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Il /la dr./sa Olimpia Bitterman dichiara di aver ricevuto negli ultimi due anni compensi o 

finanziamenti dalle seguenti Aziende Farmaceutiche e/o Diagnostiche:

- Novonordisk

- Abbott

- Sanofi

- Astra Zeneca

Dichiara altresì il proprio impegno ad astenersi, nell’ambito dell’evento, dal nominare, in 

qualsivoglia modo o forma, aziende farmaceutiche e/o denominazione commerciale e di non fare 

pubblicità di qualsiasi tipo relativamente a specifici prodotti di interesse sanitario (farmaci, 

strumenti, dispositivi medico-chirurgici, ecc.).
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MODY 2-DEFICIT DI GLUCOCHINASI 
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BIOSTATOR

The Biostator system is a computerized, modular system designed to simulate the function of the normal beta 
cell in the regulation of blood glucose through the use of glucose-controlled insulin infusion. This instrument 
consists of the following modules:

• an analyzer pump to control the continual withdrawal and mixing of the blood; 

• a glucose analyzer for the continual on-line analysis for blood glucose;

• a computer, programed with a set of algorithms that, depending on the dynamic and (or) static blood-
glucose concentrations, calculates the amount of insulin and(or) dextrose to be infused; 

• a computer-controlled infusion pump, to deliver the insulin and (or) dextrose to the patient;

• a printer/plotter, which provides a minute-by-minute record of (e.g.) the glucose concentration and the 
amount of insulin infused. 

Clin Chem. 1978 Aug;24(8):1366-72.
Development and evaluation of a glucose analyzer for a glucose controlled insulin infusion system (Biostator).
Fogt EJ, Dodd LM, Jenning EM, Clemens AH.Diap
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/679460
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fogt%20EJ%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=679460
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dodd%20LM%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=679460
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jenning%20EM%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=679460
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clemens%20AH%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=679460


GLUCOCHINASI = SENSORE

Affinità per il glucosio: max  72-108 mg/dl

Mutazioni in eterozigosi (perdita di funzione parziale) MODY 2  soglia più alta

Mutazioni in omozigosi(perdita totale di funzione)  Diabete Neonatale permanente
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SE IL BIOSTATOR NON FUNZIONA?

-    Iperglicemia a digiuno moderata dalla nascita      

-     HbA1c 5.6-7.6% 

- Alterata tolleranza ai carboidrati all’OGTT  (delta a 2 ore <83 mg/dl)     

- Non segni di sindrome metabolica (BMI, dislipidemia…)

- Complicazioni = popolazione generale no terapia
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• Iperplasia ed iperfunzione delle cellule beta-pancreatiche dovute all’ormone lattogeno placentare e alla PRL

• Insulinoresistenza gravidica, dovuta alla produzione placentare di leptina, GH placentare (che regola l’asse GH-

IGF) e ormone lattogeno placentare, come anche aumento di produzione materna di progesterone e GH. 

• L’obiettivo fisiologico dell’insulinoresistenza gravidica è quello di favorire il passaggio di glucosio verso il feto, con 

un incremento delle glicemie postprandiali e una riduzione delle glicemie a digiuno.

• Iperglicemia a digiuno e postprandiale, probabilmente dovuta all’effetto combinato del deficit della GCK e 

insulinoresistenza.

SE IL BIOSTATOR NON FUNZIONA…IN 
GRAVIDANZA?
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GLYCEMIC PROFILES IN MODY 2 PREGNANT 
WOMEN

Conclusioni:

- Elevata variabilità glicemia, in particolare nel 1° trimestre, difficile da controllare 
con la terapia

- Alto tasso di macrosomia nella prole non affetta

- Alta prevalenza di aborti (33% vs 15% popolazione generale)
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LA NOSTRA ESPERIENZA
8 donne gravide affette da MODY 2 per un totale di 12 gravidanze

10 donne affette da GDM con iperglicemia a digiuno (>92 mg/dl) per un totale di 11 gravidanze

