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Resyme

Graviditet hos kvinner med type 1 og type 2 diabetes er assosiert med en ekt risiko for
medfadte misdannelser, obstetriske komplikasjoner og neonatal morbiditet. Adekvat
perikonsepsjonal behandling reduserer frekvensen av medfedte misdannelser og bedrer
svangerskapsutkomme.

Med denne studien ensket jeg & belyse den situasjonen som foreligger for svangre kvinner
med diabetes ved UNN med tanke pd svangerskapskomplikasjoner og svangerskapsutkomme
sett 1 lys av den behandling og oppfelging kvinnene mottar for og under svangerskap.

V1 foretok en retrospektiv undersekelse av kvinner med enten type 1 eller type 2 diabetes.
Resultater ble sammenlignet med nasjonale data og data fra Troms fylke hentet fra
Folkehelseinstituttet/ medisinsk fodselsregisters nettside.

I perioden 1999-2005 fant vi 31 kvinner med 42 svangerskap. Trettiseks av svangerskapene
var hos kvinner med type 1 diabetes og 6 svangerskap var hos kvinner med type 2 diabetes.
Svangerskapskomplikasjoner ble bare sett hos type 1 diabetikerene og da hyppigst
preeklampsi, 22,2%. Signifikant korrelasjon ble kun funnet mellom HbAlc verdi for
graviditet og preeklampsi, p = 0,043. I gruppen sett under ett var det 4 medfedte misdannelser
hvorav 3 alvorlige, tilsvarende hhv 95,2 og 71,4 pr 1000. Totalt sett var det 4 aborter hvorav 1
spontan og 3 provoserte. Atte kvinner fadte levende barn for uke 37, og det var ingen
perinatal mortalitet i gruppen sett som helhet. Det ble fedt 8 barn med fadselsvekt over 4500
gram.

Behandlingen og oppfalgingen av gravide diabetikere ved UNN er av god standard, men
svangerskapsutkomme er fremdeles ikke det samme for gravide diabetikere som for gravide i

bakgrunnspopulasjonen.



Introduksjon

Graviditet hos kvinner med type 1 og type 2 diabetes er assosiert med en ekt risiko for
medfedte misdannelser, obstetriske komplikasjoner og neonatal morbiditet. Disse
endepunktene kan delvis relateres til perikonsepsjonal behandling og spesielt niva av
glykemisk kontroll. Adekvat perikonsepsjonal behandling reduserer frekvensen av medfedte
misdannelser og bedrer svangerskapsutkomme (1, 2). Flere undersekelser viser ogsé ekt risiko
for prematur forlasning, hvilket delvis henger sammen med darlig diabeteskontroll (3). Det er
ogsa okt risiko for at diabetes relaterte komplikasjoner hos mor forverres under svangerskap
farst og fremst retinopati, men ogsa nefropati. En bra blodsukkerregulering vil redusere
risikoen (4). Det er en hpyere incidens av medfedte misdannelser hos spedbarn fadt av medre
med diabetes. Bade hos rotter og mennesker er det sterre risiko for abnormalitet hos
avkommet dess hayere blodsukker konsentrasjonen er hos mor i perioden for organogenesen
(5).

11989 ble det i St. Vincent, Italia vedtatt en deklarasjon hvorav det fremgikk mél som skulle
nées i diabetesbehandlingen. Et av mélene var at utkomme av diabetes svangerskap skulle
narme seg det som er vanlig for svangerskap som ikke er komplisert av diabetes innen fem éar
(6). Flere studier fra europeiske land i etterkant har dog vist at dette mélet enna ikke er
innfridd (1, 7-12). Det har ikke veert foretatt lignende studier 1 Norge 1 etterkant av

deklarasjonen.

