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Sammendrag

Bakgrunn. Diabetes i svangerskapet er assosiert med gkt risiko for komplikasjoner hos mor
og barn. Gravide med diabetes gis derfor ekstra tett oppfalging, og vi gnsker a studere i
hvilken grad diabetes fortsatt er assosiert med risiko for komplikasjoner i var helseregion.
Metode. Vi inkluderte alle 734 gravide med enkle svangerskap med diabetes type I, type Il og
som utviklet svangerskapsdiabetes, og som fadte ved Universitetssykehuset Nord-Norge,
Nordlandssykehuset i Bodg og sykehusene i Hammerfest og Kirkenes 1.1.2004-31.12.2012.
Vi undersgkte om kroppsmasseindeks (KMI) og glykosylert hemoglobin (HbALc) predikerte
preeklampsi, makrosomi, og keisersnitt blant dem som fadte ved termin (> 37
svangerskapsuker), i linezre og logistiske regresjonsanalyser.

Resultater. Blant 159 gravide med diabetes type | hadde 30 (18,9 %) preeklampsi, 21 (13,2
%) makrosomi og 77 (48,4 %) keisersnitt. Hvert standardavvik (SD) hgyere KMI var assosiert
med doblet risiko for preeklampsi (OR 2,53; 95 % KI 1,48-4,56), makrosomi (OR 2,00; 95 %
Kl 1,16-3,44) og keisersnitt (OR 2,53; 95 % KI 1,40-4,56). Blant 72 gravide med diabetes
type 11 hadde 18 (25,0 %) preeklampsi, 11 (15,3 %) makrosomi og 33 (45,8 %) keisersnitt.
Blant 503 med svangerskapsdiabetes hadde 61 (12,1 %) preeklampsi, 67 (13,3 %) makrosomi
0g 164 (32,6 %) keisersnitt. | gruppa med svangerskapsdiabetes, var hvert SD hgyere KMI
assosiert med gkt risiko for keisersnitt (OR 1,39;95 % KI 1,09-1,58), mens hvert SD hgyere
HbALc var assosiert med gkt risiko for preeklampsi (OR 1,71;95 % KI 1,11-2,02) og
makrosomi (OR 1,62;95 % KI 1,05-2,49). Sett samlet pa alle gravide med diabetes, de med
HbAlc < 5,8 %, hadde omtrent en halvert forekomst av alle komplikasjoner enn de med
HbAlc>5,8 % (p < 0,05).

Konklusjon. Tross tett oppfelging av gravide med diabetes, har de fortsatt gkt risiko for

komplikasjoner, og reduksjon av HbAlc og KMI kan bidra til bedre svangerskapsutfall.



Introduksjon

Diabetes hos gravide har gkt i Norge de siste tidrene (1). Tall fra Fadselsregisteret, som
inkluderer diabetes mellitus type | og type Il og svangerskapsdiabetes, viser at i 2011 var det
29,1 per 1000 gravide som hadde diabetes, i motsetning til 5,8 per 1000 i 1990 (2). Dette er
viktig fordi foruteksisterende diabetes type | og type Il i svangerskapet er assosiert med gkt
risiko for medfgdte misdannelser, obstetriske komplikasjoner og perinatal mortalitet, og
svangerskapsdiabetes er assosiert med obstetriske komplikasjoner og makrosomi (3-5).
Gravide med diabetes type | har 4 — 12 ganger gkt risiko for preeklampsi (6;7). Forekomsten
av komplikasjoner er hgyere ved darlig regulert blodsukker og forhgyet glykosylert
hemoglobin (HbA1c) far svangerskapet og tidlig i svangerskapet (8;9).

Overvekt er en risikofaktor for utviklingen av insulinresistens, diabetes type 11 og
svangerskapsdiabetes (10), og overvekt er gkende blant kvinner i den vestlige verden, ogsa i
Norge (11). Dette ma sees i ssmmenheng med den gkende forekomsten av diabetes i Norge de
siste tiarene, og er viktig fordi overvekt i svangerskapet gker forekomsten av komplikasjoner,
blant annet preeklampsi, makrosomi og keisersnitt (12;13). Overvektige gravide som i tillegg

har hyperglykemi, har ytterligere gkt risiko for disse komplikasjonene (14).

Diabetes mellitus er definert av verdens helseorganisasjon (WHQO) som en multifaktoriell
kronisk metabolsk sykdom, karakterisert ved kronisk hyperglykemi med forstyrrelser i
karbonhydrat-, fett- og proteinomsetningen (15). Diabetes skyldes nedsatt eller manglende
insulinsekresjon i forhold til behovet, eventuelt kombinert med redusert insulinvirkning. Det
finnes flere typer av diabetes, type | og type Il er hovedtypene. Diabetes type | karakteriseres
ved manglende produksjon av insulin, mens diabetes type 11 karakteriseres ved misforhold
mellom gkt insulinbehov pa grunn av insulinresistens og redusert kapasitet til
insulinproduksjon. De diagnostiske kriteriene er felles for diabetes type | og type Il. Diabetes
diagnostiseres enten ved HbAlc > 6,5 mmol/l, fastende plasma-glukose > 7,0 mmol/I,
plasma-glukose > 11,1 mmol/I 2 timer etter inntak av 75 g glukose eller tilfeldig malt plasma-

glukose > 11,1 mmol/l i kombinasjon med symptomer (16).

Kvinner med diabetes ma planlegge sine svangerskap ngye, og det er viktig at de har et
tilneermet normalt blodsukker like far og under svangerskapet (1). De nasjonale retningslinjer
anbefaler at blodsukkerverdiene ved egenmalinger bar vaere mellom 4 - 8 mmol/I.

