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Risk for misdannelser i svangerskapet ved type 1 diabetes 



Type 2 diabetes – er sykdommen 
”snillere”?  

• Ved type 2 diabetes: lavere HbA1c ved første kontroll 
og gjennom svangerskapet.  

• Men høyere risiko for neonatal død (OR 1.50, 95% CI 
1.15;1.96),  samme risiko for alvorlige misdannelser, 
og intrauterin fosterdød som kvinner med type 1 
DM.  

• Kvinner med type 2 DM hadde sjelden ketoacidose 
(OR 0.09, 95% CI 0.02;0.34) og sjeldnere keisersnitt 
(OR 0.80, 95% CI 0.59;0.94).  

 

Balsells Metaanalysis, JCEM 2009 





 



Vektøkning: viktig for makrosomi i diabetiske 
svangerskap? 

• Også ved T1DM ses økt pregravid BMI, og 
forekomst av makrosomi er fortsatt høy tross 
streng bls regulering. Føtal veksthemming er 
sjelden utenom ved DN eller PE.  

• Hvilke andre faktorer kan bidra til makrosomi? 

 
BMI-appropriate gestational weight gain:  
12.5–18.0 kg for underweight,  
11.5–16.0 kg for normal weight,  
7.0–11.5 kg for overweight,  
and 5.0–9.0 kg for obese women 
(IOM 2009) 



Gestational weight 
gain (GWG) in T1 DM 

Excessive  
(n = 62)  

Appropriate  
(n = 37)  

Insufficient  
(n = 16)  

P value 

 Total, kg 17.7 (10–30) 13.1 (6–16) 8.5 (−2 to 11) <0.001 

<8 weeks,  
g/week 

257  
(−303 to 2,016) 

216  
(−335 to 515) 

87  
(−385 to 463) 

0.003 

8–21 weeks, g/week 
405  

(42–818) 
293  

(−177 to 717) 
171  

(−692 to 338) 
<0.001 

 21–36 weeks, 
g/week 

640  
(271–1,173) 

444  
(27–771) 

350  
(−100 to 533) 

<0.001 

Offspring birth weight decreased across the groups 3,681 [2,374–4,500] 
vs. 3,395 [2,910–4,322] vs. 3,295 [2,766–4,340] g [P = 0.02] resp). In 
regression analysis, GWG (kg) was associated with offspring birth weight 
(g) (β = 19; P = 0.02) when adjusted for prepregnancy BMI, HbA1c at 36 
weeks, smoking, parity, and ethnicity.  
In infants of T1 diabetes mothers, severe neonatal morbidity was 

comparable across the GWG groups.    Secher DC 2014 



Begrense vektøkning: viktig for perinatal 
morbiditet i T2DM svangerskap? 

17 women (29%) gained ≤5 kg, and 41 gained >5 kg. Median GWG 
was 3.7 kg (-4.7 - 5 kg) and 12.1 kg (5.5-25.5 kg), resp. 
Prepregnancy BMI was 33.5 kg/m2, (30-53) vs. 36.8 kg/m2 (30-48 ), 
P = 0.037, and median HbA1c 6.7% at first visit in both groups and 
5.7 and 6.0%, P = 0.620, in late pregnancy, resp.  
GWG ≤5 kg was associated with lower birth weight z score (P = 
0.008), lower rates of LGA infants (12 vs. 39%, P = 0.041), delivery 
closer to term (268 vs. 262 days, P = 0.039), and less perinatal 
morbidity (35 vs. 71%, P = 0.024) compared with pregnancies with 
GWG >5 kg. 

Asbjørnsdottir 2008, Parellada 2014  



Glargine, detemir, aspart og lispro i svangerskap: 

• Non-inferiority for maternelle og føtale outcomes,  
men gir i noen studier lavere fbls. 

• Langsiktige negative utfall for barna er foreløpig ikke 
publisert. 

• Små studier 

• Lite data for  glulisine (Apidra). 
Metaanalyse ShiShi Arch Gyn Obst 2015. 



Hypoglykemi  
– specific risks in pregnancy 

• Økt insulin sensitivitet til uke 10-12 

• Kan gi ”impaired awareness” 

• Fall i blodsukker kan ses ved svekket placenta 
funksjon (risk for IUFD) 



Diabetes and forløsning 
• Vurder induksjon ved uke 38 (T1DM), bør forløses ved termin 

• Latensfase: vanlig insulinregine dersom i form og godt næringsinntak. 

• Aktiv fødsel: bls hver time, mål : Glucose goal: 4-6 mmol/l.  
 

