R

Antonino Di Benedetto

Perché un aggiornamento alle raccomandazioni per lo screening e
la diagnosi del diabete gestazionale in italia?

Antonino Di Benedetto
adibenedetto@unime.it

Gravidanza”

Key words: gestational diabetes, guidelines

Il Giornale di AMD, 2011;14:89-92

Parole chiave: diabete gestazionale, linee guida

Dipartimento di Medicina Interna, Universita di Messina. Coordinatore del Gruppo di Studio AMD-SID “Diabete e

1l Diabete Gestazionale (GDM) ¢ una patologia con
un notevole impatto sulla salute della madre e del feto ed
¢ in rapido aumento in tutto il mondo. Tuttavia, da oltre
30 anni, non vi € un unanime consenso internazionale
sullo screening e sulla diagnosi. Infatti, le Linee Guida
pubblicate dalle maggiori societa scientifiche differiscono
notevolmente, sia per quanto concerne la modalita dello
screening (universale o selettivo, basato sui fattori di rischio
e/o preceduto dal minicarico di glucosio), sia per la diagnosi.

Per superare queste controversie, ¢ stato recente-
mente realizzato un ampio studio internazionale!, il
cui obiettivo principale ¢ stato quello di valutare quali
valori glicemici dopo OGTT 75 gr. siano predittivi della
comparsa di complicanze gravidiche.

I risultati dello studio HAPO hanno confermato una
associazione lineare tra la glicemia materna ed alcuni
dei piu frequenti outcomes avversi (macrosomia, taglio
cesareo, iperinsulinismo fetale ed ipoglicemia neonata-
le), senza pero mostrare punti di inflessione della linea,
tali da permettere di identificare chiaramente i cut-off
glicemici per la diagnosi del GDM.

Per tale motivo, nel marzo del 2010, una Consensus
di esperti dell'TADPSG (International Association of Dia-
betes and Pregnancy Study Group), elaborando i risultati
dello studio HAPO e di altre evidenze scientifiche, ha
indicato delle nuove raccomandazioni sul GDM, le cui
principali novita sono state:

1. screening consigliato a tutte le gravide, attraverso
un OGTT con 75 gr di glucosio, da effettuare alla 24-
28 settimana di gestazione

2. possibilita di effettuare la diagnosi del GDM alla pri-
ma visita in gravidanza (nel 1° trimestre) dopo aver
escluso il diabete pregravidico misconosciuto con la
semplice determinazione della glicemia a digiuno
(92 mg/dl)

3. nuovi cut-off glicemici: 92, 180 e 153 mg/d], rispetti-
vamente al tempo 0’, 60" e 120" dell’OGTT, estrapo-
lati dai risultati dello studio HAPO e scaturiti dopo
ampio dibattito. E stato deciso, infatti, in maniera
arbitraria, di proporre per la diagnosi di GDM i va-
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lori dell’OGTT che nello studio HAPO hanno con-

ferito la probabilita di 1.75 di aumento del rischio

(OR, aggiustato per numerosi fattori confondenti) di

complicanze avverse materno-fetali
4. diagnosi posta con il riscontro di un solo valore gli-

cemico alterato, invece dei due valori richiesti dai
precedenti criteri di Carpenter e Coustan.

Nel nostro Paese, tali raccomandazioni sono state
recepite integralmente da una Consensus Conference or-
ganizzata dal Gruppo di Studio AMD-SID “Diabete e
Gravidanza” a Roma il 27 marzo 2010 alla quale hanno
partecipato, oltre ai diabetologi, anche rappresentanti
delle societa scientifiche dei ginecologi, delle ostetriche,
dei laboratoristi e dei medici di medicina generale.

