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Den kliniske betydning
af gestationel diabetes mellitus

Gestationel diabetes mellitus etisk vanskeligt at gennemfgre randd
(GDM) defineres som glukosein- miserede, kontrollerede, dobbeltblin Resume
tolerance af varierende sveer- dede interventionsstudier. Flere studie Ca. 2% af alle gravide i Dant
hedsgrad diagnosticeret farste ~ med varierende grad af blinding og ran - mark udvikler gestationel diabete
gang under en graviditet (1), og domisering (bl.a. i Sverige, Australier] mellitus. Diskussionen om den kli-
hyppigheden hos danske gravi- samt et internationalt multicenterstudi¢ niske betydning af tilstanden kom
de er ca. 2% (2). Den Kliniske stgttet af National Institutes of Health] pliceres af manglende konsensus

o : ; er netop blevet iveerksat eller planlag vedrgrende screeningsmetode, di-
betydning af GDM er omdisku- e det formal at undersgge effekten] agnose og behandling. Observa-
teret, og der hersker i store treek mildere grader af ubehandlet glukose tionelle studier tyder p&, at ube-
falgende hovedsynspunkter i lit- intolerance p& den maternelle og per| handlet gestationel diabetes melli-
teraturen: natale morbiditet. Resultaterne vil doq tus er forbundet med gget maternel

ikke foreligge de ferste par ar. | Dan{ og perinatal morbiditet, samt gt

mark undersgges samme problematik bgrn af kvinder med gestationel d

1. »GDM er en selvstaendig risikofak-et igangveerende ph.d.-projekt, hvor € abetes mellitus har gget risiko fa
tor for komplikationer i relation til starre datamaengde fra arene 1992-19| bl.a. diabetes og fedme som falge
graviditet og fgdsel. Risikoen for segennemgas. af et abnormt intrauterint miljg
nere maternel diabetesudvikling un- Der er enighed om, at diagnose| Followup-undersggelser af tidlige
derstreger betydningen af at identifiGDM stilles ved en oral glukosetole{ re gestationel diabetes mellitus-pa-
cere disse kvinder mhp. mulig interrancetest (OGTT), men ikke om, hvorj tienter viser klart, at disse har gn
vention. Derfor er screening fornar i graviditeten denne skal foretage§ markant aget risiko for senere at

GDM ngdvendig« (3, 4). eller hvilken glukosemaengde der skg udvikle diabetes (specielt type 2
2. Det er ikke vist, at GDM giver an-indgives. Andre forhold, der vanske| diabetes). | artiklen foreslas re

ledning til flere komplikationer hos ligger fortolkningen af undersggelse| ningslinjer for malrettet forebyg-
mor og barn, medmindre det drejeom GDM og dermed ovenstdende di§ gelse og kontrol i denne hgijrisikg
sig om en reguleer insulinkreevendé&ussion, er forskelle vedrgrende bg gruppe.
diabetes. Tveertimod medfarer diahandling og kontrol, obstetrisk praksis
gnosen i sig selv en starre risiko fopg screeningsmetode. Da GDM ofted
indgreb. Den ggede risiko for senerer symptomlgs, anbefales i de flest

diabetesudvikling kan ikke retfeer-lande i den vestlige verden enten un

diggare en meerkning af disse kvinversel screening eller screening af grayruppe bestaende overvejende af kvin-

der som praediabetikere. Derfor evide med seerlige risikofaktorer (selekder med en temporaer abnorm glukose-

screening for GDM ungdvendig« (5fiv screening). Valg af screeningsmetotolerance, men ogsa af kvinder med

6). de afhzenger bl.a. af preevalensen afopstaet manifest diabetes (type 1 og

GDM i den pageeldende population2), samt kvinder med en ikkediagnosti-

En veesentlig forklaring pa denne ueidet der er store etniske forskelle. teret diabetes (type 2) allerede inden
nighed skal sgges i den manglende ko®anmark og andre nordiske lande, hvagraviditeten. Kort efter fgdslen vil
sensus om diagnosen GDM. De oprirpraevalensen er forholdsvis lav, anverstagrstedelen af GDM-patienterne atter
delige amerikanske diagnosekriteriedes overvejende selektive screening& normal glukosetolerance.
var ikke baseret pa maternelle eller perinetoder (Tabel 1). Disse principper e
natale effektparametre, men pa risikoeioverensstemmelse med rekommand
for senere maternel diabetesudviklingionerne fra en nylig afholdt konsen-

(7). Andre steder i verden har man arsuskonference (1).

vendt arbitreere graenseveerdier (8, 9).