Oppfelgningen av gravide diabetikere bar vere sentralisert med et team bestaende av



endokrinolog, gynekolog, jordmor og diabetessykepleier, og kvinnen bar kontrolleres med 1-
2 ukers mellomrom avhengig av tidspunktet i svangerskapet. For kvinner med diabetes type 11
er kostholdsveiledning viktig. Mange vil likevel behgve insulinbehandling for & oppna
tilfredsstillende blodsukkerkontroll nar de blir gravide. Insulinbehandling blir startet dersom
blodsukkerverdiene er > 7 mmol/l flere ganger, enten fastende eller etter maltider.
Behandlingsmalet og retningslinjene er det samme for diabetes type | og type II. Kvinnen skal
veere velbefinnende i hverdagen, med HbAlc < 7,0 % (somer 1,5 % over gvre normalgrense)
far kvinnen blir gravid og i 1. trimester. Fra og med 2. trimester vil normalomradet for HbAlc
falle omtrent 1 % i normale svangerskap. Derfor er behandlingsmalet for diabetikere i slutten
av 2. trimester HbA1c < 5,8 %. Normalomradet for HbAlc hos ikke- diabetikere er derimot
4,3-6,1 % (1;17).

Svangerskapsdiabetes defineres som diabetes og nedsatt glukosetoleranse som oppstar under
svangerskapet (16). | svangerskapet skjer det en signifikant reduksjon i insulinsensitiviteten
og svangerskapsdiabetes karakteriseres ved at kroppen ikke klarer & opprettholde tilstrekkelig
insulinproduksjon, slik at det oppstar hyperglykemi. Dette skjer i 2-9 % av alle svangerskap
og er assosiert med betydelig gkt forekomst av komplikasjoner i svangerskapet og
makrosomi. For mor er svangerskapsdiabetes en risikofaktor for a utvikle diabetes type 11
senere i livet (18). Jo tidligere i svangerskapet svangerskapsdiabetes oppstar, dess starre er
hennes risiko for komplikasjoner i svangerskapet (19).
Ved alle svangerskapskontroller i Norge (unntatt i svangerskapsuke 18) screenes det pa
glukosuri. Ved glukosuri gjares peroral glukosebelastning med 75 g glukose.
Svangerskapsdiabetes diagnostiseres ved plasma-glukose > 7,8 mmol/l 2 timer etter inntak av
75 g glukose. Totimers verdier etter glukosebelastning < 7,8 mmol/lI medferer ingen tiltak.
Persisterende glukosuri tilsier ny glukosebelastning. Ved verdi mellom 7,8 - 9 mmol/l gis
kostholdsrad og ny glukosebelastning utfares etter 4 — 6 uker. Ved verdi > 9 mmol/I skal
kvinnen henvises til spesialavdeling (20). I tillegg er det anbefalt & utfere glukosebelastning
tidlig i svangerskapet og i svangerskapsuke 28 — 32 hos kvinner med predisponerende
faktorer:
i.  Forekomst av diabetes mellitus type 1 eller type 2 hos ferstegangsslektninger.

ii.  Tidligere svangerskapsdiabetes.

iii.  Kroppsmasseindeks (KMI) over 27 kg/cm? da svangerskapet startet.

iv.  Alder over 38 ar.

v. Innvandrere fra India, Pakistan, Bangladesh, Sri Lanka og Nord-Afrika. (16)



Basert pa eksisterende kunnskap om diabetes i svangerskapet og risiko for komplikasjoner for
bade mor og barn, overvaker vi gravide med alle typer diabetes svart ngye, serlig kontroller
vi mors blodsukker, blodtrykk og vekstutviklingen hos barnet. Ideelt sett gnsker vi a oppna
lav forekomst av komplikasjoner, og svangerskapsutfall som er nermest de samme som i
normale svangerskap. Hensikten med denne kvalitetssikringsstudien var derfor & undersgke:
i.  Om forekomsten av diabetes har gkt i var helseregion i perioden 2004 — 2012.
ii.  Hvordan er sammenhengen mellom KMI og HbAlc og svangerskapskomplikasjoner
som preeklampsi, makrosomi og keisersnitt hos gravide med diabetes.
iii.  Om forekomst av disse komplikasjonene er lavere ved velregulert diabetes i

svangerskapet



Metode

| denne retrospektive kvalitetssikringsstudien registrerte vi svangerskaps- og
fedselsopplysninger fra pasienter med diabetes fra det elektroniske journalsystemet som fgdte
ved Universitetssykehuset Nord-Norge (UNN) avdeling Tromsg, Harstad og Narvik,
Nordlandssykehuset i Bodg og sykehusene i Hammerfest og Kirkenes (heretter kalt
Finnmarkssykehusene), i tidsrommet 01.01.2004 - 31.12.2012. Narvik og Harstad var ikke
med i det elektroniske journalsystemet far i 2007, sa fadselstallene for UNN i perioden 2004 -
2006 representerer kun Tromsgavdelingen ved UNN. Pasienter med falgende diagnoser:
024.0 (diabetes mellitus type 1), 024.1 (diabetes mellitus type 2) og 024.4
(svangerskapsdiabetes) ble inkludert i prosjektet.

Etter at vi ekskluderte 8 svangerskap med tvillinger, hadde vi totalt 734 enkle svangerskap
inkludert i vare analyser. Dette inkluderte 381 svangerskap ved UNN, 259 svangerskap ved
Nordlandssykehuset i Bodg og 94 svangerskap ved Finnmarkssykehusene. Alle deltagerne har
gatt til regelmessige kontroller hos endokrinolog, gynekolog, og diabetessykepleier.
Prosjektet er godkjent av personvernombudet (PVO) ved UNN og ved Nordlandssykehuset i

Bodg, og av Norsk samfunnsvitenskapelig datatjeneste (NSD) for Finnmarkssykehusene.

Vi registrerte falgende personopplysninger: type diabetes, mors alder, vekt far svangerskapet,
vekt i farste trimester, vektoppgang i svangerskapet, mors hayde, reyking, paritet, HbAlc fer
svangerskapet, HbAlc under svangerskapet, HbAlc etter svangerskapet, forekomst av

preeklampsi, forlgsningsmetode (normal fedsel, keisersnitt, instrumentell vaginal forlgsning),

svangerskapslengde, barnets kjgnn, fedselsvekt, fadselslengde og makrosomi.

