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Introduzione

Le vitamine sono composti organici essenziali per il normale sviluppo e funzionamento dell’organismo. Il
fabbisogno giornaliero di tali sostanze € generalmente minimo, & espresso nell’ordine di milligrammi o
microgrammi ed esse vengono incluse tra i micronutrienti.

Le vitamine sono comunemente suddivise in due gruppi: liposolubili (vitamina A, D, E, K) e idrosolubili
(vitamine del gruppo B, compreso I'acido folico, vitamina H, PP e C). Le prime si possono accumulare
nell'organismo, mentre le seconde, se in eccesso, vengono facilmente eliminate.

Una sana e corretta alimentazione, che si avvalga della varieta nutrizionale e che rispetti la stagionalita e la
freschezza dei cibi consumati, permette generalmente di coprire i fabbisogni di tali sostanze. Tuttavia, stati
carenziali, detti ipovitaminosi, possono subentrare in seguito a inadeguata assunzione vitaminica o in
condizioni di aumentato fabbisogno, ad esempio durante la gravidanza, o secondariamente ad alcune
patologie o ad alcolismo cronico che ne inibiscono o riducono I'assorbimento. In caso di deficit & indicato
ripristinare le adeguate quantita vitaminiche mediante I'alimentazione o facendo ricorso a specifici
integratori.



Gli integratori alimentari, secondo il testo di legge italiano del 30/07/2004, sono definiti come “i prodotti
alimentari destinati ad integrare la comune dieta e che costituiscono una fonte concentrata di sostanze
nutritive, quali le vitamine e i minerali, o di altre sostanze aventi un effetto nutritivo o fisiologico, in
particolare ma non in via esclusiva aminoacidi, acidi grassi essenziali, fibre ed estratti di origine vegetale, sia
monocomposti che pluricomposti, in forme predosate”. |l testo regolamenta gli stessi anche in termini di
etichettatura, chiarezza dei messaggi pubblicitari, controlli e sanzioni.

E fondamentale promuovere un uso appropriato degli integratori e di micronutrienti, sottolineare che gli
stessi non devono essere intesi come sostituti di una dieta sana e bilanciata e la supplementazione non
deve eccedere le dosi giornaliere raccomandate.

La gravidanza rappresenta una condizione fisiologica della vita della donna in cui bisogna prestare
particolare attenzione a soddisfare i fabbisogni nutrizionali della futura madre, per preservare al meglio la
salute della stessa e il frutto del concepimento. Occorre pertanto evitare sia gli stati carenziali sia gli eccessi
dei vari nutrienti, tra cui le vitamine. Come riportato nella revisione sistematica Cochrane del 2017
“Multiple-micronutrient supplementation for women during pregnancy” (Haider BA, Bhutta ZA. Multiple-
micronutrient supplementation for women during pregnancy. Cochrane Database Syst Rev. 2017 Apr
13;4:CD004905) nei Paesi a basso e medio reddito molte donne presentano, infatti, un’alimentazione
inadeguata che comporta un deficit in macro e micronutrienti. Questa carenza diventa pil marcata in corso
di gravidanza a causa delle aumentate richieste materno-fetali, con una possibile influenza sullo stato di
salute della madre e del figlio. Possibili benefici a basso costo si potrebbero ottenere mediante I'uso di
micronutrienti multipli.

Il presente documento si focalizza su alcuni composti che hanno mostrato una rilevanza nell’ambito del
metabolismo dei carboidrati. Nello specifico vengono riportate le attuali evidenze circa il ruolo delle
vitamine D e B12 e della supplementazione con acido folico, in relazione alla gravidanza e al diabete
gestazionale (GDM). Inoltre, viene analizzata I'efficacia dell’'uso dell’inositolo, dei probiotici e degli acidi
grassi poliinsaturi (PUFA) in gravidanza e nella prevenzione e/o nel trattamento del GDM.



ACIDO FOLICO

CHE COSA E E COME FUNZIONA

Acido folico e folati sono vitamine del gruppo B (denominati anche vitamina B9). Con il termine folati ci si
riferisce ai composti presenti naturalmente negli alimenti (es. arance, mandarini, clementini, asparagi,
broccoli, cavoli, carciofi, indivia, bieta, spinaci, legumi, cereali integrali e frutta secca), mentre con il
termine acido folico (acido monopteroliglutammico o pterolimonoglutammico) si intende la molecola di
sintesi chimica rintracciabile nei supplementi vitaminici e negli alimenti fortificati (1). L’acido folico, dopo
I'assunzione, viene ridotto nel 5metiltetraidrofolato, forma biologicamente attiva della vitamina e coenzima
di molteplici reazioni metaboliche (1).

| folati alimentari sono di fatto scarsamente utilizzabili perché instabili e sensibili al calore, alla luce, all’aria
e all’acidita, perdono la loro biodisponibilita durante la lavorazione degli alimenti, la loro preparazione
domestica (come cottura e conservazione) e I'assorbimento (2).

Nell’organismo umano, l'acido folico e i folati rivestono un ruolo importante poché partecipano alla sintesi
di molecole quali DNA, RNA e proteine, alla formazione dell’emoglobina e sono essenziali per quelle cellule
e tessuti che vanno incontro a processi di proliferazione e differenziazione (es. tessuti embrionali). Per
guesto & fondamentale che venga garantito all’embrione un adeguato apporto di questi composti fin dal
concepimento (3).

ACIDO FOLICO E GRAVIDANZA

Nel primo trimestre di gravidanza, in particolare tra la terza e la quarta settimana, il rapidissimo
accrescimento embrionale aumenta sensibilmente il fabbisogno di acido folico. Come noto, il deficit di
acido folico in questa fase della gravidanza, associato o meno ad una predisposizione genetica, determina
nel prodotto del concepimento un aumento di difetti congeniti sia a carico del tubo neurale (Neural Tube
Defects o NTD) che di altri distretti. Gli NTD sono il risultato di un’imperfetta chiusura del tubo neurale nel
corso dello sviluppo del cervello e del midollo spinale. La chiusura del tubo neurale si completa entro il 28°
giorno dall’inizio dell’embriogenesi (42 giorni di gestazione) (4). Per questo motivo, i livelli materni di acido
folico devono essere adeguati prima ancora che la gravidanza abbia inizio. Concentrazioni di acido folico di
906 nMol nei globuli rossi correlano con una piu bassa incidenza di NTD (5), quali anencefalia, spina bifida
ed encefalocele.

Due RCT (6,7), divenuti pietre miliari, hanno dimostrato che la regolare supplementazione con acido folico
intrapresa almeno un mese prima del concepimento, riduce il rischio NTD del 70%, nonché di altri difetti
congeniti quali cardiopatie e labio-palatoschisi. Una revisione sistematica Cochrane del 2001 ha
quantificato una riduzione del rischio relativo di NTD del 72% (95% Cl 47%-85%) e una riduzione assoluta
del rischio dello 0.8 per 1000 (8).

In Italia si stima che la prevalenza dei NTD sia circa lo 0,55 per 1000 nati. Una recente indagine dell’ISS,
effettuata in tre ospedali della regione Lazio, ha perd valutato che meno del 20% delle 562 donne
intervistate aveva fatto uso di acido folico nella fase preconcepimento e periconcepimento, nonostante
I’80% delle gravidanze esaminate fosse stata una gravidanza programmata (9).

La World Health Organization (WHO) ha stimato che ogni anno, nel mondo, muoiono piu di 300.000
bambini entro le prime 4 settimane di vita a causa di un difetto congenito, tra cui NTD (10). La maggior
parte di questi bambini nasce nei paesi in via di sviluppo (circa il 94%) da madri malnutrite e/o esposte ad
agenti teratogeni quali alcool e tabacco. Altri fattori di rischio noti sono l'insufficienza o la deficienza di
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micronutrienti, patologie materne come il diabete, il sovrappeso e I'obesita, nonché I'uso di alcuni farmaci
in gravidanza (11).

L'azione benefica dell’acido folico sembra esplicarsi anche rispetto ad altri outcomes: uno studio cinese
condotto su 10000 donne arruolate prima della 20ma settimana di gestazione, ha osservato una riduzione
del rischio di preeclampsia nelle donne che ricevevano la supplementazione con acido folico rispetto a
quelle che non lo assumevano (OR=0.61, 95% Cl: 0.43-0.87) con un andamento “durata-dipendente” (12).
Risultati analoghi erano stati ottenuti da Bodnar e Hernandez-Diaz in due differenti studi di coorte in cui si
osservava una riduzione del rischio del 45% per la preeclampsia e per l'ipertensione gestazionale (13,14) in
donne che avevano fatto uso di acido folico fino alla 10-16ma settimana di gestazione.

La riduzione del rischio era ancora maggiore quando la supplementazione con acido folico veniva
proseguita fino alla fine del secondo trimestre (15). Altri studi non hanno pero confermato tali risultati (16)
osservando in qualche caso addirittura un incremento del rischio di preeclampsia (OR: 1.11, 95% Cl: 1.04,
1.18) nelle donne che assumevano acido folico nelle consuete dosi all’inizio della gravidanza (17).

ACIDO FOLICO E DIABETE

Donne con diabete con uno scarso controllo glicemico nel primo trimestre hanno un rischio dieci volte
maggiore di incidenza di NTD (18). Diabete ed obesita sono riconosciuti come fattori di rischio indipendenti
per i NTD (19-21).

Nel 2013 uno studio retrospettivo condotto da Parker et al. (18) su circa 10000 donne, mostrava che
I'effetto combinato di diabete e ridotto intake di acido folico e folati (<0,4 mg/die) aveva un impatto
maggiore sul rischio di spina bifida (aOR di 3.95 CI: 1.56, 10.00) rispetto al solo diabete (aOR:1.31; CI: 0.17,
10.30). Analogamente la supplementazione con acido folico non eliminava I'aumentato rischio di NTD nelle
obese: le donne con BMI maggiore di 30 kg/m? che non assumevano adeguate quantita di acido folico e
folati presentavano un rischio di 2.43 (95%Cl: 1.63, 3.63), sostanzialmente uguale a quelle che riportavano
un alto intake di acido folico (OR 2.08 1.27, 3.39) (18).

QUANTO

Secondo i livelli di riferimento di energia e nutrienti per la popolazione italiana (LARN 2014) elaborati dalla
Societa Italiana per la Nutrizione Umana (SINU), I'assunzione raccomandata (Population Reference Intake,
PRI) in folati per la popolazione adulta generale si attesta a 0,4 mg/die (22). La PRI risulta aumentata
durante la gravidanza (0,6 mg/die) e l'allattamento (0,5 mg/die) (22), per favorire le maggiori richieste
materno-fetali e il necessario ripristino delle quantita perse con il latte materno (23).

La supplementazione di acido folico generalmente consigliata nelle donne in eta fertile, che non escludono
una gravidanza, & di 0,4 mg/die (5). Questo aumentato fabbisogno, non sempre ottenibile attraverso le sole
modifiche dietetiche, potrebbe rendere necessario il ricorso a supplementi vitaminici o fortificazione
alimentare (5, 24).

Il Network Italiano Promozione Acido Folico raccomanda a tutte le donne che programmano una
gravidanza, o che non ne escludono attivamente la possibilita, oltre ad una sana e corretta alimentazione
ricca in folati, di assumere regolarmente una supplementazione giornaliera di acido folico di almeno 0,4
mg, da intraprendere almeno un mese prima del concepimento e per tutto il primo trimestre di gravidanza
al fine di ridurre il rischio di difetti neurali congeniti (25). In popolazioni specifiche di donne ad aumentato
rischio di malformazioni (es. precedente gravidanza esitata in NTD, anamnesi familiare positiva per
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malformazioni, diabete tipo 1, epilessia) si consiglia di incrementare la dose a 4,0-5,0 mg/die (25).
L'assunzione giornaliera di 5 mg di acido folico & consigliata nei soggetti considerati a rischio, tra cui donne
con diabete, anche dal Royal College of Obstetrics and Gynecologists (RCOG) (26).

| LARN 2014 fissano il livello massimo tollerabile di assunzione (Tolerable Upper Intake Level, UL) nei
soggetti adulti di entrambi i sessi, comprese donne in gravidanza e allattamento, a 1 mg/die di acido folico
sintetico (22) in accordo con le raccomandazioni del documento EFSA 2006 (27). Nel 2004, anche nel
Bollettino d’informazione sui farmaci (AIFA-Ministero della Salute) si affermava, sulla base del principio di
precauzione, che dosaggi di acido folico superiori a 1 mg/die dovevano essere valutati con attenzione,
mentre dosaggi di 4-5 mg potevano essere consigliati solo a specifiche fasce di popolazione a rischio (28).

Dosi maggiori di acido folico non sono attualmente raccomandate in primo luogo perché non vi sono
evidenze di ulteriori effetti nell’abbattere il rischio di NTD, in secondo luogo perché potrebbero mascherare
un’eventuale deficit di vitamina B12 della madre con il rischio di sequele neurologiche. Tale condizione,
precedentemente molto rara nelle donne in eta fertile, € resa pil frequente dalla sempre piu diffusa pratica
del veganesimo (29). L'integrazione con L-5-metiltetraidrofolato (I-5-methyl-THF) potrebbe presentare
molteplici vantaggi rispetto a quella con acido folico sia riducendo I'effetto mascheramento nel deficit di
B12 sia riportando minori interazioni con i farmaci inibitori della diidrofolato-reduttasi (30).

CATEGORIE A RISCHIO DI CARENZA DI ACIDO FOLICO
Vengono considerate categorie a rischio di carenza di acido folico le seguenti:

e Diabete tipo 1 e tipo 2 (31)
e Obesita (31)

e Polimorfismi dei geni coinvolti nel metabolismo dell’acido folico (31): alcuni polimorfismi della
metilentetraidrofolato reduttasi (MTHFR) sono associati ad una minor concentrazione di folato (32)
e a un maggior rischio di NTD (33). In taluni casi sono stati riscontrati autoanticorpi antagonisti
diretti contro i recettori dei folati (34).

e Donne in terapia con farmaci ad attivita antifolica: carbamazepina, valproato, sulfamidici,
metotrexate etc (31,35).

e Donne in terapia con estroprogestinici: una metanalisi condotta su 27 studi ha mostrato che le
donne che assumono terapia orale anticoncezionale potrebbero necessitare di dosi maggiori di
acido folico per raggiungere i livelli target (31,36).

o Sindromi da malassorbimento: Circa il 5% delle donne in eta riproduttiva riporta in anamnesi
malattie da malassorbimento quali il Morbo di Crohn in cui e ridotto I'assorbimento dell’acido
folico a livello ileale (31,37)

e Fumo



QUANDO E PER QUANTO TEMPO

“Poiché i pil comuni e gravi difetti congeniti insorgono tra il concepimento e I'82-12° settimana di
gestazione, € necessario che la supplementazione inizi almeno un mese prima del concepimento e
prosegua per tutto il primo trimestre di gravidanza” (25,38).

In un’ottica di medicina personalizzata, &€ necessario considerare le variabilita interindividuali della
farmacocinetica e della farmacodinamica dell’acido folico: studi recenti hanno concluso che in taluni casi il
raggiungimento di una concentrazione di folato di 1500 nmol nei globuli rossi pud aumentare, seppur
limitatamente e con minimi benefici aggiuntivi, il grado di protezione dai NTD (39) e che Ia
supplementazione con 0,4-0,9 mg/die pud non consentire il raggiungimento della concentrazione target di
acido folico in molti soggetti (40). Tale fallimento terapeutico potrebbe essere ascritto alla profonda
variabilita temporale nel raggiungimento dello steady-state, che in alcuni soggetti puo richiedere oltre 1
anno con 1 mg di acido folico (31). Ancor piu interessante é la diversa efficacia della supplementazione nel
portare a target i valori di acido folico nel siero e nei globuli rossi: alte dosi di acido folico (5 mg) aumentano
livelli sierici di 5 volte rispetto all’'integrazione con 1 mg, ma di sole 2 volte nei globuli rossi (41).

L’ assunzione giornaliera di folati deve iniziare preferibilmente tre mesi prima del concepimento (e
comungue almeno un mese prima del concepimento) e proseguita almeno per i primi tre mesi di
gravidanza.

EFFETTI AVVERSI

Recentemente e stata ipotizzata una relazione tra la concentrazione di folati e I'aumentata incidenza di
neoplasie, sebbene i dati disponibili in letteratura siano controversi. Alcuni studi sul cancro del colon-retto
hanno identificato un dualismo nell’effetto dell’acido folico su queste neoplasie (42,43). In condizioni
fisiologiche I'acido folico svolgerebbe un’azione protettiva, al contrario, quando gia sussiste una displasia,
I’eccesso di folato potrebbe innescare la replicazione cellulare e quindi la trasformazione della displasia in
neoplasia (42).