Kvinner med diabetes mé planlegge sine svangerskap, og hovedfokus legges pa nzer normal
blodsukkerkontroll like for og under graviditeten. En tett oppfelging av gravide kvinner med
diabetes har gitt suksess i de nordiske land, og den perinatale dedeligheten skiller seg ikke
mye fra kvinner uten diabetes. Behandlingsmalet er at kvinnen er velbefinnende 1 hverdagen

med HbAlc¢ < 1,5% over @vre normalgrense for analysemetode for kvinnen blir gravid.



Blodsukkeret bor vere mellom 4 og 8 mmol/l ved egenmalinger. Oppfoelgingen av gravide
diabetikere ber vare sentralisert med et team bestdende av diabetolog, gynekolog, jordmor og
diabetessykepleier. Det bar vaere lett tilgang til ernzringsfysiolog og eyelege. Kvinnen ma

kontrolleres av teamet med 1-2 ukers mellomrom, avhengig av tidspunkt i graviditeten (13).

Med denne studien ensket jeg & belyse den situasjonen som foreligger for svangre kvinner
med diabetes ved UNN med tanke pa svangerskapskomplikasjoner og svangerskapsutkomime
sett 1 lys av den behandling og oppfelging kvinnene mottar for og under svangerskap. Jeg
onsket & undersgke om behandlingen de mottar er god nok og om svangerskaputkomme er

det samme som bakgrunnspopulasjonen.



Pasienter og metode

Vi foretok en retrospektiv undersekelse og sekte 1 journalarkivet til UNN for tidsrommet
1999-2005 pa diagnosene diabetes mellitus under svangerskap, med internasjonal diagnose
klassifisering (ICD) 024.0-024.9. Dette soket resulterte 1 71 pasientjournaler hvorav 31
pasienter ble inkludert 1 studien. De resterende 40 var feilkodet eller hadde
svangerskapsdiabetes. Kun kvinner med enten type 1 eller type 2 diabetes ble inkludert 1
studien. Alle kvinnene har gatt til kontroll hos endokrinolog, gynekolog og ved behov hos
diabetessykepleier.

Vi underspkte for folgende faktorer: type diabetes, antall &r med diabetes, diabetesrelaterte
komplikasjoner (retinopati, nefropati og neuropati samt ketoascidose og hypoglykemi (med
mnleggelse i sykehus eller behov for assistanse fra parerende)), tidligere svangerskap, HbAlc
for konsepsjon, under svangerskap og ved termin, svangerskaps komplikasjoner (preeklampsi,
hypertensjon, tromboser, dedfedsel og prematuritet) samt barnets vekt, misdannelser og
postpartum komplikasjoner hos mor og barn.

Prematur fodsel ble definert som fadsel for fullgatte 37 svangerskapsuker og fedselsvekt over
4500 gram ble satt som grense for stort barn (14, 15). Perinatal mortalitet er antall dedfedsler
og dede i lapet av forste leveuke. Dadeligheten stiger markert med avtakende fodselsvekt og
fosteralder. Der er derfor vanlig & angi perinatal dedelighet for barn med fadselsvekt = 1000
gram alternativt med svangerskapslengde > 28 uker (16). Den perinatale mortalitet defineres
her som intrauterin ded etter uke 28 og dedsfall i den farste uke etter fedselen.

De resultater vi fant ble sammenlignet med nasjonale data og data fra Troms fylke for samme
periode hentet fra Folkehelseinstituttet/ medisinsk fedselsregisters nettside. Det ble benyttet

deskriptiv statistikk og Pearson korrelasjoner fra SPSS versjon 13.0.



Resultater

[ perioden 1999-2005 fant vi 31 kvinner med 42 svangerskap. I tabell 1 sammenfattes
bakgrunnsdata for denne gruppen. Trettiseks av svangerskapene var hos kvinner med diabetes
type 1 og 6 svangerskap var hos kvinner med type 2 diabetes. Gjennomsnittlig varighet av
diabetes for gruppen som helhet var 14,6 &r, henholdsvis 16,3 r for de med type 1 mens den
var 4 &r for de med type 2. Gruppen hadde gjennomsnittlig 2,2 tidligere svangerskap og hadde
giennomsnittlig 0,8 fedsler. Det forekom ingen diabetes relaterte komplikasjoner hos type 2
diabetikerenc. Hos de med type 1 diabetes hadde 36,1 % komplikasjon i form av retinopati,
11,1 % nefropati og 8,3% nevropati. Av akutte komplikasjoner hadde 25% opplevd alvorlig
hypoglykemi og 5,6% hadde opplevd ketoascidose.

