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Utilizzabilità 

 DPP4-i 
GLP1-ra 
 SGLT2-i 
 Pioglitazone
 Sulfaniluree 

Controindicati

Metformina
In Italia: 
• Utilizzabile (da poco) 
• Non raccomandata (per ora) 

Punti critici: 
• efficacia sul controllo glicemico materno 
• passaggio trans-placentare 
• possibili conseguenze perinatali, immediate e in 

particolare a distanza nel lungo termine



Ipoglicemizzanti orali
Case reports

In our case, dulaglutide did not affect embryo development; 
no minor or major malformations were observed and there 
were no complications, either maternal or fetal.

In the case described, both empagliflozin and degludec were 
assumed by the patient during the embryogenic phase. Still, no 
major or minor malformations were observed in the newborn.



Glibenclamide

Nonostante questo 
molto utilizzata in USA



Glibenclamide, metformina, insulina 

Glyburide treatment is associated with increased risk of 
neonatal hypoglycemia, high maternal weight gain, high 
neonatal birth weight, and macrosomia.



At short term, in women with gestational diabetes requiring drug treatment, glibenclamide is clearly inferior to both insulin and metformin, while metformin (plus insulin when required)
performs slightly better than insulin. According to these results, glibenclamide should not be used for the treatment of women with GDM if insulin or metformin is available.

Glibenclamide, metformina, insulina 
Ipoglicemia neonatale

Peso alla nascita



Metformina – DMT2

DMT2 
Tutte in terapia insulinica



We found several maternal glycaemic and neonatal adiposity benefits in the metformin group.
Along with reduced maternal weight gain, insulin dosage, and rate of caesarean sections, and
improved glyacaemic control, the lower adiposity and infant size measurements resulted in
fewer large infants but a higher proportion of small-for-gestational-age infants.
Understanding the implications of these effects on infants will be important to properly advise
patients who are contemplating the use of metformin during pregnancy.

Metformina – DMT2



Metformina – DMT2 – FU

 The metformin group reached a higher peak mean BMI at 6 months and continued to be
higher from 6 months to 24 months, at which time they were similar to the placebo group

 At 24 months, metformin was not a predictor of adiposity, but several potentially modifiable
risk factors were associated with child BMI Z score, including maternal pre-pregnancy BMI,
low socioeconomic status, and reduced sleep time

 The children of women with type 2 diabetes were approximately 1 SD heavier than the WHO
reference population

Data reassuring with regard to the use of metformin during pregnancy in women with
type 2 diabetes and the long-term health of their children, with longer follow-up needed
to assess if these findings persist.



Metformina – DG



Metformina – DG – FU 



Metformina – DG – FU 

In conclusion, this study reports similar total and abdominal body fat
percent and metabolic measures in 7–9 years old offspring of women with
GDM randomized to metformin or insulin treatment during pregnancy.

The 9-year-old offspring of women randomized to metformin were larger
than those whose mothers had been randomized to insulin.

Future studies will determine the relevance of this finding. Our data, when
considered in combination with animal data, also suggest possible
interactions between metformin and the intrauterine environment and raise
some interesting questions for further study.



Metformina – obesità

• BMI > 30
• Metformin has no significant effect on birthweight percentile in obese pregnant women
• Further follow-up of babies born to mothers in the EMPOWaR study will identify longer-

term outcomes of metformin in this population; in the meantime, metformin should not be
used to improve pregnancy outcomes in obese women without diabetes.

• Among women without diabetes who had a BMI of more than 35, the antenatal
administration of metformin reduced maternal weight gain but not neonatal birth weight



Metformina – conclusioni 



Metformina – conclusioni 

DMT2, terapia insulinica ± metformina, alla 6-23 SG (MiTy): con metformina 
 minor incremento di peso, minor fabbisogno insulinico, meno TC 
 miglior compenso glicemico, meno adiposità 
 minor peso alla nascita, meno LGA 
 più SGA 

FU 2 anni (MiTy Kids): dati rassicuranti con necessità di follow-up più lungo

DG, metformina vs placebo (MiG): con metformina 
 46.3% necessità di aggiunta di insulina 
 minor incremento ponderale e miglior compenso glicemico post-prandiale 
 più parto pre-termine, meno ipoglicemie neonatali 

FU 2 anni (MiG-TOFU): con metformina più tessuto adiposo sottocutaneo e uguale adiposità totale 
FU 7-9 anni (MiG TOFU): simile adiposità e parametri metabolici, a 9 anni maggiore circonferenza addome con metformina

Non effetto sul peso alla nascita nelle donne con obesità preconcezionale 
Non prevenzione DG se PCOS



Quale terapia insulinica

Durante la gravidanza possono essere mantenuti o introdotti in terapia gli analoghi rapidi dell’insulina aspart (I A)
e lispro (I A), potenzialmente più efficaci dell’insulina umana regolare nel controllare l’iperglicemia postprandiale,
con minor rischio di ipoglicemia (VI B).

