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Sammanfattning

Bakgrund: Bade typ 1, typ 2 och graviditetsdiabetes 6kar nationellt och internationellt och drabbar
kvinnor dven i yngre aldrar, vilket innebir att andelen kvinnor med graviditet som kompliceras av
nagon form av diabetes 6kar och forvintas fortsitta 6ka framover. Graviditeter komplicerade av

diabetes ar forknippade med 6kade risker f6r bade kvinna och barn jamfort med utan diabetes.

Material och metod: Studien ir en kvantitativ retrospektiv observationsstudie genom journal-
granskning for att undersoka graviditets- och foérlossningsutfall hos kvinnor med typ 1 och typ 2
diabetes, graviditetsdiabetes och kontroller utan diabetes i Region Kronoberg 2013-2018.
Kontrollgraviditeter matchades pa férlossningsdatum. Primart syfte var att underséka andel barn

som foddes med LGA (large for gestational age) och/eller makrosomi.

Resultat: LGA var vanligare hos barn vars médrar hade en graviditet komplicerad av diabetes
jamfort med kontrollgruppen utan diabetes (21 % jaimfért med 7,2 %; p <0,001). Av barnen vars
modrar hade typ 1 diabetes var 38 procent LGA, liksom 27 procent av barnen vars médrar hade
typ 2 diabetes och 15 procent av barnen vars modrar hade graviditetsdiabetes. HbAlc =42

mmol/mol i graviditetsvecka 28 gav hégst gav OR for risk att utveckla LGA.

Konklusion: Andelen barn med LGA var hégre bland kvinnor vars graviditet komplicerades av
diabetes jimfért med utan diabetes (21 % versus 7,2 %). Motsvarande andelar 1 Region Kronoberg
2009-2012 var storre (26 % och 17 %) vilket indikerar att vidtagna atgirder haft effekt. Det finns
fortsatt utrymme for forbittringar av varden av kvinnor som har graviditeter komplicerade av

diabetes. Stravan efter forbattrade nivaer av HbAlc under graviditeten dr en moijlig vig att ga.
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Bakgrund

Typ 1 och typ 2 diabetes 6kar i befolkningen globalt och dven hos unga individer vilket innebir att
andelen gravida kvinnor som har en graviditet komplicerad av nagon form av diabetes har 6kat och
forvintas fortsitta 6ka framéver [1]. Diabetes hos gravida kvinnor kan delas in 1 tvd undertyper:
pregestationell typ 1 eller typ 2 diabetes och graviditetsdiabetes. Det senare definieras som
glukosintolerans med debut under graviditeten. Hormonella férandringar under graviditeten leder
till gradvis pakommen insulinresistens. Hyperglykemi uppstar om kroppen inte f6rmar kompensera
med tillricklig 6kning av insulinproduktionen. Ar 2017 beriknades 16 procent av alla graviditeter
globalt vara komplicerade av nagon form av hyperglykemi. Uppskattningsvis 86 procent av dessa
graviditeter uppfyllde kriterierna for graviditetsdiabetes medan resterande del var annan diabetes

som uppticktes i samband med graviditeten eller kind pregestationell diabetes [1].

Av alla graviditeter 1 Sverige 2019 diagnostiserades 4,3 procent med graviditetsdiabetes, mot-
svarande siffra for 2018 var 2,8 procent, enligt det svenska nationella graviditetsregistret. Risk-
faktorer som kan bidra till den Okade férekomsten av pregestationell typ 2 diabetes och
graviditetsdiabetes globalt dr den hégre aldern hos modrar samt den 6kande forekomsten av fetma

och overvikt [1, 2].

Graviditeter komplicerade av diabetes ir forknippade med signifikant 6kade risker f6r savil moder
som foster [3]. Vid pregestaionell typ 1 och typ 2 diabetes ir riskerna fér preeklampsi [4, 5], samt
intrauterin fosterdoéd, sectio, prematurbérd och LGA (large for gestational age) [6, 7] betydligt

hégre dn i bakgrundsbefolkningen.

Foster till modrar med pregestationell typ 1 eller typ 2 diabetes riskerar att fa missbildningar, bland
annat hjirtmissbildningar. Detta har visats vara associerat med bristande metabol kontroll under
den organbildande perioden under den forsta trimestern av graviditeten. Orsaken ar f6rmodligen
de negativa effekterna av en hyperglykemisk milj6 pa det vixande fostret [8, 9]. Obehandlad
hyperglykemi under graviditet ger héga blodsocker hos barnet som 1 sin tur svarar med 6kad
insulinproduktion och 06kad tillvixt vilket utgér en risk for LGA och makrosomi

(todelsevikt>4500g). LGA och makrosomi Okar risken for forlossningskomplikationer sisom



instrumentell férlossning, sectio eller skulderdystoci. Aven risken fér neonatal hypoglykemi dr 6kad

hos barn med LGA eller makrosomi [10].

Graviditeter komplicerade av graviditetsdiabetes dr associerade med hogre risk for preeklampsi,

sectio, LGA och skulderdystoci [3, 11].

Graviditetsdiabetes dr en kraftig markor for risk f6r modern att utveckla typ 2 diabetes senare 1
livet [2, 12]. Barn till modrar med graviditetsdiabetes har ocksa visat sig ha 6kad risk for 6vervikt,

fetma och insulinresistens senare 1 livet [2].

For att minska negativa maternella och fetala utfall under graviditet och férlossning ér det av stor
vikt att f6ljsamheten till behandlingen dr god och att blodsockret halls pa en lag niva. For att minska
risken f6r LGA och makrosomi tycks det vara speciellt viktigt att halla nere blodsockernivan under

andra och tredje trimestern [13, 14| samt minska viktuppgangen under graviditeten [13, 15].

