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Riassunto

Gli effetti positivi dell’allattamento sulla ‘tolleranza al glucosio’
di donne con pregresso GDM, sono stati dimostrati nell immediato
post partum. (5). Non e chiaro se I'effetto protettivo si estenda agli
anni successivi. (7) Lo scopo di questo studio e stato quello di indagare
il ruolo dell’allattamento sul metabolismo glucidico e lipidico di don-
ne con pregresso GDM, tre anni dopo il parto.

Materiali e Metodi. Una popolazione di 81 donne con pregresso
GDM e stata rivalutata in base alla storia di allattamento (SI =[BF],
NO=[non BF]) considerato arbitrariamente ‘SI’ se con durata 4setti-
mane. Un OGTT con 75-gr di glucosio ¢ stato eseguito per indagare la
tolleranza glucidica, la sensibilita / resistenza insulinica e la funzione
beta cellulare, insieme allo studio del profilo lipidico (colesterolo totale,
HDL, LDL e trigliceridi, apolipoproteina B, apolipoproteina Al), di
omocisteina, fibrinogeno, PCR, acido urico, microalbuminuria. STATI-
STICA: Paired and Un-paired t-test, Mann-Whitney and x? test.

Risultati. Sul totale, 62 avevano allattato [BF] e 19 no [non BF].
Nessun effetto era visibile sulla tolleranza glucidica, I HOMA-IR, al-
tri indici di funzione beta cellulare, PCR, acido urico, colesterolo totale,
HDL e LDL nei due gruppi, che risultavano appaiati per eta materna
(37.1 £4.6 vs 374+ 4.9 anni), BMI (26.3% 5.6 versus 26.4% 5.3 kqg/
m2) e parita (1.910.8 vs 1.7 £0.8), durata del follow-up (32,2+20.2
vs32,1420,0 mesi). Livelli significativi sono stati riscontrati per I"HO-
MA-IS: [ BF] 1,0+£0.7 vs [non BF] 0.6£0.4, p= 0.04) ed i trigliceridi:
[BF]. 83.8+46.7 vs [non BF]. 123.2+94.0 mg/dl, p = 0.02).

Conclusioni. Nel follow- up a lungo termine, I'allattamento
non migliorava la tolleranza glucidica delle nostre donne con pre-
gresso GDM, ma si associa a valori pint bassi di trigliceridi e migliore
sensibilita all insulina.

Summary

Aims. Breastfeeding improves glucose tolerance in the early
postpartum period of women with prior gestational diabetes GDM,
but it is unclear whether future risk of metabolic alterations, like type
2 diabetes, is reduced. The aim of this study was to investigate the ef-
fect of lactation, Three Years After Pregnancy, On Glucose And Lipid
Metabolism In Women With Prior Gestational Diabetes.

Materials and Methods. A population of women with prior
gestational diabetes (Carpenter and Coustan Criteria) was evaluated
with comparison of results for ‘lactating” [BF] versus ‘nonlactating
women’ [non BF]. breast feeding was defined [BF] if lasting 4weeks.
In each woman a 75-g oral glucose tolerance test (OGTT) was per-
formed to analyze the glucose tolerance, insulin sensitivity / resistan-
ce and b-cell function. Fasting serum was used to study their lipid
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profile (total cholesterol, high-density lipoprotein [HDL] cholesterol,
low-density lipoprotein [LDL] cholesterol, and triglycerides), apolipo-
protein B, apolipoprotein Al, homocysteine, fibrinogen, hs- CRP, uric
acid, microalbuminuria.

Statistics. Paired and Un-paired t-test, Mann-Whitney and '’
fests were used, as appropriate.

Results. A total of 81 women participated in the study (62 [BF]
and 19 [non BF]). Maternal age (37.134.6 vs 37.4%4.9 years), body
mass index (26.3+ 5.6 vs 26.415.3 kg/m?), parity (1.9£0.8 vs 1.7+ 0.8)
and length of follow-up (32,2420.2 vs32,1320,0) mo were not diffe-
rent between the two groups. No effect was visible on glucose tolerance,
HOMA-IR and other b-cell function indexes as well as hs- CRP (not
significantly lower in non BF), uric acid, total cholesterol, HDL and
LDL cholesterol. Levels of significance were only reached for 'HOMA-
IS’ [BF] 1.0+ 0.7 vs [non BF] 0.6+ 0.4, p = 0.04) and triglycerides [BF]
83.8+46.7 vs [non BF] 123.2 £ 94.0 mg/dl, p = 0.02). Conclusions:
Breastfeeding does not improve the glucose tolerance of our women
with prior GDM three years after delivery, even though lower levels of
triglycerides and improved insulin sensitivity are still visible.

