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DIABETE IN ina ostinata iperglicemia
GRAVIDANZA: ‘ basale

dubbi, sfide ed attualita

Ospedale San Raffaele
Milano



La dr.ssa Amelia Caretto dichiara di NON aver ricevuto neg[\,zﬁhl C?{ue anni compensi o
6\
finanziamenti da Aziende Farmaceutlc%@eécﬁﬁlagnostlche

Dichiara altresi il proprio impegno ad astener, /che mbito dell’evento, dal nominare, in qualsivoglia modo o

forma, aziende farmaceutiche e/o denomi oné*\commerciale e di non fare pubblicita di qualsiasi tipo

relativamente a specifici prodotti di mt@ %ﬁ‘g’nltano (farmaci, strumenti, dispositivi medico-chirurgici, ecc.).
N\



Caso clinico S

O
@\
T
Carla, 33 anni @b\é@\
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ANAMNESI FAMILIARE: o >

padre, zia paterna e sorella noti per iperglicemia. Sorella: due g&a&ﬂd@ﬁze (2003/2006) complicate da
diabete gestazionale trattato con insulina (5 iniezioni/die), al@nt\mqll post-partum non diabete.
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ANAMNESI FISIOLOGICA: 0@ 6\
Menarca a 13 aa, con cicli riferiti regolari. Ex- fumatr|©e Q,Q

Peso 52,9 kg (riferisce calo ponderale di circa 1 S@d@@mmo della gravidanza). Altezza 160 cm.

Normopeso. O?% ol
Q?” \\q
ANAMNESI PATOLOGICA REMOTA: @Q/O(\Q

v
2009: riscontro positivita ANA 1:160 (@llqﬁbto il motivo dell'esame)
Esofagite da reflusso circa un ann%& Ka assunto PPl per 6 mesi, successivo esame endoscopico riferito
nella norma. @Q

2014: per riscontro di |pergllqe%]|é’a digiuno, il MMG prescriveva curva glicemica: glicemia basale 106

mg/dl, h 11 101 mg/dl, h 3343 128 mg/dl. Hbalc 41 mmol/mol.
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Primigravida da gravidanza spontanea (UM 10/8/2016). @\\’b o7
] N
N @&
A 6+ SG esegue glicemia basale: 105 mg/d| gO ro%
A 10+ SG nuovo prelievo per glicemia basale : 100 mg/d§ &
N é\
' S
@
Visita diabetologica per iperglicemiain grangﬁzgqh 12+ SG
v
O
‘ \?“ \\Q)

Prima visita in Ambulatorio Diabete g&ﬂdanza a 14 SG:
Impostazione di regime dietetico @8 in zuccheri semplici

con ausilio di dietista, {b o
illustrato automonitoraggio %ﬁ%@ﬁlco capillare.
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Da diario glicemico compilato nei giorni successivi: o ’\Q‘}\Q’
. . .. N
glicemie a digiuno > 95 mg/dl (comprese tra 97 e 130 mg/dl), .\\@0@ S
glicemie post-prandiali comprese tra 129 e 156 mg/dl. .(b&@\(o
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Richiesto MAC per iniziare terapia insulinica (15 SG): \,b’b {\&
Aspart 3 U prima di pranzo Qc\\’b\@c’
Detemlr 3 U a”a sera Esame g Risultato L.di Misura Valori di Riferimento
ORMONI &O @
S5-PEPTIDE C & Q 326 ng/mL 1.10 - 4.40 ECLIA
AUTOIMMUNITA' ( Re Prof Emanuele Bosi)
@3’ ggf&
S5-ANTICORPI ANT’@‘TEK\Q 0.1 U/mL 0.0 - 149 ELISA
Attenzione dal 3 odto 90!4 vartats i metode analitico ed § valors di riferimento.
ANTICORPI 5{@ PANCREATICA-ICA Negativo Negativo IFl
S- FuNT]f_(gB] Al\{ﬁ GAD 0.1 U/mL 0.0 - 49 ELISA
.-f:r-emm.r&@.f r.$é" 2016 sono sttt variats o metode analitico ed § valors di riferimento.
L(é{ ANTI 1A2 0.1 U/mL 00-74 ELISA
? MQ%I 3 ottobre 2006 sono siati variati o metode analitico éd « valors di riferimenio.
(ij CORPI ANTI INSULINA 0.1 U/mL 0.00 - 040 RIA
d\‘\'\A éfemmmdaf 29 luglio 2006 sono stali modificatt i metodo analitico e Ulintervallo di
06 Q riferimento.
5g-EMOGLOBINA GLICATA (HbAlc) 40 mmol/mol 20 - 42 EFR CAPILLARE
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Durante la gravidanza: O @
» Progressivo incremento del fabbisogno di insulina rapida Q’bé\eﬁ\‘

