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Il parere della diabetologa Il parere della ginecologa



Coorte di 450.000 donne tra i 15 e i 
49 anni che hanno partorito tra il 
2016 e il 2018, residenti in 8 Regioni 
italiane,
rappresentanti il 59% delle donne 
italiane in gravidanza.

2023

● In Italia 40.000 diagnosi di GDM 
ogni anno (ISS Diabete gestazionale, 2020)

● Trattare l’iperglicemia riduce il 
rischio di complicanze materne e 
perinatali (Crowther, C.A. PLoS Med. 2022; 
Ye,W; Luo, C; BMJ 2022)

● La prima linea di trattamento è 
rappresentata dalla dieta e 
dall’attività fisica (ADA 2020)



🡪🡪 Una quota piccola ma NON trascurabile di “new users” ha utilizzato antidiabetici orali (3,8%). 

🡪🡪 Più del 97% di “new users” ha sospeso la terapia dopo il parto

🡪🡪 L’uso degli antidiabetici aumenta con il progredire della gravidanza 
raggiungendo il picco nel terzo trimestre (2,13%) a favore di insuline 
e analoghi, trend riconducibile all’insorgenza del GDM;

🡪🡪 Il profilo prescrittivo delle varie classi di antidiabetici è risultato in 
linea con le linee guida italiane che attualmente NON
raccomandano l’uso di antidiabetici orali come prima linea per il 
trattamento del GDM;

2023



• Nel II e III trimestre l’uso di terapia nelle 
donne straniere è il doppio rispetto alle 
italiane (II trimestre: 1,8% vs 0,9%, III 
trimestre: 3,6% vs 1,8%);

• Il consumo torna per tutte le popolazioni ai 
livelli pre-gravidanza nel post-partum 

2023



Cosa dicono le Linee Guida?

Insulina
Metformina

ACOG 2018
L’insulina è il trattamento 
da preferire, tuttavia in 
alcuni casi la metformina 
rappresenta una 
ragionevole alternativa. 

ADA 2024
L’insulina come prima 
linea di trattamento, 
possibile uso della 
metformina come 
seconda linea. 

SID-AMD 2018
L’insulina è trattamento di 

scelta
Metformina stand-by

NICE 2015 
metformina come prima 
linea di trattamento, 
possibile aggiunta di 
insulina 

SMFM 2018 
L’uso della metformina è 
ragionevole e sicuro. 

AIFA 2022 e
POSITION PAPER 
2023 sottoscritto da 
SIMP e SIGO.



Insulin management of GDM

BBA - Molecular Basis of Disease 1864 (2018) 2949–295

★ Insulin is the first-line antihyperglycemic medication recommended for treatment of
GDM. None of the currently available insulin preparations has been demonstrated to
cross the placenta.

★ Insulin remains the gold standard treatment for GDM women that do not reach glycemic
targets with lifestyle intervention, as recommended by several guidelines. Insulin use
reduces fetal and maternal morbidity



Pregnancy physiology and insulin requirements 



Diabetes Canada Clinical Practice Guidelines Expert Committee. 2018;42(Suppl 1):S1-S325
American Diabetes Association. Management of diabetes in pregnancy: Standards of medical care in diabetes. 

Diabetes Care. 2024;41(Suppl.1):S137-S143. DOI: 10.2337/dc18-S013

Glycemic targets in pregnancy 



Continuous glucose monitoring-derived glycemic metrics and adverse pregnancy 
outcome among women with GDM: a prospective cohort study 





Metformina

2022: AIFA ha modificato l'indicazione terapeutica del farmaco Metformina

cloridrato compresse a rilascio immediato e a rilascio prolungato relativamente

all'uso in gravidanza e nel periodo peri-concezionale specificando che "se

clinicamente appropriato, l'uso di metformina può essere considerato durante la

gravidanza e nel periodo peri-concezionale in aggiunta o in alternativa alla terapia

insulinica".



A proposed model for organic cation transport at the human placenta barrier 

I TRIMESTER II TRIMESTER 



2023 Position paper of the Italian Association of Clinical Diabetologists (AMD), Italian 
Society of Diabetology (SID), and the Italian Study Group of Diabetes in Pregnancy. 

Metformin use in pregnancy.



Studio randomizzato.

733 donne con GDM tra 20-33sg con criteri per iniziare terapia:
363 pz insulina vs 370 pz Metformina (46% insulina
supplementare).

BMI medio 35.

MIG trial 2008

Outcome primario composito: ipoglicemia neonatale, distress respiratorio, necessità di fototerapia, traumi al
parto, Apgar 5’ < 7, prematurità.
Outcomes secondari: misure antropometriche neonatali, controllo glicemico materno, complicanze materne
ipertensive, tolleranza glucidica post-partum, compliance al trattamento.



Non differenze significative 
nell’outcome primario composito 
(32.0% vs 32.2%, p 0.95).

Nel gruppo Metformina 
significativa riduzione di 
ipoglicemia neonatale severa.

Aumento di prematurità (↑ 
incidenza PP spontanei, non 
iatrogeni).

MIG trial



MIG trial: 
conclusioniNel gruppo metformina:

• Significativa riduzione di GWG;
• Riduzione della quantità di insulina;
• Significativa riduzione di ipoglicemia neonatale severa; 
• Non differenze significative tra gli outcomes secondari (misure 

antropometriche neonatali);
• Miglior compliance al trattamento.

La Metformina (da sola o con supplementazione di insulina) 
è un’opzione di trattamento efficace e sicura per il GDM che 
presenta i criteri per l’inizio della terapia farmacologica.



