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Abstract

Gestational Diabetes Mellitus (GDM) is a very common complication of
pregnancy.

Although glucose tolerance returns to normal levels after delivery in the
majority of women with GDM, this condition represents an early stage
in the natural history of type 2 Diabetes Mellitus. Moreover, women with
previous GDM exhibit an increased cardiovascular risk profile and a
raised incidence of cardiovascular diseases.

Lifestyle changes and pharmacological interventions might be able to
reduce the incidence of type 2 diabetes in women with previous Ges-
tational Diabetes, results are still not conclusive although encouraging,.
Pharmacological interventions are not yet recommended for prevention.
Long term continuous program specifically addressed to women with
previous GDM should be implemented, especially addressed to encour-
age them to regularly check glucose tolerance, lipid profile and other
parameters related to cardiovascular diseases, aimed at improving
women’s health.

In this paper, we will review the relationship between type 2 diabetes,
cardiovascular diseases and a history of GDM.

KEY WORDS gestational diabetes; type 2 diabetes; cardiovascular dis-
ease.

Riassunto

Il Diabete Gestazionale (DG) definito come “un’intolleranza glucidica di
ogni grado ad esordio o primo riconoscimento durante la gravidanza”®
e una complicanza comune della gravidanza ed e strettamente correla-
to allo sviluppo di Diabete Mellito tipo 2 (DM2) nel corso della vita.

La prevalenza del DG varia ampiamente nelle popolazioni studiate (1-
28%) a causa dei differenti criteri diagnostici utilizzati, con un trend in
aumento negli ultimi anni, che riflette 'aumento l'incremento dell’obe-
sita e del DM2 nella popolazione generalel.
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Il DG si associa ad un aumentato rischio di compli-
canze ostetriche legate per lo piu all’eccesiva cre-
scita fetale quali: la macrosomia (peso> 4500g), la
distocia di spalla, i parti pretermine, e 'laumentato
tasso di tagli cesarei™.

Nonostante il ritorno alla normale tolleranza gluci-
dica nellimmediato postparto, le donne sono ad
incrementato rischio di sviluppare anomalie meta-
boliche; infatti ’American Hearth Association iden-
tifica il DG come un fattore di rischio per la malattia
cardiovascolare (CVD)?, sulla base dell’associazione
tra DG e sviluppo diipertensione arteriosa, dislipide-
mia, DM 2, disfunzione endoteliale e altri markers di
rischio cardio-vascolare (CV).

Le donne con DG dovrebbero essere inserite in pro-
grammi di follow-up designati ad assicurare una
sorveglianza continua e mirati a prevenire lo svilup-
po di DM 2 e CVD.

Questa review ha l'obiettivo di analizzare i rapporti
tra DG, DM2 e malattia CVD e le possibili strategie di
prevenzione.

PAROLE CHIAVE diabete gestazionale; diabete
mellito tipo 2; malattia cardiovascolare.

DG E E DIABETE TIPO 2

E ormai noto che la gravidanza complicata da DG si
caratterizza per unaimportante alterazione della se-
crezione e azione insulinica®. Lesatto meccanismo
che porta allo sviluppo del DG non ¢ stato del tutto
chiarito, ma é probabilmente determinato da una
esacerbazione del difetto beta-cellulare in soggetti
geneticamente predisposti; infatti il DG si sviluppa
quando la secrezione beta-cellulare non e piu in
grado di compensare lincrementata insulino-resi-
stenza tipica della gravidanza®. Il parto determina la
normalizzazione delle glicemie nella maggior parte
delle donne, con il recupero della normotolleranza
che puo persistere anche per anni. Indipendente-
mente dal grado di tolleranza glucidica postpartum,
il DG rappresenta un importante fattore di rischio
per lo sviluppo di DM2.

Gia oltre 40 anni fa, lo studio di O’Sullivan, aveva di-
mostrato che, dopo 22-28 anni da una gravidanza
complicata da DG, sino al 36% delle donne svilup-
pava DM2,“ rispetto al 10% dei controlli.

Negli ultimi anni sono stati pubblicati vari studi
sull’incidenza di DM 2 in donne con pregresso diabe-
te gestazionale (pDG). Nel 2002 Kim et al® con una
revisione sistematica della letteratura, analizzando
un totale di 28 studi di follow-up, eseguiti tra 6 set-
timane fino a 28 anni dopo il parto, aveva mostrato
una incidenza cumulativa di DM 2 compresa tra 2,6

% e il 70%. Dopo aggiustamento per fattori confon-
denti quali la durata del follow-up, tasso di donne
esaminate, etnia, aveva messo in luce che l'inciden-
za di DM 2 aumenta nei primi 5 anni per poi tendere
ad un plateau dopo 10 anni.