Av tabell 2 fremgar hyppighet av svangerskapkomplikasjoner. Hos type 1 diabetikerene
hadde 22,2% preeklampsi, hvilket tilsvarer 8 svangerskap. Ingen tilfetler av preeklampsi ble
registrert hos de med type 2 diabetes. Det ble registrert hypertensjon 1 3 svangerskap og
proteinurt i 2, dette tilsvarer henholdsvis 8,3 og 5,6 %. Disse komplikasjoner forekom heller
ikke i gruppen med type 2 diabetes.

Figurl viser forandring av HbAIc under svangerskapet. Korrelasjon mellom HbAlc verdi fer
graviditet var positivt assosiert med preeklampsi, r= 0,330, p = 0,043, Foruten preeklampsi
ble det ikke signifikante positive assosiasjoner til de andre komplikasjonene og HbAlc ble
heller ikke funnet signifikant assosiert til fadselsvekt.

1 gruppen sett under ett var det 4 medfedte misdannelser hvorav 3 alvorlige. Dette tilsvarer
henholdsvis 95,2 og 71,4 pr 1000. Av nasjonale data fremgar at det forekommer medfadte
misdannelser hos 42,1 pr. 1000 og alvorlige misdannelser hos 25,7 pr 1000. Disse resultater er

sammenfattet 1 figur 2.



Totalt sett var det 4 aborter hvorav 1 spontan og 3 provoserte. Det var 1 provosert abort 1
gruppen av type 2 diabetikere som tilsvarer 16,7%. Hos type 1 diabetikerene var det I spontan
abort og 2 provoserte, tilsvarende henholdsvis 2,8 og 5,6%.

I gruppen med type 1 diabetes var det 9 fedsler for uke 37 og 25 fedsler mellom uke 37 og 40.
Keisersnitt ble foretatt i 18 tilfeller 1 denne gruppen. I gruppen med type 2 diabetes var det en
fadsel for uke 37 og 5 fedsler mellom uke 38 og 40. Ingen keisersnitt ble foretatt 1 denne
gruppen. 1 gruppen som helhet var det to dedfedsler , en i uke 18 ogen i uke 22, begge
provoserte aborter grunnet misdannelse hos foster.

Det var ingen perinatal mortalitet i var studiepopulasjonen, mens den var 3,9 pr 1000 i
bakgrunnspopulasjonen. 1 tabell 3 sammenlignes perinatal mortalitet i bakgrunnspopulasjon
med lignende europeiske studier.

Gjennomsnittlig fedselsvekt var 3733,3 gram. Type 1 diabetikeren fedte gjennomsnittlig barn
pa 3763,3 gram mens barn av type 2 diabetikeren hadde gjennomsnittlig fedselsvekt pa 3535
gram. Laveste fadselsvekt i gruppen sett som helthet var 2150 gram og tyngste barn var 5250
gram. Begge ytterpunktene ble fodt av kvinner med type 1 diabetes. Nasjonalt 1 perioden
1999-2002 ble det fodt totalt 233567 barn og 10960 av disse hadde fodselsvekt over 4500
gram, 1 prosent utgjer dette 4,7. T samme periode i Troms fylke ble det fodt 8056 barn hvorav
378 hadde fodselsvekt over 4500 gram, ogsé tilsvarende 4,7%. I var gruppe ved UNN ble det i
perioden 1999-2005 fodt 8 barn med fodselsvekt over 4500 gram hvilket utgjer 21,1%.
Postpartum komplikasjoner ble sett i ett tilfelle hos mor (bledning) og ett tilfelle hos barn

(respirasjonssvikt). Begge tilfellene var i gruppen med type 1 diabetes.



