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Sammenheng mellom mors glukoseniva og utfall hos barna
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Folkehelseperspektiv
Triade med liknende komplikasjoner:

* Hyperglykemi - Pregravid uoppdaget diabetes mer alvorlig enn SVD
* Hgy pregravid BMI
* Hgy vektgkning i svangerskapet

Flere faktorer samtidig - mer svangerskapskomplikasjoner
Transgenerasjonelle effekter - livslgpsperspektiv

 Alle 3 faktorene kan gi makrosomi og gkt
fett-% hos de nyfgdte barna

« gker risikoen for fedme og T2DM senere
(vicious circle - via epigenetikk)

Fysiologisk insulinresistens i siste halvdel av
svangerskapet
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@Pker ca 40% fra utgangsverdi hos alle gravide
Pregravid fedme gir hgyere pregestasjonell insulinresistens (IR)
Noen etniske minoriteter har hgyere pregestasjonell IR
(Catalano, Mgrkrid et al 2012)

Hva skyldes den «egentlige» svangerskapsdiabetes

To hovedarsaker samvirker:
* Mange kvinner har insulinresistens fgr svangerskapet

* Nar betacellene ikke klarer & kompensere for den svangerskapsinduserte
insulinresistens i siste halvdel av svangerskapet, oppstar SVD
* Betacelledysfunksjonen sannsynligvis tilstede fgr svangerskapet
Retnakaran DC 2010
Mange faktorer er assosiert med gkt risiko
« alder, fedme, etnisitet, darlig sosiogk. gj. livslgpet, tidligere SVD og store barn

Forlgp etter svangerskapet:
* SVD gir sveert hgy risiko for T2DM (Relativ risiko pa 7!)
Bellamy L 2019
* SVD-hyperglycemien normaliseres oftest postpartum, men
ofte fortsatt tegn pa betacelledysfunksjonen som progredierer videre
Retnakaran DC 2010

— "Likely the dominant patophysiological defect driving the progression to T2D in
women with a history of gestational diabetes”.

— viktig med oppfglging postpartum — de fleste «pa vei mot T2DM»
Bellamy 2009.




Svangerskapsdiabetes er viktig fordi

Gir gkt risiko for Behandling reduserer risiko for
Mor - pa kort sikt:
Preeklampsi/hypertensjon,
komplisert fgdsel inkludert
fastsittende skuldre

Mor — pa lang sikt:

type 2 diabetes (RR 7) og hjerte-og
karsykdom (70% gkt risiko)

Metaanalyser av RCT-er viser:
Mor - pa kort sikt:
Preeklampsi med 38%
fastsittende skuldre med 58%

B: Dgdfgdsel/ keli Barnet:
arnet: Dgdfgdsel/vanskelig B
forlgsning, makrosomi, LGA, makrosomi (fadselsvekt > 4000 g)

senere fedme og type 2 diabetes med 50%
LGA med 58%

Hartling 2013

Komplikasjoner som ved diabetes hos gravide, men mildere

Hva er svangerskapsdiabetes?
WHO definisjoner

WHO 1999:
Gestational diabetes: “Any degree of glucose intolerance with onset, or first
recognition during pregnancy”
(“uoppdaget” pregestasjonell diabetes + den egentlige SVD)
Basert pa kvinnens risiko for type 2 diabetes,
men gir ogsa gkt risiko for barnet

WHO 2013:

1) “High blood glucose induced by the pregnancy
=den egentlige SVD

2) Undiagnosed diabetes prior to the pregnancy

Basert pa risiko for komplikasjoner hos barnet, jfr HAPOstudien
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Hva er forekomsten av SVD i Norge?

Glukosekriterier brukt i Norge
Kriterier OGTT FGmmol/l 2-tmmol/l  Unormal E i

WHO 1999 2-h75g 7.0 7.8

21 Ny

Hvordan finne dem som har SVD?

1) Finne de med uoppdaget pregravid diabetes [
Jo tidligere i svangerskapet hyperglykemien opptrer, jo stgrre klinisk betydning
2) Selektiv screening
Utfgr peroral glukosetoleransetest OGTT (normalt i uke 28) ved:
*  pavist glukosuri ved strips i morgenurin uansett tidspunkt i svangerskapet
* gkt risiko for svangerskapsdiabetes:
alder > 38 ar
type 1- eller type 2-diabetes hoszforeldre eller sgsken
overvektige med KMI > 27 kg/m" ved svangerskapets begynnelse
tidligere pavist GDM
* innvandrere fra land utenfor Europa med hgy forekomst av diabetes
Nasjonal retningslinje 2009

Hva er forekomsten av SVD?

