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Il diabete mellito gestazionale (DMG), rappresenta il più comune disturbo metabolico in gravidanza, è 

definito come "intolleranza al glucosio che si sviluppa nel secondo e terzo trimestre della gravidanza, con 

conseguente iperglicemia di grado variabile"(1). Come conseguenza della crescente prevalenza dell'obesità 

e dell'avanzamento dell'età materna, l'incidenza di DMG è in aumento in tutto il mondo, costituendo una 

grave spesa per il sistema sanitario pubblico (2). Il DMG è una complicanza che colpisce circa il 6-7% delle 

gestanti (3) esponendole ad un maggiore rischio di morbilità e mortalità perinatale. Poiché insorge nella 

seconda parte dalla gravidanza, il periodo ottimale per lo screening è la 24°-28° settimana di gestazione (4). 

In alcune condizioni particolarmente a rischio, come l’obesità, il DMG pregresso e l’alterata glicemia a digiuno 

prima della gravidanza o all’inizio della stessa possono creare le condizioni per un’insorgenza precoce del 

DMG, e pertanto anche se non vi sono evidenze scientifiche forti, è raccomandato uno stile di vita sano e uno 

screening anticipato alla 16°-18° settimana di gestazione, da ripetere alla 24°-28° settimana in caso di 

negatività.  

La diagnosi di DMG, è molto importante, perché se non trattato, comporta dei potenziali rischi sia per la 

gestante, quali ipertensione e ricorso al parto cesareo, sia per il nascituro quali macrosomia, distocia di spalla, 

iperbilirubinemia, ipocalcemia, policitemia, ipoglicemia (5,6). Inoltre il DMG non solo aumenta il rischio di 

complicazioni materne e fetali durante la gravidanza, ma aumenta anche il rischio di complicazioni a lungo 

termine sia nella madre che nella prole, in particolare le donne che hanno avuto il DMG presentano un rischio 

sette volte maggiore di andare incontro a diabete mellito di tipo 2 con un’incidenza cumulativa del 60% a 

dieci anni dalla diagnosi di DMG (7,8), mentre i nati hanno un rischio maggiore di sviluppare obesità, 

dislipidemia, alterata tolleranza al glucosio, insulino-resistenza e diabete, e ipertensione (9-12).                                  

Inoltre, le donne con storia di DMG hanno un tasso significativamente più alto di sviluppare obesità, 

ipertensione e sindrome metabolica, fattori di rischio per l’insorgenza di malattie cardiovascolari (13,14). 

Pertanto il trattamento precoce ed efficace del DMG è decisivo per ridurre le complicanze perinatali e 

ostetriche (15-17).  

La maggior parte delle donne con DMG può essere gestita in maniera efficace con un programma di 

intervento sullo stile di vita (dieta e attività fisica) insieme all’ automonitoraggio glicemico (livelli glicemici 

postprandiali a 1 e 2 ore) (18). La terapia dietetica si basa sulla restrizione di carboidrati per eliminare 

l'iperglicemia postprandiale (18). Tuttavia, è necessario un minimo apporto di 175 g di carboidrati al giorno 

per evitare carenze nutrizionali e chetosi, che possono portare a conseguenze negative per il neonato (19,20). 

Tuttavia in alcuni casi si rende necessario il trattamento farmacologico per ottenere un adeguato controllo 

glicemico. Poiché l'insulina non attraversa la barriera placentare, è considerata innocua per il feto.                               

Tuttavia, la terapia insulinica presenta molti svantaggi, tra cui il rischio di ipoglicemia e l’aumento di peso 
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(21). I tipi di insulina più comunemente usati sono l’insulina regolare e l’insulina NPH (Neutral Protamine 

Hagedorn). NPH è un'insulina intermedia, viene generalmente impiegata in caso di elevati livelli glicemici 

digiuno. Gli analoghi dell’insulina (Aspart e Lispro) hanno un minor rischio di determinare ipoglicemia, dato 

il minor tempo di raggiungimento del picco d’azione e la minore durata di azione rispetto all’insulina regolare, 

sono particolarmente efficaci soprattutto nel controllo della glicemia post-prandiale (22).                                  

Recentemente sono stati presi in considerazione, per un eventuale uso in gravidanza, anche gli analoghi 

dell’insulina long-acting (Glargine e Detemir) (23-25).   

