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Diabetes i svangerskapet -
forebygging over generasjoner

Nar det gjelder helse og sykdom, tenker vi mennesker kategorisk -
det vil si man er enten frisk eller syk. Kategorisering gjgr praktisk
medisin handterlig, men for mange sykdommer er en slik inndeling
arbitreer. Det har skjedd en betydelig «metabolsk forskyvning»

i befolkningen i l@pet av relativt fa ar. Fenomenet gjenspeiler seg
hos unge, med blant annet vektgkning, endret glukoseomsetning
og gkt forekomst av type 2-diabetes. Konsekvensene kan bli store.
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En konsekvens av denne metabolske for-
skyvningen er en ekning i forekomsten av
svangerskapsdiabetes. De nyeste tallene
viser en forekomst pa ca. 12/1 000, ikke
justert for etnisk bakgrunn (1). Samtidig
vil et gkende antall gravide ha glukosever-
dier 1 omrédet rett under grenseverdien for
svangerskapsdiabetes. Vi tror at dette vil
ha store konsekvenser pa populasjonsniva,
serlig sett i lys av HAPO-studien (2)
(ramme 1). Den viste at for gravide uten
diabetes steg risikoen for svangerskaps-
komplikasjoner og hoy fedselsvekt hos
barnet jevnt med glukoseverdiene under
glukosebelastning (bade fastende og ved
120 min). Kurvene for risiko i forhold til
glukoseniva viste ingen knekkpunkter
(dvs. terskelverdi). To store randomiserte
studier har vist at behandling av svanger-
skapsdiabetes reduserer forekomsten av
makrosomi og komplikasjoner hos mor
og barn (3, 4).
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Vi har i StorK 1-studien fulgt 553 friske,
skandinaviske gravide uten kjent diabetes
(5-7) (ramme 2). Kvinnene gjennomforte
to glukosebelastninger (oral glukosetole-
ransetest, OGTT) i svangerskapsuke 14—16
og 30—32. Data for kroppsmasseindeks
og totimersverdi for glukose ved glukose-
belastning er vist i figur 1 (5). Dagens
retningslinjer for screening av svanger-
skapsdiabetes er vist i ramme 3 (8).

I StorK 1-studien fant vi nyoppstatt svanger-
skapsdiabetes hos 11,5 %. Hos en femdel
ble svangerskapsdiabetes pavist allerede

1 svangerskapsuke 14—16. Disse kvinnene
hadde imidlertid et normalt niva av fastende
blodsukker (5). Det er vist at tidlig svanger-
skapsdiabetes gker risikoen for komplika-
sjoner i svangerskapet (9). Den betydnin-
gen endringer i glukoseomsetningen har nar
det gjelder forekomsten av svangerskaps-
komplikasjoner pa populasjonsbasis, kan
med andre ord vaere undervurdert. Arsaken
til diskrepansen mellom raten av svanger-
skapsdiabetes i registerdataene og i var
studie er uavklart, men kan, utover inklu-
sjonskriteriene 1 StorK-studien, skyldes
mangler ved rapporteringen eller at risiko-
individer ikke blir oppdaget og fulgt opp.
Et annet viktig funn fra StorK1-studien

var at den hayeste risikoen for 4 fode

store barn hadde kvinner med overvekt

og okning i fastende blodsukker under
svangerskapet. For overvektige gravide
uten stor gkning i fastende blodsukker var
risikoen lavere (6).

Okt kroppsvekt

Andre endringer i befolkningens fysiologi
er ner forbundet med endret glukoseomset-
ning. Det gjelder serlig okende kroppsvekt,
mindre fysisk aktivitet og lett tilgang pa
kaloritett kost. Disse endringene kan ogsa,
uavhengig av endret glukoseomsetning,
pavirke risikoen for svangerskapskompli-
kasjoner og ha felger for helsetilstanden
hos mor og barn pa lang sikt. Samspillet
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mellom dysglykemiske tilstander og over-
vekt, fysisk inaktivitet og energitett kost
er vist i figur 2.

Endringer i metabolsk tilstand i befolk-
ningen kan komplisere selve reproduk-
sjonsprosessen og gi gkt risiko for sykdom
i neste generasjon (transgenerasjonelle
effekter). Et konkret eksempel pé det siste
er at diabetes i svangerskapet gir okt risiko
for diabetes og overvekt hos barnet senere
i livet, uavhengig av genetiske faktorer
(10).

