
Introduzione

Secondo il National Diabetes Data Group, per dia-
bete gestazionale si intende un’intolleranza al glucosio
che è diagnosticata in gravidanza: non vi rientrano,

quindi, le pazienti già diabetiche che entrano in stato
gravidico. Nella maggior parte dei casi, tali pazienti
tornano ad una normale tolleranza al glucosio dopo il
parto (diabete gestazionale propriamente detto), men-
tre in qualche caso il diabete persiste anche dopo la na-
scita del feto.

Nelle gestanti affette da diabete gestazionale, no-
nostante una significativa riduzione della mortalità
perinatale osservata nell’ultima decade, la morbosità
si mantiene sostanzialmente invariata (10-50%) e
per tale motivo bisogna effettuare un’adeguata tera-
pia (1). 
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Secondo il National Diabetes Data Group, per diabete gestazio-
nale (DG) si intende un’intolleranza al glucosio che è diagnosticata in
gravidanza.

Nonostante una significativa riduzione della mortalità perinata-
le osservata nell’ultima decade in gestanti affette da DG, la morbosità
si mantiene sostanzialmente invariata (10-50%), e per tale motivo oc-
corre effettuare un’adeguata terapia. La terapia di prima scelta è quel-
la dietetica, che deve essere impostata da un nutrizionista, sulla base
dei controlli glicemici e dell’eventuale perdita di peso. 

Se tale regime terapeutico fallisce, bisogna impostare un’adeguata
terapia insulinica. Lo schema maggiormente adottato consiste nel som-
ministrare insulina ad azione pronta ai pasti (circa 50% delle unità
totali), di cui il 20% prima di colazione, il 40% prima di pranzo e
il 40% prima di cena; Il restante 50% di insulina basale servirebbe a
garantire l’insulinizzazione notturna e delle ore preprandiali.

Nonostante l’ACOG e l’ADA non raccomandino l’uso degli ipo-
glicemizzanti orali in gravidanza, alcuni studi scientifici recenti han-
no fornito buone basi di efficacia e sicurezza per poter vedere in que-
sti farmaci dei futuri validi alleati per il controllo metabolico.
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According to the National Diabetes Data Group, Gestational Di-
abetes (GD) is a glucose intolerance diagnosed during pregnancy.

Despite a significant reduction in perinatal mortality observed in
the last decade in pregnant women affected by GD, morbidity is essen-
tially unchanged, and for this reason ad adequate therapy must be car-
ried out. The first-line therapy is a diet, which must be set by a nutri-
tionist on the basis of blood glucose testing and weight loss. If this ther-
apeutic regimen fails, an appropriate insulin therapy must be set. 

It’s preferable to administer rapid-insulin (about 50% of total
units) before meals: particularly, 20% before breakfast, 40% before
lunch and 40% before dinner. The remaining 50% of basal insulin is
used to ensure the insulinization during the night and pre-prandial
hours.

Although ACOG and ADA don’t recommend the use of oral hypo-
glycemic agents in pregnancy, recent scientific studies have provided a
good basis for the efficacy and safety of these drugs to obtain future al-
lies for metabolic control.
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Gli attuali approcci terapeutici

La terapia di prima scelta risulta essere quella diete-
tica; uno studio suggerisce di prolungare il solo tratta-
mento dietetico per due settimane, salvo per i casi in
cui i valori di glicemia pre-prandiale siano superiori a
95 mg/dl (2).

Il regime dietetico deve essere impostato da un nu-
trizionista, sulla base dei controlli glicemici e dell’e-
ventuale perdita di peso (3); a questo si può associare
anche attività fisica, che risulta avere dei benefici sul
controllo metabolico (4).

