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Achtergrond

Richtlijn tekst
Overweeg glibenclamide alleen (….):
•met metformine alleen niet uitkomen en insuline 
weigeren;
•intolerant zijn voor metformine en insuline 
weigeren.

Zwangerschapsdiabetes 5-7% van alle 
zwangerschappen in NL

Insuline meest gebruikt

US en UK guideline laten (meer dan in NL) 
ruimte voor orale glucose verlagende 
middelen (metformine EN glibenclamide)

Lavery et al, BJOG, 2016



Orale middelen versus insuline           

     

Hypothese: orale antihyperglycemische medicatie is non inferior 

t.o.v. insuline voor te grote babies (LGA)
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Pille n
vs . in su lin e
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Gebruikelijke zorg met 
insuline
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Sa m p le  s ize
• 810 d e e ln e m e rs  

• Verwacht 20% LGA in de controle groep (insuline)

• Non-inferiority margin set at 8%

• α 0.025 and β 0.80 -> 393 deelnemers per arm (incl 3% loss to follow-up, 405 per 

arm)
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Pr im a ire  u it kom st : t e  gro t e  b a b y (LGA)

Oral 
antihyperglycemic 

agents
N=406

Insulin 
N=398 Adjusted RR (95% CI) P value 

23.9% 19.9%
1.2 (0.93 – 1.57) P = 0.17

Absolute RD (95% CI)

4.0% (-1.2% - 9.8%) P = 0.09
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Ne on a t a le  u it kom st e n
Oral 

N=406
Insulin
N=398

Rel. risk (95% CI) or Absolute 
difference

p-value

Birth weight (g)(mean, sd) 3358.3 (575) 3343.1 (503) 15 (-60 – 90) 0.704
Gestational age at delivery (wks (mean, sd)) 37.6 (1.6) 37.7 (1.1) -0.38 (-0.23 – 0.16) 0.701

< 37 wks gestation 39 (9.6%) 33 (8.3%) 1.16  (0.74 – 1.80) 0.514
Hospital admission

NICU 18 (4.4%) 16 (4.8%) 1.14 (0.59 – 2.21) 0.689
Medium care 42 (10.3%) 39 (11.0%) 1.10 (0.73 – 1.66) 0.667

Time randomisation to delivery (days) (median, IQR) 55 (42 – 76) 56 (43 – 72) 0 (-3 – 3) 0.91
Apgar score < 4 3 (0.7%) 3 (0.7%) 0.99 (0.20 – 4.86) 0.988
SGA 20 (4.9%) 26 (6.5%) 0.75 (0.43 – 1.33) 0.327
Intrauterine fetal death 2 (0.4%) 1 (0.2%) 1.00 (0.99 – 1.01) 0.576
Neonatal death 1 (0.2%) 1 (0.2 %) 1.00 (0.99 – 1.01) 0.987
Birth injury 4 (0.9%) 0 (0%) 1.01 (1.00 – 1.02) 0.124
Umbilical artery pH levels (mean, sd) 7.22 (0.09) 7.21 (0.10) 0.01 (-0.01 – 0.03)* 0.493
Respiratory support >24h 11 (2.7%) 11 (2.7%) 0.99 (0.43 – 2.25) 0.976
Culture proven sepsis 3 (0.8%) 0 (0%) n/a 0.25
Hyperbilirubinemia 20 (4.9%) 13 (3.2%) 1.52 (0.77 – 3.01) 0.227
Intravenous glucose therapy 26 (6.4%) 13 (3.2%) 1.98 (1.03 – 3.97) 0.036
Neonatal blood glucose below 2.6 mmol/l 220 (54.1%) 203 (50.4%) 1.09 (0.96 – 1.24) 0.205
Neonatal blood glucose below 2.0 mmol/l 90 (22.1%) 82 (20.3%) 1.10 (0.85 – 1.43) 0.477

SUGAR-DIP: Ora l a n t ih yp e rglyce m ic a ge n t s  ve r su s  in su lin  fo r  t h e  t r e a t m e n t  o f ge s t a t ion a l d ia b e t e s



Ma t e rn a le  u it kom st e n  
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Oral

N=406

Insulin

N=398 Rel. risk (95% CI) p-value

Pregnancy induced hypertension 48 (11.8%) 46 (11.6%) 0.99 (0.68 – 1.46) 0.602

Preeclampsia/HELLP 28 (6.9%) 22 (5.5%) 1.25 (0.73 – 2.14) 0.427

Thrombo-embolic complications 0 (0%) 0 (0%) n/a n/a

Gestational weight gain (kg) (mean, sd) 9.3(6) 10.4 (7) 1.06(-0.03– 2.14) 0.028

Hospital admission because of severe glycemic 
dysregulation

0 (0%) 0 (0%) n/a n/a



Pa t ie n t  t e vre d e n h e id
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Oral

N=406

Insulin

N=398 Rel. risk (95% CI) p-value

Drug related side effects
Side effects 218 (77.9%) 146 (55.9%) 2.77 (1.91 – 4.02) <0.001
Headache 51(20.1%) 31 (13.0%) 1.69 (1.04 – 2.74) 0.04
Nausea 100 (39.4%) 31 (13.0%) 4.36 (2.77 – 6.86) <0.001
Vomiting 37 (14.6%) 4 (1.7%) 10.0 (3.51 – 28.6) <0.001
Diarrhoea 98 (38.6%) 12 (5.0%) 11.9 (6.31 – 22.4) <0.001
Hypoglycemia 53 (20.9%) 26 (10.9%) 2.16 (1.30 – 3.59) 0.003
Fatigue 73 (28.7%) 51 (21.3%) 1.49 (0.99 – 2.24) 0.06

Patient satisfaction (scale 0-6) (median, IQR)
Satisfaction current treatment 5 ( 4 – 6) 5 (4 – 6) 0.70
Recommendation of treatment to someone else 5 (5 – 6) 4 (3 – 6) <0.001

Satisfied to continue treatment 5 (4 – 6) 4 (3 – 5) <0.001



Me t fo rm in e  ALLEEN vs  in su lin e

SUGAR-DIP: Ora l a n t ih yp e rglyce m ic a ge n t s  ve r su s  in su lin  fo r  t h e  t r e a t m e n t  o f ge s t a t ion a l d ia b e t e s Sheng et al, Acta Diabetologica 2023

OR 0.68 op macrosomie met metformine alleen (en 
insuline indien nodig) 



Con clu s ie

Orale antihyperglycemische therapie met metformine en (indien nodig) 
glibenclamide voldeed niet aan de criteria voor non-inferiority 
vergeleken met insuline voor de uitkomst ‘te grote babies’.

Orale antihyperglycemische therapie had meer bijwerkingen en een 
hogere patient tevredenheid

Orale antihyperglycemische therapie is kosteneffectief vanuit 
societal perspectief
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Im p le m e n t a t ie
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Richtlijn module FMS Cluster Diabetes (multidisciplinair oa NVOG en NIV; 2025)

Metformine EN glibenclamide indien nodig heeft niet de voorkeur al is het iets goedkoper dan 

insuline.

Metformin EN daarna insuline (als nodig) is beter, met hogere satisfactie en (waarschijnlijk) 

lagere kosten obv de literatuur: dat is het implementeren waard!

Waarom nog niet? Zorgen over de transplacentaire passage van metformine: lange termijn 

onderzoek bij de kinderen blijft belangrijk! 
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