
Roma,	8-11	novembre	2018	

	
	
	

IL	MICROINFUSORE	IN	GRAVIDANZA	

	

Olimpia	Bitterman	

A.O.	Sant’Andrea	-	Roma	



Roma,	8-11	novembre	2018	

	

				Ai	sensi	dell’art.	3.3	sul	conflitto	di	interessi,	pag	
17	del	Regolamento	Applicativo	Stato-Regioni	del	
5/11/2009,	dichiaro	che	negli	ultimi	2	anni	non	
ho	avuto	rapporti	diretti	di	finanziamento	con	
soggetti	portatori	di	interessi	commerciali	in	
campo	sanitario.	

	

Conflitti di interesse 



Roma,	8-11	novembre	2018	

	

Obiettivi glicemici in gravidanza 

In gravidanza ancor più che in altre fasi della vita è importante ambire 
all’euglicemia, ovvero ai valori glicemici di donne gravide non diabetiche 

COMPLICANZE                GLICEMIA MEDIA 
 
Aborto spontaneo   < 160 
Malformazioni congenite   < 140 
Stillbirth     < 110 
Maturazione polmonare   < 110 
Complicanze metaboliche   < 110 
Macrosomia/LGA   < 100 
 
Chetonemia? 

     O. Langer Diab Rev. 1996 
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Modificazioni glicemiche in gravidanza 

1) Variazione della sensibilità insulinica 
 
 
 

↑/= primo trimestre  
                                             

↓↓ seconda metà della gravidanza 
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Fabbisogno insulinico in gravidanza 

García-Patterson A et al Insulin requirement throughout pregnancy in women with type1 diabetes mellitus: three changes of direction Diabetologia. 53(3):
446-51. 2010   

Basal	Insulin	Delivery	decreased	from	8	to	12wk	then	increased	by	50%		at	33	wk	
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	CHO	to	INS	ratio 																at	8	weeks	 		at	33	weeks		
	At	Breakfast	 	 	12	(4–20)	 	 	3	(2–10) 	p<0.001	
	At	Lunch 	 	 	12	(4–20)	 	 	6	(2–13)	 	p<0.001	
	At	Dinner	 	 																					12	(4–18)	 	 	4	(2–10)	 	p<0.001	

	

	The	CHO-to-Insulin	Ratio	declined	4-fold	from	Early	to	Late	Pregnancy	
J.M.	Mathiesen	et	al,	The	Journal	of	Maternal-Fetal	&	Neonatal	Medicine,	2014	May;27(7):724-8	

Fabbisogno insulinico in gravidanza 
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Modificazioni glicemiche in gravidanza 

1) Variazione della sensibilità insulinica 
 
 
2) Riduzione della risposta controregolatoria  
(più marcata nel I trimestre) 
 
 

↑/= primo trimestre  
                                             

↓↓ seconda metà della gravidanza 

↓ epinefrina e glucagone                                              
↓ soglia glicemica per secrezione epinefrina e glucagone 
↓ GH ipofisario 
↓ IGF-1 
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Ipoglicemie  
Frequenza 
•  Nelle donne con DM1, l’ipoglicemia grave avviene da 3 a 5 volte più 

frequentemente in gravidanza che nel periodo precedente (picco a 9 settimane, 
80% prima della 20° settimana) 

•  Il 45% delle donne con DM1 in gravidanza sperimenta un’ipoglicemia grave 
Quando  
•  52% durante il sonno, 1 su 3 durante la notte 
Inavvertite 
•  52% sono avvertite meno 
•  6% sono inavvertite 

Ringholm et al Hypoglycaemia during pregnancy in women with Type 1 diabetes. Diabet Med 2012 May;29(5):558-66. 
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Modificazioni glicemiche in gravidanza 

1) Variazione della sensibilità insulinica 
 
 
2) Riduzione della risposta controregolatoria  
(più marcata nel I trimestre) 
 
 
3) Variazione del picco glicemico  
e dell’assorbimento dell’insulina 
 
 

↑/= primo trimestre  
                                             

↓↓ seconda metà della gravidanza 

↓ epinefrina e glucagone                                              
↓ soglia glicemica per secrezione epinefrina e glucagone 
↓ GH ipofisario 
↓ IGF-1 

