Graviditetsdiabetes

- ett tilltagande obstetriskt
dilemma med betydande
konsekvenser for folkhalsan

SENJA MASALIN OCH MERJA K. LAINE

Graviditetsdiabetes (GDM) definieras som hyperglykemi av olika grad som upptrader for
forsta gangen under pagaende graviditet. Till de traditionella riskfaktorerna hor bland andra
hog alder, 6vervikt och fetma hos modern, diabetes hos nara slaktingar eller etniskt ursprung
med hog forekomst av diabetes. Utover dessa har det rapporterats ett flertal andra faktorer
som eventuellt kan 6ka risken for GDM men som undersokts mer sparsamt eller med nagot
motstridiga resultat, daribland kort kroppslangd, lag fodelsevikt och 1ag socioekonomisk status
hos modern. Prevalensen av GDM har 6kat dramatiskt under det senaste decenniet. | Finland
drabbas i dagslaget en femtedel av gravida kvinnor av storningen. Da GDM ar forknippad
med ett flertal skadliga halsokonsekvenser pa saval kort som lang sikt for bade modern och
hennes barn utgér GDM inte bara en utmaning inom obstetriken utan dven ett stort problem
for folkhalsan. Att identifiera riskfaktorer, saval traditionella som icke-traditionella, ar vasentligt
for en alltmer malinriktad prevention och behandling av de kvinnor som |0per storst risk att
utveckla GDM.

Inledning

For tva hundra ar sedan rapporterades det
formodligen for forsta gdngen i litteraturen om
diabetes som forekommer under graviditeten.
Det var en kvinna som under tre graviditeter
efter varandra hade konstaterats ha upplevt
intensiv torst och uttalad glukosuri och som
hade fott ett barn som véagde upp till 5,5 kg
(1). P4 1950-talet erkdndes graviditetsdiabetes
(GDM) som en egen entitet dd man konstate-
rat att dven asymtomatisk eller lindrig hyper-
glykemi under graviditeten kan ha skadliga
effekter for moderns och fostrets hélsa (1).
GDM definieras idag som hyperglykemi av
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olika grad som upptrader for forsta gangen
under graviditeten och utesluter savil diabetes
typ 1 och diabetes typ 2 som féregétt gravidi-
teten eller som diagnostiseras under pagaende
graviditet (2). Trots att vésentliga framsteg i
frdga om prognos och behandling uppnatts
under decennier av intensiv forskning kvar-
stir GDM som ett betydande obstetriskt
dilemma med skadliga kort- och langsiktiga
konsekvenser for moderns och barnets hilsa
(3, 4). I Finland drabbas en femtedel av gra-
vida kvinnor av GDM (5). Under det senaste
decenniet har prevalensen 6kat dramatiskt,
vilket delvis kan forklaras av stigande alder
och tilltagande grad av 6vervikt bland fodande
kvinnor (5). Att identifiera riskfaktorer dr va-
sentligt med tanke pa en sa effektiv prevention
och behandling som mojligt for att bekdmpa
den pagaende epidemin av GDM.

Prevalens

Pa global nivéa varierar prevalensen av GDM
fran nagon procentenhet till ndstan 40 pro-
cent beroende pa diagnostiska kriterier och
screeningmetod (tabell 1) (6, 7). I Finland
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Tabell 1. Prevalens av graviditetsdiabetes (%) globalt, inom Europa och i de nordiska ldnderna (tabellen bearbetad
utifran Internationella diabetesfederationen IDF:s atlas, 10:e upplagan (7), de nationella nordiska fodelseregistren
2018-2019 och Senja Masalins doktorsavhandling fran 2021, tillgéanglig pa http://urn.fi/URN:ISBN:978-951-51-6967-9.