L teis s . \\’b@
» Notevole variabilita glicemica Nt

N
» Adeguato aumento ponderale N (.Q\g\\
. O
> HbA1c Il trimestre: 34 mmol/mol ©
6\) S
K &
O® e&
<
&S
& @’
K@
¥ O
Prescritta indagine NGS per sospetto DYa 27 SG...
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Monitoraggio ecografico Il trimestre 2> 2
S O
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Datazione Compiuta il giorno 14/03/2017, da Q. 1?{05;"201?
concordata mestruazioni o)o >
Biometria Biometria fetale: Q}\Q}
fetale DBP 80,4 mm }—%&1 &\39% Nicolaides
DOF 102,7 mm E@g—& 50%  Nicolaides
cC 290,0mm @ 50% Nicolaides
—) CA 265,4 mm && Q&ﬂ—{ 41%  Nicolaides
o :
Femore 57,8 ran~ Q}@ —e— 35%  Chitty
Calcolo del peso fetale:
PSF - Peso 1@} g S \\Q’ —+— 28% Marsal
Stimato Fetale
EFW per 15? s@\ann (DBP-DAT)
(5{0'
crescita a nlmale al 40° percentile
@~ sV
Cnnghslgin resistenza utero-placentare ai limiti superiori

Q %)
O\Q’Q
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Monitoraggio ecografico Il trimestre @Q’b @’\\
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Datazione Compiuta il giorno 14/03/2017c¢3 fme
concordata mestruazioni Q}\(b Q}@
R
. . . . X0 O
Biometria Biometria fetale: 6\\'~ O
fetale DBP 82,7mm 443N 18%  Nicolaides
DOF 108,8 mm O 1329»—1 55%  Nicolaides
cc 306,7 mm(é/\ o+ 51% Nicolaides
) | CA 283,98~ @ 41 36%] Nicolaides
Femore 64, GI,\\Q —+4—  68% Chitty
Calcolo del peso fet@} ®C§
PSF - Peso @EIg\g —+— 38% [ Marsal
SN
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Conclusionj: registenza utero-placentare normale
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Monitoraggio ecografico Il trimestre @Q’b @’\\
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Datazione Compiuta il giorno DZIOS}ZD:\?Z,%@%me 17/05/2017
concordata mestruazioni AQJ
&’0 (}\
Biometria Biometria fetale: Q,b 6\
0
fetale DBP 91,8 mm o }—ﬁ?—| 23%  Nicolaides
cC 330,0 mm ,<\ @«—0—| 47%  Nicolaides
) CA 310,0 mng ‘</ % H—|—| 14% | Nicolaides
Femore ?20@% 63%  Chitty
Calcolo del peso fetal%?‘ \\OJ
PSF - Peso H—+— 18% | Marsal
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» Persiste variabilita s ok acueaeloo i de iy 1fusil ol msz S S B ] s Spe s ol
- - e ! - fé\ 3O i
Glicemica o | | -
GLICEMLA A DIGIING < 08 mg/ of \\, . % GLICEMLA A DRGILNG < 85 mgl of
2 AN

