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e 1824- forsta publikation
Bennewitz

* Beskriver negativa konsekvenser
av hyperglykemi vid graviditeten
hos en 22 ar gammal multigravid
kvinna i Berlin

Diabetologia (1989) 32: 625

Letters to the Editor

The first recorded case of diabetic pregnancy
(Bennewitz HG, 1824, University of Berlin)

Dear Sir,

An English translation of the thesis in Latin by Dr. H.G. Beane
witz, found ar the Bayrische Staatsbibliothck, Ludwigstrasse 16,
D-$000 Miinchen 22, FRG, has been deposited in the Library of the
Wellcome Institute of the History of Medicine, London. This is the
first recorded case of pregnancy in s diabetic mother. We give a briel
synopsis of the thesss here

The patient in question was a 22-year-old Berlin housewife. The
first symptoms were during her fourth pregnancy when she began to
feel a great need 10 drink. Following the pregnancy she avoided medi-
cal help thinking that she was cared. However, during her fifth preg-
nancy the symploms returned even more severely. She had “a really
unguenchable thirst, as she bumed up in excrucisting agony her
throat could not be calmed by any drink so that within the space of
one day she easily consumed maore than six Berfin measures of beer or
spring water™. “The urine she passed was rin-coloured and doudy,
and smelt stale just like stale beer™. =, . . sixieen pounds of urine held
00 less than two ounces of sugar substance, not unlike Noursugar™,

“Then, as the woman was safely approaching her time on Decem-
ber 29, 1823 the fetus suddenly, unexpectedly sent carly signs of its ar
rival - the head of the child (which had begun 10 move) pushing out
around two o'dock in the aftermoon. These signs may have come on
their own accord or by the untimely help of the obstetrician. The
child’s head stuck out like o wedge and its shoulders stuck in the
womb exit - moving neither up nor down. In the end he was bom
dead, but not without a great struggle™

“The chil indeed, whom you would have thought Hercules had
begotten, was of such robust and bealthy character, and such a weight
that he weighed twelve civil pounds and the celebrated Osann and the
paticot hersell arc my witnesses in case you think I'm concocting fis
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bles. His shoulders were of such width that 1 could not span their cir-
cumference even with my fingers spread out™

After the birth, the paticat was sent home thus, “At last, once we
had observed the patient do without therapeutic treatment for a good
while, and saw that she had no longer any pain, we ordered her o
keep 10 the meat diet we had prescribed and in order for her to be able
to buy it we gave her cight wecks meat moncy. With nature 10 preserve
and treat her, we dismissed our patient cured™

Copics of the fall thesis (approximately 8000 words) can be ob-
tained from the Librarian, the Wellcome Institute of the History of
Medicine, 153 Euston Road, London NW1, UK. The translation of
the thesis was made at the Queen’s University of Belfast,

Yours sincercly,
D.R. Hadden and B. Hillchrand
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* 1954 by Dr. J. P. Hoet —den forsta gangen noterar okat obstektisk risk i
samband med diabetes under graviditet,

Carbohydrate Metabolism

During Pregnancy

Joseph P. Hoet, M.D., Louvain, Belgium

Transiation from the French by

F.D.W. Lukens, M.D., Philadelphia



e 1964 - Dr. John B. O’Sullivan tillsammans med Claire Mahan
publicerar forsta kriterier for OGTT

* Noterar koppling mellan avvikande OGTT varden under graviditet och
diabetes senare i livec

e Saledes var mammans framtida halsa i fokus

Table I1. O'Sulbivan and Mahan's* glucose tolerance

test: Conversion of whole blood 10 plasma values

Plaome valurs

| Wholr Mond * Plasmag 1t rounded o neared
| my ' LY | i) ) M""vl"
Fasting
I-hour 165 180 180
2-hour 143 157 155
3-hour 127 159 140
Somogvi-Nelson ]



IDF

Hyperglycaemia in pregnancy

O

Hyperglycemia in pregnancy in women aged 20-49 years by IDF region, 2017
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Diagnos GDM:

2008 HAPO studie (Hyperglycemia and adverse pregnancy outcome)
Samband mellan olika grader av glukosintolerans och kliniska utfall :

visar en korrelation mellan moderns blodsocker och risk for negativa handelser under och efter graviditeten, oberoende av
andra riskfaktorer.