I trimestre: ↓ glicemia a digiuno ↑ escursioni glicemiche 
postprandiali 
 
II-III trimestre: ↑ picchi iperglicemici ad insorgenza più precoce 
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Normal-Weight       Obese 

Ben-Haroush A, Yogev Y, Chen R, Rosenn, B, Hod M, Langer O: The postprandial glucose profile in the diabetic pregnancy. Am J Obstet Gynecol 
191:576–581, 2004 

Picco glicemico 
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Assorbimento insulina 
Postprandial insulin peak 

… this suggests that the optimal timing for prandial insulin is 
15 min before meals in early pregnancy  
and 30–40 min before meals in late pregnancy. 

Murphy HR et al. Pathophysiology of postprandial hyperglycaemia in women with type 1 diabetes during pregnancy. 
Diabetologia 2012 Feb;55(2):282-93 



Roma,	8-11	novembre	2018	

	

Complessità della ottimizzazione 
metabolica in gravidanza 

 
Variabilità glicemica ! paura dell’ipoglicemia ! riluttanza ad intensificare la terapia 
 
 
 
 
 
 
               ipoglicemie frequenti     !   qualità di vita                       glicemie elevate 
 
 
 

                         complicanze 
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MICROINFUSORE 

•  Controllo glicemico inadeguato, malgrado terapia insulinica intensiva multi-iniettiva (HbA1c > 
8.5%) 

•  Ipoglicemie: inavvertite, notturne, severe 
•  Estrema sensibilità insulinica (terapia insulinica < 20 UI/die o < 0.4 U/kg) (variazioni di 0.05 UI) 
•  Programmazione della gravidanza o gravidanza in atto 
•  Necessità di flessibilità per lo stile di vita: tutte le condizioni in cui la tipologia di vita del 

paziente (lavoro a turni, frequenti viaggi, attività fisica non prevedibile) non consenta di  
raggiungere gli obiettivi metabolici con la terapia insulinica multi-iniettiva 

•  Gastroparesi 
•  Frequenza elevata di ospedalizzazioni o di visite ambulatoriali urgenti per episodi di 

scompenso acuto 
•  Difficoltà ad accettare le iniezioni multiple (soprattutto in pediatria). 

Piano per la malattia diabetica nella Regione Lazio 2016‐2018 
Approvato dal Decreto del Commissario ad Acta (delibera del Consiglio dei Ministri del 21 marzo 2013) n. U00581 del 14 dicembre 2015 
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MICROINFUSORE 
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There were no differences in maternal characteristics or diabetes history 
between women managed with CSII (n = 40) and MDI (n = 127). Women 
treated with CSII required less insulin and less increase in total daily 
insulin dose/kg than MDI (40% vs. 52%). Both groups achieved similar 
glycemic control and no differences in pregnancy outcome. In the CSII 
group, carbohydrate: insulin ratios were intensified across gestation 
(30% breakfast, 27% lunch, 22% dinner), and insulin sensitivity factors 
(ISFs) changed little (7% breakfast, 0% lunch, −10% dinner). 

MICROINFUSORE 



Roma,	8-11	novembre	2018	

	

Women using 
insulin pumps were 
older and had a 
longer duration of 
diabetes, more 
retinopathy, 
smoked less in 
pregnancy, and had 
more 
preconception 
care 

MICROINFUSORE 
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MICROINFUSORE 
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PROGRAMMAZIONE 

The proportion of women with HbA1c < 7.0% was 20.4% (20.0-20.8) in T1D and 43.4% (42.8-43.9) in 
T2D women. Furthermore, 47.6% (47.0-48.3) of T1D women and 34.5% (33.9-35.0) of T2D women had 
HbA1c ≥ 8.0%.  
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-  Studio open-label, randomizzato con crossover 

-  16 pazienti con diabete tipo 1 in gravidanza che hanno completato 4 
settimane di closed-loop pump e 4 settimane di SAP in ordine random 

-  14 di queste hanno poi usato il closed-loop fino al parto 



Roma,	8-11	novembre	2018	

	



Roma,	8-11	novembre	2018	

	

I risultati del DCCT1 (che hanno dimostrato una riduzione dell’abortività e delle malformazioni nelle 
gravidanze di pazienti con diabete tipo 1 in trattamento intensivo) e le raccomandazioni internazionali di 
cura del diabete “impongono” un buon controllo metabolico (HbA1c < 7,0%) dal concepimento e per tutta 
la gravidanza, per un esito favorevole sia per la madre sia per il figlio. 
 
