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Introduzione

La diagnosi di diabete gestazionale (DG) puo presentare
insidie fuorvianti. Nonostante la recente revisione® della
definizione consenta una fenotipizzazione piu puntuale
utile anche per il tipo di follow-up nel post partum, so-
vente, nella pratica clinica, abbiamo condizioni sfumate
e complesse. Il clinico dovra considerare ogni aspetto per
utilizzare I'armamentario di conoscenza e richiedere, nel-
I'ottica dell’appropriatezza, i giusti approfondimenti volti
a un inquadramento completo e alla formulazione di una
diagnosi precisa.

Storia clinica

Giunge alla nostra osservazione una signora di 36 anni
alla 142 settimana gestazionale. La paziente viene inviata
dal ginecologo curante per il riscontro di un valore gli-
cemico a digiuno di 99 mg/dl. Apparentemente in buona
salute, la paziente riferisce mestruazioni “da sempre irre-
golari” con comparsa del flusso mestruale anche ogni
due-tre mesi: la diagnosi di gravidanza attuale,
addirittura, e stata effettuata, per questo motivo, tardi-
vamente e alla fine del 1° trimestre. La signora e parzial-
mente gia nota alla nostra osservazione, infatti, in una
precedente gestazione, era in appuntamento per una
consulenza sino dalla 82 settimana di gravidanza, anche
in quel caso inviata dallo stesso ginecologo per il riscon-
tro di un valore glicemico a digiuno di 98 mg/dl. In
quella circostanza pero, purtroppo, la consulenza non
poté essere effettuata per I'occorrenza di un aborto spon-
taneo, il secondo per la signora. La paziente era stata poi

persa di vista. Nel corso della visita attuale riferisce di
avere avuto un periodo di grande sconforto e di non
avere piu effettuato controlli, pur avendo maturato con
il coniuge la volonta di sottoporsi ad approfondimenti
diagnostici per pianificare la gravidanza, che pero, a sor-
presa, era arrivata di nuovo spontaneamente a otto mesi
dalla precedente. Anamnesi familiare: un fratello affetto
da obesita e diabete di tipo 2, madre affetta da tireopa-
tia non meglio precisata. All'anamnesi nutrizionale e dello
stile di vita: alimentazione irregolare e non equilibrata
con incremento ponderale nei mesi precedenti la gravi-
danza. Riferisce inoltre attivita fisica di lieve intensita, non
tabagismo e non assunzione di alcolici.

Esame obiettivo

L'esame obiettivo risulta essere nella norma a eccezione
dello stato nutrizionale (altezza 1,68 m, peso pregravi-
dico 79 kg, BMI 28 kg/m?).

Esami di laboratorio e strumentali

La nostra paziente presenta una storia clinica importante

e sfumata; vengono richiesti i seguenti esami da effet-

tuarsi con immediatezza: curva da carico orale di gluco-

sio (OGTT), HbA, , TSH, FT4, anticorpi anti-TG, anti-TPO

e anti-GAD. La paziente dopo una settimana torna a con-

trollo e mostra i seguenti risultati.

- OGTT: T0" 101 mg/dl; T 60" 178 mg/dl; T 120" 135
mg/dl;

— HDbA,: 5,6%;

- TSH: 1,85 uU/ml;
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— FT4:1,05 ng/dl;

— anti-TPO: 652 Ul/m|;

— anti-TG: 99 Ul/ml;

— anti-GAD: 3 Ul/ml (vn < 5 UA).

