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Resumé af kliniske rekommandationer

For at age overskueligheden har vi valgt at fremhave de meste centrale rekommandationer med bla
1 nedenstdende resumé af de kliniske rekommandationer.

1. OGTT til diagnostik af GDM Styrke
Det anbefales at bruge en 2-timers 75 g OGTT som diagnostisk test for GDM D
Det anbefales at bruge de samme diagnostiske cut-off vardier for blodglukose D
under OGTT uanset gestationsalder
2. Fasteblodglukose til screening og diagnostik af GDM Styrke
Som led i screening for GDM kan en initial méling af fasteblodglukose i GA 24-28 D
uger reducere antallet af OGTT er
Det anbefales ikke at benytte fasteblodglukose i tidlig graviditet til at screene for

) : D
eller diagnosticere GDM
3. HbA . til screening og diagnostik af GDM Styrke
HbA . mélt inden GA 20 uger kan benyttes som screening til at identificere kvinder B

1 oget risiko for graviditets- og fedselskomplikationer (HbAc 41 — 47 mmol/mol)

HbA . mélt inden GA 20 uger kan benyttes til at diagnosticere kvinder med
potentiel preeeksisterende diabetes (HbA 1. > 48 mmol/mol - "nyopdaget manifest B
diabetes i graviditet”)

Det anbefales ikke at benytte HbA . til screening for eller diagnosticering af GDM

efter GA 20 uger =
Ved méiling af HbA . skal der vaere opmarksomhed pa tilstande som pédvirker
erythrocytlevetiden og/eller HbAlc malbarheden ved standard metoder (fx sjeldne B
hamoglobin varianter). Ved ovenstiende tilstande kan HbA 1¢ ikke benyttes til

screening og diagnostik og alternative metoder, som fx OGTT anbefales i stedet.

4. Venas eller kapillcer blodglukosemdling til diagnostik af GDM Styrke
Der anbefales, at den diagnostiske test for GDM baseres pa D
blodglukosebestemmelse pé vengse plasmaprover

5. Faste, I-times og/eller 2-timers blodglukosemalinger under OGTT Styrke
Der anbefales méling af faste- samt 2-timers blodglukose verdi under OGTT D
(venest plasma)
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6. Diagnostiske greenseveerdier for faste- og 2-timers blodglukose ved OGTT

Styrke

Det anbefales, at diagnosen GDM stilles pa baggrund af en 75 g OGTT med mindst
1 ud af folgende 2 blodglukosevardier:
Fasteblodglukose > 5,3 mmol/L og/eller 2-timers blodglukose > 9,0 mmol/L

7. 0g 8. Tidlig GDM-screening (se flowchart, appendix 3)

Styrke

Det anbefales, at der laves tidlig screening for GDM/hyperglykaemi

Tidlig screening for GDM anbefales til gravide med:

GDM i en tidligere graviditet

Glukosuri

Symptomer og/eller anamnese, der giver mistanke om praeksisterende
diabetes

Tidlig screening for GDM anbefales si tidligt som muligt og for GA 20 uger

Tidlig screening for GDM anbefales ved maling af HbA ¢ i forbindelse med 1.
svangreundersggelse hos egen lege.
Kvinder med HbA |.-verdi:

< 40 mmol/mol: Forsatter vanligt svangretilbud, inklusive screening for
GDM i1 GA 24-28 uger

41 — 47 mmol/mol: Henvises til diagnostisk afklaring med tidlig OGTT
> 48 mmol/mol: Har "nyopdaget manifest diabetes i graviditet”

Det anbefales at bruge den samme metode og de samme diagnostiske kriterier for
GDM ved tidlig OGTT, som ved OGTT foretaget i GA 24-28 uger

Ved maling af blodglukoseverdier (i forbindelse med tidlig OGTT), som er over
den diagnostiske graense for diabetes uden for graviditet (fasteblodglukose > 7,0
mmol/L og/eller 2-timers blodglukose > 11,1 mmol/L) bruges betegnelsen
“nyopdaget manifest diabetes i graviditet”

9. Nyopdaget manifest diabetes i graviditeten

Styrke

Gravide med kliniske tegn til diabetes ber diagnostisk atklares med HbA ¢,
fasteblodglukose og/eller OGTT

Diagnosen “nyopdaget manifest diabetes i graviditet” skal stilles for GA 20 uger

Det tilstrabes, at diagnosen stilles sa tidligt i graviditeten som muligt af hensyn til
mulighederne for hurtig, relevant og tilstreekkelig opfelgning og behandling

Diagnosen “nyopdaget manifest diabetes i graviditet” stilles safremt mindst 1 af
nedenstdende kriterier er opfyldt:

