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Nel 90%  DM2  (biabete mellito non insulino-dipendente 

Nel 10%  DM1 

In Italia la prevalenza del DM2 è maggiore nelle donne (5%)   

    rispetto agli uomini (4,6%).  

In Italia il 4-7% delle donne gravide ha il diabete. 

Nel 90% dei casi il diabete insorge per la prima volta in  

    gravidanza (diabete gestazionale). 

Nel restante 10% è pre-esistente alla gravidanza (diabete pre 

    gravidico). 

 Il 2-5% delle donne non diabetiche, sviluppa in gravidanza una  

    forma temporanea di diabete, chiamata diabete gestazionale 

 In Italia la prevalenza di DMG è circa 7,5% 

DIABETE  διαβαίνειν  (passare attraverso) 

MELLITO   mel  (miele, dolce) 



 Il diabete gestazionale generalmente regredisce dopo la  

    gravidanza, anche se il 30-40% di queste donne svilupperà    

    un diabete di tipo 2 dopo 5-10 anni (specialmente in caso di   

    obesità). 

 Si stima che la prevalenza del DM2 nelle donne in età  

    riproduttiva con PCOS sia del 10%, mentre quella della ridotta   

    tolleranza glucidica arrivi sino al 30%.  

 le donne che hanno avuto una gravidanza complicata da   

    diabete gestazionale hanno un rischio aumentato di 7.5 volte di  

    sviluppare DM2 nel futuro rispetto alle donne che sono rimaste   

    normoglicemiche nel corso della gravidanza 

 
 



 

●Ipertensione 

●Parto pretermine 

●Preeclampsia 

●Infezioni  genito-urinarie 

●Lacerazioni vulvovaginali materne 

●Emorragia postpartum 

●Macrosomia fetale 

●Polidramnios 

●Aumentata incidenza di Tagli Cesarei 

●Distocia di spalla 

 

●Morte intrauterina 

●Sindrome da distress respiratorio 

●Ipoglicemia neonatale 

●Iperbilirubinemia 

●Ipocalciemia 

●Ipomagnesemia 

●Ipertensione, diabete e patologie     

   cardiovascolari nell’età adulta. 

●Malformazioni congenite 

Il diabete gestazionale determina un aumentato rischio 

ostetrico 



MALFORMAZIONI CONGENITE 

 

☺Nella popolazione generale, la frequenza di anomalie congenite  

     maggiori è dell’1-3% dei nati vivi.  

☺Nelle donne con diabete conclamato e controllo glicemico subottimale  

     prima della gravidanza, la probabilità di anomalie strutturali è aumentata  

     di 4-8 volte.  

☺Il controllo glicemico periconcezionale sia il fattore principale nella  

     genesi dei difetti congeniti correlati al diabete. 

☺Numerosi studi clinici hanno dimostrato che un normale tasso di  

     malformazioni può essere ottenuto, con un attento controllo glicemico   

     periconcezionale. 

☺È importante pertanto stabilire un controllo alimentare e metabolico in  

     fase preconcezionale 



 Quando la frequenza delle anomalie congenite viene correlata al tasso      

     dell’emoglobinaglicosilata: 

 Nei casi in cui è normale o non superiore all’8.5% il tasso di   

     malformazioni non eccede il 3.4% 

 Nelle pazienti con cattivo controllo glicemico nel periodo 

     periconcezionale (HbA1C >8.5%) il tasso sale fino a 22.4%.  

 La percentuale di malformazioni congenite è comparabile a quello delle  

     gravidanze normali, quando la concentrazione di HbA1C rimane inferiore  

     al 7%.  