For mange av svangerskapene manglet vektmalinger. VVekt fgr svangerskapet og vekt i farste
trimester ble derfor slatt sammen til en variabel for vekt far og/eller tidlig i svangerskapet, for
a utnytte eksisterende data best mulig i analysene. Vi hadde tilgjengelige opplysninger om
vektgkning hos sveert fa deltakere. Dette gjorde at vi ikke kunne justere for vektgkning i vare
analyser. Svangerskapsuke 12 + 6 ble satt som grense for registrering av vekt tidlig i
svangerskapet. Vi beregnet KMI ut fra formelen vekt (kg) / (hayde (cm))%. KMI < 25 kg/cm?
ble definert som normalvektig, KMI 25 — 29,9 kg/cm? ble definert som overvektig og KMI >
30 kg/cm? ble definert som fedme (21). HbAlc far svangerskapet ble registrert som
gjennomsnittet av alle HbAlc malinger det siste aret far farste dag i siste menstruasjon.

HbAZ1c under svangerskapet ble registrert som gjennomsnittet av alle HbAlc malinger under



svangerskapet. HbALc etter svangerskapet ble registrert som gjennomsnittet av alle malinger
fra fadsel til et ar etter fadsel. Makrosomi ble definert som fadselsvekt over 4,5 kg (20). Dette
prosjektet var for lite til & studere forekomst av misdannelser, vekstretardasjon,
sfinkterrupturer og postpartum blgdning, sa disse komplikasjonene er ikke registrert.

Beregning av insidens av diabetes mellitus type | og type Il og svangerskapsdiabetes samlet
for alle sykehus, og ved hvert sykehus enkeltvis, er basert pa totalt antall fadsler fra medisinsk
fadselsregister (2). Vi presenterer gjennomsnittsverdier, standardavvik (SD) og spredningen
for kontinuerlige variabler og antall og prosentandel for kategorivariabler. Vi sammenlignet
forekomst av komplikasjoner blant vare deltakere, med forekomst av komplikasjoner i
bakgrunnspopulasjonen i samlet data fra sykehusene, og ved sykehusene enkeltvis, basert pa
tall fra medisinsk fadselsregister (2). | bakgrunnspopulasjonen var forekomsten av
preeklampsi, makrosomi og keisersnitt henholdsvis 4,0 %, 3,6 % og 17,2 % i den aktuelle
perioden. Vi har analysert hvordan KMI fgr og/eller under svangerskapet og HbAlc under
svangerskapet predikerte komplikasjonene preeklampsi, makrosomi og keisersnitt ved fgdsel
til termin (> 37 svangerskapsuker) hos gravide med diabetes type | og svangerskapsdiabetes.
Risiko for disse komplikasjonene ble beregnet som odds ratio (OR) i multivariable logistiske
regresjonsanalyser, justert for mors alder, paritet, HbAlc, KMI og svangerskapslengde nar
dette var signifikant i modellene. Gruppen med diabetes type Il var for liten, og hadde for fa
komplikasjoner, til at vi kunne analysere slike sammenhenger blant dem. Vi brukte ogsa
variansanalyser (ANCOVA), for & vurdere om forekomst av komplikasjoner var signifikant
forskjellig blant gravide med diabetes med dikotomisert eksponeringsvariabel; og
sammenlignet de som hadde normal KMI (< 25 kg/cm?) versus forhayet KMI( > 25 kg/cm?),
og de som hadde anbefalt HbAlc (< 5,8 %) versus HbAlc over anbefalt niva (> 5,8 %). Disse
analysene ble justert for de samme kovariater som nevnt ovenfor. Analyser ble utfart i SAS

versjon 9.1, og p-verdi < 0,05 ble vurdert som statistisk signifikant.



Resultater

[ totalt 734 enkle svangerskap hadde 159 (21,7 %) diabetes type I, 72 (9.8 %) diabetes type II
0g 503 (68,5 %) svangerskapsdiabetes (Tabell 1). Samlet for UNN, Nordlandssykehuset i
Bodg og Finnmarkssykehusene var det totalt 31 923 fadsler i perioden 1.1.2004 — 31.12.2012.
Dette tilsier en total insidens av diabetes pa 2,3 %, hvorav 0,5 % hadde diabetes type I, 0,2 %
diabetes type 11 og 1,6 % svangerskapsdiabetes. Fra 2004 til 2012 var total insidensen av
diabetes gkt fra 1,5 % til 2,3 %, serlig pa grunn av gkt insidens av svangerskapsdiabetes fra
0,8 % til 1,6 %. Insidensen av diabetes, blant 381 registrerte svangerskap ved UNN, 259
svangerskap i Bodg og 94 svangerskap i Finnmark, er vist i tabell 2. Ved de enkelte

sykehusene var insidensen ganske lik, med unntak av Finnmark, men her har vi sma tall.

Tabell 3 viser karakteristika og svangerskapsutfall hos mor og barn, hos de med diabetes type
I, diabetes type Il og svangerskapsdiabetes ved alle sykehusene samlet. Gjennomsnittlig KMI
far og/eller tidlig i svangerskapet hos de med diabetes type I, type 11 og svangerskapsdiabetes
var henholdsvis 26,3 kg/cm?, 34,8 kg/cm? og 30,1 kg/cm?, HbAlc var 7,8 %, 7,0 % og 5,8 %
far svangerskapet, og 6,6 %, 6,4 % og 5,8 % under svangerskapet. | disse 3 gruppene, var det
henholdsvis 19,7 %, 28,1 % og 13, 9 % som hadde preeklampsi, 11,9 %, 10,9 % og 11,1 %
som fikk barn med makrosomi og 48,4 %, 45,8 % og 32,6 % som fikk utfart keisersnitt.
Sammenlignet med bakgrunnspopulasjonen i denne perioden, hvor 4,0 % hadde preeklampsi,
3,6 % makrosomi og 17,2 % keisersnitt, var det 3-6 ganger hgyere forekomst av preeklampsi,
3-4 ganger hgyere forekomst av makrosomi og 2-3 ganger hgyere forekomst av keisersnitt i

var studiepopulasjon.

Karakteristika og svangerskapsutfall for de enkelte sykehusene er vist i Tabell 4. KMI,
HbA1c og komplikasjonsforekomsten er ganske lik ved de ulike sykehusene. De med diabetes
type Il ved Nordlandssykehuset i Bodg skiller seg ut med hgyere forekomst av preeklampsi
enn ved UNN og Finnmarkssykehusene. Ved UNN er forekomsten av keisersnitt hgyere hos

de med diabetes type | og diabetes type Il enn ved Nordlandssykehuset i Bodg.