HbA . > 48 mmol/mol

Fasteblodglukose (vengst plasma) > 7,0 mmol/L

2-timers blodglukose ved OGTT (venest plasma) > 11,1 mmol/L
Tilfeldigt malt blodglukose (vengst plasma) > 11,1 mmol/L (2 prever
nedvendige)
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Gravide med “nyopdaget manifest diabetes i graviditet” skal henvises til afdeling

med landsdelsfunktion for gravide med preeksisterende diabetes b
Post partum skal kvinder med “nyopdaget manifest diabetes i graviditet”
revurderes med henblik pé en diagnostisk afklaring og opfelgning. Hvorvidt denne D
opfelgning kommer til at ske i primer- eller sekundarsektoren, vil athenge af
regionale aftaler og diabetestype
10. Tidspunkt for screening (2. eller 3. trimester) Styrke
Det anbefales, at gravide screenes for GDM i GA 24-28 uger A
11. Risikofaktorbaseret eller universel screening i GA 24-28 uger Styrke
Der anbefales universel screening for GDM 1 GA 24-28 uger D
12. Screeningsstrategi i GA 24-28 uger Styrke
Kvinder, som er testet tidligere 1 graviditeten og havde en normal test, skal tilbydes D
fornyet test 1 GA 24-28 uger
Der anbefales 2-trins screeningsstrategi (se flowchart, appendix 3) D
Trin 1: Universel screening med fasteblodglukose baseret pa en venes
plasmapreve i GA 24-28 uger hos egen laege.
Kvindens risiko for graviditetskomplikationer relateret til hyperglykaemi
kategoriseres péd baggrund af fasteblodglukose i felgende tre kategorier:
1. Lav risiko for GDM (< 4,6 mmol/L): disse kvinder behgver ikke D
yderligere diagnostik
2. Middelhgj risiko for GDM (4,7 — 5,2 mmol/L): disse kvinder skal
henvises til en diagnostisk afklaring med en 2-timers OGTT (Trin 2)
3. GDM (= 5,3 mmol/L): disse kvinder henvises til GDM-behandling i
hospitalsregi
Trin 2: Diagnostisk afklaring med 2-timers 75 g OGTT baseret pé vengst plasma D
tilbydes til kvinder med fasteblodglukose 4,7 — 5,2 mmol/L (se afsnit vedr. OGTT)
13. Gentagelse af OGTT Styrke
Ved forekomst af glukosuri eller polyhydramnios anbefales gentagelse af OGTT, D
hvis der ikke foreligger en normal OGTT indenfor de forudgaende 4 uger
Ved LGA og/eller stort AO-méil (> 2 SD) kan gentagelse af OGTT overvejes, hvis D

der ikke foreligger en normal OGTT indenfor de forudgaende 4 uger
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14. Udscettelse af OGTT Styrke
Hvis kvinden har akut sygdom/sygdomsfolelse eller feber anbefales udsattelse af D
den diagnostiske test for GDM

Hvis der er indikation for OGTT, og kvinden har kvalme i en grad, som ikke D
muligger gennemforelse af OGTT, anbefales udsattelse af undersogelsen

Gravide i fast behandling med steroid anbefales diagnostisk test for GDM pa de D
vanlige tidspunkter

Ved akut behandling med steroid anbefales udsattelse af diagnostisk test for GDM

til 1-2 uger efter endt behandling (fx. i forbindelse med lungemodning eller D
astmabehandling)

Forkortelser

ADA: American Diabetes Association

AO: Abdominalomfang

DCCT: Diabetes Control and Complications Trial

DES: Dansk Endokrinologisk Selskab

DSOG: Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi

GA: Gestationsalder

GDM: Gestationel diabetes mellitus

HbA.: Hemoglobin Alc

HAPO: Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes
IADPSG: The International Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups
LGA: Large for gestational age

OGTT: Oral glukose tolerance test

OR: Odds ratio

PPV: Positiv praediktiv vaerdi

RCT: Randomiseret, kontrolleret studie

SD: Standard deviation

WHO: World Health Organization

WHO2013: WHO’s rekommandationer for GDM-screening fra 2013

Indledning

Definitioner:
Gestationel diabetes mellitus (GDM) defineres som glukoseintolerans af varierende svaerhedsgrad,
som debuterer eller diagnosticeres forste gang i forbindelse med en graviditet (1).

Afgreensning af emnet:

Aktuelle guideline kommer med rekommandationer vedrerende screening og diagnose af GDM.
Guidelinen erstatter den tidligere DSOG-guideline “Gestationel diabetes mellitus (GDM).
Screening og diagnose” fra 2014.
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Baggrund:

GDM er én af de hyppigste graviditetsrelaterede komplikationer og er associeret med en lang reekke
maternelle og perinatale komplikationer herunder oget risiko for praeeklampsi, skulderdystoci,
instrumentel forlesning, sectio, large for gestational age (LGA) nyfadte, neonatal hypoglykami og
indleeggelse pé et neonatalafsnit (2,3). Der er evidens for, at behandling giver bedre outcome for
savel mor som barn (4,5).