Una meta-analisi di Guerin e coll. che ha preso in considerazione gli studi più 

indicativi pubblicati sull’argomento, ha evidenziato che il rischio di 

malformazioni congenite aumenta progressivamente con l’aumentare della 

deviazione standard del valore dell’HbA1c ed ha permesso di calcolare che, per 

ogni unità di incremento della deviazione standard dell’HbA1c, il rischio di 

malformazioni congenite aumenta di un OR di 1.2 (95% CI 1.1-1.49)  



Diabete Gestazionale 
Fattori di rischio 

 MEF inspiegata alla precedente gravidanza 

 Feto con anomalie congenite in gravidanze 

precedenti 

 Macrosomia fetale in gravidanze precedenti 

 Storia di diabete gestazionale 

 Familiarità per diabete gestazionale 

 Obesità 

 Uso cronico di corticosteroidi 

 Età > 35 anni 

 Glicosuria 

Circa il 5-10% delle donne con tali fattori di rischio svilupperanno un 

diabete gestazionale. 
 

rappresenta il 40% di tutte le diagnosi di diabete gestazionale  

tra la 24° e la 28° settimana di gestazione 



70 studi osservazionali (671 945 donne incluse) 

pubblicati tra il 1977 e il 2007: 

Sovrappeso (BMI 25-29.9)  OR 1.97 (95% CI=1.77-2.19) 

Obesità 1°grado (BMI 30-34.9)   OR 3.01 (95% CI=2.34-3.87) 

Obesità 2-3°grado (BMI ≥35)   OR 5.55 (95% CI=4.27-7.21) 

 

 

Diabete Gestazionale 

Obesity Reviews (2009) 10, 194-203 

1 punto di BMI   aumento del rischio di 0.92%  



La cura del diabete durante la gravidanza avviene fondamentalmente 

attraverso : 

 Una dieta finalizzata a garantire il giusto apporto calorico necessario  

    alla crescita del feto, a preparare l’organismo materno al parto e  

    all’allattamento, cercando di mantenere il più possibile uno stato  

    euglicemico 

 Dalla pratica dell’attività fisica.  

 La terapia medica: Insulina, Metformina (off label). 

 Integratori: Inositolo ( D-chiroinositolo, Mioinositolo)  Acido Alfa   

    lipoico 

 



ACIDO ALFALIPOICO E DIABETE GESTAZIONALE 

 La fisiopatologia del GDM è simile a quella del diabete di tipo II. Lo stress 

ossidativo aumentata nelle pazienti con GDM, come nei pazienti diabetici in 

generale, ed e ritenuto un fattore cruciale nella patogenesi delle complicanze 

dell’iperglicemia. 

 La gravidanza è una condizione in cui l’aumento dell’ attivita metabolica 

genera stress ossidativo, che viene compensato in condizioni fisiologiche da 

una sovraproduzione di antiossidanti endogeni. In caso di iperglicemia, 

l’eccessiva produzione di specie radicaliche (ROS) non viene sufficientemente 

bilanciata dall’attività degli antiossidanti endogeni, dunque si genera una 

condizione di stress ossidativo, con effetti estremamente negativi sia sulla 

madre che sul feto . 



Modificato da: Lappas M et Al. Antioxidant Redox Signaling 2011;15:3061-3100 





Lo stress ossidativo aumenta con la gravidanza. Un aumento ancora 

più marcato dello stress ossidativo si osserva nelle pazienti con GDM 

Stress Ossidativo e GDM 





Al Ghafli, 2004 

Effetti della supplementazione con acido alfa-lipoico (ALA) nella prevenzione 

delle malformazioni in ratti resi diabetici con streptozocina (STZ) 



ACIDO ALFALIPOICO E DIABETE GESTAZIONALE 

 Numerosi studi sperimentali, sia su donne in gravidanza che su modello 

animale, hanno dimostrato un aumento dei livelli di perossidazione lipidica 

a livello ematico e ossidazione proteica a livello del liquido amniotico in 

caso di iperglicemia. L’immaturita del sistema antiossidante del feto lo 

espone ad effetti particolarmete dannosi dei ROS, che infatti possono 

indurre apoptosi in particolare del tessuto nervoso. La placenta svolge un 

ruolo fondamentale nella protezione del feto dallo stress ossidativo ed e 

una ricca fonte di antiossidanti. 