Bellamy in una famosa meta-analisi di 20 studi su
un totale di pit di 600.000 donne® aveva dimostrato
che nei primi 5 anni dal parto, le donne con DG han-
no un rischio relativo di sviluppare DM2 di circa 4,69
che arriva a 9,34 dopo 5 anni. Nonostante il fatto
che piu del 64% delle donne con pregresso DG non
sviluppasse il DM2 nei 20 anni che seguono la gravi-
danza complicata, queste donne avevano un rischio
7 volte superiore di sviluppare DM 2 nel corso della
loro vita.

I1DG eil DM2'" condividono gli stessi fattori di rischio:
familiarita per DM2, sovrappeso, obesita, eta avan-
zata, etnia ad elevato rischio di DM, suggeriscono
un background genetico in comune sul quale fattori
precipitanti ambientali, agiscono come trigger per
lo sviluppo dell'iperglicemia, prima manifestazione
clinica del DM2. Oltre ai classici fattori di rischio per
DM2, dobbiamo considerare quali altri fattori di ri-
schio (sia preesistenti che successivi alla gravidan-
za) di progressione a DM2 (Tabella 1): gruppo etnico
di appartenenza, eta avanzata, multiparita, una dia-
gnosi preoce (prima della 24 settimana, rischio a 5
anni, 80%), presenza di alterata glicemia a digiuno
e/o ridotta tolleranza prima della gravidanza, iper-
tensione in gravidanza, preecclampsia®.

Uno stile di vita errato con iperalimentazione e se-
dentarieta, tipico dei paesi industrializzati, sta deter-
minando un aumento esponenziale sia del DG che
del DM2; 'obesita, 'eccesso di peso corporeo dopo

Tabella 1 | Rischio di DM2 dopo il parto.

Fattori predittivi anteparto Fattori acceleranti

Familiarita positiva per DM2 Aumento di peso dopo

il parto

Etnia ad alto rischio Sedentarieta

Successiva gravidanza

Sovrappeso/obesita pregravidica — -
Dieta inappropriata

Eta materna avanzata

Diagnosi in epoca precoce

IGT/IFG prima della gravidanza

Multiparita

Disordini ipertensivi in gravidanza

Valori glicemici elevati allOGTT

Terapia insulinica in gravidanza

Endpoint primario
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la gravidanza sono associati ad un elevato rischio
di DM2, ogni 5 kg di incremento del peso corporeo
dopo la gravidanza si ha un aumento del rischio del
72% di sviluppare DM2®9. Un eccessivo incremento
del peso corporeo durante la gravidanza aumen-
ta il rischio di macrosomia ma non di futuro DM2,
mentre l'allattamento sembra avere un ruolo deci-
samente protettivo nei confronti del DM2©),

DG E RISCHIO DI MALATTIA CARDIOVASCOLARE

Le donne con pregresso DG tendono piu frequente-
mente a presentare le caratteristiche della sindro-
me metabolica quali: ipertensione, dislipidemia e
microalbuminuria che determinano un elevato pro-
filo di rischio cardiovascolare™. In tutti gli studi le
pDG presentavano una piu elevata prevalenza della
sindrome metabolica sia in accordo ai criteri WHO
che ATPII®Y rispetto ai controlli. Gia O’ Sullivan nel
Boston Gestational Study® aveva evidenziato nelle
pDG una maggiore frequenza di ipertensione, disli-
pidemia, anomalie elettrocardiografiche e una piu
elevata morbidita/mortalita rispetto ai controlli.
Carr® in uno studio retrospettivo di donne in pre-
menopausa con familiarita per DM2, aveva dimo-
strato che le donne con pregresso DG tendono a
sviluppare piu frequentemente ipertensione e com-
plicanze ad essa correlate, rispetto alle donne senza
DG (46,8% vs 37%) e che il rischio di sviluppare iper-
tensione nelle donne con pregresso DG era dell’88%
piu elevato anche dopo la correzione per fattori
confondenti quali eta, razza/etnia. Queste donne
presentavano piu spesso dislipidemia (33,9% ver-
sus 26,3%) ad un eta piu giovane rispetto alle donne
normotolleranti®?.