Nell’impostazione del programma terapeutico rive-
ste un ruolo fondamentale anche l’epoca gestazionale
della paziente: se la diagnosi di diabete gestazionale
(Gestational Diabetes Mellitus, GDM) è stata effettuata
dopo le 28-30 settimane il compenso metabolico otti-
male va raggiunto nel più breve tempo possibile (5). In
tal caso, quindi, o nel momento in cui la dieta fallisce
(glicemie maggiori di 130 mg/dl ad un’ora e di 120
mg/dl a due ore dal pasto e/o glicemie a digiuno mag-
giori di 95 mg/dl), è indicata la terapia insulinica (6),
cui si ricorre nel 30% delle gestanti affette da GDM.

Inizialmente la terapia insulinica viene impostata
con il regime più semplice possibile che prevede una
somministrazione prima dei tre pasti principali, per poi
proseguire con schemi terapeutici più complessi. Il do-
saggio del farmaco viene cambiato di solito in base ai
livelli glicemici misurati nell’arco della giornata dalla
paziente stessa. È stato dimostrato un andamento bifa-
sico del fabbisogno insulinico nelle gestanti affette da
GDM: la prima fase, che caratterizza l’epoca gestazio-
nale compresa tra 20 e 30 settimane, necessita di incre-
menti settimanali della terapia; a partire dalla 30a setti-
mana, invece, il fabbisogno si stabilizza su determinati
valori senza dover effettuare frequenti variazioni (1). 

Gli schemi di terapia insulinica dovrebbero mima-
re quanto più possibile la secrezione fisiologica: questo
richiede sia la somministrazione di insulina basale eso-
gena per regolare la gluconeogenesi, la glicogenolisi, la
lipolisi e la chetogenesi, sia la somministrazione di in-
sulina ai pasti in grado di mimare il picco post-pran-
diale, in dosi adeguate all’apporto dei carboidrati, in
modo da promuovere la normale utilizzazione del glu-
cosio.

Le attuali insuline in commercio sono prodotte
mediante la tecnologia del DNA ricombinante e pos-
sono essere distinte in quattro tipi principali:

- analogo ultrarapido;
- insulina regolare;
- insulina intermedia;
- analogo prolungato.
Strutturalmente identica all’insulina umana, l’insu-

lina regolare viene iniettata e forma aggregati esameri-

ci che precipitano nel sito di somministrazione, ridu-
cendone così la biodisponibilità. L’assorbimento è
troppo lento per controllare il picco glicemico post-
prandiale, con un rischio maggiore di ipoglicemie nel-
le ore a seguire; pertanto, deve essere somministrata
20-30 minuti prima dei pasti.

L’insulina intermedia isofano (NPH) ha una dura-
ta d’azione di circa 10 ore, essendo coniugata con pro-
tamina neutra che causa la precipitazione della soluzio-
ne al sito di iniezione, in modo da permettere un rila-
scio graduale. Nelle donne in gravidanza sono necessa-
rie da due a tre somministrazioni nell’arco delle 24 ore.
La NPH, però, ha un rischio maggiore di ipoglicemie
notturne in quanto presenta un picco dopo 3-4 ore
dalla somministrazione.

In commercio sono altresì presenti miscele di insu-
line che contengono il 70% di insulina intermedia
(NPH) e il 30% di insulina regolare, o miscele equiva-
lenti che contengono la stessa percentuale dei due tipi
insulinici (50/50). Di recente, sono anche disponibili
miscele di analoghi rapidi coniugati con protamina, il
cui profilo farmacocinetico le rende preferibili alle mi-
scele tradizionali, presentando un inizio d’azione più
rapido e una durata più breve rispetto alle miscele con
insulina umana (7). 