Internationalt har screening for og diagnosticering af maternel hyperglykemi/GDM veret forskellig
landene imellem, hvilket har fort til meget varierende pravalens (6). Prevalensen af GDM i1
Danmark var 5,9% 1 2021, hvilket er lavt sammenlignet med internationale opgerelser (2).

Den hidtidige danske risikofaktorbaserede screeningsstrategi og diagnostiske kriterier blev vedtaget
12003 (opdateret i 2014) og er baseret pa et nationalt multicenterstudie med ca. 5000 danske
gravide kvinder, som fadte i perioden 1992-1996 (7,8) — se appendix 2.

12013 publicerede WHO nye internationale rekommandationer for screening og diagnose af GDM
(WHO2013) (9) — se appendix 2. Rekommandationerne tog udgangspunkt i en konsensusbeslutning
taget pa et mede atholdt af The International Association of the Diabetes and Pregnancy Study
Groups (IADPSG) 1 2010, som primart var baseret pa data fra The Hyperglycemia and Adverse
Pregnancy Outcome Study (HAPO-studiet), et multicenterstudie med ca. 23.000 gravide (10-12).
Studiet viste en lineer sammenhang mellem maternel hyperglykami og en lang reekke maternelle
og perinatale komplikationer, hvilket udfordrede en greensedragning mellem “rask™ og ”syg”. En
yderligere udfordring ved HAPO-studiet i forhold til klinisk implementering var, at det ikke
indeholdt en “behandlingsarm” og derfor ikke kunne afklare, hvorvidt behandling efter de nye
diagnostiske kriterier ville medfere bedre outcome for mor og barn, samt hvilke behandlingsmal,
der var optimale. Da WHO2013-rekommandationerne inkluderede diagnostiske granser, som var
lavere end i mange eksisterende guidelines (fasteblodglukose > 5,1 mmol/L, 1-times blodglukose >
10,0 mmol/L og 2-timers blodglukose > 8,5 mmol/L), valgte en lang raekke lande - herunder
Danmark - at vaeret tilbageholdende med at indfere de nye rekommandationer. De forste rapporter
fra lande, som indferte de nye kriterier, viste en betydelig ogning af GDM-praevalensen, hvilket
efterfelgende forte til rekommandationer af modificerede versioner af WHO2013 i bl.a. Norge og
Canada (13,14).

I en dansk kontekst vil implementering af WHO’s rekommandationer fra 2013 medfere betydelige
endringer af de geeldende danske rekommandationer fra 2014 — herunder universel screening (frem
for risikofaktorbaseret screening), indferelse af 3 blodprever under OGTT (frem for aktuelt kun 1
blodpreve) samt senkning af den diagnostiske blodglukoseveardi — se appendix 2. Til gengaeld er
der for nyligt publiceret et studie, som viser en meget overbevisende effekt af behandling af kvinder
diagnosticeret pa baggrund af WHO2013-rekommandationer (15).

Spergsmélet er derfor, hvor ”den bedste” graense drages i en dansk kontekst med beherig afvejning
af gevinst ved behandling versus omkostninger relateret til en gget praevalens og sygeliggorelse.

Det nye forslag til en dansk screeningsstrategi praesenteret i denne guideline tager udgangspunkt i et
onske om at optimere screeningen for GDM med henblik pa at reducere komplikationer for mor og
barn relateret til hyperglykami i graviditet, men seger samtidig at balancere et hensyn til at undga
oget sygeliggarelse og storre ressourceforbrug. Rekommandationerne prioriterer derudover at
identificere kvinder med potentiel praeeksisterende diabetes, som ikke er diagnosticeret forud for
graviditeten.
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Litteratursegningsmetode

Guidelinen tager udgangspunkt i WHO’s rekommandationer for GDM-screening fra 2013 (9), samt
konsensus-rekommandationerne fra IADPSG fra 2010 (10). Begge disse rekommandationer er
baseret pd data fra HAPO-studiet — det store internationale multicenter kohorte-studie, som blev
publiceret i 2008 (12). Derudover er der inddraget nationale guidelines for GDM-screening fra bl.a.
Norge, som 1 2017 indferte en modificeret screeningsstrategi med udgangspunkt i WHO2013-
rekommandationerne samt lokale forhold og hensyn (13) samt Canada, som har en
screeningsstrategi fra 2019, der ogsd er modificeret pa baggrund af WHO2013 (14). Der er ligeledes
inddraget litteratur vedrerende alternative screeningsmetoder og strategier — herunder brug af HbA .
og fasteblodglukose. Endeligt er der inddraget data fra to danske kohorter hhv. Odense
Boarnekohorte fra 2010-2012 (16,17) og endnu upublicerede data fra et igangvaerende ph.d.-projekt
baseret pd en kohorte af gravide og deres bern 1 Hillered fra 2020.

Der er foretaget sogninger i PubMed, men guidelinen er ikke baseret pa en systematisk
litteratursggning.