Det ble i StorK-studien gitt kost- og livs-
stilsrad til de kvinnene som fikk svanger-
skapsdiabetes pavist i uke 14—16. Dette
syntes & gi bedre insulinfrigjering (beta-
cellefunksjon) og insulinsensitivitet enn
hos kvinner med sent pavist svangerskaps-
diabetes (oppdaget ved testing i tredje
trimester) (7). Dette kan tale for at tidlig
intervensjon kan justere uheldige livsstils-

Ramme 1

The Hyperglycemia and Adverse
Pregnancy Outcome (HAPO) Study (2)

25 505 gravide kvinner ved 15 sentre i ni
land gjennomfgrte 75 g glukosebelastning
ved 24-32 ukers svangerskap. Primare
endepunkter var fgdselsvekt over 90-pro-
sentilen, primaert keisersnitt, neonatal
hypoglykemi og serum C-peptidniva

i navlestreng over 90-prosentilen.

Ramme 2

StorK (Store barn og komplikasjoner
i svangerskapet) (5-7)

1 032 friske skandinaviske gravide uten
kjent diabetes med fgdeplass pa Oslo uni-
versitetssykehus, Rikshospitalet, ble
inkludert i periodene 2002-05 (StorK1)

o0g 2005-08 (StorK2). Det ble gjennomfgrt
fire kontroller i lapet av svangerskapet,
inkludert to glukosebelastninger i svan-
gerskapsuke 14-16 og 30-32. Primaere
endepunkter var fgdselsvekt over 4 200 g
(makrosomi) og fettmasse hos den
nyfgdte, svangerskapsdiabetes, hyperten-
sjon, placentasvikt, prematur fgdsel og
fodselskomplikasjoner. En femars oppfal-
gingsstudie av kvinnene som deltok er
pabegynt.

Tidsskr Nor Legeforen nr. 23, 2009; 129: 2494-6



Kronikk PERSPEKTIV OG DEBATT M

Antall Antall
70+ - 70
60 \ 60 —
my —
)‘ 2
50 q )Y
\ "
. “
\
40 ) \
| \
i
30 [
h
)
20
N
104
g I T N T 1
25 30 5 40 45 6 8 10 12
e Kroppsmasseindeks (kg/m?) uke 14-16 b P-glukose ved 120 min uke 30-32
Figur 1 Kroppsmasseindeks og glukoseverdier i normale svangerskap.Saylediagrammer fra StorK1-kohorten med normalfordelingskurve (svart,
heltrukket] for a] kroppsmasseindeks i uke 14-16 og b] plasma-glukose ved 120 minutter etter glukosebelastning i uke 30-32 (middelverdi henholdsvis
25 kg/m? og 6,2 mmol/l). Svarte vertikale linjer viser etablerte grenser for gkt risiko for svangerskapsdiabetes, stiplet rad linje viser en tenkt forskyvning
mot venstre med ca. ett standardawik (dvs. 4 kg/m? og 1,4 mmol/l] etter intervensjon. Basert pa data fra Voldner og medarbeidere (5]

faktorer og slik ha gunstig effekt pd svan-
gerskapets risikoprofil. StorK-studien viste, _____‘
Ovarvekt
isk inaktivite t |

1 likhet med tidligere undersokelser, at
overvekt er en uavhengig risikofaktor for Fysi
kﬁrgutmt kost

flere svangerskapskomplikasjoner (11, 12).
Vi fant ogsa at for dem som hadde veert lite
fysisk aktive for svangerskapet, var det okt
risiko for & fi barn med hoy fadselsvekt —
uavhengig av blodsukkerniva og kropps-
masseindeks (5). Dette bidrar til & under- .

bygge antakelsen om at prekonsepsjonell Makrosomi  |-e— :,:' ;ﬂg:’;iﬁ;@

veiledning, ogsd hos friske, er viktig. : ~._ diabetes <

) /,.,-' i : \t.
Glukosebelastning? Forlenget l [ l Fosterded
. fedselsarbeid | i Malformasioner

I lys av ny kunnskap fra HAPO-studien . o o - ; ) : ;
mener vi at man ved hjelp av glukosebelast- Asfksi Y )
ning ikke bare péviser svangerskapsdia- f SN . dysfunksjon
betes (etter definisjonen), testen vil ogsa ;
kunne frembringe grenseverdier for glu- Nyfadi-
kose. Forheyede glukoseverdier er for- . overvaking
bundet med okt risiko for bl.a. makrosomi
og for senere diabetes hos kvinnen (2, 13)
og bidrar slik til den individuelle meta-
bolske risikoprofil sett ssmmen med vekt,

familieanamnese, fysisk aktivitet og kost-

hold.

