
L’Endocrinologo (2021) 22:85–86
https://doi.org/10.1007/s40619-021-00826-3

N OV I TÀ I N E N D O C R I N O L O G I A

Metformina in donne con diabete tipo 2 in gravidanza (MiTy): uno
studio internazionale, multicentrico, randomizzato e controllato da
placebo

Sara Sterpetti1 · Raffaella Buzzetti1

Accettato: 9 novembre 2020 / Pubblicato online: 17 febbraio 2021
© The Author(s) 2021

Commento a:
Metformin in women with type 2 diabetes in pregnancy
(MiTy): a multicentre, international, randomised,
placebo-controlled trial.
D.S. Feig, L.E. Donovan, B. Zinman, J.J. Sanchez,
E. Asztalos, E.A. Ryan, I.G. Fantus, E. Hutton,
A.B. Armson, L.L. Lipscombe, D. Simmons,
J.F.R. Barrett, P.J. Karanicolas, S. Tobin,
H.D. McIntyre, S. Yu Tian, G. Tomlinson, K.E. Murphy,
MiTy Collaborative Group.
Lancet Diabetes Endocrinol (2020) 8(10):834–884

La prevalenza del diabete tipo 2 in gravidanza sta aumentan-
do in maniera considerevole, parallelamente all’incremento
dell’obesità materna [1]; dato questo trend, si registra un in-
cremento della prescrizione di metformina in gravidanza [2],
sebbene esistano ancora molte lacune sui suoi effetti neona-
tali a breve e lungo termine. Lo studio MiTy è uno studio
internazionale, multicentrico, in doppio cieco, in cui sono
stati valutati gli effetti della metformina, in aggiunta a un re-
gime insulinico, in donne con diabete tipo 2 in gravidanza.
Lo studio è stato condotto su 502 donne tra la 6a e la 22a

settimana + 6 giorni di gestazione, affette da diabete tipo 2
pregravidico o insorto entro la 20a settimana, randomizzate
ad aggiungere alla terapia insulinica metformina (500 mg ×
2) o placebo: il 76,5% della popolazione era obesa.

L’outcome primario riunisce vari outcome neonatali av-
versi come aborto, parto pretermine, distress respiratorio,
ipoglicemia neonatale e necessità di ricovero in terapia in-
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tensiva: non sono emerse differenze significative tra i 2
gruppi di pazienti oggetto dello studio.

Gli outcome secondari si distinguono in outcome mater-
ni (come controllo glicemico, incremento ponderale duran-
te la gravidanza, fabbisogno insulinico) e neonatali, tra cui
misure antropometriche e di adiposità neonatale.

Per quanto concerne gli outcome materni, nel gruppo di
pazienti trattate con metformina si sono registrati un miglior
controllo glicemico, una riduzione significativa della dose
giornaliera di insulina di circa 45 unità, un minor incremento
ponderale durante la gestazione (7,2 kg vs 9, differenza: 1,8
kg) e una riduzione dei parti cesarei (53 vs 63%).

Per quanto riguarda gli outcome neonatali, nel gruppo di
pazienti randomizzate a metformina la percentuale di neo-
nati con peso alla nascita superiore al 90◦ percentile (Large
for Gestational Age, LGA) è risultata inferiore rispetto al
gruppo placebo (22 vs 29%), in associazione a una riduzio-
ne delle misure di adiposità fetale. L’utilizzo di metformi-
na si è associato, però, a un significativo incremento (13 vs
7%) della percentuale di neonati con peso alla nascita <10◦
percentile (Small for Gestational Age, SGA).

Tale effetto potrebbe essere in parte indiretto, mediato da-
gli effetti benefici sui parametri materni, ma potrebbe essere
dovuto a un effetto inibitorio diretto della metformina su di-
verse vie molecolari coinvolte nella proliferazione cellulare
e nell’accrescimento fetale.

La condizione di neonati SGA si associa a rischio di di-
sturbi nello sviluppo neurocognitivo e, a lungo termine, ri-
schio di sviluppare obesità, ipertensione, diabete e malattie
cardiovascolari.

Una revisione sistematica aveva già evidenziato come
neonati di madri con diabete gestazionale trattate con met-
formina presentassero alla nascita un peso più basso rispetto
a neonati di madri trattate con insulina: nell’età dell’infanzia

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s40619-021-00826-3&domain=pdf
mailto:raffaella.buzzetti@uniroma1.it


86 L’Endocrinologo (2021) 22:85–86

questi bambini tendevano, viceversa, a presentare un indice
di massa corporea (IMC) maggiore [3].

In conclusione, lo studio MiTy è il primo studio dotato di
una potenza statistica sufficiente a mettere in luce gli effetti
positivi della metformina sull’adiposità materna e fetale, ma
sono necessari ulteriori studi che chiariscano le conseguenze
a lungo termine dell’esposizione fetale a questo farmaco.

Funding Note Open access funding provided by Università degli
Studi di Roma La Sapienza within the CRUI-CARE Agreement.

Nota della casa editrice Springer Nature rimane neutrale in riguar-
do alle rivendicazioni giurisdizionali nelle mappe pubblicate e nelle
affiliazioni istituzionali.

Open Access This article is licensed under a Creative Commons At-
tribution 4.0 International License, which permits use, sharing, adap-
tation, distribution and reproduction in any medium or format, as long
as you give appropriate credit to the original author(s) and the source,
provide a link to the Creative Commons licence, and indicate if chan-
ges were made. The images or other third party material in this article

are included in the article’s Creative Commons licence, unless indica-
ted otherwise in a credit line to the material. If material is not included
in the article’s Creative Commons licence and your intended use is not
permitted by statutory regulation or exceeds the permitted use, you will
need to obtain permission directly from the copyright holder. To view a
copy of this licence, visit http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/.

Bibliografia

1. Feig DS, Hwee J, Shah BR et al (2014) Trends in incidence of
diabetes in pregnancy and serious perinatal outcomes: a large,
population-based study in Ontario, Canada, 1996–2010. Diabetes
Care 37:1590–1596

2. Cesta CE, Cohen JM, Pazzagli L et al (2019) Antidiabetic medica-
tion use during pregnancy: an international utilization study. BMJ
Open Diabetes Res Care 7:e000759

3. Tarry-Adkins JL, Aiken CE, Ozanne SE (2019) Neonatal, infant,
and childhood growth following metformin versus insulin treatment
for gestational diabetes: a systematic review and meta-analysis.
PLoS Med 16:e1002848


	Metformina in donne con diabete tipo 2 in gravidanza (MiTy): uno studio internazionale, multicentrico, randomizzato e controllato da placebo
	Funding Note
	Bibliograﬁa


