-
riali rappresentano criticita ancora troppo trascurate,
nonostante il loro potenziale impatto nella prevenzione
delle complicanze materno-fetali.
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Nel prossimo futuro sara fondamentale potenziare i per-

corsi di programmazione della gravidanza, includendo

interventi di educazione terapeutica, valutazione delle

comorbidita e ottimizzazione delle terapie farmacologi-

che. In prospettiva, l'evoluzione verso sistemi completa-

mente automatizzati, eventualmente multi-ormonali,

potra offrire ulteriori benefici in termini di sicurezza ed

efficacia nella gestione del diabete di tipo 1.
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Obiettivi metabolici e trattamento farmacologico
in programmazione di gravidanza
nelle donne con diabete mellito di tipo 2
Pregnancy planning in women with type 2 diabetes:
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ABSTRACT

Type 2 diabetes during pregnancy is associated with high risk of mater-
nal and fetal complications; the risk increases with worsening glycemic
control at the beginning of pregnancy and in the presence of overweight/
obesity, comorbidities, or chronic complications. Starting a pregnancy
at the most metabolically favorable time reduces these risks, therefore
pregnancy planning is essential and should be considered part of reqular
medical care. Dietary approach, therapies that allow for the achieve-
ment of glycemic targets and improvement of body weight during the
planning should be considered, along with a adequate contraception.

KEYWORDS
Type 2 diabetes, pregnancy planning, preconception care.

INTRODUZIONE

Con l'aumentare della prevalenza di obesita e diabete
mellito di tipo 2 in eta fertile, il numero di gravidanze
nelle donne con diabete di tipo 2 & in aumento e, ad oggi,
supera quello delle donne con diabete di tipo 1 (1, 2). Soli-
tamente, le donne con diabete di tipo 2 che intraprendono
una gravidanza sono pilt anziane e con un maggior tasso
di sovrappeso/obesita, pilt spesso appartenenti a minori-
ta etniche e piti basso stato socio-culturale, rispetto alle
donne con diabete di tipo 1 (1, 2).

Il diabete di tipo 2 in gravidanza si associa a rischio di
parto prematuro, macrosomia e tassi pit elevati di ano-
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malie congenite, natimortalita e morte neonatale (2).
Tale rischio e tanto piu elevato quanto piu elevato e il li-
vello di emoglobina glicata (HbA1c) all'inizio della gravi-
danza (2).

La gravidanza in una donna con diabete di tipo 2 € una
condizione complessa nella quale, ai rischi correlati all’i-
perglicemia, si collegano anche quelli associati ad altre
alterazioni metaboliche spesso presenti, quali iperten-
sione arteriosa, dislipidemia, sovrappeso/obesita, oltre
alle possibili complicanze croniche del diabete e ad even-
tuali comorbidita. Per tale motivo la gravidanza in que-
ste donne é considerata ad alto rischio di complicanze sia
materne sia fetali, soprattutto se il diabete & comparso
precocemente, gia in eta adolescenziale (3). Per tale moti-
vo le linee guida raccomandano di inserire il counseling
preconcezionale nella gestione routinaria del diabete,
gia a partire dalla puberta e per tutta la durata della vita
fertile della donna (4). Tale percorso dovrebbe prevede-
re una pianificazione familiare e la prescrizione di una
contraccezione efficace (considerando la possibilita di
una contraccezione a lunga durata d’azione e reversibile)
da utilizzare fino al raggiungimento di un buon grado
di controllo metabolico e all'ottimizzazione del quadro
clinico della donna. Gli aspetti da discutere e attenzio-
nare nel corso della pianificazione della gravidanza sono
molteplici. In primo luogo, occorre spiegare i rischi cor-
relati ad una gravidanza intrapresa in scarso controllo
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Figura1 @ Counseling preconcezionale
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* Interrompere l'vso di ACE
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farmaci antipertensivi
sicuri in gravidanza

* Interrompere l'uso di
farmaci ipolipemizzanti

contraccettive reversibili a
lunga durata d'azione

Iniziare l'infegrazione di acido folico

glicemico e sottolineare limportanza di raggiungere
livelli di glucosio il piu possibile vicini alla normalita,
idealmente definiti da un valore di emoglobina glicata
(HbA1c) <6,5% (<48 mmol/mol), per ridurre il rischio di
anomalie congenite, preeclampsia, macrosomia, parto
pretermine e altre complicanze (4). Nel momento in cui
una donna con diabete di tipo 2 decide di pianificare una
gravidanza dovrebbe intraprendere un programma pre-
concepimento interprofessionale, gestito dal diabetologo
insieme ad uno specialista in medicina materno-fetale
e ad un dietista/nutrizionista. Oltre al raggiungimento
degli obiettivi glicemici, un’assistenza preconceziona-
le standard dovrebbe essere integrata con un’attenzione
particolare all'alimentazione e all’attivita fisica (anche al
fine di ottimizzare il peso corporeo pre-concepimento),
ma anche all'educazione all'autogestione del diabete e
allo screening delle comorbilita e delle complicanze del
diabete (4) (Fig. 1).

OTTIMIZZAZIONE DEL CONTROLLO GLICEMICO E
DEL PESO CORPOREO

Lottimizzazione del controllo glicemico prima della gra-
vidanza é uno dei passaggi pitt importanti per ridurre il
rischio di malformazioni congenite nelle donne con dia-
beteditipo2perchél'organogenesisiverifica proprionelle

226

prime settimane di gravidanza. Infatti, la prevalenza di
malformazioni congenite e di morte perinatale aumenta
con 'aumentare dei livelli di HbA1c al concepimento (2).
Sebbene un maggior numero di donne con diabete di tipo
2 intraprenda la gravidanza con valori di HbA1c a target
(<6.5% - 48 mmol/mol) rispetto alle donne con diabete di
tipo 1, tale percentuale risulta ancora bassa (36.5%) (2),
suggerendo la necessita di una maggiore programma-
zione di gravidanza. Inoltre, quasi il yo0% delle donne con
diabete di tipo 2 presenta un quadro di sovrappeso/obe-
sita all'inizio della gravidanza e piu della meta ha una
franca obesita (5). In fase di programmazione, pertanto,
& necessario mirare al miglioramento dei valori glicemi-
ci, ma anche all'ottimizzazione del peso corporeo. Un
adeguato programma alimentare e la pratica regolare di
attivita fisica sono alla base di tale percorso. Se la pro-
grammazione avviene per tempo (almeno 6-12 mesi), e
possibile prendere in considerazione anche I'impiego di
farmaci non attualmente indicati in gravidanza come
agonisti recettoriali del GLP-1 o doppi agonisti GIP-GLP-1
al fine di favorire il calo ponderale. Nella fase di utilizzo
di questi farmaci, sara necessario associare terapia an-
ticoncezionale per evitare gravidanze indesiderate. Una
volta raggiunto l'obiettivo glicemico e di peso corporeo
desiderato, sara necessario sospendere le terapie in atto
e passare a trattamento insulinico, mantenendo perio-
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® Sicurezza d'uso in gravidanza dei farmaci anti-iperglicemizzanti e delle insuline. A: sicuro; B: Evidenze insuf-

ficienti sull’'uso; C: Cautela: potenzialmente dannoso; D: Dannoso: teratogeno o tossico; X: Evitare in gravidanza

FARMACI

Metformina

AVVERTENZE

Non associata ad un aumento di malformazioni congenite o diaborti precoci.

Quando utilizzata per trattare la sindrome dell'ovaio policistico e indurre
I'ovulazione, il trattamento deve essere interrotto entro la fine del primo

trimestre.
DPP-4 inibitori
Agonistirecettoriali del GLP-1

SGLT-2 inibitori

Durante l'uso prevedere adeguata contraccezione. Sospendere in fase di

programmazione di gravidanza e intraprendere terapia insulinica.

Pioglitazone
Sulfoniluree
Insulina
Aspart, Lispro
Glulisine

Detemir, Glargine U1oo — U300, Degludec

dica vigilanza degli obiettivi glicemici e raccomandando
stretta aderenza alle prescrizioni dietetiche e regolare at-
tivita fisica, al fine di limitare il recupero del peso perso
(Fig. 2). Dopo congruo periodo di sospensione dei farmaci
(variabile a seconda della molecola in uso), sara possibile
sospendere la terapia anticoncezionale e avviarsi al con-
cepimento. Si ricorda che al momento, fra i farmaci per
il controllo della glicemia, solo la terapia insulinica e, in
casi selezionati, la metformina hanno indicazione all’'u-
so in gravidanza (Tab. 1). Tuttavia, un sempre maggior
numero di donne nel mondo inizia la gravidanza uti-
lizzando farmaci anti-iperglicemizzanti non approvati,
in particolare SCLT-2 inibitori e ancor di pilt agonisti re-
cettoriali del GLP-1 (6). Studi di perfusione placentare ex
vivo, dimostrano che gli SGLT-2 inibitori sono in grado di
attraversare la placenta (7) e il loro impiego nelle prime
fasi di gravidanza é stato associato nella prole esposta a
dilatazione della pelvi e dei tubuli renali, non completa-
mente reversibile, e in alcuni casi ad un ritardo di ossi-
ficazione (8). Cli agonisti recettoriali del GLP-1 sono mo-
lecole piuttosto grandi ed é pertanto meno probabile che
attraversino la placenta all'inizio della gravidanza cau-
sando effetti deleteri sul feto. Tuttavia, dati su modelli
animali suggeriscono che l'esposizione ad agonisti re-
cettoriali del GLP-11in utero possa associarsi a restrizione
della crescita fetale, ritardo di ossificazione e anomalie
viscerali (8). Un ampio studio osservazionale di popola-
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Sicure in gravidanza.
Datiinsufficienti circa la sicurezza d'uso in gravidanza.

Sicurein gravidanza.

zione che ha preso in esame oltre 3.500.000 gravidanze,
di cui oltre 15.000 insorte in donne con diabete di tipo 2
in terapia con farmaci di seconda linea peril trattamento
del diabete, non ha evidenziato un aumento significativo
del rischio di malformazioni congenite maggiori rispet-
to al rischio associato al diabete di tipo 2 materno che ri-
chiede un trattamento di seconda linea (6). Sebbene que-
sti dati possano apparire rassicuranti, sono necessarie
conferme da altri studi. Con 'accumularsi dei dati ed un
monitoraggio continuo delle gravidanze non program-
mate insorte in corso di terapia con questi farmaci sara
possibile ottenere stime pitl precise sui possibili rischi e
benefici dell’uso di tali terapie in gravidanza. Pertanto,
le pazienti che utilizzano SGLT-2 inibitori o agonisti re-
cettoriali del GLP-, cosi come tirzepatide o inibitori della
DDP-4, devono essere informate che non vi sono dati suf-
ficienti per prevedere eventuali effetti avversi, o 'assen-
za di questi, inrelazione all’esposizione periconcezionale
a tali farmaci, ed é necessario raccomandare a tutte le
pazienti di utilizzare metodi contraccettivi per prevenire
gravidanze indesiderate in corso di tali terapie.

COMPLICANZE/COMORBIDITA E LORO TRATTA-
MENTO IN PROGRAMMAZIONE DI GRAVIDANZA

In fase di programmazione di gravidanza un accurato
screening delle complicanze micro e macrovascolari del
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6-12 mesi prima del
concepimento

Efficacia nel controllo glicemico Efficacia sul calo ponderale

Molto alta: Molto alta:
Dulaglutide (alti dosaggi), Semaglutide, Semaglutide, Tirzepatide
Tirzepatide, Insulina

Associazione di farmaci orali Alta:

© con farmaci Inleftivi Dulaglutide, Liraglutide

(agenisti recettoriali del GLP-1 e insulina)

Intermedia:
Altri aigonisti recettoriali del GLP-1,
SGLT-2 inibitori

Alta:

Altri agonisti recettoriali del GLP-1,
Metformina, Pioglitazone, SGLT-2 inibitori,
(sulfoniluree)

Neutra:

Lo Metformina, DPP-4 inibitori

DPP-4 inibitori

Coniraccezione efficace

diabete dovrebbe essere effettuato e una eventuale sta-
bilizzazione delle stesse dovrebbe essere previsto prima
del concepimento (4). Dati epidemiologici europei sugge-
riscono una bassa prevalenza di retinopatia nelle donne
con diabete di tipo 2 ad inizio gravidanza (circa 2%), ma
una piu elevata prevalenza di microalbuminuria (13.1%)
e ipertensione arteriosa (16.4%) (5). La prevalenza di com-
plicanze sembra piu accentuata fra le donne con insor-
genza precoce, gia in epoca adolescenziale, di diabete di
tipo 2 (3). In queste donne si osserva, al momento della
gravidanza, una prevalenza di ipertensione arteriosa
pari al 35%, microalbuminuria 25%, macroalbuminuria
7% e un quadro di dislipidemia nel 18-35% dei casi a secon-
da che si tenga conto del livello di colesterolo LDL o dei
trigliceridi (3).

In fase di programmazione di gravidanza, sara necessa-
rio implementare le modifiche dello stile di vita atte a li-
mitare le alterazioni lipidiche e della pressione arteriosa,
ma sara soprattutto necessario ottimizzare il trattamen-
to farmacologico di queste condizioni preferendo I'uso di
farmaci con comprovata sicurezza in gravidanza (Tab. 2).
In particolare, sara necessario sospendere il trattamento
anti-ipertensivo con inibitori dell'enzima di conversione
dell'angiotensina (ACE-inibitori) e bloccanti del recettore
dell'angiotensina II (ARB) (4, 9). ACEI e ARB sono infatti
controindicati nelle donne in gravidanza a causa della
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controllo glicemico e gestione del peso

Pronti per il
concepimento

HbAlc <6.5%
{ Peso corporeo (quanto?)

Farmaci
potenzialmente
dannosi

9

Iniziare terapia insulinica

Sospendere

confraccezione

dimostrata feto-tossicita nel secondo e terzo trimestre,
potendo causare displasia renale fetale, oligoidramnios,
ipoplasia polmonare e restrizione della crescita intraute-
rina (10). Il loro impiego appare invece pit sicuro nel pri-
mo trimestre di gravidanza, non associandosi a malfor-
mazioni congenite (11). Per tale motivo, nelle donne che
presentano nefropatia diabetica, un’adeguata program-
mazione di gravidanza ed un attento follow-up medico
potrebbe consentire al proseguimento del trattamento
con ACE inibitori o ARB a scopo nefroprotettivo in previ-
sione della gravidanza, con immediata interruzione non
appena la gravidanza si instaura, per ottimizzare i risul-
tati. In particolare, minimizzare la progressione della
nefropatia diabetica durante la gravidanza é fondamen-
tale perridurre il rischio di ipertensione gravidica o pree-
clampsia eirelativi esiti avversi materno-fetali (12). Que-
ste donne devono comunque essere informate sui rischi
associati ad intraprendere una gravidanza in presenza di
malattia renale cronica e devono essere rese consapevoli
dei possibili esiti avversi della gravidanza e dei rischi per
la donna stessa, inclusa la progressione della malattia
renale.

I farmaci antipertensivi efficaci e sicuri in gravidanza
includono metildopa, nifedipina, labetalolo e clonidina.
Latenololo non é raccomandato, ma altri beta-bloccanti
possono essere utilizzati, se necessario. L'uso di diuretici
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Tabella2 @ Sicurezzad'uso in gravidanza dei farmaci anti-ipertensivi. A: sicuro; B: Evidenze insufficienti sull’'uso; C:
Cautela: potenzialmente dannoso; D: Dannoso: teratogeno o tossico; X: Evitare in gravidanza

FARMACI ANTIIPERTENSIVI
Metildopa Sicura.
Clonidina
Calcio-antagonisti
Beta-bloccanti
Tiazidici e diuretici dell'ansa

Spironolattone

ACE-inibitori

AVVERTENZE

Non indicata nella preeclampsia.

Evitare (eccetto nifedipina).

Evitare (eccetto labetalolo).

Usare con cautela. Non indicati nella preeclampsia.
Evitare per possibili effetti anti-androgenici sul feto.

ACE inibitori e ARBs devono essere sospesi durante il periodo di pianificazione

della gravidanza o non appena la gravidanza viene confermata. Feto-tossici nel

Sartani (ARBs)

durante la gravidanza e generalmente sconsigliato, seb-
bene possa essere usato in sicurezza se prescritto a dosi
inferiori per individui in determinate circostanze (ad
esempio, malattia renale cronica e ridotta velocita di fil-
trazione glomerulare) (13).

Nelle donne con dislipidemia, in fase di programmazio-
ne di gravidanza, sara opportuno sospendere i farmaci
ipolipemizzanti (diversi dai sequestratori degli acidi bi-
liari, in particolare acido bempedoico, inibitori di PCSKo,
fibrati, ezetimibe), al momento della sospensione della
terapia anticoncezionale (14). Anche le statine dovreb-
bero essere evitate in gravidanza, sebbene il rischio di
teratogenicita ad esse associato appaia basso (14). Tut-
tavia, nelle donne che presentano un rischio piu elevato
di eventi cardiovascolari (ad esempio, quelle con iperco-
lesterolemia familiare o precedente evento cardiovasco-
lare) e in cui il rischio di interrompere qualsiasi terapia
ipolipemizzante durante il periodo preconcezionale e la
gravidanza puo essere associato a un aumento del rischio
di eventi, si potrebbe valutare l'opportunita di iniziare o
continuare la terapia con statine sia in fase di program-
mazione, che durante la gravidanza (1s).

Obesita e diabete espongono, inoltre, ad elevato rischio
didifetti del tubo neurale (16, 17), 'impiego di acido folico
puo attenuare tale rischio (18). E pertanto necessario che
tale integrazione sia raccomandata in fase di program-
mazione di gravidanza ed intrapresa gia prima del con-
cepimento (4).
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secondo e terzo trimestre di gravidanza.

FATTORI CHE INFLUENZANO LA PROGRAMMAZIO-
NE DI GRAVIDANZA DELLE DONNE CON DIABETE DI
TIPO 2

Nonostante i documentati benefici della programma-
zione di gravidanza (19), essa risulta ad oggi poco prati-
cata, soprattutto nelle donne con diabete di tipo 2 che,
fra l'altro, accedono ai servizi di diabetologia anche con
maggior latenza rispetto alle donne con diabete di tipo
1 dopo la conferma di gravidanza (2). Dai dati di registro
inglese emerge che solo il 22.2% delle donne con diabete
di tipo 2 assume acido folico da prima della gravidanza
(vs 44.1% delle donne con diabete di tipo 1) e che una mag-
gior percentuale di donne con diabete di tipo 2 assume
farmaci non indicati in gravidanza rispetto alle donne
con diabete di tipo 1 (4.1% in terapia con ACE-inibitori o
sartani vs 1.2%; 5.3% in trattamento con statine vs 1.5%,
rispettivamente) (2).

Numerose sono le barriere al percorso di programma-
zione di gravidanza, alcune proprie delle donne, altre
dei sanitari (20). Nelle donne spesso manca la consape-
volezza e la conoscenza dei potenziali rischi del diabete
di tipo 2 sull’esito della gravidanza. Inoltre, per alcune
donne sembrano prevalere sentimenti di vergogna per la
patologia o la percezione che la forma di diabete da cui
sono affette non sia cosi rilevante come il diabete di tipo
1 (20). Talvolta, invece, prevale un senso di ambivalenza
nei confronti della gravidanza nel contesto del diabete,
legato alla convinzione che il diabete non sia grave o che
la gravidanza in sé sia pitt importante del diabete stesso
(20). Il dialogo costante e I'informazione da parte del per-
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sonale sanitario é pertanto mandatorio. Purtroppo, pero,
troppo spesso le questioni riproduttive non vengono con-
siderate nell’assistenza clinica routinaria e gli operatori
sanitari non dispongono di tempo o risorse sufficienti
per affrontare questo tema (20).

CONCLUSIONI

Ildiabete di tipo2in gravidanza é una condizione comples-
sa che siassocia a ulteriori fattori di rischio, esponendo ad
alto rischio di esiti avversi materno-fetali. Un'adeguata
pianificazione e ottimizzazione del controllo glicemico
prima della gravidanza puo contribuire a mitigare i rischi
associati al diabete. Pertanto, tutte le donne dovrebbero
essere incoraggiate ad adottare cambiamenti nello stile
di vita per promuovere la salute e raggiungere e mante-
nere un adeguato peso corporeo. La terapia farmacologica
e un’attenta valutazione delle comorbilita da parte di un
team multidisciplinare, anche prima della gravidanza,
possono contribuire a mitigare i rischi e a garantire un’as-
sistenza di qualita alle donne con diabete mellito di tipo
2. In quest’ottica é necessario un approccio piu proattivo
sia per supportare le donne nello sviluppo di una maggio-
re consapevolezza della gravidanza mentre convivono con
il diabete di tipo 2, sia per fornire un supporto comporta-
mentale che consenta loro di prepararsi alla gravidanza.
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ABSTRACT

Chronic complications of diabetes, such as nephropathy, autonomic
neuropathy, nephropathy, and hypertension, can worsen during preg-
nancy and represent additional risk factors for adverse maternal and
fetal outcomes. A multidisciplinary and proactive approach aiming to
optimize metabolic control and carefully monitor pre-existing chronic
complications from the pre-conception stage is essential. Attention
should be paid to therapeutic education, strict glycemic control, man-
agement of potentially teratogenic medications, and early and con-
tinuous monitoring of complications throughout pregnancy.

KEYWORDS
Diabetes complications, nephropathy, autonomic neuropathy, hyper-
tension, pregnancy.

INTRODUZIONE

Circa 35 anni fa la Dichiarazione di Saint Vincent aveva
posto tra i suoi obiettivi prioritari quello di garantire alle
donne diabetiche un esito della gravidanza simile a quello
delle donne non diabetiche. Tuttavia, nonostante i nume-
rosi progressi raggiunti in ambito clinico e tecnologico, tale
traguardo non puo ancora dirsi pienamente conseguito.

La mortalita e la morbilita perinatale, cosi come la pre-
valenza di anomalie congenite, risultano significativa-
mente pitl elevate nei bambini nati da madri affette da
diabete mellito di tipo 1 0 di tipo 2. Secondo diversi studi,
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tali complicanze sono da 2 a 4 volte piui frequenti rispetto
alla popolazione generale (1). Sebbene il diabete mellito
di tipo 1 sia stato oggetto di numerosi lavori e sia stato da
sempre riconosciuto come un fattore di rischio significa-
tivo per complicanze materno-fetali, ¢ oggi evidente che
il diabete mellito di tipo 2 rappresenti una problematica
altrettanto rilevante data la crescente prevalenza di que-
sta patologia nella popolazione in eta fertile (1).