Globalt Europa De nordiska landerna
(IDF 2021) (IDF 2021) (nationella fodelseregister
2018-2019)

Afrika 13,0 | Belgien 52 | Danmark |4,6(2018)
Central- och 15,8 | Frankrike 8,8 | Finland 20,6 (2019)
Syd-amerika Holland 28,2 | Norge 5,1 (2019)
Europa 15,0 | Irland 11,3 | Sverige 5,0(2018)
Mellandstern och | 14,1 | ltalien 14,3
Nordafrika
Nordamerika och | 20,7 | Kroatien 43
Karibien
Sydostasien 25,9 | Polen 9,4

Spanien 32,8

Storbritannien | 20,6

Turkiet 9,5

Ungern 12,8

Okade antalet diagnostiserade fall av GDM
fran 11,2 till 20,6 procent mellan 2010 och
2019 pa basis av ett avvikande vérde i ett 2
timmars sockerbelastningsprov (OGTT) (5).

Glukosmetabolismen vid normal
graviditet och patofysiologin bakom
graviditetsdiabetes

For att trygga fostrets tillvixt och narings-
tillforsel samt for att tillgodose den gravida
kvinnans 6kade energibehov under graviditet,
forlossning och amning genomgar modern
mangfasetterade fysiologiska forédndringar i
metabolismen av glukos, fettsyror och ami-
nosyror (8).

Det viaxande fostret dr, under avsaknad av
en egen signifikant glukoneogenes, beroende
av moderns plasmaglukos som priméar energi-
kélla (9). Under multifaktoriell paverkan, det
vill sdga okande fettvdvnad hos den gravida
kvinnan, tilltagande nivder av hormoner
utsondrade fran moderkakan, tillvixtokande
hormoner och proinflammatoriska cytokiner,
karakteriseras en normal graviditet av 6kad
insulinresistens som tilltar under den senare
hilften av graviditeten for att motsvara en niva
som kan observeras i patienter med diabetes
typ 2 (10). Den 6kande graden av insulinre-
sistens medfor, till foljd av avtagande perifer
insulinkénslighet, minskat upptag av glukos i
moderns perifera vavnader och 6kad endogen

glukoneogenes (11). For att den gravida kvin-
nan trots den tilltagande insulinresistensen
ska kunna bibehélla normal glukoshomeostas
har studier pavisat en kraftig kompensatorisk
insulinrespons pa glukos genom en robust
plasticitet i form av hypertrofi och hyper-
plasi av betacellerna i pankreas (10, 11). Efter
forlossningen ateretableras i de flesta fall de
fordandringar som skett i glukos- och insulin-
metabolismen for att motsvara omstandighe-
terna fore graviditeten (11, 12).

GDM kénnetecknas av en heterogen stor-
ning i glukosmetabolismen som upptrader i
olika grad pa grund av bakomliggande kronisk
insulinresistens eller dysfunktion av betacel-
lerna i pankreas utlost av den metabola belast-
ning som graviditeten medfor (11) (figur 1).
Majoriteten av kvinnor som utvecklar GDM
(> 80 procent) lider av kronisk insulinre-
sistens och en eventuell subklinisk metabol
storning i form av forsdamrad perifer insulin-
kénslighet redan fore graviditeten (10, 13).
Under graviditetens forlopp utvecklas klinisk
eller patologisk hyperglykemi till f6ljd av en
otillracklig kompensatorisk insulinsekretion
som den metabola pafrestningen av gravidi-
teten utlost (10). I det langa loppet tros den
kroniska insulinresistensen kunna ”trétta ut”
betacellerna i pankreas, vilket i sin tur kan
leda till en ytterligare obalans i insulin- och
glukosmetabolismen och ddrmed bidra till en
framtida utveckling av diabetes typ 2 (10, 14).
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I en minoritet av GDM-fallen, mindre 4n
10 procent, uppstér betacellsdestruktionen till
foljd av en autoimmun reaktion (10). Hos en
annan minoritet, mindre dn 5 procent, tros
avvikelsen i betacellernas antal eller funktion
orsakas av monogen diabetes och autosomala
mutationer (10, 13).