Tabell 5 viser risikoen for preeklampsi, makrosomi og keisersnitt i svangerskap med diabetes
type | og svangerskapsdiabetes. Ved diabetes type | var KMI assosiert med hgyere risiko for
preeklampsi, makrosomi og keisersnitt. Hvert SD hgyere KMI (5 kg/cm?) var assosiert med

2,5 ganger hayere risiko for preeklampsi (OR 2,53, 95 % Kl 1,48-4,56), omtrent to ganger
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hayere risiko for makrosomi (OR 1,85, 95 % KI 1,10-3,13) og 2,5 ganger hgyere risiko for
keisersnitt (OR 2,53, 95 % KI 1,40-4,56). HbAlc i svangerskapet var ikke assosiert med
preeklampsi, makrosomi eller keisersnitt ved diabetes type I. Ved svangerskapsdiabetes
derimot var HbAlc assosiert med hgyere risiko for preeklampsi og makrosomi. Hvert SD
hgyere HbAlc (0,6 %) ga 1,7 ganger hgyere risiko for preeklampsi (OR 1,71, 95 % Kl 1,11-
2,62) og 1,5 ganger gkt risiko for makrosomi (OR 1,55, 95 % Kl 1,04-2,32). | denne gruppen
var KMI assosiert med hayere risiko for keisersnitt. Hvert SD hgyere KMI (5 kg/cm?) ga 1,4
ganger hgyere risiko for keisersnitt (OR 1,39, 95 % KI 1,09-1,58).

Sett samlet pa alle gravide med diabetes, sa hadde de med HbAlc < 5,8 %, mer en halvert
forekomst (6,7 % versus 17,5 %) av preeklampsi, og nesten halvert forekomst av makrosomi
(20,7 % versus 17,5 %) og keisersnitt (23,3 % versus 39,2 %) enn de med HbAlc > 5,8 % (p
< 0,05, Tabell 6). Mgnsteret var det samme for HbAlc blant de med svangerskapsdiabetes,
men det var for fa komplikasjoner blant de som hadde diabetes type 1 og type 2, til & kunne
vise statistisk signifikante forskjeller. Gravide diabetikere med normal KMI (< 25 kg/cm?),
hadde en tendens til lavere forekomst av alle typer komplikasjoner, men vi kunne ikke vise

noen statistisk signifikant forskjell her i vare data, fra de med forhgyet KMI (> 25 kg/cm?).
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Diskusjon

Denne kvalitetssikringsstudien viste gkning i total insidens av diabetes, som serlig skyldes
gkt insidens av svangerskapsdiabetes. Forekomsten av preeklampsi, makrosomi og keisersnitt
er betydelig hayere i alle gruppene med diabetes, sammenlignet med bakgrunnspopulasjonen.
Hos de med diabetes type | predikerer KMI preeklampsi, makrosomi og keisersnitt. Hos de
med svangerskapsdiabetes predikerer KMI keisersnitt, mens HbAlc predikerer preeklampsi
og makrosomi. Diabetikere med HbAlc under 5,8 % i svangerskapet, hadde betydelig lavere
forekomst av alle komplikasjoner, sammenlignet med de som hadde HbAlc over 5,8 %.

Var studie viste at totalforekomsten av diabetes har gkt ved alle sykehusene samlet.
Forekomsten av diabetes type | har svingt fra ar til ar, men uten noen stor gkning totalt sett.
Helsedirektoratet i Norge har papekt at flere studier (22;23) har vist gkt forekomst av diabetes
type 11, dels pa grunn av gkende forekomst av overvekt blant unge. Dette bekrefter vare
resultater for var helseregion. Forekomsten av svangerskapsdiabetes har ogsa hatt en gkning,
med over en dobling av insidensen. Sett pa sykehusene enkeltvis var forekomsten omtrent det
samme ved sykehusene. Nordlandssykehuset i Bodg skilte seg ut med over 4 ganger gkt
forekomst av svangerskapsdiabetes fra de 3 farste til de 3 siste arene i perioden vi undersgkte,
mens Finnmarkssykehusene har hatt en nedgang i totalforekomsten av diabetes og
forekomsten av svangerskapsdiabetes de 2 siste arene i perioden. Insidenstall for Finnmark er
sma, sa disse tallene kan veere usikre. Prevalensen av svangerskapsdiabetes varierer mye i
ulike studier. I en fransk studie anslas det at prevalensen kan variere fra 2 % i en normal
populasjon — 20 % i en hgyrisikopopulasjon (24). 1 en norsk studie utfgrt i Groruddalen
utenfor Oslo, ble prevalensen anslatt & vaere 13 % ved bruk av diagnosekriterier fra WHO
(25). Dette er hgyere enn i vare resultater, men deres studiepopulasjon hadde en stor andel
etniske minoritetskvinner fra mange land, med hgyere forekomst av svangerskapsdiabetes enn
etnisk norske kvinner. Det kan delvis forklare forskjellen. Arsaken til gkt forekomst av
svangerskapsdiabetes kan veere at flere tar del i den vestlige livsstilen, med gkt alder ved

graviditet, gkende forekomst av overvekt og redusert fysisk aktivitet (26).

| var studie sa vi en betydelig hgyere forekomst av preeklampsi, makrosomi og keisersnitt hos
de med diabetes type I, diabetes type Il og svangerskapsdiabetes ved alle sykehusene samlet
0g enkeltvis, med noen unntak. Bakgrunnspopulasjonen ved alle sykehusene samlet hadde 4

