Godkendt pa Sandbjergmgdet 2014

Gestationel diabetes mellitus (GDM). Screening og diagnose.

Pa Sandbjergmgdet januar 2012 blev flere delelementer af nedenstdaende guidelineforslag
vedtaget samtidig med, at andre elementer blev udsat til videre drgftelser i 2013-2014. Den
vedtagne guideline kom imidlertid aldrig pG hjemmesiden — derfor deekker denne guideline
ligeledes 2012 guidelinen.

Falgende blev vedtaget i 2012:
PCOS og flerfoldsgraviditet er nu risikofaktorer for GDM — og indicerer screening.
Det er nu muligt at stille diagnosen manifest diabetes ogsa i graviditeten.

Derimod blev de nye diagnostiske kriterier for GDM ikke vedtaget.

Den falgende tekst er derfor baseret pd, hvad der blev vedtaget Sandbjerg 2012 tilfgjet
kommentarer, nu da WHO for nylig har publiceret deres forslag til globale diagnostiske kriterier
for GDM

Nggleord: Hvordan forholder vi os til de foreslaede nye internationale GDM kriterier — herunder
1. Skal man kunne stille diagnosen manifest diabetes i graviditeten?
2. Skal vi indfgre nye diagnostiske kriterier?
3. Skal alle screenes?
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Indledning

Afgraensning af emnet

Der er god evidens for, at bade maternelle og fgtale/neonatale komplikationer stiger lineaert uden
teerskelveerdi med stigende maternelt blodglukose (1). Dette er tilfaeldet ogsa for glukosevaerdier i omradet
under gestationel diabetes/diabetes. Indtil nu har gestationel diabetes mellitus (GDM) veeret defineret som
"enhver grad af glukoseintolerance med start eller fgrste diagnostisering i en graviditet” (2). Diagnosen
stilles typisk ved en oral glukosetolerance test (OGTT). GDM giver normalt ingen symptomer, og der skal
derfor screenes for at finde gravide med GDM. Traditionelt anvendes en raekke alternative diagnostiske
tests og screeningsmetoder forskellige steder i verden. | USA har man typisk anvendt en 3 timers 100 g
OGTT, mens man i stgrstedelen af resten af verden har brugt en 2 timers 75 g OGTT. De diagnostiske
kriterier varierer ogsa betydeligt, idet nogle anvender blot én forhgjet glukosevaerdi, mens andre kraever
mindst 2 forhgjede ud af 4 vaerdier for, at diagnosen GDM kan stilles. Falles for alle graensevaerdierne er, at
de ikke er valgt efter deres indflydelse pad maternelle og fgtale/neonatale komplikationer. Enten er de
udvalgt ud fra statistiske kriterier, som risikofaktorer for senere maternel manifest diabetes, pragmatisk
konsensus eller ud fra kriterier for diabetes hos ikke-gravide (3). Der har derfor i mange ar vaeret brug for
og stor efterspgrgsel af felles internationale kriterier for GDM baseret pa obstetrisk outcome — bade af
kliniske og forskningsmaessige arsager.

Den aktuelle definition af GDM inkluderer ogsa tidligere raske gravide med klart forhgjede
plasmaglukosevaerdier og/eller heemoglobin Alc (HbA1lc) (i f.eks. 1. trimester), der klinisk fremtraeder som
praegestationelle diabetikere. Disse relativt fa gravide kvinder klassificeres i dag som havende GDM, selvom
deres obstetriske risiko ligner den, man ser ved praegestationel diabetes — bl.a. en gget risiko for medfgdte
misdannelser. De bgr derfor behandles og kontrolleres som gravide med kendt praegestationel diabetes.
Dette udggr saledes et betydende praktisk problem i den kliniske hverdag.

Pa denne baggrund publicerede International Association of the Diabetes in Pregnancy Study Groups
(IADPSG) i 2010 et forslag til nye diagnostiske kriterier samt screening for GDM (4). Disse kriterier har veeret
diskuteret internationalt i et par ar, og er nu i hovedtraek accepteret af WHO i deres netop publicerede
rapport (http://www.who.int/diabetes/publications/Hyperglycaemia_In_Pregnancy/en/index.html). En
raeekke lande har allerede accepteret at anvende de nye kriterier med ingen eller fa modifikationer.

Guideline beskriver, hvordan vi forholder os til disse kriterier og forsgger at besvare fglgende spgrgsmal:

Skal man kunne stille diagnosen manifest diabetes i graviditeten?
Ja - vedtaget Sandbjerg 2012

Skal vi indfagre nye diagnostiske kriterier?