Evidensgradering

Der er benyttet Oxford evidensgradering.

Emneopdelt gennemgang
1. Problemstilling: Kan OGTT benyttes til screening og som diagnostisk test for GDM?

Evidens:

En oral glukose tolerance test (OGTT) betragtes som guldstandarden hvad angér diagnostisk test for
GDM. WHO anbefaler, at diagnosen GDM stilles pa baggrund af en 75 g OGTT i GA 24-28 uger
udfert som led i en 1-trins screeningsprocedure (9).

Ulempen ved en OGTT er, at den foretages fastende under standardiserede forhold. Derudover er
den intra-individuelle variation betydelig, og studier har vist lav diagnostisk reproducerbarhed for
GDM ved gentagne OGTT 1 graviditet (18). Sével niveauet af fasteblodglukose som niveauet af
postprandielle blodglukosevardier @ndres over tid i graviditeten. Frem til GA 10-15 uger ses et
fysiologisk fald i fasteblodglukose pa 0,5-1,0 mmol/L. Derefter er niveauet stabilt med et mindre
yderligere fald op til terminen (19). Derimod ses en gradvis stigning i de postprandielle
blodglukoseverdier gennem graviditeten (18). Faldet i fasteblodglukose i begyndelsen af
graviditeten betyder, at man ved at bruge de samme cut-off vardier i tidlig graviditet, som er
anbefalet i GA 24-28 uger, risikerer at overdiagnosticere kvinder med tidlig GDM, hvis man baserer
diagnosen pé fasteblodglukosevardien. I modsetning hertil vil faerre kvinder have forhgjet 2-
timersvaerdi 1 begyndelsen af graviditeten, mens 2-timersverdien ved gentagen OGTT som oftest
vil stige parallelt med gestationsalderen. Der foreligger imidlertid ikke data, som belyser
betydningen af dette i relation til diagnostik af GDM 1 hhv. tidlig og sen graviditet.

WHO har ikke rekommandationer vedr. screening i tidlig graviditet, men anbefaler, at de samme 3
diagnostiske cut-off vaerdier for blodglukose under OGTT benyttes uanset gestationsalder
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(fasteblodglukose > 5,1 mmol/L, 1-times blodglukose > 10,0 mmol/L og 2-timers blodglukose > 8,5
mmol/L) (9).

Resumé af evidens Evidensgrad
WHO anbefaler en 2-timers 75 g OGTT som diagnostisk test for GDM 5
WHO anbefaler, at de samme diagnostiske cut-off verdier for blodglukose under 5
OGTT benyttes uanset gestationsalder

Kliniske rekommandationer Styrke
Det anbefales at bruge en 2-timers 75 g OGTT som diagnostisk test for GDM D

Det anbefales at bruge de samme diagnostiske cut-off verdier for blodglukose D
under OGTT uanset gestationsalder

2. Problemstilling: Kan fasteblodglukose benyttes til screening og som diagnostisk test for
GDM?

Evidens:

Udenfor graviditet benyttes méling af HbA . 1 vidt omfang til at diagnosticere diabetes, men i nogle
tilfeelde anvendes fasteblodglukose ligeledes. Som led i GDM-screeningen, der anbefales af
WHO2013, vaegtes fasteblodglukosevardien pa lige fod med 1-times og 2-timersvaerdien under den
diagnostiske OGTT. Imidlertid er brugen af fasteblodglukose som screening for GDM udfordret af
det naturlige fald pd 0,5-1,0 mmol/L i fasteblodglukose, som ses frem til GA 10-15 uger hos
normalvegtige kvinder (19,20). Det samme fald ses ikke i samme grad hos overvagtige kvinder.
Derudover varierer fasteblodglukoseniveauet mellem forskellige etniske grupper og er fx. lavere
blandt kvinder med asiatisk baggrund. Fra ca. uge 20 er fasteblodglukoseniveauet stabilt fraset et
mindre yderligere fald op til terminen (19). Et review fra 2016, som gennemgik litteraturen omkring
fasteblodglukose benyttet til screening og diagnose af GDM, konkluderede, at screening med
fasteblodglukose i GA 24-28 uger er et muligt redskab til at reducere antallet af OGTT er med op til
50%, men med en samtidig risiko for at overse 5-15% af de mildeste GDM-cases (21). Reviewet
pegede péd en mulig screeningsstrategi, hvor man péd baggrund af en initial maling af
fasteblodglukose inddelte kvinderne i 3 grupper med henblik pa hhv.: 1) at udelukke GDM
(fasteblodglukose < 4,5 mmol/L, svarende til median fasteblodglukose i HAPO-studiet), 2) at
diagnosticere GDM (fasteblodglukose > 5,1 mmol/L, svarende til en odds ratio (OR) pa 1,75 i
HAPO-studiet) samt 3) at afgreense en gruppe med fasteblodglukose i en mellemkategori, som
skulle henvises til en diagnostisk test i form af en OGTT (4,5 — 5,0 mmol/L). Derimod blev det
pga. en lav specificitet (oget risiko for falsk-positive) ikke anbefalet at screene for GDM med
fasteblodglukose i tidlig graviditet.