% preeklampsi i samme periode, noe som betyr at forekomsten av preeklampsi hos de med
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diabetes type I, diabetes type 11 og svangerskapsdiabetes var henholdsvis 3-6 ganger hgyere i
var studie. Ved Nordlandssykehuset i Bodg var forekomsten av preeklampsi blant type I
diabetikere spesielt hgy, mens det ved Finnmarkssykehusene ikke var noen type | diabetikere
som fikk preeklampsi. De er sannsynligvis henvist til UNN, noe som betyr at vi har en
seleksjon av gravide med hay risiko for komplikasjoner ved UNN. Forekomsten av
makrosomi var ganske lik ved alle sykehusene, med unntak av type Il diabetikere ved
Finnmarkssykehusene, hvor ingen fikk barn med makrosomi. Her har vi ogsa sma tall som
medfarer usikkerhet i beregningene. Type Il og svangerskapsdiabetes ved UNN hadde litt
hayere forekomst av makrosomi enn de andre sykehusene. Sett pa sykehusene samlet var
forekomsten av makrosomi hos alle tre diabetesgruppene 3 ganger hgyere enn hos
bakgrunnspopulasjonen med 3,6 % makrosomi. Forekomsten av keisersnitt ved alle
sykehusene samlet hos type | diabetikere, type 1l diabetikere og svangerskapsdiabetikere var
henholdsvis 2-3 ganger hgyere enn hos bakgrunnspopulasjonen som hadde 17,2 % keisersnitt.
Forekomsten var overraskende hgy blant type | og type Il diabetikere ved UNN og type |
diabetikere ved Finnmarkssykehusene, med keisersnitt utfert hos over halvparten. Disse
resultatene stemmer overens med flere studier som har vist betraktelig gkning i preeklampsi,
makrosomi og keisersnitt hos type I, type 11 og svangerskapsdiabetikere (7;27;28). Disse
studiene viste ikke noen store forskjeller i komplikasjonene mellom type I og type Il
diabetikere, noe som ogsa stemmer godt med vare resultater. Utvikling av preeklampsi er blitt
assosiert med inflammasjon og dysfunksjon av endotelet forarsaket av hyperglykemi hos
overvektige og fysisk inaktive med energitett kost (19). Type | diabetikere som utvikler
preeklampsi har vist & ha betraktelig hgyere verdier av inflammatoriske markgarer allerede i

farste trimester enn type | diabetikere som ikke utviklet preeklampsi (29).

Hos kvinnene med diabetes type | var hayere KMI assosiert med hgyere risiko for
preeklampsi, makrosomi og keisersnitt. En svensk studie har ogsa vist sammenheng mellom
KMI og risikoen for komplikasjoner hos type | diabetikere, hvor kvinnene i KMI kategorien
fedme hadde 1,2 ganger hgyere risiko for preeklampsi og 1,7 ganger hgyere risiko for
makrosomi og keisersnitt, ssmmenlignet med normalvektige type | diabetikere (30). Ogsa
hos friske kvinner har KMI blitt assosiert med gkt forekomst av preeklampsi, makrosomi og
keisersnitt (12). Hos kvinnene med svangerskapsdiabetes var KMI assosiert med hgyere risiko
for keisersnitt. Dette stemmer overens med en amerikansk studie hvor overvektige kvinner
med svangerskapsdiabetes hadde 70 % hgyere risiko for keisersnitt (31). | deres studie var

KMI hos svangerskapsdiabetikere ogsa assosiert med svangerskapsrelatert hypertensjon og
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fadselsvekt > 4000 gram. | var studie var ikke KMI i denne gruppen assosiert med
preeklampsi eller makrosomi, men dette kan forklares med at vi hadde strengere krav til var
definisjon av makrosomi som fadselsvekt over 4500 gram. Selv hos kvinner med
blodsukkerverdier under det som er grensen for svangerskapsdiabetes i henhold til WHO
kriterier, har KMI vist & veere assosiert med keisersnitt (14). Hos svangerskapsdiabetikere,
men ikke hos type | diabetikere, var HbAlc i svangerskapet assosiert med gkt forekomst av
preeklampsi og makrosomi, men uten noe effekt av hayere KMI. En studie som undersgkte
risikoen for komplikasjoner hos kvinner med forhgyete blodsukkerverdier, under det som er
grensen for svangerskapsdiabetes i henhold til WHO kriterier, viste at HbAlc er assosiert med
gkt risiko for preeklampsi og makrosomi, med OR henholdsvis 1,4 og 1,2 med 95 % KI (32).
| vare analyser var HbAlc litt sterkere assosiert med begge komplikasjonene (henholdsvis 1,7
0g 1,6 ganger gkt risiko), men studiepopulasjonen deres besto av kvinner med gjennomsnittlig
HbAlc pa 4,8 %, i motsetning til gjennomsnittlig HbAlc pa 5,9 % hos
svangerskapsdiabetikere i var studie. En annen studie har derimot vist 2,5 ganger gkt risiko
for preeklampsi hos darlig regulerte svangerskapsdiabetikere, sammenlignet med godt

regulerte svangerskapsdiabetikere (33).

Vi vet at blodsukkerverdier og overvekt i svangerskapet er assosiert med svangerskapsutfallet.
Mange i var studie var overvektige og HbAlc verdiene i svangerskapet var hgyere enn den
anbefalte grensen pa 5,8 % i 2. og 3. trimester i alle tre diabetesgruppene. Vi ville derfor se
om komplikasjonsforekomsten var lavere hos diabetikere med KMI < 25 kg/cm? og HbAlc <
5,8 %, sammenlignet med diabetikere med KMI > 25 kg/cm? og HbAlc > 5,8 % i vér studie.
Analysene viste at de med velregulert blodsukker hadde signifikant lavere forekomst av
preeklampsi, makrosomi og keisersnitt enn de med darlig regulert blodsukker. Dette viser at
blodsukkerkontroll under svangerskapet er viktig for & unnga komplikasjoner hos alle
diabetikere. Som nevnt har hgyere blodsukkerverdier, ogsa under grensen for det som
defineres som svangerskapsdiabetes i henhold til WHO kriterier, vist & gke forekomsten av
komplikasjoner, mens tidlig intervensjon og behandling av selv mild svangerskapsdiabetes, i
form av kosthold- og livsstilsintervensjon og insulinbehandling der det er indisert, har vist &
redusere forekomsten av preeklampsi, makrosomi og keisersnitt (5). En annen studie har vist
at det er gkningen i blodsukkernivaet fra tidlig til sent i svangerskapet som gker risikoen for
makrosomi (34). Dette taler sterkt for at streng blodsukkerkontroll hos type | og type Il

diabetikere bar starte tidlig og fortsette gjennom hele svangerskapet, mens
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svangerskapsdiabetikere bgr oppdages tidligst mulig slik at man gjennom hyppige kontroller
og tett oppfalging unngar stor blodsukkergkning hos disse kvinnene.