Riskfaktorer

Till de traditionella riskfaktorerna for GDM
hor bland andra tilltagande alder, 6vervikt
och fetma hos modern, forekomst av diabetes
inom familjen eller hos néra slaktingar, fore-
komst av GDM eller makrosomi vid tidigare
graviditet (13) samt ofta dven etniskt ursprung
med hog forekomst av diabetes (13, 14) (tabell
2). Utover dessa erkénda riskfaktorer har ett
flertal andra faktorer och deras samband med
GDM undersokts, om dven mera sparsamt
eller med motstridiga resultat. Av dessa icke-
traditionella riskfaktorer kan ndmnas bland
andra kort kroppslidngd (15), lag fodelsevikt
(14) och lag socioekonomisk status hos mo-
dern (16) (tabell 2). Trots att Varldshéalsoor-
ganisationen WHO nyligen utlyst rékning
som en eventuell riskfaktor for diabetes typ 2
(http://www.who.int/diabetes/global-report/
en/) uppvisar forskningen motstridiga resultat
i forhallandet mellan rokning under graviditet
och GDM (17, 18).

Diagnostik och behandling

Diagnostik

Ar 1964 definierades GDM av WHO som hy-
perglykemi konstaterad under graviditet (htt-
ps://apps.who.int/iris/handle/10665/85775).

Diagnosen skulle stéllas utifran ett socker-
belastningsprov (oral glucose tolerance test,
OGTT) med referensviarden som motsvarade
kriterierna for diabetes hos icke-gravida.
Samma ar publicerades for forsta gangen liagre
diagnostiska kriterier avsedda specifikt for
GDM av O’Sullivan and Mahan i USA (1).
Trots intensivt forskningsarbete som pagatt
alltsedan dess har ingen konsensus géllande
optimala diagnostiska kriterier pa global niva
dnnu uppnaétts (19), formodligen framst pa
grund av debatterna kring den kliniska bety-
delsen av lindrig GDM och kostnadseffektiva
fragestéllningar gédllande diagnostik och be-
handling (13). Diagnostik och screening av
GDM varierar an idag mellan olika ldnder,
vilket till stor del kan bero p& expertorgani-
sationernas varierande rekommendationer.

I Finland tillampades fram till 2008 en risk-
faktorbaserad screeningstrategi. Man har kun-
nat pavisa att 40 procent av GDM-patienterna
med en riskfaktorbaserad screening forblev
odiagnostiserade (20). Ar 2008 publicerades
en rekommendation f6r god medicinsk praxis
vid graviditetsdiabetes och den uppdaterades
2013 (13). Enligt rekommendationerna ska
alla gravida kvinnor i Finland screenas med
75g 2h OGTT, det vill sdaga med intag av 75
gram glukos och métning av blodsockret savél
fore (fasteglukos) som 1 och 2 timmar senare
(postprandiell glukos). Testet gors efter 12
timmars fasta mellan graviditetsveckorna 24
och 28 utom pa de gravida kvinnor som I6per
lag risk att utveckla GDM (med andra ord
dels forstfoderskor som dr under 25 éar, har ett
BMI pa 18,5-24,9 kg/m? och inte har diabetes
inom familjen eller bland néra sldktingar, dels
omfdderskor som dr yngre dn 40 ar, har ett

Tabell 2. Riskfaktorer for graviditetsdiabetes (tabellen bearbetad utgdende fran referenserna (2, 13, 14, 16, 18)
och Senja Masalins doktorsavhandling fran 2021, tillganglig pa http://urn.fi/URN:ISBN:978-951-51-6967-9.

Traditionella - hdog alder

— Overvikt och fetma

— forekomst av diabetes typ 2 hos nara slaktingar

— etniskt ursprung med hog forekomst av diabetes; Afrika,
Sydasien, Mellanostern

— polycystiskt ovariesyndrom

- glukosuri

— tidigare GDM eller barn med makrosomi.

Icke-traditionella
- sparsamt undersokta eller

med motstridiga resultat - multiparitet

- kort kroppslangd
- lag fodelsevikt

- lag socioekonomisk status

- rékning.