Et studie fra Indien fandt, at man ved at lave en initial screening med fasteblodglukose ville kunne
undga at lave ca. 50% af de OGTT er som implementering af WHO’s rekommandationer medferer
(22).
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Resumé af evidens Evidensgrad
Kohortestudier har vist, at screening med fasteblodglukose i GA 24-28 uger kan o
benyttes til at reducere antallet af OGTT er
Fasteblodglukose har lav specificitet for GDM 1 tidlig graviditet og anbefales %
derfor ikke som screening eller diagnosticering i tidlig graviditet
Kliniske rekommandationer Styrke
Som led i screening for GDM kan en initial méling af fasteblodglukose i GA 24-28 D
uger reducere antallet af OGTT er
Det anbefales ikke at benytte fasteblodglukose i tidlig graviditet til at screene for

. : D
eller diagnosticere GDM

3. Problemstilling: Kan HbA1. benyttes til screening og som diagnostisk test for GDM?

Evidens:

Udenfor graviditet er OGTT i vidt omfang erstattet af méling af HbA . og/eller fasteblodglukose
som diagnostisk test 1 relation til diabetes. Maling af HbA ¢ har den fordel, at det ikke skal gores
fastende, og det er en mere patientvenlig undersogelse end en OGTT i forhold til tidsforbrug og
subjektivt ubehag. Imidlertid er der flere forhold, som ger, at HbA . i relation til graviditet ikke kan
erstatte en OGTT. HbA . er relateret til erythrocytlevetiden, séledes at sdvel bladningstab som eget
destruktion (fx. relateret til h&amoglobinopatier, haemolytisk an@mi eller kronisk malaria) og oget
produktion (finder sted i begyndelsen af graviditeten som led i den fysiologiske adaptation)
nedsatter niveauet af HbA 1 (23-25). Jernmangelanaemi er associeret med forhgjet HbA ¢, og
HbA . varierer ligeledes mellem forskellige etniske grupper (26). Derudover afspejler HbA . det
gennemsnitlige blodglukoseniveau de forudgdende 2-3 méneder. Hos de fleste raske gravide falder
HbA . i lebet af graviditeten (23). Overordnet set er der en begranset korrelation mellem HbA . og
blodglukosevardier malt under en samtidig OGTT, uanset gestationsalder (27).

Et systematisk review fra 2020 konkluderede, at HbA . er en specifik test til at diagnosticere GDM,
men med lav sensitivitet, hvilket vil medfere, at mildere cases overses, hvis man screener med
HbA . (27). Der er imidlertid studier, bl.a. fra New Zealand inkluderende hhv. 16.122 gravide fra
perioden 2008-2010 og 10.869 graviditeter fra perioden 2017-2018, som har vist, at HbAjc > 41
mmol/mol malt inden GA 20 uger kan benyttes til at identificere kvinder med udiagnosticeret
praeksisterende diabetes samt kvinder med eget risiko for GDM og andre graviditets- og
fodselskomplikationer (28,29). Et andet New Zealandsk studie har vist, at over 90% af kvinder med
HbA | > 41 mmol/mol men en normal OGTT havde behov for farmakologisk behandling ud over
livsstilsintervention (30). HbA . milt i tidlig graviditet vil potentielt i fremtiden kunne erstatte eller
supplere OGTT i GA 24-28 uger, men der findes hverken kohortestudier eller RCT er, som belyser
effekten af interventioner initieret pd baggrund af HbA . malt i graviditeten.

I2. og 3. trimester er der en ringe korrelation mellem malte vaerdier af HbA1c og
blodglukoseverdierne under en samtidig OGTT og ligeledes en ringe korrelation mellem HbA 1. og
maternelt samt perinatalt outcome, hvorfor HbA . ikke anbefales hverken til screening eller
enkeltstdende diagnostisk test i GA 24-28 uger (27,31). Ud over de ovenfor naevnte
graviditetsrelaterede potentielle forbehold i relation til maling af HbA . findes
hamoglobinvarianter, som teknisk udfordrer méling af HbA . ved standard metoder, men disse er

10



Gestationel diabetes mellitus (GDM) - Screening og diagnose

sjeldne og vil som regel medfere, at der ikke udsvares et HbA . svar fra det udferende
laboratorium.