Pit in dettaglio nel primo trimestre, 'iperglicemia puo
determinare un’embriopatia diabetica che puo interferi-
re con il normale sviluppo del feto determinando mag-
gior rischio di cardiopatie, difetti del sistema nervoso
centrale, difetti urogenitali, difetti degli arti, schisi oro
facciali, agenesia sacrale/displasia caudale e aumento
del rischio di aborto spontaneo (2). Liperglicemia mater-
na del secondo e terzo trimestre risultera in una fetopa-
tia diabetica caratterizzata da iperglicemia fetale e ipe-
rinsulinemia che, aumentando l'attivita metabolica del
feto, provoca un aumento del consumo di ossigeno che
se non soddisfatto dal flusso placentare puo determinare
una conseguente ipossia fetale.

Si puo avere pertanto un aumentato rischio di complican-
ze a livello fetale quali parto pretermine, macrosomia fe-
tale, distocia di spalla, mortalita perinatale. Inoltre, 1'i-
perglicemia materna ha un impatto negativo anche sugli
esiti materni, aumentando il rischio di complicanze acute
(chetoacidosi diabetica, ipoglicemia), ipertensione arte-



riosa, aborto spontaneo, parto pretermine, ipertensione
gravidica, preeclampsia e taglio cesareo (3). Alla luce di
questi rischi, é fondamentale che le donne affette da dia-
bete mellito, sia di tipo1che di tipo 2, ricevano un adegua-
to counseling pre-concezionale. La programmazione della
gravidanza prevede l'esecuzione di esami ematochimici
e strumentali finalizzati alla valutazione del controllo
metabolico, all'identificazione di eventuali complicanze
croniche preesistenti e alla definizione della loro severita.
Questo approccio consente una stima accurata del rischio
ostetrico e neonatale, permettendo un’adeguata pianifi-
cazione del percorso gravidico-assistenziale (4).

EFFETTI FETALI DEL DIABETE MATERNO

La classificazione FIGO del 2015 ha introdotto I'impiego
del termine iperglicemia in gravidanza per comprendere
sia il diabete gestazionale, ovvero una forma di diabete
diagnosticato per la prima volta nel corso della gravidan-
za, sia il diabete in gravidanza, ovvero una forma di dia-
bete diagnosticato antecedentemente alla gravidanza.
Il diabete in gravidanza comprende il diabete mellito di
tipo1, tipo 2 ed altre forme specifiche di diabete incluse le
forme monogeniche (6). Le donne affette da diabete pree-
sistente alla gravidanza presentano un rischio significa-
tivamente aumentato di sviluppare esiti avversi gestazio-
nali rispetto alle donne normo tolleranti (7). Numerose
evidenze suggeriscono che l'ottimizzazione del control-
lo glicemico, gia a partire dalla fase preconcezionale e
mantenuto durante l'intera gravidanza, puo ridurre in
modo sostanziale tali rischi. Durante il primo trimestre,
l'iperglicemia materna pud compromettere il processo
di placentazione e, di conseguenza, lo sviluppo embrio-
fetale (8). I meccanismi fisiopatologici sottesi a questa
interferenza non sono ancora completamente chiariti,
ma si ipotizza un ruolo centrale dell'ipossia e dello stress
ossidativo (9). Inoltre, il danno microvascolare materno
preesistente puo contribuire ulteriormente all’alterazio-
ne dello sviluppo placentare in epoca precoce. Nel secon-
do e terzo trimestre, I'iperglicemia materna é associata a
un aumento della crescita fetale, con un incremento del
rischio di eventi avversi materno-fetale di cui il piu fre-
quente ¢ il rischio di macrosomia o di neonati grandi per
l'eta gestazionale (8). Tali esiti sono riconducibili a due
principali meccanismi. Come prima cosa l'iperglicemia
materna crea un gradiente trans-placentare di glucosio
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che conduce al passaggio marcato di glucosio dalla madre
al feto. Tale condizione induce l'ipersecrezione di insu-
lina fetale con aumentato impiego di glucosio e conse-
guente aumentato passaggio di glucosio materno-fetale.
L'insulina rappresenta il pit potente stimolo anabolico in
utero e cosi facendo contribuisce all'aumentata deposi-
zione di tessuto adiposo fetale. Un altro meccanismo puo
essere riconducibile all’effetto della gravidanza diabetica
sul profilo lipidico. Nella gravidanza fisiologica gli ormo-
ni placentari determinano un aumento del colesterolo e
dei trigliceridi al fine di sostenere lo sviluppo fetale. Nel-
le gravide affette da diabete mellito in particolare si ha
un aumento dei trigliceridi materni che risulta essere del
30-40% superiore rispetto alla popolazione generale. Le li-
pasi placentari idrolizzano i trigliceridi materni in acidi
grassiliberie questiacidi grassi fungono da substrato per
la deposizione di tessuto adiposo fetale (10). Liperinsuli-
nemia fetale cronica determina un aumento dell’attivita
metabolica del feto, con conseguente incremento del con-
sumo di ossigeno. Se tale richiesta metabolica non viene
adeguatamente soddisfatta dal flusso ematico placenta-
re, siinstaura una condizione di ipossia fetale. Questa, a
sua volta, e responsabile di un aumento della mortalita
perinatale, dell’acidosi metabolica e della stimolazione
dell’eritropoiesi. L'incrementata produzione di eritro-
poietina induce policitemia, che comporta un’ulteriore
serie di adattamenti patologici, tra cui un’aumentata se-
crezione di catecolamine, con conseguente ipertensione
arteriosa e ipertrofia miocardica. La policitemia, inoltre,
determina una redistribuzione delle riserve di ferro a
favore della produzione eritrocitaria, sottraendo risorse
essenziali allo sviluppo di organi vitali come il cuore e il
sistema nervoso centrale, compromettendone la matura-
zione funzionale. L'iperinsulinemia puo essere associata
a un ritardo nella maturazione polmonare, con un au-
mentato rischio di sindrome da distress respiratorio alla
nascita. Inoltre, promuove una crescita eccessiva dei tes-
suti insulino-sensibili - in particolare cuore, fegato, mu-
scolatura e tessuto adiposo sottocutaneo - determinando
una condizione di macrosomia (11).

Nei feti macrosomici da madri diabetiche é frequente-
mente osservabile un’asimmetria del tronco, con spropor-
zione tra spalla e testa o tra addome e testa, evidenziata
da un aumento dell'indice ponderale. Tale disproporzione
rappresenta un fattore di rischio per le complicanze oste-
triche quali la distocia di spalla, la sindrome del plesso
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brachiale e le fratture fetali. Un indice ponderale aumen-
tato nei neonati LCA (Large for Gestational Age) da madri
diabetiche si associa, infatti, a esiti ostetrici e neonatali
pit sfavorevoli rispetto ai neonati LGA da madri non dia-
betiche. Inoltre, le donne che partoriscono un feto macro-
somico sono maggiormente a rischio di essere sottoposte a
parto cesareo d'urgenza e di andare incontro ad emorragie
post-partum e lacerazioni perineali (12)Infine, l'iperglice-
mia materna determina un aumentato rischio di compli-
canze metaboliche neonatali quali I'ipoglicemia e l'iper-
bilirubinemia, di sindrome da distress respiratorio e di
policitemia (8).. Infine, I'iperglicemia materna determina
un aumentato rischio di complicanze metaboliche neona-
tali quali l'ipoglicemia e I'iperbilirubinemia, di sindrome
da distress respiratorio e di policitemia (8).

COMPLICANZE
NEFROPATIA

CRONICHE MICROVASCOLARI:

La prevalenza della nefropatia diabetica e della microal-
buminuria nelle donne in gravidanza affette da diabete
mellito di tipo 1 e di tipo 2 risulta essere sostanzialmente
sovrapponibile, con valori pari rispettivamente al 2,5%
e al 2,3% (13). La presenza di nefropatia diabetica in gra-
vidanza rappresenta un fattore di rischio non solo per il
peggioramento degli outcomes materno-fetali, ma anche
per il progressivo deterioramento della funzione renale
materna, che puoé manifestarsi come un significativo de-
pauperamento della capacita filtrante renale durante il
periodo gestazionale (14). Per quanto riguarda l'analisi
degli outcomes materno-fetali, numerosi studi hanno
documentato un incremento significativo e consistente
del rischio di sviluppare complicanze ostetriche quali la
pre-eclampsia, il parto pretermine e la restrizione della
crescita fetale intrauterina nelle donne affette da insuf-
ficienza renale cronica, rispetto a quanto osservato nella
popolazione generale di donne in gravidanza (15). In par-
ticolare, uno studio retrospettivo condotto su una coorte
clinica di 72 donne gravide con diagnosi di insufficienza
renale cronica ha evidenziato che il 13,1% delle gestanti
manifestava esiti avversi quali aborto spontaneo o morte
fetale intrauterina, un dato significativamente superio-
re rispetto alla media riportata nella letteratura riguar-
dante gravidanze normali. Tra i nati vivi, circa il 50% dei
parti e risultato essere pretermine, evidenziando una
frequenza di prematurita quasi doppia rispetto ai tassi
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attesi nella popolazione generale. Inoltre, la prematurita
risultava essere verosimilmente correlata al grado di in-
sufficienza renale cronica. Parallelamente, la pre-eclam-
psia e risultata essere significativamente pit frequente
nel gruppo di donne con danno renale cronico, con una
prevalenza parial 27,78%, cifra che supera ampiamente la
prevalenza osservata nella popolazione generale, la qua-
levariatrail4,6% el’8,1% in base alle differenze geografi-
che e demografiche (15). Questi dati epidemiologici sono
confermati anche da un’analisi su una coorte piu estesa
comprendente 778 gravide con insufficienza renale croni-
ca, nella quale la preeclampsia é stata diagnosticata nel
24,6% dei casi (15).

Oltre all'incremento documentato degli esiti avversi
materno-fetali, numerose evidenze presenti in letteratu-
ra hanno dimostrato che la gravidanza rappresenta un
potenziale fattore di progressione della malattia renale
nelle donne affette da insufficienza renale cronica. Il ri-
schio di progressione della nefropatia sembra essere di-
pendente dalla clearance della creatinina pre-gravidica
infatti le donne con un filtrato minore risultano a mag-
gior rischio di peggioramento della funzione renale (16).
Questo fenomeno risulta principalmente attribuibile a
modificazioni emodinamiche e funzionali tipiche della
gravidanza fisiologica, che nei soggetti con IRC possono
risultare maladattative. In particolare, I'espansione del
volume plasmatico e il conseguente incremento della
perfusione renale determinano un aumento del tasso di
filtrazione glomerulare, che puo raggiungere valori su-
periori del 40-60% rispetto ai livelli pregravidici. Sebbe-
ne tale iperfiltrazione glomerulare sia un adattamento
fisiologico utile nelle gravidanze normali, nelle donne
con nefropatia cronica pué indurre un sovraccarico fun-
zionale a livello dei nefroni residui, accelerando il dan-
no glomerulare e tubulo-interstiziale preesistente (17).
Uno studio multicentrico ha coinvolto 67 donne affette
da insufficienza renale cronica, con valori di creatinina
sierica superiori a 1,4 mg/dL. I risultati di questo studio
hanno evidenziato un progressivo incremento dei valori
di creatinina durante la gravidanza, con un aumento si-
gnificativo dallamediadi1,g9+0,8 mg/dL nel primo trime-
stre a 2,5+1,3 mg/dL nel terzo trimestre. Con il progredire
della gravidanza, si é osservato anche un incremento del
rischio di sviluppare ipertensione, che e passata dal 28%
nel primo trimestre al 48% nel terzo trimestre. Analoga-
mente, la prevalenza di proteinuria é aumentata nel cor-



so della gestazione, passando dal 23% nel primo trimestre
al 41% nel terzo trimestre. Tali evidenze suggeriscono un
peggioramento progressivo della funzione renale e un
aumento del rischio di complicanze cardiovascolari e re-
nali durante la gravidanza nelle donne con insufficienza
renale cronica (18).

Per migliorare gli esiti materno-fetali nelle donne affette
da insufficienza renale cronica, & necessario interveni-
re su multipli fronti. Innanzitutto, é fondamentale che,
nel momento in cui una donna decide di programmare
una gravidanza, venga effettuata una valutazione ba-
sale della funzione renale, attraverso il dosaggio della
creatinina sierica e dell’'albuminuria. Qualora il filtra-
to glomerulare stimato (eGFR) risulti inferiore a 60 mL/
min/1,73 m’, é indicata una valutazione specialistica in
ambito nefrologico (19, 20). Un altro aspetto cruciale é la
gestione della pressione arteriosa. In fase pregravidica,
si raccomanda di mantenere valori pressori compresi tra
120-129 mmHg per la sistolica e inferiori a 80 mmHg per
la diastolica (16). Durante la gravidanza, le principali li-
nee guida suggeriscono di mantenere la pressione arte-
riosa al di sotto di135/85 mmHg (21, 22). Infine, durante la
fase di programmazione della gravidanza, é necessario
procedere a una rimodulazione della terapia farmacolo-
gica, sospendendo i farmaci appartenenti alla classe de-
gli ACE-inibitori e dei sartani, in quanto potenzialmente
teratogeni (21).

COMPLICANZE CRONICHE
NEUROPATIA AUTONOMICA

MICROVASCOLARI:

La neuropatia autonomica pud interessare l'apparato
cardiovascolare, genitourinario e gastrointestinale.
Quest’ultima complicanza non deve essere sottovalutata
soprattutto nelle donne in eta fertile in quanto puo deter-
minare importanti complicanze materno-fetali (23). Lo
screening per la neuropatia autonomica dovrebbe essere
eseguito in tutti i pazienti al momento della diagnosi di
diabete mellito di tipo 2, e dopo 5 anni dalla diagnosi nei
pazienti affetti da diabete di tipo 1. L'indagine prevede
una raccolta anamnestica accurata (inclusa la presenza
di vertigini o episodi sincopali) e 'esame obiettivo alla
ricerca di segni clinici quali ipotensione ortostatica e ta-
chicardia a riposo (24).

Nelle donnein gravidanza non é stata chiaramente dimo-
strata una correlazione tra lo stato gravidico e la progres-
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sione della neuropatia diabetica (25) tuttavia, la presenza
di complicanze gia sviluppate, come la gastroparesi su
base autonomica, puod rappresentare una controindi-
cazione relativa alla gravidanza, in quanto associata a
un aumento del rischio di esiti materni e fetali avversi.
In particolare, tale condizione pud causare episodi di
emesi persistente che possono condurre a calo ponderale,
malnutrizione ed iperglicemia con conseguente rischio
di chetoacidosi diabetica (26). Inoltre, e stato osservato
che la gastroparesi aumenta il rischio di sviluppare pree-
clampsia, malnutrizione materna e complicanze neo-
natali, tra cui un maggior tasso di ospedalizzazione nei
primi 30 giorni di vita (27). L'iperglicemia non controllata
compromette la contrattilita gastrica, contribuendo al
peggioramento del quadro di gastroparesi (28). Di con-
seguenza, nelle donne con diabete mellito in gravidan-
za, é fondamentale attuare un monitoraggio metabolico
stringente, sotto la supervisione congiunta dell’ostetrico
e del diabetologo, al fine di garantire un controllo glice-
mico ottimale e ridurre il rischio di complicanze.

COMPLICANZE CRONICHE MICROVASCOLARI:
TINOPATIA

RE-

La retinopatia diabetica rappresenta la complicanza micro-
vascolare pit frequente del diabete mellito, con una pre-
valenza stimata di circa 34% nei pazienti affetti dalla ma-
lattia (29). Rappresenta inoltre la principale causa di cecita
nella popolazione giovane. Lo screening oculistico dovreb-
be essere eseguito al momento della diagnosi nei pazienti
con diabete mellito di tipo 2 e a partire da cinque anni dalla
diagnosi nei soggetti con diabete mellito di tipo1 (24).

La gravidanza rappresenta un fattore di rischio per lo svi-
luppo e la progressione della retinopatia diabetica. Circa
il 25% delle gravidanze nelle donne affette da diabete pre-
gestazionale sembra essere complicata daretinopatia dia-
betica in fase avanzata e questo dato evidenzia I'impor-
tanza di applicare strategie terapeutiche adeguate atte a
prevenire la perdita della visione (30). Una meta-analisi
di 18 studi osservazionali, comprendente 1.464 pazienti
con diabete mellito di tipo 1 e 262 donne in gravidanza
con diabete di tipo 2, ha evidenziato che la prevalenza di
retinopatia diabetica nelle fasi precoci della gravidanza
era pari al 52,3%, mentre la retinopatia diabetica prolife-
rante era presente nel 6,1% dei casi. La gravidanza si con-
figura come un fattore di rischio per la progressione della
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retinopatia, con tassi di progressione della retinopatia
diabetica non proliferante del 31% e della retinopatia non
proliferante a proliferante del 6,3%. Inoltre, durante la
gravidanza é stata documentata la nuova comparsa di re-
tinopatia nel 15% dei pazienti ed un peggioramento della
retinopatia diabetica proliferante nel 37% (31). 1l rischio
di progressione della retinopatia risulta essere maggiore
nei pazienti che hanno una lunga durata di malattia ed
in particolar modo tale fattore influenza lo sviluppo di
una retinopatia proliferante (32). Molto importanti nella
patogenesi sono poi lo scarso compenso glicometabolico
e la presenza di ipertensione arteriosa. Altri fattori di ri-
schio per la progressione della retinopatia sono la conco-
mitante presenza di nefropatia, la dislipidemia, il fumo
di sigaretta e l'obesita (33).

Nella programmazione di gravidanza é necessaria anche in
questo caso l'ottimizzazione dei profili glicemici senza tut-
tavia mettere in atto una rapida correzione che sembrereb-
be aggravare il rischio di progressione della retinopatia. In
particolar modo viene raccomandato di correggere l'ipergli-
cemia nell’arco di almeno 6 mesi antecedenti alla gravidan-
za (34). Alfine dilimitare la progressione del danno retinico
é raccomandato inoltre di eseguire in tutte le donne affette
da diabete mellito una valutazione del fondo oculare. Qua-
lorala gravidanza non fosse stata programmata l'esame del
fondo oculare deve essere eseguito in occasione della prima
visita diabetologica eseguita dal momento del concepimen-
to. Nel corso della gravidanza é raccomandato di eseguire
nuovamente una valutazione del fondo oculare alla 16*-20°
settimana di gestazione se 'esame eseguito all'inizio della
gravidanza non fosse stato indicativo di retinopatia diabe-
tica mentre in presenza di una retinopatia lieve é indica-
to un controllo trimestrale, nelle forme moderate, gravi o
nelle proliferanti e invece raccomandato un controllo men-
sile. Successivamente é raccomandata una valutazione del
fondo oculare entro 2 mesi dal parto e nuovamente dopo 12
mesi (34). Il follow-up eseguito nel primo anno dopo il parto
mostra come la retinopatia diabetica raramente va incon-
tro a progressione (4.1%) mentre la regressione della patolo-
gia & pitt comune (9.3%) (35).

COMPLICANZE CRONICHE
IPERTENSIONE ARTERIOSA

MACROVASCOLARI:

Alivello globale si stima che I'ipertensione arteriosa in gra-
vidanza colpisca tra il 5% e il 10% delle gestanti e tale dato &

destinato ad aumentare, a causa della crescente incidenza
di obesita e diabete mellito nella popolazione in eta fertile
(36). Lipertensione arteriosa durante la gravidanza viene
distinta in cronica o preesistente ed in gestazionale. Nel
primo caso si tratta di una forma di ipertensione nota pri-
ma della gravidanza o diagnosticata nel corso delle prime
20 settimane di gestazione e che persiste per almeno 42
giorni dopo il parto, mentre nel secondo caso si parla di
un’ipertensione insorta dopo le 20 settimane di gravidanza
e che regredisce nei primi 42 giorni dopo il parto. Le donne
con ipertensione sono pit a rischio di sviluppare una delle
pitt temibili complicanze e cioe la preeclampsia (37).

Nel caso in cui si riscontrino valori pressori superiori al
range di riferimento per la gravidanza (135/85 mmHg), e
indicata una valutazione che prevede monitoraggio am-
bulatoriale e domiciliare della pressione arteriosa, l'ese-
cuzione di una valutazione cardiologica con esecuzione
dell’elettrocardiogramma e di un ecocolorDoppler cardia-
co, ed inoltre e consigliato di eseguire alcuni approfondi-
menti ematochimici per valutare la funzionalita epati-
ca, renale e 'emocromo (38).

Nelle donne con ipertensione cronica, i valori pressori
possono temporaneamente diminuire nel secondo trime-
stre per il fisiologico calo pressorio legato alla riduzione
delle resistenze vascolari periferiche in gravidanza se-
condario al rilascio di ossido nitrico e prostacicline (39).
Tale calo pressorio raggiunge il suo picco tra la 202 e la 242
settimana, con una riduzione media di 4-6 mmHg per la
sistolica e 8-15 mmHg per la diastolica (36). Per quanto
riguarda la terapia farmacologica questa é raccomandata
nelle donne con valori pressori superiori ai 150/95 mmHg
e nelle donne con valori superiori a 140/90 mmHg nel
caso in cui si parli di un’ipertensione gestazionale, una
preesistente con sovrapposizione di una gestazionale op-
pure nel caso in cui siano insorti sintomi o danno d’orga-
no (33). La terapia medica di prima linea prevede I'impie-
go dell’alfa-Metil-Dopamentre in seconda linea possono
essere utilizzati labetalolo o della nifedipina. Sono inve-
ce assolutamente controindicati i farmaci appartenenti
alla categoria degli inibitori dell'enzima di conversione
dell'angiotensina ed i sartani (40). Un farmaco di largo
impiego nella popolazione generale per la gestione dell’i-
pertensione arteriosa ¢ 'amlodipina. Sebbene ci siano al-
cuni studi che non abbiano dimostrato effetti teratogeni
sul feto, ad oggi tale farmaco riveste comunque un ruolo
di seconda linea rispetto alla nifedipina (41).



COMPLICANZE CRONICHE
CARDIOPATIA ISCHEMICA

MACROVASCOLARI:

La cardiopatia ischemica si manifesta raramente nelle
donne in eta fertile; tuttavia, nelle donne in gravidan-
za affette da diabete mellito di tipo 1, la sua prevalenza
risulta superiore di circa il 30% rispetto alla popolazione
generale (5). In fase di programmazione della gravidan-
za, e indicato un attento monitoraggio della pressione
arteriosa, l'esecuzione di un elettrocardiogramma nel-
le donne di eta superiore ai 35 anni e, in presenza di un
forte sospetto clinico di cardiopatia ischemica, un ecoco-
lorDoppler cardiaco (5). Quando presente, questa condi-
zione aumenta significativamente il rischio di mortalita
materna, configurandosi come una controindicazione
relativa alla gravidanza (42).

CONCLUSIONI

Una corretta programmazione della gravidanza riveste
un ruolo fondamentale nella prevenzione delle compli-
canze materno-fetali e nel miglioramento degli outco-
mes clinici.