 
Il momento migliore per l’utilizzo delle tecnologie finalizzate alla gravidanza, microinfusore o sistema 
integrato, è rappresentato dalla fase di programmazione, poiché la donna non è ancora fisicamente ed 
emotivamente concentrata sulla nuova condizione 
 

QUANDO? 

1The Diabetes Control and Complications Research Group (DCCT Group). Pregnancy outcomes in the Diabetes Control and 
Complications Trial. Am J Obstet Gynecol 1996;174:1343-53. 
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Alessandria	

Roma(Sant’Andrea)	
Roma	(Sandro	Pertini)	

Salerno	
4	Centri	italiani	

Durante il parto 
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Perchè?		
		
•  Molte	donne	gravide	con	diabete	tipo	1	che	si	rivolgevano	ai	nostri	centri,	

dopo	aver	migliorato	la	loro	capacità	di	gestione	terapeutica	durante	la	
gravidanza,	chiedevano	di	mantenere	il	CSII	anche	durante	il	parto	

	
•  Veniva	già	fornito	un	protocollo	empirico,	ma	no	gold	standard	(sicurezza?

efficacia?)	
	
•  La	maggior	parte	delle	nostre	pazienti	partoriva	in	altre	strutture,	in	assenza	di	

personale	“esperto”	

Durante il parto 
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Le pazienti arrivano al giorno del parto con profili basali insulinici già programmati 
sulla pompa e già addestrate al passaggio da un profilo all’altro in base alla 
glicemia capillare del momento: 
 
 
- PROFILO A: profilo in uso in quel momento  

- PROFILO B: profilo dimezzato (50%) rispetto ad A 

- PROFILO C: profilo di sicurezza (0.1-0.2 U/h) per valori glicemici sotto il range (non 
più con sospensione preventiva) 

Durante il parto 
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FASI DELLA PROCEDURA 
1° fase:  
- Dalla comparsa dei dolori (spontaneo) 
- Due ore dopo la somministrazione delle prostaglandine (indotto) 
- Fase preparatoria al cesareo 

2° fase: 
- Dall’inizio delle spinte 
- Dalla somministrazione di ossitocina 
- Dall’esecuzione dell’anestesia epidurale 

Durante il parto 
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Pazienti in CSII: 
indipendentemente 
dalla fase se 
-  persistente 

iperglicemia (>180 
mg/dl) dopo 2 
misurazioni e bolo 
correttivo 

-  chetoni urinari  
-  non compliance 

della paziente o del 
team 

Lepercq	J,	et	al.	A	standardized	protocol	to	achieve	normoglycaemia	during	labour	and	delivery	in	women	with	type	1	diabetes.	Diabet	
Metab	34;33–37,	2008	

Durante il parto 

Interrompere la terapia con microinfusore al momento del 
parto in donne con diabete pregravidico, quindi per lo più 
«insulinoprive», significherà avere grande esperienza nella 
stabilizzazione dei valori glicemici con insulina per via venosa 
prima e sottocutanea poi, soprattutto se non si conosce la 
paziente e un diabetologo dedicato non è immediatamente 
reperibile 
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	 -  Controllare la glicemia capillare ogni 2 ore e correggere eventuali ipo o iperglicemie 

-  Continuare a infondere per via endovenosa 150 g/24h di glucosio fino alla ripresa 
dell’alimentazione orale 

-  Dimezzare il bolo di insulina pre-prandiale in attesa del diabetologo, possibilmente esperto 
nell’uso della pompa 

-  Il profilo basale da utilizzare sarà B o C 

NEL POST-PARTUM 

SE SI è STACCATO IL MICROINFUSORE 
 
-  Mantenere l’infusione con doppia via insulina/glucosio 

-  Controllare la glicemia ogni 2 ore fino a che non si è in grado di riattivare il microinfusore e 
contattare il diabetologo esperto 

-  La basale da utilizzare sarà in ogni caso il profilo B/C in base alla glicemia 

