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Lo screening del diabete gestazionale: dall’ 
HAPO Study alle nuove linee guida del 2011. Il 

punto della situazione



DIABETE GESTAZIONALE
DEFINIZIONE

Intolleranza ai carboidrati di 
vario grado e severità, con 
inizio o primo riconoscimento 
durante la gravidanza

IV International Workshop Conference on GDM, 1997



A NEW DEFINITION OF  «HYPERGLYCEMIA IN 
PREGNANCY» 

A new definition is needed for the condition which  has 
been known for the past 30 years as  “GDM’’.

…The term used in the Hyperglycemia and Adverse 
Pregnancy Outcome study (HAPO)  should be preferred :

 ‘’HYPERGLYCEMIA IN PREGNANCY’’

Hadden D. 2013

 «Maternal hyperglycemia less severe that in diabetes 
mellitus, but associated with increased risks of adverse 

pregnancy outcome»



The Pedersen/Freinkel hypothesis, 
supplemented by the “perinatal programming” hypothesis, 

on “fuel-mediated functional teratogenesis” 

Pedersen et al. “Blood Sugar in Newborn Infants of Diabetic Mothers” Acta Endocrinol 1954
Freinkel N. “Of pregnancy and progeny. Banting lecture 1980. Diabetes 1980

Dorner G. et al. “Perinatal hyperinsulinism as possible predisposing factor for diabetes mellitus, 
obesity and enhanced cardiovascular risk in later life.” Horm Metab Res 1994



ESPOSIZIONE ALLA IPERGLICEMIA MATERNA: 
COMPLICANZE FETALI E NEONATALI A BREVE 

TERMINE 



The Pedersen/Freinkel hypothesis, 
supplemented by the “perinatal programming” hypothesis, 

on “fuel-mediated functional teratogenesis” 

Pedersen et al. “Blood Sugar in Newborn Infants of Diabetic Mothers” Acta Endocrinol 1954
Freinkel N. “Of pregnancy and progeny. Banting lecture 1980. Diabetes 1980

Dorner G. et al. “Perinatal hyperinsulinism as possible predisposing factor for diabetes mellitus, 
obesity and enhanced cardiovascular risk in later life.” Horm Metab Res 1994



EFFETTO DELLA IPERGLICEMIA E/O DELLA OBESITÀ

Semin Reprod Med , NIH 2013



L’ IPOTESI DI BARKER
CONSEGUENZE DELLA RIDOTTA NUTRIZIONE PRENATALE



NON SOLO UN PROBLEMA METABOLICO MA...  GENETICO





QUALE OUTCOME: MORTALITA’  O “SALUTE” FETALE  ??

CONCEPIMENTO NASCITA 2 ANNI ETÀ 
ADULTA
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“The Developmental Origins of Healt and disease”



We may be asking the wrong 
question with the wrong tool to 
identify pregnant women at risk for 
complications.

If the outcome variable is the health of 
the fetus and neonate, it is time to 
reassess the question and ask: 

“WHAT TEST BEST IDENTIFIES 
GLUCOSE TOXICITY 
FOR THE FETUS?”

Petitt JB, Jovanovic L.  Clin Chem 2006. Editorial
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NON AVEVANO COME SCOPO PRIMARIO DI 
IDENTIFICARE GRAVIDANZE A RISCHIO DI 

OUTCOME PERINATALE AVVERSO 





 STUDIO OSSERVAZIONALE  
 DOPPIO CIECO
 15 CENTRI IN 9 PAESI
 CA 25.000 DONNE ARRUOLATE IN 

5.5 ANNI

PROTOCOLLO
- OGTT 75 GRAMMI, 24-32A SETTIMANA (MEDIA 28 

sett.)
- CAMPIONI A DIGIUNO, 1 ORA, 2 ORE
- GLICEMIA SU PLASMA VENOSO    (METODO 

GLUCOSIO-OSSIDASI)DATI SVELATI SE:

- GLICEMIA A DIGIUNO >105 MG/DL (5.8 MMOL/L) O

- GLICEMIA DOPO 2 ORE >200 MG/DL (11.1 MMOL/L) O 

- OGNI GLICEMIA < 45 MG/DL (2.5 MMOL/L) 

- DOPO LA 34-37SG:  GLICEMIA RANDOM >160 MG/DL(8.9MMOL/L)

                      GLICEMIA <45 MG/DL (2.5MMOL/L)



CATEGORIE DI CONCENTRAZIONE DI 
GLUCOSIO

Digiuno 1h 2h

mg/dl mmol/l mg/dl mmol/l mg/dl mmol/l

1 <75 <4.2 <110 <6.2 <88 <4.9

2 75-79 4.2-4.4 110-129 6.2-7.2 88-103 4.9-5.8

3 80-84 4.5-4.7 130-149 7.3-8.3 104-123 5.9-6.8

4 85-89 4.8-4.9 150-169 8.4-9.4 124-141 6.9-7.8

5 90-94 5.0-5.2 170-199 9.5-10.5 142-159 7.9-8.8

6 95-99 5.3-5.5 199-218 10.6-11.6 160-177 8.9-9.8

7 >100 >5.5 >219 >11.7 >178 >9.9



Glicemia a digiuno BW>90° 
percentile

Range n. % n. %

>=90 2784 11.9 491 17.6

80-89 8941 38.3 945 10.6

<80 11591 49.7 785 6.8

Glicemia a digiuno e macrosomia nell’HAPO 
study

≤ 90 mg/dL  n. 20532  
88%



HAPO STUDY ENDPOINTS
CORRELAZIONE FRA GLICEMIA MATERNA E:

 FREQUENZA PARTI CESAREI
 FREQUENZA MACROSOMIA
 IPERINSULINEMIA FETALE
 “OBESITÀ” NEONATALE (SPESSORE DELLE 

PLICHE)
 FREQUENZA IPOGLICEMIA NEONATALE

E
v
e
n

t 
ra

te

Relative glucose concentration



OUTCOME e CATEGORIE GLICEMICHE



OGTT 75 gOGTT 75 g
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Plasma Glucose Concentrations at 
Specified OR

Gluco
se

Odds Ratio

mg/dl* 1.5 1.75 2.0

FPG 90 92 95

1-Hr 
PG

167 180 191

2-Hr 
PG

142 153 162
*Mean of threshold values for : birthweight, cord 
serum C-peptide, 
  % body fat >90th percentile

International Association of Diabetes and Pregnancy Study 
Groups (IADPSG) Pasadena Workshop Consensus Panel

HOW MUCH IS TOO MUCH RISK?



Frequencies of Outcomes: 
Glucose Values < or > Threshold

Outcome
%  All 

Values < 
Threshold

% Any >  
92/180/153

Birthweight >90th 
percentile 8.3 16.2

Cord C-peptide >90th 
percentile 6.7 17.5

% Body fat >90th percentile 8.5 16.6
Preeclampsia 4.5 9.1
Preterm birth (<37 weeks) 6.4 9.4
Shoulder dystocia/birth 
injury 1.3 1.8

Primary Cesarean section 16.8 24.4



24-28 SETTIMANE

OGTT 75 g

Glicemia  base        92 mg/dl     5.1 
mmol/l

Glicemia 1h            180 mg/dl             
    10.0 mmol/l

Glicemia 2h            153 mg/dl             
      8.5 mmol/l

Glicemia  base        92 mg/dl     5.1 
mmol/l

Glicemia 1h            180 mg/dl             
    10.0 mmol/l

Glicemia 2h            153 mg/dl             
      8.5 mmol/l

DIAGNOSI DI DIABETE 
GESTAZIONALE              

   SE UNO O PIÙ VALORI SONO AL DI 
SOPRA       

International Association of Diabetes and Pregnancy Study 
Groups (IADPSG) Pasadena Workshop Consensus Panel
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Glicemia a digiuno > 126  
mg/dl

