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Evoluzione nel tempo della diagnosi di DG 

1964 Criteri di O’Sullivan

OGTT 100 gr di glucosio

Valori diagnostici:
Glicemia basale 90 mg/dl
Glicemia ad un’ora 164 mg/dl
Glicemia a due ore 145 mg/dl
Glicemia a tre ore 125 mg/dl

1973 O’ Sullivan

Minicarico di glucosio 50 gr 
per la popolazione a rischio
Se positivo eseguire carico di 
glucosio 100 gr
Limite diagnostico di glicemia 
a 130 mg/dl su sangue intero, 
equivalenti a 143 mg/dl su 
plasma 

1982 Carpenter e Coustan 

OGTT 50 gr di glucosio: 
glicemia a un’ora 135 mg/dl 
OGTT 100 gr di glucosio: 
glicemia 95 mg/dl basale, 180 
mg/dl a un’ora, 155 mg/dl a 
due ore, 140 mg/dl a tre ore  

2010 HAPO Study e 
Criteri IADPSG

OGTT 75 gr di glucosio

Valori diagnostici:
Glicemia basale 92 mg/dl
Glicemia ad un’ora 180 mg/dl
Glicemia a due ore 153 mg/dl

Le donne con 
diagnosi erano più a 
rischio di sviluppare 
diabete in futuro

Le donne con diagnosi sono più a rischio di 
sviluppare complicanze neonatali



Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes (HAPO) study
Studio prospettico multicentrico

Obiettivo: indagare la relazione fra glicemia e complicanze ostetriche e fetali

Partecipanti: 23.316 donne sottoposte ad OGTT (75-g) alla 24°-32° sg
Età media: 29,2 anni

Dati blind e gestione standard della gravidanza

Outcome primari: 
peso alla nascita > 90° percentile, 
parto cesareo, 
ipoglicemia neonatale, 
C-peptide dal sangue del cordone ombelicale > 90° percentile

N Engl J Med 2008 358:1991-2002 

Relazione continua tra glicemia materna (al di sotto dei valori diagnostici per diabete) e outcome primari e secondari.



Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes (HAPO) study
Associazione tra glicemia materna e complicanze a lungo termine nei figli (follow up medio 11.4 anni)

N Engl J Med 2008 358:1991-2002 
Diabetes Care 2019;42:372–380 



Diabete gestazionale

Endo rev 2022, 43, 763-793



Screening universale

Non perdere donne 
con outcome 
materno-fetali negativi 
ma senza FR

Mettere in atto misure 
di modifica dello stile 
di vita in tutte le 
donne con DG per 
ridurre il rischio di 
diabete futuro

PROs
Necessità di maggiori 
risorse e maggiori 
costi

Eccessiva 
medicalizzazione della 
gravidanza (trattare i 
casi più lievi)

CONs



Fattori di rischio

 Pregresso diabete gestazionale 
Rischio di ricorrenza sino all’84%. [McIntyre et al., doi.org/10.1038/s41572-019-0098-8]

 Età
Le donne con più di 40 anni hanno un rischio di DG doppio rispetto alle donne con meno di 30 anni 
(prevalenza 9,8% vs 4,1) [Solomon, C. G. et al. A prospective study of pregravid determinants of gestational diabetes mellitus. JAMA 278, 1078–1083 (1997)]

Relazione continua positiva tra età materna e aumentato rischi ostetrici, incluso il DG [Obstet Gynecol. 2005;105(5 Pt 1):983-
990]

 Etnia
Cause multifattoriali, come differenze nell’insulino-resistenza, nell’adiposità corporea e nello stile di vita, 
differenze genetiche. [McIntyre et al., doi.org/10.1038/s41572-019-0098-8]

Etnie più a rischio per DG e DMT2: [Endo rev 2022, 43, 763-793]

• Sud-est asiatici
• Medio orientali
• Ispanici
• Neri
• Nativi americani 
• Aborigeni 



Fattori di rischio

 Sovrappeso o obesità pre-gravidica 
- Il rischio di DG aumenta di 3 volte (CI 95% 2,1-3,4) nelle donne con obesità di I grado e di 4 volte (CI 95% 3,1-
5,2) nelle donne con obesità di II grado rispetto alle donne con BMI <30. [Am J Obstet Gynecol. 2004;190(4):1091-1097]

- L’aumento di peso tra gravidanze successive è un fattore di rischio per DG e complicanze perinatali nella 
seguente gravidanza. [BMC Pregnancy Childbirth. 2019;19(1):386]