Qualche mese dopo la Consensus italiana, un pa-
nel di esperti dell’Istituto Superiore di Sanita, atfiancato
della consulenza di una agenzia specializzata nella ela-
borazione di linee guida (CeVEAS), ha redatto una Linea
Guida sulla gravidanza fisiologica, basata sulle indica-
zioni della linea guida inglese Antenatal Care, con delle
raccomandazioni sullo screening e diagnosi del GDM
diverse dalle indicazioni della Consensus dell'TADPSG
ed dalla pratica clinica del nostro paese.

Tale linea guida, commissionata dal Ministero della
Salute e dal Sistema Nazionale delle Linee Guida (SNLG),
¢ stata inclusa nel protocollo d’intesa Stato-Regione, di-
venendo in tal modo uno strumento importante dell’or-
ganizzazione assistenziale in gravidanza, pubblicata nella
Gazzetta Ufficiale numero 13 del 18 gennaio 201 1. Per supe-
rare questo stato di confusione, le societa scientifiche di
diabetologia ed il panel della linea guida sulla gravidanza
fisiologica hanno avviato un confronto che ha portato ad
una revisione delle rispettive raccomandazioni e all’elabo-
razione di un aggiornamento che le sostituisce entrambe.

Si ¢ trattato di una revisione che ha tenuto conto
delle evidenze scientifiche, delle necessita organizzative
assistenziali e del rapporto costo beneficio dello scree-
ning sul GDM in Italia.

Le principali caratteristiche di questo aggiornamen-
to sono:
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1. Lo screening per il GDM avverra in due fasi. La pri-
ma prevede la valutazione del grado di rischio: le
donne con almeno uno dei fattori di rischio identifi-
cati, saranno sottoposte alla 24-28 settimana al test
diagnostico con OGTT 75 gr. La procedura a 2 steps ¢
quella basata sulle piu forti evidenze scientifiche ed
ha un migliore rapporto costo/beneficio

2. La diagnosi segue criteri del'TADPSG:

- OGTT con 75 gr di glucosio

- tre determinazioni: basale (= 92 mg/dl); 60" (2180
mg/dl); 120" (2153 mg/dl)

3. Non sara piu possibile eseguire la diagnosi di GDM
alla prima visita con un valore glicemico 292 mg/dl,
perché questa procedura ha scarse evidenze scien-
tifiche e puo dar luogo alla possibilita di “falsi po-
sitivi”, specie quando la diagnosi viene posta nelle
prime settimane della gravidanza, quando non sono
ancora evidenti gli effetti metabolici dell’incremento
ormonale tipico della gravidanza.

4. Nelle donne ad elevato rischio, quale 'obesita (BMI
pregravidico >230), pregresso GDM o alterata tolle-
ranza glucidica (IFG e/o IGT), prima o durante la
gravidanza, puo essere fatto uno screening precoce
(16-18 settimane con OGTT 75 gr)

In definitiva, questo recente aggiornamento della
linea guida sulla gravidanza fisiologica, non solo ha
il pregio di aver unificato le indicazioni sullo scree-
ning e diagnosi per il GDM nel nostro paese, ma puo
rappresentare un modello di riferimento, anche in
ambito internazionale, perche potrebbe dimostrarsi
la soluzione piu idonea per superare le criticita evi-
denziate con l’applicazione dei criteri internazionali
dell' TADPSG.
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Screening per problemi clinici