2010 International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG)
publicerar en konsensusrapport 2010 med forslag pa nya kriterier for diagnos av GDM.

Fglclﬁ_t_r()jessa screenas kvinnan i graviditetsvecka 24—28 med oralt 75 g glukostoleranstest

GDM diagnosticeras antingen med venost
Faste varde plasmaglukos pa = 5,1 mmol/I
alternativt 1 eller 2 timmars varde pa = 10 mmol/l respektive > 8,5 mmol/I.
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Diagnostic Criteria and Classification of T
Hyperglycaemia First Detected in Pregnancy- 2013

Hyperglycaemia first detected at any time during pregnancy should be
classified as either :

* Diabetes mellitus in pregnancy (see recommendation 2)
* Gestational diabetes mellitus (see recommendation 3)

Quality of evidence: not graded
Strength of recommendation: not evaluated
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Diabetes in pPpregnancy  (recommendation 2)

Diabetes in preghancy should be diagnosed by the 2006 WHO criteria
for diabetes if one or more of the following criteria are met:

* fasting plasma glucose = 7.0 mmol/I (126 mg/ dl)

e 2-hour plasma glucose = 11.1 mmol/I (200 mg/dl) following a 75g oral
glucose load

* random plasma glucose > 11.1 mmol/l (200 mg/ dl) in the presence of
diabetes symptomes.

e Quality of evidence: not graded
e Strength of recommendation: not evaluated
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Gestational diabetes mellitus (recommendation 3)

Y
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Gestational diabetes mellitus should be diagnosed at any time in pregnancy
if one or more of the following criteria are met:

e fasting plasma glucose 5.1-6.9 mmol/l (92 -125 mg/dl)
* 1-hour plasma glucose = 10.0 mmol/I (180 mg/dl) following a 75g oral glucose load*

* 2-hour plasma glucose 8.5-11.0 mmol/I (153 -199 mg/dl) following a 75g oral glucose
load

*there are no established criteria for the diagnosis of diabetes based on the
1-hour post load value

Quality of evidence: very low

Strength of recommendation: weak



Introduction of IADPSG Criteria
for the Screening and Diagnosis

of Gestational Diabetes Mellitus
Results in Improved Pregnancy
Outcomes at a Lower Cost in a
Large Cohort of Pregnant Women:
The St. Carlos Gestational Diabetes
Study

Diabetes Care 2014;37:2442-2450 | DOI: 10.2337/dc14-0179

OBJECTIVE
The use of the new International Association of the Diabetes and Pregnancy Study
Groups criteria (IADPSGC) for the diagnosis of ional diak mellitus (GDM)

results in an increased prevalence of GDM. Whether their introduction improves
pregnancy outcomes has yet to be established. We sought to evaluate the cost-
effectiveness of one-step IADPSGC for screening and diagnosis of GDM compared
with traditional two-step Carpenter-Coustan (CC) eriteria.

Alejandra Duran,” Sofia Séenz,'
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Nuria lzquierdo,” Miguel A. Rubia,™*
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Idalia Cusihuallpa,” Sandra liménez,"
Nuria Gardia de la Torre,”
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En prospektiv utvardering av
IADPSG:s kriterier jamfort med
existerande kriterier.

Resultat: signifikant forbattring pa
utfall som

* hypertension,

e stora barn (LGA),

* kejsarsnitt,

* behov av neonatal intensivvard.
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Gransvarden for
graviditetsdiabetes
Stod for beslut om behandling

Rekommendation

Hdilso- och sjukvarden bor

* erbjuda atgirder for att f6lja och vid behov sinka blodsockret hos
gravida kvinnor som uppfyller ett eller flera av nedanstaende krite-

rier.
Gransvarde*
Fastande > 5.1 mmol/l
I timme efter 75 g glukosbelastning > 10,0 mmol/l
2 timmar efter 75 g glukosbelastning > 8.5 mmol/l

* De angivna gréansvardena baseras pd vends provtagning och analys av blod-
socker i plasma.