Arbejdsgruppen foreslar, at Sandbjerg 2014 giver arbejdsgruppen/DSOG mandat til i
samarbejde med Sundhedsstyrelsen i at arbejde for implementering af WHO/IADPSG
diagnostiske kriterier i Danmark, herunder en vurdering af hvilken screeningsmetode, der
er den rigtige til danske forhold, og hvilken opfglgning, der skal anbefales efter fgdslen.

Skal alle screenes?
Nej - vedtaget Sandbjerg 2012



Guideline

Manifest diabetes i graviditeten

Vi anbefaler, at begrebet "manifest diabetes i graviditet” indfgres som betegnelse for formodet
udiagnostiseret praegestationel diabetes (Evidens D)

* Vianbefaler, at IADPSGs kriterier for manifest diabetes i graviditet fglges — disse er i
overensstemmelse med kriterierne for diabetes hos ikke-gravide anbefalet af Dansk
Endokrinologisk Selskab og Sundhedsstyrelsen (Evidens D)

Glukosemadl for manifest diabetes i graviditet | Diagnostisk vaerdi

Faste vene plasmaglukose > 7,0 mmol/I

HbA1lc (DCCT standardiseret) > 6,5% (48 mmol/mol)

Tilfaeldigt malt vene plasmaglukose > 11,1 mmol/l (2 prgver ngdvendige)

Safremt mindst et af disse kriterier er opfyldt (fgr 20 graviditetsuger), kan diagnosen manifest diabetes i
graviditet stilles.

Det skal tilstraebes, at diagnosen stilles sa tidligt i graviditeten som muligt — af hensyn til mulighederne for
hurtig, relevant og tilstraekkelig opfglgning og behandling (Evidens D)

Vi anbefaler, at kvinder med manifest diabetes i graviditeten henvises til og kontrolleres pa centre,
der behandler gravide med praegestationel diabetes og behandles efter samme retningslinjer som
disse (Evidens D)

Post partum bgr kvinderne henvises til konfirmering af diagnosen og opfglgning i endokrinologisk
regi (Evidens D)



Skal vi indfgre nye diagnostiske kriterier?

Risikoen for obstetriske og perinatale komplikationer gges med stigende maternelle
glukosevaerdier - ogsa under greensen for diabetes (Evidens A)

Det er vaesentligt at opspore GDM, da behandling (ogsa af mild GDM) nedszetter risikoen for
obstetriske og perinatale komplikationer (Evidens A)

Vi anbefaler, at der i samarbejde med Sundhedsstyrelsen arbejdes for implementering af
WHO/IADPSG kriterierne for GDM i Danmark, da de er baseret pa neonatalt outcome (Evidens D).

WHO/IADPSG kriterier for GDM

GDM diagnostiseres hvis en eller Faste vene 1-times vene 2-timers vene
flere malinger er > de angivne plasmaglukose plasmaglukose plasmaglukose
veerdier, 75 g OGTT

Graensevardi (mmol/l) 5,1 10,0 8.5

Den forventede ggning i forekomsten af GDM med WHO/IADPSG kriterierne afspejler i nogen grad
forekomsten af abnorm glukosemetabolisme i baggrundsbefolkningen (Evidens B)

Tilslutning til universelle internationale kriterier er en vasentlig forudsaetning for at kunne anvende
fremtidige forskningsresultater i Danmark samt for at kunne sammenligne danske og internationale
kliniske forskningsresultater. (Evidens D)

Indtil WHO/IADPSG kriterierne er implementeret anbefales det at anvende de gaeldende kriterier
for diagnostisering af GDM jf. Sandbjerg guideline fra 2003 (Evidens D)




Selektiv screening anbefales fortsat efter nedenstdende retningslinier (Evidens B-C)
Risikofaktorer for GDM

Glukosuri (= 5,5 mmol/I svarende til = +1 Bayer stiks eller = +2 Roche stiks)
Tidligere GDM

Maternel overvaegt fgr graviditeten (BMI = 27 kg/m?)

Maternel familiaer dispostion til diabetes (dvs. Type 1 eller Type 2 diabetes hos bedsteforaldre, foraldre,
spskende eller egne bgrn)

Tidligere fgdsel af et stort barn (= 4500 g)
Polycystisk ovariesyndrom (PCOS)

Flerfoldsgravide

Hvordan screenes

Glukosuri udlgser altid OGTT uanset tidspunktet i graviditeten, safremt der ikke foreligger en normal OGTT
indenfor de sidste 4 uger