Con la tecnica del DNA ricombinante sono stati
ottenuti tre diversi analoghi dell’insulina ad azione ra-
pida:

- lispro;
- aspart;
- glulisina. 
Attraverso la sostituzione o la delezione di aminoa-

cidi in regioni non coinvolte nel legame con il recetto-
re insulinico, è stata ridotta la tendenza dell’insulina a
formare esameri: quindi vengono iniettati monomeri o
dimeri che vengono assorbiti più rapidamente, con un
picco plasmatico maggiore e più precoce rispetto a
quello osservato con l’insulina umana non modificata.
Tale picco sembra mimare quello insulinico fisiologico
post-prandiale e per questo motivo tali formulazioni
vengono ampiamente utilizzate per le somministrazio-
ni ai pasti, garantendo una maggiore stabilità glicemi-
ca e, contemporaneamente, riducendo il rischio di
ipoglicemie. L’insulina lispro deriva dall’inversione
dell’aminoacido lisina situato in posizione 29 della ca-
tena β dell’insulina con una molecola di prolina in po-
sizione 28 della stessa catena. Studi su modelli anima-
li hanno escluso la possibilità di effetti teratogeni sul
feto, anche se l’importante omologia di questo analo-
go con il fattore di crescita insulino-simile (l’IGF-1) ha
sollevato preoccupazione per i possibili effetti sulla cre-
scita del feto. Inoltre, è stata esclusa la possibilità che
l’analogo lispro possa raggiungere il circolo fetale (8).

L’aspart deriva dalla sostituzione di un singolo resi-
duo nella sequenza aminoacidica dell’ormone insulare:



Terapia del diabete gestazionale: gli attuali approcci

95

all’aminoacido prolina in posizione 28 della catena β
viene sostituito l’acido aspartico, ottenendo una varia-
zione della cinetica del farmaco sovrapponibile a quel-
la della lispro. Di recente è stato dimostrato che l’inci-
denza di ipoglicemie gravi è significativamente inferio-
re nelle donne trattate con insulina aspart rispetto alle
donne trattate con insulina umana regolare (9).

La glulisina, invece, è ottenuta dalla sostituzione
dell’acido aspartico in posizione 3 della catena β con
lisina, e della lisina in posizione B29 con acido glutam-
mico. È l’analogo di più recente introduzione, per cui
ancora non sono presenti dati in letteratura sul suo uso
in gravidanza.

Gli analoghi dell’insulina umana a rapido assorbi-
mento, lispro ed aspart, vengono impiegati sempre più
nel trattamento del diabete gestazionale, in quanto
presentano alcuni vantaggi rispetto all’insulina regola-
re. Infatti, oltre ad ottenere una minore incidenza di
ipoglicemie pre-prandiali, sono particolarmente effica-
ci nel ridurre il picco iperglicemico post-prandiale che
si correla in maniera significativa con gli eventi avver-
si neonatali (10). È stato ampiamente dimostrato che
in gravidanza, a parità di dosi di insulina lispro e di in-
sulina regolare, con l’uso dell’analogo si riduce l’inci-
denza di episodi di iperglicemia ad un’ora dal pasto e
di ipoglicemia (11-13). I risultati riportati in letteratu-
ra sull’outcome neonatale sono sovrapponibili (14), ma
l’impiego dell’insulina lispro si associa ad una minore
incidenza di feti con rapporto circonferenza cranica/
circonferenza toracica aumentato o con un incremen-
to relativo dell’adipe sottocutaneo (15). Non è stata di-
mostrata alcuna differenza tra l’uso di insulina regola-
re e lispro in termini di frequenza di taglio cesareo,
epoca gestazionale al parto e preeclampsia (12,13). Lo
stesso incremento di efficacia è stato dimostrato, in
gravidanza, anche per l’insulina aspart (16).

Ultima ad essere introdotta nella terapia del diabe-
te mellito è stata l’insulina glargina, il primo analogo
dell’insulina umana a lunga durata che, a causa di una
minore solubilità, precipita a livello del punto di inie-
zione depositandosi nel sottocute e venendo poi rila-
sciato poco per volta. Questo tipo di insulina si ottie-
ne dall’aggiunta all’insulina umana di due molecole di
arginina all’estremo C-terminale della catena β e dalla
sostituzione con una glicina dell’acido aspartico in po-
sizione 21 della catena α. L’inizio d’azione si ha dopo
circa 1-3 ore e la durata d’azione raggiunge le 24 ore,
consentendo quindi un’unica somministrazione gior-
naliera.