I Kronoberg har de specialistutbildade diabetessjukskoterskorna en central roll i omhindertagandet
av de gravida kvinnorna med typ 1 och typ 2 diabetes samt graviditetsdiabetes jamfort med 1 manga

andra regioner i Sverige samt globalt, dir omhindertagandet dr mer likarbundet.

En pilotstudie genomfordes vid Linnéuniversitetet i samarbete med Region Kronoberg 2013
angaende utfallet f6r de patienter med graviditetsdiabetes som vardades under 2009-2012 i
Kronoberg [16]. Genom journalgranskning undersoktes predisponerande faktorer f6r graviditets-
diabetes samt maternella och fetala utfall av graviditetsdiabetes. Direfter genomférdes ett arbete
som aven inkluderade kvinnor med typ 1 och typ 2 diabetes samt en kontrollgrupp utan diabetes
som vardades 2009-2012. Detta resulterade 1 en artikel som ar publicerad [17]. Sammanfattningsvis
var utfallen avseende de flesta parametrar lika bra som i publicerad litteratur fran andra héll. Det
fanns en tendens till att LGA var vanligare bland médrar med typ 1 diabetes, vilket ledde till vissa
férindringar i omhindertagandet av gravida med diabetes i Kronoberg sisom extra likarbesék och

okat fokus pa blodsockernivierna i tredje trimestern hos kvinnor med typ 1 diabetes.

Under de ar som gatt sedan foregiaende studie har kvinnorna med typ 1 och typ 2 diabetes samt
graviditetsdiabetes generellt blivit fler. Immigrationen till Sverige och Kronoberg har varit stor

under senare delen av 2010-talet och andelen médrar f6dda utom Europa har 6kat. Samtidigt har



ny utrustning f6r blodsockermitning tillkommit f6r patienter med typ 1 diabetes, liksom nya typer

av insulin. Behandling med Metformin vid graviditetsdiabetes 4r nu rekommenderat [18].

Allt ovanstdende sammantaget gjorde det angeldget att underséka utfallet av aktuell klinisk vard i
Kronoberg av kvinnor med graviditeter komplicerade av diabetes for att bedoma om den vard som

gavs var tillricklig eller beh6vde férandras.

Syfte

Syfte med denna undersékning var att undersoka utfall f6r barn och médrar vid alla graviditeter
och forlossningar komplicerade av diabetes 1 Kronoberg 2013-2018, och jimféra med en
kontrollgrupp vars graviditeter ej komplicerats av diabetes, och med resultaten fran den féregaende

undersokningen f6r 2009-2012.

Primirt syfte var att undersoka andel barn som foddes med LGA och/eller makrosomi bland
graviditeter komplicerade av nagon form av diabetes. Sekundira utfallsmatt var andel drabbade av
preeklampsi, sectio, prematur foérlossning, intrauterin fosterdod, skulderdystoci samt neonatal
hypoglykemi. For samtliga utfall underséktes om potentiella predisponerande eller samverkande
faktorer foreldg som t.ex. moderns alder, paritet, BMI, rokning samt viktuppgang och HbAlc-niva

under graviditeteten.



Material och metod

Studiedesign

Studien ir en kvantitativ retrospektiv observationsstudie for att undersoka graviditets- och forloss-
ningsutfall hos kvinnor med typ 1 och typ 2 diabetes, graviditetsdiabetes och kontroller utan

diabetes.

Studiepopulation/urval

De undersékta dar modrar som genomgitt graviditet komplicerad av diabetes 1 Kronoberg
2013-01-01 — 2018-12-31. Genom journalgenomgang fran Medicinkliniken och Kvinnokliniken
(inkl. Modrahilsovarden, MVC) CLV (Centrallasarettet Vixjo) och LL (Ljungby lasarett)
insamlades uppgifter om moderns och barnets tillstind sisom moderns dlder, BMI (Body Mass
Index, kg/m?), viktuppging under graviditeten, (=8kg), etnicitet (kaukasisk, afrikansk, asiatisk,
sydamerikansk eller frin mellanéstern), rokning, fysisk aktivitet (=1gang/vecka), hel-/deltids-
arbete, typ av diabetes (graviditetsdiabetes, pregestationell typ 1 diabetes, eller typ 2 diabetes och
MODY (Matutrity Onset Diabetes of the Young), HbalC >42mmol/mol i graviditetsvecka 28 eller
36, paritet (forstfoderska/multipara), graviditetslingd (veckor), prematurbord (fétlossning

<v37+0) och forlossningssitt (vaginal férlossning, sectio, instrumentell f6rlossning).

Aven uppgifter om eventuella komplikationer sisom preeklampsi, LGA, makrosomi, neonatal

hypoglykemi (<2,6mmol/I) samt skulderdystoci insamlades.

Kontrollgraviditeter utsiags av Region Kronobergs Data- och analysavdelning, matchade for
forlossningsdatum. Alla graviditeter komplicerade av diabetes i Kronoberg under 2013-2018

inkluderades (med undantag f6r duplexgraviditeter som exkluderades).

Kvinnor med diabetes f6ljs vid Medicinklinikerna i Vaxjo och Ljungby, men dven de fran Ljungby

forloses 1 Vaxjo.



Statistik

Normalfordelade deskriptiva data anges med medelvirde och standarddeviation, icke-normal-
férdelade med median och min-max. For jiamforelser mellan grupper anvindes t-test (kontinuerliga
parametrar) respektive chi’-test (dikotoma) och om icke- normalférdelade icke-parametriskt test
(Mann-Whitney U-test). For analys av predisponerande och/eller samverkande faktorer anvindes
modeller av multipel linjir och logistisk regression med LGA, sectio och neonatal hypoglykemi
som beroende variabler. Forst genomfordes enkla regressioner, och parametrar med p <0,25
inkluderades i de multipla regressionerna. Alla tester dr tva-sidiga och signifikansniva var 0,05.
Konfidensintervall 95 procent anvindes. For statistisk bearbetning och analys anvindes SPSS®

(Statistical Package for the Social Sciences) version 27.