- Circa il 45% dei casi di DG potrebbe essere prevenuto con l’adozione di un corretto stile di vita già da prima 
della gravidanza (mantenimento BMI <25 kg/m2, almeno 30 minuti di esercizio fisico al giorno, astensione dal 
fumo di sigaretta). [Zhang, C. et al. Adherence to healthy lifestyle and risk of gestational diabetes mellitus: prospective cohort study. BMJ 349, g5450 (2014)]

 Sindrome dell’ovaio policistico
 Multiparità 
 Precedente macrosomia
 Gravidanza gemellare
 Precedenti bambini SGA o LGA
 Uso di glucocorticoidi o farmaci antipsicotici
[Endo rev 2022, 43, 763-793]



Nuovi Fattori di rischio: PMA 

 Procreazione medicalmente assistita (PMA)

Aumento dei casi di DG dopo PMA:
Su un totale di 21.943.384 gravidanze, i tassi di DG tra le donne sottoposte a PMA e 
quelle che hanno concepito spontaneamente erano rispettivamente dell’11,0% e del 
6,5%. [F&S. 2023 Nov 17;5(1):102-110 ]

Su un totale di 475 gravidanze, la prevalenza del DG è stata del 36.1%, maggiore 
nelle donne sottoposte a PMA: 52.3% vs. 23.4%;p < 0.0001. [Diabetes Metab Res Rev. 
2023;39:e3625]

Rischio del 9% di sviluppare DG dopo PMA [J Matern Fetal Neonatal Med, 34 (2021), pp. 2731-2740]

Donne con gravidanza singola ottenuta mediante PMA hanno un rischio più elevato 
di GDM rispetto alle donne con gravidanze ottenuta spontaneamente (RR 1,53, IC 
95% 1,39–1,69; I 2 78,6%, n = 37, 1 893 599 donne). In particolare se dopo IVF e 
non ICSI e con embrio transfer a fresco e non congelato.
[Human Reproduction Update, Vol.26, No.4, pp. 514–544, 2020]



Nuovi Fattori di rischio: PMA 

 Procreazione medicalmente assistita (PMA)

Possibili cause ancora non chiare:

o PCOS
o Obesità 
o Età 
o Tecniche di PMA
o Terapia ormonale (Progesterone)

I FR per DG hanno un’alta prevalenza tra le donne che si 
sottopongono a PMA. [Diabetes Res Clin Pract. 2024 
Apr;210:111654]

Risultati in una cohorte di 50 donne sottoposte a PMA (età media 
40.4 ± 4.7 anni, BMI medio pre-gravidico 26.3 ± 6.2 kg/m2)



Quanti e quali casi persi con lo screening selettivo? - EU 

Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2015;191:95–100

Obiettivo: stimare proporzione e caratteristiche delle donne 
non diagnosticate con screening selettivo

Tipo studio: osservazionale monocentrico

Popolazione: 2187 donne con screening universale a 24-28 sg

Risultati: 
- 309 donne con DG  l’83% con uno o più FR
- 1/6 dei casi di DG senza FR
- Le donne senza FR avevano glicemia media più bassa e 

venivano trattate meno frequentemente con insulina
- LGA associato con DG con FR



Quanti e quali casi persi con lo screening selettivo? - EU 

Endocrine (2019) 63:507–512

Obiettivo: valutare complicanze in donne con o senza FR

Tipo studio: osservazionale multicentrico retrospettivo

Popolazione: 12.000 donne con DG nel periodo 2011-2015

FR: : BMI> 30kg/m2 , storia di DG, pregressa macrosomia, 
parente di I grado con DMT2

Risultati: 
- 68,2% con uno o più FR
- Le donne con FR necessitavano più di frequente di 
Insulina e di taglio cesareo, avevano bambini LGA e con 
comorbidià



Quanti e quali casi persi con lo screening selettivo? - EU 

Diabetes Care 36:3040–3044, 2013

Obiettivo: valutare lo screening universale

Tipo di studio: retrospettivo multicentrico (5 centri 
dell’Atlantic DIP network)

Popolazione: 12487 donne gravide tra 2007 e 2009 a cui è 
stato offerto screening universale criteri IADPSG/WHO

Risultati: 
- Prevalenza DG 12,4% (n=681)
- Le donne senza FR avevano outcome peggiori