GLICEMIA A Zh DAL PASTOD < 120 mg/ dl

GLICEMIA & 2h DAL PASTD < 120 mg/ dl % &
ORE 4 = — S P - 7 . . - . —
FRIMA DI Il -M — - — B - \Q’ ‘@ (R b W L S [ N ] \t[r-’% :
B @3 2) ESF{H _ B D mne BA| Fa 5 2 2 ' '
od

1Bl ¢
AR ST S foolie4 ' [Aeali4s
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» HbAlc Il trim: e ‘
S ASB s Moty AR

36 mmol/mol =3 el DS, BEojal gt ms &l Fs| ol 2 7
T Wy | Paalia MB@E e fog Pk =354 1y SR A
FRINAOI CENA [ — e 8o ‘\47-3- jj:?;‘\ 41@ AN 0A %\f?\’ PRIMA Of CENA \EEM- B s | 04’

> Terapia a termine: & "Wé}ta@ SOty | AL o = I8 | fe s B U4y

. o Y ’_\\\ — _h\'\ i :(YQ %q—“-\ /’ e ' l\ \ /N Pl dh

Aspart 8+ 9+ 7 unita - T IN1Z AT = n T o A e

Detemir 2 + 9 unita S e e fv | }%%"“ e e B e S S o Ao e st G e
DIETA \jl AV | | :;?. I

GLACEMTA, A, DRI < 95 g df

(TDD 35) o RO

& PASTO <120 mg/dl
I A\ 6,_ <120 o

wlete S5 | (2 Q3Fn @ | P Y () S 1
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» Monitoraggi cardiotocografici (NST) @Q(bé\&\
» A 39+6 SG eseguito scollamento delle membrane ) Q\@&\%@
\é’\'{bg\\?>
1 & o2
\\’b @
| &(b@é\@
Parto eutocico a 40 SG &c N

_ 0’ e&
Neonato maschio, 3230 gr (31 centile), Alzgf\/ﬁgl@ - 10
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OGTT post-partum circa 2 mesi dopo il parto: @b\g@\
Glicemia basale 106 mg/dlI &\’OQ@'%\
. . D
Glicemia a due ore 138 mg/d| 2 ¥
S
%O )
Test genetico: ,§">@@
Positivo per diabete MODY?2 2 8
o‘?’ 6\
VARIANTI IDENTIFICATE™: &O @)Q,
A
Gene Crom Posizione HGYSc é@ﬁg Zlgosita dbSNP 1D
GCK 7 44193001 NM_000162.3:¢.107G=C 1:p.Arg36Pro eterozigote rs193922261
\g 9
Commento \ é

) . . . <.
E' stata identificata la seguente variante in 0 =1

) - ¢.107G>C (p.Arg36Pro) nel gene GC QDU @Ferenn varianti aminoacidiche sono state precedentemente descritte in questo
codone in individui affetti (Osbak, EDG@H Tutat 30:1512 e Hager, 1994, Diabetes, 43). Tale vanante &' classificabile allo stato

attuale delle conoscenze come vapg@le @ﬁ;umbllmente patogenetica.
Q}e QQ)‘
Q\ &
» Prosegue terapia nut@@ ale raccomandati controlli annuali diabetologici.

» Nei controlli succe@élw raccomandata eventuale programmazione di gravidanza.
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37 anni (bb\ é},\@}\
UM 22/9/2020 &fo*\@é\
Peso pre-concezionale 53 kg (BMI 20,44) .é,@i@@
%oc’\(oé\b

\/
0’0

Prima visita ambulatorio Diabete e Gravidanza a 8 S§b
Impostata subito terapia con insulina basale Detgfﬁlg,bm con analogo rapido

\/
’0

1)