Dokumentation och dataskydd

Kliniska uppgifter kodades sa att ¢j fullstindiga personnummer fanns med utan varje patient fick
en separat unik kod. Kodnyckel med personuppgifter kopplade till koderna forvarades separat.
Enbart aktiva forskare inom projektet hade tillging till uppgifterna. Analyser har utférts pa
pseudonymiserade data. Data har hanterats enligt GDPR och registret anmaildes till GDPR-
ansvarig i Region Kronoberg. Unders6kningen har registrerats hos diariet vid Region Kronoberg,
dir en kort populirvetenskaplig sammanfattning finns, och erh6ll da ett diarienummer, vilket

noterats 1 de journaler som granskats.

Etik

EPN-tillstind godkindes av den regionala etikprovningsnimnden i Linképing, (EPN nr
2018/311-31). Resultatet presenteras pi gruppnivd, si att inte enskilda individer ska kunna
identifieras. Med EPN:s godkinnande har samtycke fran kvinnorna inte inhiamtats da det ar
angeldget att fa med alla potentiella allvarliga komplikationer. Det bedémdes finnas en risk att de
med virst komplikationer inte skulle nds av forfragan eller inte skulle tacka ja till deltagande och

att detta skulle kunna leda till ett missvisande slutresultat.



Resultat

Under studieperioden foérekom 308 graviditeter komplicerade av diabetes och 377 kontroll-
graviditeter undersoktes, totalt 685 graviditeter ingick 1 studiematerialet. Antal duplexgraviditeter
som uteslots var 10, av dessa hade 3 kvinnor graviditetsdiabetes och 8 kvinnor tillhérde kontroll-
gruppen. Av de graviditeter som komplicerades av diabetes hade 96 (31 %) pregestaionell diabetes
och 212 (69 %) graviditetsdiabetes. Inom gruppen pregestationell diabetes fanns 60 graviditeter
(63 %) med typ 1 diabetes och 34 graviditeter (35 %) med typ 2 diabetes. Tva modrar (2 %) hade
MODY (Maturity Onset Diabetes in the Young), de har exkluderats frin de fortsatta analyserna.

Karaktaristika modrar

For utgangsdata avseende modrarna, var god se Tabell 1 och 4.

Medelaldern for gravida kvinnor med nagon typ av diabetes var ligre jamfort med de gravida
kvinnorna utan diabetes (29,2 + 4,8 ar vs. 33,5 £ 4,4 ar, p <0,001). Det var ingen signifikant skillnad
1 alder mellan kvinnorna med graviditetsdiabetes eller typ 1 och typ 2 diabetes. De gravida
kvinnorna med diabetes hade ett hégre BMI vid inskrivning jaimfért med kvinnorna utan diabetes
(29,1 £ 6,7 kg/m? vs. 26,1 + 4,9 kg/m?, p <0,001) och fler var rokare (19% vs. 9,8 %, p=0,001).
Kvinnorna med typ 2 diabetes hade ett h6gre BMI jamfért med kvinnorna med typ 1 diabetes (33,5
+ 6,6 vs. 26,1 £ 5,6, p <0,001) vid inskrivning, de arbetade dven hel-/deltid i ligre grad (27 % vs.
73 %, p <0,001) och det fanns en tendens till att firre var fysiskt aktiva (64 % vs. 87 %, p=0,081).
De gravida kvinnorna utan diabetes arbetade hel-/deltid i stérre utstrickning jimfort med de med
nagon typ av diabetes (66% vs. 50 %, p=0,001). Kvinnorna med diabetes innan graviditeten var
fysiskt aktiva i storre omfattning jimfért med kvinnorna som utvecklade diabetes under
graviditeten (79 % vs. 62 %, p=0,002). Medeltiden f6r duration av typ 1 diabetes innan graviditeten
var 13,2 = 7,7 ar och for typ 2 diabetes 4,1 £ 3,4 ar, p <0,001).

Den etniska fordelningen var relativt jamnt fordelad 6ver de olika grupperna med enstaka
undantag, var god se diagram 1. I gruppen gravida kvinnor med typ 2 diabetes var ca 70 procent
av utomeuropeiskt ursprung, med en majoritet 47 procent av afrikanskt ursprung. Endast 32
procent av de med typ 2 diabetes var av kaukasiskt ursprung medan i gruppen med typ 1 diabetes

var 98 procent av kaukasiskt ursprung.



Tabell 1. Karaktaristika for kvinnor med graviditeter komplicerade av diabetes samt kontroll-

grupp i Region Kronoberg 2013-2018

Diabetes Ingen P PDM GDM P TIDM T2DM p
diabctes
N 308 377 926 212 60 34
Alder 292148 33544 <0,001 289147 294149 0,41 28,6 £ 49 2951 45 0,39
BMI| 201+67  261+49 <0,001 286+70 294466 0,25 261 +56 33566 <0,001
Duration av - - - 100278 - - 13,2177 41134 <0,001
diabetes
Hel- | 155 (50%) 248 (66%) 0,001 54 (36%) 101 (48%) 0.56 A4T3%) 9@ET%) 0,002
/deltidsarbete
Fysisk aktivitet | 202 (67%) 257 (70%) 0,77 75 (79%) 127 (62%) 0,002 52 (87%) 21 (64°%) 0,026
(21 ging/vecka)
Rikare | 58 (19%) 37 (9,8%) 0,001 22.(23%) 36 (17%) 0,270 13 (22%) 8 (24%) 1,00
Etnmicitet [ 179 (58%) 291 (77%) <0,001 T2(75%) 107 (51%) 0,001 50 (98%) 11 (32%) <0,001
(kaukasisk)
Tidigate GDM 31 (17%) 24 (6,4%) <0,0012 12 (13%) 39 (18%) 0,252 0 12 (35%) <0,0013
Multiparitet | 185 (60%) 295 (78%) <0,001s 56 (58%) 129 (61%) 0,712 29 (48%) 25 (74%) 0,029
\PDM = pregestationell diabetes, GIOM = graviditetsdiabetes, T11M = fyp 1 diabetes, T2ZIDM = typ 2 diabetes
\Fivher s excalkt fest®
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Figur 1. Etnicitet hos gravida kvinnor med diabetes och kontrollgrupp i Region Kronoberg 2013
2018



Graviditets- och forlossningsutfall

For graviditets- och forlossningsutfall, var god se Tabell 2 och 4.