GDM blev sdledes defineret og behand- Patogenese Forfattare

let som en sygdomsenhed leenge far Under den normale graviditet

indfarelsen af begrebet evidensbaseratndres glukosemetabolismen i diabel:)CI)RTE M?ELEF JEk[\:SEtT t od

medicin, hvilket senere har gjort detisk retning pga. hormonelt inducere 9€: P11 d, ®RINISK Institut, dense
gget insulinresistens i perifere vee\ Universitetet, Klgverveenget 10, 3

5000 Odense C

Dette medfgrer normalt en kompense

torisk forgget insulinproduktion, mensHENNING BECK-NIELSEN

Artikeln har tidigare varit publi{ kvinder med utilstreekkelig b-celleka- Jes G WESTERGAARD
cerad i Ugeskrift for leeger 1999; pacitet udvikler hyperglykeemi dvs.

161: 5000-4. GDM (10). Iht. definitionen deekker di- “ARS MGLSTED PEDERSEN
agnosen GDM en meget heterogePETER DAMM

)

=

A
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Tabel 1. Screeningskriterier i tre nordiske lande. Risikofaktorer, der medfarer screening for glukoseintolerance er forbundet med
gestationel diabetes. | Sverige baseres screeningen dels pa rutinemaessig kontrol af ikkefas- hrajere PM. men at behandling kan
tende blodglukose, dels pa anamnetiske risikofaktorer. mindske teﬁdensen.

Risikofaktor Danmark Norge Finland . -
9 Perinatal morbiditet

Det er velkendt, at graviditet hos-pa
tienter med insulinkreevende diabetes
(type 1) er forbundet med flere medfad
te misdannelserhgjere PM, excessiv
fosterveekst (makrosomi) med deraf
Tidligere gestationel diabetes falgende obstetriske problemer samt en
Tidligere fadt barn med gget hypplghed af n'eor_latal' |c'gerus-, hy

fadselsvaegt >4.500 g + _ + poglykaemi og respirationsindigiens
Stort foster i aktuelle graviditet - - (17). Den danske dlabetOIOgo gen P(_E
Anden obstetrisk anamnese dersep fremsatte for flere artier siden

(misdannelser, dadfadsel, den sakaldte »Pedersen-hypotesen« om

spontan abort) + - - den patogenetiske baggrund for nogle
af disse komplikationer (18) (Fig. 1).
Ifglge hypotesen, der stadig er alment
accepteret, medfgrer maternel -hy

Behandling af GDM var 0,5% hos gravide med en 2-timergsemglykeemi en forgget fatal insulinpro