Recentemente € stata confermata l'associazione tra
pregresso DG e lo sviluppo di dislipidemia da parte
di O’Higgins et al*® che ha evidenziato che le donne
con pregresso DG, avevano valori significativamente
piu elevate di colesterolo totale (p=0,04), colesterolo
LDL (p=0,04), trigliceridi (p<0,001) e piu bassi di HDL
(p=0,003) rispetto ai controlli della stessa eta.
Queste donne potrebbero pertanto essere esposte
ad un processo aterosclerotico piu precoce e piu
grave. Molti studi sperimentali condotti su piccole
casistiche hanno documentato vari difetti della fun-
zione endoteliale quali, aumentato spessore intima
media (IMT) a livello delle carotidi comuni, alterata
vasodilatazione endotelio-dipendente e ridotta ri-
serva di flusso coronarico. Lo spessore intima-me-
dia a livello carotideo rappresenta un surrogato cli-
nico di aterosclerosi precoce che predice la malattia
cardiaca e lo stroke soprattutto tra le donne®?.
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In uno dei primi studi condotti da Bo et al*® sono
state studiate un gruppo di donne con pregresso DG
circa 6 anni dopo la gravidanza ed e stato trovato
che I'IMT a livello della carotide era significativa-
mente piu elevato nelle donne con pregresso DG,
indipendentemente dall’indice di massa corporea
e dalla presenza di altri componenti della sindrome
metabolica.

In uno nostro studio"™® sebbene in un ristretto grup-
po di donne, abbiamo dimostrato come gia a bre-
ve distanza dal parto, cioe dopo soli 2 anni, queste
donne giovani presentavano un IMT maggiore dei
controlli indicativo di una precoce aterosclerosi.
Data la frequente associazione tra la presenza di
fattori rischio CV nelle pDG, molti autori concorda-
no nell’affermare che il DG e associato alla malattia
CV9 e ad una maggiore prevalenza di eventi CV che
avvengono ad una eta piu giovane? rispetto ai con-
trolli.

Rimane ancora da chiarire se la malattia CV nelle
donne con pregresso DG e successiva allo sviluppo
del DM2 o ne e indipendente.

In uno studio su 1.515.079 donne canadesi” segui-
te per circa 10 anni, le donne erano state suddivise
in quattro gruppi (donne con DG e successivo DM2,
donne con DG che non sviluppavano il DM2, donne
normotolleranti in gravidanza che sviluppavano il
DM2, donne normotolleranti che rimanevano tali).
La coorte veniva studiata per circa 10 anni per va-
lutare lo sviluppo di complicanze micro e macro-
vascolari. Le donne con DG sebbene giovani e in
apparente buona salute, presentavano un rischio
elevato di ospedalizzazione per malattia CV di 1.3
volte maggiore rispetto ai controlli indipendente-
mente dal DM2, le complicanze microangiopatiche
erano piu frequenti in quelle con DM2, infine le pDG
conDM2 presentavano il piu elevato rischio CV.
Sempre in questo studio, gli autori trovavano che il
DG era associato ad un rischio di ospedalizzazione
per CVD di 1,3 volte maggiore rispetto ai controlli.
Rimane ancora da chiarireil ruolo di altri fattori qua-
li: Vincremento di peso corporeo postparto, la man-
canza di uno stile di vita salutare etc®. Nella mag-
gior parte degli studi il follow-up si concludeva entro
i 10 anni dal parto™®, con il risultato che il numero di
eventi era comunque basso in termini assoluti, dati
che sitrattava di donne ancora in epoca riproduttiva
e che la malattia CV impiega oltre 10 anni per mani-
festarsi clinicamente.

In solo studiol™ retrospettivo erano state valutate
1.070.667 donne dopo circa 25 anni dalla gravidanza.
Le pDG avevano una maggiore incidenza cumulati-
va di ospedalizzazione per malattia CV 25 anni dopo
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il parto con un picco a partire dai 15 annidopo il par-
to. Le p DG avevano un HR per cardiopatia ischemi-
ca di 1,23; di IMA di 2,23, di bypass aortocoronarico
di 3,16 rispetto alle donne normotolleranti.