L'iperglicemia in gravidanza rappresenta una condizione
clinica ad elevato rischio, con importanti ripercussio-
ni sulla salute materno-fetale. Le evidenze scientifiche
dimostrano che il controllo subottimale della glicemia
durante la gravidanza é associato a un aumento signifi-
cativo del rischio di complicanze ostetriche e neonatali,
tra cui aborto spontaneo, parto pretermine, macrosomia
fetale, preeclampsia, anomalie congenite e distress re-
spiratorio neonatale.

Le complicanze croniche del diabete, come nefropatia,
neuropatia autonomica, retinopatia e ipertensione arte-
riosa, possono peggiorare in gravidanza e rappresentano
ulteriori fattori di rischio per esiti avversi. In particolare,
la nefropatia diabetica si associa a un aumento dell'in-
cidenza di parto pretermine e preeclampsia, mentre la
retinopatia puo progredire rapidamente se non adegua-
tamente monitorata. La gastroparesi puo rappresentare
una controindicazione alla gravidanza in quanto aumen-
ta notevolmente il rischio di chetoacidosi diabetica. An-
che l'ipertensione, se non gestita tempestivamente, puo
compromettere gli outcome materni e perinatali.

Alla luce di quanto esposto, emerge con forza I'impor-
tanza di un approccio multidisciplinare e proattivo, che
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coinvolga diabetologi, ginecologi, nefrologi, cardiologi e
altri specialisti, con l'obiettivo di ottimizzare il control-
lo metabolico e monitorare attentamente le complicanze
croniche preesistenti.

E fondamentale che tutte le donne affette da diabete mel-
lito ricevano counseling preconcezionale personalizzato,
con particolare attenzione all'educazione terapeutica, al
controllo glicemico rigoroso, alla gestione dei farmaci
potenzialmente teratogeni e al monitoraggio precoce e
continuativo durante tutta la gravidanza.

Infine, le strategie di prevenzione e di diagnosi precoce
delle complicanze devono essere sempre integrate da in-
terventi terapeutici tempestivi e appropriati, al fine di
migliorare gli esiti materni, fetali e neonatali, consen-
tendo di ridurre la morbilita a breve e lungo termine per
madre e bambino.
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ABSTRACT

Obesity has been a progressively increasing phenomenon in recent dec-
ades across all age groups and both sexes, including women of repro-
ductive age.

Obesity impacts both fertility and pregnancy outcomes, and is asso-
ciated with both short- and long-term maternal and fetal complica-
tions. This study aims to analyze the metabolic alterations associated
with maternal obesity, such as gestational diabetes, hypertensive
disorders, and lipid profile, and their impact on maternal and fetal
complications.

KEYWORDS
Obesity, pregnancy, maternal complications, fetal complications.

INTRODUZIONE

L'obesita ¢ in aumento in tutte le fasce d’eta, e quindi an-
che tra le donne in eta fertile. In Europa, si stima che la
prevalenza dell’'obesita materna varidal 7 al 25% (1).
Lobesita si associa a complicanze materne e fetali a breve
e lungo termine (2, 3). Per quanto riguarda le complican-
ze materne, le donne obese hanno una elevata frequenza
di aborto, diabete gestazionale (CDM), ipertensione in-
dotta dalla gravidanza, taglio cesareo, trombosi, emor-
ragie post partum ed infezioni. Inoltre, la ritenzione di
peso dopo il parto aumenta il rischio cardio metabolico
futuro (2, 3).
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Per quanto riguarda le complicanze a breve termine per
il bambino, vi & un aumento del rischio di malformazio-
ni congenite, di nati grandi per eta gestazionale (LGA),
macrosomia, distocia di spalla, parto pretermine e mor-
talita neonatale (4). I bambini di donne obese hanno un
rischio maggiore di sviluppare obesita durante I'infanzia
e aumento del rischio di sviluppare diabete di tipo 2 e ma-
lattie cardiovascolari in eta adulta (s).

MODIFICAZIONI DEL METABOLISMO NELLA GRAVI-
DANZA NORMALE ED OBESA

La gravidanza fisiologica é caratterizzata da una ridu-
zione della resistenza all'insulina durante il primo tri-
mestre e da un suo incremento nel secondo e terzo tri-
mestre per garantire una normale crescita fetale; queste
modifiche sono amplificate nelle gravidanze obese (6).
Laumento della resistenza all'insulina é in parte corre-
lato agli effetti metabolici di diversi ormoni e citochine
che aumentano durante la gravidanza, quali il lattogeno
placentare (HPL), il progesterone, la prolattina e il cor-
tisolo. Inoltre, durante la gravidanza, le concentrazio-
ni circolanti di TNF-a hanno una correlazione inversa
con la sensibilita all'insulina, come stimato da studi di
clamp euglicemico. Il TNF-a riduce la segnale del recet-
tore dell'insulina negli adipociti e nelle cellule muscola-
ri scheletriche, attiva un percorso interferente con l'au-




tofosforilazione del recettore dell'insulina e promuove
la fosforilazione della serina del substrato del recettore
dellinsulina-1 (IRS-1), compromettendone l'associazione
con il recettore dell'insulina (6).

Durante la gravidanza anche il profilo lipidico va incon-
tro a modificazioni finalizzate a garantire la normale
crescita fetale, in particolare vi & un aumento del 30-50%
dei livelli di colesterolo totale e LDL, del 20-40% del co-
lesterolo HDL e del 50-100% dei trigliceridi. La presenza
di dislipidemia prima della gravidanza peggiora il pro-
filo lipidico in corso di gravidanza ed una serie di studi
hanno evidenziato che questo determina una serie di
complicanze materne (quali ipertensione, preeclampsia,
sindrome metabolica) e fetali (quali LGA e profilo atero-
geno (7). La gravidanza complicata da obesita si associa
a pit bassi livelli di colesterolo HDL, rimodellamento del
colesterolo LDL con la formazione di LDL piccole e dense
ed LDL ossidate e aumento dei trigliceridi (8). Tali altera-
zioni contribuiscono a determinare un danno vascolare
sia materno, con incremento di casi di ipertensione ge-
stazionale e preeclampsia, sia fetale con alterazioni del
flusso placentare e complicanze neonatali.

Uno studio ha valutato gli effetti del sovrappeso e dell'obe-
sita pregestazionali sul lipidoma materno e sull’'outcome
fetalein 131 donne in gravidanza, 99 con BMI pre-gravidi-
co <25 kg/m? e 32 con BMI >25 kg/m’. I risultati hanno con-
fermato la maggiore prevalenza (p<o,o5) di complicanze
materne e fetali nelle gravide obese. I livelli di colesterolo
totale, colesterolo HDL (p<o,05) e colesterolo LDL (p<o,01)
erano significativamente inferiori e le concentrazioni di
trigliceridi erano pit elevate (p<o,05) nelle donne con BMI
pregestazionale elevato. La valutazione del profilo lipido-
mico ha evidenziato concentrazioni inferiori del marca-
tore di sintesi del colesterolo, desmosterolo, nel secondo
trimestre (p<o,01) e del marcatore di assorbimento del co-
lesterolo, campesterolo, in ciascun trimestre (rispettiva-
mente p<o,01, pP<0,05, p<0,01). I marcatori di sintesi del
colesterolo materno sono risultati positivamente correla-
ti con i punteggi APGAR neonatali nel gruppo di madri
normopeso gestazionale ma in correlazione negativa nel
gruppo sovrappeso/obese. Tali risultati indicano che gli
adattamenti gestazionali del lipidoma materno dipendo-
no dal suo stato nutrizionale pre-gestazionale e che tali
cambiamenti possono influenzare gli esiti neonatali (9).
La frequenza della Metabolic Associated Fatty Liver Dise-
ase (MAFLD)in gravidanza e aumentata a livello globale.
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Studi recenti hanno messo in evidenza che la MAFLD é
associata a un rischio piu elevato di complicanze mater-
ne (ipertensione, preeclampsia, GDM, parto pretermine,
taglio cesareo), fetali (LGA, SCA, nascita pretermine)ed a
esiti negativia lungo termine dei nati (obesita, diabete di
tipo 2, MAFLD, malattia cardiovascolare). L'insulinoresi-
stenza, l'incremento degli acidi grassi liberi e la secrezio-
ne disregolata di adipochine sono i determinati di tale
patologia che in gravidanza é spesso sottovalutata (10).

EFFETTI DELL'OBESITA
CRESCITA FETALE

IN GRAVIDANZA SULLA

In uno studio prospettico di coorte, Monod e coll (11) han-
no valutato I'outcome fetale in 893 donne che non han-
no sviluppato GDM, classificate in base al loro indice di
massa corporea (BMI) pregestazionale in normopeso, so-
vrappeso ed obese. Il BMI materno é risultato associato
ad una minore sensibilita all'insulina nelle donne in so-
vrappeso (differenza media: -2,4, IC al 95% da 2,9 a -1,9,
p<0,001) e obese (differenza media: -4,3, IC al 95% da -5,0
a -3,7, p<o,001) rispetto alle donne normopeso. Pur non
soddisfacendo i criteri diagnostici per il GDM, le madri
sovrappeso e obese hanno mostrato livelli di glucosio pitt
elevati a digiuno e durante I'OCTT. Per quanto riguar-
da l'outcome fetale & stato riscontrato un aumento dello
spessore del tessuto sottocutaneo fetale ed una maggiore
percentuale di neonati grandi per eta gestazionale (LGA)
nei nati delle madri in sovrappeso (18,9%, Odds Ratio
[OR] 1,74, IC 95% 1,08-2,78, p=0,021) ed obese (21,0%, OR
1,99, IC 95% 1,06-3,59, p=0,027) rispetto ai controlli nor-
mopeso. (OR 1,11, IC 95% 1,01-1,22, p=0,036, per l'aumento
di2omg/dL).

Percio le modificazioni glucidiche correlate all'aumento
del BMI materno possono influire sull’accrescimento fe-
tale nelle donne ancora nel range di normale tolleranza
al glucosio.

In uno studio di coorte sulle donne cinesi in gravidanza,
un’istruzione inferiore (OR: 3,53), la fascia di eta di 30-
35 anni (OR: 0,76) e I'appartenenza a minoranze etniche
(OR: 1,51) erano fattori che influenzavano la crescita pon-
derale in gravidanza (GWQ). La presenza di sovrappeso
(OR: 2,01) e GWG inadeguato (OR: 1,60) sono risultati fat-
tori di rischio per lo sviluppo di macrosomia. Il controllo
del peso prima e durante la gravidanza e quindi necessa-
rio per ridurre gli esiti avversi della gravidanza (12).
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OBESITA E GDM

In una review sistematica della letteratura Najafi e coll
hanno valutato l'effetto del BMI pregravidico sul rischio
di sviluppare GDM. Sono stati presi in considerazione 33
studi osservazionali per un totale di 962.966 donne di
cui 44.211donne con GDM. Il rischio di GDM nelle donne
in gravidanza sottopeso, sovrappeso e obese é stata pari
a 0,68, 2,01 e 3,98 utilizzando 'OR aggiustato e a 0,34,
1,52 e 2,24 utilizzando il rischio relativo (RR) aggiustato.
Inoltre il rischio di CDM é aumentato del 4% per unita di
aumento del BMI (13).

Alwash e coll in una review sistematica della letteratu-
ra hanno valutato I'impatto della obesita generale, della
obesita viscerale e sottocutanea sul rischio di sviluppare
GDM (14).

Sono stati inclusi nell’analisi 20 studi comprendenti cir-
ca 50.000 donne con una prevalenza di GDM del 7%. La
metanalisi ha evidenziato che i tre tipi di obesita erano
significativamente associati a un aumento del rischio di
GDM. Inoltre, I'adiposita viscerale era il fattore di rischio
pit forte per lo sviluppo di CDM rispetto agli altri fenotipi
di obesita (OR=3,25, IC 95%=2,01-5,26) rispetto a (OR=2,73,
IC 95%=2,20-3,38) per l'obesita generale e (OR=2,53, IC
95%=2,04-3,14) per l'obesita centrale.

In uno studio che ha utilizzato la randomizzazione Men-
deliana Song e coll hanno valutato il rischio di svilup-
pare GDM utilizzando i dati ottenuti da ampi studi di
associazione genomica che hanno preso in considerazio-
ne l'obesita, il GDM e il profilo lipidico. Lo studio ha evi-
denziato che il rischio di sviluppare CDM aumentava per
ogniaumento di1deviazione standard del BMI (OR=1,64,
P=5,05 x 10-17), del rapporto vita-fianchi (WHR) (OR=1,57,
P=2,27 x 10-14) e del WHR aggiustato per BMI (OR=1,42,
p= 6,11 x 10-15). L'associazione tra circonferenza della
vita (OR=1,64, p=5,57 x 10-14) e circonferenza dei fianchi
(OR=1,20, p=0,002) ed il CDM mette in rilievo che la di-
stribuzione del grasso corporeo puo influenzare il rischio
di sviluppare tale patologia. Inoltre 'analisi ha messo
in evidenza che i livelli dei trigliceridi, colesterolo HDL
e apolipoproteina A-I mediano ciascuno tra il 5% e il 10%
dell’associazione tra obesita e GDM (15).

La relazione tra obesita materna ed il profilo lipidico mi-
surati al momento del test di tolleranza al glucosio ora-
le (OGTT) in donne sottoposte a screening selettivo per
il CDM, e stata valutata da O’Malley e coll in uno studio
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osservazionale prospettico (16). Le donne con fattori di ri-
schio per CDM sono state sottoposte a screening con OGTT
da 75 g alla 26-28® settimana di gestazione ed il CDM ¢
stato diagnosticato secondo i criteri dell’Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS) del 2013. Delle 275 donne re-
clutate alla prima visita prenatale, 202 si sono sottoposte
all’OCTT alla 26-28? settimana e il 53,5% (108) presentava
GCDM. Le donne con CDM erano pill obese (70,4% Vs 42,6%,
p<o,001) rispetto alle donne con un OCTT normale, aveva-
no trigliceridi pit elevati (p=0,023) e colesterolo HDL piu
basso (p=0,013). Tuttavia, quando la coorte con GDM é sta-
ta stratificata in base all'obesita, questa tendenza ¢ sta-
ta osservata solo nelle donne con un BMI >29,9 kg/m>. Le
donne con GDM presentavano un Odds Ratio pit elevato di
aumento dei trigliceridi (OR=3,2ICl 95%; 1,4-6,9), p=0,004)
e di riduzione del colesterolo HDL (OR 2,2, (IC 95%; 1,1-4,7),
P=0,036) e un aumento del rapporto TG: colesterolo HDL
(OR 2,3, (IC 95%; 1,1-4,9), p=0,026), solo se erano obese.

OBESITA ED IPERTENSIONE

Lipertensione arteriosa e la preeclampsia sono impor-
tanti complicanze della obesita in gravidanza.

La patogenesi di tale complicanza e correlata alle modifi-
cazionicaratteristiche dellaobesitaqualiiperleptinemia,
iperinsulinemia e ipoadiponectinemia, e dallo stato di
infiammazione cronica di basso grado che determinano
una angiogenesi alterata sia a livello materno sia a livello
placentare (17). In uno studio di coorte retrospettivo che
ha utilizzando i certificati di nascita e di morte infantile
2014 al 2017 negli Stati Uniti é stata valutata la relazione
tra il BMI ed i disturbi ipertensivi della gravidanza a in-
sorgenza precoce e tardiva. Sono state esaminate 14,0 mi-
lioni di donne di cui 825.722 (5,9%) presentavano disturbi
ipertensivi (ipertensione gestazionale, preeclampsia,
eclampsia) in gravidanza. Il rischio di disturbi iperten-
sivi della gravidanza a insorgenza precoce era significa-
tivamente piul elevato nelle donne con obesita di classe 1
(aRR1,13; IC al 95% 1,10-1,16), obesita di classe 2 (aRR 1,57;
IC al 95% 1,53-1,62) e obesita di classe 3 (aRR 2,18; IC al 95%
2,12-2.2) rispetto alle donne non obese (18).

Xiang e coll hanno condotto una meta-analisi per veri-
ficare le possibili associazioni tra disturbi ipertensivi
in gravidanza ed indicatori di obesita. Sono stati inclu-
si trentuno studi con un campione complessivo di 81.311
donne. La meta-analisi ha mostrato che le probabilita di



sviluppare disturbi ipertensivi in gravidanza erano si-
gnificativamente correlate alle misure di adiposita piu
elevate (BMI pre-gravidanza (OR=2,14, 95% CI: 1,67-2,75),
tessuto adiposo viscerale (O =1,79, IC al 95%: 1,01-3,16),
spessore dell’adiposita sottocutanea (OR=1,67, IC al 95%:
1,36-2,05), circonferenza della vita (OR=2,20, IC al 95%:
1,37-3,54), rapporto vita-fianchi (OR=3,08, IC al 95%: 1,38-
6,87), aumento di peso (OR=1,69, ICal 95%: 1,42-2,02) e per-
centuale di grasso corporeo (OR=1,71, IC al 95%: 1,16-2,53).
Lo spessore del grasso epicardico era significativamente
associato all’HDP, sebbene i dati disponibili fossero limi-
tati. I risultati di questo studio sottolineano I'importan-
zadiindagare il valore predittivo delle misure di adiposi-
ta nell'identificazione del rischio ipertensivo (19).

Le possibili relazioni tra le varie misure dell'obesita e i
disturbi ipertensivi della gravidanza sono state indaga-
te conducendo una meta-analisi di studi osservazionali
assieme ad un’analisi di randomizzazione mendeliana
(MR) (20). Lo studio ha evidenziato associazioni signifi-
cative tra il sovrappeso/obesita materna prima della gra-
vidanza e 'aumento del rischio di ipertensione gestazio-
nale (CH) (sovrappeso: OR=1,98, IC al 95% da 1,83 a 2,15;
obesita: OR=3,77, IC al 95% da 3,45 a 4,13) e pre-eclampsia
(sovrappeso: OR=1,78, IC al 95% da 1,67 a 1,90; obesita:
OR=3,46, IC al 95% da 3,16 a 3,79). Anche una circonfe-
renza vita materna (WC) piu elevata era associata a un
aumento del rischio di pre-eclampsia (OR=1,45, IC al 95%
da 1,14 a 1,83). Le analisi MR hanno indicato che ogni
aumento di 1 SD nelle misure di obesita valutate (mas-
sa grassa corporea totale, percentuale di grasso corpo-
reo, massa grassa del tronco, percentuale di grasso del
tronco, BMI, WC, circonferenza dei fianchi) era associato
a rischi piu elevati di CH e pre-eclampsia. I trigliceridi
hanno mediato il 4,3%-14,1% dell’effetto genetico totale di
queste misure di obesita sui rischi di GH e preeclampsia.
O’Brien e coll hanno effettuato una revisione sistema-
tica della letteratura per determinare l'associazione tra
I'indice di massa corporea pre-gravidanza e il rischio di
preeclampsia. Sono stati identificati tredici studi di co-
orte, che comprendevano quasi 1,4 milioni di donne. 11
rischio di preeclampsia raddoppiava con ogni aumento di
5-7 kg/m? dell'indice di massa corporea pre-gravidanza.
Questa relazione persisteva negli studi che escludevano
le donne con ipertensione cronica, diabete mellito o gra-
vidanze multiple, o dopo I'aggiustamento per altri fattori
di confondimento (21).
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CONCLUSIONI

Laccumulo di massa grassa caratteristica della obesita
determina stress ossidativo, che porta a uno stato co-
stante di inflammazione di basso grado e disfunzione
endoteliale. Questi fattori contribuiscono allo sviluppo
di varie comorbilita come le malattie cardiovascolari e il
diabete di tipo 2. Durante la gravidanza lo stress ossida-
tivo compromette lo sviluppo della placenta, inducendo
cosl ipoperfusione e ipossia. La funzione della placenta
é ulteriormente compromessa dalle citochine infiamma-
torie circolanti, che causano ulteriori danni ischemici ai
trofoblasti e aumentano il rischio di disturbi ipertensivi
in gravidanza e preeclampsia. Inoltre, lo stato cronico di
inflammazione associato all'obesita aumenta i livelli di
insulino-resistenza, rendendo piu probabile che le pa-
zienti sviluppino il diabete gestazionale. Questa combi-
nazione di fattori influisce sullo sviluppo e sulla crescita
fetale, portando a tassi piu elevati di anomalie congeni-
te, morte fetale e peso alla nascita anomalo (Figg. 1-2).
La gestione dell'obesita richiede approcci a lungo termine
che vanno dalle iniziative di salute pubblica rivolte alla
popolazione agli interventi nutrizionali, comportamen-
tali o chirurgici individuali. Il counseling pregravidanza
nelle donne obese che desiderano una gravidanza e indi-
spensabile per ottenere un calo ponderale adeguato, pur-
troppo solo una minoranza di tali donne lo esegue, ed é
necessario quindi implementarlo (22). La gestione dell'o-
besita deve continuare durante la gravidanza e durante il
periodo post-parto ad opera di un team multiprofessionale
di cura composto da specialisti endocrinologi/diabetolo-
gi, ginecologi, dietologi, dietisti, ostetriche neonatologi.
Lapproccio nutrizionale adeguato, il corretto incremento
ponderale, la diagnosi precoce, il trattamento delle com-
plicanze metaboliche e lo stretto monitoraggio della cre-
scita fetale sono indispensabili per la riduzione delle com-
plicane materne e fetali legate a tale patologia (23-25).
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ABSTRACT

Female obesity negatively impacts fertility and exposes women to ad-
verse maternal and fetal outcomes during pregnancy. To reduce ma-
ternal and fetal risks, pregnancy in obese women should be planned
and undertaken after weight loss, achieved through lifestyle chang-
es, nutritional interventions, and, in more severe cases, evaluation
of pharmacological or surgical options. The preconception process
should begin at least six months before (two years for bariatric sur-
gery) and include clinical and metabolic assessment, nutritional and
obstetric counseling, and, if comorbidities (diabetes, hypertension,
thyroid disease) are present, multidisciplinary management.

KEYWORDS
Obesity, pregnancy-planning, nutritional intervention, weight loss.

INTRODUZIONE

Lobesita é oggi definita come una malattia cronica, recidi-
vante, multifattoriale e su base neurocomportamentale,
caratterizzata dall'accumulo eccessivo di tessuto adiposo
e dalle conseguenti disfunzioni endocrine, metaboliche,
biomeccaniche e psicosociali (1). La sua prevalenza é in
costante aumento, con rilevanti ricadute sulla salute pub-
blica. In Italia, il report “Sovrappeso e obesita nella popo-
lazione adulta in Italia” (biennio 2020-2021) riporta che la
percentuale di obesita tra gli adulti e circa 10% (sovrappeso
~33 %) in media nazionale, e i dati ISTAT del 2023 riportano
percentuali significative di obesita nella popolazione fem-
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minile in eta riproduttiva (2). La gestione di questa condi-
zione assume particolare importanza nella programma-
zione della gravidanza, poiché I'eccesso di peso si associa a
ridotta fertilita, a maggior rischio di complicanze ostetri-
che e neonatali e a peggioramento degli esiti nei percorsi
di procreazione medicalmente assistita (PMA).