Diskusjon

Diabeteskontroll

Den undersekte pasientgruppen ved UNN i perioden 1999-2005 har alle gétt til regelmessige
kontroller hos endokrinolog og gynekolog og ved behov diabetessykepleier. Kontrollene har
veert annenhver uke og hver uke mot stutten av svangerskapet.

Ifelge Diabeteshdndboken er det et ensket behandlingsmal at kvinnen skal ha en HbAlc verdi
< 1,5% over gvre normalomrade for hun blir gravid (13). Den amerikanske diabetes forening
har slatt fast at streng glykemisk kontroll er oppnidd ndr HbAlc verdi er innenfor 1% over
gvre normalomrade (4,0-6,0%) HbAlc konsentrasjon under eller lik 7,0% er antatt & vare
assosiert med ner lik frekvens av medfadte misdannelser og makrosomi som hos graviditeter
uten diabetes (1). Gjennomsnittlig var HbAlc verdien i var undersekte gruppe for graviditet
pd 7.7. Under svangerskap og ved termin var gjennomsnittlig HbAlc verdi pd henholdsvis
6,5 og 6,4 Uansett om en legger de amerikanske eller diabeteshindbokens retningslinjer til
grunn er gjennomsnittlig HbA lc i gruppen like over enskelige verdier for svangerskap for &
unnga misdannelser og makrosomi, men innenfor under svangerskapet.

Det finnes ikke nasjonale data over HbA Ic verdier i svangerskap uten diabetes slik at det ikke
er mulig 4 sammenligne med bakgrunnspopulasjonen. [ den undersekte pasientgruppen ved
UNN var kun HbAl¢ verdi for graviditet positivt assosiert til preeklampsi og foruten dette ble
det ikke funnet andre signifikante korrelasjoner med HbATc verdier, slik som ventet med
tanke pa fadselsvekt og misdannelser. Ten norsk studie fra 1970-85 (18) hadde 43,4% en
HbAlc verdi mellom 8,0 og 9,9 i andre trimester, mens 1 var studiepopulasjon var verdien 1
tilsvarende semester pa 2,4% tilsvarende 1 pasient. 1 en dansk studie av type 1 og type 2
diabetikere fra 1996 til 2001 (19) var gjennomsnittlig HbAlc verdi for svangerskap hos type 2
diabetikere 6,8 og 7,0 hos kvinnene med type 1 diabetes. [ vér studiepopulasjon var

giennomsnittlig HbAlc verdi for type 2 diabetikere pd 6,7 fer svangerskap og 7,9 hos de med



type 1. Utfra dette kan en si at type 2 diabetikerene ved UNN ligger pd samme nivi som
danskene mens type 1 diabetikerene ligger like over gjennomsnittet fra den danske studien.
Det forekom ogsa lite diabetesrelaterte komplikasjoner under svangerskap, foruten

preeklampsi 1 8 svangerskap, lik 22,2%, se tabell 2.

Prematuritet

Flere underswkelser viser okt risiko for prematur forlesning ved diabetes (oppimot 25%),
hvilket delvis henger sammen med darlig diabeteskontroll (3). I Norge anslés risikoen for
prematur forlesning hos ikke diabetikere til ca 5% (14). I vart materiale fadte 8 kvinner
levende barn for uke 37 hvilket tilsvarer 19.1%. I den danske studien fedte 31% av type 2
diabetikerene fer uke 37 og 38% av type 1 diabetikerene (19). Dette kan virke som dérligere
resultat enn i var studiepopulasjon der ingen av type 2 diabetikerene fadte for uke 37, men det
ma tas med i betraktning at type 2 diabetikerene 1 var studiepopulasjon var en svart liten
gruppe. Derimot fedte 22,2% av type 1 diabetikerene i vér studiepopulasjon for uke 37. Altsd
ligger véirt materiale innenfor anslétt risiko for prematur forlesning for diabetessvangerskap,
men godt over risikoen for svangerskap uten diabetes. Var undersekte gruppe pd UNN ligger

ogsa bedre enn den danske gruppen.