Une recentissima meta-analisi di Retnakaran et
al® ha analizzato 9 studi con dati provenienti da
piu di 5.000.000 donne con il risultato che le pDG
mostravano un rischio doppio di eventi CV rispetto
ai controlli (RR:1,98) ed il rischio era indipendente
dal tasso di DM2. Una sottoanalisi delle pDG che
non sviluppavano il DM2, aveva evidenziato che il
rischio di eventi CV in questa popolazione rimane-
va comungue piu alto del 56% rispetto ai controlli
(RR1,56) (Figura 1) .

Il DG conferiva un aumento del rischio di malattia
CV che era 2-3 volte piu elevato rispetto ai controlli a
partire dalla prima decade postparto (RR: 2.31). Tale
rischio tende ad attenuarsi negli anni quando i con-
trolli raggiungono l'eta media/avanzata nella quale
lincidenza di malattia CV tende ad aumentare nella
popolazione generale.

Queste donne presentano un fenotipo di elevato
rischio cardiometabolico che é presente prima,
durante e dopo la gravidanza. Si tratta di donne
giovani in apparente buona salute, “insospettabili”
che rimangono esposte all’insulto aterogenico per
molti anni. Rimane da chiarire il peso ed il ruolo
dei fattori di rischio associati nel determinare la
manifestazione clinica del DM 2 e di malattia CV©?%.
Certamente dovra aumentare la consapevolezza
da parte delle donne e dovranno essere elaborati
programmi di sorveglianza e intervento in queste
donne.

Obesita

Resistenza
insulinica

SINDROME
METABOLICA

Disfunzione
endotelaile

Inflammazione

MALATTIA *—‘

CARDIOVASCOLARE

Figura 1 | Correlazione tra DG e malattia cardiovascolare.

Prevenzione del diabete e
della malattia CV

LAmerican Diabetes Association raccomanda che
tutte le donne con DG vengano rivalutate mediante
un’esecuzione di un OGTT 75g 2 ore, dopo 6-12 set-
timane dal parto®?.

Quelle che presentano alterata glicemia a digiuno/
ridotta tolleranza ai carboidrati dovrebbero essere
rivalutate mediante OGTT ogni anno: le normotol-
leranti ogni 1-3 anni. In concomitanza con I'OGTT
anche i markers della sindrome metabolica quali
circonferenza addominale, profilo lipidico e pressio-
ne arteriosa dovrebbero essere rivalutati (Figura 2).
Il follow-up postpartum nonostante sia un punto di
partenza cruciale per la prevenzione rimane spesso
disatteso, meno della meta delle donne lo esegue.
Tra le principali cause vi e il fatto che molte donne
non percepiscono di essere ad aumentato rischio di
DM2, per altre il problema e la mancanza di tempo/
organizzazione in relazione alla nascita del bambi-
no, infine alcune non desiderano ripetere 'OGTT.
La malattia CV rimane la principale causa di morte
anche nel sesso femminile nei paesi industrializzati
e ledonne non ricevono adeguati programmi di pre-
venzione. Diseguito verraillustrato nellambito delle
strategie di prevenzione non farmacologiche, il ruo-
lo fondamentale dello stile di vita e allattamento.

Intervento sullo stile di vita
e allattamento

Lallattamento & il primo intervento con provati be-
nefici sia per la madre che per il neonato che ha di-
mostrato ridurre 'incidenza di DM2.

Nello studio CARDIA® sono state arruolate circa
2000 donne a partire da 6-9 settimane postpartum
per un follow-up durato 20 anni. Al baseline era gia
evidente una forte associazione inversa tra allatta-
mento e DM2 con l'allattamento esclusivo al seno
piu protettivo. La protezione nei confronti del DM2
era ancora presente dopo 2 anni dal parto ed era in-
dipendente da altri fattori quali: eta, peso corporeo
etc con una durata di allattamento suggerita di 3-9
mesi.

Leffetto protettivo dell’allattamento protratto oltre
i 3 mesi, puo durare fino a 30 anni dopo il parto e si
associa ad una riduzione del 40% del rischio a lungo
termine di DM2#2),

Ziegler et al® hanno dimostrato che le donne con
DG che allattano presentano DM2 dopo una media-
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Markers infiammatori?

OGTT
6-12 settimane dopo il parto

Circonferenza addominale
Pressione arteriosa

Profilo lipidico

;

NGT*
OGTT ogni 3 anni

IGT/IFG®
OGTT ogni anno

!

DMTIPO 2

*NGT: Normale tolleranza glucidica; °IGT/IFG: Ridotta tolleranza ai carboidrati/alterata glicemia a digiuno.

Figura 2 | Follow-up postparto del DG.

na di 12,3 anni rispetto ai 2,3 anni della donne che
non allattano.

