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Frozen embryo transfero\
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e I®0 CICLO SPONTANEO/CICLO c.)OOEZ)P@NTANEO MODIFICATO ->

%9‘ monitoraggio ecografico in @seﬁolllcolare supplementazione con

K4
progesterone in fase Iut%&éd@rlma del trasferimento embrionario

& MZIONE ENDOMETRIALE -> somministrazione di estrogeni
re,wa orale/transdermica fino al raggiungimento di spessore
A le/transd fino al di

12
ﬂ Qq} gzﬁdometrlale adeguato --> aggiunta di progesterone prima del

@
S, trasferlmento embrionario
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PMA aumenta il rischio di diabete gestz,a‘zmnale?

6 xS
* Nota associazione tra PMA e complicazioni della gravidanza (preeclgfﬁ@?a parto pretermine, placenta
revia NS
P ) \@\fb @
* Molti fattori di rischio per GDM sono spesso presenti neﬂ@ @polazmne infertile: eta, gravidanza
gemellare, obesita, PCOS ,§®®e\
@ (@
NI
& 0{\\\
 Ma PMA e fattore di rischio indipendente? @Q’(b&o”
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38 studi inclusi pubblicati tra il 1995 e il 5 recor e gty palonal recorcs cenifed
2019, 1.934.494 donne g Q}\q? N
£ >
'@ QQ Records after duplicates remaoved
°\Q® {n =124}
L] L] L] LJ &
Criteri di esclusione @ b
. . ??~ @ Becords excluded by R Records screened . Records excluded by Title
* Gravidanze gemellari o X o 2 — —
. . . . Q ’\Q l
b G raVId a nza d a d O naZIO ne d I ga metl O?g (g@g ] Full-teut articles assessed Full-text articles exchuded,
for eligihilisy — with reasons
. . e & E in=73) fn =35}
* Popolazione esclusivamente PCOS O\e\ O{\@ 3
. . . ] ] @ ) 5 d 1 ILd d
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A®' Figure | Flow diagram for selection of studies on risk of gestational diabetes mellitus after spontaneous and ART pregnancies.
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Risultati — analisi per sottogrupﬁpf% Q

Tipo di ET (fresh o frozen) P&

\\’b N
e maggior rischio di GDM nelle donne con gravidanza og@rku?a dopo ET a fresco rispetto a donne con
gravidanza spontanea & c}\\‘
Q)G 6\"0
N
eassociazione non presente comparando doatﬁé%cjé n gravidanza ottenuta dopo ET da scongelamento
rispetto a donne con gravidanza spontanea(,?‘ NG

O\é\ o*\Q

eMeta-regression analysis: non eff@)é?o@%mflcatlvo del tipo di ET sull’associazione tra tipo di
concepimento e GDM >,



Risultati — analisi per sottogrupp‘i@ Q

6\

Metodo di fertilizzazione (IVF o ICSI) cy
O

e maggior rischio di GDM nelle donne con graV|danzg?>%tztenuta dopo IVF rispetto a donne con

gravidanza spontanea

ng 6\6

. X~
eassociazione non presente comparando donr@g&ograwdanza ottenuta da ICSI rispetto a donne con
gravidanza spontanea Q

eMeta-regression analysis: non efgﬂ%o&gmflcatlvo del tipo di tecnica sull’associazione tra tipo di
concepimento e GDM
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Discussione S
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* Non chiari i meccanismi alla base delllaumentato rischio di dja\&&e gestazionale nelle donne che
ottengono la gravidanza con PMA ‘\&@@
S
&
AN
NI

e possibile effetto della supplementazione con progesterogiéz’ @;Fiﬁzzato per il supporto della fase luteale e
durante le prime settimane di gravidanza suII'aumentogrﬁgéhlino—resistenza
£
D
e Livelli ormonali sovrafisiologici in corso di Qﬁnﬁe?azione ovarica hanno un effetto sull’angiogenesi
endometriale e possono causare alterata pla@g@\'&g’zione, potrebbero predisporre allo sviluppo di diabete