Socialstyrelsens sammanfattning

* Gransvardena har tagits fram genom konsensusforfarande eftersom det saknas
vetenskapligt stod for fran vilken Iéi%sta hyperglKkeminivé som atgarder som syftar till att
halla blodsockernivan under kontroll, och vid behov sdnka den, for att minska risken for
preeklampsi, skulderdystoci, makrosomi och stort barn for tiden.

e Kunskapsunderlag saknas for rekommendation om screeningférfarandet (vem som
skall erbjudas OGTT). Socialstyrelsens modell f6r nationella screeningprogram foérutsatter
en definition av ett tillstand for att nyttan av allman screening ska kunna beddomas.

e Rekommendationen grundar sig pa venos provtagning och analys i plasma i avsaknad av
validerad omrakningsformel for kapillara prover.

e Malvarden for behandling eller behandlingsprinciper ingar e;j.



Hur jobbar vi och vad kan vi gora forr att
forbattra varden och gora den mer jamlik?



screening

Diagram 24. Andel (%) gravida som genomgatt glukosbelastning per landsting/region, 2017.
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skillnader

Screening:

O
O
O

ka protokoll: basprogram i tidig graviditet
ka indikationer for OGTT

ka metoder: kapillart versus vends



nternational Association of Diabetes and
Pregnancy Study Groups (IADPSG)- W

Diagnoskriterier for GDM

* Enligt dessa screenas kvinnan i graviditetsvecka 24-28 med oralt 75 g
glukostoleranstest (OGTT).

GDM diagnosticeras antingen med
* venost fastevarde plasmaglukos pa =2 5,1 mmol/I

e alternativt 1 eller 2 timmars varde pa = 10 mmol/I respektive > 8,5
mmol/I.



To diagnose overt diabetes in pregnancy

Measure of glycemia Consensus threshold

FPGE 7.0 mmall {128 mgdl)
Oklarnheter:
. A1CE £6.5% (DCCT/UKPDS standardized)

Random plasma glucose 211.1 mmoli (200 mgddl) + confirmation

Klassifikation av hyperglykemi i tidigt gravidiet
- "Overt” diabetes mellitus
- Hogt fastande glukos

Historiskt:

» GDM: ” glukosintolerans av olika grad som intraffar eller f6rst identifieras
under graviditeten,” oavsett behandlings férlopp och postpartum outcome

* Diagnostiska kriterier for OGTT i vecka 24-28 gravidiet
Nya kriterier IADPSG- WHO: under hela graviditeten
FPG >5,1 mmol/l innan grav v 24-28 bor diagnostiseras som GDM



Nvya kriterier IADPSG- WHO

Diabetes under graviditet
(DIP- diabetes in pregnancy)

* FPG > 7mmol/I
och / eller

e OGTT 2 timmars BS>11.1 (
venost) eller 12.2> mmol/!
(kapillart)

Och/eller
* HbAlc >6.5% (48 mmol/I)

GDM

* FPG mellan 5,1-6.9 mmol/l innan
v 24-> tidig GDM (early GDM-
eGDM)



* DM 0 p—— 2 4
IADPSG ( WHO):

Tidigt GDM
faste PG mellan 5,1-6.9 mmol/L

behandlingsstrategier

IADPSG: Andra
Remittera for ADA _ rekommendationer:
behandling Ingen behandling OGTT v 16-18



Faste plasma glukos: >5.1 mmol/ under forsta trimester ( v 9)

Under forsta besok pa KK
* 11.9% Israel
* 11.4% China
e 7.2% ltalen

* 2.3%- Frankrike ( screening : alder > 35 ar, BMI > 25 kg/m?2, diabetes hos forsta grads slakting,
tidigare GDM, makrosomi hos tidigare barn)

Diabetes Care. 2009 Sep; 32(9):1639-43
Diabetes Care. 2013 Mar; 36(3):586-90.