Bruken av glukosebelastning og andre T
metoder for & pavise klinisk relevante end- A;sﬁ.mgkah
ringer i glukoseomsetningen ber tas opp Helze for mor og barn |
til en bredere diskusjon. Grunnlaget for tol- Qang S.V
kingen av glukosebelastning er basert pa

Qperativ

; P {
forlesning | b b ;

et risikoestimat for senere diabetes (14).
Dagens diagnosekriterier omfatter dermed Figur 2 Betydningen avsamspillet mellom dysglykemiske tilstander og overvekt, fysisk inaktivitet
metabolsk risiko, men ikke obstetrisk risiko. og energitett kost for helsetilstanden hos mor og barn
Muligens vil man maétte bruke atskilte krite-
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Ramme 3

Nasjonale retningslinjer for screening
av svangerskapsdiabetes (8)

Glukosebelastning skal gjgres:

- Ved glukosuri pa strips i morgenurin,
uavhengig av svangerskapsvarighet

- Vedgktrisiko for svangerskapsdiabetes
(alder > 38 ar, type 1- eller type 2-dia-
betes hos foreldre eller sgsken,
kroppsmasseindeks > 27 kg/m? ved
svangerskapets begynnelse eller tid-
ligere pavist svangerskapsdiabetes)

- Hos innvandrere fra land utenfor Euro-
pa med hgy forekomst av diabetes

Testen gjores i uke 26-28, for ved even-
tuell glukosuri og diabetes i tidligere
svangerskap. Ved normal test (plasma-
glukose etter 120 min < 7,8 mmol/l), men
fortsatt glukosuri bgr det gjgres maned-
lige fastende plasma-glukosemalinger og
eventuelt ny glukosebelastning. Ved fas-
tende glukose < 4,5 mmol/l er ny glukose-
belastning vanligvis ikke ngdvendig. Ved
plasma-glukose etter 120 min pa 7,8-9,0
mmol/l kan kvinnen fglges opp hos pri-
meerlege, ved verdier > 9,0 mmol/l henvi-
ses hun til spesialavdeling

rier for & kunne pévise risiko for disse ulike
endepunktene pa beste mate. Risikofaktorene
for de transgenerasjonelle virkninger krever
avklaring. Hva som er den beste méleme-
toden, er fortsatt uavklart. Er det glukose
malt fastende, postprandialt, 120 minutter
etter glukosebelastning eller er det andre
variabler? Glukosebelastning som diagnos-
tikum har begrensninger, bl.a. hey intra-
individuell variasjon (15). Sannsynligvis
pavirker ogséa kvalme og svangerskapshor-
moner tarmmotorikken og gastrointestinale
hormoner — og dermed glukoseopptaket.

Prioriteringer og tiltak

Det finnes mange studier som stetter opp
under oppfatningen av at glukoseomset-
ning, fedme og fysisk aktivitet fysiologisk
henger ngye sammen, men at faktorene
hver for seg gjennom ulike mekanismer kan
pavirke forlepet av svangerskapet og, ikke
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minst, helsetilstanden hos mor og barn pa

sikt. Dette transgenerasjonelle perspektivet

pa helse har veert lite paaktet i forebyg-
gende sammenheng her i landet, muligens
fordi denne kunnskapen er kommet i lopet
av de siste tiarene. Disse prioriteringene
ma revurderes. Gitt den nye kunnskapen
om transgenerasjonelle effekter av unge
kvinners ernaring, metabolisme og helse
er det pé tide med intervensjonsstudier
med forebyggende tiltak. To mulige mal
for slik intervensjon er skissert i rodt

i figur 1.

Aktuelle tiltak i intervensjonsstudier

ma anses som helsefremmende for befolk-

ningen generelt. [ trdd med det som er nevnt

over ber sarlig unge kvinner og gravide gis
et tilbud. Man kan tenke seg tiltak satt inn
pa to nivéer:

— Bedret informasjon til den unge (kvinne-
lige) befolkningen fra skolealderen av,
f.eks. i emnet reproduksjon. Temaet bor
vektlegges minst like mye som forebyg-
ging av koronar hjertesykdom og kreft
(royking).

— Risikoindivider mé identifiseres tidligere
i svangerskapet. Dette er berettiget for
a identifisere kvinner med tidlig svanger-
skapsdiabetes eller udiagnostisert type 2-
diabetes. I Veileder i fodselshjelp foreslar
man at risikogruppene testes sa tidlig som
mulig og retestes 1 uke 28—30 dersom den
forste testen var negativ (16). Ved be-
handling av svangerskapsdiabetes er kon-
krete livsstilsrdd essensielt. En brosjyre
for gravide er nylig utgitt. Den er godt
tilpasset formélet (17).

I denne diskusjonen ber ogsé perspektivet
sykeliggjoring og mulig pafert utrygghet
hos den gravide vektlegges. Vér erfaring er
ati tiden for konsepsjonen og under og etter
svangerskapet er mottakeligheten for helse-
informasjon hey. Av denne grunn, og med
det transgenerasjonelle perspektivet for
oye, mener vi at denne tiden i sterre grad
ber utnyttes til forebyggende arbeid.
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