Unpublished data

Variabile MODY 2 (10 

gravidanze)

GDM (11 gravidanze) P value

Età (anni) 31.9±5.6 34±3.6 NS

BMI pregravidico (kg/m2) 23.2 (21.6-24.1) 23.6 (21.5-24.3) NS

Familiarità I grado per diabete 

(%)

100% 80% NS

Iperglicemia pregravidica >100 

mg/dl (%)

100% 27% 0.002

aborti (%) 37.5% 44% NS

n aborti 1 (1-1.25) 1 (1-1.75) NS

Epoca aborti (settimana) 8 (6-23) 7 (6-9) NS

Epoca della prima visita 

(settimana)

8 (6.25-15.75) 15 (11-19.5) 0.05

vs 14% popolazione generale meccanismi insulino-indipendenti, infatti le principali 

malformazioni congenite si determinano nelle prime 7-8 settimane di gestazione, quando ancora il 

pancreas fetale non è completamente maturo

Diap
os

itiv
a p

rep
ara

ta 
da

 O
LIM

PIA BITTERMAN e 
ce

du
ta 

all
a S

oc
iet

à I
tal

ian
a d

i D
iab

eto
log

ia.
 

Per 
ric

ev
ere

 la
 ve

rsi
on

e o
rig

ina
le 

si 
pre

ga
 di

 sc
riv

ere
 a 

sid
ita

lia
@

sid
ita

lia
.it



MODY 2 GDM P value

Terapia insulinica (%) 100% 63% 0.03

Settimana inizio insulina 12.5 ± 7.9 21.8 ±10 0.048

Dosi insulina (U/kg)

II trimestre 0.35 (0.24-0.6) 0.19 (0.15-0.22) 0.004

III trimestre 0.56 (0.44-0.6) 0.33 (0.2-0.45) 0.05

Terapia

Unpublished data
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P<0.05 tranne II tr prima di pranzo

Glicemie capillari in MODY 2 vs GDM

Unpublished dataDiap
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Grafico1
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MODY 2

GDM

Glicemia capillare mg/dl

Glicemie capillari III trimestre
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Foglio1

				MODY 2		GDM

		Fasting		97		86

		1 h dopo colazione		120		110

		prima di pranzo		94		82

		1 h dopo pranzo		124		112

		prima di cena		99		90

		1 h dopo cena		124		114







MODY-2 Si tratta di una mutazione monogenica 

Il 50% dei figli di una mamma con MODY-2 eredita la malattia 

Se il bambino è sano 

L’iperglicemia materna comporta 
il rischio di macrosomia fetale ed ipoglicemia neonatale

•  MODY-2 ha trasmissione autosomica dominante  •  50% della prole eredita la malattia    Diap
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MODY-2 Si tratta di una mutazione monogenica 

Il 50% dei figli di una mamma con MODY-2 eredita la malattia 

Se il bambino è malato

E si tratterà l’iperglicemia materna 

Il bambino che, cosi’,  produrrà poca insulina …

… nascerà piccolo 
per l’età gestazionale !
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Terapia in base al genotipo fetale: insulina solo se il feto non è affetto
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Diagnosi prenatale?
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It is indispensable to establish the criteria for a correct exam, to
characterize the cutoff for a correct diagnosis, and to evaluate the
sensibility and the specifity of methods to detect the unaffected
fetuses.
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• Il feto è esposto a glicemie elevate per molte settimane di gravidanza

• Effetti non insulino-dipendenti dell’iperglicemia?
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Non differenze significative nella terapia insulinica 
(donne tutte con glicemia a digiuno elevata - criterio di inclusione)
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• Tutti e 3 i bambini LGA nel gruppo A hanno la stessa mutazione della GCK

c.1373_1384del12 p.Lys458-Cys461del in exon 10

• Nessuno degli altri bambini ha la stessa mutazione

• Nel gruppo B solo 1 pz è LGA, con una diversa mutazione (Gln38Pro in exon 2), presente

in altri 3 bambini del gruppo B, 2 SGA e 1 AGA. 
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• Ipotesi 1: questa mutazione determina iperglicemia talmente severa in gravidanza da indurre
iperinsulinismo anche in feti con deficit di GCK.