Ved 10-20 uger undersgges falgende gravide:
l. Kvinder med tidligere GDM
Il. Kvinder med to af fglgende risikofaktorer:
a. Overvagt for graviditeten (BMI = 27 kg/m?)
b. Familizer disposition til diabetes
c. Tidligere fgdsel af et stort barn (= 4500 g)
d. Kendt PCOS
Ved 24-28 uger undersgges falgende gravide:
l. Kvinder med kun én af fglgende risikofaktorer:
a. Maternel overvaegt fgr graviditeten (BMI = 27 kg/m?)
b. Familizer disposition til diabetes
c. Tidligere fgdsel af et stort barn (= 4500 g)
d. PCOS
e. Flerfoldsgravide

. Kvinder, der er screenet tidligere i graviditeten, men hvor glukosebelastningen var ikke-
diabetisk



Diagnostik

Indtil de nye WHO/IADPSG kriterier er implementeret anbefales at fortsaette med de aktuelle diagnostiske
kriterier dvs.:

Test: 75 g OGTT
Der males kun blodglukose efter 2 timer (dobbeltbestemmelse tilstraebes).

Tolkning: GDM ved glukose = 9,0 mmol/l i kapillzert fuldblod eller vengst plasma eller = 10,0 mmol/l i
kapilaert plasma, malt med hgjkvalitetsmetoder.



Skal man kunne stille diagnosen manifest diabetes i graviditeten?

Der er globalt en voldsom stigning i antallet af type 2 diabetikere — ogsa blandt kvinder i den fgdedygtige
alder. Der er ifglge Det Nationale Diabetes Register i 2009 271.000 personer med kendt diabetes i
Danmark, heraf ca. 245.000 med type 2 diabetes, og dertil kommer et nogenlunde tilsvarende antal med
uerkendt type 2 diabetes. | 2009 fik 26.500 danskere stillet diagnosen diabetes. | Danmark er den
gennemsnitlige patient med type 2 diabetes 55-60 ar pa diagnosetidspunktet, sygdommen har veeret
uerkendt i 10-15 ar, og halvdelen har allerede sendiabetiske komplikationer. Arsagen til det naermest
epidemisk stigende antal type 2 diabetikere er primaert den globale stigning i overvaegt og fedme, der ogsa
ses hos danske gravide. Graferne viser udviklingen i praegravid overvaegt (BMI>25 kg/m?) og fedme (BMI>30
kg/m?) hos danske gravide (Sundhedsstyrelsen 2010).
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Insulinfglsomheden a&ndres gennem graviditeten. Pa figuren nedenfor ses insulinbehovet hos type 1

diabetikere gennem graviditeten, og som det ses er insulinbehovet nedsat eller ueendret frem til ca. midt i

graviditeten som udtryk for, at insulinfglsomheden i denne periode er gget. Herefter gges insulinbehovet

markant som udtryk for nedsat insulinfglsomhed (5). Et lignende kurveforlgb ses for normale ikke-

diabetiske gravide.

Insulin requirements (1U/24 h)

Insulin requirements during pregnancy in type 1 diabetes
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HbA1c koncentrationen &ndres ligeledes gennem graviditeten. Som det ses af figuren, er der et signifikant
fald i HbAlc gennem graviditeten hos normale (6).

4 Nielsen LR et al Diabetes Care )

4,7-6,3% | 2004;27:1200-1201

HbA1lc gennem graviditeten hos normale gravide

Samtidig falder faste glukose gennem graviditeten hos normale gravide.

Definitionen pa GDM er aktuelt "nedsat glukose tolerance, der debuterer eller fgrst erkendes i
graviditeten” (2). Udtrykket "eller fgrst erkendes i graviditeten” daekker over, at man godt er klar over, at
nogle fa af de kvinder, der far diagnosen GDM - specielt i den tidlige graviditet - i virkeligheden har manifest
diabetes. Dvs. en uerkendt praegestationel diabetes, der oftest er en type 2 diabetes. Dette understreges
af, at den graviditetsinducerede belastning pa glukosemetabolismen er minimal eller ikke til stede i fgrste
halvdel af graviditeten — reflekteret ved det lavere insulinbehov, lavere faste glukose og lavere HbAlc.

Efter fedslen normaliseres glukosetolerancen hos de fleste kvinder i Igbet af fa dage. Kvinder, der har haft
GDM, har dog en betydelig risiko for at udvikle diabetes senere i livet. En dansk undersggelse har vist, at
ca. 40 % har udviklet diabetes efter blot 7 ar - heraf 90 % type 2 diabetes (7).

Det anbefales derfor, at alle far udfgrt en OGTT 2-3 maneder efter fgdslen og herefter med 1-3 ars
mellemrum far undersggt deres glukosetolerance med faste plasma glukose, HbA1lc eller OGTT.