GDM, graviditetsdiabetes.
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Tabell 3. Screening och diagnostik av graviditetsdiabetes i Finland (12).

Graviditetsvecka 12-16

2 timmars OGTT utfors, om ett av nedanstaende tillstand uppfylls:

- tidigare graviditetsdiabetes
— kroppsmasseindex (BMI) =35 kg/m?

- glukosuri

— oral glukokortikoidmedicinering
- forekomst av diabetes typ 2 inom familjen eller bland néra

slaktingar

— polycystiskt ovariesyndrom.

Graviditetsvecka 24-28

2 timmars OGTT utfors pa alla, utom pa

— forstfoderskor, som ar under 25 ar, har ett kroppsmasseindex
(BMI) < 25 kg/m? och inte har diabetes inom den néra slakten

- omfoderskor, som ar under 40 ar, har ett kroppsmasseindex
(BMI) < 25 kg/m? och inte har en anamnes av tidigare GDM eller
barn med makrosomi.

Diagnostiska kriterier vid 2

Diagnosen stdlls utifrdn minst ett avvikande vérde:

timmars OGTT med 75 g glukos - fasteplasmaglukos (0 timme) > 5,3 mmol/I
— 1 timmes varde plasmaglukos = 10 mmol/I
- 2 timmars vdrde plasmaglukos = 8,6 mmol/I.

OGTT (oral glucose tolerance test), oralt sockerbelastningsprov.

GDM, gestationsdiabetes.

BMI under 25 kg/m? och inte har en anamnes
av tidigare GDM eller makrosomi). Gravida
kvinnor som I6per hog risk att utveckla GDM
ska dédremot screenas tidigare, ndmligen mel-
lan graviditetsveckorna 12 och 16 (med andra
ord de som har en anamnes av tidigare GDM
eller PCOS, ett BMI over 35 kg/m?, glukosuri,
oral glukokortikoidbehandling eller diabetes
inom familjen eller bland néra sldktingar)
(tabell 3). De diagnostiska troskelvardena
(vendsa plasmavarden) vid 2 timmars OGTT
med 75 gram glukos &r foljande:

- fasteglukos = 5,3 mmol/l

- 1 timmes postprandiell glukos = 10,0 mmol/1
- 2 timmars postprandiell glukos = 8,6 mmol/I.
For diagnos av GDM krévs det ett avvikande
vérde.

Behandling

Grunden for behandlingen dr uppféljning av
blodsockerviardena samt kostbehandling som
i initialskedet av diagnosen pabdrjas inom
primérvarden. Glukosvérdena ska ligga under
5,5 mmol/I fore frukost och andra stora mal-
tider och under 7,8 mmol/l en timme efter en
maltid. Avsikten &r att med dessa referenser
screena fram de GDM-kvinnor, f6r vilka kost-
behandlingen &r otillrdcklig och som déarfor
har ett behov av medicinering (13).

Aven om forskningsunderlag for optimal
kost dn sé ldnge saknas, rekommenderas hél-
sosam kost bestdende av mycket fibrer, omét-
tade fetter, protein fran gronsaker, fisk, hona

och kottprodukter med lag fetthalt. Syftet med
kosten &dr bland annat att trygga tillrdcklig
energitillforsel f6r modern och fostret, sénka
risken for makrosomi, uppratthalla normo-
glykemi och minska behovet av medicinering.
Om kostbehandlingen &r otillriacklig paborjas
medicinering med metformin eller insulin
inom den specialiserade sjukvarden, dir den
obstetriska uppféljningen och tidpunkten for
forlossningen med hénsyn till moderns och
fostrets hélsa laggs fast (13). Gravida kvinnor
utan konstaterade obstetriska komplikationer
ska uppmuntras att dgna sig at mattlig mo-
tion som ett led i en hélsosam livsstil. Vidare
ska viktokningen under graviditeten folja
rekommendationerna utgdende frdn BMI fore
graviditeten (13).