• Start glucose infusion: 50mg/ml by body weight: 

Bls  <3,5mmol/l 60kg 180ml/t – 80kg 250 ml/t – 100kg 300ml/t 

Bls  3,5-6,0 mmol/l 
 

60kg 90ml/t – 80kg 125 ml/t – 100kg 150ml/t 

Bls  6,1-8,0 mmol/l 
 

2IE HV insulin sc, dersom høy etter 2t,  gjenta etter  
protokoll. 

Bls  8,1-10,0 mmol/l 
 

4IE HV insulin sc, dersom høy etter 2t,  gjenta etter  
protokoll. 

Bls  >10,0mmol/l 
 

6IE HV insulin sc, dersom høy etter 2t,  gjenta etter  
protokoll. 

Bevisstløs? 200mg/ml 40 ml iv umiddelbart , gjenta etter 10min dersom fortsatt 
bevisstløs. 
Stopp infusjon etter fødsel dersom bls b-glc 5,0-12,0 mmol/l. 



Hypertensjon hos gravide  

Insidens 
- 8-10 % of pregnancies.  
Kronisk hypertensjon 1-2 %, gestasjonell hypertensjon 4-5 %,   
preeclampsia ca 3 % (Norge). 

 Definisjoner 
 Kronisk hypertensjon :  pregestasjonell eller BT≥140/90 
mmHg før 20. uke.  
Dersom proteinuria mulig preeklampsi («superimposed 
preeclampsia”) 
 
Gestasjonell  hypertensjon:   BT≥140/90 mmHg etter 20. uke 
uten proteinuri og BT normalt 12 uker postpartum. 
 Veileder i fødselshjelp 2014  



Hypertensjon:  
Behandling 

• Hvile, saltfattig diett 

• KI:  ACE-I / ATBR2 
 

• Hyppigst brukt:  
Labetalol tabl. 100 mg x 2, opp til 200 mg x 2-3.  
Max plasmakonsentrasjon etter 1-2 t. 

• Nifedipin tabl 10 mg x 2, opp til max 40 mg x 2/24t. Effekt 
etter 45-60 min. Retard preparat: 30 mg x 1 evt. 30 mg x 2  

• Metyldopa tabl. 250 mg x 2-3. Opp til 500 mg x 3.  
Effekt etter 3-8 t, full effekt 12 t.  

• Vurder kombinasjon for å redusere BV 
   Veileder i fødselshjelp 2014  

 



Svangerskap og nefropati 

• 5-10% av gravide med diabetes 

• Risk for preeklampsi ved MA : 42%,  
ved proteinuria 64%. 

• Skal ha intensiv antihypertensiv behandling:  
men det er ikke vist langtidsskade på nyrefunksjon eller 
påvirket overlevelse av svangerskap (follow up 16 years) 
 
 



Diabetes og proteinuri: 
Grad av nyreskade mest viktig for svangerskapsutfall 

 
• mild nefropati,  normalt BT , ingen/lite 

proteinuri:  
bra outcomes, lav risk for ESRD eller 
prematur fødsel 

• Moderat/uttalt nyresvikt gir økt :  
>70% med kreatinin 220 mcmol/l føder 
prematurt og >40% får preeklampsi. 

• Disse har også antakelig økt risk for 
nedsatt nyrefunksjon: GFR <40 and 

proteinuri>1g/d pregestasjonelt)  
Imbisciati AmJ Kidn Dis 07 
 

Maynard JASN 2009  Lindheimer Obstet Gynecol 2010 



Type 1 og 2 diabetes: øyekontroller 

• Alle: uke 10-12 

• Normale funn: neste us ved uke 32-34 

• Retinopati eller diabetes > 10 år: 
kontroll i uke 24 og 32-34 

• Proliferativ retinopati 
- individualisere kontroller 
- laser? 



Progresjon av retinopati hos gravide 

• Oftest forbigående, varer inn i post partum året 

• Uvanlig<5%,  behov for laser terapi  2% 

• Hyppigere ved diabetes >10 år og moderat/ alvorlig RT 

Temple et al. Diab Med 2002, Kaaja Thromb Res 2011 



Gjennomført glukosebelastning etter fødsel? 