Per quanto concerne la supplementazione in gravidanza, studi condotti su ampie coorti descrivono un
effetto neutro o addirittura protettivo sull’incidenza di tumori dell’eta pediatrica, nei nati da madri
supplementate con acido folico (44-45). Analogamente non & stata osservata alcuna associazione tra la
supplementazione con acido folico in una o pilu gravidanze ed il rischio generico di insorgenza di neoplasie
nelle donne, sebbene, considerati il follow-up a breve-medio termine, la scarsa specificita di informazioni
circa la quantita e la durata della supplementazione di questi studi, nonche la complessa relazione biologica
tra tumore e acido folico, tali risultati non possono essere considerati conclusivi (46-47).

EPIGENETICA E ACIDO FOLICO

Come ¢ noto, I'ambiente intrauterino ha un ruolo nella modulazione dell’espressione genica del feto. Tale
effetto si esplica principalmente mediante la metilazione del DNA e la modificazione degli istoni e puo
essere determinato direttamente o indirettamente. La presenza dell’acido folico come cofattore nella
sintesi dei due principali metaboliti coinvolti in questo processo (I'S-adenosilmetionina o SAM e I'S-
adenosilomocisteina o SAH, rispettivamente un donatore di metili e un inibitore della metiltrasferasi) (48-
50), rende plausibile che ridotti livelli di questa vitamina possano essere implicati in una disregolazione
dell’espressione genica del feto.



In tal senso, studi su modelli umani ed animali hanno mostrato effetti epigenetici dell’acido folico, come
I'incremento della metilazione del gene per I'lGF2 (insulin-like growth factor 2) associata ad un minor peso
alla nascita nei bambini nati da madri con supplementazione di acido folico nella fase di concepimento (51).
E inoltre ipotizzato che la stessa azione sui NTD sia in parte ascrivibile ad una regolazione di questo tipo:
topi proni allo sviluppo di NTD trattati con acido folico mostravano una ridotta metilazione dell’istone 3 dei
promoters per i geni Hes1 e Neurog2, fondamentali per la neurogenesi (52).

CONCLUSIONI

In tutte le donne, la supplementazione con acido folico iniziata preferibilmente tre mesi prima del
concepimento (e comunque almeno un mese prima del concepimento) e proseguita per i primi tre mesi di
gravidanza previene i difetti congeniti del tubo neurale e di altri distretti; tale pratica & sicura ed &
vantaggiosa (Livello I, Forza A).

Le donne ad elevato rischio di NTD, tra le quali le donne affette da diabete, dovrebbero assumere 4 -5 mg
di acido folico/die (livello IV, Forza A).

Sarebbe auspicabile un programma nazionale di informazione (attraverso i maggiori mezzi di
comunicazione, i social network, le scuole, le universita) che possa raggiungere tutte le donne in eta fertile.
Qualora tale strategia di sensibilizzazione non si mostrasse efficace in termini di aumento della compliance
delle donne, potrebbe essere valutata l'ipotesi della cosiddetta “fortificazione” di cereali e legumi, come
accaduto in USA ed in Canada. A tal proposito, pero, il nostro Paese mantiene un profilo prudenziale,
attenendosi alla regolamentazione europea e ammettendo solo la fortificazione volontaria (50).

Non esistono dati che associano l'utilizzo dei folati con il rischio di diabete gestazionale oppure con il
controllo glicemico nella donna diabetica in gravidanza.

ACIDO FOLICO: SUMMARY BOX

e La supplementazione con acido folico preferibilmente tre mesi
prima del concepimento (e comunque almeno un mese prima del
concepimento) e raccomandata per tutte le donne.

» Tale supplementazione & sicura e vantaggiosa sia per la madre
che per il figlio.

e Le donne ad elevato rischio di NTD, tra le quali le donne affette
da diabete, dovrebbero assumere 4-5 mg di acido folico/die.

¢ Attualmente non sono state identificate correlazioni fra impiego
di acido folico e rischio di diabete gestazionale e/o controllo
glicemico.
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VITAMINA B12

COSA E E COME FUNZIONA

La Vitamina B12 (denominata anche Cobalamina) & una vitamina idrosolubile del gruppo B. E coinvolta nel
metabolismo cellulare, in particolare nella sintesi del DNA, nella metilazione e nel metabolismo
mitocondriale (1).

Le principali fonti nutrizionali sono gli alimenti di origine animale. In particolare, si reperisce in carne,
fegato, latte e derivati di ruminanti in cui la flora intestinale sintetizza la cobalamina che viene
immagazzinata nei muscoli e nel fegato o secreta attraverso il latte dell’animale (2).

La vitamina B12 viene rilasciata dalle proteine alimentari per azione peptica e si lega all'aptocorrina (HC) a
livello gastrico. Una volta trasportata nel duodeno, le proteasi pancreatiche digeriscono I'HC e rilasciano la
cobalamina (Cbl) che cosi puo legarsi al fattore intrinseco (Fl). Il complesso FI-Cbl, legandosi ad uno
specifico recettore nell’ileo distale, viene internalizzato nella cellula e quindi rilasciato esternamente e nel
torrente ematico. Durante questo processo la Cbl si stacca dal Fl per potersi legare a due proteine di
trasporto: HC e transcobalamina (TC) (3). La maggior quota di vitamina B12 & immagazzinata nel fegato,
mentre una minore quantita viene escreta nella bile ed é sottoposta a circolazione enteroepatica (1).

Nei paesi sviluppati, I'intake di vitamina B12 risulta generalmente adeguato a soddisfare il fabbisogno
dell’organismo (2). Tuttavia, si puo assistere a stati deficitari con deplezione delle riserve causati da
inadeguato apporto, ridotta biodisponibilita o malassorbimento (1).

| fattori eziologici che si associano a stati carenziali sono:

1. Autoimmunita: produzione di autoanticorpi diretti contro il fattore intrinseco (Fl), proteina
secreta dalle cellule parietali della mucosa gastrica, che, legandosi alla cobalamina, ne
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permette I'assorbimento. All'inibita attivita del Fl consegue, quindi, un ridotto assorbimento di
vitamina B12 a livello dell’ileo terminale e una condizione comunemente denominata “anemia
perniciosa” (4).

Malassorbimento che puo avvenire: a livello gastrico, sede della produzione del FI, in seguito ad
interventi chirurgici (es. bypass gastrico, gastrectomia totale o parziale) (1,4) o a gastrite
atrofica (1); a livello dell’ileo terminale, in seguito ad interventi chirurgici, patologie (es.
celiachia) o infezioni parassitarie (es. Diphyllobothrium latum) con interessamento
dell’intestino tenue (4).

Inadeguato apporto nutrizionale: malnutrizione, diete vegetariane o vegane, abuso cronico di
alcool possono determinare un intake e/o un assorbimento inadeguato di vitamina B12 (1,4).
In merito a questo punto, Pawlak e coll., in una revisione sistematica della letteratura (5),
hanno osservato una maggiore carenza di vitamina B12 nei soggetti che seguivano una dieta
vegana senza assunzione di integratori e consumo di cibi fortificati con questa vitamina,
rispetto ai soggetti che aderivano ad altri tipi di diete vegetariane; la revisione mostrava,
inoltre, una maggiore prevalenza di deficit nei soggetti che seguivano una dieta vegana di tipo
“restrittivo”. Queste evidenze indicano la necessita di consigliare ai vegetariani, e soprattutto ai
vegani, di considerare l'uso di integratori di vitamina B12 per garantirne un'adeguata
assunzione e prevenirne la carenza (5).

Malattie pancreatiche o pancreasectomia;
Utilizzo di farmaci che riducono I'assorbimento della vitamina (es. colestiramina e metformina);
Patologie ereditarie;

Altro: tra cui l'infezione da HIV e I'anestesia di ossido di azoto (1).

Stati carenziali di vitamina B12 si possono osservare a tutte le eta, benché sembri essere piu frequente
nei soggetti anziani, la prevalenza di malassorbimento associato a gastrite atrofica ed anemia
perniciosa (6). Il deficit di vitamina B12 si associa generalmente a manifestazioni ematologiche (anemia
megaloblastica) e neurologiche (es. mieloneuropatia da deficit di vitamina B12) (1,4). Altri sintomi
clinici includono fatica, debolezza, costipazione, perdita di appetito, perdita di peso, difficolta a
mantenere equilibrio, depressione, confusione, demenza o scarsa memoria, ecc. (5).

VITAMINA B12 E DIABETE

Una revisione del 2015 ha analizzato la relazione esistente tra diabete mellito di tipo 2 (T2DM) e vitamine
(7). Relativamente alla vitamina B12, se da un lato i risultati circa I'utilita di una supplementazione per la
riduzione del rischio di sviluppare la patologia diabetica sembrano essere controversi, dall’altro si ipotizza

che un deficit di questa vitamina si associ a stress ossidativo e iperomocisteinemia (8), con possibile
aumento del rischio di complicanze, specie di neuropatia diabetica (9).

Alcuni studi hanno dimostrato che il protratto uso della metformina in soggetti con diabete favorisca il
malassorbimento della cobalamina con conseguente rischio di deficit vitaminico, iperomocisteinemia e

quindi complicanze; pertanto Valdés-Ramos e coll. raccomandano una supplementazione di vitamina B12 in
questi pazienti (7).
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In uno studio (10) condotto su un campione rappresentativo della popolazione statunitense (National
Health and Nutrition Examination Survey, NHANES) tra il 1999 e il 2006, gli autori concludevano che la
terapia con metformina era associata ad una maggiore prevalenza di carenza biochimica di vitamina B12 e
che I'assunzione raccomandata (2,4 pg) dall’ Institute of Medicine (IOM) e la quantita pit comunemente
disponibile nei multivitaminici (6 pug) potesse non essere sufficiente per correggere stati carenziali nei
soggetti T2DM in trattamento con metformina. La ricerca si era posta I'obiettivo di analizzare la prevalenza
della carenza biochimica di vitamina B12 negli adulti (eta 250 anni) con T2DM in trattamento con
metformina (N = 575) rispetto a quelli con T2DM che non assumevano il farmaco (N = 1046) e i soggetti
senza diabete (N = 6867), e di verificare I'azione svolta dalla supplementazione con vitamina B12. Il deficit
vitaminico (B12<148 pmol/L) era presente nel 5,8% dei soggetti con diabete in trattamento con metformina
rispetto al 2,4% di quelli che non usavano il farmaco (P = 0,0026) e 3,3% dei soggetti senza diabete (P =
0,0002). Tra i soggetti diabetici, I'uso di metformina era associato a carenza biochimica di vitamina B12 (OR
aggiustato 2.92; 95% Cl 1.26—-6.78), ma non & stato osservato alcun aumento significativo della prevalenza
di stati carenziali in base all'aumento della durata dell'uso di metformina. Inoltre, I'integrazione con
vitamina B12 al dosaggio > 0—6 ug ha mostrato una riduzione di due terzi del deficit vitaminico tra i soggetti
senza diabete, ma non nei soggetti con diabete che assumevano metformina.(10).

Un recente studio (11) condotto su 150 soggetti suddivisi in 5 gruppi in base alla presenza o meno di
diabete e al regime terapeutico seguito, non ha osservato alcuna differenza significativa nei livelli sierici di
vitamina B12 nei pazienti con e senza diabete (517.62 vs 433.83 pg/ml P = 0.072), né alcuna differenza nei
livelli di vitamina B12 tra i soggetti trattati con metformina e quelli naive al trattamento (503.4 vs 462.3
pg/ml P = 0.380). Il lavoro conclude, pertanto, che non & possibile formulare una raccomandazione
universale per lo screening delle carenze di vitamina B12 (11).

In un’analisi post hoc di un trial randomizzato controllato & stata studiata I'associazione tra metformina,
acido metilmalonico (MMA) e punteggio validato di neuropatia (NPS) in un campione di 390 soggetti
diabetici tipo 2 insulino-trattati (n=196 assegnati al gruppo metformina e n=194 placebo per 52 mesi). |
risultati hanno mostrato che la metformina riduce i livelli sierici di vitamina B12 e aumenta
progressivamente quelli di MMA (95% Cl: 0.019 a 0.055, p=0.001) con peggioramento dell’NPS, ma nel
contempo pud proteggere dalla neuropatia per I'effetto ipoglicemizzante (abbassamento dell’HbAlc).
Questi dati suggeriscono la necessita di un monitoraggio dei livelli di vitamina B12 nei soggetti sottoposti a
lunghi periodi di trattamento col farmaco (12).

In altre pubblicazioni, come lo studio osservazionale di de Groot-Kamphuis et al non é stato riscontrato un
aumentato rischio di anemia o neuropatia nei soggetti che facevano uso di metformina, rispetto ai non
utilizzatori, nonostante il maggior deficit rilevato di vitamina B12 (13).

Una recente revisione della letteratura, basandosi sui risultati di studi clinici che hanno dimostrato |'effetto
potenziale del farmaco metformina sulla riduzione della vitamina B12, e considerando la neuropatia
periferica (PN) una complicanza primaria del T2DM, sottolinea il bisogno di esaminare il complesso legame
tra il deficit di vitamina B12, I'uso della metformina e la PN nei pazienti con T2DM, specie alla luce dei
risultati di precedenti lavori apparsi talvolta contraddittori (14).

Uno studio condotto su 154 soggetti con T2DM (54 vegetariani e 100 onnivori) si & proposto di valutare
I’associazione esistente tra lo stato di vitamina B12 con lo stress ossidativo e i markers infiammatori. E stata
riscontrata una maggiore prevalenza di deficit di vitamina B12 nei soggetti vegetariani e, nello studio, e
stato posto il valore di 250 pmol/L come cut-off del livello di vitamina B12. | soggetti con diabete
vegetariani che presentavano livelli piu elevati di vitamina B12 risultavano avere valori di glicemia a digiuno
ed HbA1c significativamente pil bassi, nonché una maggiore attivita enzimatica antiossidante rispetto ai
soggetti con livelli vitaminici pit bassi (glicemia a digiuno, p <0,05; HbAlc, p = 0,02) e agli onnivori (glicemia
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a digiuno, p = 0,01; HbAlc, p = 0,04). | diabetici onnivori che presentavano livelli piu elevati di vitamina B12
mostravano markers legati allo stress ossidativo (MDA, p = 0,06) e all'inflammazione (IL-6, p = 0,04)
significativamente pil bassi rispetto ai soggetti con livelli minori di vitamina B12 e ai vegetariani (MDA, p =
0,01; hs-CRP, p = 0,03; IL-6, p = 0,02), nonché un'attivita enzimatica antiossidante significativamente pil
alta (SOD, p = 0,04) rispetto ai vegetariani. Questi risultati suggeriscono la necessita di un attento
monitoraggio dei livelli di vitamina B12 nei pazienti con diabete, specie se seguono una dieta vegetariana
(15).

VITAMINA B12 E GRAVIDANZA

| cambiamenti fisiologici e anatomici che durante la gravidanza interessano i vari distretti (es.
emodiluizione, modificazioni dei livelli ormonali e della concentrazione delle proteine leganti la cobalamina)
determinano variazioni sostanziali della concentrazione dei marcatori biochimici normalmente utilizzati per
valutare lo stato vitaminico del soggetto (1,16).

In corso di gravidanza, specie nell’ultimo periodo, si assiste ad una riduzione graduale dei livelli plasmatici
di vitamina B12 accompagnata ad un aumento dei livelli plasmatici di acido metilmalonico (MMA) e
omocisteina (17), possibile biomarker di un esaurimento metabolico di vitamina B12 intracellulare (1).

Nel periodo periconcezionale e in corso di gravidanza uno stato carenziale di cobalamina, cosi come di
folati, aumenta il rischio di spina bifida e di altri difetti del tubo neurale nel neonato (18) e puo associarsi ad
aumentato rischio di aborto spontaneo (19). Il deficit di vitamina B12 concorre, in presenza di
iperomocisteinemia, all'incremento del rischio di pre-eclampsia (20) e parto prematuro (21). Nei soggetti
deficitari o a rischio di ridotto intake/assorbimento, occorre pertanto prendere in considerazione I'uso di
una adeguata integrazione periconcezionale (17).