gestazionale attraverso possibili meccanisgt epfgenetici

* Infertilita di per se’? 2\

Branisteanu DD, Mathieu C. ‘Progesterone i stational diabetes mellitus: guilty or not guilty?’ Trends Endocrinol Metab 2003;14:54-56.
Nomura et al. ‘Global methylation in the@ﬁ&enta and umbilical cord blood from pregnancies with maternal gestational diabetes, preeclampsia, and obesity. Reprod Sci 2014".
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Riflessioni 5
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Nella donna senza diabete pre-gestazionale: ‘é@\@%\
G
S @
\\’b N
* riduzione dei fattori di rischio modificabili (riduzione BMI prgma{ﬁél cicli PMA, trasferimento embrionario
2
singolo) \zc’e\é}\
&
Ko
e controllo glicemia basale in tutte le pazienti, se \/Qaf@r%k d|g|uno > 100mg/dl invio al diabetologo
c? g
. . . . 0 \ \q
* in pazienti con fattori di rischio (obesita v&&@@ﬂ valutazione assetto glico-metabolico basale, HbAlc, OGTT
R
R
E nella donna con diabete pre- gesta;z‘?’ca)ma?e’ Invio al diabetologo prima di iniziare cicli di PMA
S
& &
Q¢
2R
é\\\'



S
O
)
D
0\
&
& >
N
La dr.ssa Silvia Bonfadini dichiara di aver ricevuto negli ultimi due ann@b@%enm o finanziamenti da Aziende
Farmaceutiche e/o Diagnostiche 0\@\'@@@
N\
X 5\@
L : N
Eli Lilly Italia S.p.A \?}‘b o2
Novo Nordisk S.p.A R
hringer Ingelheim S.p.A N
Boehringer Ingelheim S.p. Q%S
Sanofi Nl
<
AstraZeneca S.p.A. K7 &%
X o°
@ PN
Dichiara altresi il proprio impegno ad astener. %necﬁ(%mb/to dell’evento, dal nominare, in qualsivoglia modo o forma,
aziende farmaceutiche e/o denominazione c g‘?*c:ale e di non fare pubblicita di qualsiasi tipo relativamente a specifici
prodotti di interesse sanitario (farmaci, str@;e@/ dispositivi medico-chirurgici, ecc.).
Q> @
\’06@@
& X
> . %
RN
N
2R
S
2
N
4



@
Contestualizzazione epldemlologﬁa

{)\'b
S
D .o
.(b(\ N
\(&\ s\\'rb
Prevalenza del diabete pregrestazionale (tipo . Prevalenzaé\dl %ete gestazionale e in aumento
. . \ . . \ ’\ .
1 e tipo 2) in eta riproduttiva € aumentato. c)oc’,,\\q}\r‘>
. Aum%‘ﬁtg%% incidenza dei fattori di rischio noti per
Iperglicemia, gia in fase preconcezionale e di %@?\\Q}@
. . . N
organogenesi (prime 5-8 settimane), aumenta \@0‘ &
il rischio di outcomes sfavorevoli materni e \/?9‘ £dndizioni quali la Sindrome dell'Ovaio Policistico o
fetali. Q@’.\Q@ I'obesita sono sempre piu frequenti nelle donne e
% . . . . \ . . . . .
O?g 2® negli uomini in eta riproduttiva (diabetici e non),
Programmi di counseling preconcezioga“(ioi\@(\ oltre che un eta del concepimento sempre piu
programmazione di gravidanza, oItr@Qh@ un avanzata

stretto monitoraggio glicomet@‘%%fc\o e
. . : IR
ostetrico in gravidanza, posgond ridurre

o G ? X :
sensibilmente il rischio @ «€omplicanze
: > L
materno-fetali nella doana@?%n\dlabete.

@
A

Standards of Care in Diabetes—2025
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Diabete-infertilita connectlon@&"'

 Iperglicemia e l'insulino-resistenza possono avere effetti: Q@ 5
)
* Funzione Ovarica: disfunzioni ovulatorie, alterazioni del c@*cw@éstruale

* Qualita Ovocitaria ed Embrionale: rischio di aneuplomgze %@carsa qualita gametica.

* Ricettivita Endometriale. 6&’0&@

e Salute Maschile: alterazione rilascio di GqB?I Slterazione livelli di testosterone, stress
ossidativo, inflammazione - alterazioni Q/@ﬁ‘aqmuallta del liguido seminale (motilita, vitalita,

frammentazione del DNA spermatico). QQ(O
c? e
\Q
e Studi recenti, hanno evidenziato un@oa‘élazmne tra diabete tipo 1 tipo 2 e infertilita sia maschile

O
che femminile O%\@@\
* Una corretta gestione del dlabbé?eeb%trebbe influenzare positivamente la fertilita e migliorare le

possibilita di concemmentog">

’\\'\ Li, L., et al. (2024). Frontiers in Endocrinology, 15, 1288326.
Q Lirussi, F., et al. (2024). Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews.
O\(b Zhang, J., et al. (2024). International Journal of Molecular Sciences, 25(17), 9668.