-  Staccare l’infusione di insulina e.v. 1-2 ore dopo l’attivazione del microinfusore 
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Safety	of	CSII	

•  No	maternal	hypos	<	50mg		
•  No	urinary	ketones	during	delivery	secondary	to	any	problems	of	the	infusion	set		
•  No	switch	to	the	i.v.	protocol	

Effectiveness	of	CSII		

•  86%	of	peripartum	glycaemic	values	in	the	target	range	
•  11	(17%)	transient	neonatal	hypos	only	in	preterm	infants;	2	treated	with	i.v	glucose	
•  7	(11%)	cumulative	respiratory	disorders	

CSII	può	essere	efficace	e	sicuro	durante	il	parto		
in	pazienti	ben	addestrate	e	motivate		

durante	la	gravidanza

PARTO 
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-  Studio retrospettivo osservazionale 

-  Valutazione di sicurezza ed efficacia CSII vs protocollo i.v. 

-  Outcome materni: glicemia media durante il parto e percentuale di tempo 
della glicemia nel range (4-6 mmol/l) 

-  Outcome neonatali: TIN, ipoglicemia, nati morti, ittero, distress respiratorio, 
macrosomia, distocia di spalla 

PARTO 
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Suggestions for patients who chose to stay on their insulin pump 
  
•  If blood glucose less than 4.0 mmol/L, decrease basal insulin rate by 30%-50% 
 
•  If blood glucose less than or equal to 3.7 or patient is symptomatic, treat the low 

as per hypoglycemia orders 
 
•  If blood glucose greater than 6, administer a correction insulin bolus 

•  In the event of C-section, lower the current basal rate by 50%, 1 hour prior if 
possible. (If not possible, lower rate when going into Operating Room). 

•  During a vaginal delivery, at the time of pushing (second stage), lower the basal 
rate by 50% 

Durante il parto 
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Durante il parto 
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Durante il parto 
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-  Nelle prime 48 ore dopo il parto, la mediana della glicemia era 117 mg/dl (range 
interquartile 104-117), con glicemie a target (63-140 mg/dl) per il 73.7% del tempo 
(range interquartile 61.4-86) e glicemie sotto il target per lo 0% del tempo (range 
interquartile 0–0.5) 

-  La mediana della dose giornaliera totale di insulina era il 53.6% della dose prima 
del parto (range interquartile 48.6-73.6) 

-  No episodi di ipoglicemia materna nelle 24 ore prima e 48 ore dopo il parto. 

Durante il parto 
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CONCLUSIONI 

•  Controllo glicemico instabile con 
tendenza a bassi valori a digiuno 

•  Tendenza all’ipoglicemia notturna 

•  Aumentata escursione glicemica 
postprandiale 

•  Scarsa riproducibilità dell’azione 
insulinica 

•  Necessità di ottimizzare le dosi di 
insulina ad azione prolungata per 
garantire costante insulinizzazione 
basale 

•  Aumentata richiesta insulina rapida 
per coprire il picco veloce 
postprandiale 

•  Necessità di adottare schemi 
insulinici complessi 

Gamson K, Chia S, Jovanovic L. The safety and efficacy of insulin analogs in pregnancy. 
J Matern Fetal Neonatal Med. 2004 Jan;15(1):26-34. 

Applicazione di CSII 

CRITICITA’ DELLA TERAPIA INSULINICA IN GRAVIDANZA 
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PRO E CONTRO DEL MICROINFUSORE IN GRAVIDANZA 

PRO 
 
•  Mima la secrezione fisiologica di insulina 

•  Non differenze significative nel controllo 
glicemico tra CSII vs MDI 

•  Aiuta a gestire le ipoglicemie diurne o 
notturne e il fenomeno dell’alba 

•  Le donne con CSII durante la gravidanza 
mantengono migliore controllo negli anni 

•  Migliore controllo glicemico e «comodità» 
durante il parto con possibilità di gestione 
da parte della paziente 

 

CONTRO 
 
•  Complessità: necessari counseling, 

training, selezione 

•  Costi 

•  Possibili fallimento, errori, problemi sul sito 
di infusione 

•  «Diffidenza» del personale non addestrato 
durante il parto 

 

 

CONCLUSIONI 
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GRAZIE! 