Resumé af evidens Evidensgrad

Kobhortestudier viser, at HbA1c > 41 mmol/mol mélt inden GA 20 uger kan benyttes
til at diagnosticere kvinder med praeksisterende diabetes samt at identificere 2b
kvinder 1 oget risiko for graviditets- og fedselskomplikationer

Der findes ikke studier, som belyser effekten af interventioner initieret pa baggrund

af HbA . mélt i graviditeten. >
HbA . mélt efter GA 20 uger korrelerer darligt med sdvel blodglukoseverdier b
under OGTT som risiko for graviditets- og fedselskomplikationer

HbA . er relateret til erythrocytlevetiden og maling kan vaere kompromitteret ved %
sjeldne hemoglobin varianter

Kliniske rekommandationer Styrke
HbA . mélt inden GA 20 uger kan benyttes som screening til at identificere kvinder B

1 oget risiko for graviditets- og fedselskomplikationer (HbAc 41 — 47 mmol/mol)

HbA . mélt inden GA 20 uger kan benyttes til at diagnosticere kvinder med
potentiel preeeksisterende diabetes (HbA1c > 48 mmol/mol - "nyopdaget manifest B
diabetes i graviditet”)

Det anbefales ikke at benytte HbA . til screening for eller diagnosticering af GDM

efter GA 20 uger =
Ved méiling af HbA . skal der vaere opmarksomhed pa tilstande som pédvirker
erythrocytlevetiden og/eller HbAlc malbarheden ved standard metoder (fx sjeldne B

hamoglobin varianter). Ved ovenstiende tilstande kan HbA 1¢ ikke benyttes til
screening og diagnostik og alternative metoder, som fx OGTT anbefales i stedet.

4. Problemstilling: Vengs eller kapillzer blodglukosemiling til diagnostik?

Evidens:

Der har i Danmark i 30 &r varet benyttet en 2-timers 75 g OGTT med maling af blodglukose i enten
venest plasma eller kapillart blod til at diagnosticere GDM.

En lang reekke undersogelser har imidlertid vist, at korrelationen mellem kapillere og venese
blodglukosemalinger er moderate, uanset om det drejer sig om fastende prover eller prover taget
under OGTT, og at de diagnostiske greenseverdier skal tilpasses, hvis kapillere
blodglukosemélinger anvendes (32,33). WHO tager i deres rekommandationer vedr. diagnostik af
GDM ikke endeligt stilling til, om den diagnostiske test ber basere sig pa venese plasmaprover,
eller om den kan baseres pa malinger pé kapilleert blod (9). Imidlertid anbefaler WHO i en anden
publikation ”Diagnosis and management of Type 2 diabetes” fra 2020, at den diagnostiske test ber
baseres pé vengse plasmapraver (34), hvilket ligeledes er anbefalingen fra et amerikansk
ekspertpanel og American Diabetes Association (ADA) (35).
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Resumé af evidens Evidensgrad
Internationalt anbefales det, at diagnosen af diabetes baseres pa 5
blodglukosebestemmelse pa venese plasmaprover

Kliniske rekommandationer Styrke
Det anbefales, at den diagnostiske test for GDM baseres pé D
blodglukosebestemmelse pa venese plasmaprover

5. Problemstilling: Skal der under den diagnostiske OGTT méles savel faste- som 1-times og 2-
timers blodglukoseveerdier?

Evidens:

Forekomsten af graviditets- og fedselskomplikationer er lineaert associeret med sdvel niveauet af
fasteblodglukose som 1-times og 2-timers blodglukose. Den risikopopulation, som identificeres pa
baggrund af hhv. faste-, 1-times og 2-timers blodglukose har stort overlap, men er ikke fuldsteendig
identisk. Méling af 1-times blodglukose under OGTT er ikke vanlig praksis uden for graviditet. I et
dansk kohortestudie baseret p& WHO2013-kriterierne fandt man ca. 90% af GDM-diagnoserne blot
ved maling af en fasteblodglukoseverdi, mens kombinationen af en fasteméling med enten en 1-
times- eller en 2-timersmaling identificerede naesten 95% af kvinderne med GDM (upublicerede
data). De geldende norske rekommandationer for GDM-diagnostik inkluderer ligeledes kun faste-
og 2-timers blodglukoseméling (13).

De aktuelle rekommandationer er en vagtning mellem en pélidelig diagnostisk metode i forhold til
den ekonomiske udgift samt ubehaget for kvinden ved at tage 2 frem for 3 blodprever.

Resumé af evidens Evidensgrad

Udenfor graviditet males kun faste- og 2-timers blodglukose vardier under OGTT 5

Endnu upublicerede danske data tyder pa, at 95% af kvinderne med GDM vil
kunne identificeres pa baggrund af faste- og 2-timers blodglukosevardien

I Norge har man valgt kun at inkludere to blodglukosemalinger i forbindelse med

diagnostik af GDM (faste- og 2-timersvaerdien) 2
Kliniske rekommandationer Styrke
Der anbefales méling af faste- samt 2-timers blodglukoseveardi under OGTT D

(venest plasma)

6. Problemstilling: Hvilke diagnostiske grensevardier anbefales for hhv. faste- og 2-timers
blodglukose under OGTT?

Evidens:
Der er en linezer sammenh@ng mellem det maternelle blodglukoseniveau (sével faste- som 1-times
og 2-timersverdien) og risikoen for maternelle og perinatale komplikationer (7,8,12) Dette
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vanskeliggor, hvor den diagnostiske grense for det maternelle blodglukoseniveau skal sattes.
Folgende faktorer ber derfor inddrages i beslutningen om den diagnostiske graense i forbindelse
med diagnostisk OGTT: Niveauet af accepteret risiko for maternelle og perinatale komplikationer,
effekten af behandling samt omfanget af sygeliggerelse og ekonomiske ressourcer.