Negli ultimi anni, molti studi hanno focalizzato l’attenzione sull’uso dei farmaci ipoglicemizzanti orali per il 

DMG. In molti paesi l’uso di tali farmaci si sta diffondendo notevolmente, nonostante non siano stati 

approvati dalla Food and drug administration (FDA) e anche se l'insulina continua ad essere il trattamento di 

prima scelta per il DMG. Tuttavia alcune rilevanti associazioni quali l’American Diabetes Association (26), 

l’American Congress of Obstetricians and Gynecologists (27), l’Endocrine Society (28), la Canadian Diabetes 

Association (29) e il National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) (30) hanno inserito tali farmaci 

nelle attuali raccomandazioni, mentre in Italia secondo gli “Standard Italiani per la Cura del Diabete” (31) 

l’uso non è consentito a causa della carenza relativa ai pochi dati sul loro effetto a lungo termine.   

 

METFORMINA 

La metformina attraversa liberamente la barriera placentare (32), raggiungendo concentrazioni fetali di oltre 

il 50% rispetto a quelle rilevate nella circolazione materna (32, 33). Tuttavia, diversi studi forniscono dati 

rassicuranti per la non-teratogenicità di metformina (34-36).  Il  trial Metformin in Gestational Diabetes (MiG) 

condotto su 751 donne con DMG, ha comparato l’effetto della metformina con quello dell’insulina, 

dimostrando che la frequenza di outcome primario composito (ipoglicemia neonatale, sindrome da distress 

respiratorio, necessità di fototerapia, trauma alla nascita, Apgar a 5 min <7, prematurità) non è stata dissimile 

tra i due gruppi, così come quella relativa agli outcomes secondari (bimbi grandi per l’età gestazionale, elevati 

livelli di insulina del cordone ombelicale); ad ogni modo, la frequenza di parto pretermine è risultata 

maggiore nel gruppo trattato con metformina rispetto a quello trattato con insulina (P=0.04) (37).                                        

I dati relativi al follow-up a 2 anni del trial MiG, hanno dimostrato che i nati da madri trattate con metformina 

hanno presentato un aumento dello spessore del tessuto adiposo sottocutaneo.  

Un altro studio, che ha comparato la metformina con l’insulina in donne con DMG non ha rilevato nessuna 

differenza significativa nella frequenza del ricorso al parto cesareo, di preeclampsia ed ipoglicemia neonatale 

(38). Dati interessanti emergono da uno studio che ha valutato donne affette da sindrome dell'ovaio 

policistico (PCOS) trattate con metformina prima e durante la gravidanza. Dall’analisi è emersa una maggiore 

frequenza di aborto spontaneo; i nati non presentavano ipoglicemia neonatale, basso peso alla nascita, 
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malformazioni, inoltre la valutazione a sei mesi ha dimostrato che i nati non presentavano né ritardo di 

crescita né alterato sviluppo psico-motorio (39). La valutazione ad un anno ha dimostrato che i nati 

presentavano un peso superiore alla media (40); inoltre gli stessi autori, dopo 8 anni di follow-up hanno 

riportato un aumento dei livelli glicemici a digiuno nei nati esposti a metformina (41).  

Un ulteriore studio prospettico su 126 nati da madri con PCSO esposti a metformina non ha riportato nessun 

effetto avverso sulla crescita staturo-ponderale e sullo sviluppo psico-motorio a 18 mesi (42). Uno studio che 

ha comparato metformina con gliburide, non ha evidenziato nessuna differenza nella frequenza di 

preeclampsia o ipoglicemia materna, mentre una significativa riduzione dei tagli cesarei si è avuta nel gruppo 

trattato con gliburide, in relazione agli outcomes fetali è emerso che i nati del gruppo gliburide presentavano 

un peso maggiore mentre nessuna differenza è stata riscontrata riguardo all’ipoglicemia neonatale (43).                         

In un ulteriore studio di comparazione tra metformina e gliburide non sono state riscontrate differenze per 

quanto concerne peso alla nascita, macrosomia, neonati grandi per l'età gestazionale, ipoglicemia neonatale 

e punteggio di Apgar a 1 e 5 minuti (44). Tuttavia i dati relativi agli effetti a lungo termine della metformina 

durante la gravidanza sono ancora scarsi.  