OBESITA E SALUTE RIPRODUTTIVA

Lobesita femminile influisce negativamente sulla ferti-
lita attraverso diversi meccanismi interconnessi (3) che
concorrono a determinare una compromissione globale
della qualita ovocitaria, della funzione endometriale e
della regolarita ovulatoria, con un impatto clinico diret-
to sull'infertilita femminile (Tab. 1).

La relazione tra indice di massa corporea (BMI) e fertili-
ta femminile e ben documentata. Un’analisi prospettica
(4) ha evidenziato come le donne obese presentino una
probabilita ridotta di concepimento spontaneo per ciclo
mestruale rispetto alle donne normopeso (HR aggiustato
0,72; IC 95% 0,63-0,82). Ne risulta un tempo significativa-
mente pitl lungo per raggiungere la gravidanza. Inoltre
l'obesita si associa a un incremento del rischio di abor-
to spontaneo (HR aggiustato 1,33; IC 95% 0,94-1,88), cosl
come il sovrappeso (HR 1,43; IC 95% 1,10-1,86), rispetto
alle donne normopeso. Questi dati sottolineano l'impat-
to negativo dell’eccesso ponderale sugli esiti riproduttivi,
sia in termini di ridotta probabilita di concepimento, sia
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Tabella 1

MECCANISMO

Asse ipotalamo-ipofisi-ovaio
(HPO)

Tessuto adiposo
steroidogenesi ovarica

Insulino-resistenza /
Iperinsulinemia

Stato infiammatorio cronico /
Stress ossidativo

Metabolismo lipidico
Funzione mitocondriale

Amine biogene
istamina, norepinefrina

di maggior vulnerabilita a esiti avversi precoci della gra-
vidanza. Un ampio studio di coorte nazionale (5) ha in-
dagato l'associazione tra indice di massa corporea (BMI)
e probabilita di nascita viva dopo fecondazione in vitro
(IVF). I risultati mostrano chiaramente come l'aumento
del BMI sia correlato a una riduzione progressiva delle
percentuali di successo. Al crescere del BMI, in partico-
lare nelle fasce 25-34,9 kg/m?, si osserva una graduale
riduzione dei tassi di nati vivi, con un calo stimato tra
il 5 e il 10% rispetto alle donne normopeso. Questi dati
confermano che l'obesita rappresenta un fattore limitan-
te rilevante per il successo delle tecniche di procreazione
medicalmente assistita. Un aspetto cruciale nella gestio-
ne dell’'obesita in eta riproduttiva riguarda la disponi-
bilita delle pazienti a intraprendere percorsi per la per-
dita del peso prima di iniziare trattamenti di fertilita.
Uno studio osservazionale trasversale (cross-sectional)
(6), condotto su un piccolo campione (N=62) ha mostrato
come la maggior parte delle donne in sovrappeso o obese
non sia disposta a posticipare l'accesso alla PMA per de-
dicarsi alla perdita di peso. Questo dato sottolinea la dif-
ficolta pratica nell'integrare programmi strutturati per
la perdita del peso nei percorsi di infertilita, nonostante
l'evidenza dei benefici potenziali sugli esiti riproduttivi.

RACCOMANDAZIONI PER LA GESTIONE PRE-CON-
CEZIONALE DELL'OBESITA

Le linee guida ministeriali (7) raccomandano che le don-
ne con BMI >30 kg/m? programmino la gravidanza solo

ALTERAZIONE

1 leptina -» alterata secrezione di GnRH -
patternanomali di LH/FSH

Adipociti disfunzionali - alterata

1 insulina » 1 androgeni ovarici

1 citochine pro-inflammatorie e ROS

Dislipidemia - stress nelle cellule della granulosa
Difetti mitocondriali negli ovociti

Deregolazione di serotonina, dopamina,
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@ Alterazioni endocrine, metaboliche e cellulari associate all’'obesita e al loro impatto sulla fertilita

CONSEGUENZA SULLA FERTILITA

Ciclianovulatorieirregolarita mestruali
Preparazione endometriale compromessa

Iperandrogenismo, alterata
follicologenesi, 4 qualita ovocitaria

Ambiente ostile per ovociti, { ricettivita
endometriale

Compromesso sviluppo ovocitario
4 qualita ovocitaria e potenziale riproduttivo

1 inflammazione e stress ossidativo,
ulteriore danno alla fertilita

dopo aver raggiunto un peso pitt adeguato, attraverso
modifiche dello stile di vita, interventi nutrizionali e,
nei casi piu gravi, valutazione di opzioni farmacologi-
che o chirurgiche. Il percorso pre-concezionale dovreb-
be iniziare almeno sei mesi prima (due anni in caso di
chirurgia bariatrica) e includere la valutazione clinica
e metabolica, counseling nutrizionale e ostetrico e, se
presenti comorbidita (diabete, ipertensione, tireopatie),
presa in carico multidisciplinare. L'obiettivo e di ridurre
il rischio materno e fetale e uniformare la gestione at-
traverso protocolli condivisi e counseling sistematico per
tutte le donne in eta fertile con obesita. Le principali li-
nee guida nazionali e internazionali mostrano una certa
eterogeneita nelle raccomandazioni riguardo la gestione
dell’'obesita in fase pre-concezionale. Alcuni documenti,
come quelli di SID-ADI (2016) e RCOG (2018), si limitano
a indicare l'opportunita di raggiungere un BMI <30 kg/
m? prima della gravidanza, senza fornire dettagli ope-
rativi. Altre societa scientifiche, tra cui AGENAS (2017),
FIGO (2020), SOGC (2023), ACOG (2024) e SIO (2024), sotto-
lineano invece l'importanza di interventi strutturati ba-
sati su dieta, attivita fisica e, in casi selezionati, terapia
farmacologica o chirurgia bariatrica. Le indicazioni sul
grado di perdita di peso auspicabile variano dal 5 al 10%
(5-7% secondo ACOGC), mentre i tempi raccomandati pri-
ma del concepimento oscillano dai sei mesi previsti da
SIO e ACENAS fino a due anni nei casi candidati a chi-
rurgia bariatrica. Questa variabilitariflettelamancanza
di uniformita nelle raccomandazioni, ma evidenzia un
consenso comune sul ruolo centrale del calo ponderale,



anche modesto, quale strumento per migliorare gli esiti

materni e riproduttivi.
INTERVENTI DIETETICO-COMPORTAMENTALI

Modificazioni dello stile di vita

Una revisione sistematica di studi clinici (8), sull'inter-
vento dietetico e comportamentale in donne obese infer-
tili ha documentato effetti significativi non solo sul peso
corporeo, ma anche sugli esiti riproduttivi. La perdita di
peso media, ottenuta attraverso programmi di restrizione
calorica e modifiche dello stile di vita, é risultata di oltre
5 kg rispetto ai controlli. Inoltre, sono stati osservati mi-
glioramenti rilevanti nei tassi di gravidanza clinica (RR
1,47; IC 95% 1,11-1,94) e nei tassi di nati vivi (RR 1,46; IC
95% 1,04-2,04). Anche la ripresa dell'ovulazione (RR 4,50;
IC 95% 1,84-11,03) e il concepimento spontaneo (RR 2,25;
IC 95% 1,42-3,59) sono risultati significativamente favoriti
dagli interventi sullo stile di vita. Al contrario, non sono
emerse differenze sostanziali nei tassi di aborto sponta-
neo per partecipante o per gravidanza. Questi dati confer-
mano come la modifica dello stile di vita in fase pre-con-
cezionale rappresenti una strategia efficace non solo per
ridurre il peso corporeo, ma anche per migliorare la fer-
tilita naturale e gli esiti della procreazione medicalmen-
te assistita. Uno studio randomizzato multicentrico con-
dotto su 577 donne obese infertili ha evidenziato che un
programma strutturato di 6 mesi, finalizzato alla perdita
del 5-10% del peso corporeo, migliora i tassi di gravidan-
za spontanea e gli esiti della PMA (9). Inoltre, restrizioni
caloriche e modelli dietetici equilibrati possono modulare
favorevolmente il profilo ormonale e ridurre le disfunzioni
endocrine correlate all'obesita (10). Restano tuttavia in-
terrogativi irrisolti: quali strategie siano piu efficaci nei
diversi sottogruppi di pazienti, quale sia la soglia di ridu-
zione ponderale piu significativa ai fini riproduttivi e se
interventi intensivi durante le prime fasi della gravidanza
possano comportare rischi per la madre e per il feto (7, 8).
Secondo le recenti Linee Guida SID-AMD (24), l'approccio
dietetico deve essere mirato a garantire un apporto calori-
co adeguato senza restrizioni eccessive, evitando malnu-
trizione e carenze, ma contenendo l'eccessivo incremento
ponderale (5-9 kg complessivi nelle donne con BMI =30). 11
modello alimentare di riferimento é quello mediterraneo,
caratterizzato da prevalenza di carboidrati complessi a
basso indice glicemico, abbondanza di fibre, adeguato ap-
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porto proteico e grassi prevalentemente insaturi. In parti-
colare, i carboidrati (CHO) dovrebbero rappresentare circa
il 45-55% dell’apporto calorico totale, privilegiando cereali
integrali, legumi, frutta e verdura, e suddivisi in pit pasti
e spuntini giornalieri per migliorare il controllo glicemi-
co. E raccomandata la limitazione di zuccheri semplici e
alimenti ad alta densita calorica, nonché I'integrazione di
micronutrienti essenziali (acido folico, vitamina D, ferro
quando indicato). L'associazione con attivita fisica mode-
rata, se non controindicata, contribuisce a migliorare la
sensibilita insulinica e a ridurre il rischio di complicanze
ostetriche.

FARMACOTERAPIA ANTI-OBESITA

GLP-1 RA e nuovi farmaci incretinici nel sesso femminile

Lintroduzione di farmaci agonisti del recettore GLP-1
(GLP-1 RA) e dei pii recenti agonisti duali GLP-1/CIP ha
rivoluzionato l'approccio terapeutico all'obesita. Una re-
cente meta-analisi (11) ha dimostrato che le donne trattate
con agonisti del recettore CLP-1 ottengono una perdita di
peso significativamente maggiore rispetto agli uomini,
con una differenza media di circa 1 kg (1,69% in termini
percentuali). Questi dati suggeriscono che il sesso rappre-
senti un determinante clinico importante della risposta
terapeutica agli agonisti GLP-1. I trial della serie STEP (12-
16), condotti con semaglutide 2,4 mg in pazienti con so-
vrappeso o obesita, hanno mostrato una riduzione di peso
particolarmente marcata nelle donne rispetto agli uomi-
ni. Nello STEP 1, le donne hanno ottenuto un calo medio
del 14% del peso corporeo rispetto all’8% degli uomini; nel-
lo STEP 2, la riduzione é stata del 7,5% contro il 4,6%; nello
STEP 4, rispettivamente del 16,2% e del 9,3%. Questi dati
sono stati confermati da un’analisi di sottogruppo, che ha
evidenziato un vantaggio costante per il sesso femminile.
Anche studi a pit lungo termine hanno confermato il be-
neficio: nello STEP 5, a due anni, la perdita media di peso &
stata del -15,2% con semaglutide rispetto al -2,6% con place-
bo, con una prevalenza femminile del 78% nel campione.
Analogamente, nel trial STEP 6, condotto in popolazione
asiatica, le donne hanno mostrato un calo ponderale su-
periore rispetto agli uomini. Complessivamente, i dati del
programma STEP dimostrano che le donne rispondono in
modo piu favorevole al trattamento con semaglutide ri-
spetto agli uomini, con una perdita di peso mediamente
superiore del 5-7%. Questo vantaggio appare coerente tra
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diversi contesti clinici e popolazioni, rafforzando 'ipote-
si che il sesso rappresenti un determinante importante
della risposta ai CLP-1RA. I trial della serie SURMOUNT
hanno evidenziato che il trattamento con tirzepatide in-
duce una riduzione di peso significativamente maggiore
nelle donne rispetto agli uomini (17-20). In SURMOUNT-1,
ad esempio, le donne trattate con tirzepatide 15 mg hanno
ottenuto un calo medio del 21,8% del peso corporeo, con-
troil16,5% negli uomini. Risultati simili emergono anche
negli altri studi: in SURMOUNT-2 la perdita é stata del
14,1% nelle donne vs 10,6% negli uomini; in SURMOUNT-3
del 27,6% vs 18,9%; e in SURMOUNT-4 del 23,4% vs 16,9%. Le
analisi di interazione confermano che il sesso femminile
& associato a una risposta pitt marcata al farmaco, con va-
lori di significativita elevati (p<o,001 in pit studi). Com-
plessivamente, la tirzepatide si conferma un trattamento
altamente efficace per la riduzione ponderale, con un van-
taggio relativo per le donne in termini di entita della per-
dita di peso. Anche secondo le Linee Guida ESE-Endocrine
Society 2025 (25), sul diabete preesistente in gravidanza,
si raccomanda di sospendere gli analoghi del GLP-1 prima
del concepimento. In una nota del PICO sviluppato nella
Guida Pratica, viene chiaramente indicato che la dismis-
sione del trattamento con GLP-1 deve avvenire prima della
gravidanza, anziché attendere l'inizio della gestazione o
l'esito del primo trimestre.

EFFETTI SULLA SALUTE RIPRODUTTIVA

Oltre al calo ponderale ampiamente documentato, alcuni
dati suggeriscono benefici diretti sulla fertilita (21). Cli
agonisti del recettore del GLP-1 (GLP-1RA), oltre al noto
effetto sul calo ponderale e sul miglioramento metabo-
lico, sembrano esercitare un impatto diretto sul sistema
riproduttivo femminile, in particolare nelle donne con
obesita e sindrome dell'ovaio policistico (PCOS). A livel-
lo ipotalamico modulano il rilascio pulsatile di GnRH,
favorendo una migliore regolazione dell’asse ipotalamo-
ipofisi-gonadi. A livello ipofisario aumentano i livelli di
LH, con effetto positivo sull'ovulazione; a livello ovarico
migliorano la funzione follicolare e ovulatoria. Per quanto
riguarda l'endometrio, le evidenze disponibili sono anco-
ra limitate, ma suggeriscono un possibile beneficio sulla
ricettivita endometriale. Questi dati, seppur preliminari,
indicano un potenziale ruolo diretto dei GLP-1RA nel mi-
glioramento della funzione riproduttiva femminile, che si
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aggiunge all’effetto mediato dalla riduzione di peso e dal
miglioramento dei parametri metabolici. Un trial pilota
randomizzato (22) ha valutato l'efficacia della liraglutide,
in associazione a metformina, su donne obese con PCOS e
scarsa risposta ai trattamenti riproduttivi di prima linea.
Dopo 12 settimane di terapia, il gruppo combinato (lira-
glutide + metformina) ha mostrato una riduzione signifi-
cativa di peso, BMI e circonferenza vita rispetto al gruppo
trattato con sola metformina. Gli esiti riproduttivi sono
stati nettamente superiori nel gruppo combinato: il tasso
digravidanza per transfer embrionario (ET)erisultato pari
all’85,7% contro il 28,6% nel gruppo metformina (p=o,03).
Inoltre, si sono verificate alcune gravidanze spontanee in
entrambi i gruppi. Questi risultati, seppur ottenuti in un
piccolo campione, suggeriscono che la liraglutide, associa-
ta a metformina, possa migliorare significativamente gli
esiti della fecondazione in vitro in donne obese con PCOS.
Nelle donne in eta fertile trattate con incretino-mimetici
é indicata contraccezione efficace per tutta la durata della
terapia (23). Con semaglutide si raccomanda di interrom-
pere il farmaco 22 mesi prima di un concepimento pro-
grammato (indicazione presente sia nel RCP EMA sia nel
foglio FDA). Con tirzepatide 'RCP EMA (e documenti rego-
latori UK/NICE) indicano di sospendere >1 mese prima del
concepimento; l'etichetta FDA non definisce un intervallo
preciso ma richiede la sospensione appena la gravidan-
za é riconosciuta. Poiché tirzepatide riduce l'efficacia dei
contraccettivi orali (ritardo dello svuotamento gastrico), e
consigliato passare a un metodo non orale o aggiungere
un metodo di barriera per 4 settimane dopo l'inizio e dopo
ogni aumento di dose. Queste indicazioni supportano l'u-
so preferenziale di metodi non orali (IUD, impianto sotto-
cutaneo, anello, cerotto) nelle pazienti in trattamento con
tirzepatide e, pitt in generale, un counselling preconcezio-
nale per pianificare per tempo la sospensione del farmaco.

CONCLUSIONI E PROSPETTIVE

11 percorso della donna con obesita che desidera una gra-
vidanza e complesso e caratterizzato da molteplici tappe e
ostacoli. Le strategie di intervento comprendono la modi-
fica dello stile di vita attraverso dieta e attivita fisica, I'im-
piego di farmacoterapia anti-obesita e, nei casi pit gravi,
la chirurgia bariatrica (Fig. 1). A questi interventi si af-
fiancano pero anche barriere significative: la sfiducia, la
difficolta di accesso alle terapie e il peso di fattori culturali
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@ Journey Map. Percorso della donna con obesita verso la gravidanza

desiderio di gravidanza
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concepimento), chirurgia bariatrica nei casi gravi

e sociale, educazione sanitaria

aurmnento fertilita, migliori esiti materno-fetali

ginecologo, nutrizionista e psicologo
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€3 strategie di intervento: Dieta e attivita fisica, farmacoterapia anti-obesita (da sospendere prima del

M Fattori trasversali: Counselling pre-concezionale, supporto psicologico

@ Obiettivi: Prevenzione aumento ponderale, miglioramento metabolismo e assetto ormonale,

8 Arrivo: Approccio multidisciplinare: Team con diabetologo,

e sociali, che possono ridurre la motivazione a intrapren-
dere percorsi per il calo ponderale. Questo “viaggio” evi-
denzia come la gestione dell’'obesita in eta riproduttiva ri-
chieda non solo approcci medici e nutrizionali, ma anche
un’attenzione particolare agli aspetti psicologici, sociali
e relazionali che influenzano la salute e le decisioni ri-
produttive delle pazienti. La prevenzione dell'aumento di
peso durante gli anni riproduttivi e 'implementazione di
programmi di stile di vita rappresentano strategie fonda-
mentali. Le nuove terapie farmacologiche offrono oppor-
tunita promettenti, sia in termini di perdita di peso sia di
potenziali benefici riproduttivi, ma la loro applicazione in
ambito pre-concezionale richiede cautela. Un team mul-
tidisciplinare che includa diabetologo, ginecologo, nu-
trizionista e psicologo é cruciale per guidare le donne con
obesita attraverso percorsi personalizzati, ottimizzando
sia la salute riproduttiva che gli esiti materno-fetali.
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Programmazione di gravidanza
e screening del diabete gestazionale nelle donne sottoposte
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ABSTRACT

Bariatric surgery improves metabolic health and reduces pregnan-
cy-related risks such as gestational diabetes and preeclampsia, yet it
introduces challenges including nutritional deficiencies and altered
glucose regulation. Pregnancy after surgery therefore requires careful
planning, individualized nutritional support, and tailored screening
strategies, as standard oral glucose tests may be poorly tolerated. A
multidisciplinary approach is essential to ensure maternal and fetal
safety.

KEYWORDS
Obesity, bariatric surgery, pregnancy planning, gestational diabetes,
screening strategies, metabolic risk.

INTRODUZIONE

Negli ultimi quattro decenni, la prevalenza globale
dell’'obesita é aumentata in modo esponenziale, quasi tri-
plicandosi. Questa condizione cronica non solo si associa
a un incremento del rischio di comorbidita metaboliche
e cardiovascolari, ma riveste anche un ruolo significativo
nell’ambito della salute riproduttiva (1).

Numerose evidenze indicano che l'obesita contribuisce
allo sviluppo di disfunzioni sessuali e a una riduzione
della fertilita (2). La disfunzione sessuale femminile (Fe-
male Sexual Dysfunction, FSD) presenta una prevalenza
mondiale compresa tra il 40% e il 50%, con un impatto
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particolarmente marcato nelle donne con obesita, che ri-
sultano pit frequentemente affette da disturbi della sfe-
ra sessuale rispetto alla controparte maschile (3).

Un indice di massa corporea (BMI) superiore a 25 kg/m? e
stato correlato, nel sesso femminile, a un aumento del
rischio di aborto spontaneo, a tempi di concepimento
prolungati, a un maggiore fabbisogno di gonadotropine
nei protocolli di stimolazione ovarica e a una ridotta pro-
babilita di gravidanza. Inoltre, l'obesita materna rappre-
senta un importante fattore di rischio per esiti avversi in
gravidanza, inclusi preeclampsia, parto cesareo, morte
endouterina fetale e malformazioni congenite (4).

Lo sviluppo fetale puo risentire significativamente dello
stato ponderale materno: i nati da madri con obesita mo-
strano un rischio aumentato di macrosomia neonatale e
una maggiore predisposizione allo sviluppo di obesita e
disturbi metabolici in eta pediatrica (2).

Alla luce di tali evidenze, risulta imprescindibile conside-
rare I'impatto dell'eccesso ponderale non solo sulla salute
metabolica, ma anche sulla funzione sessuale e riprodutti-
va. Nonostante gli interventi comportamentali e dietetici
rappresentino il primo approccio raccomandato, essi si ri-
velano spesso insufficienti nel determinare una perdita di
peso clinicamente significativa nei casi di obesita severa.
In questo contesto, la chirurgia bariatrica si configura
come l'opzione terapeutica pit efficace nel lungo termi-
ne. Oltre a garantire una riduzione ponderale stabile e
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una diminuzione delle comorbidita associate, diversi
studi ne hanno documentato l'effetto favorevole sul ripri-
stino della funzione sessuale (5, 6), tuttavia tale proce-
dura non deve essere considerata come intervento per la
fertilita.

GRAVIDANZA DOPO CHIRURGIA BARIATRICA/ME-
TABOLICA: IMPLICAZIONI CLINICHE E RACCOMAN-
DAZIONI PER LA GESTIONE

La chirurgia bariatrica/metabolica (MBS) rappresenta
una strategia terapeutica efficace per la gestione dell’o-
besita severa, con benefici documentati in termini di ri-
duzione delle comorbidita, inclusi il diabete gestazionale
ela preeclampsia. Tuttavia, le modificazioni anatomiche
e metaboliche indotte dalla MBS comportano potenzia-
li criticita nel contesto della gravidanza, tra cui carenze
nutrizionali e complicanze ostetriche. Pertanto, la gravi-
danza nelle donne dopo chirurgia bariatrica necessita di
accurata programmazione (7) (Fig. 1) e la gestione multi-
disciplinare risulta cruciale in tutte le fasi, dal concepi-
mento alla sorveglianza ostetrica (8).