Den diagnostiske grense afger hvor stor risiko for komplikationer, vi accepterer. De diagnostiske
blodglukoseverdier, som er anbefalet af WHO (fasteblodglukose > 5,1 mmol/L, 1-times
blodglukose > 10,0 mmol/L og 2-timers blodglukose > 8,5 mmol/L), er baseret pa en international
konsensusbeslutning i 2008 og tager udgangspunkt i de greenseverdier for blodglukose, der var
associeret med en gget risiko (OR 1,75) for tre udvalgte neonatale uenskede outcomes i HAPO-
studiet (hhv. LGA, C-peptid i navlesnoren (som udtryk for insulin-niveauet) samt fedtprocent hos
den nyfadte > 90-percentilen) (10). De blodglukosevardier, som i HAPO-studiet svarede til OR 2,0
for de samme tre neonatale outcomes, var hhv. fasteblodglukose > 5,3 mmol/L, 1-times blodglukose
> 10,6 mmol/L og 2-timers blodglukose > 9,0 mmol/L. Sidstnevnte st af diagnostiske kriterier vil
altsa diagnosticere faerre, men ogsé potentielt betyde storre risiko for komplikationer for mor og
barn, da faerre kvinder behandles.

Flere studier har vist effekt af GDM-behandling pa komplikationsraten — ogsa ved mildere grader af
GDM. To tidligere RCT er har vist bedre maternelle og perinatale outcomes i graviditeter, hvor
kvinder med GDM blev behandlet med dizt og evt. insulin for hyperglykeemi sammenlignet med
standardbehandling, hvor der ikke var fokus pa kvindernes blodglukose (4,5). Studierne var baseret
pa lidt andre diagnostiske kriterier end WHO2013, men studierne diagnosticerede kvinder med
mildere GDM, end de danske 2014-kriterier aktuelt identificerer.

Et New Zealandsk RCT, der blev publiceret i 2022, viste, at det - vurderet pa populationsniveau -
ikke forbedrede hverken maternelle eller perinatale outcomes at benytte WHO2013’s lavere
diagnostiske grensevardier sammenlignet med de eksisterende hojere grensevardier i New
Zealand (sv.t. fasteblodglukose > 5,5 mmol/L og 2-timers blodglukose > 9,0 mmol/L), samt at det
som forventet forte til en hgjere preevalens atf GDM (15,3% vs. 6,1%) med deraf folgende flere
kontroller og interventioner. Imidlertid viste studiet i en praedefineret subanalyse, at der var en
hejsignifikant nedsat prevalens af det primaere outcome LGA (Numbers Needed to Treat: 4) blandt
behandlede kvinder med faste- og/eller 2-timers blodglukose i ”graenseomradet” (fasteblodglukose
5,1 = 5,4 mmol/L, 1-times blodglukose > 10,0 mmol/L eller 2-timers blodglukose 8,5 — 8,9
mmol/L). Der var ligeledes en signifikant lavere pravalens af en reekke andre maternelle og
perinatale komplikationer sdsom praeklampsi, fodselsvaegt > 4000 g, skulderdystoci og et
kombineret endepunkt af alvorlige outcomes blandt de kvinder med blodglukose i grenseomradet,
som var blevet behandlet for deres hyperglykemi. Baggrunden for, at der pd populationsniveau ikke
blev fundet en forskel, mht. om man brugte den hgje eller den lave diagnostiske greenseverdi, er, at
langt de fleste kvinder 1 studiet var raske (84,7% vs. 93,9%). Det ville derfor forudsette en meget
stor behandlingseffekt, hvis man skulle kunne méle en effekt af interventionen pa
populationsniveau (15).

Spergsmélet er da, hvilke diagnostiske greenser vi ber s@tte 1 Danmark, sa behandlingen gives til
de, der har gavn af den uden dog at fa en uoverskuelige hej sygdomspravalens.