VITAMINA B12 E DIABETE GESTAZIONALE

In un recente studio condotto su 913 donne asiatiche in gravidanza, Lai e coll. hanno esaminato
I'associazione osservata tra le concentrazioni ematiche di vitamina B12, B6, folati e omocisteina con la
diagnosi di GDM e i valori della glicemia. | risultati mostravano come maggiori concentrazioni di vitamina
B12 e omocisteina erano associati a piu bassi livelli di glicemia a digiuno e postprandiale e a minore rischio
di sviluppare GDM. Maggiori probabilita di GDM si riscontravano nelle donne con insufficienti livelli di
vitamina B12 (<221pmol/L) associati ad alte concentrazioni di folato [OR: 1,97 (1,05, 3,68)] (22).

Quest’ultimo dato riprende le conclusioni dello studio condotto in India da Krishnaveni et al. (23) in cui la
carenza di vitamina B12 materna € risultata essere associata ad aumentata adiposita, e ad aumento
dell'insulino-resistenza e GDM, specialmente in presenza di alte concentrazioni di folato. Lo studio ha
coinvolto 785 donne in gravidanza, prevedendo anche un follow-up a 5 anni: e stato riscontrato un deficit
di vitamina B12 (<150 pmol/I) nel 43% dei soggetti in corso di gravidanza. Le donne con carenza di vitamina
B12 presentavano un piu alto indice di massa corporea (p<0,001), maggiore spessore delle pliche cutanee
(p<0,001), insulino-resistenza (p = 0,02) e incidenza di GDM (8,7% vs 4,6%; OR = 2,14, p = 0.02; p = 0.1 dopo
aggiustamento per BMI) rispetto alle donne non carenti. L'incidenza di GDM aumentava con la
concentrazione di folato. Al follow-up a 5 anni, la carenza di vitamina B12 in corso di gravidanza era
predittiva di un aumento delle pliche cutanee, dell’insulinoresistenza (p<0,05), dell’incidenza di diabete (OR
5.2, 95% Cl 1.7 — 15.8, p= 0,02, dopo aggiustamento per BMI attuale) e di sindrome metabolica (OR 1.6,
95% Cl 1.1 - 2.4). Lo studio ha evidenziato le possibili implicazioni tra un livello non adeguato di vitamina
B12 e folati in gravidanza ed il rischio metabolico materno, sottolineando la necessita di ulteriori studi e
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politiche sanitarie preventive volte ad elaborare le necessarie indicazioni sulla supplementazione vitaminica
in fase pre e post concepimento (23).

Tali risultati sono stati confermati successivamente da uno studio retrospettivo (24) che ha valutato in un
campione di 344 donne (di cui 143 affette da GDM), lo stato della vitamina B12 e del folato in gravidanza in
relazione all’'obesita materna, alla diagnosi di GDM e al peso del neonato alla nascita. Le donne con
insufficienti livelli di vitamina B12 (<150 pmol/L) avevano una maggiore probabilita di essere obese (aOR
2.40, 95% Cl 1.31, 4.40, p = 0,004) ed affette da GDM (OR non corretto per BMI 2.59, 95%Cl 1.35, 4.98, p =
0,004). Nelle donne senza GDM, il quartile piu basso di vitamina B12 e quello piu alto di folato
presentavano un rischio aggiustato significativamente maggiore di macrosomia fetale (RR 5.3 95%Cl 1.26,
21.91, p=0,02 e 4.99 95%Cl 1.15, 21.62, p = 0,03 rispettivamente). Inoltre, le donne con insufficienti livelli
di vitamina B12, presentavano un BMI piu alto rispetto alle altre (30.9 + 7.56 vs 28.0 + 7.30 kg/m?, p < 0.05)
nel 1 ° trimestre. | risultati ottenuti hanno permesso di concludere che i livelli materni di vitamina B12 sono
associati al BMI, al rischio di GDM e alla macrosomia fetale, in soggetti senza GDM, effetti in parte mediati
dal BMI della madre. | risultati non hanno permesso, pero, di dimostrare la causalita o la direzionalita del
rapporto esistente tra i suddetti fattori. Inoltre, la mancata rilevazione di parametri quali 'omocisteina,
I'MMA o l'olotranscobalamina, ha rappresentato un limite dello studio nel determinare le soglie di
sufficienza vitaminica in corso di gravidanza. Sono pertanto necessarie ulteriori ricerche volte a
comprendere l'interazione tra la vitamina B12 e gli outcomes analizzati, per offrire in gravidanza interventi
mirati alla salute metabolica materno-fetale e fronteggiare il crescente costo dell'obesita materna e del
GDM (24).

Allo stato attuale, non sono stati condotti trials sull’'uomo per valutare |'effetto della supplementazione con
vitamina B12 sulla prevenzione e/o il trattamento del GDM.

QUANTO

Secondo i livelli di riferimento di energia e nutrienti per la popolazione italiana (LARN 2014) (25), elaborati
dalla Societa Italiana per la Nutrizione Umana (SINU), I'assunzione raccomandata (population reference
intake, PRI) di vitamina B12 si attesta a 2,4 ug/die per i soggetti dai 15 anni in poi; fabbisogni inferiori sono
invece raccomandati nei bambini e adolescenti fino ai 14 anni. La PRI risulta aumentata durante la
gravidanza (2,6 ug /die) e I'allattamento (2,8 ug /die). Nei lattanti (6-12 mesi) 'assunzione adeguata (Al) &
posta a 0,7 pg/die (25).

Le raccomandazioni italiane sono in accordo con quelle dello IOM (Institute of Medicine), che ha fissato a
2,4 pg/die per i soggetti maschi e femmine dai 14 anni in poi, a 2,6 pg /die in gravidanza e 2,8 pg /die in
allattamento, la dose dietetica di vitamina B12 raccomandata (Recommended Dietary Allowances/RDAs).
L'assunzione adeguata (Al) raccomandata per i lattanti si attesta a 0,4 pg/die (0-6 mesi) e 0,5 pg/die (7-12
mesi) e riflette I'assunzione media di vitamina osservata nei neonati alimentati principalmente con il latte
umano (26).

Relativamente al livello massimo tollerabile di assunzione (UL) il LARN e lo IOM concordano che I'evidenza
scientifica non consente di definire I'UL per nessuno dei gruppi di interesse (25,26). | dati consegnati in
letteratura sugli effetti avversi dell'assunzione di vitamina B12 sono stati, di fatto, considerati insufficienti a
determinare una valutazione dose-risposta in grado di stabilire il livello massimo tollerabile. Inoltre, gli studi
revisionati dallo IOM non sembrano aver mostrato rischi di effetti avversi, per la popolazione sana, a
seguito di una sovrassunzione di vitamina B12 da fonti nutrizionali o da integratori, benché gli stessi non
siano stati condotti per questo preciso scopo (26).
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VITAMINA B12 ED EPIGENETICA

Un recente lavoro ha ipotizzato che in gravidanza bassi livelli di vitamina B12 possano influire sullo sviluppo
del tessuto adiposo a causa dell’alterata circolazione dei microRNAs (miRs), mediatori epigenetici che
controllano la differenziazione adipocitaria, da cui consegue un fenotipo metabolico avverso. Lo studio ha,
infatti, dimostrato che bassi livelli di B12 in gravidanza alterano i miRNA circolanti adiposi, che possono
mediare un fenotipo adipogenico e insulino-resistente che conduce all'obesita e predispone a successivi
disturbi metabolici per le madri e i figli (27).

Roy et coll. (28) partendo da precedenti studi condotti sui ratti in gravidanza, in cui dimostravano che una
dieta materna non bilanciata in micronutrienti (specie in vitamina B12 e acido folico) esprimeva effetti sul
metabolismo degli acidi grassi, sui modelli di metilazione globale e sui livelli di neurotrofine cerebrali della
progenie alla nascita, hanno voluto valutare se questi effetti fossero mediati dallo stress ossidativo e
I’eventuale influenza di quest’ultimo sui meccanismi epigenetici e la programmazione fetale. Nello studio
pubblicato nel 2014 (28) i risultati hanno confermato I'ipotesi secondo cui I'aumento dello stress ossidativo
e le alterazioni nella difesa antiossidante cerebrale si associno alla riduzione dei livelli di neurotrofine con
successive implicazioni sullo sviluppo di disturbi psichiatrici e deficit cognitivi (28). In studi precedenti era
stato inoltre dimostrato che un’adeguata supplementazione materna con acidi grassi omega3 fosse in
grado di ripristinare i normali livelli di neurotrofine (29). Questi risultati sono di fondamentale importanza
per la pianificazione di strategie di intervento volte alla prevenzione di disturbi dello sviluppo neurologico.

CONCLUSIONI

Studi osservazionali sembrano suggerire un’associazione tra bassi livelli di Vitamina B12 e il rischio di
sviluppare GDM (Livello Ill, Forza C).

Non esistono, tuttavia, nelluomo evidenze relative alla supplementazione di Vitamina B12 nella
prevenzione e/o nel trattamento del GDM.

Soprattutto nei soggetti a rischio &€ opportuno indagare uno stato di carenza che potrebbe essere
determinato dall’aumentato fabbisogno della vitamina in gravidanza e durante il puerperio e che potrebbe
peggiorare I'outcome della gravidanza stessa.

/ VITAMINA B12: SUMMARY BOX \

e Studi osservazionali sembrano suggerire
un’associazione tra bassi livelli di Vitamina B12 e
rischio di outcome materno-fetali avversi, tra cui il
GDM.

¢ Attualmente non esistono, nell'uomo, evidenze
relative alla supplementazione di Vitamina B12 nella

\ prevenzione e/o nel trattamento del GDM. /
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VITAMINA D

COS’E E COME FUNZIONA

La vitamina D & una vitamina liposolubile, assimilata ad un vero e proprio ormone liposolubile, derivato da
due composti naturali: I'ergocalciferolo o Vitamina D2, di derivazione vegetale e il colecalciferolo o
Vitamina D3, di derivazione endogena nell’animale. Oltre ai noti effetti sul metabolismo calcio-fosforo, la
vitamina D possiede numerosi effetti extrascheletrici, partecipando alla regolazione di piu di 200 geni (1,2).

La vitamina D proviene da:

1. Sintesi endogena: la maggior fonte di vitamina D nelll'uomo deriva dall’esposizione alla luce del
sole. Questo tipo di vitamina D ha un’emivita circa due volte maggiore rispetto alla vitamina D
introdotta con la dieta (3). Molti fattori riducono la produzione di vitamina D da parte della pelle: la
pigmentazione cutanea (i soggetti con la pelle scura necessitano di una maggiore esposizione al
sole per ottenere lo stesso quantitativo di vitamina D), I'eta, I'applicazione di creme solari (una
protezione solare fattore 15 riduce la sintesi di vitamina D del 99%) (2, 4-7)

2. Dieta: Olio di fegato di merluzzo (400-1000 Ul/cucchiaino), salmone, aringa (300-400 Ul/100g),
Uova (20 Ul/tuorlo), funghi (2).

La produzione di Vitamina D dipende inoltre dall’altezza del sole e dalla latitudine: nella stagione invernale
ad oltre il 35° di latitudine la produzione di Vitamina D & molto ridotta (5). Si precisa che 1 Ul di Vitamina D
corrisponde a 25 ng (2).

La maggior quota di vitamina D nelluomo viene prodotta a partire dalla fotoconversione del
7,deidrocolesterolo in pre vitaminaD3, che a sua volta viene metabolizzata da fegato e reni rispettivamente
in 25(0OH)D3 e 1a,25(0OH), D3. Pur essendo principalmente stimolata dal PTH, I'la-idrossilasi € modulata
positivamente anche da glucocorticoidi, PRL, GH, insulina estrogeni e progesterone. Oltre al rene anche la
placenta, che & permeabile alla vitamina D, possiede una la-idrossilasi efficiente (8).

| molteplici effetti della vitamina D si determinano mediante I'attivazione di uno specifico recettore (VDR),
membro della superfamiglia dei recettori per gli ormoni steroidei e fattore di trascrizione per numerosi
geni. L'attivita trascrizionale viene modulata dal legame e dalla dimerizzazione del recettore per 'acido
retinoico (RXR), mentre il trasporto della vitamina nei tessuti e la sua endocitosi sono affidati alla VD-
binding protein (9). Polimorfismi dei geni implicati nei vari processi metabolici suddetti possono
determinare una riduzione di livelli e/o dell’attivita della vitamina, come suggerito in numerosi studi (10).
L'aspetto interessante e che alcuni di questi stessi polimorfismi sono stati messi in relazione con il GDM
(11).

19



VITAMINA D E DIABETE

L'identificazione di recettori per la vitamina D (VDR) nelle beta-cellule pancreatiche, nonché la loro capacita
di sintetizzare I'1,25-diidrossivitamina D con attivita paracrina (12,13), ha accresciuto l'interesse su una
possibile relazione tra vitamina D e metabolismo glucidico. Studi su modelli umani ed animali hanno
mostrato come la vitamina D partecipi alla modulazione della secrezione insulinica agendo sulle beta cellule
pancreatiche sia direttamente mediante il proprio recettore (14) che indirettamente mediante la
regolazione dell’omeostasi del calcio intra ed extracellulare (15,16).

In particolare, la secrezione insulinica stimolata dal glucosio e dalle sulfaniluree & ridotta nelle isole
pancreatiche di ratti con deficienza della vitamina, cosi come nei topi knock-out per il VDR, i livelli di
glucosio ed insulina sono rispettivamente pil alti e piu basi rispetto ai topi wild-type, senza
compromissione delle B cellule. E stato dimostrato, inoltre, che la somministrazione endovenosa di
vitamina D nel ratto e nel coniglio migliora la risposta insulinica al carico di glucosio, mentre non sembra
avere effetti sulla glicemia a digiuno. Si segnala come la condizione essenziale per avere i suddetti effetti &
la normalita dei livelli di calcio (17). La vitamina D sembrerebbe stimolare anche I'espressione del recettore
insulinico e amplificherebbe la risposta all'insulina del trasportatore del glucosio (18). Gli effetti
immunomodulanti ed antinfiammatori noti della vitamina D potrebbero concorrere alla riduzione
dell’insulinoresistenza agendo sullo stato inflammatorio di basso grado associato al diabete.

Degna di nota ¢ |'esistenza di un’associazione inversa tra obesita e livelli di vitamina D (19): i soggetti con
BMI>30 kg/m? presentano infatti un rischio aumentato di ipovitaminosi D prevalentemente a causa del suo
sequestro nel tessuto adiposo, essendo la vitamina D un composto liposolubile, e, a parita di esposizione
alla luce solare, mostrano livelli di vitamina D pari al 50% dei soggetti non obesi. Uno studio americano (20)
che ha dosato i livelli di 25(OH)D nel siero di 360 donne gravide e nel sangue da cordone ombelicale
(rispettivamente 37.2 (11.2) e 23.4 (9.2) ng/ml) osservava un’associazione inversa tra i livelli di vitamina D
materna ed il BMI; altra associazione era riscontrata tra il livello di vitamina D nel cordone ombelicale e BMI
materno, seppur in minor grado dopo linclusione nell’analisi dei fattori confondenti; veniva quindi
elaborato un modello matematico per cui per ogni kg/m? in piu di BMI materno il valore di Vitamina D si
riduce di 0,4 ng/ml nel siero materno e di 0.26 ng/ml nel sangue da cordone ombelicale; la glicemia a
digiuno, l'insulinosensibilita e la presenza di GDM non risultavano associati ai livelli sierici di 25(0OH)D
materni. A tal proposito alcuni Autori spiegano diversamente questo fenomeno: i livelli di 25(0OH)D
nell’'obeso non rifletterebbero I'effettiva quantita di Vitamina D biodisponibile, ossia la forma non legata
alla VD binding-protein e la vitamina legata all’albumina. Modificazioni dell’affinita o della quantita della VD
binding-protein e quindi polimorfismi del gene che codifica per la suddetta proteina potrebbero influenzare
la biodisponibilita della vitamina D. Negli obesi e stata osservata una riduzione della VD binding-protein con
conseguente innalzamento della quota libera di vitamina D, che quindi risulterebbe al dosaggio standard
della 25(OH)D falsamente negativa (21).