Diabete gestazionale

 Quesito 73 * Quali sono la validita diagnostica e I'efficacia nella pratica dei test
di screening per identificare le donne a rischio di diabete in gravidanza?
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11 diabete mellito le (GDM) & i da una intoll al glu-
cosio di entita variabile, che inizia o viene diagnosticata per la prima volta in gmvndan
e nella maggior pme dei casi, i risolve non molto tempo dopo il parto’. E necessa-
rio d lari ione della condizione dopo la nascita, poiché vengono erro-
neamente diagnosticate come affette da GDM numerose donne in gravidanza con dia-
bete di tipo 2 non di i inp d . Una revisione si: ica® (20 RCT,
n=675.455) ha osservato fra le 31. 867 donne diagnosticate come affette da GDM un
rischio aumentato (rischio relativo, RR: 7,43; intervallo di confidenza al 95%, IC 95%:
4,79-11,51) di diabete di tipo 2 (definito con un test da carico di glucosio o con glice-
mia plasmatica a digiuno) almeno 6 settimane dopo la fine della gravidanza indice, ri-
spetto alle 643.588 donne non affette da GDM. In questa popolazione, con una preva-
lenza complessiva stimata di GDM pari a 4,7%, comprensiva dei casi di diabete precon-
cezionale non riconosciuto, il rischio assoluto di diabete di tipo 2 fra le esposte & risul-
tato del 12,54% (IC 95%: 12,18-12,91), con numero di soggetti da esporre per un dan-
no (NNH) pari a 9 (IC 95%: 8,4-9).

Screening e diagnosi dii GDM un storicamente
s0*1°, Revisioni sistematiche™, linee guida'™ e rapporti di fechnology assessmenf'® con-
cludono che non vi sono prove che dimostrino lefficacia nella pratica di uno screening
universale di GDM. Di questi documenti, alcuni'*!® non hanno potuto includere nella
valutazione delle prove i risultati di studi divenuti d.lspombxh solo successivamente alla
loro pubblicazione: uno studio clinico 1l i (RCT) sull ia del
trattamento di 7i/d GDM'™" ¢ lo studio osservazionale HAPO®?!, Diversamente, li-
nee guida nordamericane®? dano lo screening uni

Anche i criteri diagnostici per GDM fin qui utilizzati differiscono, in termini di glu-
cosio utilizato (75 g 0 100 g) durante il test da carico orale, valori soglia ¢ numero di
valori superiori alla soglia necessari a porre diagnosi; queste discrepanze sono la conse-
guenza dell'incertezza sugli effetti dei livelli di glicemia materna nei confronti di esiti ri-
levanti di salute per il feto e il neonato’.

La p presenza di d i di rifer non i ha genera-
to in Ttalia comportamenti difformi in diverse regioni e fra i diversi professionisti coin-
volti nellassistenza in gravidanza.

Per affrontare e risolvere questa disomogeneita assistenziale, Tstituto superiore di
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Figura 1. Pagina iniziale del documento originale.

Screening per problemi clinici

Diabete gestazionale
Quesito 73 Quali sono la validita diagnostica e I'effi-
cacia nella pratica dei test di screening per identifica-
re le donne a rischio di diabete in gravidanza?

1l diabete mellito gestazionale (GDM) ¢ caratteriz-
zato da una intolleranza al glucosio di entita variabile,
che inizia o viene diagnosticata per la prima volta in
gravidanza e, nella maggior parte dei casi, si risolve non
molto tempo dopo il parto”). E necessario documenta-
re la risoluzione della condizione dopo la nascita, poi-
ché vengono erroneamente diagnosticate come affette
da GDM numerose donne in gravidanza con diabete di
tipo 2 non dlagnostlcato in precedenza®. Una revisione
sistematica® (20 RCT, n=675.455) ha osservato fra le
31.867 donne diagnosticate come affette da GDM un
rischio aumentato (rischio relativo, RR: 7,43; intervallo
di confidenza al 95%, IC 95%: 4,79-11,51) di diabete
di tipo 2 (definito con un test da carico di glucosio o
con glicemia plasmatica a digiuno) almeno 6 settima-
ne dopo la fine della gravidanza indice, rispetto alle
643.588 donne non affette da GDM. In questa popola-
zione, con una prevalenza complessiva stimata di GDM
pari a 4,7%, comprensiva dei casi di diabete preconce-
zionale non riconosciuto, il rischio assoluto di diabete
di tipo 2 fra le esposte ¢ risultato del 12,54% (IC 95%:
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12,18-12,91), con numero di soggetti da esporre per un
danno (NNH) paria 9 (IC 95%: 8,4-9).