 
 

Diagnose 

Asia/Afrika 

N=188 

% 

Norge 

N=136 

% 

Ingen diabetes   40 72 

Glukoseintoleranse   34 16 

Manifest diabetes   26 12 

Ikke møtt  44 35 

Holan S et al. Tidskr  Nor Legeforen, 2008 



UK: Post partum oppfølging  
Post partum 6-13 u >13 

uker 
Risk Årlig 

HbA1c 
 

F-bls <6mmol/l x Moderat x 
 

F-bls 6,0-6,9mmol/l x Høy x 

F-bls >7,0 mmol/l x T2 DM 
sannsynlig 

Bekreft 
diagnose 

HbA1c <5,7% 
 

x Moderat x 

HbA1c 5,7-6,4% x Høy x 

HbA1c  ≥ 6,5% 
 

x T2 DM 
sannsynlig 
 

Bekreft 
diagnose 
 

NICE 2015 



Rådgiving før svangerskap:  
ved  T1-diabetes, T2-diabetes og  
tidligere svangerskapsdiabetes 

 
• ♀ alder 15-45: Ta opp prevensjon og 

barneønske med jevne intervaller 

• Informer om diabetes risk for barnet. 

• Bør ha HbA1c <7.0% ved unnfangelse:  
grunnet risk ved hyperglykemi for 
organmisdannelser og spontane aborter.  
Ved kunstig befruktning: god regulering gir 
økt sannsynlighet for vellykket feste av 
egget. 

• Skal møte til tidlig kontroll  
(uke 7-8 ved påvist graviditet). 



Hindre for   
prekonsepsjonell veiledning 

 

• Ble gravid fortere enn ventet 

 

• Bekymret for mulig infertilitet 

 

• Negativ erfaring med helsepersonell 

 

• Ønske om et ”normalt” svangerskap 

 

• Vansker med å komme til kontroll 

Murphy HR et al: Diabetic Medicine 2010;27:92-100 



• Nesten ingen ! 

• Ved alvorlig og ubehandlet 
øyesykdom 

    (meget få) 

•  Alvorlig nyresykdom med 
klart påvirket nyrefunksjon 
(meget få) 

•  For alle med diabetes:  
viktig å planlegge graviditet  
(HbA1c< 7.0 %) 

 

Fraråde/vente med svangerskap? 



 
Strukturert oppfølging har effekt! 
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Svangerskapsfysiologi 
 

Tidlig: østrogen og 
progesteron stiger 

2. trimester: stigning av hPL, 
kortisol, prolaktin, nedsatt 
insulinreseptor-funksjon og 
økende insulinresistens  

 

”reprogrammerer” morens 
fysiologi :  muliggjør stabil 
tilgang av næring for 
fosteret tross døgnvariasjon 
i næringsinntak 

Freemark Horm Res 2006 



Etiology of GDM 
 

• During pregnancy: 
hormonally induced insulin resistance, increased need for 
insulin secretion, accompanied by beta-cell hypertrophy /-
plasia. 
Accentuated by overweight, inactivity and diet  
 
 
 

• GDM results when: 
lack of compensation for increased insulin resistance by 
increased insulin secretion 

• Probably heritable defect, associated with type 2 diabetes 

Falling off the curve… 



Hvorfor er oppfølging av diabetes i 
svangerskapet viktig? 

Etablert diabetes medfører økt risiko for 
misdannelser og komplikasjoner i svangerskapet. 

Men også ved svangerskapsdiabetes: økt risiko 
for komplikasjoner i svangerskapet.  



Samspillet mellom økt blodsukker og overvekt, fysisk 
inaktivitet og energitett kost,  

for helse hos mor og barn. 
  



Svangerskapskomplikasjoner 
Diabetes sammenliknet med ikke diabetes (OR) 

  
Immigrants 

Ethnic 
Norwegians 

Preeclampsia 3.6 4.7 

Low birth weight 2.6 2.1 

Macrosomia 5.5 3.8 

Preterm birth 3.0 3.8 

Shoulder dystocia  2.5 3.4 

Cesarean section 
 

3.0 4.6 
 

 

Vangen S et al Diabetes care, 2003 



Glukose og  
svangerskapsutfall 
hos 2904 danske  

kvinner uten GDM 



Svangerskapsdiabetes: 
Hvorfor er risken økt tross bra blodsukker? 

• Fetal and placental weights were increased in GDM compared to normal (N) 
pregnancies, despite similar gestational age. Placental histology was consistent 
with altered villous morphology. 

• GDM fetuses were significantly more hypoxic (O2 saturation: N 63.2 ± 13.9; GDM 

53.8 ± 14.6%, P < 0.01; O2 content: N 5.5 ± 1.4; GDM 4.8 ± 1.2 mmol/l, P < 0.05).  