Kvinnorna med diabetes hade en ligre genomsnittlig viktuppgang pa 11,0 * 6,7 kg under
graviditeten dn kvinnorna utan diabetes som hade en genomsnittlig viktuppgang pa 12,3 + 5,3 kg
(p=0,008). Samtliga grupper med diabetes hade en ligre genomsnittlig viktuppgang dn den for
kontrollgruppen. Av kvinnorna med pregestationell diabetes var det de med typ 2 som hade den
ligsta genomsnittliga viktuppgangen, 7,2 + 8,3 kg, jamfért med 14,2 4,8 kg hos de utan diabetes,
p<0,001). Det var vanligare att de gravida kvinnorna med nigon typ av diabetes utvecklade
preeklampsi (7,5 % vs. 3,2 %, p=0,014), f6rlostes med kejsarsnitt (29 % vs. 20 %, p=0,005), eller
drabbades av skulderdystoci (1,9 % vs 0 %, p=0,008) jamfort med kvinnorna utan diabetes. Det
fanns dven en tydlig trend 1 att kvinnor med nagon typ av diabetes fédde prematurt i storre

utstrickning 4n vad kvinnorna utan diabetes gjorde (11 % vs. 6,6 %, p=0,055).

Fler kvinnor med diabetes innan graviditeten jamfért med kvinnor som utvecklade graviditets-
diabetes utvecklade preeklampsi (15 % vs. 4,2 %, p=0,004) och fler f6rlostes prematurt (26 % vs.
4,2 %, p <0,001).

Det fanns en tydlig trend att kvinnor med typ 1 diabetes f6rl6stes prematurt oftare an kvinnor med
typ 2 diabetes (33 % jamfort med 15 %, p=0,056), 1 6vrigt fanns ingen signifikant skillnad 1 fére-
komst av respektive komplikation mellan typ 1 diabetes och typ 2 diabetes och inte heller mellan
pregestationell diabetes och graviditetsdiabetes. Andelen bristningar var fa, bade hos kvinnorna

med graviditet komplicerad av diabetes och de utan.

Tabell 2. Graviditets- och férlossningsutfall hos gravida kvinnor med diabetes och kontroller i
Kronoberg 2013-2018

Diabetes Ingen P PDM GDM p TIDM T2DM p
diabetes
N 308 377 96 212 60 34
Viktuppgang | 11,0 +67 123 +53 0,008 118+72 10,7+65 0,20 142+48 72+83 <0001
Graviditetshypertoni | 9 (2.9%) 8 (2,1%) 0,620 3(31%) 6 (2.8%) 1,00 2035%)  1(29%) 1,08
Precklampsi | 23 (7,5%) 12 (3,2%) 0,014 14(15%)  9(42%) 0004 11(18%) 3 (88%) 025+
Eklampsi 0 1(0,3%) 1,04 0 0 - 0 0
Prematurbdrd | 34 (11%) 25 (6,6%) 0,0552 25 (26%;) 9 (4,2%) <0,0012 20 (33% 5 (15% 0,056
(<37 veckor)
Sectio | 90 (29%) 75 (20%) 0,005 30,(33%) 58 (27%) 0,340 24 (40%) 8 (24%) 0,122
Instrumentell | 19 (6,2%) 14 (3,7%) 0,152 5(52%) 14 (6,6%) 0,80% 4 (6,7%) 1(2,9%) 0,652
forlossning
Skulderdystoci 6 (1,9% 0 0,0082 2 (2,1%) 4 (1,9%) 1,09 2 (3,3%) 0 0,330
Bristning> grad 2 | 2 (0,1%) 3 (0,8%) 0,60 11,0%)  1(0,5%) 0,02 1(1,7%) 0 0,52
PDM= pregestationcll diabetes, GDM= graviditetsdiabetes, TIDM= typ 1 diabetes, T2DM= typ 2 dinbetes
Fisher's ekt fest’
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Utfall for barnen
For barnutfall, var god se Tabell 3 och 4.

Barnen som féddes av kvinnor med nagon typ av diabetes var LGA 1 storre utstrickning (21 %
jamfort med 7,2 %, p <0,001) och drabbades oftare av neonatal hypoglykemi (20 % vs. 3,7 %, p

<0,001) jimfort med barnen som féddes av kvinnor utan diabetes.

Barnen som féddes av kvinnor med pregestationell diabetes var oftare LGA, 33 procent, jamfort
med vid graviditetsdiabetes dd motsvarande andel var 15 procent (p <0,001). Vid jamforelse mellan
barn fédda av modrar med typ 1 eller typ 2 diabetes fann vi ingen signifikant skillnad med avseende
pa LGA. Av barnen vars médrar hade typ 1 diabetes var 38 procent LGA, liksom 27 procent av
barnen vars médrar hade typ 2 diabetes och 15 procent av barnen vars modrar hade graviditets-

diabetes.

Neonatal hypoglykemi var vanligare hos barnen till kvinnor med pregestationell diabetes jamfort
med om kvinnan utvecklade graviditetsdiabetes (44 % vs. 9,4 %, p <0,001). Det var dven en tydlig

trend att neonatal hypoglykemi var vanligare om kvinnan hade typ 1 jimfort med typ 2 diabetes
(52 % vs. 29 %, p=0,053).