*

* P value riferito al confronto tra DG senza fattori di rischio e NGT



Quanti e quali casi persi con lo screening selettivo? - Italia
Obiettivo: valutare applicazione screening DG
Tipo di studio: retrospettivo monocentrico
Popolazione: 2448 donne gravide c/o Osp Catanzaro tra 2010 e 2012 
sottoposte a screening sec IADPSG/WHO criteria, indipendentemente 
dai fattori di rischio
Risultati: 
- Prevalenza complessiva di DG= 27,5% (n=674)

Lo screening selettivo non avrebbe individuato il 31.8% delle donne 
con DG e con outcome comparabili a quelli delle donne con fattori di 
rischio ISRN Endocrinology Volume 2013, Article ID 387495, 8 pages



Quanti e quali casi persi con lo screening selettivo? - Italia
Obiettivo: valutare il valore predittivo dei FR per DG

Tipo di studio: retrospettivo monocentrico

Popolazione: 1015 donne gravide c/o Osp Messina tra 
2010 e 2011 sottoposte a screening sec IADPSG/WHO 
criteria, fattori di rischio analizzati a posteriori

Risultati: 
- Prevalenza complessiva di DG= 11,1%
- Se applicazione screening selettivo: 23% (n=26) dei 
casi non diagnosticati
- La metodica RECPAM ha identificato come FR per 
elevato rischio glicemia basale >92 mg/dl e BMI >25 

Lo screening selettivo non avrebbe individuato tutti i 
casi di DG

European Journal of Endocrinology (2014) 170, 87–93



Quando fare lo screening? – Screening precoce 

Individuare il 
diabete pre-
esistente

Identificare donne 
ad alto rischio di 
sviluppare il DG con 
l’andare avanti della 
gravidanza

Identificare donne 
che hanno già il DG 
a inizio gravidanza

PROs
Necessità di 
maggiori risorse e 
maggiori costi

Cut off glicemici 
non studiati ad 
inizio gravidanza 

CONs



TOBOGM study 

Obiettivo: valutare se lo screening precoce migliora gli outcome del DG

Tipo di studio: RCT multicentrico

Popolazione: 802 donne con DG diagnosticato <20 sg con almeno un 
fattore di rischio per iperglicemia (pregresso DG, pregressa macrosomia, 
obesità, età > 40 anni, familiarità di primo grado per DM2, sindrome 
dell’ovaio policistico, etnia non europea) e diagnosi di DG secondo i 
criteri WHO del 2013

Intervento: randomizzazione a trattamento precoce, differito o nessun 
trattamento

Outcome primario: composito di esiti neonatali avversi (parto prima 
della 37° s.g., trauma alla nascita, peso alla nascita ≥ 4500 g, distress 
respiratorio, fototerapia, morte neonatale, distocia di spalla), 
ipertensione (preeclampsia, eclampsia o ipertensione gestazionale) e 
massa magra neonatale.

N Engl J Med 2023; 388: 2132-44.



TOBOGM study 

Risultati: 
 Un evento avverso neonatale nel 24,9% delle donne nel 

gruppo di trattamento immediato e nel 30,5% di quelle nel 
gruppo di controllo. 

 L'ipertensione correlata alla gravidanza si è verificata nel 
10,6% delle donne nel gruppo di trattamento immediato e nel 
9,9% di quelle nel gruppo di controllo. 

 La massa corporea magra neonatale media era di 2,86 kg nel 
gruppo di trattamento immediato e di 2,91 kg nel gruppo di 
controllo. 

 Lesioni perineali gravi si sono verificate nello 0.8% vs 3.6%.

Conclusioni. Il trattamento immediato del DG <20 settimane di 
gestazione ha portato a un’incidenza modestamente inferiore di 
un outcome neonatali avversi rispetto all’assenza di trattamento 
immediato.

N Engl J Med 2023; 388: 2132-44.



TOBOGM study – riflessioni  

 Distress respiratorio più frequente nel gruppo controllo. Distress respiratorio più frequente nel gruppo controllo.

 Nell’analisi per sottogruppi, l’outcome neonatale 
avverso e l’ipertensione migliorano in maniera 
evidente nel gruppo con alti livelli glicemici e in quello 
randomizzato prima della 14° s.g.

 L’OGTT alla 24°-28° s.g. non ha confermato in un terzo 
delle donne la diagnosi di DG posta in fase precoce.  
necessità di nuovi criteri per la diagnosi precoce?