 Studi su modello animale hanno dimostrato che la somministrazione di 

antiossidanti a madri affette da GDM indotto sperimentalmente riduce gli 

effetti teratogeni dell’iperglicemia sul feto. 

 



  Attualmente sono disponibili studi su modello animale che hanno   

      valutato  gli effetti della somministrazione di acido alfa-lipoico (ALA), 

      vitamina E e vitamina C in modelli di GDM. 

   Il trattamento con antiossidanti ha dimostrato di ridurre i livelli di   

      perossidazione lipidica e di correggere l’alterato rapporto tra prostanoidi   

      vasodilatatori e vasocostrittori nella placenta. 

  Sia la vitamina E che la vitamina C hanno dimostrato di ridurre   

      l’incidenza di embriopatia e i livelli di stress ossidativo a livello epatico  

      nel feto (Sivan, 1997). 



  L’ALA ha dimostrato di diminuire in modo significativo l’incidenza di  

      malformazioni e di prevenire danni alla vascolarizzazione della placenta in   

      ratti resi diabetici al secondo giorno di gestazione tramite iniezione di   

      streptozocina(Al Ghafli, 2004).  

   L’ALA, l’antiossidante con la più ampia documentazione di efficacia nel   

       trattamento della neuropatia diabetica, ha dimostrato di avere una attività   

       ipoglicemizzante mediata sia dal miglioramento della sensibilità delle  

       cellule all’insulina (Jacob, 1999) che dall’aumento dell’uptake di glucosio a   

       livello muscolare (Kishi, 1999).  

   L’ALA ha inoltre dimostrato di migliorare la funzionalita endoteliale nei   

      pazienti diabetici (Heitzer, 2001). 



    CONTROLLO DELLA GLICEMIA 

FUNZIONALITA’ 

ENDOTELIALE 

L’acido alfa-lipoico ha 

dimostrato di migliorare 

la funzionalità endoteliale 

nei pazienti diabetici e 

nei pazienti con 

sindrome metabolica. Heitzer et al. Free Radic Biol Med. 2001 Jul 1;31(1):53-61 

 

ALA 600 mg/die per via orale dopo 4 settimane di trattamento migliora la 

sensibilità delle cellule all'insulina (studio randomizzato e controllato vs 

placebo in pazienti diabetici).  
Jacob S et Al. Free Radic Biol Med 1999; 27:309-14 

ALA migliora inoltre l'uptake di glucosio a livello del nervo, aumentando di 

conseguenza l'energia a disposizione della cellula nervosa (è stato fra l'altro 

dimostrato un aumento dell'attività mitocondriale a seguito di somministrazione di 

ALA).  

Kishi Y et Al. Diabetes 1999; 48:2045-51 

 

http://www.morasta.it/wp-content/uploads/2014/05/diabete.jpg


Lo studio ha dimostrato l’effetto antinfiammatorio di ALA su cellule endoteliali 

prelevate da cordone ombelicale di donne con diabete gestazionale. 

ALA ha dimostrato di ridurre in modo significativo lo stato infiammatorio (livelli di 

espressione di TNF-α, ICAM-1, VCAM-1, NF-kB, MAPK) 



Studio randomizzato e 

controllato vs placebo su 73 

donne obese in dieta 

ipocalorica da almeno 10 

settimane. 

4 Gruppi trattati per 10 

settimane con:  

1. ALA 300 mg/die 

2. EPA 1300 mg/die 

3. ALA + EPA 

4. Placebo 
Risultati: ALA e ALA + EPA (omega-3) hanno ridotto le citokine infiammatorie e i 

marker di rischio cardiovascolare in donne obese 



PREMESSA 

Studio clinico su donne in gravidanza che presentano fattori di rischio per lo 

sviluppo di diabete gestazionale. 