Screening e diagnosi di GDM costituiscono un ar-
gomento storicamente controverso!'?. Revisioni siste-
maticheV, linee guida"*'> e rapporti di technology asses-
sment'® concludono che non vi sono prove che dimo-
strino I'efficacia nella pratica di uno screening universa-
le di GDM. Di questi documenti, alcuni*!® non hanno
potuto includere nella valutazione delle prove i risultati
di studi divenuti disponibili solo successivamente alla
loro pubblicazione: uno studio clinico controllato ran-
domizzato (RCT) sull’efficacia del trattamento di mild
GDM(7-) e lo studio osservazionale HAPO®?*2!. Diver-
samente, linee guida nordamericane?*** raccomanda-
no lo screening universale.

Anche i criteri diagnostici per GDM fin qui utilizzati
differiscono, in termini di glucosio utilizzato (75 g 0 100
g) durante il test da carico orale, valori soglia e numero
di valori superiori alla soglia necessari a porre diagnosi;
queste discrepanze sono la conseguenza dell’incertezza
sugli effetti dei livelli di glicemia materna nei confronti
di esiti rilevanti di salute per il feto e il neonato”.

La contemporanea presenza di documenti di riferi-
mento non concordanti ha generato in Italia comporta-
menti difformi in diverse regioni e fra i diversi profes-
sionisti coinvolti nell’assistenza in gravidanza.

Per affrontare e risolvere questa disomogeneita assi-
stenziale, I'Istituto superiore di sanita (ISS) ha convocato
un gruppo di lavoro* — costituito da rappresentanti delle so-
cieta scientifiche coinvolte nel management del diabete ge-
stazionale (Associazione medici diabetologi, AMD; Societa
italiana di diabetologia, SID), da componenti del panel della
linea guida Gravidanza fisiologica e da membri dell’'ISS, con
il supporto metodologico e organizzativo del Centro per la
valutazione dell’efficacia dell’assistenza sanitaria, CeVEAS
— cui ¢ stato affidato il mandato di raggiungere una posizio-
ne condivisa sulla base delle prove di efficacia disponibili e
alla luce delle pratiche cliniche in uso in Italia.

1l gruppo di lavoro ha considerato ed esaminato le
prove disponibili, le posizioni di istituzioni e di gruppi di
ricerca, le linee guida, i consensus statement nazionali e
internazionali e i documenti di riferimento utilizzati dai
medici italiani per la diagnosi del diabete gestazionale.
La descrizione e l'interpretazione delle prove saranno di-
sponibili in una prossima versione di questa linea guida.

1l gruppo di lavoro ha prodotto un aggiornamento
delle raccomandazioni su screening e diagnosi del dia-
bete gestazionale, che ¢ stato successivamente approva-
to dal panel della linea guida Gravidanza fisiologica, da
AMD e da SID.

* Al gruppo di lavoro hanno partecipato Vittorio Basevi, Mat-
teo Bonomo, Silvana Borsari, Antonino Di Benedetto, Grazia-
no Di Cianni, Serena Donati, Sandro Gentile, Pantaleo Greco,
Annunziata Lapolla, Marina Maggini, Nicola Magrini, Alfonso
Mele, Francesco Nonino, Gabriele Riccardi, Tullia Todros. Ha
collaborato Simona Di Mario.
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Raccomandazioni

Al primo appuntamento in gravidanza, a tutte le donne
che non riportano determinazioni precedenti, va offerta la
determinazione della glicemia plasmatica per identificare
le donne con diabete preesistente alla gravidanza. Sono
definite affette da diabete preesistente alla gravidanza le
donne con valori di glicemia plasmatica a digiuno > 126
mg/dl (7,0 mmol/l), di glicemia plasmatica random =200
mg/dl (11,1 mmol/l), di HbAlc (standardizzata ed esegui-
ta entro le 12 settimane) > 6,5%. Indipendentemente dal-
la modalita utilizzata, € necessario che risultati superiori
alla norma siano confermati in un secondo prelievo.