Dopo lo studio SUNNY (22), un RCT condotto su 275 pazienti con T2DM non in trattamento insulinico
supplementati con 50000 Ul di vitamina D al mese per 6 mesi, alcune metanalisi di studi eseguiti su pazienti
con T2DM in discreto controllo glicemico hanno sostanzialmente confermato I'assenza di evidenze tali da
poter consigliare I'assunzione della vitamina D per migliorare I’'HbA1c, la glicemia a digiuno e ’'HOMA-IR nei
soggetti con T2DM in buono/discreto controllo metabolico; nei pazienti con HbA1c>8% I'assunzione di
vitamina D sembra avere un effetto positivo sulla glicemia a digiuno (23). Molto recentemente una
metanalisi (24) condotta su 1528 soggetti con diabete tipo 2 supplementati con alte dosi di Vitamina D
(minimo 4000 Ul/die) ha mostrato una riduzione significativa del’HbAlc dello -0.30% (95%Cl -0.45 -0.15,
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P<0.001), della glicemia a digiuno di -4.9 mg/dL (95% Cl: -8.1 -1.6, P = 0.003) e dell’ HOMA-IR di -0.66;
(95% Cl: -1.06 —0.26, P = 0.001)(24).

Alcuni studi si sono occupati anche della relazione tra Diabete tipo 1 (T1DM) e vitamina, valutando
I'esistenza di una possibile relazione tra il rischio di diabete tipo 1 e ipovitaminosi D nei bambini: in uno
studio eseguito su una coorte di circa 30000 donne, il rischio di sviluppare TIDM nei nati da madre con
ipovitaminosi (quartile pit basso) risultava aumentato di pit di due volte rispetto a quelli nati da donne con
livelli di Vitamina D corrispondenti al quartile piu alto (25). Uno studio svedese effettuato su una
popolazione di piu di 10.000 bambini dimostrava una riduzione dell’'88% (RR of 0-:22 (0-05—0-89)) del rischio
di sviluppare TIDM nei bambini sottoposti a supplementazione con alte dosi di Vitamina D (2000 IU/die)
durante il primo anno di vita (26).

VITAMINA D E GRAVIDANZA

Fisiologicamente, in gravidanza, a partire dal primo trimestre fino alla fine del terzo trimestre, i livelli di
vitamina D aumentano progressivamente fino a due volte i valori basali, suggerendo un ruolo rilevante
dell’ormone nella gestazione (27). Ciononostante, viene riportata una carenza sostanziale di vitamina D in
gravidanza a livello globale: tra il 35% ed il 100% delle gravide in India, Australia, Cina, Svezia, Giappone,
Spagna, USA, Oman, UK and Pakistan (28-37).

La carenza di vitamina D peggiora gli outcomes ostetrici: aumenta l'incidenza di taglio cesareo per
complicanze intrapartum (38) e aumenta il rischio di preeclampsia (39,40).

In relazione agli outcomes fetali, i nati da madri con deficienza di vitamina D sono, in specifiche popolazioni,
piu spesso Small for Gestational Age (SGA) (41-43), con un OR, calcolato nell’analisi aggregata in una
metanalisi su 31 studi, di 1.85 (Cl 95% 1,52-2,26) 44). Infine, come dimostrato in una recente revisione
sistematica Cochrane (45), la supplementazione con vitamina D sembra migliorare il peso alla nascita e
ridurre il rischio di parto pretermine.

VITAMINA D E DIABETE GESTAZIONALE
Prevenzione

Numerosi studi hanno esplorato la possibilita che esista una relazione tra vitamina D e GDM e che una
supplementazione precoce della vitamina possa prevenire I'insorgenza della malattia in donne pil 0 meno
a rischio. Due studi iraniani hanno ottenuto risultati positivi in tal senso: in un RCT (46) condotto su 90
donne, 46 trattate con 5000 Ul/die di vitamina D e 44 controlli, & stata evidenziata una riduzione
dell’incidenza di GDM, in donne con almeno 1 fattore di rischio, senza differenze in termini di outcomes
materno-fetali (46); in uno studio condotto su circa 700 donne, di cui il 7% aveva sviluppato GDM, é stata
documentata una pil alta prevalenza della malattia nelle donne con ipovitaminosi di grado severo (<12.5
nmol/), identificando una forte correlazione tra HOMA-IR e livelli di vitamina D (47).

Questi risultati venivano confermati da uno studio di coorte prospettico francese (48), condotto su 655
donne in gravidanza: bassi livelli di Vitamina D erano associati ad un maggior rischio di sviluppare GDM (OR
1.48, 95%Cl 1.03-2.12), ad una maggiore insulinoresistenza (HOMA-IR: r=-0,08, p=0,03) e ad una ridotta
insulinosensibilita (Matzuda Index: r=0,13, p=0,01), ma non al’lHOMA-B, indice di funzione Bcellulare, e
al’AUC ins/glu (48). Uno studio statunitense, quantificava il rischio di sviluppare GDM per le pazienti con
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ipovitaminosi D in 2,66 volte (95% Cl 1.01-7.02)(49) indipendentemente da altri fattori di rischio incluso il
BMI; tale dato e stato confermato da uno studio caso controllo iraniano (50) e da un altro canadese (51)
che, correggendo i risultati per eta gestazionale e peso materno, riscontravano un rischio piu che doppio di
sviluppare GDM nelle donne con livelli sierici di vitamina D inferiori al quartile piu alto della popolazione
totale studiata (OR 2.21, 95% Cl 1.19-4.13).

Alcuni studi condotti in USA, India, Polonia e Korea (52 -54, 39), al contrario, non riscontravano
un’associazione tra ipovitaminosi D e rischio di GDM. Nel 2011 uno studio inglese pubblicato su Diabetes
Care e condotto su circa 248 donne al primo trimestre di gravidanza, di cui 90 con successiva diagnosi di
GDM, pur riscontrando una relazione inversa tra livelli sierici di vitamina D e glicemia a 2 ore dell’OGTT, non
identificavano una differenza significativa in termini di 25-OH-D tra le donne che avrebbero ricevuto
diagnosi di GDM (18.9 ng/mL (SD 10.7)) e coloro che erano rimaste normoglicotolleranti (19.0 ng/mL (10.7)
(P =0.874), anche dopo aver escluso fattori confondenti quali la stagione di collezionamento del campione
(P = 0.784) (55).

In relazione all’intervento di supplementazione, nel 2014 Yap et al pubblicavano un RCT condotto su 179
donne in gravidanza con ipovitaminosi D (<32 ng/ml) documentata entro la 20ma settimana di gestazione:
il trattamento con alte dosi di vitamina D (5000 Ul/die) rispetto al supplemento con basse dosi (400 Ul/die)
non determinava una riduzione dell'incidenza di GDM, ma correggeva l'ipovitaminosi del neonato (56).
Anche studi di coorte, come quello condotto da Rodriguez et al su 2400 donne in gravidanza, non hanno
riscontrato un’associazione tra livelli di Vitamina D e rischio di GDM (33).

Alcuni studi riscontrano, inoltre, una relazione tra PTH e GDM piuttosto che tra Vitamina D e GDM: in 524
donne, di cui 142 GDM, 257 IGT/IFG, I'analisi di regressione logistica ha documentato che il terzo terzile di
PTH era indipendentemente associato al GDM (OR = 1.82; 95% Cl, 1.09-3.02; P=0.022) ed il deficit di
vitamina D non ne era predittore significativo (57).

Tenendo conto dei suddetti discrepanti risultati, numerose metanalisi hanno cercato di far luce
sull’argomento: nel 2012 Poel et al hanno calcolato che il rischio di sviluppare GDM nelle donne con livelli
sierici di vitamina D <50 ng/ml fosse pari a 1.61 (95% Cl 1.19-2.17; P = 0.002) rispetto a quelle con livelli piu
alti, risultato confermato dopo aver incluso nell’analisi I'eta, il BMI e I'’etnia (OR 1.84 (1.07-3.15); P = 0.03)
(58). Tali dati venivano confermati negli anni successivi da altre due metanalisi: sia la prima, effettuata nel
2013 su 10 studi per un totale di 687 casi e 3425 controlli, che la seconda, effettutata nel 2015 su 20 studi,
stabilivano una relazione tra ipovitaminosi D e rischio di sviluppare GDM (rispettivamente pooled OR 1,49
Cl1,18-1,88 e OR = 1.53; Cl 95%, 1.33-1.75) (44,59).

Al fine di determinare |'effettiva efficacia della Vitamina D nella prevenzione del GDM, ¢ stato disegnato un
RCT multicentrico europeo di intervento precoce (prima della 20ma settimana di gravidanza) su donne a
rischio di GDM (BMI > 29 (kg/m?) con vari bracci di intervento tra cui Healthy Eating+Physical
Activity+Vitamin D e vitamina D da sola (DALI: Vitamin D and lifestyle intervention for gestational diabetes
mellitus (GDM) prevention) (60). In attesa dei risultati del DALI sull’efficacia della vitamina D nella
prevenzione del GDM, ci si comincia ad interrogare sul follow-up del Diabete Gestazionale: uno studio
scandinavo, condotto su 376 donne con pregresso GDM, pur mostrando un’associazione tra deficit di
vitamina D e gli indici di funzionalita della beta cellula e di insulino-resistenza, non evidenziavano
correlazioni tra ipovitaminosi D con il rischio di sviluppare diabete dopo il parto (61); risultati ancor meno
promettenti sono stati ottenuti da un RCT che documentava l'inefficacia della supplementazione con
700000 Ul di Vitamina D assunte durante l'intera gravidanza in termini di OGTT negativo a 6-12 settimane
dal parto in 96 gravidanze con 26 casi di GDM (62).
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Trattamento

Esiste una esigua quantita di studi presenti in letteratura volti a valutare I'ipotesi che la supplementazione
con Vitamina D possa coadiuvare la terapia standard del GDM. Un RCT cinese ha valutato gli effetti di
differenti dosi di vitamina D su 133 donne con GDM trattate con dieta: le donne che ricevevano alte dosi di
Vitamina D3 (50.000 IU ogni 2 settimane o 50.000 IU al mese sotto forma di 2000 Ul o 4000 Ul/die)
mostravano una riduzione del’lHOMA-IR, della concentrazione di insulina e del colesterolo, mentre non
ricevevano benefici in termini di livelli di glicemia a digiuno; € intellettualmente corretto specificare che tali
risultati sono in parte inficiati dal fatto che, nonostante la randomizzazione, i due gruppi differivano per
glicemia a digiuno, HOMA-B e QUICKI (quantitative insulin sensitivity check index) nella fase preintervento
(63).

Risultati in parte analoghi venivano riportati da un piccolo RCT iraniano che riportava I'aumento del QUICKI
(+0.02 £ 0.03 vs -0.002 + 0.02, p = 0.003) e anche una riduzione significativa della glicemia a digiuno (-0.89 +
0.69 vs +0.26 + 0.92 mmol/I, p < 0.001), dell’insulinemia (-13.55 £ 35.25 vs +9.17 + 38.50 pmol/l, p = 0.02) e
del’lHOMA-IR (-0.91 + 1.18 vs +0.63 + 2.01, p = 0.001) nelle donne con GDM trattate con 100000 Ul totali di
vitamina D3 dalla 24-28ma settimana di gestazione (64).

Uno studio osservazionale brasiliano condotto su 184 donne con GDM (65), metteva in relazione
I'ipovitaminosi D (25(0OH)D <20 ng/ml) con un rischio aumentato di ipoglicemia neonatale con ricovero in
NICU (RR 3,63; 95% Cl 1,09-12,11), oltre a confermare I'incremento del rischio di SGA (RR 4,32 (95% CI 1,75-
10,66), noto anche nelle gravidanze fisiologiche.

La ricerca di base, infine, candida la placenta ad un ruolo chiave nella relazione tra vitamina D e diabete:
confrontando la capacita di proliferare, migrare e formare tubuli delle endothelial colony forming cell
(ECFCs) provenienti dal cordone di 18 donne con GDM rispetto a 19 controlli, si & osservata una ridotta
performance delle cellule “GDM”, che tuttavia veniva significativamente migliorata dall’esposizione alla
Vitamina D (66). La valutazione dell’espressione del recettore per la vitamina D (VDR), del CYP27B1 e del
CYP24A: il primo enzima deputato alla seconda idrossilazione della 25(0OH)D e quindi alla sintesi della forma
attiva, il secondo responsabile del suo catabolismo e quindi della sua inattivazione. Posto che I'85% delle 20
donne con GDM la cui placenta é stata analizzata risultava avere un deficit di vitamina D (25(0OH)D <20
ng/mL) rispetto al 27,5% riportato nei 20 controlli, la produzione di CYP24A1 e I'espressione del suo RNA
messaggero era significativamente piu alta nella placenta delle donne con GDM, in assenza di differenze
per il CYP27B1 e per il VDR, ad indicare come l'elevata attivita dell’la-idrossilasi placentare tenti di
sopperire al deficit vitaminico nelle donne con GDM (67).

QUANTO

Non c’é consenso circa il fabbisogno giornaliero di vitamina D. Lo IOM (Institute of Medicine) nel 2011 ha
emanato le proprie raccomandazioni (68): la dose di vitamina D consigliata per la salvaguardia dell’osso
ammonta a 600 Ul/die da 1 a 70 anni, comprese le donne in gravidanza e in allattamento, e 800 Ul/die per i
soggetti piu anziani, considerando che 100 Ul di Vitamina D3 aumentano | livelli sierici di 25(0OH) D
approssimativamente di 1 ng/ml (69).

Lo IOM inoltre specificava che al momento del report non sussistevano evidenze circa la relazione causa-
effetto tra vitamina D e outcomes extrascheletrici e che anzi per alcuni outcomes si osservava una curva ad
U, ossia un rischio simile fra bassi ed alti valori di vitamina. Tale fabbisogno esaurirebbe le necessita del
97,5% della popolazione in condizioni di minima esposizione al sole. | livelli plasmatici di normalita della
25(0OH)D suggeriti sono compresi tra 20 ng/ml (50 nmol/L) e 50 ng/ml (125 nmol/L), con un’assunzione
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prolungata di massimo 4000Ul/die (Upper Intake Levels, ULs), dai 9 anni di eta in su, soglia oltre la quale
aumentano i rischi di intossicazione (ipercalcemia, ipercalciuria, nefrolitiasi) ma anche quelli di mortalita,
malattie cardiovascolari, cancro, fratture.

Lo IOM inoltre raccomanda il dosaggio dei livelli di 250HD come marker quantitativo, ma non come
indicatore di effetto.

Nel luglio dello stesso anno anche la Endocrine Society pubblicava le sue raccomandazioni sulla medesima
rivista (70). In primo luogo, il range di normalita della 25(0OH)D, anche in questo caso unico marker
raccomandato, si discostano da quelli raccomandati dallo IOM: veniva stabilita come normale una
concentrazione sierica =30 ng/ml (75 nmol/L), sottoclassificando il deficit vitaminico come insufficienza tra
21 e 29 ng/ml e deficienza <20 ng/ml (50 nmol/L).

Premesso cio, 600 Ul di vitamina D rappresenterebbero il fabbisogno minimo per gli adulti, mentre in
presenza di rischio di ipovitaminosi D e/o di bassi livelli plasmatici di vitamina, tale intake dovrebbe essere
portato a 1500-2000 Ul/die nei soggetti con pil di 19 anni. Anche gli ULs, 10000 Ul/die, sarebbero molto
distanti da quelli raccomandati dallo IOM. In gravidanza I'aumentato fabbisogno renderebbe necessaria
I'assunzione di un integratore multivitamico (contenente almeno 400 Ul di vitamina D) da supplementare
con almeno 1000 Ul/die di vitamina D.

Durante I'allattamento il fabbisogno materno di vitamina D ammonta a circa 1400 Ul/die; per garantire,
pero, il giusto apporto vitaminico al neonato e quindi il sufficiente passaggio di vitamina D nel latte, sono
necessarie dalle 4000 alle 6000 Ul/die, qualora non si vogliano somministrare integratori al bambino (70).

E opportuno sottolineare ancora una volta che tali raccomandazioni sono riferite esclusivamente all’azione
della Vitamina D su metabolismo calcio-fosforo, dal momento che entrambe le societa neppur riconoscono
effetti extrascheletrici.

Secondo i livelli di riferimento di energia e nutrienti per la popolazione italiana (LARN 2014) elaborati dalla
Societa Italiana per la Nutrizione Umana (SINU), I'assunzione giornaliera raccomandata (population
reference intake, PRI) di vitamina D si attesta a 15 ug (600 Ul) per la fascia di eta compresa tra 1 e 74 anni,
comprese donne in gravidanza e allattamento, e a 20 pg (800 Ul) dai 75 anni in poi, prendendo in
considerazione sia gli apporti alimentari sia la sintesi endogena. Nei lattanti (6-12 mesi) I"assunzione di
vitamina considerata adeguata (adequate intake, Al) si attesta a 10 pg/die (400 Ul). Tali raccomandazioni
fanno riferimento alla vitamina D sotto forma di colecalciferolo (71).
I LARN 2014 fissano inoltre il livello massimo tollerabile di assunzione (tolerable upper intake level, UL) nei
soggetti adulti di entrambi i sessi, comprese donne in gravidanza e allattamento, a 100 pg/die (4000 Ul).