Behandling af kvinder med GDMveerdi <6,7 mmol/l stigende til hhv duktion, hvilket bl.a. giver anledning til
omfatter diset, motion og hjemmeméa4,3% og 12,5% ved 2-timers-veerdieen gget maengde fedtvaeyganomega
ling af blodglukose. ¥d persisterende pa 8,9-1,0 mmol/l og 31,1 mmol/l. li og umodne aganfunktioner | den
hypeglykeemi suppleres med insulin (iLignende studier har pga. de tidligerégrste tid efter fadslen kan hyperinsuli
Danmark hos ca. 15%). | en reekke-stuneevnte etiske overvejelser ikke fundatismen hos den nyfgdte medfgre- hy
dier har man forsggt at belyse behandted i nyere tid. Pga. den generelt fapoglykaemi, som forsteerkes af de ggede
lingsefekten, men forskellige faktorerdende PM gennem de seneste artier vinetaboliske krav og en utilstraekkelig
vanskeligger et optimalt undersggelle sddanne undersggelser i dag kraeepatisk glukoseproduktion. En umo
sesdesign. Blandt GDM-patienter viimeget store patientmaterialer; specietten leverfunktion i kombination med
der findes tilfaelde af manifest diabetespopulationer med lav diabetespraevgpolycyteemi kan ogsa forklare en gget
mellitus som kraever insulinbehandlindens. | en nyere australsk undersggel$éerekomst af neonatal icterus. Hypote
og derfor ikke kan randomiseres tigennemgik man mere end 70.000-glsen er udviklet pa baggrund af erfaring
dietbehandling alene/ingen behandkosebelastninger foretaget pa gravideer med insulinkreevende diabetes, men
ling. Blinding af et studie er ligeledesperioden 1971-1994 (13). Hos gravidela varierende grader af maternel hy
problematisk, da viden om disetbehandned mild ubehandlet glukoseintele pelglykeemi ogsa karakteriserer GDM-
ling i interventionsgruppen kan pavirkerance fandtes en PM pa 2,6% versysatientey vil det veere neerliggende at
adfeerdsmgnsteret i den ubehandledel% hos gravide med normal glukeseforvente en tendens til lignende kem
kontrolgruppe. | det seneste Cochrangelerance og 1,8% i gruppen med- beplikationer i denne gruppe. | flere un
review (1) om emnet anferes det bl.ahandlet GDM. | et stort svensk regisdersggelser har man pavist en signifi
at resultatet af metaanalysen af tilterstudie pavistes en gget frekvens &ant hgjere koncentration af C-peptid
geengelige studier er inkonklusivintrauterine dgdsfald i tidligere gravi og insulin i amnionveeske og navle-
Screening og behandling af gestationeliteter blandt GDM-patienter sammensnorsblod i GDM-graviditeter end i
diabetes anbefales i forbindelse melignet med en matchet kontrolgruppenormale graviditeter (19), og neonatal
stagrre, randomiserede undersggelser @f6). Disse fund er forenelige med, at
behandlingsdékten. | metaanalysen
indgar fire studier (heraf tre upublicere
de), alle behaeftet med metodeprebl
mer. | observationelle studier (12, 13
har man derimod fundet, at forekoms
ten af flere af de nedenfor neevnte-m¢ Maternel hyperglykaemi
ternelle og fatale komplikationer er-hg
jere i en gruppe med ubehandlet mil Fotal hyperglykemi
glukoseintolerance end blandt diget- o
insulinbehandlede GDM-patienter l

Disposition til DM

Maternel overveegt

Maternel alder+

Anden etnisk baggrund -
Glukosuri

+ o+ + + o+ +

Fig. 1. Pedersen-hypotesen.

Fotal hyperinsulinemi

Perinatal mortalitet (PM)
To tidlige studier belyser PM hos
bgrn af ubehandlede GDM-patiente
O’'Sullivan et al (14) paviste saledes e

PM pa 6,4% i 187 GDM-graviditeter Makrosomi Organo- Dget Nedsat surfak-
sammenlignet med 1,5% i 259 tilfeel megali erytropoiese  tantproduktion
digt udvalgte graviditeter uden GDM. ¢ v v
Pettitt og medarbejdere (15) undersg Fodselstraumer Polycytaemi Respirations-
te i et blindet studie glukosetolerance ¥ ogicterus insufficiens

i 881 graviditeter hos Pima-indianerg Neonatal

uden kendt diabetes. Den anvendte m hypoglykami

tode var en 75 g, 2-timers OGTT me
maling af vengs plasmaglukose. P
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hypoglykeemi kan forekomme mecTabel 2. Followup-studier af kvinder med tidligere GDM.
forgget hyppighed hos bgrn af selv-ve!