Diagnosi e diagnosi differenziale

Questo caso clinico presenta numerose insidie. Innanzi-
tutto relative alla tempistica dell’esecuzione del test di
screening per DG (OGTT). Infatti, nonostante la paziente
non rientrasse nella categoria “ad alto rischio”, il riscon-
tro di valori glicemici elevati precocemente in corso
dell’attuale gravidanza (99 mg/dl) e della precedente
(98 mg/dl) molto prossimi ai 100 mg/dl, uniti alla polia-
bortivita, ci induce a effettuare OGTT e HbA, _prima pos-
sibile, nel sospetto di un diabete o di una ridotta
tolleranza ai carboidrati preesistenti. Tale sospetto dia-
gnostico ha indotto contestualmente la richiesta anche
del dosaggio degli anticorpi anti-GAD e la scelta, pur sof-
ferta nel timore di incorrere nell'inappropriatezza pre-
scrittiva, e stata effettuata con criterio meramente clinico
per assicurare alla donna una diagnosi tempestiva di un
sospetto possibile DG con componente autoimmune. La
coesistenza, infatti, di poliabortivita, irregolarita mestruali
unite all’anamnesi familiare per patologia tiroidea, ci sug-
gerisce di indagare eventuali tireopatie e/o patologie au-
toimmuni e anche diabete preesistente. Gli esami eseguiti
e portati in visione ci consentono di formulare la diagnosi
di “diabete gestazionale” cioe un: “Diabete diagnosti-
cato in gravidanza, che non & un diabete manifesto. E
causato da difetti funzionali analoghi a quelli del diabete
di tipo 2; viene diagnosticato per la prima volta in gravi-
danza (generalmente nel secondo o terzo trimestre) e in
genere regredisce dopo il parto per poi ripresentarsi,
spesso a distanza, preferenzialmente con le caratteristiche
del diabete di tipo 2”®@. Tra gli esami esibiti vi & anche il
dosaggio degli anti-GAD che risultano nel range di nor-
malita. La negativita di essi non ci esime dal perseguire
un certo orientamento diagnostico: occorre ricordare, in-
fatti, che la gravidanza si associa a uno stato particolare
di “immunotolleranza”. Questa considerazione dovra es-
sere tenuta presente ogni volta sia per le indagini da ri-
chiedersi in corso di gestazione, e la loro interpretazione,
sia per il decorso della gravidanza, ma anche e soprat-
tutto per il follow-up post-gravidico. La concomitante
presenza nella paziente in esame di una patologia au-
toimmune (tiroidite) e di valori glicemici caratteristica-
mente elevati a digiuno, vedi OGTT, ci supporta il dubbio
se si possa essere di fronte a un diabete gestazionale au-
toimmune. E utile ricordare che circa il 5-10% di casi di
DG presenta elementi di autoimmunita beta-cellulare,
che segnalano un rischio aumentato di evoluzione verso
forme di LADA e diabete di tipo 1, e la nostra paziente
potrebbe rientrare tra queste. Viene quindi posta dia-
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gnosi di “diabete gestazionale, tiroidite autoimmune in
gravidanza”.

La paziente e il coniuge vengono resi edotti su tutti gli
aspetti clinici e sui controlli che dovranno essere effet-
tuati periodicamente. Viene consigliata terapia medica
nutrizionale e dello stile di vita, la paziente viene educata
all’automonitoraggio domiciliare. Viene programmato il
prossimo controllo da effettuarsi entro 15 giorni dalla
1?2 visita. Saranno effettuati, inoltre, periodicamente, con-
trolli della funzione tiroidea (TSH e FT4).

Discussione e trattamento

Le linee guida®-? raccomandano che 'OGTT per la dia-
gnosi del DG & da effettuarsi: “A 16-18 settimane di eta
gestazionale, alle donne con almeno una delle seguenti
condizioni: DG in una gravidanza precedente, BMI pre-
gravidico = 30, riscontro, precedentemente o all’inizio
della gravidanza, di glicemia plasmatica compresa fra
100 e 125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l). [...] A 24-28 setti-
mane di eta gestazionale, alle donne con almeno una
delle seguenti condizioni: eta = 35 aa, indice di massa
corporea = 25 kg/m?, macrosomia fetale in una prece-
dente gravidanza, diabete gestazionale in una prece-
dente gravidanza (anche se con determinazione normale
a 16-18 settimane), anamnesi familiare di diabete (pa-
rente di primo grado con diabete di tipo 2), famiglia ori-
ginaria di aree ad alta prevalenza di diabete”(-?. In
relazione ai fattori e condizioni cliniche a rischio, si sot-
tolinea che “...Nel 2015 I’AACE, ACE, AE-PCOS hanno
dichiarato congiuntamente che donne con sindrome del-
I'ovaio policistico in gravidanza sono a rischio di diabete
gestazionale per molti motivi, inclusa una piu alta preva-
lenza di IGT. Il counselling circa I'importanza dello screen-
ing del diabete, dell’ipertensione e della perdita di peso,
laddove necessario, andrebbe fatto gia prima del conce-
pimento”...": la nostra paziente riferiva, pero, che non le
era mai stata formulata tale diagnosi.