Diversi studi che hanno messo a confronto questo
analogo con l’insulina basale NPH hanno mostrato
una riduzione significativa della glicemia a digiuno e
una inferiore incidenza di ipoglicemie, soprattutto
notturne, nei pazienti che usavano glargina rispetto al-
l’altro gruppo (17-19).

L’uso di glargina in gravidanza sembra essere parti-
colarmente utile ad ottenere un eccellente controllo
glicemico, riducendo nel contempo il rischio di ipogli-
cemie (20).

Il rischio di un’azione mitogena di glargina è dovu-
to al fatto che tale analogo sembra presentare un’affi-
nità di legame per il recettore IGF-1 (fattore di cresci-
ta insulino-simile) circa 6 volte maggiore rispetto ad
altri tipi di insulina. Ciò potrebbe stimolare la sintesi
del DNA, favorendo la proliferazione cellulare, e quin-
di determinare un aumento della crescita fetale. Nono-
stante questa ipotesi, studi su ratti non hanno dimo-
strato, ad oggi, una significativa incidenza di tumore
della mammella con la somministrazione di glargina
ad alte dosi (21).

Dal momento che l’IGF-1 sarebbe implicato nella
progressione della retinopatia, l’uso di questo analogo
potrebbe favorire, teoricamente, lo sviluppo di retino-
patia diabetica ed edema maculare: la letteratura, però,
mostra che tali eventi avversi sono sovrapponibili a
quelli riscontrati con l’uso di insulina NPH (22,23). 

Da tenere in considerazione anche la possibilità da
parte dell’insulina glargina di attraversare il filtro pla-
centare raggiungendo la circolazione fetale. A tal pro-
posito, uno studio condotto ex-vivo su placente otte-
nute da parti cesarei (elettivi e senza complicanze) ha
mostrato che non vi è riscontro di insulina nel circolo
fetale a concentrazioni terapeutiche, mentre a concen-
trazioni doppie il tasso di trasferimento transplacenta-
re è presente, anche se molto basso: ciò sarebbe dovu-
to alla capacità di clearance dell’insulina da parte della
placenta (20).

Tali risultati, però, sono da riferire al trasporto
transplacentare al termine della gravidanza, e non so-
no presenti informazioni sul trasferimento durante il
primo trimestre; inoltre, lo studio è stato condotto su
placente di donne sane, mentre non è noto se vi siano
alterazioni morfo-funzionali del filtro placentare in
donne con diabete non ben compensato.

Attualmente gli unici dati sull’uso di glargina in
gravidanza derivano da studi retrospettivi osservazio-
nali limitati a qualche centinaio di casi (8,24-27).

Ciò che maggiormente frena i clinici dall’impiega-
re le nuove insuline resta il rischio teratogenico. Gli
studi sperimentali sugli animali non hanno dimostra-
to teratogenicità dell’insulina lispro, aspart e glargina.
Secondo una serie di studi clinici retrospettivi la fre-
quenza di malformazioni è del 4.8% nelle gestanti in
terapia con lispro e del 6.8% in quelle in terapia con
insulina regolare: tale differenza non risulta statistica-
mente significativa. L’ultimo recente studio retrospet-
tivo su un’ampia casistica di donne affette da diabete
pre-gestazionale in terapia con lispro, prima e duran-
te il primo mese di gravidanza, riporta una riduzione
delle malformazioni minori e maggiori nonché dei
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casi di aborto spontaneo con l’uso dell’analogo del-
l’insulina (28,29). Non esistono, al momento, pub-
blicazioni su valutazioni in vivo del potere teratogeno
dell’insulina aspart. È in corso una studio clinico ran-
domizzato controllato volto alla valutazione dell’effi-
cacia e della sicurezza di questo farmaco rispetto al-
l’insulina regolare in donne gravide affette da diabete
di tipo 1 (30). 