Glicemia random > 200 mg/dl
HbA1c >= 6.5% *

DIABETE PREESISTENTE

Glicemia a digiuno 92-126 
mg/dl

DIABETE GESTAZIONALE

ALLA PRIMA VISITA

* using a DCCT/UKPDS standardized assay
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Roma 27 Marzo 2010

Conferenza Nazionale di Consenso per lo 
screening e la diagnosi del Diabete 
Gestazionale, convocata dal Gruppo di 
Studio “Diabete e Gravidanza”  SID-AMD , 
composta da delegati di tutte le società 
scientifiche e professionali e dagli esperti 
interessati alla cura e allo studio del diabete 
gestazionale a tergo riportati.



CRITICISM  SSN TO IADPSG 
CRITERIA

INCREASE MEDICALIZATION OF PREGNANCY

INCREASE COSTS FOR MONITORING GDM



Mancanza di uniformità internazionale!!

Recommendations on the Diagnosis and 
Classification of Hyperglycemia in 
Pregnancy 

Screening e diagnosi di 
GDM

NIH Development Conference: 

Diagnosing 
Gestational 
Diabetes Mellitus





Screening per problemi  clinici
Diabete Gestazionale

Aggiornamento 2011



Al primo appuntamento in gravidanza, a tutte le 
donne che non riportano determinazioni 
precedenti, va offerta la determinazione della 
glicemia plasmatica per identificare le donne con 
diabete preesistente alla gravidanza. 
Sono definite affette da diabete preesistente alla 
gravidanza le donne con valori di:

 glicemia plasmatica a digiuno ≥126 mg/dl (7,0 
mmol/l),
 glicemia plasmatica random ≥200 mg/dl (11,1 
mmol/l), 
 HbA1c (standardizzata ed eseguita entro le 12 
sett.) ≥6,5%

 Indipendentemente dalla modalità utilizzata, è 
necessario che risultati superiori alla norma siano 
confermati in un secondo prelievo.

Protocollo per lo screening e 
la diagnosi del Diabete Gestazionale (1)



Nelle donne con gravidanza fisiologica è 
raccomandato lo screening per il diabete 
gestazionale, eseguito utilizzando fattori di 
rischio definiti.

A 16-18 sett. 
Gestanti con almeno una delle seguenti condizioni:
• diabete gestazionale in una gravidanza 
precedente
• BMI pregravidico ≥30
•glicemia plasmatica fra 100 e 125 mg/dl (5,6-6,9 
mmol/l)   precedentemente o all’inizio della 
gravidanza, 

deve essere offerta un OGTT con 75 g di 
glucosio e un    ulteriore OGTT 75 g a 28 
settimane di età gestazionale, se la prima 
determinazione è risultata normale.

Protocollo per lo screening e 
la diagnosi del Diabete Gestazionale (2)



A 24-28 settimane
Gestanti con almeno una delle seguenti condizioni:
• eta ≥35 anni
• BMI pregravidico ≥25 kg/m2
• Macrosomia fetale in una gravidanza precedente 
(≥4,5 kg)
• Anamnesi familiare di diabete (parente I° grado con 
DM2)
• Appartenenza ad aree ad alta prevalenza di diabete:  
Asia meridionale (India, Pakistan, Bangladesh), Caraibi,  
Popolazione di origine africana, Medio Oriente (Arabia Saudita, 
Emirati Arabi Uniti, Iraq, Giordania, Siria, Oman, Qatar, Kuwait, 
Libano, Egitto) 

•DG in una gravidanza precedente
• BMI pregravidico ≥30
• Glicemia plasmatica fra 100 e 125 mg/dl (5,6-6,9 
mmol/l)   precedentemente o all’inizio della 
gravidanza 

SE NEGATIVA A 16-18 SETT

Protocollo per lo screening e 
la diagnosi del Diabete 
Gestazionale (3)



Sono definite affette da diabete gestazionale le 
donne con uno o più valori di glicemia plasmatica 
superiori alle soglie: Glicemia 

plasmatica

mg/dl mmol/l

Mg/dl Mmol/l

digiuno ≥ 92 ≥ 5,1

dopo 1 ora ≥ 180 ≥ 10,0

dopo 2 ore ≥ 153 ≥ 8,5

Alle donne cui è stato diagnosticato un diabete 
gestazionale deve essere offerto un OGTT 75 g non prima 

che siano trascorse 6 settimane dal parto.