Si ipotizza che la supplementazione con ALA + Omega-3 (2 cps/die ALAnerv 

Age®) possa contribuire ad una diminuzione di sviluppo di diabete 

gestazionale (incidenza di casi), riducendo sensibilmente le conseguenze 

ostetriche correlate a tale condizione. 

  

CENTRO / UNITÀ OPERATIVA  presso il quale si svolge lo studio: 

 

• Salute Donna Ferrara – Dott. Demetrio Costantino 

 



Donne in gravidanza che presentano fattori di rischio per lo sviluppo di diabete gestazionale  

Criteri di inclusione: 
Donne in gravidanza con almeno una delle seguenti condizioni (LG Gravidanza 

Fisiologica, ISS 2011): 

- età ≥35 anni 

- indice di massa corporea (BMI) pregravidico ≥25 kg/m2 

- macrosomia fetale in una gravidanza precedente (≥4,5 kg) 

- diabete gestazionale in una gravidanza precedente (anche se con determinazione normale a   

  16-18 settimane) 

- anamnesi familiare di diabete (parente di primo grado con diabete tipo 2) 

-famiglia originaria di aree ad alta prevalenza di diabete: Asia meridionale (in particolare   

  India, Pakistan, Bangladesh), Caraibi (per la popolazione di origine africana), Medio Oriente   

  (in particolare Arabia Saudita, Emirati Arabi Uniti, Iraq, Giordania, Siria, Oman, Qatar,   

  Kuwait, Libano, Egitto) 

 

Criteri di esclusione: 
- patologie materne o fetali 

- diabete 

- fumo 

- diete con esclusione di alimenti (es: vegetariane, vegane o diete per celiachia) 

-assunzione di altri tipi di integratori di nutrienti e micronutrienti, eccetto folati e ferro  

  

Nota: l’eventuale assunzione di folati e/o di ferro non rappresenta un criterio di esclusione. 



Obiettivo Primario 

Valutare l’incidenza di casi di diabete gestazionale. 

Obiettivi Secondari 

Valutare incremento ponderale in gravidanza, peso neonatale, epoca gestazionale al 

parto. 

 

Visite 

• Prima Vista (T1):  11°-12° settimana  

• Visita 2 (T2):  32°-34° settimana: visita di controllo 

• Visita 3 (T3) dopo il parto: visita conclusiva 

 Valutazioni 

• Dati generali (BMI pre-gravidico, aumento di peso, etnia, etc.) 

• Note anamnestiche 

• Gravidanze precedenti 

• Parametri ematochimici 

• Curva da carico di glucosio (OGTT) 

• Sviluppo di diabete gestazionale  

• Parto 

Trattamento  

Gruppo A: ALAnerv AGE, 2 cps/die dalla 11°-12° settimana di gravidanza alla 24°-

28° settimana. 

Gruppo B: Nessuna supplementazione. 

 



 Dati preliminari sulle prime 12 pazienti valutate 



 Dati preliminari sulle prime 12 pazienti valutate 



 Dati preliminari sulle prime 12 pazienti valutate 



 Dati preliminari sulle prime 12 pazienti valutate 



 Dati preliminari sulle prime 12 pazienti valutate 

Donne (N) 



 Dati preliminari sulle prime 12 pazienti valutate 



 Dati preliminari sulle prime 12 pazienti valutate 



 Dati preliminari sulle prime 12 pazienti valutate 



 Dati preliminari sulle prime 12 pazienti valutate 



 Dati preliminari sulle prime 12 pazienti valutate 



 Dati preliminari sulle prime 12 pazienti valutate 



 Dati preliminari sulle prime 12 pazienti valutate 



 Dati preliminari sulle prime 12 pazienti valutate 



 Dati preliminari sulle prime 12 pazienti valutate 



 Dati relativi alla 

paziente che ha 

sviluppato diabete 

gestazionale (1 su 12) 



CONCLUSIONI: 



GRAZIE PER  

L’ATTENZIONE 