APGAR <7 vid 5 minuter var ovanligt, men var vanligare om kvinnan hade nagon typ av diabetes

in inte (3,3 % vs. 0,2 %, p=0,024).

Tabell 3. Utfall hos nyfodda barn till kvinnor med diabetes och kontroller i Kronoberg 2013-2018

Diabetes Ingen P PDM GDM p TiIDM T2DM P
diabetes
N 308 377 96 212 60 34
LGA 64 (21%) 27 (7,2%) <0,001= 32 (33%) 32 (15%) <0,0012 23 (38%) 9 (27%) 0,272
Makrosomi (>4500g) | 26 (8,4%%) 18 (4,8%) 0,062 7 (7,3%) 19 (9,0%) 0,830 4(6,7%) 3 (8,8%) 0,702
IUFD 2 (0,6%) 2 (0,5%) 1,02 1 (1,0%) 1 (0,5%) 0,532 0 1(2,9%) 0,362
APGAR <7 vid 5min | 10 (3,3%) 7 (0,2%) 0,024 5(3%)  5(24%) 051 3(51%)  2(5.9%) 0,32
Neonatal hypoglykemi 62 (20%) 14 (3,7%) <0,001= 42 (44%) 20 (9,4%) <0,0012 31 (52%) 10 (29%) 0,053
Missbildningar 17 (5,5% 14 (3,7%) (0,272 9 (9,4%) 8 (3,8%0) 0,062 5 (8,3%) 4 (12%) 0,722
Perinatal dod 0 1 (0,3%) 1,02 0 0 - 0 0 -
\PDM= pregestationell diabetes, GDM= graviditetsdiabetes, T1IDM= typ 1 diabetes, TZ2DM= typ 2 diabetes
Fisher's exakt fest®
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Tabell 4. Betydelsen (OR) av typ diabetes (ingen diabetes, typ 1 diabetes, typ 2 diabetes eller
graviditetsdiabetes) for olika maternella, forlossnings- eller barnfaktorer i Kronoberg 2013-2018

Nagon diabetes TiDM T2DM GDM vs
vs ingen p vs ingen P vs ingen P Ingen P
diabetes diabetes diabetes diabetes
Alder >30 ar | (.24 (0.17-0.33 <0,0001 023 (0.13-0.40)  <0,0001 (.33 (0.16-0.68) 0,003 0.23 (0.16-0.33)  <0,0001
BMI = 30 | 3.1 (2.2-4.4) <0,0001 ns 0.38 10.2 (4.7-22.0)  <0,0001 3.1 (2.1-4.5) <(),001
kg/m2
Multiparitet | 0.41 (0.30-0.58)  <0,0001  0.26 (0.15-0.45) <0,0001 ns 0.53 0.43 (0.30-0.63) >0,0001
Rokning | 2.1(1.4-3.3) 0,001 2.5 (1.5-5.3) 0.01 28(12-67) 0.02 1.9 (1.1-3.1) 0.01
GWG =8 kg | 0.57 (0.40-0.79)  <0,0001 ns 0.12 0.23 (0.11-047)  <0,0001 051 (0.35-0.74)  <0,0001
Precklampsi | 2.5 (1.2-5.1) <0,0001 6.8 (2.9-16.3) <0,0001 ns 0.1 ns 0.51
Prematur | 1.8 (1.0-3.0) <0,0001  7.0(3.6-13.8)  <00001 2.4 (0.87-6.8 009 ns 0.24
<37v
Sectio | 1.7 (1.2-2.4) 0,005 2.7 (1.5-48) 0,001 ns 0.61 1.5(1.0-2.2) 0.04
LGA | 3.4 (2.1-5.6) <0,0001 8.1 (4.2-15.3) <0,0001 4.7 (2.0-11.0) <0,0001 2.3 (1.3-4.0) 0,002
Makrosomi | 1.9 (1.0-3.4) 0,052 ns 0.54 ns 0.31 2.0(1.0-3.8) 0,048
Neonatal | 6.5 (3.5-11.8) <0,0001  27.6 (13.2-58) <0,0001  11.2 (4.5-28.0) <0,0001 2.7 (1.3—5.5) 0,006
hypoglykemi

OR=o0ddskvot, TLDM = typ 1 diabetes, T2DM = typ 2 diabetes, GDM = graviditetsdiabetes, GWG= viktuppgdng under graviditet, LGA = large for gestational
age

LGA

Risken for LGA var 6kad oavsett om kvinnan hade typ 1, typ 2 eller graviditetsdiabetes jamfort
med kvinnorna utan diabetes, var god se Tabell 4. Riskfaktorer for LGA undersoktes med logistisk
regression, var god se Tabell 5. Hogst oddskvot framtridde for HbAlc 242 mmol/mol i
graviditetsvecka 28 for bade kvinnor med typ 1 OR 12,2 (1,5-100, p=0,02) och de med typ 2
diabetes OR 16,6 (2,5-111, p <0,004). For de med graviditetsdiabetes var det HbAlc =42
mmol/mol i graviditetsvecka 36 OR 7,2 (2,7-19, p <0,0001) och r6kning OR 3,2 (1,4-7,5, p=0,02)
som innebar hogst risk for LGA.
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Tabell 5. Faktorer som paverkade risken for LGA (Large for Gestational Age) barn vid olika typer

av diabetes under graviditet och kontroller utan diabetes i Region Kronoberg 2013-2018