• Glucose (N 3.4 ± 0.5, GDM 3.9 ± 1.2 mmol/l, P < 0.05) and lactate (N 1.32 ± 0.49; GDM 

1.64 ± 0.75 mmol/l, P < 0.05) concentrations were significantly increased in the 
umbilical vein in GDM compared to N fetuses. 

• Thus, fetuses from gestational diabetic mothers have increased umbilical 
glucose concentrations despite normal maternal glucose levels and a reduction 
in oxygen saturation and O2 content together with increased lactate 
concentration, reflecting altered fetal metabolism.  
Suggesting that 'good maternal metabolic control' achieved by currently used 
methods of monitoring glucose control is not sufficient to ensure a normal 
oxygenation status and metabolic milieu for the fetus in GDM pregnancies. 

 Taricco BJOG 2009 



Effekt av maternell diabetes og overvekt  

hos barn med påvist type 2 diabetes 

SEARCH Dabalea Diab Care 2008 



Diabetes i svangerskapet: 
behandlingsmål 

• Fastende/før måltid  4.5-7 mmol/l   
     (1.trimester) 

     4.5-5.5 mmol/l 
     (3. trimester) 

• 1,5 time etter mat  (4,5-7 mmol/l) 

 



Kontrollskjema 
fyll inn: 

- øyelegesvar  
- planlagte post partum insulin 

doser 
- insulinpumpe doser 

- sykmelding 
- yrke/arb.giver 

 



Kontroller: pol. for gravide, OUS 

Svangerskaps-
uke 

Diabetes 
type 1 og 2 

Diabetes - 
kostregulert 

1.konsultasjon UL UL 

18 Rutine UL Rutine UL 

24 UL 

28 UL UL 

32 UL 

34 CTG UL 

36 CTG CTG 

38 UL UL 

39 CTG 

40 Vurdere 
induksjon 

CTG 



Blodsukkermålinger ved 
svangerskapsdiabetes 

• For de fleste som følges på sykehus med 
svangerskapsdiabetes påvist før uke 32-36. 

• Bevisstgjør kostholdsvalg 

• Viktig for valg av insulinregime når dette er 
nødvendig 

 

• Nyttig senere: ved nye konsepsjoner eller 
mistanke om hyperglykemi 



Bedre effekt av intervensjon i høy risk grupper? 

• 293 women (previous GDM and/or prepregnancy BMI ≥30 
kg/m2), at <20 weeks of gestation. Randomized to intervention 
(n = 155) or controls (n = 138). Intervention: 3 individualized 
counselings on diet, physical activity, and weight control, and 
one group meeting with dietitian. Controls had standard care.  

• RESULTS GDM rate 13.9% in the intervention group and 21.6% 
in controls, P = 0.044, after adjustment for age, prepregnancy 
BMI, previous GDM status, and GA. Gestational weight gain was 
lower in the intervention group (−0.58 kg [95% CI −1.12 to 
−0.04 kg] adjusted P = 0.037). The intervention group increased 
physical activity more and improved their diet, compared to 
controls.  

A moderate individualized lifestyle intervention reduced 
the  GDM rate by 39% in high-risk pregnant women.  
Koivusala DC 2015 

 



• Ved: blodglukose > 8 mmol/l målt flere 
ganger uansett tidspunkt 

• Behandling i svangerskapet krever aktiv 
justering av insulindosen!  
Vanligvis økes med 2 enheter (evt flere 
ganger daglig). Ofte økes insulindosen for lite 
og for langsomt.  

• Ved høye fastende verdier: oppstart med 
langsomt virkende insulin om kvelden.  
Ved høye verdier etter mat; hurtigvirkende 
insulin 

• Vær oppmerksom på etnisk gruppe, vekt og 
tidspunkt i graviditet (grad av 
insulinresistens). 

 
 

Behov for insulinbehandling? 



Metformin vs insulin ved GDM 

• 751 kvinner i 20-33 uke randomisert til åpen behandling med 
metformin eller insulin. 363 fikk metformin, 92.6% fortsatte 
med metformin frem til forløsning, 46.3% trengte et tillegg av 
insulin.  

• Forekomst av sammensatt endepunkt : 32.0% i 
metformingruppen og 32.2% i insulingruppen (RR, 0.99 
[justert]; 95% CI, 0.80;1.23).  

• Flere i metformin gruppen ville velge denne behandlingen på 
nytt (76.6% vs. insulin, 27.2%, P<0.001). 

• Hyppigheten av sekundære endepunkt var lik. 

• Ikke påvist alvorlige AE ved metforminbruk. 

      MIG, Rowan et al. NEJM 2008  



Metformin, sikkert? 