Protocollo per lo screening e 
la diagnosi del Diabete 
Gestazionale (3)



Non devono essere  utilizzati:
 

•  la glicemia plasmatica a digiuno, 
•  il glucose challenge test (GCT) o minicurva,
•  l’ OGTT 100 g
•  la glicosuria.

Protocollo per lo screening e 
la diagnosi del Diabete 
Gestazionale (3)



Pintaudi B, Diabetes Research and Clinical Practice in press



92-99mg/mL ? 



The relationship between maternal first-trimester fasting glucose level              
           and frequency of primary outcomes. 

Riskin-Mashiah S et al. Dia Care 2009;32:1639-1643
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FPG <5.1 
mmol/l(685)

FPG≥5.1 
mmol/l (53)

p

Age (yrs) 30.63±5.24 33.42 ±4.36 0.0001

Prepregnancy BMI 
(kg/m2) 23.80 ±7.32 27.9 ±5.81 0.0001

Gestational age (weeks) 26.0 ±2.7 25.3 ±2.3 ns

Parity>1(%) 46.4% 58.4 ns

First trimester FPG 
(mmol/l) 4.3 ±0.4 5.3 ±0.16 0.0001

Prevalence of GDM (%) 9.3% 45.3% 0.0001

OR 8.0 ( 4.4-14.6) FPG ≥5.1 mmol/l  vs FPG <5.1 mmol/l

OR 7.1 ( 3.8-13.1) adjusted for prepregnancy BMI and maternal age



MATERNAL AND 
FETAL OUTCOMES

FPG ≥ 92 mg/dl
(177)

FPG < 92 mg/dl
(562)

Statistical 
 

significan
ce

PREGRAVIDIC BMI 21.24±0.43 26.74±8.18 n.s.
G.A. at birth 39.7±0.7 39.2±0.21 n.s.
AGA 82/111 (73.88%) 284/363 (78.24%) n.s.
SGA 12/111  (10.81%) 54/363 (14.87%) n.s.

LGA
17/111 

(15.32%)
25/363 
(6.89%)

P=0.01

PI  ≥ 2.85 30/111 (27.02%) 95/363 (26.17%) n.s.
Birth 
weight≥4000 g

14/111 
(12.61%)

20/363 (5.5%) P=0.01

Birthweight ≥ 4500 g 2/111 (1.8%) 2/363 (0.55%) n.s.
Mean birthweight 3285.61±162.63 3850±579.83 n.s.

Mello G., Mecacci F., Nardini C. et al. : Personal data

739 MOTHERS WITH NEGATIVE SCREENING TEST FOR GDM
followed by Careggi University Hospital, Florence  (January 2011-

October 2012)

NEONATAL 
OUTCOME

FPG ≥ 92 mg/dl
PI ≥ 2.85 

FPG < 92 mg/dl
PI ≥ 2.85 

P

LGA 12/111  (10,8%) 11/363  (3,0%) P=0.002



FIRST TRIMESTER PLASMA GLUCOSE LEVELS IN GDM:
CLINICAL ASPECTS 

<92mg/dl ≥92mg/dl

FPG at first visit 
(mg/dl

80.5±6.1 98.2±6.2 0.00
0

Prepregnacy BMI 
(kg/m2)

23.6±4.1 24.1±4.4 ns

Age>35yrs (%) 45.4 44.4 ns

BMI>25 (kg/m2) 16.4 31.7 0.01
6

Insulin therapy(%) 20 47.6 0.00
1

Ponderal index( g/cm3) 2.80±0.2
7

2.67±0.31 nsLapolla A, Dalfrà MG, Mello G: Personal Data 





RECLASSIFICATION OF OLD G-IGT OR NGT 
ACCORDING WITH IADPSG CRITERIA 

• 5.5% of NGT women according with 
Carpenter and Coustan criteria were GDM 
according with IADPSG criteria 