behandlede diabetiske mgdre (ink Followup GDM-gruppe Kontrolgruppe

GDM-mgdre) (20). Makrosomi fore Reference (34) n (ar efter graviditet) DM og IGT (%) DM og IGT (%)

kommer i flere studier hyppigere hospetit 1980, Arizona 233 4-8 10,3DM -

bgrn af GDM-patientemedens de 8V o'sullivan 1989, Boston 615  22-28 36 DM 5,5 DM

rige ovennaevnte komplikationer ikk€qenry 1991, Melbourne 815 Op'til 17 12DM, 16 IGT ~ 1DM

er et konstant fund (21, 22). | et nyerpersson 1991, Stockholm 145 3-4 34DM, 22IGT  4IGT

prospektivt blindet canadisk studie apamm 1992, Copenhagen 241*  2-11 3,7 IDDM, 17 53I1GT

mere end 3.000 gravide fandtes en d IGT, 13,7 NIDDM

rekte korrelation mellem glukoseni Coustan 1993, Providence 350  Op'til 10 7DM, 4IGT -

veauet og forekomsten af makrosomMetzger 1993, Chicago 274 Optils 41DM, 16 IGT -

lysbehandlet neonatal icterus og antakjos 1995, Los Angeles 621  Optil7 22DM -

let af indleeggelsesdage for mor og bar _ .

(12)_ *) K}m Filaetbehandl_ede GDM-;_Jatlentjsr. ) . . ) ) .
DM: Diabetes mellitus. IDDM: Insulinkreevende diabetes mellitus. NIDDM: Ikkeinsulinkreevende diabetes

mellitus. IGT: Nedsat glukosetolerance. n: Antal kvinder med tidligere GDM.

Maternelle graviditets-

og fadselskomplikationer

Flere undersggelser tyder pa en sarfor diabetesudvikling som voksne (28)betes saledes ikke alene med starre hyp
menhaeng mellem GDM og hyperten Flere humane studier tyder ligeledepighed hos kvinder med tidligere GDM
sion (15, 21, 23, 24). | et finsk studigd, at diabetes under graviditeten kan fasygdommen debuterer ogsa 10-20 ar
fandtes saledes signifikant flere tilfeeldéndflydelse pa barnets senere udviklingidligere. Pa diagnosetidspunktet er
af kronisk hypertension (2,5% vs(29-32). Saledes viste en undersggelsge 2-diabetes karakteriseret ved, at
0,3%) og graviditetsinduceret hyperaf mere end 1.000 Pima-indianere en diler hos op mod halvdelen allerede er
tension/preeeklampsi (19,8% vs. 6,1%@betespraevalens hos 20-24-arige pégn pa mikro- og/eller makroangiepa
hos GDM-patienter end hos normaléhv. 1%, 9% og 45% blandt individer ti, og forud for diabetesudviklingen-sy
gravide (23). | disse studier er alder ofvis madre 1) havde normal glukosetones der at veere en leengere periode med
veegt dog mulige konfoundere. | en-kolerance bade under graviditeten og se@edsat glukosetolerance (IGT) (350. T
reansk undersggelse, hvor kontrolgrumere i livet, 2) havde normal glukosetostgrre interventionsstudier tyder pa, at
pen var alders- og veegtmatchet, var iderance i graviditeten men fik diabetedivsstilseendringer kan forebygge/for
cidensen af preeeklampsi 10,8% hosenere i livet; og 3) havde diabetes ursinke udviklingen af type 2-diabetes
GDM-patienter vs. 1,3% hos normalaler graviditeten. Dette tyder pd, at savélos individer med nedsat glukosetole
gravide (19). Schéf et al undersggte genetiske som miljgbetingede faktorerance. | fgrstneevnte undersggelse af
197 gestationelle diabetikere og 197 herunder intrauterine pavirkninger -spejles gtkten tillige i en tendens tilda
matchede kontroller og fandt ingerspiller en rolle. Et lignende mgnstervere mortalitet i interventionsgruppen
forskel mht. ovenstdende diagnosegjorde sig geeldende mht. forekomsteafter 12 ars followup (36-38). Udwvik
Det arterielle middelblodtryk var dogaf fedme (29). De naevnte forskelle valingen af visse senkomplikationer er li
signifikant hgjere i GDM-gruppen itil stede allerede fra tiarsalderen. Mageledes vist at kunne forebygges (39-
tredje trimester (25). ternelle faktorers indflydelse pa diabe40). Det er derfor af afggrende betyd