Viktuppgang | ns
> 8kg

Makrosomi | 33.7 (11.5-98)
> 4500g | p <0.0001

Fetal | ns
missbildning

HbAlcv28 | -
>42
mmol/mol
HbAlev 36 | -
>42
mmol/mol

ns

s

12.2 (1.5-100)
p 0.02

7.6 (0.88-66)
p 0.07

s

18

ns

16.6 (2.5-111)
p 0004

s

COR Ingen Typ1 Typ 2 Graviditets- AOR
diabetes diabetes diabetes diabetes
Alder | ns ns ns ns
>30 ar
BMI | 2.2 (0.92-5.3) 3.4 (0.95-12) ns ns 2.4% (0.99-5.9) p 0.052 (ingen diabetes)
2 30kg/m?> p0.08 p 0.06 3.5%(0.8-15) p 0.01 (typ 1)
Paritet | 3.7 (0.86-16) 3.1(1.0-9.1) ns ns 4.2% (0.95-18) p 0.06 (ingen diabetes)
Multiparitet | p 0,08 p 0.04 3.2% (0.99-10) p 0.051 (typ 1)
vs 0-paritet 8.7 (1.9-40) p 0.005 (typ 1)
Etnicitet | ns ns ns ns
Rékning | ns ns ns 32(1.4-7.5) 3.4% (1.4-8.1) p 0.007 (GDM}
Preeklampsi | ns 3.6 (0.92-14) ns ns
p 0,07
Prematurbérd | ns ns 5.8 (0.78-43) ns
<v37 p 0.09

ns

100.3 (21-476)
p <0.0001

ns

ns 49.8% (3.2-770) p 0.005 (typ 1)

7.2 (2.7-19)
p <0.0001

8.6+ (0.86-806) p 0.07 (typ 1)
6,47 (23.17.7) p <0.0001 (GDM)

Sectio

Riskfaktorer f6r sectio undersoktes med logistisk regression, var god se Tabell 6. Hogst risk for

sectio medférde vid typ 1 diabetes viktuppging 28 kg OR 14 (1,6-126, p <0,02), BMI 230 kg/m?

och rékning OR 4,8 (1,3—18, p=0,02). Ovriga riskfaktorer for 6kad risk for sectio var prematuritet

hos de utan diabetes och med typ 1 diabetes samt r6kning for de som utvecklat graviditetsdiabetes.
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Tabell 6. Faktorer som paverkar risken for sectio vid olika typer av diabetes under graviditet och

kontroller utan diabetes i Region Kronoberg 2013-2018

COR Ingen Typ1 Typ 2 Graviditets- AOR
diabetes diabetes diabetes diabetes
Alder | ns ns ns ns
>30 ar
BMI | ns 48(1.3-18) ns ns 5.1% (0.88-30) p 0.07 (typ 1)
= 30 kg/m? p 0.02 7.19%(1.0-48) p 0.04 (typ 1)
9.5 (0.81-111)p 0.07 (typ 1)
Paritet | 2.0 (1.1-3.5) ns ns ns 1.9% (1.0-3.4) p 0.047 (ingen diabetes)

Forstfoderska | p 0.02
vs Multipara

Etnicitet | ns ns 5.6 (1.0-30) ns 13.9* (1.1-184) p 0.046 {typ 2)
p 0.048 10.5%4(0.85-128) p 0.07 {typ 2)
Rokning | ns 48(1.3-18) ns 2.2 (1.0-4.7) 6.4* (1.4-29) p 0.02 (typ 1)
p 0.02 p .04 2.3% (1.0-5.1) p 0.04 (GDM)

4.7 (0.93-24) p 0.06 (tvp 1)
5,85 (0.93-96) p 0.06 (typ 1)

Preeklampsi | 4.3 (1.3-14) ns ns 3.5 (0.92-13.6)
p 001 p 0.07
Prematur | 8.8 (3.7-21) 35(1.1-11) s ns 7.8% (3.2-19) p < 0.0001 (ingen diabetes)

<v37|p<00001  p0.03

Viktuppging | ns 14 (1.6-126) ns ns
Z8kg p 0.02

LGA | ns ns ns ns

Makrosomi | ns ns ns ns

> 4500g

* Kontrollerat i multipel regression for BMIZ30 kg/ ni, paritet, etnicitet, rikning, preeklampsi, prematuritet < v 37
** Kontrollerat fore firegaende faktorer + HbA10(v28). ***Kontrollerat fire foregaende faktorer + HbATc(v36).
COR = Crude Odds Ratio. AOR = Adjusted Odds Ratio.

Neonatal hypoglykemi

For att kartligga effekten av de faktorer som bidrog till 6kad risk f6r barnet att utveckla neonatal
hypoglykemi genomfordes logistisk regressionsanalys, resultatet presenteras i Tabell 7. Risken for
att barnet skulle utveckla neonatal hypoglykemi var storre jamfort med kontrollgruppen oavsett
om kvinnan hade typ 1, typ 2 eller graviditetsdiabetes (var god se Tabell 4). Barnen med LGA hade
en Okad risk f6r neonatal hypoglykemi om modern hade typ 1 diabetes OR 3,4 (1,1-10,1, p=0,03)
eller graviditetsdiabetes OR 4,8 (1,8-13,1, p=0,002). Kvinnorna med typ 1 diabetes hade en 6kad
risk for barn med neonatal hypoglykemi om BMI var 230 kg/m? vid inskrivning. Rokning hos
modern gav en risk6kning f6r neonatal hypoglykemi hos barnen vars médrar hade typ 2 diabetes

OR 10,5 (1,670, p=0,02) eller graviditetsdiabetes OR 3,9 (1,5-70, p=0,007).
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Andra riskfaktorer for utvecklande av neonatal hypoglykemi var sectio vid graviditetsdiabetes samt

fédelsevikt >4500 g vid graviditetsdiabetes.