Figurai
trica. Riadattato da (7)

Contraccezione

* Posticipare la gravidanza dopo
stabilizzazione del peso
* Evitare  confraccettivi  orali; incoraggiare

metodi contraccettivi reversibili a lunga durata

Dieta

* Ridurre i carboidrati
assorbimento, preferendo
proteiche e a basso indice glicemico

* Suggerire pasti piccoli e frequenti

* Garantire adeguato apporto di
macrenutrienti

* Contenere l'introito di liquidi ai pasti

a rapido

alternative

micro e

Indicazioni post-chirurgiche

* Programmare la gravidanza dopo
stabilizzazione del peso

* Medificare il bendaggio gastrico in accerdo
con eventuale emesi materna (e crescita

fetale)
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Counseling preconcezionale

Tipo di procedura chirurgica

Sebbene manchino evidenze consolidate sul confronto tra
le differenti tecniche di MBS in relazione agli esiti ostetrici,
& necessario fornire una consulenza personalizzata riguar-
do ai rischi procedura-specifici. Il bypass gastrico secondo
Roux-en-Y (RYGB) e associato a un aumentato rischio di er-
nia interna, mentre il bendaggio gastrico regolabile (ACB)
puo causare complicanze meccaniche o necessitare di rego-
lazioni in gravidanza. Le tecniche malassorbitive come il
bypass gastrico (GBP) e la diversione biliopancreatica (BPD)
sono correlate a un rischio aumentato di malnutrizione
materna e restrizione della crescita fetale (FGR) (9).

Tempistica del concepimento

E generalmente sconsigliata una gravidanza nelle fasi
di rapida perdita ponderale. Piuttosto che fissare un in-
tervallo temporale standard, e preferibile un approccio
individualizzato, basato sulla stabilizzazione del peso e
sulle condizioni cliniche della donna. Le gravidanze in-
sorte a meno di12 mesidall'intervento o in donne operate
da molti anni richiedono una particolare attenzione per

& Obiettivi del counseling in fase di programmazione di gravidanza nelle donne sottoposte a chirurgia baria-

Screening GDM

* Evitare OGTT «a
ipoglicemia reattiva

* Monitoraggio in confinue o capillare della
glicemia fra 24 e 28 settimane di gravidanza

* Monitorare HbAlc ad ogni trimestre in caso di
storia di diabete precedente alla chirurgia o
fattori di rischio

cavsa del rischio di

Supplementazione

* Supplementare acido folico 0.4 — 5 mg/die
dalla fase di programmazione di gravidanza

* Effettuare adeguata supplementazione
vitaminica e di micronutrienti

Incremento ponderale

* Monitorare l'incremento penderale in accordo
con le linee guida IOM



il rischio di deficit nutrizionali e di perdita al follow-up.
Un intervallo pitl breve puo essere considerato in caso di
eta materna avanzata o bassa riserva ovarica, ma solo
con una stretta sorveglianza nutrizionale e ostetrica (9).

Contraccezione

La pianificazione contraccettiva deve essere parte in-
tegrante del counseling preoperatorio. I contraccettivi
orali combinati possono risultare meno efficaci a causa
di alterazioni dell’assorbimento (in particolare dopo GBP
e BPD) e sono controindicati nel perioperatorio per il ri-
schio trombotico. Metodi reversibili a lunga durata d’a-
zione (LARC), tra cui dispositivi intrauterini, impianti
sottocutanei e contraccettivi iniettabili, rappresentano
l'opzione raccomandata (9).

Assistenza preconcezionale

Secondo le raccomandazioni EASO e NHS, la pianifica-
zione della gravidanza dovrebbe iniziare gia in fase pre-
operatoria. E indicato un counseling preconcezionale
condotto da un team multidisciplinare, comprendente
ostetrici, nutrizionisti e specialisti in medicina bariatri-
ca. E essenziale informare la paziente sui rischi associati
alla gravidanza post-MBS, tra cuirestrizione della cresci-
ta fetale, parto pretermine, dumping syndrome, malnu-
trizione e complicanze chirurgiche. La valutazione dello
stato nutrizionale e la prescrizione di supplementi multi-
vitaminici devono precedere il concepimento (9).
L'intervento di un dietista specializzato é raccomandato
per identificare e correggere precocemente carenze nutri-
zionali. In caso di AGB, puo essere considerata la rimozio-
ne o l'allentamento del bendaggio in presenza di reflusso
gastroesofageo. La valutazione della tolleranza glucidica
mediante HbA1c, glicemia a digiuno e OCTT e indicata in
fase preconcezionale, specie in presenza di diabete noto o
sospetto. E infine necessario promuovere l'astensione da
fumo e alcol (9).

Valutazione dietetica e integrazione nutrizionale

Il bilancio energetico e proteico deve essere personalizza-
to in base al tipo di intervento, BMI pregravidico, curva
ponderale gestazionale, crescita fetale e presenza di co-
morbidita. E sconsigliata una dieta <1600 kcal/die, salvo
nei casi selezionati. Il fabbisogno proteico e =60 g/die e
possono essere indicati supplementi nutrizionali (9). Per
prevenire la dumping syndrome e I'ipoglicemia reattiva,
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soprattutto in presenza di chirurgia malassorbitiva, si
raccomandano piccoli pasti frequenti, ricchi in carboi-
drati complessi, proteine e grassi, evitando la contempo-
ranea assunzione di liquidi.

L'integrazione di micronutrienti deve essere continuata o
adattata secondo il tipo di MBS. Sono generalmente rac-
comandati: ferro, iodio, rame, zinco, selenio, calcio, vita-
mine del gruppo B (inclusa B, per la prevenzione dell’en-
cefalopatia di Wernicke in caso di iperemesi post-RYGB),
vitamine A (come B-carotene), D, E e K. La supplementa-
zione di acido folico va da 400-800 pg/die fino a 5 mg/die in
condizioni ad alto rischio (es. obesita, diabete) (9).

Cestione farmacologica

Va evitato l'uso di FANS per il rischio di ulcere anasto-
motiche. E indicato I'impiego profilattico di inibitori di
pompa protonica. I farmaci che interferiscono con l'as-
sorbimento di micronutrienti (IPP, metformina, anticon-
vulsivanti) vanno monitorati attentamente. La stipsi puo
essere aggravata dall'uso di alcuni farmaci (es. calcio,
ferro, oppiacei), richiedendo strategie preventive.

Attivita fisica
Compatibilmente con la condizione ostetrica, si racco-
manda almeno 30 minuti di esercizio fisico moderato
quotidiano.

Aumento ponderale gestazionale

In assenza di obiettivi ponderali specifici é consigliabi-
le seguire le raccomandazioni dell'Institute of Medicine per
le donne in gravidanza (10). Un insufficiente aumento
ponderale gestazionale richiede un attento monitorag-
gio della crescita fetale e la gestione della denutrizione
in base ai protocolli nutrizionali specifici. Un eccessivo
aumento ponderale gestazionale richiede una adeguata
restrizione calorica.

Screening per diabete gestazionale

Le donne sottoposte a chirurgia bariatrica non sono ido-
nee alle metodiche di screening delle alterazioni della
glicemia prima e durante la gravidanza comunemen-
te utilizzate nella popolazione generale (Tab. 1). Diversi
aspetti specifici devono essere considerati nel contesto
della chirurgia bariatrica (Fig. 2).

Le donne presentano frequentemente un eccesso ponde-
rale residuo e un aumentato rischio sia di alterata glice-
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Tabella 1 @ Screening del diabete gestazione e del diabete manifesto dopo chirurgia bariatrica

FASE POPOLAZIONE GENERALE DOPO CHIRURGIA BARIATRICA
Preconcezionale Solo donne ad alto rischio Tutte ledonne
* Glicemia a digiuno (FPG) * FPG e HbA1C
e Valorinormali se FPG <100 mg/dL e HbA1C <6%
Gravidanza precoce * FPG * FPG e HbA1C
* Diagnosi di GDM se FPG 292 mg/dL * Diagnosi di GDM se FPG 292 mg/dL e/o HbA1C
>5,0%
24-28 settimane (se test precoce *OGTTcon7sg Sleeve gastrectomy o AGB:
negativo) * GDM se >1valore supera i cut-off: *OGTTcon7s5g
— FPG =92 mg/dL * GDM se =1valore supera i cut-off:
—1h PG =180 mg/dL —-FPG =92 mg/dL
—2h PG 2153 mg/dL —1h PG =180 mg/dL

—2h PG =153 mg/dL

Bypass gastrico (GBP):

¢« OGTT spesso non ben tollerato

e Monitoraggio CBG per1settimana con dieta e
attivita abituali

* GDM se 220% dei valori superano i target:

— Preprandiale =95 mg/dL

—1h PP 2140 mg/dL

—2h PP =120 mg/dL

—Alternareh e 2h PP

Target CBG se GDM diagnosticato ¢ Preprandiale <95 mg/dL e Preprandiale <95 mg/dL
* 2h PP <120 mg/dL e 2h PP <120 mg/dL
e Incasodi GBP: alternanza ih e 2h PP, con 1h PP
<140 mg/dL
Post-partum *OGTTconysg ¢ FPG e HbA1C

Legenda: AGB: bendaggio gastrico regolabile; CBG: glicemia capillare; FPG: glicemia a digiuno; GBP: bypass gastrico; GDM: diabete
gestazionale; GW: settimane gestazionali; OGTT: test da carico orale di glucosio; PG: glicemia plasmatica; PP: postprandiale; 1h / 2h:
una o due ore.

Figura2 @ Puntidiforza e limiti delle diverse metodiche di screening del diabete gestazionale nelle donne sottoposte a
chirurgia bariatrica. Riadattato da (13)

= * Iperglicemia a Th
—> 2h-OGTT ‘E _ * Ipoglicemia reattiva a 2h
L_Jc ! * Valori soglia2

@ * Bassa sensibilita per la stima della glicemia
—> HbAlc , media = rischio di mancata diagnosi
* Valori soglia?

Monitoraggio * Facile utilizzo nella pratica clinica
—>  glicemico k * Protocolli non standardizzati

capillare * Valori soglia?

Monitoraggio
——> glicemico in
contfinuo

* Analisi dettagliata dei profili glicemici
* Valori soglia?

Screening GDM dopo chirurgia bariatrica
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mia pregravidica sia di diabete gestazionale. In questo
contesto la glicemia a digiuno (che tuttavia tende a ridur-
si dopo MBS), ed il valore di HbA1c, il cui aumento (2 5,9%)
e associato a unrischio maggiore di morbilita e mortalita
perinatale, possono essere utilizzati come strumenti di
screening nelle fasi precoci della gravidanza (11).

Il test da carico orale con 75 g di glucosio (OCTT) puo risul-
tare poco tollerato e indurre ipoglicemia a 2 ore, in par-
ticolare dopo bypass gastrico (GBP) (12). Pertanto, un’al-
ternativa possibile allo screening dopo le 24 settimane
di gestazione & rappresentata dall’automonitoraggio
glicemico capillare per una settimana, con misurazioni
prima dei pasti e, in modo alternato, 1 o 2 ore dopo l'i-
nizio di ciascun pasto. Viene considerata diagnostica per
GDM un’alta percentuale di misurazioni fuori target: in
particolare, se pit del 20 % dei valori glicemici registrati
supera i limiti prefissati, si configura la diagnosi. Una
volta diagnosticato, il GDM deve essere trattato tempe-
stivamente mediante modifiche dello stile di vita, auto-
monitoraggio glicemico e, se gli obiettivi glicemici non
vengono raggiunti, terapia insulinica (11).

Sebbene vi siano evidenze a supporto dell'impiego del
monitoraggio continuo del glucosio (CGCM) nella gestio-
ne del GDM nella popolazione generale, risultano tutto-
ra limitati i dati disponibili sul suo potenziale utilizzo
nelle donne in gravidanza sottoposte a BMS (13). Alcu-
ne evidenze suggeriscono che l'andamento glicemico
valutato mediante CGM nelle donne in gravidanza con
storia di intervento di bypass gastrico sia caratterizzato
da ampie e rapide variazioni del glucosio postprandia-
le e da un’elevata esposizione all'iperglicemia, simile a
quanto osservato nelle pazienti non gravide sottoposte
a RYGB. Lesposizione all'iperglicemia appare simile a
quella riportata nel diabete gestazionale, sebbene il
tempo necessario per raggiungere il picco postprandiale
sia pit breve (14). In un altro studio € stato osservato che
le donne con RYGB sono piti esposte a maggiore variabili-
ta glicemica durante la gravidanza, con maggior tempo
speso sia in ipo- che in iperglicemia rispetto alle donne
di controllo (15). Sono pertanto necessarie evidenze piu
chiare sulle modalita di screening del diabete gestazio-
nale nelle donne sottoposte a chirurgia bariatrica (13) o
sulla possibilita di considerare queste donne comunque
ad elevato rischio metabolico dato che, nonostante il
marcato calo ponderale successivo all'intervento, I'ec-
cesso ponderale potrebbe persistere sino al momento del
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concepimento. Ad oggi non vi sono chiare indicazioni
sulle metriche CGM da ottenere per lo screening ed il
follow-up delle donne in gravidanza dopo BMS. La de-
cisione di utilizzare il monitoraggio continuo della gli-
cemia (CGM) dovrebbe essere individualizzata, tenendo
conto del regime terapeutico, delle condizioni cliniche,
delle preferenze e delle esigenze della paziente come ri-
portato negli standard di cura ADA (16).
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Incremento ponderale in gravidanza nelle donne con obesita:
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ABSTRACT

Obesity in pregnancy may increase the risk of maternal-fetal com-
plications, and an excessive or insufficient gestational weight gain
(GWG) can worsen these adverse pregnancy outcomes.

Current international guidelines recommend a desirable GWG of 5-9
kg for women with obesity. However, these recommendations have
limitations, particularly for women with diabetes or severe obesity, in
whom recent evidence suggests that lower targets—or even controlled
weight loss—may reduce the risk of adverse pregnancy outcomes.

KEYWORDS
Cestational weight gain, obesity, diabetes, body mass index, preg-
nancy.

INTRODUZIONE

Lobesita in eta fertile rappresenta una condizione in co-
stante crescita a livello globale e, in gravidanza, costi-
tuisce un importante fattore di rischio per esiti avversi
materni e fetali. In questo scenario, I'incremento pon-
derale gestazionale assume un ruolo determinante, dal
momento che un aumento di peso eccessivo o insufficien-
te puo amplificare le complicanze gia associate all’'obesi-
ta, influenzando negativamente la salute della madre e
del nascituro, sia nel breve che nel lungo termine.

Garantire una gestione ottimale del peso durante la gra-
vidanza nelle donne con obesita diventa quindi un obiet-
tivo prioritario, che richiede un attento bilanciamento
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tra i fabbisogni nutrizionali materno-fetali e la preven-

zione delle complicanze.

OBESITA IN GRAVIDANZA: COMPLICANZE MATER-
NE E FETALI

Il sovrappeso e l'obesita rappresentano condizioni sempre
piu frequenti, interessando entrambi i sessi e tutte le fa-
sce d’eta. In Italia, secondo le piti recenti stime ISTAT, il
46.3% della popolazione risulta in eccesso di peso (il 34.6%
e in sovrappeso e 1'11.8% obeso). Nella popolazione fem-
minile in eta fertile, la prevalenza del sovrappeso varia
trail13 e il 26%, mentre quella dell’'obesita si attesta tra il
4eil1o%(1). Tali percentualirisultano in netto incremen-
to rispetto a quelle di 20 anni fa, soprattutto nelle donne
piu giovani, di eta compresa tra 18 e i 34 anni, in cui la
quota in eccesso di peso é quasi raddoppiata (2).

Il sovrappeso e l'obesita sono stati associati ad una ridotta
fertilita e a numerose complicanze durante la gravidan-
za. Tra queste, si annoverano un aumento del rischio di
aborto spontaneo nel primo trimestre, una maggior pro-
babilita di sviluppare diabete gestazionale, ipertensione
gravidica e preeclampsia con il progredire della gestazio-
ne, nonché un incremento delle complicanze al momento
del parto (taglio cesareo d’emergenza, ricorso a induzione
e emorragia post-partum). Inoltre, la ritenzione di peso
post-partum se da una parte incrementa la possibilita che
la donna intraprenda una nuova gravidanza in una con-



Vol. 37, N. 4, dicembre 2025

Figura1 @ Complicanze materne legate all’obesita in gravidanza: dal periodo pre-concezionale al post-partum. Riadat-

tato da (3)

Complicanze materne a breve e a lungo termine dell’obesita in gravidanza
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Pre-eclampsia

Induzione di travaglio

Cesareo d’emergenza

dizione di eccesso ponderale, dall’altra aumenta il rischio
cardiometabolico futuro della donna (3) (Fig. 1).

Oltre alle complicanze materne, a breve e a lungo termi-
ne, l'obesita in gravidanza é stata associata anche a ef-
fetti avversi sul nascituro, con ripercussioni immediate
e future. Infatti, lo stato di insulino-resistenza, tipica-
mente associato all'obesita, comporta un aumento dei
livelli circolanti di lipidi nella madre, a causa della ridot-
ta inibizione della lipolisi indotta dall'insulina. Questi
lipidi in eccesso attraversano la placenta, determinando
un’eccessiva crescita fetale (4). Inoltre, il tessuto adiposo
materno secerne mediatori dell'infiammazione quali ci-
tochine e adipochine (tra cui TNFa e IL6), che inducono
stress ossidativo a livello placentare. Tale condizione puo
determinare alterazioni epigenetiche nei tessuti fetali,
aumentando il rischio di sviluppare patologie cardiome-
taboliche nell’'eta adulta (5).

OBESITA, DIABETE GESTAZIONALE E INCREMENTO
PONDERALE

Lobesita rappresenta un importante fattore di rischio peril
diabete gestazionale, e sia l'obesita sia il diabete gestaziona-
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le, indipendentemente I'uno dallaltro, sono associati a un
aumento del rischio di esiti avversi materno-fetali. Lo stu-
dio HAPO ha, inoltre, evidenziato che la coesistenza di que-
ste due condizioni aumenta ulteriormente tale rischio (6).
In aggiunta, un incremento ponderale gestazionale ina-
deguato - insufficiente o eccessivo - é stato correlato a
esiti avversi della gravidanza (7). In particolare, un au-
mento di peso eccessivo durante la gravidanza sembra
essere un fattore di rischio indipendente per la nascita
di neonati grandi per eta gestazionale (LGA) e per macro-
somia neonatale, a prescindere dalla presenza di diabete
gestazionale o obesita (8).

Alla luce di queste evidenze, risulta quindi fondamentale
fornire alle donne, gia in fase preconcezionale o nelle prime
fasi della gravidanza, indicazioni precise e personalizzate
sull'incremento ponderale raccomandato, al fine di ridurre
il rischio di complicanze per la madre e per il nascituro.

PRINCIPALI COMPONENTI
PONDERALE GESTAZIONALE

DELL'INCREMENTO

Un aumento di peso adeguato durante la gravidanza sup-
porta lo sviluppo fetale e riduce il rischio di complicanze



sia per la madre che per il neonato. L'incremento ponde-
rale in gravidanza é influenzato da una combinazione di
fattori fisiologici, genetici e ormonali.

La crescita dei tessuti feto-placentari rappresenta una
delle principali componenti dell'incremento ponderale
in gravidanza.

Inoltre, in gravidanza si osserva un aumento del volume
ematico e dei liquidi interstiziali, finalizzato a garantire
un’adeguata perfusione dei tessuti materni e fetali. Lari-
tenzione idrica é un fenomeno fisiologico in gravidanza,
causato dai cambiamenti ormonali (tra cui l'azione del
progesterone e dell’aldosterone) e puo essere pitt pronun-
ciato nel terzo trimestre.

In gravidanza si realizza inoltre fisiologicamente una
notevole espansione dell’utero, per ospitare il feto in cre-
scita, e un incremento dei tessuti mammari in prepara-
zione per l'allattamento.

Infine, gli ormoni della gravidanza come il progesterone,
gli estrogeni, la prolattina, e I'insulina, determinano
un aumento dell’appetito e stimolano la lipogenesi, con
conseguenti ripercussioni sulla composizione corporea
materna, e accumulo di tessuto adiposo, mirato a sup-
portare la gravidanza e garantire 'energia necessaria per
il parto e l'allattamento (Fig. 2) (9).
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Laccumulo di grasso rappresenta uno degli aspetti piu
variabili dell’'aumento di peso durante la gravidanza,
ed é influenzato sia dall’'alimentazione materna che da
fattori genetici. E noto che 'aumento ponderale gestazio-
nale dovrebbe mantenersi intorno a 0,18 kg a settimana
nel primo trimestre, per poi salire a 0,54 kg a settimana
nel secondo trimestre e a 0,49 kg a settimana nel terzo
trimestre (10). Un incremento eccessivo di peso nel primo
trimestre si traduce in un maggiore accumulo di riserve
adipose materne, mentre nel secondo e terzo trimestre
comporta un aumento del tessuto adiposo sia nella ma-
dre che nel feto, con un conseguente maggiore rischio di
complicanze per entrambi.

Infatti, & noto che, all'aumentare dell'incremento pon-
derale gestazionale, in tutte le donne ma in particolare
in quelle con sovrappeso o obesita pregravidica vi & un
progressivo aumento del rischio di neonati LGA, di parto
cesareo d’'emergenza e diritenzione di peso post-partum,;
viceversa, bassi incrementi ponderali gestazionali deter-
minano un aumento della prevalenza di neonati piccoli
per eta gestazionale (SGA), in particolare nelle donne con
sottopeso o normopeso pregravidico (7).

Figura2 @ Principali componenti dell'incremento ponderale in gravidanza, espressi come massa (grammi) e come per-

centuale rispetto all'incremento ponderale gestazionale totale. La quota di tessuto adiposo presenta un’ampia variabili-
ta, ma dovrebbe rappresentare in media il 27% dell’incremento ponderale gestazionale totale. Riadattato da (9)

Principali componenti dell’incremento ponderale in gravidanza

Depositi di grasso
=3345 g, 27%
(ampia variabilita)

Fluidi
extravascolari
1480 g, 12%

Sangue
1450 g, 12%

Feto
3400 g, 27%

Placenta 680 g, 5%

Liquido amniotico
800 g, 6%

Utero

Mammelle g7 o, 8%
405 g, 3% '
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LE ATTUALI RACCOMANDAZIONI SULL'INCREMEN-
TO PONDERALE GESTAZIONALE

Nel 1990 I'Institute of Medicine (IOM) stabili per la pri-
ma volta delle linee guida sistematiche sull'incremen-
to ponderale in gravidanza, mirate a ridurre i rischi di
complicanze materne e fetali sulla base delle evidenze
scientifiche disponibili (10). Queste linee guida fornivano
indicazioni generali sui valori medi di incremento pon-
derale totale, senza pero differenziare in modo adeguato
le necessita delle donne in base al loro indice di massa
corporea (IMC) pre-gravidico.