N Engl J Med 2023; 388: 2132-44.



RCT sul trattamento precoce vs trattamento standard 
Tipo di 
studio

N Popolazione Timing screening Criteri diagnostici Gruppo 
controllo

Risultati 

Osmundson 
2016/US 

RCT 83 Donne con 
gravidanza singola, 
HbA1c 5.7-6.4%

<14 sg OGTT 75 gr 
glucosio a 26-28 sg, 
IADPSG

Standard care 
vs early 
treatment

Il trattamento precoce 
riduce l’incidenza di DG 
solo in caso di obesità

Hughes, 2018 
(in corso)/New 
Zealand

RCT 79 Donne alto rischio 
con gravidanza 
singola

<20 sg OGTT 75 gr 
glucosio, criteri 
Nuova Zelanda

Standard care 
vs early 
treatment

Risultati definitivi non 
disponibili

Vinter, 2018/ 
Denmark

RCT 90 Donne gravide obese 12-15 sg OGTT 75 gr 
glucosio, IADPSG

Intervento su 
stile di vita e 
standard care

L’intervento sullo stile di 
vita non è efficace nel 
migliorare gli esiti 
ostetrici

Roeder, 2019/ 
US

RCT 157 Donne gravide con 
FPG 92-124 mg/dl 
e/o HbA1c 5.7-6.4%

<15 sg OGTT 75 gr 
glucosio, IADPSG

Trattamento 
precoce o al III 
trimestre

Il trattamento precoce 
non migliora gli esiti

Harper, 2020/ 
US (EGGO trial)
 

RCT 922 Donne gravide obese 14-20 sg Procedura two step Screening 
precoce vs 
screening 
standard

Screening precoce non 
beneficio su outcome 
composito (macrosomia, 
taglio cesareo, distocia di 
spalla)

NCT03523143 
(TESGO study) 
(in corso)/ 
Taiwan

RCT 2068 Donne gravide 18-20 sg OGTT 75 gr 
glucosio, IADPSG

Screening 
precoce vs 
screening 
standard

Risultati non disponibili



One-step approach vs two-step approach

Il mini carico può 
essere svolto a digiuno

Il mini carico è 
solitamente meglio 
tollerato e richiede 
meno tempo

PROs
Necessità di definire i 
cut off glicemici

Se mini carico positivo, 
la donna deve tornare 
una seconda volta in 
laboratorio per 
svolgere l’OGTT

CONs



One-step approach vs two-step approach

N Engl J Med 2021;384:895-904.

Obiettivo: indagare le due metodologie di screening

Tipo di studio: Trial randomizzato pragmatico

Procedura: One-step 75 gr vs two-step 50 gr + 100 gr OGTT

Popolazione: 23.792 donne

Risultati:
 Prevalenza DG: 16.5% nel gruppo one-step e 8.5% nel gruppo two-step
 Nessuna differenza in termini di outcome avversi materno-fetali



Quali cut off glicemici?

Anche gradi lievi di iperglicemia, al di sotto delle soglie diagnostiche dell’OGTT per la 
diagnosi di DG, aumentano il rischio di eventi avversi perinatali



Quali cut off glicemici?
Obiettivo: indagare se criteri diagnostici più bassi (=IADPSG) si associano a riduzione 
degli outcome avversi.
Tipo di studio: RCT multicentrico, Nuova Zelanda
Popolazione: 4061 donne
Soglie glicemiche inferiori: glicemia plasmatica a digiuno > 92 mg/dl, 1 ora > 180 
mg/dl, 2 ore > 153 mg/dl
Soglie glicemiche superiori: livello di glucosio plasmatico a digiuno > 99 mg/dl, livello 
a 2 ore > 162 mg/dl
Outcome primario: bambini grandi per età gestazionale (peso alla nascita > 90° 
percentile).
Outcome secondari: outcomes materno – fetali

Prevalenza DG:
Soglie glicemiche inferiori: 310/2022 (15,3%)
Soglie glicemiche superiori: 124/2039 (6,1%)

Nessuna differenza nell’outcome primario

Tasso maggiore di ipoglicemia neonatale e
induzione di travaglio nel gruppo 
a soglia glicemica inferiore 
 Eccessiva medicalizzazione? N Engl J Med 2022;387:587-98.