Konsekvenser av graviditetsdiabetes

Konsekvenser pad kort sikt

Ar 2008 publicerades studien HAPO (Hyper-
glycemia and adverse pregnancy outcomes),
som omfattade 25 500 gravida kvinnor och
undersokte de omedelbara obstetriska kom-
plikationerna av hyperglykemi under gravidi-
teten (21). Studien visade pa en lineért 6kande
risk utan ett specifikt troskelvérde for flera av
komplikationerna.

Till de mest kénda kortsiktiga konsekven-
serna av GDM f{ér modern hor en 6kad risk
for blodtrycksproblematik och pre-eklampsi,
operativa forlossningar, vaginala forloss-
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Otillrdcklig kompensatorisk
insulinsekretion

W EIEGE

L4 hyperglykemi

Okad glukoneogenes

=

Nedsatt perifer insulinkénslighet

Okad fetal tillvaxt

och fodelsevikt

Glykogen Fettvdvnad

Okad insulinproduktion

l

Fetal

hyperglykemi

Figur 1. Patofysiologin bakom graviditetsdiabetes och fetal makrosomi (11, 23).

ningsskador och igangsatta eller for tidiga
forlossningar (<37 graviditetsveckor) (4, 21)
(tabell 4). Dessutom har ett samband mellan
GDM och depressiva symtom rapporterats i
nyligen publicerade studier (22).

Av de peri- och neonatala konsekvenserna
ar formodligen okad risk for makrosomi den
mest uttalade. Trots att man idag erké@nner att
patofysiologin bakom makrosomi paverkas
av flera faktorer har glukosmetabolismen en
avsevird betydelse for fostrets tillvéaxt. Enligt
en modifiering av den danska epidemiologen
Jorgen Pedersens hypotes leder hyperglykemi
hos en gravid kvinna till 6kad transplacental
tillforsel av glukos till fostret, vilket i sin tur
ger upphov till hyperinsulinism hos fostret,
likasé till 6kat upptag och lagring av glukos,

Tabell 4. Konsekvenser av graviditetsdiabetes (3, 4, 23).

vilket leder till markant tillvixt hos fostret
eller makrosomi (23) (figur 1). Utéver makro-
somi dr risken for bland annat axeldystokier,
nyckelbensfrakturer, skador pa brakialplexus
(Erbs forlamning) samt behov av neonatal
intensiv- och avdelningsvard till f6ljd av hy-
poglykemi, andningssvarigheter och hyperbili-
rubinemi vanligare bland nyfédda GDM-barn
(4, 23) (tabell 4).

Konsekvenser pad lang sikt

GDM okar risken for framtida diabetes typ 2. I
en metaanalys publicerad 2020 rapporteras en
10-faldig risk bland kvinnor med en historia
av GDM jamfort med normoglykema kvinnor
(24). En finsk studie rapporterar att halften av
kvinnorna med GDM insjuknade i diabetes

Pa kort sikt: Modern,
okad risk for
- kejsarsnitt
- operativa forlossningar
— induktion av forlossning

Barnet,

okad risk for

- makrosomi och LGA-barn

- axeldystoki och Erbs férlamning
- prematura fodslar

- preeklampsi. - neonatal avdelningsvard till féljd av
hypoglykemi, ikterus, andningssvarigheter
- kongenitala anomalier.
Pa lang sikt: — kort kroppsléangd Okad risk for
- lag fodelsevikt - avvikande glukosmetabolism
- multiparitet - diabetes typ 2
- lag socioekonomisk status - metabola syndromet
- rokning. - Overvikt och fetma.

LGA (large for gestational age), stor for graviditetsaldern.
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typ 2 under en uppféljningsperiod pa 23 ar
(25). Risken att utveckla diabetes typ 2 6kar
bland annat med stigande &lder och svarig-
hetsgraden av GDM. Risken &ar hogre hos
kvinnor vars GDM Kkrévt insulinbehandling
(13, 25). Aven risken for att senare i livet fa
metabola syndromet (3) och kardiovaskuldra
sjukdomar (3) &ar uttalad hos kvinnor med
GDM (tabell 4).