Selv om vi viser gkt risiko for komplikasjoner med gkning i KMI som kontinuerlig variabel,
sa kunne vi ikke vise at komplikasjonsforekomsten var signifikant lavere i gruppen med
diabetikere med normal KMI sammenlignet med gruppen med overvektige diabetikere.
Mange studier har vist at KMI har betydning for svangerskapsutfallet og at det er viktig a
optimalisere vekt far og under svangerskapet for a bedre svangerskapsutfall (14;28;30;31). Vi
sa en tendens til at mange unnlater a registrere vekt. Retningslinjene for
svangerskapsomsorgen anbefaler at den gravides vekt bgr males av jordmor eller lege ved den
farste svangerskapskontrollen, men at kvinnene deretter kan veie seg selv hjemme.
Vektregistrering kan veere ubehagelig, spesielt for overvektige, men vi mener likevel det er
viktig & fa en oversikt og kontroll over vektgkningen i svangerskapet, og at vekt derfor bar
registreres ved hver svangerskapskontroller. God informasjon og veiledning til kvinner som
planlegger a bli gravid, allerede far svangerskapet er viktig, og det kan bidra til & justere
uheldig livsstil og ha gunstig effekt pa svangerskapsutfall. Bedre informasjon om betydningen
av sunt kosthold, livsstil og fysisk aktivitet far svangerskapet og tidlig i svangerskapet kan
bedre svangerskapsutfall og hindre komplikasjoner. Bedre kontroll over vekt og
blodsukkernivaet hos gravide kan vaere sveert gunstig. Vi tror det er viktig bade a informere,
men 0gsa sette i gang tiltak som motiverer kvinner bade far og i svangerskapet til endring i
livsstil. Screening av alle gravide kan bidra til at flere med diabetes oppdages tidligere og

behandles bedre, sa forekomsten av alvorlige komplikasjoner kan reduseres.

| dette prosjektet har vi samlet et relativt stort materiale fra flere sykehus over flere ar, men en
begrensning er at vart datamateriale har en retrospektiv design. Journaler og epikriser er
skrevet av mange forskjellige personer ved ulike sykehus, med ulike rutiner. Dette gir rom for
feilkilder pa grunn av feilkoding og mangler ved registreringer som er utfart av forskjellige
studenter som ikke er spesialister i fagfeltet. Dette kan ha fart til variasjon i registreringen,
feilregistrering og manglende opplysninger. Vektregistreringen var mangelfull, spesielt utover
i svangerskapet. En stor del av var studiepopulasjon var overvektige, og vi sa en tendens til at
de mest overvektige kvinnene oftere enn normalvektige, manglet opplysninger om vekt.
Overvekt og vektgkning kan ha spilt en direkte rolle for forekomsten av komplikasjoner, uten

at vi hadde tilstrekkelig tilgang til slik informasjon i vart prosjekt.
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Konklusjon

Resultatene vare viser at total insidensen av diabetes har gkt i var helseregion, med en liten

gkning av diabetes type 11 og stor gkning av svangerskapsdiabetes.

Det er fortsatt stor forskjell i svangerskapsutfall hos kvinner med diabetes sammenlignet med

kvinner uten diabetes. Tross god overvakning av disse svangerskapene er det en betydelig gkt

forekomst av preeklampsi, makrosomi og keisersnitt hos de med diabetes type I, diabetes type

Il og svangerskapsdiabetes.

Hos kvinnene med diabetes type | er hgyere KMI assosiert med gkt risiko for preeklampsi,
makrosomi og keisersnitt. Hos de med svangerskapsdiabetes er hgyere KMI assosiert med
keisersnitt risiko, mens HbAlc er assosiert med gkt risiko for preeklampsi og makrosomi.
Gravide med diabetes med HbA1c under anbefalt grenseverdi pa 5,8 % hadde samlet sett

lavere forekomst av alle disse komplikasjonene, og denne anbefalingen bgr absolutt falges.
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Tabeller

Tabell 1. Total insidens av diabetes ved alle sykehus (Universitetssykehuset i Nord-Norge,
Nordlandssykehuset i Bodg og Finnmarkssykehusene) i perioden 1.1.2004-31.12.2012.

Fadsler Diabetes totalt Type | Type Il Svangerskapsdiabetes
n n n/1000 n n/1000 n n/1000 n n/1000

2004 3032 45 14,8 16 5,2 4 1,3 25 8,2
2005 3100 50 16,1 15 4,8 7 2,2 28 9

2006 3087 64 20,7 15 4,8 9 2,9 40 12,9
2007 3758 69 18,3 15 3,9 8 2,1 46 12,2
2008 3864 95 24,5 22 5,6 7 1,8 66 17
2009 3883 68 17,5 14 3,6 10 2,5 44 11,3
2010 3857 120 31,1 19 4,9 7 1,8 94 24,3
2011 3762 119 31,6 17 4,5 13 3,4 89 23,6
2012 3580 104 29,0 26 7,2 7 1,9 71 19,8
Total 31923 734 22,9 159 4,9 72 2,2 503 15,7
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Tabell 2. Insidens av diabetes ved hvert av sykehusene Universitetssykehuset i Nord-Norge,
Nordlandssykehuset i Bodg og Finnmarkssykehusene i perioden 1.1.2004-31.12.2012.