Le tireopatie autoimmuni (auto immune thyroid diseases,
AITD) rappresentano la forma piu comune di malattia au-
toimmune organo-specifica, con conseguente possibile
disfunzione (iperfunzione, ipofunzione o entrambe) della
tiroide®. Le disfunzioni tiroidee sono molto frequenti
nelle donne in eta fertile. L'autoimmunita tiroidea rap-
presenta la condizione autoimmune piu diffusa (5-20%)
in eta riproduttiva®, ha una prevalenza di circa il 10-15%
in corso di gravidanza che sembra aumentare con I'eta
della gestante®. La positivita degli anti TPO-Ab e/o degli
anti-Tg-Ab associati o meno a una normale funzionalita
tiroidea ci consente di formulare diagnosi di tiroidite au-
toimmune®. Tale patologia, se presente in una donna in
eta fertile, pud associarsi a eventi multipli e outcome
materno-fetali, clinicamente rilevanti, che possono veri-
ficarsi prima, durante e dopo la gestazione, quali un
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aumentato rischio di aborto spontaneo, anche ricorrente,
parto prematuro, aumentato rischio di sviluppare ipoti-
roidismo materno in corso di gravidanza e disfunzione
tiroidea post-partum®-7). La tiroidite post-partum (PPT) si
manifesta classicamente con la presenza di transitorie
anomalie ormonali della tiroide nel primo anno dopo il
parto in donne eutiroidee prima della gravidanza®. La
rilevazione di anticorpi anti-TG e/o TPO nelle prime fasi
della gravidanza conferisce una probabilita di sviluppare
PPT che va dal 33% al 50%®. Donne con positivita degli
anti-TG e/o TPO durante la gravidanza sperimentano un
tasso di recidiva del 70% nelle gravidanze future e sono
a rischio significativamente piu elevato di sviluppare ipo-
tiroidismo permanente®. Nei nati da madri con tiroidite
autoimmune, tra gli outcome avversi, si annoverano
anche i rischi per lo sviluppo neurologico: elevate con-
centrazioni di TPO-Ab in donne tra la 162 e la 20° setti-
mana di gestazione si sono dimostrate predittive di scarsa
capacita motoria e sviluppo intellettuale nella prima in-
fanzia®.
L’American Thyroid Association (ATA) indica che il TSH do-
vrebbe essere dosato prima e/o allinizio della gravidanza
nelle condizioni definite “di rischio”: carenza iodica, storia
di distiroidismi, eta superiore ai 30 anni, segni o sintomi da
disfunzione tiroidea, positivita dei TPO-Ab, diabete mellito
di tipo 1 o altre malattie autoimmuni, storia di parto pre-
termine, esposizione pregressa a radiazioni ionizzanti del
collo o della testa, familiarita per distiroidismi, BMI > 40
kg/m2, uso di amiodarone o litio o recente somministra-
zione di mezzo di contrasto iodato, infertilita e residenza in
area di iodio-carenza moderata-severa®.
Alcuni autori hanno associato il riscontro di TSH elevato
e/o tireopatia autoimmune nelle fasi precoci della gravi-
danza con un rischio maggiore di sviluppare DG®. Una
recente review® ha esaminato I'associazione e la preva-
lenza dell’autoimmunita tiroidea durante la gravidanza
in differenti forme di diabete (tipo 1, tipo 2 e DG). Il 15-
30% circa dei soggetti affetti da diabete di tipo 1 (T1DM)
presenta una tireopatia autoimmune e, come noto, la
coesistenza di disordini endocrini autoimmuni nello
stesso individuo configura una autoimmune polyglandular
syndrome (APS). Le evidenze epidemiologiche suggeri-
scono un background genetico comune, con manifesta-
zione non solo nello stesso soggetto, ma anche in
membri della stessa famiglia®.
Nelle donne con T1DM, la presenza di anti-TPO prima
della gravidanza sembra conferire un aumentato rischio
di ipotiroidismo e di minore controllo glicemico. Un re-
cente position statement della Societa Italiana di Diabe-
tologia, nel considerare il TIDM una condizione a
maggiore rischio di disfunzione tiroidea, suggerisce di:
a) eseguire il dosaggio del TSH all’inizio della gravidanza
nelle donne con TIDM e, se anormale, di richiedere
il dosaggio di FT4 e TPO-Ab;
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Flow-chart diagnostico-terapeutica

Signora di 36 anni alla 14° settimana gestazionale con polia-
bortivita e riscontro di glicemia a digiuno 99 mg/dl