Misdannelser

Frekvensen av misdannelser er assosiert med kvaliteten pa blodsukkerreguleringen under
organogenesen (4). Den undersekte gruppen pd UNN 14 betydelig hoyere med tanke pé
misdannelser enn bakgrunnspopulasjonen, se figur 2. Tall fra den nasjonale gruppen var fra en
kortere perioden, 1999 il 2002, slik at periodene som er undersekt for ikke samsvarer, og det
er heller ikke kjent hvor mange i den nasjonale gruppen som hadde diabetes i svangerskapet.

den danske studien fra perioden 1996-2001 (19) forekom medfedte misdannelser hos 6,6% av
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type 2 diabetikerene og 2,9% hos type 1 diabetikerene. T var studie var det 1 tilfelle av
misdannelser hos type 2 diabetikeren, tilsvarende 16,7% og 3 tilfeller, tilsvarende 8,3% 1
gruppen med type 1 diabetes. Her ligger var studiepopulasjon godt over den danske i begge
gruppene. 1 en lignende nederlandsk studie (1), som kun har tatt for seg type 1 diabetikere, var
frekvensen pa medfadte misdannelser 8.8%, slik at vare type 1 diabetikere ligger under
frekvensen hos den nederlandske studiepopulasjonen. Antallet pasienter i
bakgrunnspopulasjonen, og i den danske og nederlandske studien var betydelig hoyere enn 1
var slik at tallene ikke er direkte sammenlignbare og det ma ogsa tas hensyn til at {3 tilfeller 1

en liten gruppe gir store utslag.

Mortalitet

Den perinatale mortalitet var pé& 0 1 var gruppe mens den 1 den nasjonale gruppen var 3.9 pr
1000. Sammenlignet med andre europeiske studier ligger den undersgkte gruppen ved UNN
godt an, se tabell 3. Definisjonsmessige forskjeller kan veere en mulig arsak til dette. Perinatal
ded er 1 denne studien definert som intrauterin ded etter uke 28 og dedsfall i den ferste uken
etter fadselen. 1 den franske studien (Boulot et al.) omfattet perinatal ded bade fotal og
neonatal ded (11), mens i den finske studien (Vaarasmaki et al.} ble perinatal dad definert tif &
omfatte dedfedte og tidlig neonatal ded fra 22. svangerskapsuke til 7 dager etter fodsel (10). 1
en nederlandsk studie (Evers et al.) ble perinatal ded definert som fetalt tap fra 24,
svangerskapsuke, over eller lik 500 gram, eller begge, sammen med alle postnatale dedsfall

inntil 7 dager etter fodsel.

Fodselsvekt
Median fedselsvekt for gutter og jenter fadt til termin er 1 Norge henholdsvis 3500 og 3400

gram (17). Stort barn er definert som fodselsvekt over 4500 gram (15). 4,7% 1 den nasjonale

11



gruppen hadde fodselsvekt over 4500 gram, mens i var gruppe hadde 21,1% fedselsvekt over
4500 gram. Sammentignet med bakgrunnspopulasjonen er det et betydelig sprang i prosentvis
andel med fodselsvekt over 4500 gram i var gruppe i forhold til bakgrunnspopulasjonen. I den
danske studien var det totalt 8% av type 2 diabetikerene med fedselsvekt over 4500 gram og
5% av type ldiabetikerene (19). Ingen av type 2 diabetikerene 1 var gruppe fadte barn over
4500 gram, mens 24,2% av type 1 diabetikerene fadte store barn over 4500 gram. Altsé har
type 1 diabetikerene 1 var studiepopulasjon et betydelig darligere svangerskapsutkomme med
tanke pé frdselsvekt enn type 1 diabetikerene i den danske studien, mens de med type 2 1 var
studiepopulasjon har et meget bra resultat. Betydningen av tallene ma ses i forhold til at vir
gruppe er liten. Sammenlignet med den nasjonale gruppen 1 Norge md det og tas hayde for at
periodene som sammenlignes ikke samsvarer 1 antall ar samt at antallet barn fedt av medre

med diabetes ikke er kjent i den nasjonale gruppen.