Fadsler  Diabetes totalt Type | Type 11 Svangerskapsdiabetes
n n n/1000 n n/1000 n n/1000 n n/1000

Universitetssykehuset i Nord- Norge
2004 1343 22 16,4 7 52 1 0,7 14 10,4

2005 1392 23 16,5 8 57 3 2,2 12 8,6
2006 1472 33 23,5 9 6,4 4 2,8 20 14,2
2007 2113 37 19,0 8 4,1 5 2,6 24 12,3
2008 2105 55 28,5 16 8,3 3 1,6 36 18,6
2009 2099 30 15,5 7 3,6 7 3,6 16 8,3
2010 2169 56 28,6 14 7,2 3 1,5 39 19,9
2011 2030 69 33,9 11 5,4 10 49 48 23,6
2012 1978 56 28,3 12 6 4 2 40 20,2
Total 16701 381 22,8 92 55 40 2,3 249 14,9
Nordlandssykehuset i Bodg

2004 1015 14 13,7 7 6,8 2 1,9 5 4,9
2005 1061 19 17,9 6 5,6 3 2,8 10 9,4
2006 944 17 18 6 6,3 3 3,1 8 8,4
2007 1007 20 19,8 7 6,9 1 0,9 12 11,9
2008 1058 26 24,5 5 4,7 4 3,7 17 16

2009 1074 24 22,3 5 4,6 2 1,8 17 15,8
2010 1037 50 48,2 5 4,8 2 1,9 43 41,4
2011 1081 45 41,6 5 4,6 2 1,8 38 35,1
2012 996 44 44,2 14 14,9 3 3,1 27 27,9
Total 9273 259 27,9 60 6,4 22 2,4 177 19

Finnmarkssykehusene

2004 674 9 10,3 2 2,9 1 1,4 6 59
2005 647 8 9,2 1 1,5 1 1,5 6 6,1
2006 671 14 14,9 0 0 2 2,9 12 11,9
2007 638 12 15,6 0 0 2 3,1 10 12,5
2008 701 14 17,1 1 1,4 0 0 13 15,6
2009 710 14 15,4 2 2,8 1 1,4 11 11,2
2010 651 14 16,8 0 0 2 3 12 13,8
2011 651 5 6,1 1 1,5 1 1,5 3 3

2012 606 4 3,3 0 0 0 0 4 3,3
Total 5949 94 12,2 7 1,1 10 1,6 77 9,4
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Tabell 3. Karakteristika av alle gravide med diabetes type I, diabetes type 11 og svangerskapsdiabetes ved Universitetssykehuset i Nord-Norge, Nordlandssykehuset i
Bodg og Finnmarkssykehusene i perioden 1.1.2004-31.12.2012.

Diabetes type | (n=159)

Diabetes type Il (n=72)

Svangerskapsdiabetes (n=503)

n Mean £SD Spredning n  Mean +SD Spredning n Mean £SD Spredning
Alder mor (ar) 159 29,4 5 18-42 72 335%49 24-49 503 16-46
KMI fgr/under svangerskapet (kg/cm?) 120 26,28 4,8 19-42 51 34,8164 20-49,6 401 18,2-48-4
Vekt for eller tidlig i svangerskapet (kg) 129  72,5¢15,1 49-119 54 94,2 £20 46,5-130 416 48-145
Vektoppgang (kg) 56 16,7 £5,4 2,5-29 26 13,2 £9 -8-32 263 -7-90
Hayde (cm) 129 166 5,9 153-179 60 165,8 £6,2 154-182 437 164,4 +6,4 140-188
Reyking (n, %) 136 22 16,1 64 14 21,8 442 11,9
Paritet (0, 1, 2, > 3) (n, %) 159  76/55/20/8  47/34/12/1 72  20/27/17/9 27/37/23/15 501 162/176/114/49  32/35/23/10
HbA1c fer svangerskapet (%) 83 7,814 5-12,5 44 7x14 5,2-11,5 60 4,5-7,2
HbA1c i svangerskapet (%0) 143 6,6 £0,7 5-9,5 66 6,4 £0,6 5,3-8,6 341 4,5-8,4
HbA1c etter svangerskapet (%) 83 7,6 £1,2 5,1-12,4 38 7,412 5,5-11,4 100 4,3-11,2
Preeklampsia (n, %) 159 30 18,9 72 18 25 503 12,1
Normal fadsel (n, %) 159 64 40,2 72 37 51,9 503 59,6
Keisersnitt (n, %) 159 77 48,4 72 33 45,8 503 32,6
Vaginal instrumentell forlgsning (n, %) 159 18 11,4 72 2 2,78 7,8
Svangerskapslengde (uker) 156 37,828 29-42 71 37,33 24-40 500 27-42
Fodselsvekt () 159 3778 £753 1170-5200 72 3579 +919 642-5824 499 3762 £697,9 790-5844
Fodselslengde (cm) 142 50,2 +2,8 35,5-55 64  49,5%35 33-56 452 36-57
Macrosomi til termin, > 4500 g (n, %) 159 21 13,2 72 11 15,3 503 13,3
Fortidligfedte (n, %) 156 26 16,67 71 13 18,31 500 8,4

KMI; kroppsmasseindeks, HbAlc; glykosylert hemoglobin.



Tabell 4. Karakteristika av gravide med foruteksisterende diabetes type | og type Il og med svangerskapsdiabetes i perioden 1.1.2004-31.12.2012.

Universitetssykehuset i Nord-Norge

Diabetes type | (n=92)

Diabetes type 11 (n=40)

Svangerskapsdiabetes (n=249)