Diabetes Metab. 2012 Nov; 38(5):458-61.
Diabetes Metab. 2010 Dec; 36(6 Pt 2):695-9



Diagnos av tidigt GDM :

* 23.4% hos kvinnor med BMI > 29.0 kg/m2- DALI studie

Diabetes Care. 2016 Jul; 39(7):e90-2

e 48% - Italien - hlgh risk kvinnor Primary Care Diabetes. 2016;10(5):315-323

e 27.3% i Australien Diabetes Care. 2016;39(1):75-81



isk faktorer for hyperglykemi i forsta
rimester

Hawkins et al., 2008 Corrado et al., 201 d
Bartha et al,, 2000 Harreiter et al,, 2016
Bozkurt et al,, 2015+ Sweeting et al,, 2016

Boriboonhirunsarn and
Kasempipatchai, 2015

Bartha et al,, 2000
Hawkins et al.,, 2008
Corrado ctal.,, 2012+
Bozkurt et al., 2015¢
Fasmin et al., 2015

Bartha ct al., 2000

Hypertension
before
pregnancy

Boriboonhirunsarn and
Kasempipatchai, 2015
Hawkins et al., 2008+
Sweeting et al., 2016

History of
macrosomic Boriboonhirunsarn and
infant Kasempipatchai, 2015
Bozkurt etal., 2015
Harreiter et al., 2016

Sweeting etal,, 2016
Harreiter et al,, 2016*

Easmin etal., 2015
Bozkurt etal,, 2015¢
Harreiter et al., 2016
Sweeting etal,, 2016

Harreiter et al,, 2016*

Risk factors for early gestational diabetes mellitus. GDM: gestational diabetes mellitus. = identifies references where early GDM is defined according to
the IADPSG definition. that is, fasting plasma glucose value = 5.1 mmol/L.



Tidigt GDM och progress till diabetes mellitus senare |
livet

kvinnor med tidigt GDM har en tva ganger okad risk for typ 2-diabetes
6 veckor till 20 ar efter forlossningen jamfort med personer med “sent”

GDM (relativ risk (RR) 2.13)

Diabetologia. 2016 Jul; 59(7):1403-1411



halso-ekonomiska konsekvenser - inga
publicerade studier

Pagaende randomiserade studier:
* Treating Prediabetes in the First Trimester- avslutat June 2017, ej publicerat

* The Early Diagnosis of Gestational Diabetes Mellitus Study (EDoGDM)-
pagaende

* Early Gestational Diabetes Screening in the Gravid Obese Woman (EGGO),
avslutat august 2019, ej publiserat

 Randomization of Early Diabetes Screening Among Obese Pregnant Women.
(REDSOAP)- rekruterar



Hur gor vi regionen:



skillnader

Screening:

O
O
O

ka protokoll: basprogram i tidig graviditet
ka indikationer for OGTT

ka metoder: kapillart versus vends



Linkdping OGTT: (v 29) | Kalmar |

Basprogram: v 10, 25, 29, 32 kapillart || * Tidigare barn > 4500 g eller tidigare LGA barn ) ..
* Hereditet (Foraldrar eller syskon med typ 2 Basprogram v. 10, 25, 28-29 och 33 venost

OGTT (v.12,29)  diabetes)

OGTT: (v. 26-28)
HH . qe . >
Tidigare graviditetsdiabetes Fetma, BMI 230

* Tidigare intrauterin fosterdéd. * Diabetes hos férstagradsslakting
Fetma, * Polyhydramnios eller fostertillvixt >2SD under * Tidigare barn med fédelsevikt > 4500 g
BMI >35 aktuell graviditet. * BMI 2 30 (vid inskrivningen) (= 35 se nedan)
* Kvinnor med utomeuropeisk harkomst * Tidigare ultrauterin fosterdod

Etniskt utomeuropeisk ursprung

OGTT: v. 20 och v.32
* Tidigare graviditetsdiabetes
*  BMI 235 (vid inskrivningen)

|

| ]

10 12 20 25 28 29 32 33
OGTT (28):
OGTT (v 12 och 28) * Tidigare LGA-barn) OGTT é&ven vid:
Tidigare gestationsdiabetes . fl?labetes (tyﬁkZ) hos . * Accelererad fostertillvaxt vid avvikande
BMI >35 Sog(?f)radss aktingar (foraldrar, SF kurva eller ultraljudskontroll.
. . ByMI > 30 vid inskrivningen ’ Polyhydramnios
Basprogram:(v 11-15), 25, 29, 32 Utomeuropeiskt ursprung * Kapillart slump-P-glukos 8,0 —