Der foreligger ikke prospektive eller randomiserede studier af kvinder med svaer hyperglykaeemi/manifest
diabetes i graviditeten — hverken mht. klinisk veerdi af behandling eller cost-benefit analyser af evt. tidlig
universel screening.
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Det nyligt publicerede HAPO-studie (1) har vist, at de graviditetskomplikationer, som ses i relation til GDM,
stiger linezert med graden af maternel hyperglykaemi selv ned i normalomradet. Der er derfor grund til at
formode, at kvinder med sveaer hyperglykeemi i tidlig graviditet og deres bgrn har en betydelig forgget risiko
for komplikationer i relation til graviditet og fgdsel, som naermer sig eller aekvivalerer dén risiko, der ses ved
praegestationel diabetes — ogsa mht. medfgdte misdannelser (8), diabeteskomplikationer (nefropati,
retinopati) og intrauterin dgd. Flere studier de seneste ar har vist, at graviditeter med type 2 diabetes er
forbundet med ligesa mange komplikationer og misdannelser som graviditeter med type 1 diabetes —
derfor fglger kvinder med praegestationel type 2 diabetes det samme kontrolprogram som kvinder med
type 1 diabetes (9).

Et konsensus-panel nedsat under IADPSG anbefalede i 2010, at man kan stille diagnosen manifest diabetes i
graviditeten (4). Da der ikke foreligger gode studier, som belyser et optimalt tidspunkt for evt. screening for
manifest diabetes i graviditet, afstod IADPSG fra at angive en gestationsalder-graense for at stille diagnosen
(4). Diagnosen kan stilles pa baggrund af et faste eller tilfaeldigt plasma glukose eller HbAlc, og der angives

forslag til diagnostiske veerdier for manifest diabetes som anfgrt i tabel 1.

Tabel 1

Glukosemal for manifest diabetes i graviditet Diagnostisk vaerdi

Faste vene plasmaglukose > 7,0 mmol/I

HbA1lc (DCCTstandardiseret) >6,5% (48 mmol/mol)

Tilfaeldigt vene plasmaglukose > 11,1 mmol/l (2 prgver ngdvendige)

Disse kriterier svarer til Dansk Endokrinologisk Selskabs (DES)
(http://www.endocrinology.dk/index.php/nbvhovedmenu/1-diabetes-mellitus/nbv-endokrinologi-

behandling-og-kontrol-af-type-2-diabetes-t2d-diabetes-arskontrol-nyopdaget-diabetes-2-peroral-

behandling-insulin-behandling-kolesterolbehandling-blodtryksbehandling-glp1-og-dpp4) og

Sundhedsstyrelsens (http://sundhedsstyrelsen.dk/da/nyheder/2012/aendret-metode-til-at-diagnosticere-

type-2-diabetes) definition pa type 2 diabetes hos ikke-gravide.
DES-kriterier for diabetes udenfor graviditet:

1. Pavisning af (fastende eller ikke-fastende) vengs plasmaglukose 211,1 mmol/| og klassiske
symptomer (polyuri, polydipsi, uforklaret vaegttab eller gentagne infektioner)

2. Pavisning af faste vengs plasmaglukose = 7,0 mmol/I eller 2-timers vengs plasmaglukose > 11,1
mmol/| efter peroral glukosebelastning (OGTT).

3. Pavisning af HbAlc = 6,5 % (48 mmol/mol)
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Da HbA1c hos gravide (savel diabetikere som ikke-diabetikere) saedvanligvis falder gennem graviditeten, er
der grund til at formode, at en gravid med en HbA1lc 2 6,5 % har endnu hgjere grad af hyperglykeemi, end
hvis HbA1lc var malt udenfor graviditeten. En meget hgj HbAlc eller meget tidlig diagnose underbygger
sandsynligheden for, at der er tale om udiagnosticeret preegestationel diabetes. Arbejdsgruppen foreslar
pragmatisk, at disse kriterier for manifest diabetes i graviditeten kun anvendes til og med 20
graviditetsuger, da det er heromkring, at insulinbehovet rigtig stiger.

| post partum perioden er det vaesentligt, at kvinderne fglges op enten via egen laege eller i endokrinologisk
regi mhp at konfirmere diagnosen diabetes, optimere behandling og forebygge senkomplikationer.

Skal vi indfgre nye diagnostiske kriterier?