*** Prescritta folina 5 mg OQQ >
** Peso fine primo trimestre: 52,9 kg /\’\O &
“* HbAlc primo trimestre: 40 mmol/mol Qg’,&
** Posizionato sensore FGM N O@Q
** No diagnostica invasiva @Q’ @
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» Terapia a fine Il trimestre: » HbAlc Il trim: 6\6\@\
Lispro3+5+5,5U 36 mmol/molq}\’b @9\
Detemir 4 +7 U 2 ¥
» Peso fine Il trimestre: 56,8 kg (+3,8 kg) » PFS %QCI@\%A 66° cl
(% Q)
NG
Valore medio del glucosio \{’\?} Q\\ 112 mgaL
Indicatore di gestione del glucosio (GI\IH?Z;6 6\% 6,0% o 42 mmol/mol
Variabilita del glucosio &O KGQ) 24.9%
Q’} &\galare medio del glucosio
?\ |
GLUCOSIO MEDIO 1 1 2 ~$§3 . (’})\Q
O
: AVIRS
% sopra intervallo % @
R\ \o(\
% nell’ I 4 %
nellintervallo (5\?}6\(046? . Meqiqma
b i N\ %
% sotto intervallo ‘OQ(OAQ,-Q) 3 \f/u \/A
N\
A(OQ & 63
s\\\ é Dal 5° al 95° percentile
F R 0 |

O\(O'Q 00:00 06:00 12:00 18:00 00:00
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» Terapia a fine Il trimestre (TDD 31): » HbAlc Il trim; 6\6@\\
Lispro4,5+6,5+5 U 41 mmol/mol & &
. &&(b . ’b’©
Detemir5+ 10 U 32 @
. . AN
» Peso fine lll trimestre: 61,4 kg (+8,4 kg) %oc’\ 2
o @
NG
D S
Valore medio del glucosio 6\\’ \90 108 mg/dL
Indicatore di gestione del glucosio {@ﬁfll (b.b 9,9% o0 41 mmol/mol
Variabilita del glucosio &&Q S 23,0%
Q’Q/QQ Valore medio del glucosio
‘ \Qrg.d_
GLUCOSIO MEDIO 1 0,&/ TR
% sopra intervallo N :I\’QQ
| N
% nell'intervallo QB8 %
O Mediana
% i Il > VQ)\'O 1 140 |
6 sotto intervallo Q & b \—/—V—W
&
~A®' &\0 83— Dal 5 al 95° percentile
o
o R 0 |

00:00 06:00 12:00 18:00

00:00
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Biometria DBP 84,1 mm —— 43% Nicolaides S ,\q}\q’
fetale DOF 108,2 mm —f—] 64% Nicolaides S &
cc 304,8 mm i 61% Nicolaides. > (b@
CA 289,5 mm —— 62% Nicolaiges ‘\Q}\
32 +1 5G Femore 64,8 mm —+# 87% Chité@,\e’ é\b\
Calcolo del peso fetale: <" » Peso stimato fetale (g)
PSF - Peso 2158 g o 75%  oWagitk 2000
> \4 14500 95%
Ne) 4000
V.o
2 3000 %
<O @ 2500 [/ o
AN R /A /
AN 2000 Y
& Q}Q) 1500 v/
; : s 1000 4
Biometria DBP 89,5 mm ] &\ 22% Nicolaides 500 &
fetale DOF 111,9 mm 33% Nicolaides 0 !
cc 323,7 mm < 45% Nicolaides 1014 18 22 26 30 34 38
1 . i Eta gestazionale (S)
CA 3290 mm &Y g 63% Nicolaides
36 +1 SG Femore 71,1 mm (5\(0 \fbM 80% Chitty
Calcolo del peso fetale: @Q(b Q}Q’
PSF - Peso 2089 & 65% Hadlock
.\4(0 \\\
R
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> Travaglio spontaneo a 39 SG {b&\’bq%fo
> Parto eutocico P é\S\“
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Neonato maschio, 3800 gr (86° centile), AP,@QRQ@OiO y
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» Due gravidanze / due curve di crescita fetali diverse: un%é%\'@ue feti affetto?
%O (O"o
: . : CN\C @ . _
» Paziente attualmente in buon compenso in terapl%@@zmnale, terapia insulinica
usata solo in gravidanza OQ,G‘}&@O
o 2
» Attenzione a iperglicemia basale in donr}2~ ogMo-peso con forte familiarita per
\&

diabete ma autoimmunita negativa c}*,\&
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