In gravidanza, come dimostrato nelle donne gravi-
de affette da diabete di tipo I, la somministrazione del-
l’insulina può essere effettuata sia in modo multi-iniet-
tivo che con l’uso del microinfusore (terapia insulinica
sottocutanea continua o CSII); a tal riguardo, la mag-
gior parte degli Autori è concorde nel considerare so-
vrapponibili i risultati derivanti dalle due differenti
modalità (31-34).

Una suddivisione indicativa del fabbisogno insuli-
nico totale in gravidanza può prevedere (35):

- insulina ad azione pronta ai pasti (circa 50%
delle unità totali), di cui il 20% prima di cola-
zione, il 40% prima di pranzo e il 40% prima
di cena;

- il restante 50% di insulina basale per garantire
l’insulinizzazione notturna e delle ore prepran-
diali; nel caso in cui si utilizzi insulina umana
protaminata, saranno necessarie due sommini-
strazioni, mentre nel caso in cui si utilizzi un
analogo dell’insulina a lunga durata d’azione
sarà sufficiente un’unica somministrazione.

Nonostante l’ACOG e l’ADA non raccomandino
l’uso degli ipoglicemizzanti orali in gravidanza (36,37),
alcuni studi scientifici recenti hanno fornito buone ba-
si di efficacia e sicurezza per poter vedere in questi far-
maci dei futuri validi alleati per il controllo metabolico.
In realtà le raccomandazioni dell’ACOG e dell’ADA
non tengono conto del fatto che non sono state dimo-
strate anomalie da agenti farmacologici impiegati dopo

il primo trimestre e che il diabete gestazionale evolve
nella maggior parte dei casi dopo le dodici settimane di
gestazione. 

In Europa e Sud Africa la glibenclamide e la
metformina sono state usate in gravidanza per anni
senza che fossero riportati effetti collaterali di alcun ge-
nere (38). La glibenclamide, al momento, è l’unico far-
maco la cui efficacia e sicurezza siano state dimostrate
tramite studi clinici randomizzati controllati. Questo
farmaco non attraversa la placenta in maniera signifi-
cativa: la concentrazione nel sangue fetale, infatti, non
supera l’1-2% di quella del sangue materno (39). La
sua efficacia, sovrapponibile a quella dell’insulina, è
stata dimostrata in uno studio clinico randomizzato
controllato condotto su 404 gestanti affette da diabete
gestazionale e trattate con glibenclamide da 2.5 fino a
20 mg/die (40). Anche in corso di allattamento la gli-
benclamide risulta sicura: è risultata infatti indosabile
nel latte materno di donne che ne facevano uso (41). 

La riconosciuta efficacia della metformina nel con-
trastare l’insulino-resistenza nei pazienti affetti da dia-
bete di tipo 2, oltre alla sua sicurezza nei confronti del-
l’ipoglicemia, suggerisce che possa essere un farmaco
ideale per l’ottimizzazione del compenso metabolico
in gravidanza (42). 

Studi su animali hanno dimostrato la non teratoge-
nicità della metformina ad una dose approssimativa-
mente doppia rispetto alla dose massima raccomanda-
ta nella specie umana (43). 

Studi condotti su donne affette da sindrome dell’o-
vaio policistico e trattate in epoca periconcezionale,
nonché in gravidanza, con metformina, hanno dimo-
strato la riduzione del numero di aborti spontanei e
dell’incidenza del diabete gestazionale, l’assenza di tera-
togenicità e di effetti avversi sui dati morfometrici neo-
natali, oltre che l’assenza di alterazioni dello sviluppo
motorio ed intellettivo a 3, 6 e 18 mesi di vita (44-46).
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