* Reflekterer forekomsten av type 2 diabetes (T2DM) i

bakgrunnsbefolkningen

* Internasjonal enighet om at forekomsten gker pga

— pkende BMI og alder hos gravide
— demografisk endring (etniske minoriteter med hgy mye T2DM)

* Forekomst av SVD (% av gravide) avhengig av

— Glukosekriterer for SDV
— Risikofaktorbasert eller universell screening for & finne SVD
— Populasjonen

Uansett definisjon — en folkehelseutfordring
Forekomst i Norge — ca 10 % hos etnisk norske med gamle kriterier

Svangerskapsdiabetes i Norge
MEFR 1970-2014 — WHO 1999 definisjon
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Svangerskapsdiabetes i 2014 pr/1000 gravide
Finnmark 39,8
Troms 26,6 Sogn og Fjordane (7,9%),
Nordland 424 nesten som vestlige
Nord-Trgndelag 24,5 i STORK G (10,8%) ved
Sor-Trgndelag  ———— 3,3 . .
Mgre og Romsdal 2 universell screening!
Sogn og Fjordane 78,8
Hordaland 55,5
Rogaland 24,6
Vest-Agder 49,2
Aust-Agder 51
Telemark 39,9
Vestfold 27,2
Buskerud 54,9
Oppland 25,8
Hedmark 31,8
Oslo  E——— 37,1
Akershus 393
@stfold 34,3
Norge m— 37,9
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Svangerskapsdiabetes ved universell screening
STORK Groruddalen (n=759)
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WHO 1999: 13% - 10 x tall fra MRF 2012

Jenum, Mgrkrid et al, 2012

Risiko for fosterdgd ved gkende BMI

Nonlinear dose-response analysis BMI 35 kg/m?: OR 2
BMI 40 kg/m?: OR 3-4

: st fitting fractional polynomial
40 X omtrent tilsvarende

55 for de andre utfallene

BMI > 35 kg/m?:
Ca 3-7% av gravide i fplge
Fgdselsregisteret

Relative Risk of Fetal Death, 95% CI

Maternal BMI, Units

Aune D, Saugstad OD, Henriksen T, Tonstad S. Maternal Body Mass Index and the Risk of Fetal Death, Stillbirth,
and Infant Death A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA April 16, 2014, Vol 311, No. 15
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Birth Weight and Long-Term Overweight Risk:
Systematic Review and a Meta-Analysis Including
543,902 Persons from 66 Studies and 26 Countries
Globally

Caren Schellong”, Sandra Schulz”, Thomas Harder, Andreas Plagemann

Risiko for overvekt

Fadseslsvekt (g)
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Other: Yu ZB et al; OR for obesity if BW > 4000g 2.0 comp to BW < 4000¢

ARTICLE

Gestational diabetes, pre-pregnancy obesity and pregnancy
weight gain in relation to excess fetal growth: variations
by race/ethnicity
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ANALYSIS

TCOWIGHVEDIGRE

Gestational diabetes: new criteria may triple the
prevalence but effect on outcomes is unclear

r risikoen for alvorlige helseeffekter gker jevnt, uten en tydelig
terskelverdi, er det umulig a angi en «riktig» diagnostisk grense, eller
grense for nar helsepersonell bgr intervenere.

* Liten uenighet om at de med hgyest risiko bgr identifiseres og tilbys tiltak
som reduserer deres risiko.

* Behandling ma redusere pasientviktige utfall og som har smé eller
akseptable bivirkninger; mao der fordeler oppveier ulemper

* Vi har lagt doblet risiko (OR/RR 22) til grunn for intervensjonstiltak,

Dette er en klinisk viktig risiko, og hgyere enn WHOs kriterier (1.75)

* Vi har tatt med kunnskap fra studier om kvinners subjektive opplevelser av

diagnose og behandling for SVD

R

Viktige endringer i retningslinjen for SVD

Svake anbefalinger
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Svangerskapsdiabetes — nye diagnostiske kriterier

Kriterier OGTT 1t Unormal
WHO 1999 2t75g 21
WHO 2013 2t75¢ 10.0 21
Norge 2016 2t75g 21

Forslag til norske kriterier basert pd OR 2.0 for uheldige utfall for barna fra
HAPO — WHO 2013 pé OR 1,75. Svak evidens uansett kriterier.

De nye norske kriteriene reduserer overbehandling av grupper med lav risiko
Begr Isen er p isk, bygger pa indil evidens og repi en vekting av
mange hensyn og fordeler og ulemper ved de aktuelle alternativene.

Anslatt forekomst med nye kriterier ut fra 3 norske studier— ca 10% hos etnisk norske
Opp til 20% hos noen etniske minoriter — basert pa 2 «STORK G» studier

Hvordan finne kvinner med SVD?

«Nye kriterier for gkt risiko for svangerska

hos kvinner med europeisk bakgrunn:

BMI > 25 kg/m?

Alder >25 &r (>40 &r for de uten noen risi )
Fgrstegradsslektninger med diabetes

For flergangsfgdende i tillegg: tidligere pavist svangerskapsdiabetes,

nedsatt gluk | eller k og fgd ikasj

som er assosiert med svangerskapsdiabetes.