 Uno dei bambini ha 2 fratelli non affetti nati macrosomi (5.1 kg e 4.8 Kg).

• Ipotesi 2: la disfunzione di GCK è così lieve che la secrezione insulinica fetale è quasi normale e 
risponde in modo normale all’iperglicemia materna.

 I 3 bambini LGA (adesso 27-17-16 anni) hanno sempre mantenuto livelli di HbA1c < 42 mmol/mol (6%).

Lo studio bioinformatico di predizione non è possibile per le delezioni e solo uno studio funzionale in vitro 
potrebbe chiarire l’effetto di questa mutazione.
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MODY 3- HNF1A
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MODY3

Mutazioni con perdita di funzione che causa precoce e progressiva disfunzione beta cellulare con ridotta secrezione
insulinica 
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Breve termine

•  Non evidenziate differenze nel peso alla nascita

•  Non descritta ipoglicemia neonatale

 necessario mantenere un normale controllo glicemico per evitare gli effetti tipici dell’iperglicemia materna sul 
feto

Impatto del MODY 3 sul feto

Colom C, Corcoy R. Maturity onset diabetes of the young and pregnancy. Best Prac Res Clin Endoc Metab 24: 605-615; 2010

Lungo termine

•  L’ambiente intrauterino iperglicemico comporta maggiori anomalie delle beta cellule residue e comparsa precoce
del diabete

• L’ORIGINE MATERNA della mutazione implica l’insorgenza del diabete ad una età più precoce ed una gravità 
maggiore, probabilmente per un’azione tossica dell’iperglicemia intrauterina sulle beta cellule  indispensabile 
mantenere buon compenso glicemico in gravidanza.
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MODY 1- HNF4A
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MODY1

HNF4a regola il metabolismo del glucosio nella beta cellula

Ruolo diverso nelle beta cellule fetali e dell’adulto
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Mutazione HNF-4 alfa 
Alla nascita il bambino è iperinsulinemico (macrosoma 56% e ipoglicemia neonatale 15%)

Dopo la pubertà diventa insulinopenico e sviluppa il diabete 

Diabetes Care. 2010 Nov; 33(11):2336-8. 

Nesidioblatosi localizzata 

Lo strano caso dei MODY 1 MODY-1 
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E. M.

Peso alla nascita
(Kg)

2.600 2.660

Lunghezza
(cm)

46 49

Apgar score 
(5’/10’)

8/9 8/9

Glicemia dopo 1 
ora
(mg/dl)

62 34

Glicemia dopo 2 
ore
(mg/dl)

65 42

Donna di 36 anni, MODY 3.
Trattata con insulina MDI durante la gravidanza.
A 37 settimane di gravidanza ha partorito tramite
taglio cesareo due bambine.
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I

II

EM

?

III
Ipoglicemia 
neonatale
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- L’ipoglicemia neonatale non è descritta nel MODY 3 ma nel MODY1 (mutazione del gene 
HNF-4α)

- Si ipotizza pertanto che mutazioni gravi dell’ HNF-1 α possano portare a disregolazione 
nell’espressione di HNF-4 α, con caratteristiche simili a quelle del MODY 1, come ipoglicemia e 
macrosomia

Endocrine Journal 2003;50:491-9
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TAKE HOME MESSAGES

• MODY 2: 

- In gravidanza il deficit del «sensore» + l’insulinoresistenza causano glicemie elevate sia a digiuno che 
postprandiali

- La terapia andrebbe adattata al genotipo fetale, se non noto stretta sorveglianza della crescita (anche 
se noto!)

• MODY 3: 

-  Stretto controllo glicemico per evitare le conseguenze dell’iperglicemia sia su feto sano che affetto
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