Behandling af GDM

| de senere ar er der publiceret to store randomiserede kontrollerede kliniske behandlingsstudier (RCT)
blandt kvinder med ubehandlet mild GDM: Australian Carbohydrate Intolerance in Pregnant Women Study
(ACHOIS) (10) og American Maternal-Fetal Medicine Units Network (MFMU) Study (11). | begge studier blev
kvinder med mild GDM (2 timers graensevaerdi for plasmaglukose pa = hhv. 7,8 og 8,6 mmol/l - men <11.1
mmol/l) randomiseret til enten almindelig svangreomsorg eller behandling med dizaet/livsstilsintervention,
hjemmemaling af blodglukose, insulinbehandling (hvis indiceret), ekstra ultralydsscanninger og
igangsaettelse. Resultaterne af 75 g OGTT blev blindet. Undersggelserne viste signifikant reduktion i
forekomsten af makrosomi, praeeklampsi, gestationel vaegtggning, sectio og alvorlige outcomes som
skulderdystoci, nervelaesion og fosterdgd. Interventionen gav ikke anledning til gget risiko for bgrn fadt
SGA (small for gestational age) eller for nedsat livskvalitet for moderen. Et nyligt systematisk review
dokumenterer ligeledes, at behandling af GDM er effektiv (12).

Diagnostiske kriterier

Der er almindelig enighed om, at GDM diagnosticeres vha. en OGTT. Der har gennem tiden vaeret
forskellige rekommandationer vedrgrende maengden af glukose (50, 75 eller 100 g), varigheden af OGTT (2
eller 3 timer) og diagnostiske taerskelveerdier. De oprindelige kriterier foreslaet af O'Sullivan & Mahani
1964 (13) tog udgangspunkt i en uselekteret population med 752 gravide kvinder, der fik foretaget en 100 g
3-timers OGTT. Der var en staerk korrelation mellem veaerdierne for glukose og senere udvikling af maternel
diabetes, nar disse taerskelvaerdier blev appliceret pa en historisk kohorte. Efterfglgende blev disse kriterier
med fa modifikationer (14) anvendt fgrst og fremmest i Nordamerika. Andre organisationer: WHO (15) og
faglige selskaber i Europa, Australien og Asien (16, 17) anbefalede en 75 g 2-timers OGTT med arbitraere
greensevardier bl.a. pa baggrund af kriterier for diabetes hos ikke-gravide. Dette gav i mange ar anledning
til debat om, hvorvidt GDM var en reel medicinsk tilstand, som skulle behandles — herunder om det var
uetisk at identificere disse kvinder som praediabetikere.

Som konsekvens af disse divergerende kriterier designede man studiet Hyperglycemia and Adverse
Pregnancy Outcome (HAPO) (1) mhp. at udlede diagnostiske kriterier, der var baseret pa
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obstetrisk/perinatalt outcome. Det verdensomspaendende observationsstudie omfattede mere end 23.000
gravide ikke-diabetiske kvinder, som fik foretaget en 75 g 2-timers OGTT mellem 24 og 32 uger. Der blev
malt fastende plasmaglukose (FPG), 1 og 2 timers plasmaglukose (1-h PG and 2-h PG). Resultaterne blev
blindet med mindre FPG var > 5,8 mmol/l og/eller 2-h PG var > 11,1 mmol/l. OGTT resultaterne blev
relateret til fire primaere outcomes: makrosomi (fgdselsvaegt >90™" percentilen), primaert sectio (dvs sectio
hos gravide uden tidligere sectio), neonatal hypoglykeemi og fgtal hyperinsulinaemi (navlesnors C-peptid >
9o™ percentilen). Man fandt i lighed med et tidligere dansk studie (18) kontinuerte lineare associationer
mellem stigende maternelt glukoseniveau og en stigende forekomst af de primaere outcomes — dette var
uafhangigt af andre maternelle risikofaktorer. De foreslaede diagnostiske graensevardier blev udledt af
sammenhangen mellem glukosevardierne og fglgende neonatale outcomes: makrosomi, kropsfedt og
hyperinsulineemi. De glukosekoncentrationer, for hvilke odds ratios (OR) for ét af de specifikke outcomes
var 2 1,75 i forhold til risikoen ved mean glukoseniveauerne i populationen, blev valgt til diagnostiske
graenseveardier af en international konsensusgruppe gennem 2 mgder og en raekke telefonkonferencer (4).
Saledes stilles diagnosen GDM, hvis en eller flere vengse plasmaglukosevaerdier under en 75 g 2-timers
OGTT er stgrre end eller lig med 5,1 mmol/l (FPG), 10,0 mmol/I (1-h PG) eller 8,5 mmol/I (2-h PG). Tabel 2
angiver grenseveerdier og forekomst af GDM i HAPO-studiet diagnosticeret pa hhv. FPG, 1-hPG og 2-hPG.

Tabel 2. Graensevardier og forekomst af GDM diagnosticeret pa hhv. FPG, 1-h PG og 2-h PG (4).