Premessa

1l diabete gestazionale, alterazione della tolleranza gluci-
dica, che diagnosticata in gravidanza, generalmente regredi-
sce nell'immediato post partum, identifica una popolazione
ad alto rischio di diabete tipo2 nella vita. Dati della lette-
ratura mostrano che il 20-60% delle donne con pregresso
diabete gestazionale sviluppa la malattia con un’incidenza
crescente nei primi cinque anni e stabile dopo i dieci.""

In queste donne, il deficit di secrezione/azione dell’in-
sulina insieme ad un grado variabile di insulino- resisten-
za ¢ dimostrabile anche quando la tolleranza al glucosio
rivalutata nel post partum, risulta ancora normale®.

Pertanto, 'adozione di uno stile di vita ‘sano” e/o la
comparsa di fattori di rischio aggiuntivi negli anni che se-
guono la gravidanza, possono svolgere un ruolo determi-
nante nel modulare il rischio di diabete.®

L'allattamento al seno ¢ universalmente raccomanda-
to come il metodo preferito di alimentazione per i neonati,
da prolungare per circa un anno, in virta dei molteplici
benefici a breve e a lungo termine per il bambino e per
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la madre (malattie infettive, obesita, malattie del sistema
immunitario; cancro al seno)®.

Gli effetti positivi dell’allattamento sulla ‘tolleranza al
glucosio” di donne con pregresso GDM, sono stati dimostrati
nell'immediato post partum.®. Alcuni autori hanno mostra-
to come un periodo di 3 mesi di allattamento in donne con
storia di GDM, sia associato ad una migliore risposta beta-
cellulare pancreatica senza differenze in termini di tolleranza
al glucosio, massa e/o distribuzione del tessuto adiposo.®

Non ¢ chiaro se l'effetto protettivo dell’allattamento
sul # rischio di diabete di tipo2 si prolunghi negli anni suc-
cessivi al parto.”

Obiettivi

Primario. Studiare l'effetto dell’allattamento al
seno sul metabolismo glucidico e sulla funzione beta
cellulare di donne con pregresso GDM, tre anni dopo
il parto.

Secondario. Valutare la prevalenza della sindrome
metabolica (MS), della alterazioni del profilo lipidico e
inflammatorio.

Pazienti e metodi

Dal gennaio 2007 al dicembre 2009, sono state arruo-
late 81 donne con pregresso diabete gestazionale (criteri di
Carpenter & Coustan)® di gravidanze singole, delle 103 se-
guite in gravidanza, presso il nostro ambulatorio dell’ospe-
dale S. Andrea di Roma. Sono state considerate anche le
pazienti con un solo valore alterato alla curva da carico
e definita dall’acronimo OAV (‘one abnormal value’).®
In questa coorte ‘GAD’ negativa alla diagnosi, non tratta-
ta con farmaci e/o sostanze potenzialmente condizionanti
l'assetto metabolico, ¢ stata valutata I’abitudine all’allatta-
mento definita da un allattamento prolungato per almeno
quattro settimane.

Durante il follow-up, abbiamo indagato le seguenti
caratteristiche cliniche: eta delle pazienti, lunghezza del
follow-up dopo il parto (mesi), BMI (kg/m2), circonfe-
renza vita (cm), pressione sistolica e diastolica (mmHg),
familiarita per diabete gestazionale.

Abbiamo anche indagato i seguenti parametri di la-
boratorio: colesterolo totale, LDL e HDL, trigliceridi, lipo-
proteine Apo B e Apo Al, omocisteina, fibrinogeno, PCR,
acido urico, microalbuminuria. Al mattino, a digiuno da
almeno 8 ore tutti le pazienti hanno eseguito un OGTT
con 75 gr di glucosio con prelievi per glicemia e insulina
(campioni a 0’, 30, 60°, 90’, e 120’). Le donne sono state
definite normali, IFG, IGT o diabetiche”.