 

GLIBURIDE (GLIBENCLAMIDE) 

Recenti studi hanno dimostrato che nati da madri trattate con gliburide hanno maggiore frequenza di 

sindrome da distress respiratorio, ipoglicemia, macrosomia e traumi alla nascita (45-47). In particolare uno 

studio ha confrontato l'efficacia e la sicurezza di gliburide rispetto all'insulina, concludendo che non vi era 

alcuna differenza nel tasso degli outcomes materni e neonatali (48). Questi dati sono stati confermati da 

diversi trial clinici (47,49-51). Diversi grandi studi prospettici hanno confrontato gliburide verso insulina 

(43,44,47,48,52-57), non dimostrando differenze riguardo a macrosomia o peso della nascita (58-64);                          

al contrario altri studi hanno rilevato maggior numero di ricoveri in terapia intensiva neonatale a causa di 

ipoglicemia neonatale nei nati esposti a gliburide (52, 62). Tale dato è stato confermato da un ulteriore 

grande studio (65), su 10.682 donne con DMG, in cui l'uso di gliburide ha significativamente aumentato i 

ricoveri in terapia intensiva neonatale, mentre nessuna differenza statisticamente significativa è emersa per 

quanto concerne il peso dei neonati. Uno studio più recente ha valutato più di 100.000 donne con DMG 

confrontando gliburide con insulina (66), anche in questo caso si è registrato un numero significativamente 

maggiore di ricoveri in terapia intensiva neonatale nel gruppo trattato con gliburide oltre che disturbi 

respiratori e neonati più grandi per l’età gestazionale; mentre nessuna differenza significativa si è registrata 

riguardo a ipoglicemia neonatale, traumi alla nascita, parto pretermine, ittero o tagli cesarei. Da una recente 

meta-analisi è emerso che i nati esposti a gliburide presentano un peso maggiore alla nascita, macrosomia   

e ipoglicemia neonatale rispetto agli esposti a insulina (52). 
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NUOVO STANDARD DI QUALITÀ DEL NICE 

Nel 2016, Il NICE ha pubblicato un nuovo standard di qualità sul trattamento del DMG al fine di ottimizzare 

la gestione di tale patologia e delle sue complicanze. Tale standard nasce dalla consapevolezza dell’aumento 

di gravidanze complicate dal diabete, la cui incidenza è in accrescimento a causa dell'obesità e dell’età 

materna avanzata. Gli standard di qualità NICE 2016, sono stati sviluppati per poter misurare il miglioramento 

della qualità della cura secondo dei criteri di efficacia clinica, sicurezza del paziente, esperienza del paziente 

sia durante la gravidanza che nelle donne che stanno programmando una gravidanza e sono a rischio di 

diabete. In particolare sono state stilate 7 “raccomandazioni” da seguire: 

1. Prescrizione di acido folico alle donne diabetiche che programmano una gravidanza almeno tre 

mesi prima del concepimento; 

2. Presa in carico da parte di un team assistenziale multidisciplinare della paziente con diabete 

preesistente entro 1 settimana dalla conferma della gravidanza;  

3. Determinazione del valore dell’emoglobina glicata, a inizio gravidanza, nelle donne con diabete 

preesistente;  

4. Valutazione della retina, nelle donne con diabete preesistente; 

5. Presa in carico a parte di un team assistenziale multidisciplinare della donna con DMG entro una 

settimana dalla diagnosi; 

6. Istruire e supportare le donne con DMG all’automonitoraggio dei livelli glicemici; 

7. Valutare i livelli di emoglobina glicata almeno una volta all’anno nelle donne che hanno avuto 

DMG. 

 

CONCLUSIONI  

In conclusione, il dibattito sulla sicurezza degli ipoglicemizzanti orali in gravidanza rimane ancora aperto, 

anche se attualmente in alcuni paesi sono ampiamente utilizzati. I dati di letteratura disponibili sull’uso della 

metformina sono rassicuranti per quanto riguarda gli outcomes perinatali e la teratogenicità. Inoltre dai 

risultati dei trials clinici si evince una maggiore superiorità in termini di sicurezza ed efficacia della metformina 

rispetto a gliburide. Pertanto attualmente anche se l’insulina rimane il farmaco di prima scelta, l’emergere di 

nuovi dati relativi alla sicurezza a lungo termine della metformina potrebbe far rivalutarne l’uso in gravidanza.  
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