Nel 2009, le linee guida furono aggiornate (11) alla luce di
un numero crescente di studi clinici ed epidemiologici,
che consentivano di fornire raccomandazioni persona-
lizzate sull'incremento ponderale gestazionale in base
all'IMC pre-gravidico della donna. Infatti, questa revisio-
ne forniva raccomandazioni specifiche sull'incremento
ponderale gestazionale per ciascuna delle quattro cate-
gorie di IMC definite dall’'Organizzazione Mondiale del-
la Sanita (sottopeso: IMC <18,5 kg/m?, normopeso: IMC
18,5-24,9 kg/m?, sovrappeso: IMC 25-29,9 kg/m? e obesita:
IMC =30 kg/m?). Per la prima volta, inoltre, vennero in-
cluse anche indicazioni specifiche per le gravidanze ge-
mellari, con raccomandazioni differenziate rispetto alle
gestazioni singole.

Le attuali raccomandazioni nazionali riflettono quelle
internazionali, ma viene raccomandato un incremento
ponderale massimo di 7 kg, e non di 9 kg, nelle donne con
obesita pregravidica (12) (Tab. 1).

Sebbene le raccomandazioni IOM si basino principal-
mente su dati derivanti da studi osservazionali, le suc-
cessive revisioni sistematiche e meta-analisi hanno con-
fermato un aumentato rischio di SGA e parto pretermine
nelle donne con incremento ponderale inferiore alle rac-

Tabella1 @

comandazioni e di neonati LGA e macrosomici nelle don-
ne con incremento ponderale eccessivo (13).

LIMITI DELLE ATTUALI RACCOMANDAZIONI SULL'IN-
CREMENTO PONDERALE GESTAZIONALE

Le attuali raccomandazioni IOM presentano alcuni limi-
ti, in particolare nelle donne con diabete o obesita. In-
fatti, sebbene sia noto 'aumentato rischio di esiti avversi
della gravidanza nelle donne con diabete gestazionale o
pregravidico, non vengono indicate delle specifiche rac-
comandazioni di incremento ponderale desiderabile in
queste donne. Inoltre, non vengono indicati target diver-
si di incremento ponderale in base alla diversa classe di
obesita, e le limitate evidenze presenti al momento della
pubblicazione delle linee guida IOM relative alla perdita
di peso in gravidanza nelle donne con obesita, non con-
sentivano di porre alcuna raccomandazione su tale aspet-
to. Infine, queste raccomandazioni si basavano su donne
che presentavano mediamente IMC inferiori rispetto agli
attuali, e con limitata diversita etnica (13).

NUOVE EVIDENZE SULL'INCREMENTO PONDERALE
GESTAZIONALE

Nelle donne con diabete

Le raccomandazioni IOM non forniscono specifiche indi-
cazioni riguardo all'incremento ponderale gestazionale
desiderabile nelle donne con diabete, gestazionale o pre-
gravidico. Infatti in queste donne, che presentano gia di
per sé un aumentato rischio di esiti avversi della gravidan-
za, incrementi ponderali gestazionali inferiori rispetto
alle donne senza diabete potrebbero essere auspicabili.

E in effetti, é stato recentemente pubblicato uno studio
dipopolazione che, analizzando i dati di oltre un milione

Incrementi ponderali gestazionali desiderabili in base all’indice di massa corporea (IMC) pregravidico della

donna, secondo le linee guida internazionali (11) e nazionali (12), nelle gravidanze singole e gemellari

GRAVIDANZE SINGOLE

IOM 2009
IMC <18.5 kg/m? 12.5-18 kg
IMC 18.5-24.9 kg/m? 11.5-16 kg
IMC 25-29.9 kg/m? 7-1.5 kg
IMC 230 kg/m? 5-9 kg

GRAVIDANZE GEMELLARI

AMD-SID 2018 IOM 2009

12.5-18 kg Evidenze insufficienti
11.5-16 kg 16.8-24.5 kg

7-11.5kg 14.1-22.7 kg

5-7kg 11.4-19.1kg
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di donne con diabete gestazionale seguite dal 2014 al 2020
negli Stati Uniti, si proponeva di identificare gli interval-
li di incremento ponderale gestazionale che si associa-
vano ad un rischio accettabile (definito come minore del
10% di incremento) di un outcome avverso composito che
includeva il parto pretermine, i neonati LGA e SCA. E da
notare come, per tutte le classi di IMC pre-gravidico, gli
intervalli cosi individuati erano piu bassi rispetto a quel-
li attualmente raccomandati, e nelle donne con obesita
prevedevano anche la perdita di peso (Tab. 2). In manie-
ra interessante, l'utilizzo di questi target si associava ad
una riduzione degli outcome avversi materno-fetali nelle
donne con obesita di classe 2 e di classe 3 rispetto ai tradi-
zionali target IOM (14).

Anche per le donne con diabete pregravidico sono sta-
ti proposti intervalli specifici di incremento ponderale
gestazionale, riportati nelle linee guida di Copenaghen
(Tab. 2). Questi intervalli sono spostati verso limiti in-
feriori rispetto alle raccomandazioni internazionali, e
prevedono nelle donne con obesita incrementi ponderali
massimi di 5 kg (15). A supporto di queste raccomanda-
zioni, in uno studio retrospettivo danese condotto su 58
donne obese con diabete di tipo 2, le donne che avevano
guadagnato meno di 5 kg in gravidanza presentavano un
fabbisogno insulinico inferiore, e outcome fetali piu fa-
vorevoli (16).

Questi risultati sono stati confermati anche da un’anali-
sisecondaria del MiTy trial che ha evidenziato, nelle don-
ne con diabete di tipo 2, un minor fabbisogno insulinico
e un peso neonatale inferiore - attribuibile a una riduzio-

ne dell’adiposita neonatale - nelle donne con incremen-

Tabella2 @ Proposte diincrementi ponderali gestazio-
nali desiderabili in base all'indice di massa corporea (IMC)
pregravidico della donna, nelle donne con diabete gesta-
zionale (14) e diabete pregravidico (15)

DIABETE
GESTAZIONALE

DIABETE
PREGRAVIDICO

IMC <18.5 kg/m? 14.1-20.3kg /

IMC18.5-24.9 kg/m?* | 9 —17kg 10-5kg
IMC 25-29.9 kg/m> | 4.8-13.8Kkg 5-8Kkg
IMC 30-34.9 kg/m> -0.8-10.8kg o-5kg
IMC 35-39.9kg/m> | -2.4-8.2kg o-5kg
IMC 240 kg/m? -83-6.0kg o-5kg
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to ponderale contenuto rispetto a quelle con incremento
ponderale adeguato o eccessivo secondo le raccomanda-
zioni IOM (17).

Nelle donne con obesita

Al momento della pubblicazione delle attuali raccoman-
dazioniIOM, le evidenze disponibili sulla sicurezza diun
incremento ponderale limitato - o persino di una perdita
di peso - durante la gravidanza nelle donne con obesita
erano scarse. Negli anni, tuttavia, diversi studi hanno
dimostrato che, in questa popolazione, un aumento di
peso inferiore rispetto alle raccomandazioni vigenti ri-
duce l'adiposita materna senza compromettere la crescita
fetale, rispetto alle donne che registrano un incremento
ponderale conforme o superiore ai valori suggeriti (18).
Piu recentemente, inoltre, non solo & stata confermata
la sicurezza di un incremento ponderale ridotto o di una
perdita di peso in gravidanza nelle donne con obesita,
ma sono stati evidenziati anche i potenziali benefici, in
particolare nelle donne con obesita di classe 3, in termini
di riduzione degli esiti avversi materno-fetali sia a breve
sia lungo termine. Infatti, un ampio studio di popolazio-
ne svedese, che ha valutato 15.760 donne obese, seguite
per un follow-up mediano di 7.9 anni, ha mostrato che
un incremento ponderale inferiore a 5 kg (inclusa anche
la perdita di peso) non era associato ad un aumentato ri-
schio di esiti negativi nelle donne con obesita di classe
1e 2, e risultava addirittura protettivo per le donne con
obesita di classe 3 (19). Questi dati suggeriscono che, per
le donne con obesita, e in particolare per quelle con obesi-
ta di classe 3, il limite inferiore di incremento ponderale
gestazionale attualmente raccomandato potrebbe essere

rivisto o rimosso.

In base all’etnia

Infine, e importante ricordare che, sebbene le racco-
mandazioni IOM non prevedano target di incremento
ponderale gestazionale differenziati in base all’etnia,
alcune popolazioni, come quelle asiatiche, presentano
un rischio maggiore di esiti avversi materno-fetali gia
per un IMC pregravidico >25 kg/m?, paragonabile a quello
osservato nelle donne occidentali con IMC >30 kg/m>(20).
Alla luce di cio, come suggerito da dati meta-analitici,
per queste popolazioni e appropriato applicare i target
di incremento ponderale indicati dalle linee guida IOM,
adottando pero categorie di IMC etnia-specifiche (21).
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COME CONTENERE L'INCREMENTO PONDERALE IN
GRAVIDANZA NELLE DONNE CON OBESITA

Studi randomizzati hanno dimostrato lefficacia di un
intervento comportamentale di stile di vita nel contene-
re I'incremento ponderale in gravidanza nelle donne con
obesita.

Lo studio UPBEAT, ad esempio, ha arruolato 1555 donne
obese tra la 15 e la 182 settimana di gestazione, che sono
state randomizzate a ricevere un intervento intensivo
sullo stile di vita oppure I'usuale standard di cura. Seb-
bene in questo studio 'outcome primario - ossia la ridu-
zione dell'incidenza di diabete gestazionale e di neonati
LGA - non sia stato raggiunto, le donne del gruppo di in-
tervento registravano un incremento ponderale gesta-
zionale significativamente inferiore rispetto a quelle del
gruppo di controllo (22).

Risultati analoghi sono emersi anche dallo studio DALI,
che ha coinvolto 436 donne obese, suddivise in quattro
gruppi: tre di intervento (dieta e attivita fisica combina-
ti, solo dieta, solo attivita fisica) e un gruppo di controllo.
In questo caso solo 'approccio combinato, che univa dieta
e attivita fisica, consentiva di ridurre significativamen-
te 'incremento ponderale gestazionale, a differenza dei
singoli interventi (23).

Ricordiamo che, per quanto riguarda l'alimentazione,
nelle donne con obesita si raccomanda una restrizione
calorica di circa il 30-33% rispetto al periodo pregravidi-
co. Tuttavia, € importante sottolineare che, anche nelle
gestanti obese, l'apporto calorico non dovrebbe scendere
al di sotto di 1500 kcal/die e quello di carboidrati non do-
vrebbe essere inferiore a 175 gr al giorno, per prevenire il
rischio di malnutrizione, chetosi e neonati SGA (24, 25).
Infine, oltre all'intervento dietetico-comportamentale,
nelle donne con obesita almeno di seconda classe, o nelle
donne obese con diabete gestazionale o diabete di tipo 2,
la terapia con metformina puo essere considerata per li-
mitare I'incremento ponderale gestazionale (26).

CONCLUSIONI

I sovrappeso, l'obesita e l'eccessivo incremento ponde-
rale in gravidanza aumentano il rischio di esiti avversi
materno-fetali a breve e a lungo termine.

Le attuali raccomandazioni nazionali ed internazionali
sull'incremento ponderale in gravidanza presentano dei
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limiti, in particolare per quanto riguarda le donne con
diabete o obesita.

Infatti, crescenti evidenze indicano che pit bassi incre-
menti ponderali gestazionali sarebbero raccomandabili
nelle donne con diabete gestazionale o diabete pregravi-
dico rispetto alle donne con normale tolleranza glucidi-
ca. Inoltre, nelle donne con obesita, minimi incrementi
ponderali o perdite di peso sono sicure, e dovrebbero es-
sere incoraggiate in quelle con obesita di classe terza, in
cui consentono di ridurre il rischio di esiti avversi della
gravidanza.

Un intervento combinato di stile di vita (dieta e attivita
fisica) e la metformina sono strumenti efficaci per con-
tenere l'incremento ponderale nelle donne con obesita.
E tuttavia necessario implementare programmi di pro-
grammazione della gravidanza nelle donne con obesita,
volti a favorire il calo ponderale pregravidico e a fornire,
fin da questa fase, indicazioni precise e personalizzate
sull'incremento ponderale raccomandato, al fine di ri-
durre il rischio di complicanze per la madre e per il na-

scituro.
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ABSTRACT

Fetal programming is the process by which intrauterine environmen-
tal conditions, particularly those of the mother, can permanently in-
fluence the physiology, metabolism, and health of the unborn child
throughout life. A growing body of evidence indicates that epigenetics
represents the molecular basis of fetal programming. Maternal con-
ditions such as gestational diabetes or obesity can induce persistent
“epigenetic modifications” in fetal and placental tissues. These can
alter the function of organs crucial to metabolism, predisposing indi-
viduals to the future development of chronic diseases.

KEYWORDS
Fetal programming, epigenetics, diabetes, obesity, intrauterine envi-
ronmental conditions.

INTRODUZIONE

Negli ultimi decenni, la ricerca clinica ed epidemiolo-
gica ha rivoluzionato la comprensione delle origini pre-
coci delle malattie croniche, portando alla nascita del
concetto di “fetal programming”. In questo contesto, la
celebre “ipotesi di Barker” ha rappresentato un punto
di svolta: essa sostiene che le condizioni intrauterine e
la qualita della crescita fetale svolgono un ruolo decisi-
vo nel “programmare” la salute e il rischio di malattia
dell'individuo in eta adulta. Secondo Barker, i soggetti
nati con basso peso alla nascita, spesso espressione di
una restrizione della crescita intrauterina, presentano
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un rischio maggiore di sviluppare diabete mellito di tipo
2, ipertensione e patologie cardiovascolari nel corso del-
la vita (1). Questa osservazione, suffragata poi da diversi
studi epidemiologici, ha gettato le basi del paradigma
delle Developmental Origins of Health and Disease (DO-
HaD), secondo il quale il periodo che va dal concepimento
ai due anni di eta - i cosiddetti primi 1.000 giorni di vita
- rappresenta una finestra critica di plasticita biologica.
Durante questa fase, l'organismo fetale é altamente sen-
sibile agli stimoli ambientali e nutrizionali, che possono
indurre modificazioni epigenetiche stabili e durature.
Tali modifiche costituiscono il meccanismo molecolare
attraverso cui l'ambiente materno “programma” l'epi-
genoma fetale, influenzando la suscettibilita a malattie
croniche e determinando traiettorie di salute o di rischio
che si estendono per tutta la vita (2).

I meccanismi epigenetici svolgono un ruolo fondamen-
tale nello sviluppo fetale, poiché regolano l'espressione
dei geni in modo preciso e coordinato, senza alterare la
sequenza del DNA. Attraverso processi come la metilazio-
ne del DNA, le modificazioni degli istoni e la regolazione
mediata da microRNA, I'epigenoma controlla l'attivazione
o la repressione dei geni necessari per la differenziazione
cellulare, la formazione degli organi e la maturazione
dei sistemi fisiologici. Questi meccanismi assicurano
che ogni cellula acquisisca la propria identita funzionale
al momento opportuno. Allo stesso tempo, l'epigenoma
rappresenta un ponte dinamico tra ambiente materno e



genoma fetale, traducendo segnali esterni - come stress
nutrizionali, alterazioni metaboliche, infiammazione o
stress ossidativo - in modifiche molecolari stabili. In que-
sto modo, i meccanismi epigenetici consentono al feto di
adattarsi alle condizioni ambientali materne, modulando
la crescita e il metabolismo in funzione delle risorse di-
sponibili. Tuttavia, quando questi segnali sono eccessivi o
prolungati, tali adattamenti possono diventare “maladat-
tativi”, predisponendo l'individuo a malattie croniche in
eta adulta (3). Durante la gravidanza, I'ambiente intrau-
terino diventa una vera e propria “centrale epigenetica”
in grado di plasmare lo sviluppo fetale e condizionare la
salute metabolica della prole per tutta la vita.

Numerosi studi hanno dimostrato che condizioni mater-
ne quali iperglicemia, obesita, fumo di sigaretta, espo-
sizione a inquinanti sono in grado di produrre modifi-
cazioni epigenetiche nei tessuti fetali e placentari (4, 5).
Queste, a loro volta, possono alterare la funzione di orga-
ni cruciali per il metabolismo (pancreas, fegato, muscolo
scheletrico e tessuto adiposo), predisponendo il nascituro
a obesita, insulino-resistenza, diabete mellito di tipo2e
malattie cardiovascolari (6).

MECCANISMI EPIGENETICI
Le principali forme di regolazione epigenetica compren-
dono:

1. Metilazione del DNA

La metilazione delle citosine in posizione 5’ all'interno dei
dinucleotidi CpGC e uno dei processi epigenetici meglio ca-
ratterizzati. Questa modifica, mediata dalle DNA metil-
transferasi (DNMT), generalmente determina repressione
trascrizionale (7). La disponibilita di S-adenosilmetionina
(SAM), principale donatore di gruppi metile, dipende dal
metabolismo dei folati e della vitamina B12. Pertanto, lo
stato nutrizionale materno influenza direttamente il po-
tenziale metilante del feto (8). La demetilazione attiva,
invece, ¢ mediata da enzimi TET, che ossidano la 5-metil-
citosina in derivati successivamente rimossi. Questo pro-
cesso e sensibile a cofattori come a-chetoglutarato e ferro,
legando strettamente il metabolismo energetico materno
ai processi epigenetici fetali (9).

2. Modificazioni istoniche
Cli istoni, proteine che impacchettano il DNA in nucleo-
somi, possono essere modificati mediante acetilazione,
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metilazione, fosforilazione e ubiquitinazione. Queste
modificazioni determinano cambiamenti nello stato
della cromatina: l'acetilazione degli istoni, ad esempio,
favorisce una struttura pil aperta e trascrizionalmente
attiva, mentre la deacetilazione induce compattazione e
repressione (10). Lacetilazione dipende dalla disponibili-
ta di acetil-CoA, collegando cosi lo stato metabolico ma-
terno (in particolare il metabolismo dei carboidrati e dei
lipidi) alla regolazione trascrizionale fetale (11).

3. RNA non codificanti

MicroRNA (miRNA) e long non-coding RNA (IncRNA)
sono RNA non codificanti che contribuiscono a modu-
lare l'espressione genica a livello post-trascrizionale. I
miRNA regolano la stabilita e la traduzione degli mRNA
target, influenzando percorsi chiave come la prolifera-
zione cellulare e il metabolismo glucidico (12). I IncRNA
possono invece agire come scaffold per complessi proteici
epigenetici, guidandoli verso specifici loci genomici (13).

4. Architettura tridimensionale della cromatina
Lorganizzazione spaziale del genoma influenza profon-
damente la regolazione genica. Cli enhancer possono in-
teragire con promotori anche molto distanti grazie a loop
cromatinici mediati da specifiche proteine come CTCF e la
coesina (14). Alterazioni epigenetiche che colpiscono queste
strutture possono compromettere reti di geni metabolici,
amplificando I'impatto di singole modificazioni locali.

L'insieme di questi meccanismi costituisce un linguag-
gio dinamico e reversibile. La plasticita epigenetica spie-
ga come 'ambiente intrauterino possa tradurre segnali
metabolici o tossici in modificazioni persistenti, senza
tuttavia precludere del tutto la possibilita di interventi
correttivi. In questo senso, 'epigenetica rappresenta un
“ponte” tra ambiente e genoma, nonché un potenziale
target per strategie preventive (15).

| PRIMI 1000 GIORNI E LA PROGRAMMAZIONE OR-
GANO-SPECIFICA

Il concetto dei primi 1000 giorni di vita, che comprende il
periodo dal concepimento fino ai due anni d’eta, rappre-
senta oggi un punto chiave nella comprensione delle origi-
ni precoci delle malattie croniche. In questo intervallo di
tempo si concentrano infatti le fasi pit delicate e decisive
della crescita e del differenziamento cellulare, durante le
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quali l'organismo e particolarmente sensibile agli stimoli
provenienti dall’ambiente esterno. Fattori come la nutri-
zione materna, lo stato ormonale, lo stress, l'esposizione
ainquinanti o a carenze nutrizionali possono influenzare
profondamente lo sviluppo del feto e del neonato (6). Que-
sti stimoli non agiscono direttamente sul DNA, ma sono
in grado di modulare l'espressione genica attraverso mo-
dificazioni epigenetiche. Tali modificazioni, una volta in-
staurate, possono essere stabili e durature, determinando
cosi una “memoria biologica” delle esperienze precoci.
Di conseguenza, l'epigenoma fetale viene “programma-
to” in risposta alle condizioni ambientali, influenzando
non solo la crescita complessiva del bambino, ma anche
lo sviluppo specifico dei singoli organi e dei loro sistemi
funzionali (come quello metabolico, cardiovascolare o im-
munitario). Questo significa che le esperienze vissute nei
primi1ooo giorni possono avere un impatto di lunga dura-
ta sulla salute, predisponendo o proteggendo I'individuo
da numerose patologie nel corso della vita (2).

A livello pancreatico, ad esempio, l'iperglicemia materna
puo indurre alterazioni epigenetiche nel gene Pdx1, essen-
ziale per la differenziazione e la funzione delle cellule .
Modelli animali hanno dimostrato che unarestrizione del-
la crescita intrauterina porta a una progressiva metilazione
del promotore di Pdx1, con conseguente ridotta secrezione
insulinica e predisposizione al diabete mellito di tipo 2 (16).
11 fegato rappresenta un altro organo cruciale per la pro-
grammazione metabolica. Studi in modelli animali e
umani hanno dimostrato che I'esposizione prenatale a
nutrienti in eccesso o in difetto determina modificazioni
della metilazione del DNA in geni coinvolti nella glucone-
ogenesi e nel metabolismo lipidico (17). Queste modifica-
zioni a livello epigenetico possono amplificare il rischio
di steatosi epatica non alcolica e sindrome metabolica.

Il tessuto adiposo, infine, risponde agli stimoli intraute-
rini con un rimodellamento epigenetico che influenza la
capacita di accumulo e di secrezione di adipochine. Al-
cuni studi hanno evidenziato che la restrizione calorica
materna puo ridurre la metilazione in geni promotori
dell'adipogenesi, predisponendo a un’espansione prefe-
renziale del tessuto adiposo viscerale, maggiormente as-
sociato a rischio cardiometabolico (18).

LA PLACENTA COME ORGANO “EPIGENETICO”
La placenta rappresenta un organo fondamentale per lo
sviluppo fetale, poiché funge da interfaccia tra madre e
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feto, garantendo il trasferimento di ossigeno, nutrienti e
ormoni, oltre all'eliminazione dei prodotti di scarto me-
tabolico.