• The frequency of GDM increased of 3.9%
• Prepregnancy BMI was significantly 

higher (32.2±8.8)
• Adverse pregnancy outcome 

• Mothers 22.2%
• Newborn 33.3%

Rapisarda V: 24° national meeting SID 
2012



OUTCOME OF PREGNANCY IN WOMEN 
DIAGNOSED WITH CARPENTER E COUSTAN 

CRITERIA AND IADPSG CRITERIA

• in women , in 
which gestational 
diabetes was 
diagnosed 
according with 
IADPSG criteria, a 
50% reduction in 
adverse pregnancy 
outcome has been 
observed.

Adverse pregnacy 
outcome

Fresa R: 24° National Meeting SID 2012









SCREENING UNIVERSALE O SELETTIVO, 
BASATO SUI FATTORI DI RISCHIO



to compare universal screening (IADPSG) (ADA) versus 
selective screening (Italian National Institute of Health). 
1015 consecutive pregnant women were screened for GDM 
according to the IADPSG’s panel criteria, while all the risk 
factors for each patient were registered.

GDM rate  11%  vs  3%     (found in our previous report)

FR pre-
senti; 
58.30%

FR as-
senti; 
41.70%

Nel 23% GDM 
UNDIAGNOSED 

with selective screening 
based on FR 



Dal 2011

ADOZIONE NUOVI 
CRITERI IADPSG A 

LIVELLO 
INTERNAZIONALE



APPLICAZIONE DELLE LINEE GUIDA MA NON SOLO…

 FPG > 92 I trimestre
 SCREEENING UNIVERSALE



GRAZIE PER L’ ATTENZIONE







Maternal obesity and gestational period are primary 
target for prevention of downstream childhood 

obesity

INTERGENERATIONAL CICLE OF OBESITY

MATERNAL 
OBESITY

FETAL 
OVERNUTRITI

ON

ADOLESCENTE 
OBESITY
EARLY ONSET T2 
DIABETES

ADULT OBESITY
TYPE 2 DIABETES

METABOLIC 
SYNDROME

POSTNATAL 
HYPERNUTRI

TION

POSTNATAL 
HYPERNUTRI

TION

!!

FETAL ADIPOCITE CELL DISFUNCTION

FETAL PANCREATIC DEFICIT  

FETAL HYPOTALAMIC CHANGES  

“Fetal metabolic programming”



RISK FACTOR SCREENING VERSUS 
UNIVERSAL SCREENING 

• Risk factors in 83% of 
women 

• 17% of women 
screened for GDM in 
universal screening 
were without risk 
factors 

• 11.6% of women 
without risk factors 
were diagnosed 
affected by GDM in 
universal screening 

Lacaria E: XXIV National Meeting of SID, Turin 
2012
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…it is time to revise our guideline for care of pregnant diabetic women 
to allow us to provide optimal nutrition for the fetus by taking action 
when the peak postprandial glucose level is elevated above the normal range. 
The normal range is now defined as a  1-h postprandial glucose level  <105 mg/d.
                                                                                                  Yovanovic L. 2002

Diurnal glucose profiles at different gestational ages (venous plasma)



 GDM PREVALENCE 
10.9% vs 8.7% older



SOD MEDICINA PRANATALE AOU CAREGGI
CENTRO DI RIFERIMENTO REGIONALE  MEDICINA MATERNO-FETALE E 

GRAVIDANZE AD ALTO RISCHIO



N Frienkel, Diabetes 
1980

FUEL-MEDIATED TERATOGENESIS

Potential long-range effects upon the fetus of altered interactions in maternal fuels during 
pregnancy. Fuel-mediated teratogenesis as the basis for long-range anatomic and  

functional changes.



NON SOLO UN PROBLEMA METABOLICO MA...  GENETICO



ma anche.... SALUTE FETALE  NELLA VITA ADULTA
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