Quale e il ruolo del team dlabetol@glco
nel percorso delle donne PMA’

CRUCIALE nelle donne con
diabete pregestazionale

/

RACCOMANDATO nelle
donne con diabete che
iniziano PMA se alterazioni
glicemiche e/o fattori di
rischio per DG
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Nella donna con diabete pregestazionale
“0

° \\
preconcepimento s°
‘<<>°®Q’}\">'
& .
o &
(:)\Q \\’0@
* Counseling in tutte le donne in eta fertile X N

: : : : \& -
* Programmazione di gravidanza e dell’avvio al percorso,gl?}Pé‘aﬁ condiviso
S

@0660{\\\
N
\Y%Q@a}
@V @ Ld Ll o
K7 & Obiettivi
@OV\Q&Q’ * gravidanza come scelta consapevole,
O\é\ Sk * raggiungimento di un adeguato controllo
Z

metabolico (HbAlc < 6,5%) prima del
trattamento, anche con modifica della terapia
valutazione sistemica della donna con diabete
(complicanze del diabete e comorbilita
associate)
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Ruolo del team diabetologico nella dgfina (con
pregestazionale) pre-PMA

-
N
Q’b. )

. e . . . X0 >
Ottimizzazione Glicemica Pre-trattamento: o ©
. . . . L P .
e Raggiungere HbAlc ottimale prima dell'inizio del ciclo di PI)XQA;;];S%r minimizzare i rischi per la madre e il

nascituro, specialmente il rischio malformativo precocg\{,@%@'ne raggiungerlo? Terapie farmacologiche
(insulina, Metformina, altro?), monitoraggio contin%o@%glﬁgl glucosio, avvio di sistemi di erogazione
automatica di insulina, educazione terapeutica strut@ag@f

W)

. . TN oL
Screening e Gestione delle Comorbidita: K N

a2
* Valutazione e stabilizzazione di complicanze\mcfcqna?e macrovascolari, che possono influenzare l'idoneita alla

gravidanza e la gestione della PMA. ?Q\i\@é\

NS
* Eventuale modifiche/sospensione te&aﬁggf\lche

> @
* Screening per altre patologie %\ugéﬁr}muni associate, soprattutto nella donna con diabete tipo 1, ed

eventuale trattamento. Q’& N4
e~ O

Q°
. Q el . . . . . . \ . . \ .

* Valutazione e trattamen,t\\@nl?trmonale, educativo e farmacologico di comorbilita associate, obesita in

. . N\

primis o°
S

Standard ADA 2025
Barbouni K. et al, Current Obesity Reports 2025;14(1):37.



Ruolo del team diabetologico nella q)@*ﬁna (con
pregestazionale) durante trattan}%;nto PMA

Modulazione Terapeutica: &

D N
,(}\@

>
Adeguamento della terapia diabetica in funzione delle fasi %é?g’)@lo di PMA:
Q" &

2\
Stimolazione Ovarica: Monitorare e gestire I'aumen&p@ég?f"insulino—resistenza che puo verificarsi durante la
stimolazione ormonale, per prevenire iperglicem@%&gftimizzare gli outcome ovocitari.

Sindrome da Iperstimolazione Ovarica (OHSS&@@izqd@letformina puo avere un ruolo nella riduzione del rischio
di OHSS in pazienti con PCOS. o &
S 4®
O °

S
: >
Consulenza Farmacologica: Q"

&0 2

L : : Q- £
Indicazioni sull'uso sicuro di f% g€i durante la PMA
)
. RN . o .
es. Metformina in fg&%@érlconcezmnale e durante le fasi iniziali della gravidanza
Q
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POSITION STATEMENT @‘@
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Position paper of the Italian Association of Medical Diabetologists 3¢
N

(AMD), Italian Society of Diabetology (SID), and the Italian Study \{b\@ o ]
Group of Diabetes in pregnancy: Metformin use in pregnancy,_d \ Metformin in pregnancy obtained

by assisted reproduction technology

’0
Laura Sciacca'?® - Cristina Bianchi'>© . Silvia Burlina'* - Gloria Formoso'~>® . Elisa M&lﬁtar 1"-? .
Maria Angela Sculli’”©® - Veronica Resi® Q¥ QQQ
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O .9
Conclusions Metformin may represent a therapeutic option i@eleﬁted women with obesity, PCOS, GDM, T2DM, and in

women undergoing ART. However, more research is requi sgéclﬁcally on the long-term effects of in utero exposition to
metformin. QQ Q

&) \U
. ) ,;\Q. _ _
Metformin couldsbe gofisidered a therapeutic option to
improve fertilit n?d 4§ reduce OHSS incidence in women

ith PCOS reding ART (Table 7
w A g& g ( ).