GDM diagnostiseres hvis | Graensevaerdi i Kumuleret antal gravide i HAPO-kohorten
en eller flere vengse med GDM diagnosticeret ved hhv. FPG, 1-h
malinger er 2 de angivne mmol/! PG og 2-h PG (%)

veerdier

FPG (faste plasma 5,1 8,3

glukose)

1-h PG (1-times plasma 10,0 14,0

glukose)

2-h PG (2-timers plasma | 8,5 16,1

glukose)

Herudover havde 1,7% GDM (deltog ikke i studiet pga. FPG > 5,8 eller 2-hPG > 11,1 mmol/I)

Disse kriterier er i samme niveau som de graensevardier, der blev anvendt i behandlingsstudiet MFMU
(<5,3, 210,0 og 28,6 mmol/| - FPG, 1-h og 2-h PG) (11), medens GDM kriterierne i ACHOIS studiet (10) var
hgjere fastende og lavere post-glukose (FPG <7,8 mmol/l og 2-h PG >7,8 mmol/l). | begge RCT var gravide
med hgje glukosevaerdier ekskluderede. Forekomsten af makrosomi og andre outcomes var
sammenlignelige i HAPO-, MFMU- og ACHOIS-studierne. Tabel 3 viser en sammenligning mellem HAPO- og
MFMU studiet, nar man opdeler HAPO-kohorten efter MFMU-studiets kriterier for +/- GDM .
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Tabel 3. Sammenligning mellem MFMU RCT (11) og HAPO-studiet (1). Det ses, at hhv. kolonne 2 og 4 samt
kolonne 3 og 5 ligner hinanden som indikation p3, at de to kohorter er minder om hinanden

HAPO studiet opdelt efter
Outcome MFMU RCT . ] L.
MFMU-interventionskriterierne
FPG< 5.3 FPG<5.3
Ubehandl hanl
ot Behandlet | 7 4 pG>10; 2-h PG (1-h PG <10; 2-h PG <
>8.6) 8.6)
BW >90th percentilen 14,5 7,1 14,0 9,0
C-peptide >95™ percentilen | 22,8 17,7 18,2 (>90" percentilen) | 7,5 (>90" percentilen)
Indleeggelse
_ 11,6 9,0 11,4 7,9
neonatalafdeling
Skulderdystoci 4,0 1,5 1,9 1,3
Praeeklampsi 5,5 2,5 8,3 4,9

Tallene er %

Tabel 4 viser, hvordan IADPSG kriterierne identificerer forskellige obstetriske og neonatale komplikationer,

nar kriterierne appliceres pa HAPO-kohorten.
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Tabel 4. HAPO-kohorten: hyppigheden af obstetriske/perinatale komplikationer hos gravide med normale
vaerdier under en 75 g OGTT sammenlignet med fundene ved GDM efter IADPSG kriterierne (4).

FPG, 1-h PG, 2-h PG FPG, 1-h PG eller 2-h PG

alle < greensevardierne > graensevaerdierne
Fgdselsveegt > 90" percentilen 8,3% 16,2%
C-peptide > 90™ percentilen 6,7% 17,5%
% fedt > 90™ percentilen 8,5% 16,6%
Primeert sectio* 16,8% 24,4%
Praeclampsi 4,5% 9,1%
Praeterm fgdsel 6,4% 9,4%
Hyperbilirubinsemi 8,0% 10,0%
Indlagt pa bgrneafdeling 7,8% 9,1%
Praeterm fgdsel 6,4% 9,4%
Skulder dystocia/ 1,3% 1,8%
fedselsskade