In che forma?

Le forme consigliate da assumere nella supplementazione della Vitamina D sono il colecalciferolo o
Vitamina D3 e l'ergocalciferolo o Vitamina D2 (68,70). Entrambe le forme necessitano della doppia
idrossilazione per essere attivate, pertanto particolari popolazioni (pazienti con insufficienza renale
avanzata, con insufficienza epatica etc.) potrebbero non giovarsi di questo tipo di supplementazione, o
almeno non alle dosi consigliate.
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VITAMINA D ED EPIGENETICA

Gli effetti epigenetici della Vitamina D si esplicherebbero a piu livelli: in primo luogo sussistono evidenze
circa la capacita della Vitamina D di indurre la demetilazione del DNA sebbene con un meccanismo non
ancora chiarito; in secondo luogo € documentata l'interazione tra recettori per la vitamina D e proteine che
a loro volta condizionano i cosiddetti “chromatin modifiers”, come HATs, HDACs, HMTs, ed i “chromatin
remodelers”; alcuni dei geni che codificano per i suddetti modulatori della cromatina contengono proteine
e demetilasi come la lysine-specific demethylase che interagiscono con il recettore della vitamina D ed i
suoi ligandi (68 72).

In realta, per quanto concerne I'epigenetica fetale, uno studio su due coorti di donne e rispettivi neonati
norvegesi e inglesi per un totale di 1416 coppie madre/figlio non ha mostrato alcuna correlazione tra i livelli
materni di Vitamina D alla 18 settimana di gestazione e la metilazione del DNA nel sangue da cordone (73).

CONCLUSIONI

Allo stato attuale non ci sono evidenze tali da poter supportare la supplementazione con Vitamina D nella
prevenzione del GDM (Livello Il, Forza C), o nel trattamento del GDM (Livello Ill, Forza C).

L’eterogeneita dei risultati riportati in letteratura, nonostante parziali evidenze circa un’associazione tra
ipovitaminosi D e rischio di sviluppare GDM potrebbe essere dovuta a piu fattori. In primis, & possibile che
per avere degli effetti clinici rilevanti la supplementazione debba essere eseguita nelle primissime fasi della
gravidanza o addirittura nella fase preconcepimento, similmente a quanto accade con I'acido folico o con
I"attivita fisica; in secondo luogo I'associazione tra bassi livelli di Vitamina D e GDM potrebbe non essere di
tipo causale: bassi livelli potrebbero essere un marker idoneo ad individuare donne predisposte allo
sviluppo di GDM per altri motivi oppure I'associazione potrebbe essere di tipo causale ma individuata in
modo inverso: non sarebbero bassi livelli di vitamina D a predisporre al diabete, ma sarebbe Ia
predisposizione al diabete a causare una riduzione della vitamina D o un’alterazione del suo metabolismo.
Infine, la vitamina D biodisponibile non & esattamente la 25(0OH)D: la quota attiva dipende dalla seconda
idrossilazione, dalla concentrazione di VD-binding protein, dall’albumina. Nel soggetto con fattori di rischio
per GDM, come l'obesita questi parametri potrebbero risultare diversi, mascherando un diverso stato
vitaminico. Infine, ancor prima, sarebbe auspicabile definire il range di normalita in gravidanza, almeno per
gli effetti scheletrici della 25(0OH)D.

/ VITAMINA D: SUMMARY BOX \

* Non vi e consenso circa i range di normalita dei livelli di
Vitamina D in gravidanza.

¢ Attualmente non sussistono evidenze tali da poter
raccomandare la supplementazione con Vitamina D per la
prevenzione e/o il trattamento del GDM.

e Altri fattori, quali il BMI, potrebbero interferire nella

\ valutazione dei livelli di vitamina D. /
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ACIDI GRASSI POLIINSATURI (PUFA)

COSA SONO E COME FUNZIONANO

Gli acidi grassi poliinsaturi (PUFA), sono molecole formate da una lunga catena carboniosa e caratterizzati
da uno o pil doppi legami tra gli atomi di carbonio C=C. L’acido linoleico (LA, 18:2 n6) e I'acido a-linolenico
(ALA, 18:3, n3) appartengono alle due maggiori classi di PUFAs, rispettivamente alla serie w-6 e w-3, e sono
comunemente considerati come acidi grassi ‘essenziali’ (EFA) in quanto non possono essere sintetizzati
dall’organismo a partire da altri acidi grassi e pertanto devono essere assunti con la dieta (1).

L’acido Eicosapentanoico (EPA) (20:5 n-3) e I'acido Docosaesanoico (DHA) (22: 6 n-3) sono considerati acidi
grassi omega-3 a lunga catena (LC-PUFA) poiché contengono pilu di 20 atomi di carbonio. Possono derivare
dell’acido linolenico (ALA), ma il tasso di conversione nell’organismo umano (prevalentemente a livello
epatico) e limitato e non supera il 15% (2), pertanto devono essere introdotti con la dieta o supplementati
per garantirne un adeguato apporto.

Gli acidi grassi insaturi includono anche la serie n-9, derivata dall’acido oleico (OA, 18:1) e la serie n-7,
derivata dall'acido palmitoleico (16:1), che non sono essenziali (1).

Fonti alimentari di w-6 sono gli oli vegetali liquidi, compresi quello di soia, di mais, di girasole, la frutta
secca ed oleosa (mandorle, nocciole), legumi e cereali integrali, mentre semi di lino e chia, olio di canola,
fagioli di soia e pesce sono ricchi in w-3 (2,3). In particolare, EPA e DHA sono abbondantemente presenti
nel pesce, nell’olio di pesce e nell’olio di krill, anche se originariamente sono sintetizzati nelle micro-alghe di
cui i pesci si nutrono. Pesci come salmone, trota e aringa sono piu ricchi in EPA e DHA di altri a pil basso
contenuto di grassi (ad esempio, il merluzzo) (2,4).

Gli w-3 PUFA svolgono un ruolo importante nell’organismo umano e si trovano prevalentemente in forma
esterificata associata ai fosfolipidi (PL) delle membrane cellulari o ai triacilgliceroli (TAG). In particolare,
DHA & abbondante a livello cerebrale, della retina e dello sperma (3,5). Oltre ad una funzione strutturale, gli

w -3 insieme agli w -6 rappresentano substrati energetici da cui vengono sintetizzati gli eicosanoidi (6). Gli
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eicosanoidi sono molecole strutturalmente simili agli FAs che agiscono nella trasduzione del segnale, e che
influenzano numerose funzioni a livello dei sistemi cardiovascolare, respiratorio, immunitario ed endocrino.

EPA e DHA sono in grado di aumentare la beta-ossidazione e up-regolare la biogenesi mitocondriale (7), e
hanno dimostrato di ridurre l'insulinemia a digiuno e HOMA-IR e di ridurre la resistenza insulinica associata
ad un’alimentazione ad alto contenuto di grassi nei ratti e negli uomini (8,9). Negli esseri umani, I'olio di
pesce o una combinazione di supplementazione EPA / DHA a lungo termine, sembrano ritardare la
progressione della sindrome metabolica al diabete di tipo 2 e ridurre I'insulino-resistenza (10). Inoltre, gli w-
3 PUFA agiscono efficacemente nel modulare il profilo lipidico e la composizione lipidica delle membrane
cellulari (6).

Nella dieta occidentale, in cui si € assistito ad un progressivo incremento del consumo di carne, si
verificato nell’ultimo secolo un profondo cambiamento nella composizione dei PUFA (11), e ad oggi gli w-6
sono in forte eccesso rispetto agli w-3, raggiungendo un rapporto vicino a 25: 1 piuttosto che ai 3:1
raccomandati (5,6). Infatti, un adeguato rapporto di LC-PUFA e importante per la normale risposta
inflammatoria: w -3 e w -6 LC-PUFA competono per gli enzimi di desaturazione e la sintesi di eicosanoidi
attivi. | derivati eicosanoidi degli w -6 promuovono l'inflammazione, la vasocostrizione e |'aggregazione
piastrinica, mentre gli agenti derivati dagli w -3 esercitano effetti opposti. EPA e DHA pertanto competono
con I'acido arachidonico spostando I'equilibrio degli eicosanoidi verso un’attivita antinfiammatoria.

| PUFAs w -3 sono anche coinvolti nel mantenimento dell'equilibrio tra generazione di reattivi dell’ossigeno
(ROS) e difesa antiossidante. Come noto sia l'inflammazione che lo stress ossidativo sono coinvolti in eventi
critici della riproduzione, come ovulazione e impianto: pertanto un eccessivo stress inflammatorio e/o
ossidativo pud determinare possibili alterazioni delle prime fasi della gravidanza (12).

LC-PUFA OMEGA-3 IN GRAVIDANZA

L'aumento del consumo di pesce in gravidanza sembra ridurre il rischio di parto pre-termine e di
complicazioni, anche se i meccanismi che governano questi effetti rimangono tuttora incerti. Pertanto, il
ruolo degli omega-3 PUFA nello sviluppo pre- e post-natale e nel rischio di patologie croniche & stato
identificato sulla base delle evidenze di numerosi studi osservazionali e trials randomizzati. Esistono,
tuttavia, ancora controversie riguardo agli effetti benefici del PUFA omega-3 nella gravidanza fisiologica o
nel trattamento e prevenzione del diabete durante la gravidanza e dei suoi esiti sulla prole.

La IOM, in assenza di adeguate evidenze per stabilire un fabbisogno giornaliero medio di w -3, nella
popolazione generale come in gravidanza, ha definito I'assunzione adeguata (Al) basandosi sul consumo
della popolazione generale. Per le donne con gravidanza fisiologica e stato definito un’Al di 1,4 gr al giorno
di ALA, e di 1,3 gr/die per 'allattamento (5).

Una ampia revisione sistematica & stata condotta nel 2016 con lo scopo di identificare gli effetti della
supplementazione di omega-3 PUFA in gravidanza sulla salute materna e fetale (13). Tale revisione
rappresentava un aggiornamento di una precedente del 2005 che non aveva riscontrato sufficienti evidenze
per dare conclusioni definitive riguardo gli effetti degli omega-3 PUFA sugli outcome della gravidanza, in
particolare su peso e lunghezza alla nascita, rischio di parto pre-termine, ritardo di crescita intra-uterino
(IUGR), circonferenza cranica neonatale, ipertensione gravidica e pre-eclampsia, ma anche relativi allo
sviluppo post-natale come quello neurologico, cognitivo e delle funzioni visive (14). L’aggiornamento del
2016 aveva incluso nelle analisi alcuni studi osservazionali prospettici, inoltre aveva ampliato gli outcomes
di interesse rispetto alla review originale, comprendendo anche la depressione post-partum, I"’ADHD
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(disordine pediatrico di deficit dell’attenzione iperattivo), allergie e dermatiti atopiche infantili, disordini
dello spettro autistico. La maggior parte degli studi inclusi in tale revisione esaminavano gli effetti della
supplementazione di omega-3 PUFA (in differenti combinazioni di EPA e DHA) in donne in gravidanza o
allattamento. Ad eccezione di un lieve effetto statisticamente significativo della supplementazione di DHA
sulla durata della gestazione (che tuttavia non si traduceva in una riduzione significativa del rischio di parto
pre-termine) I'integrazione di omega-3 in gravidanza (o la fortificazione della nutrizione per I'infanzia) non
si rifletteva in evidenze di effetti consistenti sugli outcome materni, neonatali e post-natali (13).

Alcuni studi hanno dimostrato I'efficacia della supplementazione dei omega-3 sullo stato infiammatorio sia
sistemico che placentare. Una supplementazione di 2 gr/die di omega-3 (DHA 800 mg e EPA 1200 mg) in
donne sovrappeso/obese a partire dalla prima meta della gestazione, con una riduzione del rapporto
w6:w3, si traduceva in una riduzione dei marcatori di flogosi a livello del tessuto adiposo materno e di
quello placentare (IL6, IL8, TNFa, PCR e TLR4), in assenza di effetti sulla resistenza insulinica (HOMA-IR)
(15). Lager et al. (16) erano giunti ad una simile conclusione, riscontrando una riduzione dei mediatori del
segnale inflammatorio a livello del’omogenato placentare in donne obese supplementate con 800 mg/die
di DHA nel terzo trimestre, mitigando gli effetti dell’obesita materna sul trasporto di nutrienti placentare,
senza modulare la sensibilita insulinica, lo stato inflammatorio sistemico o il profilo lipidico materni (16).

Gli acidi grassi polinsaturi a catena lunga Omega-3 svolgono un ruolo importante nell'impianto, nella
placentazione e nell'ulteriore sviluppo di una gravidanza normale (17-19). Una compromissione di tali
processi sembra alla base dell'incrementato rischio di sviluppare disordini ipertensivi e pre-eclampsia,
anche se i fattori causali non sono stati specificatamente stabiliti. | trials clinici esistenti (20-23) e gli studi
osservazionali (24-26) non hanno mostrato tuttavia un beneficio significativo dell'assunzione di omega-3
per la prevenzione di ipertensione gestazionale e preeclampsia.

| risultati non conclusivi possono attribuirsi sia alla estrema eterogeneita nel disegno degli studi, sia al tipo e
dosaggio della supplementazione (800-2000 mg/die), che all’epoca gestazionale dell’inizio del trattamento
(spesso superiore alla 17° settimana).

Negli ultimi anni & cresciuto I'interesse sugli effetti dei PUFA sugli outcomes di sviluppo post-natale. Una
recente metanalisi, comprendente oltre 10000 donne, non ha identificato effetti della supplementazione di
omega-3 in gravidanza nella lunghezza del neonato (95% Cl: -0.03, 0.21, p = 0.14), nel peso post-natale (1-7
anni) (95% Cl: -0.07, 0.14, p= 0.48), nel BMI post-natale (1-7 anni) (95% CI: -0.05, 0.23, p=0.23) e su altri
parametri di composizione corporea (somma delle pliche, percentuale di massa grassa) (p>0.05).
L'integrazione di omega-3 sembra aumentare significativamente il peso neonatale (95% Cl: 21.25, 63.85, p
< 0.0001), in particolare nel sottogruppo con piu alti livelli di DHA (>800 mg/die) (27). Ad una stessa
conclusione ¢ arrivato uno studio di follow up sugli effetti su BMI e composizione corporea dei bambini nati
da madri partecipanti ad un precedente trial sulla supplementazione di EPA/DHA (28): I'intake materno di
PUFA omega-3 non si associava ad effetti sulla composizione corporea nei bambini all’eta di 3-5 anni (29).

Inoltre, la supplementazione pre-natale di basse dosi di DHA, nella seconda meta della gravidanza, non
sembrano associarsi ad effetti sulle frazioni lipidiche o sulla glicemia dei bambini all’eta di 4 anni (30).

| risultati di trials e successivi studi di follow up sugli effetti della supplementazione di PUFA nella seconda
meta della gravidanza sulle funzioni cognitive, motorie ed intellettive nella prole all’eta di 18 mesi (28), 4
anni (31) e 7 anni (32) non hanno identificato differenze significative tra i nati da madri randomizzate alla
supplementazione con 800 mg/die di DHA o placebo, in assenza anche di effetti sui sintomi depressivi post-
partum nelle madri (28).
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Secondo una revisione Cochrane del 2015, anche la supplementazione di LC-PUFA in allattamento non si
associa ad effetti positivi sullo sviluppo neuropsicologico né sull’acuita visiva della prole, con I'eccezione di
una moderata evidenza a favore dell’integrazione sull’attenzione di bambini all’eta di 5 anni (un solo studio,
MD 4.70, 95% Cl 1.30 to 8.10) (33).

LC-PUFA OMEGA-3 E DIABETE GESTAZIONALE

Numerose sono ancora le controversie sugli effetti della supplementazione con omega-3 nella prevenzione
e trattamento del GDM.

Il GDM si associa ad alterazioni del profilo lipidico, con livelli di trigliceridi e frazione LDL del colesterolo
significativamente aumentati rispetto a donne con normale tolleranza glucidica, associati a valori piu elevati
di AFABP (adipocyte fatty acid-binding protein) e altre adipochine (34).

Studi sull’associazione tra apporto di DHA PUFA e rischio di diabete gestazionale hanno dato risultati
contrastanti. Studi osservazionali hanno riconosciuto come il ridotto apporto dietetico di acidi grassi poli-
insaturi, associato ad aumento dell’apporto di grassi saturi, rappresenti un fattore di rischio per lo sviluppo
di GDM (35). Altri studi prospettici non hanno identificato un’associazione tra assunzione di PUFA nella
dieta materna e rischio di GDM (36).