20111997

2008

Diagnosi 

Minicurva, OGTT 100 gr OGTT 75 g

Terapia

Dieta per 2 settimane, 
se glicemie non controllate: insulina

Dieta per 2 sett, metformina, 
+ insulina se non compenso



763 pazienti con GDM: 78% in dieta; 
22% in Metformina (5% con aggiunta 
di Insulina). 

2018

Studio retrospettivo



Conclusione:
Sebbene la Metformina sia utilizzata nelle pazienti con una forma più grave di GDM, essa
consente di ottenere esiti materni e perinatali simili a quelli delle pazienti con GDM meno
severo trattabile solo la dieta.



Eccessivo GWG e peso alla nascita

Da 01/2011 a 12/2017
Parti totali: 19 258
Diagnosi di GDM 1655 (8,5%)
BMI >30: 22%

Obesità (BMI >30): peso 
neonatale in relazione al GWG



2023
n° pz con GDM = 245

Dieta Metformina p Value

BMI pregravidico 
≥ 30

21,3 51,3 <.001

Etnia caucasica 80 59 .011

Etnia araba 6,3 28,2 <.001

Incremento 
ponderale 
materno (Kg)

15 8,7 .014

Non differenze negli esiti materni e neonatali 
(ittero, ipoglicemia, ricovero in NICU, peso alla 
nascita)



OBIETTIVI DEL GINECOLOGO

➢ Controllare aumento del peso 
materno in gravidanza (soprattutto 
nelle pazienti obese);

➢ Controllare iperglicemie;

➢ Evitare ipoglicemie materne;

➢ Prevenire neonati SGA e 
LGA/macrosomia;

➢ Evitare ipoglicemie neonatali.



Esiti a breve termine 2023



24 studi - 4355 donne con GDM

RISULTATI:

neonati esposti in utero a Metformina vs Insulina:
• minor peso alla nascita                                                 (mean difference − 122 g; p < 0.0001) 
• riduzione del 30% del rischio di macrosomia           (RR 0.68; 95% CI 0.54, 0.86; p = 0.001)
• minor ricoveri in NICU                                                   (RR 0.73; 95% CI 0.61,0.88;  p = 0.0009)
• riduzione del 44% di ipoglicemia neonatale             (RR 0.65; 95% CI 0.52, 0.81; p = 0.0001)

NON CORRELAZIONE TRA  ESITI E DOSE DI METFORMINA 

Esiti a breve termine 2023



OBIETTIVI DEL DIABETOLOGO

➢ Mantenere uno stato di normoglicemia al fine
di ridurre le complicanze materne e fetali,
senza indurre episodi di ipoglicemia.

➢ Gestire la terapia medico-nutrizionale e
valutare gli obiettivi di incremento ponderale

➢ Garantire alla paziente con GDM la terapia
con maggior comprovata sicurezza e efficacia
per lei e il bambino

➢ Intercettare e trattare le donne con GDM che
presentano un rischio a lungo termine di
sviluppare diabete di tipo 2









Metformin versus insulin therapy for gestational diabetes: Effects on offspring anthropometrics and metabolism 
at the age of 9 years: A follow-up study of two open-label, randomized controlled trials

Elisa Paavilainen Diabetes Obes Metab. 2022;24:402–410



RESULTS: 

7 studies - 14.042 children;  follow up  14 years of age. 

Metformin use during pregnancy was not associated with neurodevelopmental delay in infancy (RR, 1.09; 
95% CI 0.54-2.17) or at ages 3 to 5 years (RR 0.90; 95% CI 0.56-1.45). 

When compared with unexposed peers, metformin use during pregnancy was not associated with altered 
motor scores (mean difference, 0.30; 95% CI 1.15-1.74) or cognitive scores (mean difference, 0.45; 95% CI 
1.45-0.55). 

CONCLUSION: 

in utero exposure to metformin does not seem to be associated with adverse neurodevelopmental outcomes 
in children up to the age of 14 years. These findings provide reassurance to clinicians and pregnant women 
considering metformin use during pregnancy.





★ As a result of antidiabetic treatment we were able to identify alterations in the weight gain and hormonal status 
of the offspring, which were critically dependent on the metabolic state of the mother. Indicate that the maternal 
metabolic state must be taken into account before starting the treatment of gestational diabetes.

★ Our results therefore highlight the need for a deeper understanding of how maternal metabolic state (excessive 
weight gain versus stable weight during GDM treatment) affects the developing offspring.

★ Sex-Specific Brain Signaling Changes: The study identifies sex-specific alterations in hypothalamic AMPK signaling 
in offspring exposed to metformin, pointing to nuanced differences in treatment response



CONCLUSIONI  DEL GINECOLOGO
➢ Controllare aumento del peso materno 

in gravidanza (soprattutto nelle pazienti 
obese);

➢ Controllare iperglicemie;
➢ Evitare ipoglicemie;
➢ Prevenire neonati SGA e 

LGA/macrosomia;
➢ Evitare ipoglicemie neonatali.

TERAPIA PERSONALIZZATA
➢ BMI MATERNO
➢ COMPLIANCE DELLA PAZIENTE
➢ RISCHIO SGA/COMORBILITA’ MATERNE
➢ SESSO FETALE

Necessità di 
ulteriori studi  
su effetti a 
lungo temine



★ bnbgmbkbk

CONCLUSIONI  DEL DIABETOLOGO

★ Terapia personalizzata più adeguata per ogni
paziente

★ L’utilizzo della metformina deve essere
valutato come una terapia di supporto in
popolazioni selezionate.

★ Aggiornamento delle raccomandazioni con le
nuove EBM

★ Studi long-term con fenotipizzazione genetica
e cluster metabolici delle donne con GDM



Conclusioni
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