Dal punto di vista epigenetico, la placenta non é un sem-
plice filtro passivo, ma un organo dinamico e regolatore
che interpreta e traduce i segnali ambientali e materni
in risposte molecolari capaci di modulare lo sviluppo del
feto. Attraverso i meccanismi epigenetici la placenta re-
gola I'espressione genica in modo adattativo, controllan-
dola crescita fetale e I'efficienza del trasporto di nutrien-
ti. In questo senso, la placenta puo essere considerata un
vero e proprio “organo epigenetico”, poiché media l'im-
patto dell’ambiente materno (nutrizione, stress, inflam-
mazione, esposizione a tossine) sull’epigenoma fetale,
contribuendo a determinare la salute e il rischio di ma-
lattie dell'individuo nel corso della vita (19).

Le analisi epigenomiche hanno mostrato come il profilo di
metilazione del DNA e 'espressione dei microRNA placen-
tari siano fortemente influenzati da condizioni materne
quali obesita, diabete gestazionale e abitudini di vita (19).

<

Un esempio significativo é rappresentato dalla metila-
zione del gene dell’adiponectina placentare, correlata ai
livelli di glucosio materni. Donne con iperglicemia in gra-
vidanza mostrano una riduzione della metilazione in que-
sto locus, con conseguente alterazione della funzione pla-
centare e potenziali ripercussioni sulla crescita fetale (20).
Anche i microRNA placentari svolgono un ruolo deter-
minante. E stato osservato che miR-210, un regolatore
dell'angiogenesi, risulta aumentato in condizioni di
insufficienza placentare (21), mentre miR-518 modula
l'espressione di PPARa, influenzando il metabolismo li-
pidico nei casi di diabete gestazionale (22). Questi dati
confermano la placenta come “sensore epigenetico” ca-
pace di tradurre le condizioni materne in segnali per lo
sviluppo fetale. La placenta, dunque, non si limita a ri-
flettere 'ambiente materno, ma agisce come mediatore
attivo delle esposizioni intrauterine, lasciando tracce
epigenetiche durature che contribuiscono alla program-
mazione metabolica a lungo termine (16).

ESPOSIZIONI MATERNE E MODULAZIONE EPIGENE-
TICA

Le condizioni materne durante la gravidanza rappresen-
tano determinanti cruciali nella modulazione dell’epige-
noma fetale e placentare, traducendosi in effetti a lungo
termine sulla salute della prole.



Diabete gestazionale

Il diabete gestazionale (CDM) costituisce uno dei modelli
piu studiati: numerosi lavori hanno evidenziato modifi-
cazioni della metilazione del DNA in geni implicati nel
metabolismo glucidico e lipidico (23), con ripercussio-
ni sulla funzione delle cellule beta pancreatiche e sulla
sensibilita insulinica dei tessuti periferici. Tali cambia-
menti epigenetici possono predisporre i figli di madri con
GDM a un rischio maggiore di sviluppare obesita, insuli-
no-resistenza e diabete di tipo 2 (24).

Obesita materna

Anche l'obesita durante la gravidanza amplifica il ri-
schio di disfunzioni metaboliche nella prole, attraverso
un impatto diretto sui processi epigenetici. Alterazioni
della metilazione e profili anomali di acetilazione istoni-
ca sono stati associati a disregolazione del metabolismo
lipidico epatico (25). Inoltre, cambiamenti nei microRNA
placentari, come 'aumentata espressione di miR-210 e la
disregolazione di miR-518, contribuiscono a perturbare
rispettivamente l'angiogenesi e il metabolismo lipidico
(21, 22).

Fumo di sigaretta

Il fumo di sigaretta in gravidanza e uno degli insulti am-
bientali meglio caratterizzati dal punto di vista epigene-
tico. Analisi epigenome-wide (EWAS) hanno identificato
oltre 6.000 siti CpG differenzialmente metilati nei neo-
nati esposti al fumo materno (26). Alcune modificazioni,
come quelle del gene AHRR, persistono fino all’adole-
scenza, dimostrando la stabilita delle alterazioni epige-
netiche (27). Altri geni coinvolti riguardano la risposta
inflammatoria, lo stress ossidativo e la funzione polmo-
nare, indicando che l'esposizione prenatale al fumo puo
influenzare sia il metabolismo sia la salute respiratoria a
lungo termine (28).

Procreazione medicalmente assistita (PMA)

Le tecniche di fecondazione in vitro, come IVF (In Vitro
Fertilization) e ICSI (Intracytoplasmic Sperm Injection)
hanno evidenziato un possibile ruolo nella determina-
zione di modificazioni epigenetiche in quanto si utiliz-
zano in una fase estremamente delicata, cioé durante il
“reset” epigenetico embrionale. E stato dimostrato che
tali procedure possono determinare alterazioni dell'im-
printing in geni chiave come Hig e ICF2, con effetti sulla
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crescita fetale (29). Anomalie di metilazione sono state
descritte anche in geni regolatori della placenta, sugge-
rendo un impatto diretto sulla sua funzione (30). In al-
cune coorti é stato riportato un aumento di incidenza di
alterazioni metaboliche nei bambini concepiti mediante
PMA, sebbene il significato clinico a lungo termine resti
ancora da definire (31).

Attivita fisica materna

Lattivita fisica in gravidanza rappresenta invece un fat-
tore di protezione, in grado di modulare positivamente
il profilo epigenetico fetale. Modelli animali hanno di-
mostrato che l'esercizio materno migliora l'espressione
di geni antiossidanti e riduce la metilazione dei promo-
tori coinvolti nel metabolismo glucidico (32). Studi clini-
ci hanno confermato che l'attivita fisica delle gestanti si
associa a modificazioni epigenetiche placentari, favoren-
do un migliore controllo del trasporto di glucosio e lipidi

(33).

TRASMISSIONE TRANSGENERAZIONALE

Un tema di crescente interesse riguarda la possibilita che
le modificazioni epigenetiche acquisite durante la vita
fetale vengano trasmesse non solo alla generazione im-
mediata (effetto intergenerazionale), ma anche a quelle
successive (effetto transgenerazionale).

In modelli animali é stato dimostrato che esposizioni
ambientali come la malnutrizione o le diete iperlipidiche
inducono modificazioni stabili nei gameti. Ad esempio,
nei topi maschi esposti a dieta ricca di grassi, sono sta-
te osservate alterazioni della metilazione del DNA negli
spermatozoi, che siriflettono in modificazioni del meta-
bolismo nei discendenti fino alla generazione F2 (34).
Nell'uomo le evidenze sono piu limitate, ma lo studio di
coorti storiche, come I'Overkalix study, hanno mostrato che
la disponibilita alimentare durante la puberta nei nonni
influenzava il rischio di diabete e la mortalita cardiova-
scolare nei nipoti (35). Sebbene non sia ancora stato di-
mostrato un nesso causale diretto, 'epigenetica fornisce
una plausibile spiegazione biologica a questi fenomeni.
Tra i meccanismi ipotizzati di trasmissione figurano
l'imprinting genomico, gli RNA non codificanti veicolati
dagli spermatozoi e modificazioni istoniche resistenti al
“reset” epigenetico post-fertilizzazione (36).

Queste osservazioni suggeriscono che l'impatto di un
ambiente avverso durante la gravidanza possa estendersi
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oltre la generazione immediata, rendendo la prevenzione
ancora piu strategica.

METODI DI STUDIO DELL'EPIGENOMA
Lo sviluppo delle moderne tecnologie di sequenziamento
ha permesso di analizzare in dettaglio le modificazioni
epigenetiche e di comprendere meglio come esse media-
no l'interazione tra ambiente intrauterino e salute me-
tabolica. Negli ultimi due decenni, le metodiche si sono
evolute fino a consentire una mappatura sempre pil ac-
curata e su larga scala dell'epigenoma, aprendo nuove
prospettive di ricerca clinica e traslazionale. Tra queste
quelle principalmente utilizzate sono:

« DNA methylation profiling. L'utilizzo di tecniche ba-
sate su bisulfite sequencing, come WGBS (Whole Geno-
me Bisulfite Sequencing) e RRBS (Reduced Representa-
tion Bisulfite Sequencing) permettono di quantificare
la metilazione del DNA a livello di singolo nucleotide
(37) fornendo un quadro dettagliato delle regioni ge-
nomiche coinvolte nella regolazione dell’espressione
genica.

 ChIP-seq. L'immunoprecipitazione della cromatina se-
guita da sequenziamento consente di caratterizzare in
maniera estesa le modificazioni istoniche e di identifi-
care le regioni genomiche attive o represse (38).

» ATAC-seq. L’Assay for Transposase-Accessible Chroma-
tin, accoppiato al sequenziamento, é una metodologia
che permette di ottenere informazioni sull'accessibilita
della cromatina e sulla sua organizzazione tridimensio-
nale, permettendo di ricostruire l'organizzazione tridi-
mensionale del genoma e di identificare le regioni atti-
vamente coinvolte nella regolazione genica (39).

« Approcci multi-omici. La combinazione di dati epi-
genomici, trascrittomici e metabolomici consente di
stabilire correlazioni tra modificazioni epigenetiche e
fenotipi clinici, migliorando la capacita predittiva dei
modelli sperimentali (40).

Un limite importante degli studi epigenetici in gravi-
danza e rappresentato dalla disponibilita dei campioni
biologici. La maggior parte delle indagini si basa infatti
su sangue, placenta o cordone ombelicale, che non sem-
pre riflettono fedelmente le modificazioni presenti negli
organi metabolici target come pancreas, fegato e musco-
lo scheletrico. Tuttavia, la crescente disponibilita di dati
multi-omici e I'uso di modelli animali stanno progressi-
vamente rafforzando le evidenze.
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IMPLICAZIONI CLINICHE

La crescente comprensione dei meccanismi epigenetici ha
aperto scenari di notevole rilevanza per la medicina ma-
terno-fetale, indicando come la prevenzione e la gestione
clinica possano incidere sulla salute metabolica della prole.
La fase pre-concepimento costituisce un momento crucia-
le: ottimizzare lo stato metabolico della donna in questa
finestra temporale puo ridurre il rischio di imprinting epi-
genetici sfavorevoli. Nelle pazienti con diabete pre-gesta-
zionale, un controllo glicemico ottimale ¢ stato associato a
un minor rischio di alterazioni epigenetiche (41), mentre la
riduzione del peso corporeo nelle donne obese contribuisce
non solo a migliorare gli esiti ostetrici, ma anche a modula-
re favorevolmente il profilo epigenetico fetale.

Durante la gravidanza, particolare attenzione deve es-
sere rivolta al diabete gestazionale, condizione in cui
l'esposizione fetale a iperglicemia puo innescare modifi-
cazioni molecolari con effetti a lungo termine. Approcci
terapeutici basati su dieta equilibrata, attivita fisica e,
quando necessario, terapia insulinica hanno dimostrato
efficacia nel limitare tali effetti (42). Parallelamente, il
ginecologo e il diabetologo rivestono un ruolo chiave nel
counseling clinico: I'informazione mirata su alimenta-
zione, astensione dal fumo e attivita fisica non costitu-
isce solo un consiglio generale sullo stile di vita, ma un
vero strumento di prevenzione primaria epigenetica (43).
Un ulteriore ambito in espansione riguarda lo sviluppo
di biomarcatori epigenetici predittivi. L'identificazione
di specifiche firme nella placenta o nel sangue cordonale
ha mostrato la possibilita di individuare neonati a mag-
gior rischio di obesita e diabete gia alla nascita, aprendo
la strada a interventi mirati e personalizzati nei primi
anni di vita (44).

PROSPETTIVE FUTURE ED ASPETTI ETICI

La rapida evoluzione della ricerca epigenetica offre pro-
spettive innovative per la prevenzione e la terapia, ma
solleva anche questioni cliniche ed etiche complesse.

Un obiettivo centrale ¢ lo sviluppo della medicina di pre-
cisione, in cui la caratterizzazione di firme epigenetiche
predittive consentirebbe di valutare il rischio individuale
di malattia gia in epoca periconcezionale, permettendo
interventi personalizzati basati sul profilo biologico e
ambientale della singola paziente (44).

Un altro fronte promettente riguarda lo studio di farmaci
e nutraceutici epigenetici. Molecole in grado di modulare



la metilazione del DNA o le modificazioni istoniche han-
no gia mostrato risultati incoraggianti in modelli precli-
nici, aprendo la prospettiva di interventi terapeutici mi-
rati. Tuttavia, la traduzione clinica richiede un’attenta
valutazione di efficacia e sicurezza, poiché l'interferenza
con i processi epigenetici potrebbe avere conseguenze
non prevedibili (44).

Parallelamente, le tecniche di editing epigenetico, come
i sistemi basati su CRISPR/Caso, offrono la possibilita di
correggere selettivamente modificazioni patologiche sen-
za alterare la sequenza del DNA. Sebbene i primi risultati
ottenuti in modelli animali siano promettenti, restano
aperti interrogativi legati alla sicurezza a lungo termine,
alla reversibilita degli interventi e, soprattutto, all'impat-
to di eventuali applicazioni in ambito germinale (44).

Sul piano etico emergono tre questioni centrali. In primo
luogo, la responsabilita intergenerazionale, che richia-
ma l'attenzione sul fatto che le scelte di salute della ma-
dre influenzano non solo I'esito della gravidanza, ma an-
che la salute delle generazioni future. In secondo luogo,
il rischio di stigmatizzazione, poiché un’eccessiva enfasi
sul ruolo materno potrebbe trasformarsi in colpevolizza-
zione, trascurando l'influenza dei determinanti sociali e
ambientali. Infine, la privacy dei dati epigenetici: come
gia accade per le informazioni genetiche, anche i profili
epigenetici pongono sfide cruciali per la gestione e la pro-
tezione dei dati personali.

Perché I'epigenetica possa tradursi in uno strumento cli-
nico sostenibile, sara indispensabile integrare le eviden-
ze scientifiche con principi di equita, giustizia e tutela
della persona, bilanciando il potenziale innovativo con il
rispetto dei valori etici fondamentali.

CONCLUSIONI

Lepigenetica ci insegna che la gravidanza non é soltanto
un momento cruciale per lo sviluppo fetale, ma una vera
occasione per orientare la salute futura dell'individuo e,
potenzialmente, delle generazioni successive. Se da un
lato condizioni come diabete gestazionale e obesita ma-
terna impongono un imprinting sfavorevole, dall’altro
sappiamo che l'epigenoma rimane un sistema dinamico,
potenzialmente modulabile da interventi mirati sullo
stile di vita e sul controllo metabolico.

Periclinici questo significa che la prevenzione non inizia
dopo la nascita, ma prima ancora del concepimento e in
modo particolare durante la gestazione. Ogni atto clinico
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in questa fase - dal counseling nutrizionale alla gestione
del metabolismo materno - rappresenta un investimento
sul futuro della prole.

Il passo successivo sara tradurre queste conoscenze in
strumenti pratici: biomarcatori epigenetici per identifi-
care precocemente i neonati a rischio, protocolli di inter-
vento personalizzati e, in prospettiva, strategie sicure di
modulazione farmacologica o nutraceutica. La vera sfida
consistera nel cogliere le opportunita offerte dall’epige-
netica senza trascurare le implicazioni etiche, affinché
la medicina materno-fetale diventi un terreno di preven-
zione consapevole e responsabile.
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CASO CLINICO

Stessa tecnologia, diversi risultati:
due gravidanze con diabete mellito di tipo 1 a confronto
Same technology, different results: Comparing two pregnancies
in women with type 1 diabetes
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ABSTRACT

Pregnancy in women with type 1 diabetes (TiD) carries an increased
risk of maternal and fetal complications related to peri-conceptional
and gestational hyperglycemia. Therefore, it is important to plan the
pregnancy and manage glycemic control effectively to minimize the
risks associated with the presence of DMi. The use of continuous glu-
cose monitoring (CGM) and, more recently, Hybrid Closed-Loop (HCL)
systems represent significant advancement in the management of TiD.

KEYWORDS
Type 1diabetes, pregnancy, pregnancy planning, Hybrid Closed Loop
system, therapeutic adherence.

INTRODUZIONE

Le gravidanze complicate da diabete pre-gestazionale
sono meno del 2% del totale, con una prevalenza dello
0,5% in Europa (1). Il diabete mellito di tipo 1 (DMT1) &
un fattore di rischio per complicanze ostetriche ed esiti
avversi della gravidanza. Infatti, I'iperglicemia non con-
trollata al momento del concepimento e durante il pri-
mo trimestre di gravidanza puo aumentare il rischio di
aborto spontaneo e di malformazioni congenite, mentre
nelle fasi successive della gestazione puo incrementare
il rischio di crescita fetale anomala, macrosomia, parto
pretermine, distocia di spalla e taglio cesareo (2-4).

Recenti studi suggeriscono che l'esposizione intrauteri-
na all'iperglicemia puo determinare alterazioni del pro-
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filo cardiometabolico della prole, aumentando il rischio
di diabete e obesita in eta adulta e puo anche influenzare
negativamente lo sviluppo neurocognitivo (s, 6).

La riduzione dell'iperglicemia materna prima e durante la
gravidanza puo contribuire a diminuire tali rischi (4, 7).
Per tale motivo la programmazione di gravidanza e l'otti-
mizzazione del controllo glicemico prima del concepimento
sono estremamente importanti. I target glicemici richiesti
in gravidanza sono stringenti con valori HbA1c <6.5% al mo-
mento del concepimento e <6% nel secondo e terzo trimestre
in assenza o limitando le ipoglicemie (8, 9).

Raggiungere e mantenere un controllo glicemico rigoroso
durante la gravidanza risulta spesso difficile per le don-
ne con DMT1, a causa dell'aumentato rischio di ipoglice-
mia nelle fasi precoci della gestazione e della crescente
resistenza insulinica con conseguente ritardo nell’assor-
bimento dell'insulina nelle fasi piti avanzate della gra-
vidanza (4, 10). Il monitoraggio continuo della glicemia
(CGM) ha dimostrato di migliorare i livelli glicemici e gli
esiti neonatali (5, 11).

I sistemi ibridi ad ansa chiusa (Hybrid Closed Loop-HCL)
che, collegando un microinfusore di insulina e un CGM
tramite un algoritmo di controllo che automatizza l'e-
rogazione dell'insulina basale, hanno il potenziale di
offrire ulteriori benefici nel raggiungimento dei target
glicemici (12). Ad oggi i sistemi HCL autorizzati in Italia
all'uso in gravidanza sono il CamAPS (10) e SmartGard-
780G (13).



Vengono qui descritti due casi clinici, gestiti dallo stesso
team multidisciplinare, in cui e stato utilizzato il siste-
ma HCL CamAPS FX.

CASO A

Nel novembre 2024 una donna di 36 anni con diabete di
tipo1 (esordio all’eta di 25 anni), senza complicanze croni-
che di malattia e con BMI 25.16, accedeva all'ambulatorio
di diabetologia per programmazione della gravidanza.
HbA1c recente 6.1%. La paziente era in terapia insulinica
con schema basal-bolus (Aspart ai pasti 2, 4, 4 Ul + Glargi-
ne 20 UI). Riferiva particolare stress nella gestione della
precedente gravidanza, espletata circa 3 anni prima, nel
corso della quale aveva proseguito la sua tradizionale te-
rapia insulinica multi-iniettiva. Al fine di garantire un
buon controllo glicemico e ridurre lo stress nella gestione
della terapia, in presenza di desiderio di gravidanza, a
fine novembre 2024 le veniva applicato un sistema ibrido
ad ansa chiusa CamApps con tali parametri:
* bolo massimo 12 unita;
- fattore di sensibilita insulinica (FSI) 60;
- rapporto insulina carboidrati (I/CHO) 1/18;
- tempo di insulina attiva 3 ore;
* target glicemico post-prandiale 120 mg/dl;
« dose totale di insulina (Total daily dose-TDD) 30 UI con 18
Ul diinsulina basale.
La paziente tornava poi in visita a meta gennaio 2025 in
stato di gravidanza, alla 5* settimana. Mostrava un ot-
timo controllo glicemico (HbAic 6.1%; pTIR 85%; pTAR
8+0%; pIBR 6+1%. Glicemia media 122 mg/d; CV 31.5%;
GMI 6.2%; TDD 37.2 unita (41% basale - 59% boli). Dato che i
profili giornalieri mostravano tendenza all'iperglicemia
soprattutto dopo colazione, si modificava il rapporto 1/
CHO a1:14 colazione, siimpostava 1:16 per gli altri pasti.
Si abbassava il target glicemico a 100 mg/dl nelle 24 ore.
In prossimita della visita, la paziente eseguiva inoltre un
esame del fondo oculare con retinografo non midriatico
che mostrava iniziali segni di retinopatia diabetica non
proliferante.
Durante la gravidanza la paziente ha eseguito regolari
controlli ambulatoriali ogni 2-3 settimane, intercalati da
visite da remoto.
Alla fine del 1° trimestre (meta marzo 2025): peso 75 kg
(+3kg), pressione arteriosa nella norma. Il controllo glice-
mico globale appariva ottimale: HbA1c 6.1%. Nella norma
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la funzione renale; non albuminuria. Al CGM si osserva-
va: pTIR 83%; pTAR 9+0%; PIBR 6+2%; glicemia media 96
mg/d; CV 31.5%. GCMI 5.6%. Le impostazioni del sistema
erano le seguenti: TDD 45.8 UI (24% basale), rapporto 1/
CHO a 1/18 a colazione e 1/16 pranzo e cena. I profili gior-
nalieri mostravano tendenza all'ipoglicemia dopo i pasti
per cui si modificava il rapporto I/CHO. Si riduceva il tar-
get glicemico a 9o mg/dl nelle 24 ore. La paziente aveva
eseguito translucenza nucale e Bi-test con risultato “ri-
schio intermedio” per trisomia 21. Il NIPT risultava nella
norma.

Lesame del fondo oculare con retinografo non midriatico
eseguito al termine del 1° trimestre mostrava riduzione
delle microemorragie retiniche con sostanziale migliora-
mento rispetto alla precedente valutazione.

Al termine del 2° trimestre: peso 8o kg (+8 kg), pressione
arteriosa nella norma. Controllo glicemico globale otti-
male: HbA1c 5.3%. Nella norma la funzione renale; non
albuminuria. Al CCGM si osservava pTIR 87%; pTAR 6+0%;
PIBR 6+1%; glicemia media 97 mg/dl; CV 26.6%. GMI5.6%.
Impostazionidel sistema in atto: TDD 37.2 UI (25% basale);
target glicemico 9o mg/dl; FSI 1/40 mg/dl; tempo di insu-
lina attiva: 2 h; rapporto I/CHO 1/8 a colazione e pranzo e
1/10 a cena (Fig. 1).

La paziente portava in visione una ecografia ostetrica
che documentava: morfologia e biometria fetale nella
norma; rapporto circonferenza cranica/circonferenza ad-
dome conservato (CC/CA >1); peso fetale stimato 872 gr.
Liquido amniotico regolare con falda max 49 mm. Flussi-
metria fetoplacentare nella norma.