Tabell 7. Faktorer som paverkar risken for neonatal hypoglykemi vid olika typer av diabetes

under graviditet och kontroller utan diabetes i Region Kronoberg 2013-2018

COR Ingen Typ1 Typ 2 Graviditets- AOR
diabetes diabetes diabetes diabetes
Alder ns ns ns ns
>30 ar
BMI | ns 4.1 (1.0-17) ns ns
> 30 kg/m? p 0.049
Paritet | ns ns ns ns
Etnicitet | ns ns 5.4 (1.1-27) ns
p 0.04
Rokning | ns ns 10.5 (1.6-70) 3.9 (1.5-10) 14.9% (1.4-155) p 0.02 (tvp 2)
p 0.02 p 0.007 20.7%* (1.4-316) p 0.03 (typ 2)
2.8% (0.99-8.0) p 0.051 (GDM)
Preeclampsi | 10.7 (2.5-45) ns ns ns 0.20¢ (0.3-1.2) p 0.083 (typ 1)
p < 0.001
Prematur | 20.2 (6.4-04) ns ns ns 10.3* (2.5-42) p 0.001 (ingen diabetes)
<v37|p< 0.0001
Sectio | 5.9 (2.0-17) ns ns 3.8 (1.3-11.5)
p 0.002 p 0,02
Viktuppgang | ns ns ns ns
=8 kg
LGA | ns 3.4(1.1-10.1) ns 4.8 (1.8-13.1) 3.8*% (1.0-14) p 0.045 {typ 1}
p 0.03 p 0.002 518 (1.2-23) p 0.03 (typ 1)
4.2% (15-12) p 0.008 (GDM)
Makrosomi | ns ns ns 4.2 (1.3-13)
> 4500g p 0.01

* Kontrollerat i multipel regression for BMI=30 kg/m?, rokning, sectio, preeklampsi, prematuritet < v37, och LGA. ** Kontrollerat fore foregiende faktorer +
HbA1c(v28). Kontroll f6r HbAlc(v36) dndrade inga OR.
COR = Crude Odds Ratio. AOR = Adjusted Odds Ratio

Skulderdystoci

Under den tid som studien pagick drabbades 6 barn av férlossningskomplikationen skulderdystoci.
Av dessa hade fyra kvinnor graviditetsdiabetes och tva hade typ 1 diabetes. Det minsta barnet hade
tédelsevikt 3730 g och det storsta 5022 g. Barnen féddes 1 graviditetsvecka 3745 — v 40+3. Alla
barn utom ett uppfyllde kriterier f6r LGA.
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Intrauterin fosterdod

Fyra IUFD (intrauterin fosterdod) registrerades under studieperioden. Av dessa var det ett barn
vars moder hade typ 2 diabetes, ett barn vars moder hade graviditetsdiabetes och tva barn vars
modrar hade graviditeter som inte komplicerats av diabetes. Av dessa fyra barn var det ett som

uppnadde kriterierna for LGA.
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Diskussion

Andelen barn med LGA var hégre bland de kvinnor vars graviditet komplicerades av diabetes
jamfort med kvinnorna utan diabetes (21 % vs. 7,2 %). Motsvarande andelar i undersékningen
2009-2012 var betydligt storre (26 % och 17 %), ett positivt resultat da man efter féregiaende
undersokning har utvidgat kontrollprogrammet f6r dessa kvinnor med extra fokus pa blodsocker-
nivaerna under graviditetens sista del. I de enskilda grupperna kunde man se en minskad andel
LGA hos kvinnorna med typ 1 diabetes medan andelen var oférindrad bland kvinnorna med typ
2 diabetes och hade 6kat ndgot bland de med graviditetsdiabetes (fran 13 % till 15 %) jamfort med

féregaende tidsperiod [17].

Andel barn nationellt i Sverige med LGA som féddes 2018 av kvinnor med graviditetsdiabetes var
11,6 procent enligt det svenska graviditetsregistret. Motsvarande andel i Region Kronoberg under
2013-2018 var 15 procent. For kvinnor med graviditeter utan diabetes var andelen LGA 3,5
procent enligt det svenska graviditetsregistret och i Region Kronoberg 7,2 procent. Att Region
Kronoberg ligger nigot hégre 1 andel LGA bade bland graviditeter med och utan diabetes ar virt
att notera, men flertalet faktorer kan paverka resultatet. I var studie fann vi att BMI 230 kg/m? var
en riskfaktor f6r LGA. Medelvirde f6r BMI vid inskrivning for kvinnorna i denna studie som

senare under graviditeten utvecklade graviditetsdiabetes var nira detta, 29,4 + 4,9 kg/m”.

Andelen LGA hos barn till kvinnor med typ 1 diabetes i Region Kronoberg var inte bara lidgre
jamfort med tidigare publicerade data frain Region Kronoberg [17] utan dven jamfért med andra
regioner i Sverige (38 % 1 Region Kronoberg och 50 % 1 Lund och Malmé 2006—-2016), f6r kvinnor
med typ 2 diabetes var andelen LGA pa liknande niva (27 % i Region Kronoberg och 23 % i Lund
och Malmé 2006-2016) [13], vilket indikerar att det extra fokus som har lagts pa att halla nere
blodsockernivierna under graviditetens sista del har varit effektivt. Riskfaktorn f6r LGA med hogst
OR i var studie var HbAlc = 42 mmol/mol i v 28 vilket indikerar att det finns utrymme for
ytterligare forbiattringar nér det giller blodsockernivaerna dven under graviditetens andra trimester.
Nagon signifikant riskokning fér LGA framkom inte i var studie vid viktuppgang = 8kg under
graviditeten vilket annars dr en kind tidigare beskriven riskfaktor [15]. Vart resultat kunde inte
bekrifta detta men en bidragande orsak till detta skulle kunna vara att samtliga grupper med

diabetes hade en genomsnittlig viktuppgang ligre 4n den for kontrollgruppen. Minst viktuppgang
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sags hos kvinnor med typ 2 diabetes samt de kvinnor som utvecklade graviditetsdiabetes vilket
indikerar att dagens motiverande samtal kring kost och fysisk aktivitet har 6nskvird effekt. Ytter-
ligare en bidragande faktor skulle kunna vara att dessa kvinnor ibland motiveras till livsstils-

forindringar som ett f6rsk att undvika insulinbehandling under graviditeten.