Anche faster aspart utilizzabile in gravidanza.

Non vi sono al momento dati sufficienti sull’uso in gravidanza dell’analogo rapido glulisina.

Terapia insulinica MDI con analoghi, secondo andamento glicemico individuale 

Analoghi rapidi



Il trattamento con degludec durante la gravidanza può essere preso in considerazione, se clinicamente necessario. 

 In pregnant women with type 1 diabetes, degludec was found to be non-inferior to detemir

 Compared with detemir, no additional safety issues were observed with degludec

Quale terapia insulinica

Il trattamento con gli analoghi ad azione ritardata può essere preso in considerazione per la terapia della donna
in gravidanza sia per quanto riguarda detemir (II B), che glargine (IV B).
Anche glargine U-300 utilizzabile in gravidanza.

Analoghi lenti



• Team multidisciplinare con personale infermieristico e dietista 
• Importanza della mediatrice culturale 

• Educazione terapeutica in merito a gestione della terapia insulinica 
• Educazione terapeutica per titolazione terapia, in particolare basale 

Terapia insulinica
IMPORTANZA DELL’EDUCAZIONE TERAPEUTICA

McGovern AP et al., Diab Med, 2022
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Diabete gestazionale – terapia
Alterazione metabolica più comune in gravidanza
Necessità di raggiungere gli obiettivi glicemici per ridurre il rischio di complicanze materne e fetali 

Gestione: 
• Autocontrollo glicemico 
• Prima linea terapeutica: terapia nutrizionale 

 Schema alimentare personalizzato secondo abitudini e BMI 
 Adeguato apporto calorico e di nutrienti, garantendo compenso glicemico ottimale e evitando ketosi



Se con terapia nutrizionale target
glicemico non raggiunto in 2 settimane

Per gli Standard è indicato iniziare una terapia
insulinica MDI con analoghi, secondo andamento
glicemico individuale

RCP aggiornata metformina (2022)
Gravidanza: «Esistono prove limitate e contrastanti sull'effetto della metformina sull'esito del peso a lungo termine dei bambini esposti in utero. La
metformina non sembra influenzare lo sviluppo sociale e motorio dei bambini fino a 4 anni di età esposti durante la gravidanza, sebbene i dati sugli esiti a
lungo termine siano limitati. Se clinicamente necessario, l'uso della metformina può essere preso in considerazione durante la gravidanza e nella fase
periconcezionale in aggiunta o in alternativa all’insulina»
Allattamento: «Nei modelli animali, la metformina viene escreta nel latte durante l’allattamento. Ad oggi sono disponibili solo dati limitati e non esaustivi
nell’uomo. Pertanto la metformina non deve essere assunta durante l’allattamento»

Con queste premesse, le società scientifiche AMD e SID pur valutando positivamente che tale trattamento possa essere preso in considerazione in
specifici contesti, suggeriscono, così come riportato nella RCP, una attenta e precisa valutazione clinica dei singoli casi che auspicano rimanga affidata
a specialisti esperti in gestione di gravide diabetiche.

Diabete gestazionale – terapia



Canadian guidelines

GDM
The use of insulin to achieve glycemic targets has been shown to reduce fetal and
maternal morbidity.

While metformin appears to be a safe alternative to insulin therapy, it does cross
the placenta. Long-term follow up from 18 months to 2 years indicate that
metformin exposure in-utero does not seem to be harmful with regards to early
motor, linguistic, social, metabolic and neurodevelopmental outcomes;
longerterm follow up is not yet available.

The use of glyburide during pregnancy is not recommended as first- or second-
line treatment, but may be used as third-line treatment if insulin is declined by
the mother and metformin is either declined or insufficient to maintain good
glycemic control.

TYPE 2 DIABETES
There is insufficient evidence to recommend the addition of metformin to insulin
in pregnant women with type 2 diabetes.



ADA guidelines

Recommendations
15.14 Lifestyle behavior change is an essential component of management of gestational diabetes mellitus and may
suffice as treatment for many individuals. Insulin should be added if needed to achieve glycemic targets. A
15.15 Insulin is the preferred medication for treating hyperglycemia in gestational diabetes mellitus. Metformin and
glyburide should not be used as first-line agents, as both cross the placenta to the fetus. A
Other oral and noninsulin injectable glucose-lowering medications lack long-term safety data.



Metformina?