Gli indici di sensibilita e secrezione di insulina derivati
dall’OGTT comprendevano: la sensibilita allinsulina otte-
nuta mediante calcolo del’HOMA"Y e dell'ISI"?; la secre-
zione insulinica mediante il calcolo dell’indice insulinoge-
nico™ e del rapporto dell’area sotto la curva del glucosio
su quella dell'insulina (AUC)"?. 1l ‘Disposition Index (DI)
¢ stato utilizzato come indice di funzione beta cellulare in
relazione all’insulino resistenza'.
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La sindrome metabolica (SM) e l'ipertensione sono
state definite secondo i criteri ‘ATP III" del 2004, Tutti gli
esami sono stati eseguiti presso i laboratori dell” ospedale
universitario ‘Sant’Andrea’ di Roma.

Statistica. Abbiamo usato il t-test, paired e unpaired,
Mann-Whitney e il 32, quando appropriato. I valori sono
stati espressi come media + DS.

Consenso informato. Secondo prassi, il consenso
informato veniva firmato da tutte le donne al momen-
to della prima visita in gravidanza, e quindi rinnovato al
momento dell'ultima valutazione clinica e metabolica del
follow-up. 1l protocollo di studio ¢ stato approvato dal Co-
mitato Etico locale.

Risultati

Caratteristiche generali. Una coorte di 81 donne ¢ sta-
ta seguita longitudinalmente fino a tre anni dopo il parto
(32.2+20,2 mesi). In base ai criteri descritti nei metodi, 62
donne sono state definite ‘allattanti’ (BF) e 19 ‘non allat-
tanti’ (non BF). Questi due gruppi sono risultati simili in
termini di lunghezza di follow-up, eta, BMI, circonferenza
vita, parita, fumo e familiarita per DMT2; Le ‘BF’ hanno
allattato per 25,5+19,2 settimane (4-96 settimane). Venti-
due ‘ex-gravide’ non sono state valutate per mancata ade-
renza al protocollo di ‘follow-up” (Tabella 1).

Omeostasi glicidic. Fra le (BF), 46 erano state seguite
in gravidanza per GDM e 16 per OAV. Fra le (nonBF), 14

Tabella 1. Caratteristiche generali della popolazione studiata.
AllattamentoNO p

Allattamento SI

'BF n=62/81 'nonBF n=19/81
Lunghezza follow-up (mesj] 32.2+20.2 32.1+20.0 0.86
Eta (anni) 37.1+4.6 37.215.1 0.89
Parita (n°) 23+1.1 2.1+1.0 0.39
Numero di figli (n°) 1,940,89 1,6840,88 0.31
Fumo (%) 15 25 0.85
Familiarith per DMT2 (%)  53.3 471 0.64
BMI (kg/n?) 26.3t5.6 264153 0.86
Circonferenza vita (cm) 87,5+10,4 83,5+10,3 0.20

erano state seguite in gravidanza per GDM e 5 per OAV
(x2, ns). Tra i due gruppi, non si evidenziavano differen-
ze nella distribuzione percentuale delle alterazioni meta-
boliche stratificate per gravita in gravidanza come anche
per necessita di terapia insulinica (63% ‘BF’ vs 78% delle
‘non BF’, (x2, ns).

Al follow-up, non si ¢ osservata alcuna differenza nei
livelli di glucosio e d’insulina a ciascun punto dell’lOGTT.
Trale BE 44 (71.0%) donne erano normotolleranti, 6 era-
no ‘IGT'(9.7%), 5 IFG (1.6%), 0 IFG/IGT e 7 erano diabe-
tiche (11.3%). Tra le donne non-BF’, 13 (68.4%) erano
risultate normo-tolleranti, 4 (21.0%) con IFG, 0 IGT, 1
con IFG+IGT (5.3%) e 1 affetta da diabete (5.3%) (x2 ns).

Questi due gruppi mostravano indici di resistenza in-
sulinica simili ad eccezione dell’ HOMA-IS (BF 1.0+0,7 vs
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non BF 0.6+0,4, u-f test, p= 0,04). Nessuna differenza ¢
stata riscontrata nell'indice Insulinogenico ‘ISI" e nel di-
sposition index. (Tabella 2).