Table 7 Main maternal and infant outcomes h}b&@\wth PCOS treated with metformin during assisted reproduction technology procedure
X o)

@(0 OGAV Maternal outcomes Infant outcomes
AN
U N \
Pregnancy obtained by assisted repr%&cQﬁ technology Fertility improvement in women with PCOS resistant to clomi- No available data
\3 phene citrate
O"ﬂ\ Lower rate of ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) in

Q\(b women with PCOS




Ruolo del team diabetologico nella ‘q)@*ﬁna (con
pregestazionale) post PIMA
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+ Stretto monitoraggio andamento della gravidanza fino al posPpattum compreso
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Ruolo del team diabetologico nellaﬁonna
(non nota per diabete) pre BWIA

b\
In soggetti normoglicemici, la PMA raramente determina aIteraz@hw@étabollche significative. Tuttavia, in

donne con fattori predisponenti (sovrappeso, PCOS, famlllar@%%\e? diabete), la stimolazione ovarica puo
ridurre transitoriamente la sensibilita insulinica e aumenta@@ il%ischio di sviluppare diabete gestazionale

(GDM). 0&0@
Q° &

SRy

VY @
Fondamentale valutare sempre |'assetto glicomet 8’]@ 3 basale della paziente; nei casi di alterata glicemia a

. . . . . . \@
digiuno invio al diabetologo per: Oq\(@
* sospetto MODY? Q?g)\i\
O

* autoimmunita pancreatica? Q)é\@%

S
Presa in carico per FdR di I%\G &}“thlementazmne tempestiva della curva da carico e intervento
educativo/terapeutico mlrat%& «\C’Q

se Diabete gestazmnale%@'l?_’a %Ionna viene avviata a Percorso educativo/formativo e condiviso fra
ginecologia e dlabetolog;oqosulla corretta gestione, trattamento e monitoraggio del diabete gestazionale

O\
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[ ] .. O
Conclusioni: =
N
6\0\
> N\
O\
\\ 8\@
L4 \'® 6\
. | percq):s%\\ | PMA deve trovare nel team
dlab% €o una stretta alleanza sia nelle donne
coQb @bete pregestazionale che in quelle con

f@‘-t gx"r di rischio per diabete gestazionale.

.Q‘? E’ necessita creare Percorsi Diagnostico
Terapeutici Assistenziali (PDTA) congiunti che
obiettivi e tappe del percorso ben strutturate

* La donna (e la coppia) che si approcciano al
percorso di PMA (con o senza diabete noto) sono
i primi attori del percorso di cura.




* PMA come occasione di maggior programmazione di gravidanza %@

Riflessioni

diabete pregestazionale ?

* PMA come occasione per identificazione precoce e presgzﬁ'\ Hrico di
pazienti a maggior rischio di DG o diagnosi di MODY/@B%?’"‘

&

15—18 settimane

(screening precoce)
* Pregresso DG

Tabella 1 Modalita of screening del DG secondo le linee guida nazionall gelia g

X

8
<
2%

« Etaz35ami o Q)

)

¢ [MC pre-gravidico = 30 kg/m*

* IMC pre-graxidido =@5 ka/m? e < 30 kg/m?

* FPG (nelle pime setiimane) 100-125 mg/dl’

* Macrosompiaetal@Pregressa

o Familiaghh pos@va per DM2

* EtnigxH altPrevalenza di diabete

+ QU@ DG

| T plegravidico = 30 kg/m™

P+ FPG (nelle prime settimane) 100-125 mg/dl

"L donne con quest fation o rischio devono ripatens La curva QQJM @ 24-28 settimang ¢ la propeka determinazions @ risultata nomale,

O\’O
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» Effettuare lo screening precoce per il GDM nelle
donne che si sono sottoposte a PMA?
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