Nelle donne con gravidanza fisiologica ¢ raccoman-
dato lo screening per il diabete gestazionale, eseguito
utilizzando fattori di rischio definiti.

A 16-18 settimane di eta gestazionale, alle donne
con almeno una delle seguenti condizioni:

e diabete gestazionale in una gravidanza precedente

e indice di massa corporea (IMC) pregravidico >30

e riscontro, precedentemente o all’inizio della gravi-
danza, di valori di glicemia plasmatica compresi fra
100 e 125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l)

deve essere offerta una curva da carico con 75 g di glu-
cosio (OGTT 75 g) e un ulteriore OGTT 75 g a 28 setti-
mane di eta gestazionale, se la prima determinazione ¢
risultata normale.

Sono definite affette da diabete gestazionale le don-
ne con uno o piu valori di glicemia plasmatica superiori
alle soglie riportate nella tabella 1.

A 24-28 settimane di eta gestazionale, alle donne
con almeno una delle seguenti condizioni:

e eta =35 anni

¢ indice di massa corporea (IMC) pregravidico 225 kg/
mZ

e macrosomia fetale in una gravidanza precedente
(>4,5 kg)

e diabete gestazionale in una gravidanza precedente
(anche se con determinazione normale a 16-18 set-
timane)

e anamnesi familiare di diabete (parente di primo gra-
do con diabete tipo 2)

e famiglia originarie ad i aree ad alta prevalenza di
diabete: Asia meridionale (in particolare India, Pa-
kistan, Bangladesh), Caraibi (per la popolazione di
origine africana), Medio Oriente (in particolare Ara-
bia Saudita, emirati Arabi Uniti, Iraq, Giordania, Si-
ria, Oman, Qatar, Kuwait, Libano, Egitto)

deve essere offerto un OGTT 75 g.

Sono definite affette da diabete gestazionale le don-
ne con uno o piu valori di glicemia plasmatica superiori
alle soglie riportate nella tabella 5.

Per lo screening del diabete gestazionale non de-
vono essere utilizzati la glicemia plasmatica a digiuno,
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Tabella 1. Criteri per la diagnosi di GDM con OGTT 75 g.

Glicemia plasmatica mg/d| mmol/|
Digiuno >92 >5,1

Dopo 1 ora >180 >10,1
Dopo 2 ore >153 >8,5

glicemie random, glucose challenge test (CGT) o mini-
curva, glicosuria, OGTT 100 g.

I professionisti devono informare le donne in gravi-
danza che:

nella maggioranza delle donne il diabete gestazionale
viene controllato da modifiche della dieta e dall’attivi-
ta fisica se dieta e attivita fisica non sono sufficienti per
controllare il diabete gestazionale, ¢ necessario assumere
insulina; questa condizione si verifica in una percentuale
compresa fra il 10% e il 20% delle donne se il diabete
gestazionale non viene controllato, c¢’¢ il rischio di un’au-
mentata frequenza di complicazioni della gravidanza e
del parto, come pre-eclampsia e distocia di spalla la dia-
gnosi di diabete gestazionale ¢ associata a un potenziale
incremento negli interventi di monitoraggio e assisten-
ziali in gravidanza e durante il parto le donne con dia-
bete gestazionale hanno un rischio aumentato, difficile
da quantificare, di sviluppare un diabete tipo 2, in par-
ticolare nei primi 5 anni dopo il parto.

Alle donne cui e stato diagnosticato un diabete ge-
stazionale deve essere offerto un OGTT 75 g non prima
che siano trascorse 6 settimane dal parto.

Raccomandazione per la ricerca

Si devono condurre studi clinici controllati rando-
mizzati multicentrici per confrontare efficacia e costo-
efficacia delle diverse modalita di screening del diabete
gestazionale.
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