Trials randomizzati non portano conclusioni sull’efficacia dei PUFA nella riduzione del rischio di sviluppare
diabete in gravidanza. Zhou et al. (23) hanno condotto uno studio per verificare I'effetto di DHA vs placebo
sul rischio di sviluppare il GDM: 2399 donne sono state quindi randomizzate ad assumere 800 mg/die di
DHA o capsule di olio vegetale privo di DHA. Lo studio ha concluso che il rischio di GDM non puo essere
ridotto dall’integrazione di PUFA nella seconda meta della gravidanza (RR 0.97, 95% Cl: 0.74-1.27, p>0.05)
(23). Un altro studio iraniano, svolto per indagare gli effetti degli omega-3 (1000 mg, comprendente 120 mg
e 180 mg di DHA e EPA rispettivamente, per 6 settimane) sul metabolismo glucidico in 56 donne con GDM,
non ha portato conclusioni di efficacia della supplementazione sulla riduzione dell’insulinemia a digiuno (-
1.5+ 7.5 vs. +3.5 £ 8.5 mIU/mL, P= 0.02), della sensibilita insulinica (HOMA-IR -0.4 £ 2.1 vs. +1.1 £ 2.4, P=
0.02) o nel profilo lipidico; tale studio, in accordo ad altri, confermava I'efficacia nella riduzione di parametri
di flogosi nel gruppo di intervento (hs-PCR -236.3 + 1541.9 vs. 898.6 + 2292.7 ng/mL, P=0.03) (37).

Anche in questo caso, |'eterogeneita dei disegni degli studi, in termini di composizione della
supplementazione (dosaggi ed associazioni di DHA ed EPA), della numerosita del campione arruolato e
dell’epoca gestazionale all’inizio del trattamento, potrebbe aver inficiato la mancanza di risultati conclusivi
sull’efficacia dell’integrazione con PUFA nelle donne con GDM.

PUFA ED EPIGENETICA

Ad oggi studi sugli animali hanno dimostrato che gli omega-3 PUFA, nella gravidanza con diabete, si
associano a riduzione di colesterolo e trigliceridi e contribuiscono al mantenimento del sistema
immunitario, promuovendo la differenziazione della cellula T helper (Th) in un fenotipo Th2 e spostando il
rapporto Th1/Th2 da un fenotipo pro-infiammatorio Thl a un fenotipo antinflammatorio Th2. Entrambi
questi elementi risultano protettivi per la macrosomia e per lo sviluppo di obesita e iperlipemia nella
progenie adulta (38,39).
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Lo studio degli effetti della supplementazione per 6 settimane di EPA+DHA sull’espressione di geni coinvolti
nel metabolismo lipidico, nella sensibilita insulinica e nello stato inflammatorio nelle PBMC di donne affette
da GDM, hanno ulteriormente rinforzato I'evidenza dell’efficacia degli omega-3 nel modulare lo stato
inflammatorio materno, up-regolando I’espressione del PPAR-y (P = 0.04) e riducendo quella del recettore
per LDL (LDL-R, P < 0.001) e di marcatori di inflammazione come TNF-a (P = 0.01) e interleuchina 1 (IL-1, P =
0.007) (40). Clinicamente la supplementazione di omega-3 si esprimeva con una riduzione di marker
inflammatori (hs-PCR) senza pero effetti sugli outcome neonatali ad eccezione di una riduzione
dell’incidenza di iperbilirubinemia nel braccio trattato (41).

QUANTO

Nel 2007 é stata tenuta una Consensus Conference europea, a cui hanno partecipato numerosi organismi di
ricerca internazionali, e da cui & stata sviluppata una dichiarazione di consenso con raccomandazioni
sull'intake di acidi grassi in gravidanza (42). Le conclusioni adottate includevano un’assunzione di grassi
nella gravidanza e durante I'allattamento analoga a quella della popolazione generale, e raccomandavano
che le donne gestanti e in allattamento mirassero a raggiungere un apporto alimentare medio di almeno
200 mg di DHA / die. Inoltre, le donne in eta fertile dovrebbero mirare a consumare una o due porzioni di
pesce di mare a settimana, compresi i pesci grassi, raccomandando una valutazione nutrizionale per
identificare e trattare un inadeguato apporto alimentare di omega-3 PUFA (43).

Il Consiglio per I'alimentazione e la nutrizione dello IOM ha sviluppato quelli che sono considerati i livelli di
assunzione adeguati e minimi raccomandati per il gruppo PUFA omega-3. L’ assunzione adeguata (Al)
raccomandata per i PUFA omega-3 sono 1,3 g / giorno per le donne che allattano, 1,1 g / giorno per le
donne adulte e 1,4 g / giorno per le donne in gravidanza (5).

Secondo i Livelli di Riferimento di energia e nutrienti per la popolazione italiana (LARN 2014) elaborati dalla
Societa Italiana per la Nutrizione Umana (SINU), I'intervallo di riferimento (RI) per I'assunzione di PUFA
nelle donne in gravidanza € compresa tra il 5 ed il 10% dell'energia totale della dieta, in particolare un 4-8%
di PUFA w-6 e 0,5-2% di w-3, praticamente sovrapponibile a quella della popolazione adulta generale (43).
Tuttavia, I'assunzione adeguata (Al) di EPA-DHA, rispetto a quella della popolazione adulta (250 mg/die), in
gravidanza dovrebbe essere implementata di 100-200 mg/die di DHA (43).

CONCLUSIONI

Non ci sono sufficienti evidenze per raccomandare o escludere la supplementazione di acidi grassi poli-
insaturi a lunga catena (LC-PUFA omega-3) in gravidanza per prevenire o trattare il diabete gestazionale.

Diversi studi sembrano tuttavia confermare I'effetto di modulazione sullo stato infiammatorio sistemico e
placentare in donne obese ed in quelle con GDM. Inoltre, I'assunzione fino ad 1 gr/die di DHA e a 2,7 gr/die
di EPA é stata utilizzata in trials clinici randomizzati senza significativi effetti avversi.
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In attesa di ulteriori trials clinici strutturati per comprendere I'efficacia di differenti dosaggi di DHA ed EPA,
la supplementazione routinaria di omega-3 PUFA in gravidanza non e raccomandata.

f ACIDI GRASSI: SUMMARY BOX \

e Attualmente non sussistono evidenze tali da poter raccomandare la
supplementazione con omega-3 PUFA per la prevenzione e/o il
trattamento del GDM.

e Gli omega-3 PUFA presentano un effetto antinflammatorio.

\ /
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INOSITOLO

CHE COS’E E COME FUNZIONA

L'inositolo & un composto che appartiene alla famiglia delle vitamine del gruppo B, nel passato considerato
“essenziale” e recentemente non pil ascritto tra i nutrienti essenziali in quanto prodotto in grande quantita
nell’organismo a partire dal D-glucosio. Il 99% dell’inositolo in natura e presente nella forma dell’isomero
mio-inositolo (MI), il restante 1% & sotto forma di D-chiro-inositolo (DCI). Il Ml & un ciclitolo (poli-idrossi-
ciclo-alcano) naturalmente presente nelle cellule animali e vegetali. Rappresenta la base strutturale di
numerosi secondi messaggeri, partecipando cosi a vari processi quali lo sviluppo ed il funzionamento dei
nervi periferici, I'osteogenesi, la riproduzione ed il metabolismo glucidico (1).

Le maggiori fonti di Ml sono:

1-

2-

3-

DIETA: Alimenti di origine animale e vegetale possono contenere Ml nella sua forma libera, come
fosfolipidi contenenti inositolo, o come acido fitico (inositolo esafosfato o IP6) (2). Le maggiori
quantita di Ml nelle sue diverse forme si rintracciano in frutta fresca e verdura ed in tutti gli
alimenti contenenti semi. Si possono rilevare elevati contenuti di acido fitico in mandorle, noci e
noci del Brasile e maggiori quantita di Ml in crusca ed avena rispetto ad altre fonti. Tra le verdure e
i legumi, i piu ricchi di Ml sono fagioli e piselli, mentre le verdure a foglia rappresentano la fonte
meno cospicua; tra i frutti, il melone e gli agrumi (ad eccezione dei limoni) hanno un elevato
contenuto di Ml (1,3).

L’'ammontare dell’introito giornaliero é circa 900 mg (1), I'assunzione di Ml attraverso gli alimenti &
compresa tra 225 e 1500 mg/die per 1800 kcal a seconda della composizione della dieta (4).
L’inositolo introdotto con la dieta viene assorbito dalla mucosa intestinale direttamente se in forma
libera, dopo digestione enzimatica se in forma complessa. Una volta in circolo, le cellule effettuano
I'uptake dal fluido extracellulare mediante 3 trasportatori specifici: lo SMIT1 e 2 sodio dipendente e
I'THMIT che cotrasporta mioinositolo e H+ (5). SMIT 1 e 2 sono presenti nel cervello e possono
essere responsabili della regolazione dei livelli di Ml in questo organo ove la concentrazione é circa
100 volte maggiore rispetto alla periferia (1).

SINTESI DE NOVO: il Ml puo essere sintetizzato a partire dal D-glucosio in testicoli, fegato, reni e
cervello di ratto. Nell’'uomo, i reni garantiscono la maggior quota di produzione endogena, circa 4
grammi di inositolo/die, e sono responsabili anche del suo catabolismo. Anche i tessuti extrarenali

possono contribuire, ma in misura minore, alla produzione endogena di inositolo (1).

FOSFOLIPIDI DI MEMBRANA.
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Il Ml puo dare origine teoricamente a chiro-, scillo-, muco- e neo-inositolo ma effettivamente, nel ratto,
solo il 7-9% del Ml si converte in D-chiro-inositolo (DCI), mentre gli altri isomeri sono rappresentati in forma
marginale (0,06%) (6). Solo una piccola quota di Ml viene legata in modo covalente ai fosfolipidi fornendo la
base strutturale di secondi messaggeri quali inositolo trifosfato (IP3) e fosfatidilinositolo fosfato (PIP2 e
PIP3). Il Mio ed il Chiro-inositolo fanno strutturalmente parte anche del GPI (glycosyl-phosphatidylinositolo)
e degli inositol-fosfoglicani implicati nella via metabolica GPI/IPG attivata dall’insulina (1).

L’esatto meccanismo d’azione tramite cui I'inositolo agisce sulla sensibilita insulinica € tuttora poco chiaro.
Semplificando, quando la subunita B del recettore dell'insulina viene fosforilata in presenza di insulina, gli
IRSs (Insulin Receptor Substrates) vengono attivati. La fosfatidil inositolo 3-chinasi (PI3K) lega gli IRSs, che
portano alla fosforilazione del fosfatidil inositolo, il quale € a monte del pathway che determina I'azione
metabolica dell’insulina (7). Si ipotizza quindi che il MI possa migliorare [I'insulino-sensibilita
implementando la formazione del fosfatidil-inositolo disponibile.

Probabilmente un ruolo chiave giocano anche gli inositol-fosfoglicani IPG-A (Inositol PhosphoGlycan-AMP
kinase inhibitor) e IPG-P (Inositol PhosphoGlycan-Phosphatase stimulator) contenenti rispettivamente Ml e
DCI. Gli IPGs fungono da secondi messaggeri dell’insulina nella via biochimica, proposta da Larner (8),
sinergica e parallela a quella canonica: il recettore insulinico € accoppiato ad una proteina G a sua volta
accoppiata con una fosfolipasi che, quando il recettore viene attivato, catalizza I'idrolisi di un GPI. In questo
modo viene rilasciato un inositol-fosfoglicano contenente DCI che agisce come secondo messaggero sul
metabolismo ossidativo del glucosio attivando la PDHP (Pyruvate Dehydrogenase Phosphatase), che a sua
volta attiva la PDH (Pyruvate Dehydrogenase) mitocondriale, e sul metabolismo non ossidativo attivando la
glicogeno-sintetasi.

L’azione di secondo messaggero del Ml promuoverebbe la traslocazione del GLUT-4 nel muscolo scheletrico
(9) mentre il DCI sarebbe maggiormente implicato nella glicogenosintesi.

INOSITOLO E DIABETE

Sia modelli animali che esperimenti condotti sull’'uomo hanno dimostrato che alterazioni nel metabolismo
del Ml e del DCl si associano ad insulinoresistenza e diabete.

Nei pazienti con diabete tipo 2 & stata osservata una riduzione dei livelli intracellulari del MI. Tale
fenomeno sembra essere dovuto ad una serie di fattori: inibizione dell’'uptake cellulare, ridotta sintesi,
accumulo di sorbitolo e aumento della degradazione e dell’eliminazione renale (10).

La ridotta capacita della cellula dei soggetti con diabete di incorporare Ml puo essere spiegata da una parte
con la competizione tra glucosio e Ml per il trasportatore del M, giacché le due molecole presentano delle
analogie strutturali, dall’altra con l'iperglicemia extracellulare che determina di per sé un ambiente
sfavorevole all’'uptake. Il meccanismo determinante, pero, sembra essere I'eccesivo accumulo cellulare di
sorbitolo, prodotto della conversione del glucosio. Altri studi condotti su animali diabetici mostrano una
riduzione del MIPS, enzima che rappresenta la tappa fondamentale nella biosintesi del Ml, e un incremento
del MIOX, enzima responsabile della degradazione del MI. L'up-regulation di questo enzima potrebbe
concorrere, attraverso |'attivazione della fibronectina, all’istaurarsi della nefropatia diabetica, che a sua
volta determinerebbe “inosituria” e quindi ulteriore deplezione di Ml (1).

In realta I'alterazione del rapporto MI/DCI urinario per ridotta escrezione di DCl e aumentata eliminazione
del MI sono stati proposti quale markers di insulino-resistenza nel soggetto diabetico anche senza
nefropatia. Alla base di tale fenomeno ci sarebbe un difetto di epimerizzazione da Ml a DCI, peraltro in
parte insulino-dipendente (11).
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Elevate concentrazioni di inositolo e suoi metaboliti sono state riscontrate anche nelle urine di soggetti con
GDM (12) e di neonati con IUGR (IntraUterine Growth Restriction) (13).

Studi molto recenti ma tutti effettuati su campioni molto piccoli, hanno esplorato I'effetto della
supplementazione di inositolo nel TIDM (14) e nel T2DM (15) con risultati incoraggianti in entrambi i casi.

INOSITOLO E DIABETE GESTAZIONALE
Prevenzione

Una revisione sistematica Cochrane del 2015 (16), includendo quattro studi prospettici randomizzati (tutti
condotti in Italia) per un totale di 502 donne arruolate, dimostrava che la supplementazione di inositolo
durante le prime fasi della gravidanza riduce l'incidenza di GDM in pazienti a rischio (RR 0.43. incidenza
GDM nel gruppo MI 8-18% vs 28% nel placebo). Al'OGTT si osservava una riduzione della glicemia a digiuno
(differenza media: -4 mg/dl), della glicemia ad 1h (-12 mg/dl) e a 2h (-14 mg/dl) nelle pazienti trattate. | dati
non permettevano di rilevare differenze per ipertensione, tipo di parto, incremento ponderale, settimana
gestazionale del parto, parto pretermine, macrosomia, peso alla nascita, ipoglicemia neonatale, Distress
Respiratorio nel neonato e distocia di spalla. Non venivano riportati dati circa LGA e mortalita perinatale.

In particolare, D’Anna et al nel 2013 (17) osservavano una riduzione del 65% del rischio di sviluppare GDM,
una riduzione della glicemia a digiuno e ad 1 h all’lOGTT, del peso neonatale e dei casi di macrosomia in
donne con familiarita per DM2 non obese (N=220: 110 pazienti trattate con 2000 mg MI + 200 mcg di acido
folico/due volte al giorno vs 110 con placebo costituito da 200 mcg di acido folico/due volte al giorno).
Qualche anno dopo lo stesso autore con la medesima numerosita campionaria otteneva risultati
sovrapponibili circa la riduzione del tasso di GDM in donne obese (18). Malvasi nel 2014 utilizzava una
combinazione di 2000 mg MI, 400 mg di DCI, 400 mcg acido folico e 10 mg manganese, in un protocollo
condotto su 48 donne (19); Facchinetti nel 2013 in un conference abstract riportava risultati positivi in
donne con BMI>27 Kg/m?. Lo studio era condotto su 31 gestanti con BMI>27 Kg/m? trattate con 2000 mg di
MI+200 mcg acido folico dalla prima visita prenatale confrontate con 60 donne trattate con placebo
costituito da acido folico, due volte al giorno (20).