• Bruk av metformin ved type-2 diabetes og ved PCOS har vist 
at behandlingen er billig og effektiv, og det er ikke vist 
misdannelser eller teratogenisitet ved bruk av metformin. 
Randomiserte studier med metformin ved GDM finnes nå, 
bruken er økende (UK; USA; Australia) og det ventes nye 
resultater fra oppfølging av metforminbehandlede barn ved 2 
års alder.  

 
Best Practice 2013. 

Balsells BMJ 2015. 

 



  

Neonatal hypoglykemi 

 

 

 

LGA 

 

 

 

 

RDS 

 

 

 

 

PIH 

 

 

PD 

 
Zhao et al 2015, Br J Cl Pharm 



Uavklarte metformineffekter 
 • I in vitro studier: metformin asssiert med økt neoangiogenese 

i brystkreft modeller. I gentoksisitetsstudie  vist økt antall 
strukturelle kromosomale abnormaliteter ved høyere 
metforminkonsentrasjoner (hamster cellelinje), 
benmargssuppresjon ved langvarig behandling (mus).  

• Reduksjonen av placental insulin resistens ved 
metforminbruk og sviktende placenta funksjon eller føtal 
vekstretardasjon: kan svekke barnets tilgang på næring når 
moren faster; og demed svekke fosterveksten.  

• Oppfølgingsdata fra MIG-studien indikerer at behandlingen 
kan påvirke barnets fettfordeling, så langt er det kun vist økt 
fettmasse på ekstremiteter og ikke visceralt, imidlertid må 
funnene bekreftes.  
 

 



Hvordan jeg bruker metformin 

• Ved tidlig påvist GDM og fedme må insulinbehov forventes, og 
vi velger da ofte insulin.  

 

• Ved senere påvist GDM, god tilvekst og normal nyrefunksjon 
er metformin aktuelt. I tillegg kan metformin kontinueres ved 
graviditet hos velregulerte type-2 diabetikere, kontinueres 
ofte også ved PCOS og habituelle aborter.  

• I Norge har vi muligheten til å vurdere kvinnens totalsituasjon, 
preferanser, evne til egenomsorg og compliance. I andre land 
vil kostnadene ved insulinbruk utelukke insulinbehandling for 
de fleste.  

• Mitt ståsted: Metformin er et nyttig behandlingsalternativ ved 
GDM, men bruken er en spesialist-oppgave, blant annet fordi 
kontraindikasjoner må utelukkes.  

 



Tidlig påvist svangerskapsdiabetes - 
flere komplikasjoner?  

80% with late GDM had only 
dietary intervention,  20% 
received medication. 

50% with early GDM had dietary 
intervention, 45% needed 
medication (P<0.001). 
  

45% with early GDM had 
cesareans, 24% with late 
GDM. 
  

Rate of macrosomia (13% vs. 6%) 
and LGA (18% vs. 6%) was 
significantly more frequent in 
women with early onset of 
GDM. 

  
 

Most et al. J Perinat. Med. 2009 

1. trim. U 24-28 



Svangerskapsdiabetes i nytt svangerskap 

 

Kim 2007 metaanal 



Gjennomføring av 
glukosebelastning post partum 

• Predictors for screening: 
older age, asians/hispanics, 
higher education, early 
GDM diagnosis, diabetes 
medications in pregnancy, 
more health care contacts 
after delivery 

• Less screening in obese and 
higher parity 

TRIAD Diabetes care 2009   



Post partum oppfølging  
Post partum 6-13 u >13 

uker 
Risk Årlig 

HbA1c 
 

F-bls <6mmol/l x Moderat x 
 

F-bls 6,0-6,9mmol/l x Høy x 

F-bls >7,0 mmol/l x T2 DM 
sannsynlig 

Bekreft 
diagnose 

HbA1c <5,7% 
 

x Moderat x 

HbA1c 5,7-6,4% x Høy x 

HbA1c  ≥ 6,5% 
 

x T2 DM 
sannsynlig 
 

Bekreft 
diagnose 
 

NICE 2015 



Post GDM risiko profil 

Risiko faktorer i graviditet: 
- tidlig diagnose, høyt fbls, overvekt, uten bedring av bls etter fødsel. 

 



Sammendrag 
 

 

• Årsakene til komplikasjoner ved 
svangerskapsdiabetes er mer enn forhøyet 
blodsukker 

• Den store utfordringen fremover  
blir å påvise type 2 diabetes før/tidlig i 
svangerskapet 

• Vi må ha flere planlagte svangerskap hos mødre 
med økt risiko 
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