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Nel suo intervento al DIP2009, la Prof.
ssa Annunziata Lapolla (Dip. di Scien-
ze Mediche e Chirurgiche, Università 
di Padova) ha spiegato come nelle 
gravidanze complicate da diabete 
mellito sia fondamentale ottenere un 
adeguato compenso glicemico (Figura 
1), dal momento del concepimento a 
quello del parto. Nelle donne affette 
da diabete di tipo 2, la corretta strate-
gia di gestione prevede la sospensio-
ne della terapia con antidiabetici orali 
e l’avvio di un trattamento insulinico. 
Nel 2008, un consensus statement 
dell’ADA ha affermato che l’ottimiz-
zazione del compenso glicemico in 
gravidanza, nelle donne con un dia-
bete pre-esistente, richiede general-
mente la somministrazione d’insulina 
basale e prandiale, intensificando lo 
schema terapeutico con dosi multiple 
dell’ormone somministrato sottocute 
o mediante infusione sottocuta-

nea continua (1). Spesso infatti, ha 
ricordato la Prof.ssa Lapolla, in corso 
di gravidanza il compenso glicemico 
materno risulta instabile (Figura 2), 
con bassi livelli glicemici a digiuno, 
picchi post-prandiali più precoci 
ed elevati e frequenti ipoglicemie 
notturne; a tutto ciò è da aggiungere 
il progressivo incremento del fabbi-
sogno insulinico, procedendo nella 
gestazione. Attualmente sono disponi-
bili analoghi insulinici innovativi quali 
la lispro e l’aspart, ma è importante 
valutarne l’affinità per il recettore 
insulinico e per quello dell’IGF-1, la 
potenza metabolica e quella mitogeni-
ca. L’insulina lispro, rispetto a quella 
umana, possiede una minor affinità 
nei confronti del recettore insulinico e 
una potenza metabolica e mitogenica 
inferiore, nonostante l’affinità per il 
recettore dell’IGF-1 risulti leggermen-
te maggiore (2).

Il passaggio transplacentare dell’insu-
lina avviene sottoforma di complessi 
con immunoglobuline, ha ricordato la 
Prof.ssa Lapolla; la mancata sintesi 
d’immunoglobuline indotta dalla tera-
pia con lispro è alla base dello scarso, 
se non nullo, passaggio placentare 
dell’analogo insulinico dalla madre al 
feto. Nel sangue del cordone ombeli-
cale delle donne trattate con lispro du-
rante il parto non è infatti stato rilevato 
tale analogo (3): da tali dati si desume 
quindi che la risposta anticorpale 
associata alla lispro non sia maggiore 
di quella indotta dall’insulina regolare. 
Studi in vitro, ha sottolineato la Prof.
ssa Lapolla, hanno documentato come 
il passaggio transplacentare della 
lispro si verifichi a concentrazioni 50 
volte superiori rispetto a quelle tera-
peutiche (4). Uno studio che ha preso 
in considerazione pazienti affette da 
diabete di tipo 1 trattate con insulina 
lispro dal concepimento al termine 
del primo trimestre di gravidanza ha 
messo in evidenza un’incidenza di 
aborti simile a quella registrata nelle 
pazienti trattate con terapia conven-
zionale nello studio DDCT che hanno 
avuto una gravidanza, ed inferiore a 
quella di gravide con diabete tipo 1 
in trattamento intensivo con insulina 
regolare (5-6). Per quanto riguarda le 
malformazioni congenite, l’inciden-
za, nelle gravide con diabete tipo 1 
in terapia con lispro, risulta in alcuni 
studi analoga in altri inferiore a quella 
evidenziata nelle gravide con diabete 
tipo 1 in terapia con insulina regolare 
(7,8); l’incidenza di malformazioni 
fetali correla, infatti, con la glicemia, 
e non con il tipo di insulina impiegato 
(9). In uno studio recente, ha detto la 
Prof.ssa Lapolla, 80 pazienti trattate 
con lispro sono state confrontate con 
donne in terapia con insulina regolare; 
anche in questo caso non sono state 
osservate differenze tra i due tipi di 
trattamento, in termini di outcome 
neonatale (10). Le donne in gravidanza 
trattate con lispro – ha affermato la 
Prof.ssa Lapolla – hanno invece mo-
strato un miglior compenso glicemico, 
ed hanno richiesto un quantitativo 
insulinico inferiore (11).