Quali cut off glicemici? L’aiuto che arriva dai CGM

Diabetes Care 2024;47(00):1–9

Can continuous glucose monitoring (CGM) identify 
specific glycemic patterns early in
pregnancy that are associated with a diagnosis of 
gestational diabetes (GDM) by oral
glucose tolerance test (OGTT) at 24-34 weeks’ 
gestation?



Quali cut off glicemici? L’aiuto che arriva dai CGM

Diabetes Care 2024;47(00):1–9



Quali cut off glicemici? L’aiuto che arriva dai CGM
Obiettivo: Indagare l’evoluzione della disglicemia in gravidanza e la sua 
relazione con la crescita fetale

Tipo di studio: prospettico osservazionale multi-centrico

Metodo e popolazione: 504 donne sane con CGM blinded 

Risultati: 
• DG nel 10% delle 504 donne (n=54). 
• A 10-12 settimane (media ± DS) la glicemia era 97,2 ± 21,6 mg/dl 

nel gruppo con DG rispetto al 90 ± 18 mg/dl nelle donne senza 
DG (p<0,0001).

• Il TAR >120 mg/dl è stato 12 ± 11% nelle donne con DG rispetto 
al 6 ± 6% delle donne che non hanno sviluppato DG (p<0,0001) a 
10-12 settimane gestazione; 14 ± 12% nel DG rispetto al 5 ± 7% 
nelle donne non DG a 18-20 settimane di gestazione (p<0,0001).

 
Conclusione: il CGM può rilevare la disglicemia associata al DG già 
nel primo trimestre di gravidanza. 



Standard di cura AMD-SID 2018

Test da carico orale con 75 gr di 
glucosio (OGTT):

Standard di cura AMD-SID 2018

Diagnostico se uno o più valori superiori alla 
soglia.

Secondo le linee guida italiane lo screening per il GDM viene 
svolto in base ai fattori di rischio.

Fattori di rischio per il GDM (OGTT 75 g a 24-28 settimane):
• familiarità positiva per diabete in familiari di primo grado;
• pregresso diabete gestazionale (anche se con screening 
normale alla 16^-18^ settimana);
• macrosomia fetale in gravidanze precedenti;
• sovrappeso o obesità (BMI ≥25 kg/m2);
• età ≥35 anni;
• etnie a elevato rischio (Asia meridionale, Medio Oriente, 
Caraibi).

Alto rischio per il GDM (OGTT 75 g a 16-18 settimane):
• obesità (BMI ≥30 kg/m2);
• pregresso diabete gestazionale;
• glicemia a digiuno 100-125 mg/dl, all’inizio della gravidanza 
o in passato.



Standard di cura AMD-SID 2018

Standard di cura AMD-SID 2018



Linee guida internazionali 
Tipo di 

screening
Metodo di 
screening

Test diagnostico Criteri diagnostici Timing Screening precoce

IADPSG 
2010

Universale One-step OGTT 75 gr glucosio Bas 92 mg/dl
1 hr 180 mg/dl 
2 hr 153 mg/dl

24-28 sg FPG > 92 mg/dl

WHO 2013 Universale One-step OGTT 75 gr glucosio Bas 92 mg/dl
1 hr 180 mg/dl 
2 hr 153 mg/dl

Indifferente I criteri per DG si applicano a 
qualunque settimana 
gestazionale

ADA  2024 Universale One-step o 
two-step 50 
gr GCT

OGTT 75 gr glucosio 
/ OGTT 100 gr 3 hr + 
50 gr GCT

Bas 92 mg/dl        104 mg/dl
1 hr 180 mg/dl     191 mg/dl 
2 hr 153 mg/dl     166 mg/dl
                                144 mg/dl

24-28 sg OGTT per donne ad alto rischio 
alla prima visita per escludere 
diabete pre-esistente

NICE 2015 Selettivo One-step OGTT 75 gr glucosio Bas 101 mg/dl
2 hr 140 mg/dl

24-28 sg OGTT in donne con pregresso 
DG il prima possibile

ACOG 2018 Universale Two-step 50 
gr GCT

OGTT 100 gr 3 hr + 
50 gr GCT

Bas 104 mg/dl
1 hr 191 mg/dl 
2 hr 166 mg/dl
3 hr 144 mg/dl

24-28 sg Nelle donne con BMI>25 e con 
almeno un altro fattore di 
rischio

FIGO 2015 Universale One-step OGTT 75 gr glucosio Bas 92 mg/dl
1 hr 180 mg/dl 
2 hr 153 mg/dl

24-28 sg Non applicabile



Conclusioni 
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