Profilo lipidico. 1 livelli di colesterolo totale, HDL ed
LDL non erano diversi tra i due gruppi. Valori signifi-

Tabella 2. Omeostasi glucidica al follow up.
Allattamento NO

Allattamento SI

‘BF n=62/81 'nonBF n=19/81
OGTT
Glicemia (mg/dl)
(0 90.1+16.4 92.2+8.9 0.61
30 142.5+34.3 140.1+40.1 0.82
60’ 140.7+42.4 124.0+33.0 0.16
9 113.6+36.8 107.0+32.1 0.54
120 101.5+28.1 101.2+26.9 0.97
Alterazioni OGTT (%) 29 31.6 x% 034
DM/IFG/IGT (n°) 7DM,51FG,61GT 1DM, 41FG, 1 IFG+IGT
Homa-IR 2.2+39 27+2.7 0.64
ISI 8.1+42 6.8+3.6 034
Homa-IS 1.0£0.7 0.610.4 0.04
Insulinogenic index 14.1+14.0 11.7+£299 0.68
AUCIRI/AUCBG 0.3+0.2 0.4+0.2 0.80
disposition index 2,5+1,08 1,9610,62 0.78

cativamente piu bassi di trigliceridi sono stati osservati
nelle donne BF (BF = 83.8+46.7 vs non BF 123.2 +94,0
mg/dl; p =0,03) (Tabella 3).

Markers infiammatori. Non c’erano differenze negli

indici infiammatori: PCR, omocisteina. Nessuna diffe-
Tabella 3. Profilo lipidico (valori medi + DS).
AllattamentoSI  Allattamento NO

'nonBF n=19/81

‘BF n=62/81

Colesterolo  (mg/dl) 191,9437,7 203,4+40 0.31
HDL (mgydll) 55,9+14,7 55,7+154; 0.95
LDL (mg/d) 116,31+40,7 120,3+29,6 0.76
Trigliceridi  (mg/dl) 83.8+46.7 123.2+94.0 0.03
ApoA1 (mg/d) 147,6+22,9 150£37,9 0.79
ApoB (mgydl) 93,13+25,8 106,8+23,6 0.13
ApoB/ApoA1 (M+DS) 0,6510,23 0,7310,16 0.31

renza ¢ stata riscontrata nei valori di ApoAl e ApoB e
nel loro rapporto (Tabella 4).

Tabella 4. Markers infiammatori.
Allattamento SI

Allattamento NO

‘BF n=62/81 'nonBF n=19/81
PCR [mg/L} 0.510.7 2.316.2 0.08
Omocisteina (umoli/l) 8,613,2 79123 0.52

Sindrome metabolica e ipertensione. Nessuna dif-
ferenza ¢ stata osservata nella prevalenza della sindro-
me metabolica nei due gruppi, cosi come per i valori di
pressione sistolica e diastolica (Tabella 5).
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Tabella 5. Pressione arteriosa e Sindrome metabolica.
Allattamento SI  Allattamento NO
'nonBF n=19

‘BF n=62

Sistolica (mmHg) 112,17£15,7 110+11,9 0.66
Diastolica (mmHg) 71,6+10,6 72,619,2 0,73
Sindrome metabolica (%) 50,0 27,7 %2 0.67

Discussione e Conclusioni

Nella nostra casistica, I’allattamento al seno non ha in-
fluenzato la tolleranza al glucosio ed i valori di glicemia
dell” OGTT a distanza di tre anni dal parto.

Valori piu elevati del ' HOMA-IS’ che deporrebbero per
una maggiore sensibilita all’insulina sulle cellule bersaglio
delle donne che avevano allattato al seno tre anni prima,
non sono sostenuti dagli altri indici di sensibilita insulinica
ne da una migliore insulino resistenza e/o secrezione.

In alcuni studi, donne con recente GDM hanno mostra-
to una maggiore capacita di compenso della beta-cellula all’
insulino-resistenza, durante l'allattamento®. Questi risul-
tati dell'immediato post-partum, potrebbero essere giusti-
ficati anche da un maggiore utilizzo di glucosio per la pro-
duzione di latte tramite una via non insulino-mediata. Una
riduzione del carico di glucosio sulle cellule beta avrebbe un
effetto potenzialmente preventivo sulla progressione verso
il diabete tipo2 che in alcuni studi ¢ pari al 4,2% nelle allat-
tanti vs 9,4% delle non allattanti; la prevalenza aumentava
nelle donne con disturbo metabolico maggiore che han-
no necessitato di terapia insulinica durante la gravidanza
(‘BF'12,6% vs nonBF’ 22%) mentre si riduceva in quelle
controllate solo con dieta (‘BF'1,6% vs nonBF’ 3,9%)¢).