Insulina lispro e passaggio 
transplacentare

Gravidanza e diabete: 
l’importanza di un adeguato compenso glicemico

Figura 1. Obiettivi glicemici e di emoglobina glicata (HbA1C) nel periodo gestazionale.

Figura 2. Escursioni glicemiche in corso di gravidanza.



Insulina lispro e passaggio 
transplacentare

Nel 1999 erano stati segnalati tre 
casi di rapida progressione verso una 
retinopatia diabetica proliferativa in 
donne, affette da diabete tipo 1, che 
non presentavano tale complicanza 
prima della gravidanza (12). L’analisi 
approfondita dei casi segnalati, ha 
ribadito la Prof.ssa Lapolla, ha messo 
in evidenza alcuni fattori correlabili 
con tale evoluzione, quali il rapido 
miglioramento di un compenso glice-
mico precedentemente inadeguato, la 
lunga durata di malattia e la presenza 
di altre complicanze (proteinuria e 
ipertensione), che rappresentano dei 
fattori di rischio per la retinopatia. 
Questa segnalazione non è stata con-
fermata dagli altri studi retrospettivi 
che hanno valutato l’insorgenza e/o 
la progressione di retinopatia, nelle 
donne trattate con lispro (13).

Il diabete gestazionale (GDM), qualora 
non possa essere adeguatamente con-
trollato con la dieta, impone il ricorso 
alla terapia insulinica. Sono possibili 
diverse opzioni terapeutiche, ma l’iper-
glicemia basale e quella post-prandiale 
possono essere controllate più agevol-
mente utilizzando gli analoghi insuli-
nici. La lispro, nelle donne affette da 
GDM, è in grado di limitare il picco iper-
glicemico post-prandiale più efficace-
mente dell’insulina regolare, riducendo 
i livelli di HbA1C con un maggior grado 
di compliance e di soddisfazione tra le 
pazienti (14-15).
La Prof.ssa Lapolla ha poi ricordato 
come sia stata recentemente eviden-
ziata l’assenza di differenze tra lispro 
e insulina regolare in termini di aborti, 
macrosomia e incidenza di malforma-
zioni congenite (16) nelle donne con 
GDM. Rispetto alle pazienti con GDM in 
terapia con insulina regolare, ha detto, 
quelle trattate con lispro presentano un 
accrescimento fetale più proporzionato, 
in termini di rapporto tra circonferenza 
cranica e toracica (Figura 3) (17).
Concludendo, la Prof.ssa Lapolla ha 
rimarcato che l’insulina lispro nel GDM 
non possiede effetti mitogeni né tera-
togeni, non ha effetti immunologici e 
non attraversa la placenta, a dosaggio 
terapeutico. Inoltre, non esercita alcun 
effetto sulle complicanze materne, 
favorendo invece un buon outcome ne-
onatale e un adeguato compenso meta-
bolico. Rispetto all’insulina regolare, ha 
detto, a parità d’induzione di anticorpi, 
la lispro riduce maggiormente sia la 
glicemia post-prandiale sia gli episodi 
ipoglicemici, e non si associa a un’au-
mentata incidenza di malformazioni. 
Come affermato nell’ultimo consensus 
statement dell’ADA (1), aspart e lispro 
sono gli unici analoghi insulinici ad es-
sersi dimostrati sicuri ed efficaci negli 
studi clinici sul diabete gravidico.
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Figura 3. Accrescimento fetale con insulina lispro e regolare nel GDM.
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LGA (large for 
gestational age): 
peso >90° centile 
per l’età gesta-
zionale
CC: circonferenza 
cranica; 
CT: circonferenza 
toracica
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Lispro e gravidanza: studi clinici

• 	L’insulina lispro riduce la glicemia postprandiale 
più dell’insulina regolare

• 	L’insulina lispro riduce gli episodi ipoglicemici 
più dell’insulina regolare

• 	L’insulina lispro non si associa a un’aumentata 
incidenza di malformazioni nel diabete 
pregestazionale quando, durante l’organogenesi, 
i valori glicemici sono vicini alla norma

ADA Statement 2008

• Tra gli analoghi dell’insulina, solamente aspart e 
lispro hanno dimostrato sicurezza ed efficacia in 
gravidanza, negli studi clinici