De fleste studier (22, 26) viser ertesudvikling hos afkommet stgttes af ening, at kvinder med tidligere GDM fgl
signifikant hgjere sektiofrekvens vedstor tveersnitsundersggelse, der viaer ges teet i arene efter fgdslen mhp. tidlig
GDM, og det diskuteres, hvorvidt detteNIDDM-patienter oftere har en mordiagnose og intervention over for-ud
er en fglge af en gget maternel merbend en far med diabetes mellitus (30)vikling af diabetessygdommen og dens
ditet, makrosomi eller udtryk for ernria  Endelig er der fundet en mulig negakomplikationer Kontrollen bgr omfatte
trogen efekt (26). | ovenneevnte canativ sammenhaeng mellem graden af alen oral glukosebelastning fagrste gang
diske studie (12) var sektiofrekvensemorm maternel metabolisme ved diabeca. to maneder efter fadslen og derefter
direkte associeret med graden af glukdiske graviditeter (inkl. GDM) og denregelmaessigt med 1-2 ars interval samt
seintolerance, idet odds steg med 10%tellektuelle og motoriske formaen iradgivning mht. livsstilsfaktorer som

for hver 1 mmol/l stigning i blodgluko barnealderen (32). kost og motion. Endvidere bgr der gives
se. Disse glukoseveerdier var per defini vejledning om planleegning af fremtidi
tion ikkediabetiske, og studiet var der Prognosen ge graviditeter Dette opfglgningspro
for blindet for denne gruppes vedkem pa leengee sigt (modeen) gram er i overensstemmelse med re

mende. ¥d hgje glukoseveerdjdwor Glukosetolerancen normaliseres fkommendationerne fra den tidligere

behandling blev iveerksat (og studietiggn efter fadslen hos langt hovedpanaevnte konsensuskonference (1).

ikke leengere var blindet), lykkedes deten af GDM-patienterne. En raekke-un Randomiserede studjeder belyser

at reducere antallet af makrosome bgrdersggelser verden over har imidlertieffekten af livsstilsintervention/farma

men ikke sektiofrekvensen (26). vist en markant gget risiko for udviklingkologisk behandling i relation til diabe
Anvendelse af kortikosteroideraf diabetes i en tidlig alder hos diss&esudvikling hos tidligere GDM-patien

og/eller beta-sympatikomimetika hoskvinder (33) (Rbel 2). Et dansk studieter, er i gang i udlandet og ligeledes un

kvinder med GDM medfgrer en betydeviste sdledes, at neesten 20% havde uter planleegning i Danmark.

lig foreget risiko for udvikling af diabe viklet diabetes 2-1 ar efter gravidite

tisk ketoacidose, hvorfor blodglukoseen, heraf ca. 80% type 2-diabetes og Konklusion

og syre-base-status ma felges teet (2720% type 1-diabetes (33). | studietind Observationelle studier indikerer

gik ikke de ca. 15% af de GDM-patien klart, at graviditet kompliceret af GDM

Prognosen ter, der kraever insulinbehandling i graer forbundet med en gget maternel mor
pa leengee sigt (barnet) viditeten; stort set alle i denne gruppeiditet og perinatal mortalitet/morbidi
Dyreeksperimentelle studier hawudvikler diabetes i arene efter graviditetet, og at risikoen for komplikationer pa

vist, at fostre, der udseettes for-hyten (34). Sammenlignet med den gvrigkortere og leengere sigt kan mindskes

pemlykeemiifatallivet, har starre risiko danske befolkning optraeder type 2-diaved behandling. Dokumentation i forn »
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