Jonkoping « Tidigare oférklarad IUFD 12,1mmol/|




Kalmar Jonkopi | Eksjo Varnamo Linkoping Motala Oskarshamn | Vastervik | Norrkoping
ng
Nya nej ja Ja ja Ja Ja nej nej Startar snart
riktlinjer (01.05.2 (01.10.201 | (01.10.2019
019) 9) )
OGTT Venosa | ? ? ? Kapillara Kapillara venodsa Venosa Kapillara
prover prover prover prover prover prover
Antal pat Okat Okat Okat ? Okat(4x) Okat ? Okat ?
(4x)
Uppfoéljning | medicin | diabtes | Endokrin | ? Endokrin (DSK) DSM/ medicin | Barnmorska
team (lakare/die konsult
lakare(D tist/ DSK) Kalmar
SK)
grupputbild | nej Ja- ja ? ja ? ? ? Ev KK
dietist

ning




Linkdping



Region Ostergotland- GAMLA RIKTLINJER

= Cirka 3000 gravida/ar i region Ostegotland
" 2% av alla gravida kvinnor utvecklar GDM
(motsvarar ca 60 kvinnor med diagnos GDM)

GAMLA RIKTLINJER centrala /endokrinmedicinska kliniken
= Ca 2200 gravida /ar

" 2% av 2200 gravida ger 44 kvinnor med GDM diagnos

e 2017- 74 gravida pa endokrinmedicinska kliniken ( typ 1 diabetes, typ
2 diabetes och GDM)



Nva riktlinjer — centrala- startdatum 1 oktober 2019

Prognos:

e Ca 6-7 % av alla gravida ( 2200) kommer att utveckla GDM som ger
154 kvinnor

e 3-4 kvinnor /vecka

| nulaget gors ca 500 OGTT/ar ( dvs 24% av alla gravida i centrala gor
OGTT).Detta motsvarar ca 10 OGTT/vecka.

Aktuella siffror:
8-10 kvinnor/vecka ffa med férhojda faste BS ( tidigt GDM)



Linkdping - kapillart
De nya gransvardena ar:

e Fasta: >5,3 ( medelvarde av tva kapillar provtagningar pa Accucheck)

e 2 timmarsvarde: > 9,4 ( medelvarde av tva kapillara provtagningar pa
Accucheck)

| egen studie pa 150 patienter som gjorde OGTT (Nevander et al)

e 75 borjade med venost prov och 75 med kapillart prov. ( Accucheck mot
klin-kem lab)

* Faste BS, 1 och 2 timmars varde (



Linkdpingsmodell:



Linkdping — tidigare

Forsta besok :

Oberoende av behandlingen
Tva prebokade tider i veckan:
120 min fordelat i

-15 min lak

-45 min DSK

-45-60 min- dietist

Uppfoljningar:

Torsdagar

* mellan kl 09.00-11.00 pa SMV:
lakare och dietist tillsammans

e Mellan kl 13.00 och 15.00- tele-
Q- lakare




Behov av omorganisering




Vid kapillart plasmaglukosvarde >8,9 -<12,2 mmol/L gérs peroral glukosbelastning (OGTT).

Gamla Behandlingsmal:
Vid kapilldrt plasmaglukosvirde = 12,2 mmol/L gors ingen OGTT, diagnosen graviditetsdiabetes stills direkt. Plasmaglukos bor ligga
krite rier <5,0 mmol/L fastande och fore maltid
Utfall OGTT: hogst 7,0 mmol/L efter maltider.
Vid fasteblodsocker >7 (ingen OGTT behover utféras)
eller vid

2-timmarsvarde >10,0 mmol/L stélls diagnosen graviditetsdiabetes

| l
Postprandiellt I;c;sir;r:r:f:}?
BS <7 mmol/I
eller
preprandiella BS>6 mmol/
Faste Faste BS mellan
BS <5 mmol/I 6-7 mmol/I
Metformin +
overvag
l l tillagg av
_— insulin %
- illagg
kOSt metformin* —

A § /e | Bl Lékare +/- diabetes SK

Indikation till insulinbehandling:
. Faste BS > 7 mmol omedelbart ( basalinsulin).