Glicemia tendenzialmente elevata a
digiuno in epoca precoce di gravidanza
Poliabortivita, familiarita positiva per
tireopatia e diabete di tipo 2

ADENITIE Sovrappeso
Sospetto diagnostico: diabete/ridotta
tolleranza ai carboidrati preesistenti alla
gravidanza, LADA, patologie autoimmuni
Esami OGTT alla 2 ora, HbA, , TSH,

di laboratorio  FT4, anti-TG e anti-TPO, anti-GAD
Diabete gestazionale

Intolleranza ai carboidrati/diabete
preesistente alla gravidanza

LADA

Sindromi autoimmuni

Diagnosi
differenziale

Terapia medico-nutrizionale e dello stile
di vita

Automonitoraggio domiciliare

della glicemia

Funzione tiroidea in corso di gravidanza
Funzione tiroidea, anti-GAD e screening
per eventuali patologie autoimmuni
associate anche nel post-partum

da considerare con criterio meramente
clinico fino alle sindromi poliendocrine
autoimmuni (tipo 1, 2, 3, 4) (si segnalano
malattia celiaca, gastrite autoimmune,
vitiligo, alopecia, sindrome degli
anticorpi antifosfolipidi...)

Terapia
e follow-up

b) inserire, nelle donne con diabete pregestazionale, il
dosaggio del TSH tra gli esami in corso di program-
mazione della gravidanza per identificare ipo-tiroidi-
smo clinico e subclinico®.

Meno chiara sembra I'associazione tra autoimmunita ti-

roidea e diabete (T2DM e/o DG) in corso di gravidanza,

classicamente ricondotti a una eziopatogenesi non di au-
toimmunita®, e attualmente sono disponibili pochi studi
volti a indagare la presenza degli anti-TG e TPO in ge-
stanti affette da T2DM. Gli Standard italiani per la cura
del diabete mellito 2016 AMD-SID, si pronunciano consi-
derando “la crucialita della funzione tiroidea all’inizio della
gravidanza”, e suggeriscono di effettuare il dosaggio del

TSH in tutte le donne con T2DM in corso di programma-

zione di gravidanza, benché non vi sia univocita nel
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consigliare uno screening universale della disfunzione tiroi-
dea nelle pazienti con diabete pregestazionale di tipo 2.
Non definitiva risulta essere anche |'associazione tra DG e
tireopatie in gravidanza®@. Alcuni studi hanno mostrato un
aumento dell’autoimmunita tiroidea anche nelle donne
con DG rispetto ai controlli sani®. Uno studio condotto
per valutare la presenza di autoimmunita pancreatica e ti-
roidea in corso di gravidanza e nel post-partum in pazienti
con DG rispetto a controlli sani, non ha evidenziato diffe-
renze nella funzionalita tiroidea e nella prevalenza dei di-
sordini autoimmuni durante la gestazione'?; tuttavia, ha
mostrato un aumento significativo dell’autoimmunita ti-
roidea e una maggiore prevalenza della disfunzione tiroi-
dea nelle donne precedentemente interessate dal DG. Gl
autori concludono che i risultati, pur preliminari e, anche
a fronte di quanto dimostrato in vitro, suggeriscono il pos-
sibile ruolo che I'iperglicemia in corso di gravidanza o
subito dopo il parto potrebbe avere nell’innescare I'au-
toimmunita tiroidea®. Alla luce di quanto sopraesposto
potrebbe essere utile estendere lo screening per la funzio-
nalita tiroidea alle donne con DG, da valutarsi caso per caso,
e considerare che nelle donne con DG e autoimmunita ti-
roidea e importante investigare sulla presenza di altri anti-
corpi per individuare un possibile diabete autoimmune®.
Il recente position statement della Societa Italiana di Dia-
betologia relativa all’appropriatezza degli esami di labo-
ratorio®, evidenzia I'utilita di dosare il TSH in donne con
DG per identificare un possibile ipotiroidismo clinico e
subclinico anche al fine di scongiurare tale patologia che,
come noto, € associata a rischio lievemente aumentato di
DG. Nel nostro caso clinico sono stati richiesti, in ma-
niera propria, oltre al TSH e alla FT4, anche gli autoanti-
corpi anti-TG e TPO per il fondato sospetto diagnostico
derivante dalla familiarita per patologia tiroidea della
madre e poliabortivita.
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