Molte donne con pDG rimangono sovrappeso/obe-
se nel postpartum e a causa dei nuoviimpegni legati
al nascituro non inziano/riprendono un programma
di attivita fisica.

| trials clinici tra cui il piu importante e senz’altro il
Diabetes Prevention Program, hanno dimostrato
che un cambiamento dello stile di vita e in grado di
circail 58% l'incidenza di DM 2 nelle persone ad alto
rischio: modelli economico/matematici suggerisco-
no che tali interventi non solo efficaci ma consento-
no anche di risparmiare sui costi®.

Il follow-up delle donne partecipanti al Nurses He-
alth study Il aveva dimostrato che incrementare
l'attivita fisica di 7.5 MET-h/settimana o di piu (equi-
valente a 150 minuit/settimana di attivita fisica mo-
derata-intensa) portava ad una riduzione del 47%
del rischio di sviluppare DM2, 'associazione era in-
dipendente dal BMI?, Nel Diabete Prevention Pro-
gram le donne con pDG ottenevano una riduzione
del 7% del peso corporeo che determinava una ri-
duzione del 35% del rischio di DM2. Le stesse donne
con pDG presentavano una riduzione media di peso
di circa 1,6 kg dopo 3 anni (con un recupero di peso
di circa 3,5 kg) rispetto ad una riduzione di circa 4
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kg nelle donne normotolleranti in gravidanza®’. Pe-
rez-Ferre® in uno studio RCT che confrontava la
dieta mediterranea (piu attivita fisica monitorata)
verso un follow-up convenzionale nelle donne con
pDG, aveva dimostrato una riduzione di circa il 25%
nella probabilita di sviluppare il DM2 nel gruppo di
intervento. Le linee guida AHA/ACC” raccomanda-
no, per ridurre il rischio CV, che la dieta comprenda
un counseling nutrizionale e enfatizzi comporta-
menti alimentari salutari. Indispensabile & anche
la riduzione del fumo. Per quanto riguarda lattivita
fisica, Le linee guida raccomandano “150 minuti/
settimana di esercizio fisico moderato, o 75 minuti/
settimana di esercizio fisico intenso, o un equivalen-
te di combinazione di esercizio fisico moderato ed
esercizio fisico intenso”.

L'altro cardine delle prevenzione cardiovascolare
¢ rappresentato dal trattamento farmacologico,
i trials clinici sono pero ancora pochi e coinvol-
gono un ristretto numero di donne. Nell’attesa di
trials su larga scala che forniscano delle linee di
indirizzo, dobbiamo ricordare che l'uso di farma-
ci per lungo termine in donne giovani ancora in
eta fertile & ancora oggetto di dibattito, per tale
motivo questo argomento non e stato trattato in
modo esaustivo.
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Prospettive future

In conclusione, le donne con DG presentano un ele-
vato rischio di sviluppare DM 2 e complicanze CV nel
corso degli anni.

Tale rischio € ancora sottovalutato e le donne sono
raramente a conoscenza della necessita di inizia-
re un programma di prevenzione nell'immediato
post-partum. La gravidanza é stata definita da al-
cuni autori uno stress test metabolico in quanto
offre una opportunita unica di identificare questa
popolazione ad alto rischio. Dato che la malattia CV
rappresenta la principale causa di morte anche per
il sesso femminile nei pesi industrializzati, € manda-
torio sviluppare delle campagne per sensibilizzare
e aumentare la consapevolezza di queste giovani
donne.

La prevenzione puo gia iniziare con l'allattamento
che deve essere incoraggiato e implementato pos-
sibilmente in tutte le donne per il pit lungo tempo
possibile.

Lo stile di vita € fondamentale: aiutare la donna a
riacquistare il peso corporeo pregravidico, svolgere
un’attivita fisica regolare, seguire i cardini della ‘die-
ta Mediterranea’, sono azioni fondamentali per ri-
durre il rischio CV. Gli studiin corso sulla genetica ed
epigenetica in futuro ci forniranno ulteriori dettagli
sulla relazione tra DG,DM2 e malattia CV; i trials sui
farmaci potranno indirizzarciverso l'uso di molecole
con target specifici ( medicina di precisione).

La consapevolezza rimane comunque il primo pas-
so sia per i medici per che per queste giovani donne
affinché la “Signora non s’ignori” e diventi capace di
intervenire sul proprio “destino metabolico”.
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