Pil recentemente Santamaria et al (21) hanno mostrato su un campione di 220 donne sovrappeso trattate
precocemente che l'incidenza di GDM era significativamente minore nel gruppo trattato con Ml rispetto al
gruppo placebo (11.6% vs 27.4%, p =0.004) con una riduzione del rischio del 67% (OR 0.33; 95% Cl 0.15-
0.70). Questo studio insieme ai due RCTs di D’Anna and coll. (17,18) sono stati oggetto di un’analisi
secondaria condotta su un totale di 595 gestanti: la supplementazione con 4 mg/die di M, intrapresa
precocemente in gravidanza, si associa non solo a una riduzione del tasso di GDM, ma anche al rischio di
parto prematuro e macrosomia in donne a rischio di GDM (22).

Dati contrastanti provengono da un recente RCT (23) effettuato su 240 donne a rischio di GDM per
familiarita di primo grado per T2DM e/o T1IDM che ha dimostrato come la somministrazione precoce di una
combinazione di mionisitolo e DCI al dosaggio rispettivamente di 1100 mg (Ml) e 27,6 g (DCl) non sia in
grado prevenire l'insorgenza di GDM in questa popolazione. Gli Autori auspicano ulteriori studi per
esaminare |'efficacia della supplementazione dei diversi dosaggi di inositolo.
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Trattamento

Una revisione sistematica Cochrane del 2016 (24) analizzava gli studi sulla supplementazione con Ml come
trattamento del GDM, includendo nella metanalisi solo due studi, entrambi italiani e mettendo a confronto
Ml vs placebo. Corrado et al. (25) nel 2011 dimostravano come dopo 8 settimane di trattamento i livelli di
adiponectina aumentavano di circa il 30% in donne con GDM non in trattamento insulinico supplementate
con MI, cosi come I'HOMA-IR diminuiva significativamente (di circa il 50%). Matarrelli et al (26)
successivamente mostravano come solo il 6% delle donne con iperglicemia a digiuno nel primo trimestre
supplementate con Ml sviluppava il GDM vs il 70% del gruppo placebo, mostrando un beneficio anche
sull'incremento del BMI. Non esistevano differenze sulla necessita di introdurre insulina nei 2 gruppi,
mentre relativamente agli outcome fetali, il parto nelle madri trattate con MI avveniva in un’epoca
gestazionale piu tardiva ed i neonati di donne trattate con Ml presentavano un peso alla nascita (espresso
in centili) ed una circonferenza addome minori rispetto ai figli di donne trattate con placebo.

La metanalisi (24) effettuata solo su queste 142 pazienti totali (69+73 rispettivamente) non identificava
differenze tra le donne trattate con Ml rispetto ai controlli in termini di incremento ponderale, necessita di
introduzione di insulina, peso alla nascita del neonato, LGA, parto pretermine. Si osservavano evidenze
limitate circa la possibilita che il MI possa ridurre la glicemia a digiuno, il BMI e le ipoglicemie alla nascita
del neonato. Evidenze limitate erano riportate anche in relazione al prolungamento dell’epoca gestazionale
del parto nelle donne trattate con MI. Gli Autori (24), nelle conclusioni, auspicavano, inoltre, trial che
includessero donne di etnie diverse, con diversi fattori di rischio e che potessero analizzare dose, frequenza
e timing ottimali per la supplementazione.

Un recente studio italiano ha valutato gli effetti della supplementazione con 500 mg/bid di DCI sul controllo
metabolico e sugli outcomes materno-fetali. Un campione di 137 gravide affette da GDM e stato
randomizzato a ricevere DCl (n = 67) o placebo (n = 70). | risultati hanno mostrato un miglior controllo
glicemico in gravidanza (glicemia post-prandiale e numero di dosi di insulina) e un migliore andamento del
peso materno e della crescita fetale nelle donne che ricevevano la supplementazione rispetto alle donne
che ricevevano placebo (27). Infine un recente studio italiano (28) condotto su 80 donne caucasiche con
GDM, ha osservato gli effetti dell’integrazione con diversi stereoisomeri dell’inositolo, a differenti dosaggi,
sui livelli di resistenza all'insulina (HOMA-IR) e su alcuni outcomes materno-fetali vs placebo (400 mcg di
acido folico). Sono stati utilizzati rispettivamente 4000 mg di mio-inositol piu 400 mcg di acido folico (M),
500 mg D-chiro-inositolo pit 400 mcg di acido folico (DCI) oppure 1100 mg/27,6 mg mio/D-chiro-inositolo
piu 400 mcg acido folico (Ml + DCI). Lo studio ha dimostrato una significativa riduzione del’lHOMA-IR nelle
donne trattate con 4000 mg di mio-inositolo, cosi come un incremento ponderale minore. Le donne che
assumevano 1100 mg/27,6 mg mio/D-chiro-inositolo pilt 400 mcg acido folico avevano una minore
necessita di terapia insulinica intensificata. Tra gli outcomes neonatali, i nati da donne trattate con placebo
presentavano un peso alla nascita, espresso in percentili, piu alto rispetto a quelli nati da donne trattate
con inositolo (p = 0,032). | risultari dello studio, pur preliminari, forniscono importanti spunti di riflessione e
mostrano la necessita di ulteriori ricerche per individuare quale possa essere il dosaggio ottimale dei vari
stereoisomeri dell’inositolo in gravidanza.

QUANTO

La dose che ha mostrato maggiore efficacia nella prevenzione e nel trattamento del GDM & pari a 4000 mg
di Ml in associazione con 400 mcg di acido folico divisi in 2 dosi (16-18,20-22,24-26). Promettente per il
trattamento del GDM é risultato anche il dosaggio di 500 mg di DCI somministrato per due volte al di (27),
anche se sono necessari ulteriori studi per comprendere quale sia il “fenotipo” che possa avvantaggiarsi dei
diversi stereoisomeri e delle diverse posologie (28).
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Per quanto concerne la sicurezza, solo con dosi superiori ai 12 g/die si sono stati riportati disturbi
gastrointestinali (29). Due studi (30,31) suggeriscono che l'inositolo possa stimolare le contrazioni uterine
dimostrando come l'ossitocina induca la formazione di inositolo trifosfato nelle cellule di miometrio e
ipotizzando che l'inositolo trifosfato possa agire come secondo messaggero per I'ossitocina.

In relazione agli studi sulla sicurezza per il feto, il passaggio transplacentare del Ml non sembra essere
significativo: il Ml materno rappresenta solo il 10% del Ml totale fetale (32).

INOSITOLO ED EPIGENETICA

E stato descritto che I'lP4, una piccola molecola di segnale in cui I'inositolo & fosforilato in posizione 1, 4, 5
e 6, ha un’azione di coregolatore epigenetico intervenendo nella deacetilazione degli istoni: la sua
presenza, infatti, sembra essere necessaria sia per l'incorporazione dell’istone-deacetilasi HDAC3 in un
complesso repressivo sia per la sua attivita enzimatica (33). Poiché & noto che i nati IUGR mostrano una
predisposizione alla Sindrome Metabolica e che in modelli animali, I'analisi metabolomica ha identificato
una correlazione tra il peso alla nascita e i livelli di mioinositolo, & ipotizzabile che il MI possa avere un ruolo
nel modificare I'ambiente uterino. In tal senso Seferovic et al hanno descritto ridotti livelli di MI come
predittivi di Sindrome Metabolica in modelli murini con ereditarieta IUGR (34).

CONCLUSIONI

Sebbene siano necessari ulteriori studi per confermarne efficacia e sicurezza, allo stato attuale il Ml,
alla posologia giornaliera di 4000 mg puo essere considerato nella prevenzione del GDM in donne
caucasiche (Livello I, Forza B).

Il Ml alla dose di 4000 mg die puo essere utilizzato in donne caucasiche nel trattamento del GDM in
ausilio alla Terapia Medica Nutrizionale e agli interventi sullo stile di vita (Livello Il, Forza B).

Un solo studio ha mostrato I'efficacia nel trattamento del GDM del DCI alla dose di 500 mg-bid. Sono
necessari ulteriori studi che includano donne di diversa etnia, per individuare quale stereoisomero
dell’inositolo (Ml oppure DCI oppure MI+DCl), quale “fenotipo”, con quale posologia ed in che periodo
della gravidanza possa produrre effetti benefici per la prevenzione ed il trattamento dell’iperglicemia in
gravidanza.

INOSITOLO: SUMMARY BOX
e |l Ml puo essere considerato nella prevenzione del GDM in donne caucasiche.

e  Seppur con limitati livelli di evidenza e comunque con la Terapia Medica Nutrizionale e
con i cambiamenti dello stile di vita, il MI puo essere utilizzato in donne caucasiche nel
trattamento del GDM.

e Un solo studio ha mostrato I’efficacia del DCI nel trattamento del GDM.

e Sono necessari ulteriori studi per stabilire se e quale stereoisomero dell’inositolo, con
quale posologia, con quale durata di supplementazone ed in che periodo della
gravidanza possa produrre effetti benefici per la prevenzione ed il trattamento
dell’iperglicemia in gravidanza, in quali etnie ed in quali “fenotipi” di donne.
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PROBIOTICI

COSA SONO E COME FUNZIONANO

Si definisce probiotico un microrganismo vivo e vitale capace di apportare, ingerito in adeguate quantita,
definiti benefici alla salute dell’ospite (1). Il prebiotico € un componente o ingrediente alimentare,
fermentato dalla flora batterica intestinale, in grado di determinare un’azione benefica sull'ospite
promuovendo selettivamente la crescita e/o I'attivita di una o piu specie batteriche, gia presenti nel tratto
intestinale (1,2). | simbiotici rappresentano la combinazione di prebiotici e probiotici in cui, nei
microrganismi vivi ingeriti, si potenzia la sopravvivenza e 'attecchimento nel tratto gastrointestinale (1).

Comunemente presenti o addizionati a prodotti caseari quali yogurt, cibi fermentati ed alcuni formaggi,
nonché presenti in preparazioni specifiche per la supplementazione della dieta, i probiotici agirebbero
modulando la flora intestinale.

PROBIOTICI E DIABETE

I meccanismi fisiopatogenetici attraverso cui la disbiosi intestinale potrebbe concorrere all’'instaurarsi del
diabete tipo 2 e del diabete tipo 1 sono diversi. Le basi teoriche su cui si basa l'ipotesi di un rapporto causa-
effetto tra microbiota e obesita, insulinoresistenza, sindrome metabolica e diabete tipo 2 sono
principalmente tre: la capacita dei microrganismi intestinali di idrolizzare polisaccaridi, altrimenti indigeribili
in monosaccaridi assorbibili, determina un aumento nell’intake di glucosio ed acidi grassi e quindi
promuove l'incremento ponderale; I'attivazione della protein-chinasi AMP-associata, comporta il passaggio
da un metabolismo anabolico ad uno catabolico (3); la composizione del microbiota intestinale contribuisce
all'inflammazione cronica di basso grado che & propria dell’obesita.
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Per quanto concerne le caratteristiche peculiari del microbiota dell’obeso, e stato osservato in numerosi
studi un inappropriato rapporto Bacteroidetes /Firmicutes (B/F) (4-7), con una riduzione dei batteri che
producono butirrato, un aumento della degradazione del muco, una potenziale compromissione della
barriera epiteliale, un’amplificazione dello stress ossidativo. Una dieta equilibrata ricca di fibre e un ridotto
contenuto energetico comportano un profondo rimaneggiamento della composizione del microbiota che
sembra produrre un effetto positivo su tutti i componenti della sindrome metabolica tranne che sul grado
d’infammazione (8). Numerosi studi, infine, associano una riduzione dell’a-diversita con obesita ed
insulinoresistenza. (4,6)

L'ipernutrizione, le diete occidentali, i cibi dei paesi industrializzati potrebbero, quindi, rappresentare il
primo step nelle modificazioni a carico del microbiota intestinale che a sua volta determinerebbe
alterazioni nel metabolismo dei lipidi, I'istaurarsi di steatosi epatica ed infine uno stato di inflammazione
sistemica (8). Nonostante i pochi studi, la piccola dimensione dei campioni analizzati e la non omogeneita
tra soggetti studiati e controlli, tutti gli studi in questione dimostrano un’alterazione pil o meno sostanziale
del microbiota intestinale nei pazienti affetti da DM2 con un’ulteriore distinguo per quelli con “prediabete”
(9): il microbiota dei diabetici di tipo 2 aumenta il trasporto di zuccheri semplici e degli aminoacidi
ramificati attraverso la barriera intestinale, lo stress ossidativo e l'infiammazione, mentre riduce la
produzione di butirrato, di solfato e di vitamine (9-11). Partendo da questi risultati & stata elaborata
I'ipotesi che alla patogenesi del diabete tipo 2 possa concorrere una “infezione metabolica”, ciog, il
superamento della barriera epitelio-mucosa e la penetrazione nel tessuto adiposo da parte di alcuni
microrganismi intestinali non patogeni (12).

Per quanto riguarda il diabete tipo 1, la relazione con il microbioma intestinale sembra essere
profondamente diversa. Seppur ad etiologia ancora sconosciuta, il diabete tipo 1 riconosce nella sua
patogenesi fattori genetici pil 0 meno noti e fattori ambientali, che potrebbero rappresentare trigger
scatenanti la malattia quali la dieta, 'uso di antibiotici, I'igiene e la modalita del parto. Molti di questi
fattori influenzano il microbioma intestinale (13); i microrganismi in questione condizionano la permeabilita
intestinale, il cui aumento, a sua volta, puo facilitare il passaggio di antigeni luminali potenzialmente
diabetogeni e quindi innescare I'autoimmunita beta pancreatica.

PROBIOTICI E GRAVIDANZA

Durante il terzo trimestre di gravidanza, il microbiota contribuisce ad indurre uno stato metabolico nella
madre orientato verso un’incrementata estrazione energetica ed un pil intenso stato infiammatorio. Tali
modificazioni potrebbero concorrere al potenziamento dell’insulinoresistenza materna, favorendo in
guesto modo I'approvvigionamento del feto a scapito della madre (14). L'incremento della concentrazione
di Lattobacilli nell’ultimo trimestre potrebbe essere funzionale al nascituro, che, acquisendo tale pattern
microbico, si preparerebbe a trarre il massimo vantaggio in termini energetici dal lattosio presente nel latte
materno, principale fonte nutrizionale del neonato (15).

Sebbene manchino trial con un’adeguata numerosita del campione, sembra che il trattamento con
probiotici migliori anche alcuni fra i piu significativi outcomes materno fetali quali il parto pretermine
(modulando la cascata infiammatoria), le preeclampsia, il profilo lipidico materno e I'adeguato incremento
ponderale del bambino nei primi 4 anni di vita (16).

47



PROBIOTICI E DIABETE GESTAZIONALE
Prevenzione

Se dunque consideriamo il microbiota un elemento condizionante I'assetto metabolico in gravidanza,
dobbiamo anche considerare i probiotici, i prebiotici ed i simbiotici quali possibile trattamento modulatore.
Gia nel 2009 Laitinen et al, randomizzando al primo trimestre di gravidanza 256 donne, di cui il 7% obese ed
il 21% sovrappeso, in tre gruppi dieta/placebo, dieta/probiotico, controllo/placebo, dimostrarono che nel
gruppo dieta/probiotico (Lactobacillus rhamnosus GG e Bifidobacterium lactis Bb12, 10*°CFU) il tasso di
GDM, seppur diagnosticato non con criteri diversi da quelli dell'lADPSG, risultava ridotto del 60% (13% vs
36% dieta/placebo, P=0.003). La supplementazione con probiotici inoltre migliorava i valori di glicemia
digiuno sia al terzo trimestre di gravidanza (4.45, 4.60 e 4.56 mmol/L per i gruppi dieta/probiotici,
dieta/placebo e controllo/placebo, rispettivamente; P =0.025) che a 12 mesi dal parto (4.93, 5.22 e 5.06
mmol/L; P =0.060), con una riduzione significativa dell’insulinemia e del’HOMA index, senza differenze in
termini di outcomes fetali (17-20). Uno studio neozelandese (21), disegnato in origine per valutare lo
sviluppo di eczema o dermatite atopica nel neonato e condotto su un totale di 423 donne, non ha
documentato una riduzione significativa della prevalenza di GDM (RR 0,59; 95%Cl 0,32-1,08; p=0,08) nelle
212 donne trattate con Lactobacillus rhamnosus HNOO1 rispetto alle 211 trattate con placebo dalla 14-
16ma settimana di gestazione. Considerando che la popolazione in analisi era non selezionata, non
sorprende come risultati pil incoraggianti siano stati ottenuti in sottogruppi “a rischio”: le donne con GDM
“pil severo”, identificate cioé con i criteri di diagnosi neozelandesi (Glicemia a digiuno: 99 mg/dl; glicemia
dopo 1 ora: 162 mg/dl) (RR 0,32; 95%CI 0,11-0,96; p=0,03), le donne >35 anni in cui si osservava una
riduzione del rischio di circa 3 volte (RR 0,31; 95%CI 0,12-0,81; p=0,009), le donne con pregresso GDM (RR
0,0; 95%Cl 0,0-0,66; p=0,004).