. Faste BS mellan 6-7 och preprandiella BS >6 mmol/I (basalinsulin).
. Postprandiella BS > 7 mmol/I trots kost och Metformin behandling ( maltidsinsulin).




Linkdpings modell:

Nya kriterier: kapillart BS

— Behandlingsmal |

Flazmeglukcs br bgga
YA OGTT: 5,0 mmolfLFastande och fare miditid
feriterier Famte-P-Gluiooes »= 5,1 prvmeclfl mogst 7.0 memoliL edter mintider
ene PoGhuderes wanfist »= 1000 1 timma efter oral ghaershalastning OETT {se nadan) o 5 virdae pd 4 veckalligger Gver mikvirdat
PGl wenist >= 8.5 2 timmar efter oral gluknsbelastning bl farmakal ok bchanding inladas.

Faste B mallam
mmalfl
DIETIST (ech diabetes 55K77) Likare och diabetes S5K

ndicatian £l in nkehanding:

Behov av

ytterligare
arm



OGTT: NYAKRITERIER

Fasta: 25,3 ( medelvarde av tva kapilldr provtagningar pa Accucheck)
2 timmarsvarde: > 9,4 ( medelvarde av tva kapilldra provtagningar pa Accucheck)

Faste BS mellan 6.0 och 6.9

mmol/
behandlingsma |
. metformin
Nej
metformin

Dietist eller DSK

Behandlingsmal:
Plasma glukos :
* Fastande <5 mmol/I
» fbre maltider < 5.5 mmol/L
* Postprandial som hogst 7 mmol/|
Om 3 varden pa 1 vecka ligger 6ver malomradet

bor farmakologisk behandling inledas.

Faste BS mellan 6.0
och 6.9 mmol/I
Eller okat tillvaxt,
Polyhydroaminos

Overvig
behandling med
insulin

Indikation for behandling med INSULIN:
Faste BS > 7 mmol/I

Faste BS mellan 6-7 mmol/l och preprandiala BS > 6 mmol/I

Postprandiala BS > 7 mmol/| trotts behandling med kost och metformin
( maltidsinsuliner)

KRITERIER vends blodsocker

Faste-P-Glukos >= 5,1 mmol/I.

P-Glukos venoést >= 10.0 1 timme efter oral glukosbelastning OGTT (se
nedan)

P-Glukos venost >= 8,5 2 timmar efter oral glukosbelastning




KK -
screening

Ger information pa svenska och andra sprak
Kontakt med endokrin 92146

SSK
Bokar patienten till besok. PRIORITERING:

Faste BS > 7 mmol/I- inom 1-2 v- RODA linjen
Faste BS mellan 6-7 mmol/l innan 1-4 v- Grona linjen
Faste BS < 6 mmol/l innan 6 v —grona linjen- prioriteras till grupputbildning

Forsta besok — réda linjen:
Faste BS > 7 mmol/I
15 min lakare( 30 min med tolk)
45 min- underlakare
Dietist 60 min
Diabetes SSK 30 min

Forsta besok grupp utbildningar
Faste BS < 6 mmol/I
Tider for grupputbildning tva- fyra ganger i
manaden pa em

Forsta besok grona linjen
faste mellan 6-7 mmol/I
15 min lakare( 30 min med tolk)
45 min- underlakare
Dietist 60 min




Uppfoljning efter forlossningen

 OGTT 6 veckor efter vid medicinsk behandling i PV
 OGTT 6 manader efter vid kost behandling i PV

Kalmar: Alla oberoende av behandlingen- 6 manader efter
forlossningen



Vag framat
eller
(Vagg framfor oss?).

Finns behov for att skapa en grupp i regionen for att jobba tillsammans
med regionala riktlinjer/vardprogram for GDM?

Finns behov for samarbete med kvinnohalsan, primarvarden eller andra
aktorer i processen?

Finns behov att lyfta fragan till nationella arbetsgrupper?

Vill vi driva den fragan tillsammans regionala niva?