n Mean+SD Spredning n Mean=SD  Spredning n Mean + SD Spredning
Alder mor (ar) 92 30,149 19-42 40 34,1457 24-49 249 32,1454 18-46
KMI far/ under svangerskapet (kg/cm?) 64 26,549 18,6-44,0 23 35477 20-49,6 188 30,1 £6,4 18,2-48,4
HbAlc far svangerskapet (%) 60 7914 50-115 25 75%13 5,6-11,5 21 5,7+0,5 5-7,2
HbA1c under svangerskapet (%) 86 6,6 +0,8 5,1-9,5 35 6,5%0,6 5,3-7,9 195 5,9 +0,6 4,7-8,4
Preeklampsia (n, %) 92 20 21,7 40 9 22,5 249 34 13,7
Keisersnitt (n, %) 92 51 55,4 40 21 52,5 249 82 32,9
Fadselsvekt (g) 92 3706 +792 1219-5130 40 3552 +1076  642-4734 246 3784 +727 900-5844
Macrosomia til termin, vekt > 4500 g (n, %) 92 13 14,1 40 8 20 249 41 16,5
Nordlanssykehuset i Bodg Diabetes type | (n=60) Diabetes type Il (n=22) Svangerskapsdiabetes (n=177)
Alder mor (ar) 60 28,7 5,3 18-41 22 33,1%35 28-42 177 31,6 6 16-43
KMI far/ under svangerskapet (kg/cm?) 52 26,115,6 19,7-47 18 345152 23,6-41-9 158 29,5 6,4 19,6-47-7
HbALc far svangerskapet (%) 17 79114 6,1-12-5 10 6514 5,7-10,7 20 6 £0,4 5,2-7
HbAlc i svangerskapet (%) 51 6,6 0,6 5,4-9,2 21 6,105 5,5-7,5 98 5,8 10,5 4,8-8,4
Preeklampsia (n, %) 60 10 16,7 22 8 36,3 177 19 10,7
Keisersnitt (n, %) 60 25 41,7 22 6 27,3 177 58 32,8
Fodselsvekt (g) 60 3864 £713 1170-5200 22 3680 +791 2580-5824 177 3719 £673 790-5150
Macrosomi til termin, vekt > 4500 g (n, %) 60 7 11,7 22 3 13,6 177 18 10,2
Finnmarkssykehusene Diabetes type | (n=7) Diabetes type Il (n=10) Svangerskapsdiabetes (n=77)
Alder mor (ar) 7 28 £3,6 23-35 10 32,240 25-39 77 32,2 4,7 21-42
KMI for/ under svangerskapet (kg/cm?) 4 21907 21-22,7 10 34 £5,8 26,5-43,9 55 31,7 £6,2 19,4-47,8
HbAlc far svangerskapet (%) 6 6,8 +1,4 5,1-8,9 9 6 +0,7 5,2-7,4 19 5,7 0,5 4,5-6,6
HbAlc i svangerskapet (%) 6 6,0 £0,8 5,2-7,6 10 6,408 5,4-8,6 48 5,8 £0,8 4,5-7,4
Preeklampsia (n, %) 7 0 0 10 1 10 77 8 10,4
Keisersnitt (n, %) 7 1 14,3 10 6 60 77 24 31,2
Fadselsvekt (g) 7 3972481 3130-4515 10 3465375  2580-3800 76 3791 £659 2095-5530
Macrosomi til termin, vekt > 4500 g (n, %) 7 1 14,3 10 0 0 77 8 10,4

KMI; kroppsmasseindeks, HbAlc; glykosylert hemoglobin
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Tabell 5. Sammenhenger mellom kroppsmasseindex (KMI) og glykosilert hemoglobin (HbALc), og risiko for preeklampsi,

makrosomi og keisersnitt hos gravide med diabetes type | og ved svangerskapsdiabetes.

Diabetes type |

Svangerskapsdiabetes

Preeklampsi
1 SD enhet p- verdi OR (95 % KI) p- verdi OR (95 % KIl)
KMI tidlig i svangerskapet 5 kg/lcm? 0,002 2,53 (1,48-4,56) 0,89 1,03 (0,71-1,50)
HbALc i svangerskapet 0,6 % 0,33 1,29 (0,80-2,10) 0,01 1,71 (1,11-2,02)
Makrosomi
KMI tidlig i svangerskapet 5 kg/cm? 0,01 2,00 (1,16-3,44) 0,47 1,12 (0,82-1,54)
HbA1c i svangerskapet 0,6 % 0,98 1,00 (0,59-1,67) 0,03 1,62 (1,05-2,49)
Keisersnitt
KMI tidlig i svangerskapet 5 kg/cm? 0,04 2,53 (1,40-4,56) 0,008 1,39 (1,09-1,58)
HbA1c i svangerskapet 0,6 % 0,75 0,94 (0,66-1,35) 0,14 1,28 (0,93-1,76)

Disse sammenhengene er analysert i logistiske regresjonsmodeller og er justert for KMI, HbAlc, mors alder, paritet og
svangerskapslengde nar signifikant.
OR; odds ratio, Kl; konfidensintervall
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Tabell 6. Forekomst av komplikasjoner sammenlignes for de med kroppsmasseindeks (KMI) under og over 25 kg/cm?, og de som har glykosylert
hemoglobin (HbA1c) under og over 5,8 % i 646 fullgatte svangerskap, for hver type diabetes, og for alle med diabetes ved alle sykehus samlet.

Diabetes type | (n =102)  Diabetes type Il (n=42)  Svangerskapsdiabetes (n=367) Alle med diabetes (n = 511)

KMI < 25 KMI > 25 KMI < 25 KMI > 25 KMI < 25 KMI > 25 KMI < 25 KMI > 25

n =46 n=>56 n=3 n =39 n=87 n=280 n=136 n=2375
Preeklampsi (n, %) 5(10,9) 11 (19, 6) 1(33,3) 9(23,1) 8 (9,2 28 (10,0) 14 (10, 3) 48 (12, 8)
Makrosomi (n, %) 5(10,9) 10 (17,9) 0 7 (18,0) 9 (10, 3) 43 (15,4) 14 (10, 3) 60 (16,0)
Keisersnitt (n, %) 15 (32, 6) 30 (53,6) 0 18 (46,2) 25 (28, 7) 87 (31, 1) 40 (29,4) 135 (36,0)

Diabetes type | (n =117)  Diabetes type Il (n=53)  Svangerskapsdiabetes (n=312)  Alle med diabetes (n = 482)
HbAlc<5,8 HbAlc>58 HbAlc<58 HbAlc>58 HbAlc<5,8 HbAlc > 5,8 HbAlc < 5,8 HbAlc>5,8

n=17 n =100 n=9 n=44 n=124 n=188 n=150 n=332
Preeklampsi (n, %) 3(17,7) 16 (16,0) 1(11,1) 11 (25,0) 6 (4,8) 31 (16, 5)** 10 (6, 7) 58 (17, 5)**
Makrosomi (n, %) 2 (11, 8) 17 (17,0) 1(11,1) 9 (20, 5) 13 (10, 5) 32 (17,0)* 16 (10, 7) 58 (17, 5)*
Keisersnitt (n, %) 6 (35, 3) 49 (49,0) 2 (22,2) 22 (50,0) 27 (21,8) 59 (31,4) 35 (23,3) 130 (39,2)*

Opplysninger om KMI manglet for i 135 svangerskap og opplysninger om HbAlc manglet for 164 svangerskap.
Forskjell mellom grupper (lav og hay verdi), er testet i variansanalyser (ANCOVA) justert for mors alder, paritet og svangerskapslengde.

*p < 0,05, **p < 0,01.