Lindsay e coll, dopo aver pubblicato una review (22) in cui riconoscevano ai probiotici la capacita di
migliorare il metabolismo materno attraverso modificazioni del microbiota intestinale, hanno condotto un
RCT doppio cieco su 63 obese in gravidanza trattate per 4 settimane con Lactobacillus salivarius CFU 10° e
75 trattate con placebo non osservando alcuna differenza fra i due gruppi in termini di glicemia ed
insulinemia all’lOGTT e di incidenza di GDM (seppur diagnosticato secondo i criteri di Carpenter Coustan su
un OGTT con 100 g di glucosio), dei principali outcomes materno fetali (23).

Una revisione sistematica Cochrane del 2014 (24) concludeva che la supplementazione con probiotici
potrebbe essere efficace nella prevenzione del GDM, in assenza di dati adeguati a valutare I'effetto sugli
outcomes avversi fetali.

Infine, & in corso lo studio SPRING (25), un RCT doppio cieco di un gruppo australiano volto a valutare
I’efficacia della supplementazione con probiotici dalle fasi precoci della gravidanza su un campione
consistente (270 donne trattate con probiotici vs 270 placebo) di donne obese o sovrappeso, ad alto rischio
di sviluppare GDM.

La non omogeneita dei risultati degli studi presenti in letteratura puo essere spiegata in primo luogo dai
diversi ceppi di probiotici impiegati; dalle diverse quantita somministrate; dalle diverse associazioni degli
stessi che potrebbero determinare una sinergia di azione o al contrario un fenomeno di antagonismo; dalla
differente durata di trattamento e dai diversi periodi della gravidanza in cui sono stati impiegati; infine dalla
disomogeneita delle popolazioni studiate (i.e. obese). E opportuno inoltre specificare che nessuno dei
suddetti studi & stato in grado di dimostrare un’effettiva modificazione del microbiota intestinale a seguito
della supplementazione e che pertanto non sussistono evidenze che possano ricondurre eventuali effetti
benefici alla modulazione della flora intestinale.
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Trattamento

Un RCT iraniano (26) condotto su un campione di 60 donne con GDM ha osservato un miglioramento dei
parametri dell’'omeostasi glucidica (FPG: -9.2 £9.2 mg/dL vs +1.1+12.2 mg/dL, P<0.001; insulinemia
-0.8+3.1 ulU/mL vs +4.5+10.6 wlU/mL, P=0.01; HOMA-IR -0.4+£0.9 vs +1.1+2.5, P=0.003; QUICKI
+0.007 £0.01 vs -0.01£0.02, P=0.007) e del profilo lipidico (trigliceridi -1.6 £59.4 mg/dL vs
+27.1 £37.9 mg/dL, P=0.03; VLDL -0.3 + 11.9 mg/dL vs +5.4 £ 7.6 mg/dL, P = 0.03) nel gruppo che aveva
assunto il probiotico (L. acidophilus, L. casei, B. bifidum, 2 x 10° CFU/g ciascuno) per sei settimane durante
la gravidanza, in assenza di differenze in termini di outcomes materno-fetali. Impiegando gli stessi ceppi
batterici, gli autori hanno sostanzialmente confermato questi risultati in un successivo RCT del 2017
condotto su 60 donne affette da diabete gestazionale: rispetto al placebo, la supplementazione con questi
probiotici, utilizzati per 6 settimane, determinava una significativa riduzione della glicemia a digiuno (-
0.3+6.7 vs.+0.03+9.0mg/dL, p=0.01), e della PCR ad alta sensibilita (-2.2+2.7 vs.+0.52.4 ug/mL,
p < .001), senza pero migliorare gli outcomes fetali (27).

Un RCT di piccole dimensioni condotto su 64 donne in gravidanza, con recente diagnosi di GDM, sono state
randomizzate a ricevere un probiotico costituito da Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium BB-12,
Streptococcus termophilus e Lactobacillus delbrueckii burgaricus oppure placebo, per una durata di 8
settimane: lo studio ha mostrato che le donne che avevano assunto il probiotico avevano ottenuto una
riduzione della glicemia a digiuno, del’lHOMA-IR ed un minore incremento ponderale rispetto al placebo
(28). Al contrario uno studio irlandese condotto su 149 donne (di cui pil del 40% obese) con diagnosi di
GDM (criteri di Carpenter e Coustan) non ha documentato differenze in termini di glicemia a digiuno,
insulinemia, HOMA IR, considerando i principali outcomes materno-fetali e la necessita di introdurre
terapia farmacologica per il controllo glicemico; fra le partecipanti, le donne che erano state trattate dalla
diagnosi fino al parto con Lactobacillus salivarius 10° CFU mostravano perd una riduzione del colesterolo
totale e delle LDL rispetto a quelle cui era stato somministrato placebo (29). L'effetto ipolipemizzante dei
probiotici potrebbe essere riconducibile al ruolo del microbiota intestinale in alcuni meccanismi quali la
deconiugazione degli acidi biliari, I’assimilazione del colesterolo, la produzione di acidi grassi a catena corta
con azione inibente la produzione epatica di colesterolo, la conversione del colesterolo in coprostanolo
(29).

| suddetti RTC sono stati oggetto di una metanalisi (30) che ha valutato I'efficacia della supplementazione
con probiotici per 6-8 settimane durante la gravidanza complicata da GDM. Per quanto riguarda i valori
della glicemia a digiuno, il profilo lipidico, I'incremento ponderale e gli outcome fetali, la metanalisi non ha
mostrato significative differenze tra i due gruppi; al contrario l'insulinoresistenza, valutata attraverso
I'indice HOMA-IR, risultava significativamente ridotta (-0,69, CI95% -1,24,-0,14; p=0,01) nelle donne incluse
nel gruppo di intervento.

Un studio iraniano condotto su 82 donne con GDM non in trattamento insulinico, di cui 41 assumevano un
mix di probiotici (Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium
longum, Bifidobacterium infantis, Lactobacillus  acidophilus, Lactobacillus  plantarum, Lactobacillus
paracasei, and Lactobacillus delbrueckii subsp. Bulgaricus) per 8 settimane ha confermato questi risultati,
non riscontrando differenze significative in termini di glicemia a digiuno e di emoglobina glicata, bensi in
termini di HOMA-IR (-0.6 + 1.4 vs 0.5 + 1.2; p=0.03) e di alcuni marker inflammatori (IL-6 -0.44 + 0.5 vs 0.33
+0.42 pg/ml; p=0,04, TNF-a -0.62 + 1.0 vs 0.45 + 0.8; p= 0.04 pg/mL, hs-CRP -796.0 + 1087.2 vs
975.3 £ 1121.2 ng/mL; p=0,03). Non differenze per INF-y, IL-10. (31)

Gli incoraggianti risultati ottenuti circa la riduzione dello stato infiammatorio in queste pazienti,
suggeriscono il possibile meccanismo d’azione mediante cui la supplementazione con probiotici
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migliorerebbe I'insulinoresistenza nel diabete gestazionale: la modulazione del microbiota intestinale
influenzerebbe lo stato inflammatorio sistemico e locale attraverso la riduzione dei batteri Gram-negativi
dotati di lipopolisaccaride (LPS), fattore trigger del processo infammatorio dipendente dall’attivazione dei
toll-like receptor-4 (TLR-4).

SICUREZZA

Non sono stati dimostrati effetti avversi nell’'uso di probiotici in gravidanza (32), per quanto alcune specie di
Lattobacilli sono state associate ad endocarditi nell’adulto e sepsi nei bambini (33). Una review del 2011
non identificava effetti avversi maggiori dovuti alla supplementazione con probiotici durante gravidanza e
allattamento, pur specificando come non vi siano trial disegnati appositamente per valutare outcomes
gravidici (34); pertanto e preferibile cautela nella somministrazione di probiotici alle pazienti
immunodepresse e/o con patologie gastrointestinali di rilievo.

PROBIOTICI ED EPIGENETICA

Le modificazioni epigenetiche che intervengono sul DNA fetale durante la gestazione possono avere
conseguenze a breve e a lungo termine sul fenotipo del nascituro (35). E stato ipotizzato che il microbiota
possa avere un ruolo in tal senso agendo sia in modo diretto, una volta colonizzato I'intestino del neonato,
sia in modo indiretto, attraverso la madre. Tale rapporto sarebbe, inoltre, di tipo reciproco. Per dimostrare
un effetto epigenetico dell’interazione diretta enterocita-batterio/probiotico, Cortese et al hanno esposto
cellule di epitelio intestinale umane H4 (fetali, immature) e NCM460 (adulte, mature) a probiotici
(Lactobacillus acidophilus e Bifidobacterium infantis) e a Klebsiella spp. In entrambi i casi sono state
osservate significative modificazioni del DNA sia tra i gruppi che rispetto ai controlli non esposti (36).

Se da una parte le informazioni circa un’eventuale azione diretta dei probiotici sono del tutto preliminari,
dall’altra parte € noto che le modificazioni del metaboloma nella madre e nel neonato possono essere
correlate con gli acidi grassi della dieta, I'inflammazione, 'eccesso di insulina e/o di leptina, l'uso di
antibiotici e possono condizionare I'epigenoma del bambino facilitando I'incremento ponderale (15).
Considerando che tutti questi fattori influenzano e sono a loro volta influenzati dal microbioma intestinale,
e ragionevole supporre che una modulazione del microbioma stesso mediante la somministrazione di
probiotici possa determinare modificazioni dei suddetti fattori e quindi del fenotipo del neonato.

CONCLUSIONI

Allo stato attuale, sono auspicabili ulteriori ricerche; nonostante i promettenti risultati di alcuni studi, non
esistono chiare e concordi evidenze tali da poter raccomandare I'impiego dei probiotici nella prevenzione
e/o nel trattamento del GDM (Livello VI, Forza C).

/ PROBIOTICI: SUMMARY BOX \

e Attualmente non sussistono evidenze tali da poter raccomandare la supplementazione
con probiotici per la prevenzione e/o il trattamento del GDM.

e  Sono necessari ulteriori studi per stabilire se e quali ceppi microbici, in quale posologia,
con quale durata di supplementazone ed in che periodo della gravidanza possano
produrre effetti benefici per la prevenzione ed il trattamento dell’iperglicemia in

& gravidanza, in quali etnie ed in quali “fenotipi” di donne. /
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CONCLUSIONI

In tutte le donne, la supplementazione con acido folico iniziata preferibilmente tre mesi prima del
concepimento (e comunque almeno un mese prima del concepimento) e proseguita per i primi tre mesi di
gravidanza previene i difetti congeniti del tubo neurale e di altri distretti; tale pratica & sicura ed e
vantaggiosa (Livello |, Forza A).

Le donne ad elevato rischio di NTD, tra le quali le donne affette da diabete, dovrebbero assumere 4-5 mg di
acido folico/die (Livello VI, Forza A).

Sarebbe auspicabile un programma nazionale di informazione (attraverso i maggiori mezzi di
comunicazione, i social network, le scuole, le universita) che possa raggiungere tutte le donne in eta fertile.
Qualora tale strategia di sensibilizzazione non si mostrasse efficace in termini di aumento della compliance
delle donne, potrebbe essere valutata l'ipotesi della cosiddetta “fortificazione” di cereali e legumi, come
accaduto in USA ed in Canada. A tal proposito, pero, il nostro Paese mantiene un profilo prudenziale,
attenendosi alla regolamentazione europea e ammettendo solo la fortificazione volontaria.

Non esistono dati che associano I'utilizzo dei folati con il rischio di diabete gestazionale oppure con il
compenso glicemico nella donna diabetica in gravidanza.

Studi osservazionali sembrano suggerire un’associazione tra bassi livelli di Vitamina B12 e il rischio di
sviluppare GDM (Livello Ill, Forza C).

Non esistono, tuttavia, nelluomo evidenze relative alla supplementazione di Vitamina B12 nella
prevenzione e/o nel trattamento del GDM.

Soprattutto nei soggetti a rischio € opportuno indagare uno stato di carenza che potrebbe essere
determinato dall’aumentato fabbisogno della vitamina in gravidanza e durante il puerperio e che potrebbe
peggiorare I'outcome della gravidanza stessa.

Allo stato attuale non ci sono evidenze tali da poter supportare la supplementazione con Vitamina D nella
prevenzione del GDM (Livello Il C), o nel trattamento del GDM (Livello Ill, Forza C).

L’eterogeneita dei risultati riportati in letteratura, nonostante parziali evidenze circa un’associazione tra
ipovitaminosi D e rischio di sviluppare GDM potrebbe essere dovuta a piu fattori. In primis, & possibile che
per avere degli effetti clinici rilevanti la supplementazione debba essere eseguita nelle primissime fasi della
gravidanza o addirittura nella fase preconcepimento, similmente a quanto accade con I'acido folico o con
I"attivita fisica; in secondo luogo I'associazione tra bassi livelli di Vitamina D e GDM potrebbe non essere di
tipo causale: bassi livelli potrebbero essere un marker idoneo ad individuare donne predisposte allo
sviluppo di GDM per altri motivi oppure I'associazione potrebbe essere di tipo causale ma individuata in
modo inverso: non sarebbero bassi livelli di vitamina D a predisporre al diabete, ma sarebbe la
predisposizione al diabete a causare una riduzione della vitamina D o un’alterazione del suo metabolismo.
Infine, la vitamina D biodisponibile non & esattamente la 25(0OH)D: la quota attiva dipende dalla seconda
idrossilazione, dalla concentrazione di VD-binding protein, dall’albumina. nel soggetto con fattori di rischio
per GDM, come l'obesita questi parametri potrebbero risultare diversi, mascherando un diverso stato
vitaminico. Infine, ancor prima, sarebbe auspicabile definire il range di normalita in gravidanza, almeno per
gli effetti scheletrici della 25(OH)D.

Non ci sono sufficienti evidenze, da studi osservazionali e trials clinici randomizzati per raccomandare o
escludere la supplementazione di acidi grassi poli-insaturi a lunga catena (LC-PUFA omega-3) in gravidanza
per prevenire o trattare il diabete gestazionale.
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Diversi studi sembrano tuttavia confermare |'effetto di modulazione sullo stato inflammatorio sistemico e
placentare in donne obese ed in quelle con GDM. Inoltre, I'assunzione fino ad 1 gr/die di DHA e a 2,7 gr/die
di EPA é stata utilizzata in trials clinici randomizzati senza significativi effetti avversi.

In attesa di ulteriori trials clinici strutturati per comprendere I'efficacia di differenti dosaggi di DHA ed EPA,
la supplementazione routinaria di omega-3 PUFA in gravidanza non e raccomandata.

Sebbene siano necessari ulteriori studi per confermarne efficacia e sicurezza, allo stato attuale il Ml, alla
posologia giornaliera di 4000 mg pud essere considerato nella prevenzione del GDM in donne caucasiche
(Livello I, Forza B).

Il MI alla dose di 4000 mg die puo essere utilizzato in donne caucasiche nel trattamento del GDM in ausilio
alla Terapia Medica Nutrizionale e agli interventi sullo stile di vita (Livello Il, Forza B).

Un solo studio ha mostrato I'efficacia nel trattamento del GDM di DCI alla dose di 500 mgx2. Sono
necessari ulteriori studi che includano donne di diversa etnia, per individuare quale stereoisomero
dell’inositolo (Ml oppure DCl oppure MI+DCl), quale “fenotipo”, con quale posologia ed in che periodo della
gravidanza possa produrre effetti benefici per la prevenzione ed il trattamento dell’iperglicemia in
gravidanza.

Allo stato attuale, sono auspicabili ulteriori ricerche; nonostante i promettenti risultati di alcuni studi, non
esistono chiare e concordi evidenze tali da poter raccomandare I'impiego dei probiotici nella prevenzione
e/o nel trattamento del GDM (Livello VI, Forza C).
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