*sectio hos kvinder uden tidligere sectio

IADPSG-kriterierne identificerer, som anfgrt i tabel 3, 17,8 % af alle gravide i HAPO kohorten som havende
GDM (4). | overensstemmelse hermed er der opggrelser fra forskellige populationer, der tyder pa en
stigning i forekomsten af GDM med en faktor 1.5-3 ved overgangen til IADPSG-kriterier (19;20). | Danmark
identificerede den nuvaerende screeningsmetode og diagnostiske kriterier 2,4 % som havende GDM for ca.
10 ar siden (21). Det er forventeligt, at dette tal i dag er st@rre pga. den stigende praevalens af overvagtige
gravide — formentlig omkring 3-4%. Hvis de nye IADPSG-kriterier appliceres pa faste- og 2-timers-vaerdierne
pa den danske population, der indgik i et screeningsstudie for GDM i arene 1999-2001 (22) fas en estimeret
forekomst af GDM pa 8-10 %. Samtidig fandt, man i en stor dansk befolkningsundersggelse (Inter99) udfgrt
1999-2001 i baggrundsbefolkningen blandt danske 30-arige kvinder en hgj forekomst af abnormiteter i
glukosemetabolismen (impaired fasting glucose (IFG) + impaired glucose tolerance (IGT) + diabetes mellitus
(DM)) pa 10,4% (23). Dette indikerer, at en forekomst af GDM pa 2-3 gange den nuvarende vil vaere i en
stgrrelsesorden, der er klinisk relevant. Det har efterfglgende vaeret debatteret, hvorvidt det er rimeligt at
diagnosticere og behandle GDM hos sa mange kvinder, nar de fleste bgrn fgdt LGA (large for gestational
age) fgdes af overvaegtige kvinder uden GDM (24). Der er god evidens for, at GDM behandling kan
nedseaette risikoen for LGA, mens der aktuelt ikke kendes en effektiv behandling af overvaegtige gravide
mhp at bedre deres obstetrisk outcome.
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NIH rapporten fra foraret 2013 konkluderer baseret pa amerikanske forhold, at det pa nuvaerende
tidspunkt ikke kan anbefales at skifte til de nye IADPSG kriterier, og man anbefaler status quo med fortsat
anvendelse af universel screening med en 50 g ikke fastende oral glucose test (GCT) efterfulgt af en 100 g
OGTT baseret pa Carpenter and Coustan (14) eller NDDG (13) diagnostiske kriterier
(http://prevention.nih.gov/cdp/conferences/2013/gdm/files/Gestational_Diabetes_Mellitus508.pdf).

| kontrast til dette har WHO netop valgt at anbefale de af IADPSG foreslaede diagnostiserede kriterier for
GDM (http://www.who.int/diabetes/publications/Hyperglycaemia_In_Pregnancy/en/index.html).

Hvad taler for indfgrelse af WHO/IADPSG-GDM-kriterierne

Forst og fremmest er greensevaerdierne baseret pa obstetrisk/neonatalt outcome, dvs. hvad
plasmaglukose skal veere for at OR for f.eks. makrosomi er mindst 1,75.
Store dele af verden har allerede accepteret kriterierne. Det drejer sig om Japan, Italien, Tyskland,
Brasilien, Israel, @strig, Polen, Australien, Indien (delvist), Kina (savidt vides), Canada (delvist) USA
(American Diabetes Association har accepteret mens American College of Obstetricians og NIH har
afvist), The Endocrine Society.
WHO har netop i det store og hele accepteret IADPSG kriterierne primaert ud fra en vurdering af, at det
er de bedste og eneste kriterier baseret pa perinatalt outcome, ligesom man tilstraeber ensartede
globale kriterier .
Ved at indfgre kriterierne bliver det muligt at sammenligne danske resultater med resten af verden, og
nemmere at applicere andres forskningsresultater pa egen befolkning.

Maling af glucose i vengs plasma en blandt klinisk biokemikere anderkendt som "the golden standard”.
Der er god overensstemmelse mellem nye kriterier og de to behandlings-RCT’er. der foreligger (10;11).

GDM-behandling (kost og motion) er generelt god til overvaegtige (25-27), sa det er muligt at flere bgrn
far sundhedsmaessig gevinst ved at deres mgdre bliver diagnosticeret med nedsat glukosetolerance i
graviditeten.

De fleste LGA-bgrn fgdes ganske vist af overvaegtige mgdre uden GDM, men hvor effekten af
behandling af GDM mht. LGA er veldokumenteret, er der aktuelt ingen RCT-dokumenteret effektiv beh.
af overvaegtige gravide.

Kvinder med GDM har en hgj risiko for senere udvikling af type 2 diabetes. Da der kendes effektive
praventive tiltag mod udvikling af type 2 diabetes i hgjrisikoindivider (intervention med
livsstilsaendring/medicin) har kvinder med diagnostiseret GDM en potentiel mulighed for at undga eller
forsinke udvikling af type 2 diabetes (28).

Hvad taler mod indfarelse af WHO/IADPSG-GDM-kriterierne

WHO/IADPSG kriterierne er baseret pa vengs plasma og samtidig udvides prgvetagningen med to
prever, idet man gar fra 1 til 3 blodprgver.

Flere gravide vil fa stillet diagnosen GDM — formentlig kan det betyde en 2-3-dobling af antallet af
graviditeter, der kompliceres af GDM. Det betyder gget stigmatisering af gravide som syge, og pget
ressourceforbrug pga. behov for flere disetister, bioanalytikere, sygeplejesker osv.

Der kan veere logistiske problemer med at handtere et sa stort antal med gravide med GDM.
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- New Zealand, Canada (delvist), Spanien og USA (American College of Obstetricians og NIH har afvist,
mens American College of Obstetricians har godkendt) har afvist kriterierne.