12



Konklusjon

Etter 4 ha gjennomgatt materialet sitter en igjen med at det fortsatt er forskjell i
svangerskapsutkomme hos medre med diabetes enn hos medre uten diabetes. Diabetikerene i
den undersekte gruppen ved UNN har en god glykemisk kontroll under svangerskapet, likevel
forekommer preeklampsi hyppigere enn 1 bakgrunnsbefolkningen samt at disse kvinnene
foder sterre barn enn sine medsestre uten diabetes. Andelen misdannelser er ogsa heyere til
tross for en giennomsnittlig HbAlc fer graviditet pd 7,7. Derimot ser en at perinatal mortalitet
1 vér gruppe er lik 0 mens den | bakgrunnsbefolkning er pa 3,9 pr 1000. Sett som helhet er den
behandlingen som mottas pd UNN innenfor internasjonal standard, men fortsatt kan
svangerskapsutkomme for kvinnene med diabetes bli bedre. Den behandling og informasjon
som gis for kvinnene blir gravid er av avgjerende betydning da en i flere studier inkludert
denne ser at misdannelser og makrosomi er positivt assosiert med dérlig glykemisk kontroll

for svangerskap og i forste trimester.

Konklusjonen blir derfor at behandlingen og oppfelgingen av gravide diabetikere ved UNN er

av god standard, men svangerskapsutkomme er fremdeles ikke det samme for gravide

diabetikere som for gravide i bakgrunnspopulasjonen.
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Tabeller og figurer

Tabell 1: Beskrivelse av gruppen for graviditet. Alder, diabetesvarighet, tidligere

svangerskap og partus er oppgitt i gjennomsnitt + standard deviasjon. K omplikasjonene

er oppgitt 1 prosent.

Type 1 diabetes Type 2 diabetes Alle
N 36 6 42
Alder {(mean) 284+50 27,7+ 2.4 283 +4,7
Diabetesvarighet 16,3+ 7,0 4+4,5 14,6 + 8,0
Tidligere graviditeter 2,1+1,2 25+1,0 22+1.2
Partus 0,75+ 0,8 1,17+ 0,8 0,8+0,8
Langtidskomplikasjoner
(%o)
Retinopati 36,1 0 31
Nefropati 11,1 0 9.5
Nevropati 83 0 7.1
Akutte komplkasjoner
(%)
Ketoascidose 5,6 0 4.8
Alvorhg hypoglykemi 25 0 214

El

N = antall svangerskap
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Tabell 2: Hyppighet av komplikasjoner under svangerskap. Komplikasjonene er oppgitt i
henholdsvis antall og prosentvis andel,

Type 1 diabetes Type 2 diabetes Alle

N 36 6 42
Preeklampsi (N / %) 8/222 0 8/19
Hypertensjon (N / %) 3/8,3 0 3/71
Proteinuri (N / %) 2/5,6 0 2/4.8
Tromboser (N/ %) 0 0 0
Aborter (N / %)

Spontan 1/2,8 0 1/24

Provosert 2/56 1/16,7 37171

N = antall svangerskap.
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Figur 1: Kurven viser gruppens gjcnnomsnittiige HbA lc-verdi for
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Figur 2: Utkomme av svangerskap med tanke pa misdannelser hos kvinner med diabetes ved UNN

sammenlignet med kvinner uten diabetes nasjonalt. Tallene er pr. 1000.
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