 Alcune donne con GDM che richiedono una terapia medica, a causa di costi, barriere linguistiche, difficoltà nella
comprensione o influenze culturali, potrebbero non essere in grado di utilizzare l'insulina in modo sicuro o efficace.

 In queste donne i farmaci orali possono rappresentare un'alternativa, dopo discussione sui rischi noti e sulla necessità di
ulteriori dati di sicurezza a lungo termine nella prole.

 Tuttavia, a causa del potenziale di ridotta crescita fetale e acidosi nel contesto dell'insufficienza placentare, la metformina
non deve essere utilizzata nelle donne con ipertensione o pre-eclampsia o che presentino un rischio di riduzione della
crescita del feto.

Metformin can facilitate treatment in diabetes in pregnancy in low-resourced settings (Ashwal E et al., Best Pract & Res Clin Obst and Gyn, 2015)

Difficile gestione

Low resources
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Diabete pre-gestazionale

PROGRAMMAZIONE !!! 



Programmazione

 Acido folico 
 Modifica terapia (se necessario) 
 Ottimizzazione compenso 
 Screening complicanze 



 Inizio supplementazione con acido folico 
 Sospensione eventuali farmaci controindicati (es. ACE-I, statine) 
 Screening complicanze e funzione tiroidea 
 Obiettivo HbA1c < 6.5 % preconcezionale 

 Ottimizzare terapia insulinica
 Eventuale inizio utilizzo di tecnologie in preconcezionale 

Programmazione – DMT1



 Inizio supplementazione con acido folico 
 Sospensione eventuali farmaci controindicati (es. ACE-I, statine) 
 Screening complicanze e funzione tiroidea 
 Obiettivo HbA1c < 6.5 % preconcezionale 

 Attenzione alla dieta e modifica della terapia con sospensione farmaci non autorizzati 
e eventuale passaggio a terapia insulinica secondo andamento glicemico  

Programmazione – DMT2



PCOS

Possibile ruolo di metformina nel preconcezionale o in gravidanza, tuttavia dati non univoci:
Preconcezionale
• six-month metformin administration is significantly more effective than six-cycle clomiphene treatment in improving fertility in anovulatory nonobese

PCOS women (Palomba S et al., JCEM, 2005)

• clomiphene is superior to metformin in achieving live birth in infertile women with PCOS, although multiple birth is a complication (Legro RS et al., NEJM, 2007)

Gravidanza
• minor incremento di peso gestazionale con metformina in caso di donna con PCOS (Tarry-Adkins JL et al., Scientific Reports, 2021)

• metformin treatment from first trimester to delivery did not reduce pregnancy complications in PCOS (Vanky E et al., JCEM, 2010)

• non differenza nello sviluppo di DG se insulino-resistenza preconcezionale trattata con metformina (Valdes E et al., J Obstet Gynaecol Res, 2018)

• follow-up of 4-year-old offspring demonstrated higher BMI and increased obesity in the offspring exposed to metformin when used in pregnancy for
PCOS (Hanem LGE et al., J Clin Endocrinol Metab, 2018)

15.16 Metformin, when used to treat PCOS and induce ovulation, should be discontinued by the end of the first trimester. A (ADA Recommendations 2023)

Among PCOS patients (Palomba et al., Human Reproduction Update, 2015): 
3- to 4-fold increase in pregnancy-induced hypertension and preeclampsia; 3-fold increase in GDM; 2-fold higher chance for premature delivery 

Dati promettenti (in particolare in relazione a calo ponderale e riduzione dei livelli di testosterone libero) su possibile utilizzo GLP1-ra nella donna con PCOS
(Abdalla MA et al., Ther Adv Endocrinol Metab, 2021; Cena H et al., JCEM, 2020)
 con attenzione se paziente poco affidabile su programmazione della gravidanza



 Importanza della programmazione

 Terapia insulinica sicura e efficace, attualmente gold standard come ipoglicemizzante in gravidanza 

 Altri ipoglicemizzanti orali: controindicati 
 Metformina: 

• ridotta efficacia rispetto a insulina se in monoterapia 
• possibile valore aggiunto quando associata all’insulina (meno incremento ponderale materno, miglior 

compenso glicemico, meno LGA) a fronte di aumento di SGA 
• attraversa la placenta, da approfondire dati sul lungo-termine in termini di adiposità 

o possibile ruolo nel preconcezionale (es. PCOS)? 
o possibile opzione, in DG e DMT2 in gravidanza, in aggiunta a insulina in certi casi come obesità severa? 
o possibile opzione terapeutica se terapia insulinica difficilmente praticabile / rifiutata? 
Sempre dopo adeguata informazione della paziente

CONCLUSIONI 
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