Lultima visita programmata prima del parto veniva ese-
guita a 36 settimane di gravidanza: peso 84 kg (+12 kg),
pressione arteriosa nella norma. Il controllo glicemico
globale appariva ottimale: HbA1c 5.1%. Nella norma la
funzione renale; non albuminuria. Al CGM si osservava:
PTIR 87%; PTAR 8+0%; pTBR 4+1%. Glucosio medio 97 mg/
dl; CV 26.3%. GMI 5.6%. Impostazioni del sistema: TDD
56.6 UI (23% basale); target glicemico personale 9o mg/
dl dalle ore 2:00 alle ore 4:00; nel resto della giornata 8o
mg/dl; I/CHO 1/6; FSI1/35. Lecografia ostetrica documen-
tava biometria regolare con rapporto CC/CA conservato;
peso fetale stimato 3176 gr. Liquido amniotico regolare
con falda max 60 mm. Flussimetria fetoplacentare nella
norma. Venivano fornite alla paziente le indicazioni per
la gestione del sistema HCL nel peripartum, in particola-
re variazione del target glicemico da portare a 120 mg/dl;
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Figura1 @ Caso clinico A. Andamento glicemico di due giornate a 24 e 32 settimane di gravidanza

Caso A, 27 years — 24 gestational weeks Caso A, 27 years — 32 gestational weeks
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ripristino del rapporto I/CHO e del fattore di sensibilita  temir 8+28UI; pari a 1.1 UI/Kg). Al CCM si osservava pTIR
prossimo a quello pregravidica, adeguamento del peso  52%, pTAR 45%, pTBR 3%. Glucosio medio 140 mg/dl; CMI

corporeo. 6.7%; CV 37.2%.

Il taglio cesareo veniva programmato per i primi giorni ~ Normopeso pregravidico (BMI 21,19 kg/m?); incremento
di settembre, ma il parto veniva anticipato a 37 + 2 setti-  ponderale di 8 Kg dall'inizio della gravidanza. Pressio-
mane per rottura prematura del sacco e distocia mecca-  ne arteriosa nella norma. Venivano fornite indicazioni

nica. Nasceva un maschio, vivo evitale, pesoallanascita  dietetiche al fine di limitare l'incremento ponderale e
3694 gr, Apgar al 5° minuto: 9. Si registrava ipoglicemia  minimizzare I'iperglicemia post-prandiale che risultava
neonatale che si risolveva con pasto latteo. Non accesso  spesso eccessivamente marcata.
in terapia intensiva neonatale, né presenza di altre com-  Per il persistere di un controllo glicemico non soddisfa-
plicanze neonatali. cente, al termine del 1° trimestre, previa educazione del-
la paziente, veniva applicato sistema HCL CamApps, con
CASO B i seguenti parametri:
 bolo massimo 20UI;
Nell'ottobre 2024 una paziente di 31 anni, con diabete di « FSI 40;
tipo 1 non complicato dall’eta di 15 anni, accedeva presso = I/CHO: 1/10 (la pazienterifiutava di eseguire il counting

I'ambulatorio “Diabete e CGravidanza” alla 11? settimana dei carboidrati; pertanto, si forniva un rapporto fittizio
di gravidanza non programmata. HbA1c al concepimento che consentisse una semplice indicazione delle unita
10%; al momento della visita 8.5%. Era in terapia basal- diinsulina desiderate al pasto);

bolus che gestiva con difficolta (Aspart 9+8+2+7 Ul e De- < tempo di insulina attiva 2 ore;
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* target glicemico 100 mg/dl;

« TDD 60 Ul con 28 Ul di insulina basale.

Durante la gravidanza la paziente ha eseguito regolari
controlli ambulatoriali ogni 2-3 settimane, intercalati da
visite da remoto.

Al termine del 2° trimestre: peso 74 kg (+12 Kg), pressione
arteriosa ai limiti alti di norma (138/79 mmHg), presenza
di proteinuria (636 mg/24h). Si raccomandava monitorag-
gio domiciliare della pressione arteriosa. Intrapresa tera-
pia con acido acetilsalicico a 20 settimane di gravidanza
su indicazione ginecologica. Il controllo glicemico globale
appariva migliorato, ma non ancora soddisfacente (Hbaic
7%). Al CGM si osservava: pTIR 51%, pTAR 34+5%, pIBR
7+3%, glicemia media 132 mg/dl, CV: 46,6%. GMI 6,5%. Dose
totale insulina giornaliera 166 UI (57% di basale). I profili
glicemici mostravano frequenti interruzioni dell’eroga-
zione dell'insulina basale di insulina nelle ore notturne,
correlate alla sospensione del sistema per timore dell’i-
poglicemia (Fig. 2). Veniva pertanto modificato il target
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notturno (portato a 100 mg/dl) per dare maggior sicurezza
alla paziente e garantire somministrazione continuativa
dell’erogazione di insulina nelle ore notturne. La glice-
mia postprandiali risultavano costantemente elevate con
successivo calo, verosimilmente in relazione a sommi-
nistrazione tardiva e ripetuta dei boli. Veniva pertanto
raccomandato di eseguire un unico bolo, di associare la
funzione boost per circa un'ora, di aumentare il dosaggio
di insulina ai pasti e di comunicare il bolo almeno 30-45
minuti prima del pasto. Veniva, inoltre, raccomandato
di ridurre il consumo di carboidrati, preferendo quelli a
pit basso indice glicemico e associando sempre una por-
zione di verdura e di proteine. Veniva inoltre eseguito un
controllo con retinografo non midriatico che escludeva la
presenza di lesioni riferibili a retinopatia diabetica. Leco-
grafia ostetrica documentava morfologia e biometria re-
golare, con rapporto CC/CA conservato. Peso fetale stimato
941 gr. Liquido amniotico regolare con falda massima di

54 mm e flussimetria fetoplacentare nella norma.

Figura2 @ Caso clinico B. Andamento glicemico di due giornate a 24 e 32 settimane di gravidanza

Caso B, 27 years — 24 gestational weeks
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Caso B, 27 years — 32 gestational weeks
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CASO CLINICO

Alla 35° settimana gestazionale (aprile 2025): peso corpo-
reo 85,5 Kg (+28 Kg), pressione arteriosa ben controllata
dalla terapia con metildopa 250 mg/die, intrapresa a 30
settimane di gravidanza; proteinuria stazionaria. Il con-
trollo glicemico appariva stazionario e non soddisfacen-
te; al CGM si osservava pTIR 51%; PTAR 38+5%; PTBR 5+1%.
Glicemia media 140 mg/dl; CV 41.6%. GMI 6.6%. TDD 187.9
UI (57% basale). I profili giornalieri mostravano ancora
occasionali interruzioni della somministrazione basale
di insulina, soprattutto nelle ore notturne, correlata a
sospensione volontaria dell’erogazione dell'insulina per
timore dell'ipoglicemia. Si raccomandava di mantenere
sempre in sede I'infusore. I profili giornalieri mostrava-
no inoltre iperglicemia marcata dopo i pasti, soprattutto
dopo colazione e tendenza a valori bassi tardivamente.
Siraccomandava di anticipare la comunicazione del bolo
30-40 minuti prima del pasto, utilizzare la funzione boost
per un’ora dopo il pasto, quindi sospenderla per evitare
ipoglicemia tardiva. Si riscontravano inoltre occasionali
mancati boli ai pasti. Veniva pertanto ribadita I'impor-
tanza di una corretta comunicazione del bolo e si sug-
geriva di incrementare la quota di fibre ad ogni pasto.
All'ecografia ostetrica si documentava: CA al 99° percen-
tile e rapporto CC/CA invertito. Peso fetale stimato 3576
gr. Liquido amniotico regolare con falda max 74 mm.
Flussimetria fetoplacentare nella norma. Cervicometria
ridotta. Veniva pertanto contattata la ginecologa di rife-
rimento e concordata la rivalutazione del peso fetale ed
esecuzione di cardiotocografia fetale.

Sulla base del peso stimato all’ecografia veniva concor-
dato il taglio cesareo a 37 settimane previa profilassi del
distress respiratorio. La paziente veniva ricoverata la sera
precedente al parto. Per ripetuti episodi ipoglicemici re-
gistrati nel corso del ricovero, verosimilmente dovuti a
ridotto apporto di nutrienti rispetto alle abitudini domi-
ciliari, veniva sospesa la terapia mediante sistema HCL e
posizionata terapia infusionale ev di insulina e soluzione
fisiologica/glucosata a seconda dell'andamento glicemi-
co. La paziente veniva sottoposta a taglio cesareo il gior-
no seguente. Nasceva un maschio, vivo e vitale. Peso alla
nascita di 3950 gr, AGPAR al 5° minuto: 9. Si registrava
ipoglicemia neonatale protratta che richiedeva accesso
in terapia intensiva neonatale e trattamento protratto

con soluzione glucosata endovena.
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Per ridurre le complicanze materne e fetali nelle donne
con DMT1 sono essenziali una programmazione precon-
cezionale accurata e il raggiungimento di un controllo
glicemico rigoroso, gia prima del concepimento, da man-
tenere e ottimizzare durante l'intera gravidanza (4).

La tecnologia CGM ha determinato un cambiamento di
paradigma nella gestione glicemica delle persone con
DMT1, portando a un miglior controllo glicemico con una
riduzione degli episodi di ipoglicemia e un miglioramen-
to della qualita della vita (14).

Lo studio CONCEPTT ha dimostrato che nelle donne
con DMT1 in gravidanza il monitoraggio in tempo reale
(rtCGM) non solo migliora il controllo glicemico, con-
sentendo di ottenere una maggiore percentuale di pTIR
rispetto all'automonitoraggio capillare della glicemia
(SMBG), ma anche una riduzione dei casi di neonati ma-
crosomici (LGA), di ricoveri in unita di terapia intensiva
neonatale (NICU) e di ipoglicemia neonatale (11). Anche i
dati del mondo reale confermano che l'utilizzo del CGM
siassocia a un miglior controllo dei livelli di glucosio ma-
terni rispetto al SMBG durante la gravidanza (15) ead una
riduzione di esiti avversi seri della gravidanza (16).

Le Linee Guida Internazionali di consenso sui parametri
del monitoraggio in continuo del glucosio (CGM) racco-
mandano, per le donne con diabete mellito di tipo 1 in
gravidanza, di mantenere i livelli glicemici compresi tra
3,5 e 7,8 mmol/L [63-140,4 mg/dL] per almeno il 70% del
tempo (Time in pregnancy range -pIIR) e un tempo al di
sotto dell'intervallo, ovvero <3,5 mmol/L (63 mg/dL) (Time
below pregnancy range pTBR), inferiore al 4% (17). Anche
la variabilita glicemica, la glicemia media e l'indicatore
di gestione della glicemia (CMI) presentano buone capa-
cita predittive della morbilita neonatale (18).

I1 CCM ha, inoltre, fornito importanti informazioni sul-
la relazione tra la glicemia materna e gli esiti neonatali
nelle donne con DMT1; infatti, profili glicemici medi pin
elevatirilevati tramite CCM a partire dalla 10a settimana
di gestazione sono risultati associati a neonati LGA (19).
Anche piccoli miglioramenti nel pTIR possono avere un
impatto significativo sugli esiti della gravidanza nelle
donne con DMT1; ogni aumento di 5 punti percentuali
nel pTIR a partire dalla 122 settimana é stato associato a
una riduzione di quasi il 50% del rischio di preeclampsia
e di neonati LGA (20). Sia I'esposizione subottimale sia



quella prolungata all’iperglicemia materna sono risulta-

te associate a un rischio piu elevato di esiti avversi della

gravidanza nelle donne con diabete pregestazionale. Ol-

tre a livelli piu elevati di HbA1c, valori piu bassi di pTIR

e piu alti di pTAR si sono dimostrati predittivi in modo

costante di complicanze ostetriche e neonatali (21).

L'uso del CGM nelle donne con DMT1 in gravidanza ha,

pertanto, chiari benefici sul controllo glicemico, sugli

outcome della gravidanza e sulla qualita di vita delle pa-
zienti (10). Al contempo restano aperte alcune questioni,
ovvero:

- Se i parametri del CGM associati con outcome avversi
differiscono nel corso dei 3 trimestri.

« Se i target notturni dovrebbero essere diversi da quelli
giornalieri.

» Quanto devono avvicinarsi le donne con DMT1 ai livel-
li glicemici medi delle donne con normale tolleranza
glucidica (NGT).

Nonostante i progressi nella terapia insulinica, nel mo-
nitoraggio continuo della glicemia e l'elevata motiva-
zione delle donne durante la gravidanza a gestire il pro-
prio diabete, la maggior parte delle pazienti non riesce
a raggiungere e mantenere i livelli glicemici all'interno
dell'intervallo target specifico per la gravidanza. La tera-
pia con insulina mediante sistemi ibridi ad ansa chiusa
(HCL) viene sempre piit consigliata gia nella fase di pro-
grammazione della gravidanza nella donna con DMT1 al
fine di migliorare il controllo glicemico e prevenire gli
outcome avversi (10).
Tutti i sistemi HCL richiedono un settaggio specifico per
la gravidanza e necessitano di particolari attenzioni per
l'ottimizzazione del loro impiego per far fronte alle mute-
voli esigenze della gravidanza (22). Le donne che ne fan-
no uso devono, pertanto, essere adeguatamente istruite
all’'uso del sistema e seguite da team multidisciplinari
esperti nella gestione delle tecnologie avanzate in gravi-
danza.

Sono attualmente due i sistemi HCL approvati per l'uso

in gravidanza: il CamAPS® FX (CamDiab Ltd., Cambrid-

ge, Regno Unito) e SmartGard - 780G (Medtronic). 11 si-
stema CamAPS® FX (23, 24) consente la personalizzazione

completa del target glicemico, con valori compresi tra 4,4

mmol/L (8o mg/dL) e 11,1 mmol/L (200 mg/dL). Durante

la gravidanza, i target glicemici vengono generalmente
impostati a 5,5 mmol/L (100 mg/dL) nel primo trimestre

(quando il rischio di ipoglicemia é maggiore) e tra 4,4 e
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5,0 mmol/L (80-90 mg/dL) nei trimestri successivi (12).
Lo studio multicentrico randomizzato controllato Ai-
DAPT che ha valutato l'algoritmo CamAPS® FX in donne
con DMT1 a partire dalla fine del primo trimestre di gra-
vidanza ha dimostrato un incremento del pTIR del 10%
nelle donne con DMT1 che utilizzavano il sistema HCL
rispetto a quelle in terapia insulinica multiniettiva stan-
dard. In particolare, questo studio ha coinvolto 124 donne
in gravidanza con DMT1 e HbA1c 26,5%, randomizzate a
ricevere una terapia insulinica standard (multi-inietti-
va o con CSII - 63 donne) o una terapia con insulina me-
diante AHCL (CamAPS FX - 61 donne), in entrambi i casi
associata a monitoraggio continuo del glucosio. La per-
centuale media di pTIR e stata del 68,2+10,5% nel gruppo
ad ansa chiusa e del 55,6+12,5% nel gruppo della terapia
standard (differenza media aggiustata 10,5%; 95%Cl: 7,0-
14,0; p<o0,001). Inoltre, le donne nel gruppo di intervento
avevano un pTAR pil basso rispetto alle donne del grup-
po con terapia standard (differenza -10,2%; 95%IC: -13,8
- -6,6); hanno trascorso pil ore notturne nell'intervallo
target (differenza 12,3%; 95%IC: 8,3-16,2) e avevano livelli
di HbA1c piu bassi (differenza -0,31%). Lo studio evidenzia
inoltre che le donne randomizzate al sistema ibrido du-
rante il primo trimestre avevano un pTIR pit elevato delle
donne randomizzate dopo la 12* settimana gestazionale,
suggerendo possibili benefici di un’applicazione precoce
di questa tecnologia. L'utilizzo del sistema CamAPS FX in
gravidanza e stato associato anche a benefici sulla quali-
ta di vita. Le donne hanno infatti riferito di sentirsi piu
“normali”, di dormire meglio e grazie, all'aumento del
PTIR, di preoccuparsi meno per i rischi per il bambino e
per l'eventualita di essere giudicate negativamente dagli
operatori sanitari. La maggior parte delle utilizzatrici ha
sottolineato come il supporto intensivo ricevuto duran-
te le fasi iniziali della gravidanza sia stato cruciale per
adattarsi alla tecnologia e sviluppare fiducia nel suo uti-
lizzo. Le donne hanno evidenziato che il raggiungimento
dei target glicemici in gravidanza richiede comunque un
impegno costante, sia da parte loro che del team sanita-
rio. E stata inoltre segnalata la necessita di un’adeguata
formazione per facilitare questo processo (25).

Laltro sistema HCL, ad oggi approvato per l'utilizzo in
gravidanza e SmartCard - 780G, valutato nello studio
randomizzato controllato CRISTAL in 95 donne in gravi-
danza con DMT1. All'arruolamento, circa il 96% delle par-
tecipanti utilizzava pompe per insulina e 'HbA1c media
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era del 6,5% (DS 0,6). La percentuale media di tempo tra-
scorso nell'intervallo target (media su quattro periodi di
tempo) non differiva significativamente fra i gruppi di
trattamento, risultando pari al 66,5% (DS 10,0) nel gruppo
HCL rispetto al 63,2% (12,4) nel gruppo in terapia insulini-
ca standard (differenza media aggiustata 1,88% [IC 95% da
-0,82 a 4,58], p=0,17). Luso del sistema HCL ha dimostra-
to, tuttavia, un significativo miglioramento del pTIR du-
rante le ore notturne, una riduzione della percentuale del
PIBR sia di giorno che di notte, una minor variabilita gli-
cemica e una maggior soddisfazione delle donne rispetto
alla terapia convenzionale. Il tempo notturno nell'inter-
vallo target e risultato significativamente pil elevato nel
gruppo HCL (differenza media aggiustata: 6,58% [IC 95%:
2,31-10,85], p=0,0026), mentre il tempo trascorso al di sot-
to dell'intervallo target, sia complessivamente (-1,34% [IC
95%: -2,19 a -0,49], p=0,0020) sia durante la notte (-1,86%
[IC 95%: -2,90 a -0,81], p=0,0005), & stato inferiore rispetto
alla terapia insulinica standard. Le partecipanti assegna-
te alla terapia HCL hanno inoltre riportato una maggiore
soddisfazione per il trattamento (26).

Recentemente sono stati pubblicati anche i risultati del-
lo studio CIRCUIT (27). Tale studio ha valutato l'uso del
sistema Control IQ® rispetto alla terapia insulinica mul-
tiiniettiva in 91 donne in gravidanza con DMT1 (HbA1c
media all'ingresso nello studio 7.4%). Le partecipanti che
hanno utilizzato il sistema HCL hanno ottenuto un pTIR
superiore del 12,6% (95% CI, 9,9-15,2; p<0,001) rispetto al
gruppo di terapia standard (65,4% vs 50,3%). Inoltre, il
gruppo HCL ha avuto un pTAR inferiore dell'11,4% (95%
Cl, 8,6-14,2; p<o,001), un pIBR inferiore dell'1,04% (95%
CI, 0,6-1,48; p<0,001) e una glicemia media inferiore di
11,2 mg/dL rispetto al gruppo di terapia standard (95% CI,
7,2-16,2; p<0,001).

Cli studi e la pratica clinica hanno evidenziato i benefici
dell'uso dei sistemi HCL in gravidanza nel miglioramen-
to del controllo glicemico, tuttavia, non e ancora chiaro
se questo si associ anche ad un miglioramento degli out-
come della gravidanza, perché gli studi clinici non erano
finalizzati a valutare questo aspetto; &€ comunque possi-
bile ipotizzare che il migliorato pTIR possa riflettersi su
outcome materno-fetali migliori.

I casi clinici descritti mostrano un diverso approccio alla
gravidanza e un controllo glicemico differente tra le due
pazienti a sottolineare da una parte 'importanza della
programmazione di gravidanza e dall’altra a suggerire
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che il sistema ibrido ad ansa chiusa non é di per sé suffi-
ciente a garantire l'ottimizzazione del controllo glicemi-
co, ma che la paziente ha un ruolo chiave nella gestione
di quest’ultimo.

Infatti, la paziente A ha programmato la gravidanza che
é stata intrapresa quando il controllo glicemico, seppur
gia buono, é risultato ottimale grazie anche all’ausilio
del sistema HCL. La paziente B, invece, non solo non ha
programmato la gravidanza, presentando al momento
del concepimento un controllo glicemico non adeguato,
ma non é neanche mai riuscita a raggiungere valori gli-
cemici soddisfacenti, prossimi a quelli raccomandati in
gravidanza, nonostante l'applicazione del sistema HCL.
La paziente A ha mostrato una maggiore aderenza alle
indicazioni dietetico-comportamenti ed ha mostrato un
progressivo apprendimento nella gestione del dispositi-
vo, seguendo le modifica dei parametri e l'utilizzo delle
funzioni del sistema HCL suggerite nel corso delle visite.
La paziente B, invece, sembra non aver avuto sufficiente
fiducia nel dispositivo dato che lo scollegava durante la
notte per paura di episodi ipoglicemici, nonostante que-
sto sistema tenda a prevenirli mediante una riduzione
della somministrazione di insulina sulla base dei valori
glicemici rilevati dal CGM, fino a completa sospensione.
Inoltre, la paziente non seguiva i suggerimenti forniti
per ottimizzare il controllo post-prandiale della glice-
mia, quali ad esempio l'attivazione della funzione boost
che consente di incrementare l'aggressivita post-pran-
diale, o l'anticipo della comunicazione del bolo almeno
30 minuti prima del pasto. Da sottolineare anche che la
conta dei carboidrati non veniva eseguita e le indicazioni
dietetiche non venivano applicate, con conseguente note-
vole incremento ponderale.

La differenza nel controllo glicemico sia al concepimen-
to, sia in corso di gravidanza si riflette sui diversi out-
come materno-fetali. Infatti, la paziente del caso A non
ha avuto sostanziali complicanze in corso di gravidanza
e il suo neonato risultava normopeso senza particolari
complicanze perinatali; mentre la paziente del caso B ha
sviluppato gestosi e ha partorito un bimbo LGA che ha
sviluppato ipoglicemia neonatale protratta, richiedendo
accesso in terapia intensiva neonatale.

I1 confronto di questi due casi vuole sottolineare come
nonostante entrambe le donne siano state seguite dallo
stesso team multidisciplinare ed abbiamo utilizzato il
medesimo sistema ibrido ad ansa chiusa, sussiste una



grande differenza interindividuale legata all'educazione

della paziente circa la gestione del DMT1. La gestione del

DMT1, soprattutto in gravidanza, necessita ancora di un

importante contributo personale al fine di ottenere un

controllo glicemico soddisfacente per prevenire eventuali

complicanze per la mamma e per il nascituro.
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