Samband mellan LGA/makrosomi, diabetes och neonatal hypoglykemi har beskrivits dven i
tidigare publicerade material [19, 20]. Vi fann hir att andelen med neonatal hypoglykemi var
forvintat hog hos de barn som foddes av médrar med typ 1 eller typ 2 diabetes. Andelarna var
hogre nu jamfoért med foregaende undersékning 2009—2012 da 32 procent respektive 9 procent av
barnen var drabbade, medan vi fann neonatal hypoglykemi hos 52 procent respektive 29 procent
av barnen nu. Foregiende undersékning 2009-2012 inneholl firre kvinnor i samtliga grupper
inklusive farre kvinnor med pregestationell diabetes, vilket kan ha paverkat det tidigare resultatet
och den skillnad i utfall vi har sett, men utfallet 4r indd anmirkningsvirt. Aven jimfért med tidigare
publicerade data frin Sverige var andelen som drabbades av neonatal hypoglykemi i Region
Kronoberg betydligt hogre dia motsvarande siffror fran Region Skane var 28 procent och 13
procent [13]. I en publicerad studie fran Osterrike var frekvensen neonatal hypoglykemi 11 procent
om modern hade diabetes, om barnet var LGA 14 procent, men om barnet hade flera riskfaktorer
for neonatal hypoglykemi steg andelen kraftigt till 59 procent [21], mer jimférbart med de aktuella

resultaten.

Riskfaktorer for att utveckla neonatal hypoglykemi var om modern hade typ 1, typ 2 eller
graviditetsdiabetes; BMI=30 kg/m? vid inskrivning om samtidig typ 1 diabetes, eller om hon var
rékare och hade typ 2 eller graviditetsdiabetes. Riskfaktorerna liknar i mycket de f6r LGA vilket
indikerar att ytterligare atgiarder i modrahilsovirden med mal att minska andelen LGA édven kan
ha positiva bieffekter med férhoppning om minskad forekomst av neonatal hypoglykemi. Dock
bér noteras att hir har dven moderns glukosnivaer och insulindoser under férlossningen en stor

betydelse, nagot som inte underscktes narmare 1 detta arbete.

Viirt att notera ar att i kontrollgruppen var det preeklampsi, prematuritet och sectio som framfér
allt hade betydelse for utvecklingen av neonatal hypoglykemi. Det kan sannolikt fé6rekomma en del
kvinnor med odiagnostiserad graviditetsdiabetes i denna grupp, som da haft ett hdgre blodsocker-
virde under en tid, i samband med den stress som uppkommit vid forlossningen antingen pga.
forlossningen som avslutats med sectio eller pga. prematuritet i sig, och dér barnets bukspottkortel

svarar med insulinproduktion vilket ger upphov till hypoglykemi.
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Andelen kvinnor med graviditetsdiabetes vars barn utvecklade neonatal hypoglykemi var hogre
jamfort med kvinnorna i kontrollgruppen och deras barn (9,4 % jaimfort med 3,7 %), den faktiska
andelen far dock betraktas som okind dd Region Kronoberg under perioden for denna studie inte
rutinmissigt kontrollerade /journalférde kapillirt glukos pa samtliga barn som féddes av en kvinna
med graviditetsdiabetes utan insulinbehandling, utan enbart om barnet uppvisade symptom pa

hypoglykemi.

Frekvensen av sectio var nagot hogre f6r kvinnorna med pregestationell diabetes, dir andelen var
hogre bland kvinnorna med typ 1 diabetes jamfért med typ 2 eller graviditetsdiabetes, men
skillnaden nadde inte signifikans. Inriktningen stimde dock 6verens med tidigare publicerade dldre

material [6, 22].

Vi fann en okad risk f6r prematurbord hos kvinnor med nagon typ av diabetes under graviditeten,
1 linje med tidigare internationella fynd [7]. Ett positivt resultat var att andelen kvinnor med
graviditetsdiabetes som forlostes prematurt hade minskat tydligt sedan féregaende undersékning
2009-2012 (nu 4,2 % mot tidigare 12 %). Aven andelen kvinnor med typ 2 diabetes som forlostes
prematurt i ligre utstrickning jamfort med foregiende undersokning (15 % mot tidigare 46 %)

men hir var totalantalet kvinnor inte sa stort varfor resultatet far tolkas med forsiktighet.

De gravida kvinnorna utan diabetes var 1 genomsnitt 4,3 ar dldre dn de med nagon typ av diabetes.
Om det ir for att kvinnor med pregestationell diabetes bildar familj 1 yngre aldrar (pga. information
de far om den Okade risken for prematur ovariell insufficiens av autoimmun typ) eller om de mer

sallan blir gravida 1 hégre aldrar framkommer inte i var studie.

Konklusion

Det var positivt att andelen som forlostes prematurt bland kvinnor med graviditetsdiabetes hade
minskat patagligt, vilket forefoll dven gilla vid typ 2 diabetes, och att alla grupper med négon typ
av diabetes hade ligre viktuppgang, tydande pa att given prenatal vard har god effekt pa riskfaktorer
tor komplikationer. Andelen barn som féddes med en fédelsevikt inom ramen for LGA var fortsatt
hég, dven om den inom riskgrupper minskat nagot sedan foregiende undersokning. Strivan efter
att uppritthilla HbAlc-nivier <42 mmol/mol under graviditetens bide andra och tredje trimester
ar ett viktigt mal. Risken for neonatal hypoglykemi, var h6g, men var inte relaterad till HbAlc-niva

1 slutet av graviditeten, utan sammanhinger sannolikt med moderns blodsockernivier under
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forlossning, dir det ocksad kan finnas mer att géra. Sammanfattningsvis konstaterar vi att varden av
gravida kvinnor med nagon typ av diabetes har forbittrats, men att ytterligare forbittringsomraden

fortfarande kvarstar.
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