Det kan gjgres unntak for flergangsf¢dende under 40 &r med BMI under 25 kg/m?

som ikke har noen av de nevnte risikofaktorene.»
Glukosebelastning hos 70%?

Kun glukose-belastning kan brukes til diagnostikk av SVD!
Ikke ngdvendig med gjentatt lastning dersom prgveni uke 24-28 er normal

Rasjonalet

* Nye kriterier gir en doblet risiko for hyperglykemirelaterte utfall hos
barnet

* Ved universell siling har overraskende mange norske kvinner SVD

* Mange er langt under 30 ar og har normal BMI

* Ved klassisk risikofaktorbasert siling basert pa forhgyet BMI og rel hgy
alder vil vi miste ca 30-50% av dem som fyller kriterier for SVD

« Mange, men ikke alle med SVD har ogsa hgy BMI som forsterker
risikoen

« Behandling av SVD har god effekt - reduserer komplikasjoner for mor og

barn

* Glukosebelastning er tidkrevende for kvinnen (og helsepersonell), men
kvinnen vil vanligvis gjgre det beste for barnet hun baerer — forutsetter
god info

* Gjennomfgrbart dersom helsepersonell har god kunnskap om nytten

« Viktig at blodprgvene handteres riktig, jfr NOKLUS

« HbAlc vil kunne erstatte glukosebelastning utenfor svangerskap for &
finne uoppdaget diabetes eller hgy risiko for dette.

Er svangerskapsdiabetes en sykdom?

* Mer enn a vaere en sykdom er SVD en tilstand som erkjennes
eller oppstar i svangerskapet, og som gir gkt risiko for
komplikasjoner for mor og barn, ikke bare pa kort, men ogsa
pa lang sikt.

* Det kan veere krevende a formidle denne informasjonen til
kvinnen pa en adekvat mate, tilpasset hennes situasjon, slik at
hennes mestringsressurser kan utlgses til det beste for henne
selv, barnet og familien pa kort og lang sikt.

Tidlig HbAc for a finne uoppdaget diabetes eller
hyperglykemi som gir gkt risiko for komplikasjoner

«Det foreslas at gravide med etnisk bakgrunn fra land utenom
Europa, samt gravide med europeisk bakgrunn som oppfyller ett
eller flere av kriteriene nevnt i merknad, tilbys HbAlc ved fgrste
svangerskapskontroll for 3 identifisere kvinner

med udiagnostisert diabetes og andre med gkt risiko for
ugunstige svangerskapsutfall som fglge av hyperglykemi»

Merknad: «Kriterier for gkt risiko for tidlig hyperglykemi hos kvinner med
europeisk bakgrunn:

BMI > 25 kg/m?

Alder >25 ar (>40 ar for flergangsfgdende uten noen risikofaktorer)
Fgrstegradsslektninger med diabetes

For flergangsfgdende i tillegg: tidligere pavist svangerskapsdiabetes,
nedsatt glukosetoleranse eller svangerskaps- og

fgdselskomplikasjoner som er assosiert med svangerskapsdiabetes.»

HbA1c tidlig i svangerskapet — tiltak etter resultat

«Det foreslds at kvinner med HbA1c 5,9-6,4 % (41-46 mmol/mol)
henvises til poliklinikk som behandler kvinner med
diabetes i svangerskap fremfor oppfglging hos fastlegen.»

Merknad: «Majoriteten av kvinner med HbA1c 5,9-6,4 % (41-46 mmol/mol)
tidlig i trenger medik Il b i
for & oppna behandlingsmal for glukose. Uten behandling 2-4 g gkt risiko for komplik.»




Oppfolging av kvinner som har hatt
svangerskapsdiabetes
4 mndr etter fgdsel
«Det foreslas planlagt oppfglging hos fastlegen for informasjon
om risiko for diabetes og tiloud HbA1c (fremfor
peroral glukosebelastning), samt tiltak basert pa prgveresultatet»
Gjentakelse av livsstilsrad og stgtte til endring

Arlig
«Det foreslas at kvinner med tidligere svangerskapsdiabetes
tilbys arlig HbAlc og informasjon om viktigheten av dette»

Oppsummering — det viktigste nye

1) Evidens for at behandling av SVD reduserer komplikasjoner
hos mor og barn er styrket
2) Nye diagnostiske kriterier for svangerskapsdiabetes:
fast glukose: 5,3 mmol
2 timers: 9,0 mmol/I

3) Glukosebelastning uke 24-28 hos mange gravide for a finne
dem med SVD

4) HbAlc postpartum og arlig senere (og fgr nytt planlagt
svangerskap

5) HbA1lc ved fgrste svangerskapskontroll hos mange gravide -
uoppdaget diabetes og hgy risiko

6) @kt fokus pa folkehelseutfordringer og risikoen ved fedme
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