Skal alle screenes?

Som naevnt tidligere er der god evidens for, at screening for og intervention/behandling ved GDM
nedsaetter morbiditet/mortalitet. Da GDM oftest ikke giver symptomer er screening ngdvendig for at
identificere kvinder med GDM. Screening kan vare universel eller selektiv, baseret pa screening af
risikoindivider.

Der foreligger ikke gode studier, der belyser de gkonomiske, sociale og etiske aspekter og konsekvenser
samt cost-benefit analyser af screening for GDM, der er relevant for danske forhold (29).

Traditionelt har vi i Danmark anvendt selektiv screening baseret pa risikofaktorer. | et stgrre dansk studie
(21), som danner baggrund for det nuvaerende danske screeningsregime, havde 36% risikofaktorer for GDM
(tidligere GDM, tidligere fedt barn med fgdselsvaegt > 4500 gram, familizer disposition til DM, BMI > 27
kg/m? for graviditet, glukosuri). Denne screening havde en sensitivitet pa 81% og en specificitet pa 65%.

Siden er praevalensen af overvaegt, IGT, type 2 diabetes og PCOS steget og formentlig screenes nu en hgjere
andel af danske gravide. Der er rapporteret en raekke andre kliniske risikofaktorer for GDM
(polyhydramnios, makrosomi, PCOS, alder > 35 ar, tidligere perinatal dgd, syd-asiatisk eller arabisk
etnicitet, flerfold graviditet), som ikke anvendes rutinemaessigt. En Hindsgavl guideline anbefaler, at alle
med PCOS bliver screenet for GDM (30). En Sandbjerg guideline foreslar, at man overvejer at screene alle
gravide med tvillinger (31).

| USA har man traditionelt anvendt universel screening med en to-trins diagnostisk procedure, hvor alle
gravide far en ikke-fastende 50 g glukose challenge test (GCT) i 24-28 gestationsuger med bestemmelse af
plasmaglukose efter 1 time (2). Gravide med plasmaglukose > 7,8 mmol/| far herefter foretaget en
diagnostisk 2 timers 75 g eller 3 timers 100 g OGTT. Selektiv screening accepteres hos gravide med meget
lille risiko for GDM.

Ved selektiv screening ”sparer” man en del undersggelser, men fanger til gengeeld heller ikke alle med
GDM. Nogle studier har vist, at selektiv screening har en rimelig sensitivitet (54-100%) men meget
varierende specificitet (32-87%) (21, 32-35). Universel screening er mere sensitiv (78-100%) og specifik (82-
90%) (32, 33, 36). Et enkelt studie tyder p3, at universel screening kan bedre udfaldet af graviditeten (37),
men det diskuteres fortsat, hvilken metode der bgr foretraekkes (36).

@get praevalens af risikofaktorer, lavere diagnostiske graeensevaerdier og universel screening vil gge
pravalensen af diagnostiseret GDM.
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For universel screening taler:

* Diagnosticerer flere med GDM

*  Op til 46% har udiagnosticeret GDM ved selektiv screening (29)

* Ca. 20% af danske gravide med GDM er uden de hidtil anvendte risikofaktorer og ca. 35% uden
GDM har risikofaktorer (21)

* Hgj sensitivitet og specificitet

* Lettere at anvende rutinemaessigt

Imod universel screening taler:

Danske gravide har internationalt set en relativt lav risiko for GDM

Sparer kvinderne for a&engstelse i forbindelse med screening

@konomi — dyrt, da alle skal undersgges
* Testen opfattes af nogle kvinder som ubehagelig, og skal derfor kun anvendes, hvis det er
indiceret

For selektiv screening taler:

* Hgj sensitivitet

* Fokuserer medicinske og gkonomiske ressourcer pa "de rigtige” gravide
*  @Pkonomi— billigere end universel screening

Imod selektiv screening taler:

*  Lavere specificitet
. Personalet skal huske at identificere risikofaktorer
*  Diagnosticerer feerre med GDM

| IADPSGs nyligt publicerede artikel anbefales universel screening med 75 g OGTT ved 24-28 ugers
gestationsalder (4). WHO anbefaler ikke specifikt selektiv eller universel screening.

Det er arbejdsgruppens opfattelse, at man aktuelt ikke skal skifte fra selektiv til universel screening i
Danmark. | stedet foreslas PCOS og flerfold graviditet tilfgjet risikofaktorerne for GDM.

Safremt WHO/IADPSG’s diagnostiske kriterier indfgres i Danmark, vil det vaere indiceret med et prospektivt
studie hvor universel og selektiv screening sammenlignes.
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