Sedan 1980-talet har den intrauterina
omgivningen konstaterats ha langsiktiga
konsekvenser for individens framtida hélsa
(26). I enlighet med DOHaD-hypotesen (de-
velopmental origins of health and disease)
betonas den tidiga programmeringen och
plasticiteten av fetala organ under kritiska
perioder av utvecklingen, som kan paverkas
av hormonella och ndringsméssiga fakto-
rer samt av epigenetiska mekanismer (26).
GDM-mddrars barn har konstaterats ha 6kad
risk for onormal glukosmetabolism och dia-
betes typ 2 (27), eventuellt till f6ljd av fetala
pankreasmodifikationer och dérav féljande
funktionsstorningar i senare alder pa grund av
intrauterin hyperglykemi (27). Aven risken for
metabola storningar, overvikt och fetma har
rapporterats vara forhojd. (3, 27) (tabell 4).
Under ett tidigare skede av forskning debat-
teras dven eventuell paverkan pa den neuro-
kognitiva utvecklingen hos GDM-barn (27).

Prevention

Forskningsresultaten angdende prevention
av GDM har varit motstridiga under det se-
naste decenniet. Detta har delvis forklarats
av varierande tidpunkt for intervention, da
man kunnat konstatera att livsstilsinter-
ventioner paborjade i ett senare skede av
graviditeten ofta varit otillrackliga (28). Med
andra ord har vikten av god hélsa redan fore
en eventuell graviditet i hog grad lyfts fram,
eftersom man kunnat pavisa att moderns
hélsa fore graviditeten dven har langsiktiga
och betydande effekter pa barnets hélsa
(29). I enlighet med rekommendationen for
god medicinsk praxis betonas optimal vikt-
kontroll fore graviditeten som en visentlig
faktor for att minska risken for GDM (13).
Likvil betonas det att en eventuell livsstils-
behandling som initieras omedelbart under
tidig graviditet och bestar av mattlig fysisk
aktivitet och hélsosam kost i syfte att mot-
verka en kraftig viktuppgang kan minska
risken for savdl GDM som makrosomi. Pa
samma sitt ska kvinnor med en historia av
GDM uppmuntras att satsa pa viktnedgang

efter forlossningen och att bibehalla de hél-
sosamma levnadsvanorna for att forebygga
framtida diabetes typ 2 (13).

Med hénsyn till den dramatiska 6kningen
av GDM, de omedelbara obstetriska, peri-
och neonatala komplikationerna och de
langsiktiga konsekvenserna for moderns
och barnets hélsa &r GDM ett stort problem
for folkhélsan. Enligt en kostnadsberdkning
publicerad av Institutet for hédlsa och valfard
(THL) 2013 kunde 240 000 euro per person
sparas in, om GDM kunde forebyggas (30).
Att i ett sa tidigt skede som mojligt finna de
patienter som loper hogst risk att utveckla
GDM iér darfor av storsta vikt for en malin-
riktad livsstilsbehandling pé individniva med
en samlad positiv effekt for savil folkhélsan
som framtida generationers metabola hilsa.

Senja Masalin
senja.masalin@fimnet.fi

Merja K. Laine
merja.k.laine@helsinki.fi
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Gestational diabetes mellitus — an increasing obstetrical dilemma with significant
implications on public health

Gestational diabetes mellitus (GDM) is defined as hyperglycemia detected for the first-time during preg-
nancy, excluding overt diabetes mellitus. During the past decade the prevalence of GDM has been dra-
matically increasing, at least partly due to an increase in childbearing age and obesity. Hence, GDM is
a significant obstetrical dilemma and a serious public health concern with several adverse short- and
long-term health consequences on both the mother and her offspring. Identifying risk factors and women
at highest risk is essential for an effective prevention and more targeted treatment of GDM.
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