Recentemente, lo studio ‘Atlantic DIP” ha confermato
il ruolo protettivo dell’allattamento su una coorte di don-
ne provenienti da cinque centri regionali irlandesi, 300
con pregresso diabete gestazionale e 220 controlli. I 19%
delle donne con pregresso diabete gestazionale vs 2,7%
delle normotolleranti in gravidanza, mostrava un’altera-
zione della tolleranza al glucosio, al momento dell' OGTT;
I'etnia non europea, la familiarita, il BMI e la necessita
di terapia insulinica si confermavano fattori di rischio per
il diabete mentre 1’allattamento fattore di protezione, con
una riduzione della prevalenza ‘ dell'iperglicemia persi-
stente’ pari all’ 8,2% dell ‘BF’ vsil 18,4 delle ‘non BF'('¢.

Sono scarsi i dati sul follow up a lungo termine.

Lo studio ‘Nurse’ condotto prospetticamente su 83585
donne (dal 1986 al 2002), e retrospettivamente su 73418
donne (1989-2001) mostra come rispettivamente, il 64%
e I'85% aveva allattato e che nella popolazione genera-
le la durata dell’allattamento era inversamente correlata
al rischio di diabete tipo2, indipendentemente dagli altri
fattori di rischio quali il BMI, la dieta, 'esercizio fisico ed
il fumo. Nel sottogruppo ‘donne con pregresso diabete
gestazionale’, invece, I'allattamento non modificava il ri-
schio di diabete tipo2"7.

Uno studio su donne latine americane con pregresso
GDM, dimostrava che l'allattamento definito ‘si vs no” di-
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mezzava la diagnosi di diabete 4-12 settimane dopo il par-
to, ma non la influenzava 11-26 mesi dopo''¥1?.

In una popolazione di 67 donne brasiliane, una mag-
giore durata dell’allattamento era inversamente associa-
to all’area dell'insulina sotto la curva, 12-18 mesi dopo il
parto indipendentemente dal BMI®°,

Nel nostro studio a tre anni dal parto, I'allattamento
non correlava con il diabete di tipo 2 e/o qualsiasi altera-
zione della tolleranza al glucosio (IGT + IFG + diabete),
con il BMI, con la severita dell’alterazione del glucosio du-
rante la gravidanza ed altri fattori di rischio. La prevalen-
za di DMT2 nei due gruppi era simile, come pure quella
delle alterazioni minori della tolleranza al glucosio (IFG
e/o IGT).

Diversi studi dimostrano nel follow-up a breve termi-
ne e sempre durante l’allattamento (4-12 settimane dopo
il parto), che il profilo lipidico puo esserne influenzato; di
supporto a tale ipotesi sono i dati di Kjos, secondo i quali le
donne con pregresso GDM che allattano mostrano livelli
di colesterolo HDL piu elevati®.

Nel nostro studio i livelli di trigliceridi pit bassi nelle
donne che avevano allattato, non si associano ad alcuna
differenza dei livelli di colesterolo totale, HDL ed LDL.

I nostri risultati non confermano il valore protettivo
dell’allattamento al seno sulla prevenzione della sindrome
metabolica cosi come veniva osservato nel sottogruppo
‘donne con precedente GDM dello studio ‘Nurse’, ventu-
no anni dopo il parto.

Erica P. Gunderson rilevava una associazione inversa
fra allattamento ed incidenza della sindrome metaboli-
ca in donne con pregresso GDM; in particolare, il tasso
di incidenza della Sindrome Metabolica diminuiva fino a
diventare inferiore di sei volte, quando la durata dell’allat-
tamento era maggiore o uguale a nove mesi®!.

Infine, la mancanza di dati affidabili sull’attivita fisica
e sulla dieta durante il follow-up e I'impossibilita a rivalu-
tare tutte le donne seguite in gravidanza, potrebbero con-
dizionare l'interpretazione dei nostri risultati.

In sintesi si puo concludere che i due terzi della nostra
popolazione di donne ha allattato il proprio figlio al seno,
in maniera esclusiva e 1" effetto protettivo dell’allattamen-
to al seno sul profilo metabolico delle donne con pregresso
GDM, si riduce nel follow up a lungo termine.

Angela Napoli
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