Et kohortestudie fra Odense baseret pa 1500 nedfrosne fasteblodglukose prover fra 2010-2012 viste,
at indferelse af WHO2013-kriterier ville medfere en 10-foldstigning i GDM-pravalensen fra 4 til
40%. I studiet fandt man et hejt gennemsnitligt fasteblodglukose pé 5,1 mmol/L sammenlignet med
4,5 mmol/L 1 HAPO-studiet. Derudover var der indikationer af, at risikoen for LGA forst var
forhgjet ved et fasteblodglukose pa > 5,6 mmol/L (12,16,17). Upublicerede data fra et andet dansk
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kohortestudie fra 2020 med inklusion af gravide, som fik lavet OGTT i GA 24-28 uger, viste et
gennemsnitligt fasteblodglukose pd 4,7 mmol/L og hhv. et gennemsnitligt 1-times og 2-timers
blodglukose pa 7,0 og 6,0 mmol/L, sammenlignet med 7,4 og 6,2 mmol/L i HAPO-studiet. Studiet
viste dog i overensstemmelse med kohortestudiet fra Odense, at indferelse atf WHO2013-kriterierne
ville medfere en 10-foldstigning af GDM-preevalensen (fra 2-20%). Studiet viste ligeledes, at
kvinder, som var diagnosticeret med GDM 1 henhold til WHO2013-kriterierne, men som var
ubehandlede, havde fordoblet risiko for graviditetsrelateret hypertension samt for at fa bern med
neonatal hypoglykami og behov for neonatal indlaggelse i forhold til kvinder, der ikke opfyldte
WHO2013-kriterierne. Sammenhangen mellem moderens blodglukosevardier (sivel faste, som 1-
times og 2-timers) og maternelle og perinatale outcomes var ligesom i HAPO-studiet lineer, og der
blev ikke (som i Odense-kohorten) fundet indikationer af, at risikoen for LGA ferst var stigende ved
et hejere cut-off for fasteblodglukose.

Vi vurderer pa baggrund af de internationale studier og erfaringer samt data fra de 2 danske
kohorter, at det ikke vil vaere rimeligt i en dansk kontekst at indfere de diagnostiske greensevardier
for faste- og 2-timers blodglukose, som anbefales af WHO (svarende til OR 1,75 i HAPO-studiet),
da det kan medfere en GDM-pravalens pa op til 40% og dermed sygeliggerelse af op til 40% af de
gravide danske kvinder.

Vi anbefaler i stedet at indfore diagnostiske vardier for hhv. fasteblodglukose og 2-timers
blodglukose svarende til HAPO-studiets OR 2,0 (fasteblodglukose > 5,3 mmol/L og 2-timers
blodglukose > 9,0 mmol/L) (10). Dette vurderes pa baggrund af upublicerede data fra kohorten i
Hillerad at komme til at modsvare en GDM-pravalens pé ca. 11%. Disse diagnostiske
grensevardier svarer til de vaerdier, som siden 2017 har vaeret anbefalet i Norge (13). I Canada er
der ligeledes indfert modificerede kriterier, som bl.a. baserer sig pa diagnostiske vardier svarende
til HAPO-studiets OR 2,0 (14).

Resumé af evidens Evidensgrad

Et stort multicenter kohortestudie (HAPO-studiet) viste, at folgende
blodglukoseverdier (vengst plasma) var associeret med en faktor 1,75 (sv.t. OR
1,75) for eget praevalens af maternelle og perinatale komplikationer: fasteverdi >
5,1 mmol/L, 1-timesvaerdi > 10,0 mmol/L og 2-timersverdi > 8,5 mmol/L

2b

Et stort multicenter kohortestudie (HAPO-studiet) viste, at folgende
blodglukosevardier (venost plasma) var associeret med en faktor 2 (sv.t. OR 2,00)
oget prevalens af maternelle og perinatale komplikationer: fasteverdi > 5,3
mmol/L, 1-timesverdi > 10,6 mmol/L og 2-timersverdi > 9,0 mmol/L

2b

WHO2013 anbefaler at benytte diagnostiske cut-off vaerdier sv.t. OR 1,75 fra
HAPO-studiet

Flere RCT er har vist, at behandling af GDM er associeret med signifikant bedre
outcomes i den behandlede gruppe, hvad angér risikoen for LGA, preeeklampsi,
fodselsvaegt >4000g, skulderdystoci samt kombineret mal for alvorligt outcome. la
Dette er vist i studier med forskellige diagnostiske cut-off verdier, ogsa svarende
til WHO2013

I en reekke lande, bl.a. Norge og Canada, har man pa baggrund af nationale forhold
og risikoafvejning indfert diagnostiske cut-off vaerdier sv.t. OR 2,0 i HAPO-studiet
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Kliniske rekommandationer Styrke

Det anbefales, at diagnosen GDM stilles pa baggrund af en 75 g OGTT med mindst
1 ud af folgende 2 blodglukosevardier: D
Fasteblodglukose > 5,3 mmol/L og/eller 2-timers blodglukose > 9,0 mmol/L

7. Problemstilling: Skal vi screene for GDM tidligt i graviditet?

Evidens:
Der er to formal med at screene for GDM/hyperglykami tidligt i graviditeten:
- Atidentificere kvinder med potentielt praeeksisterende diabetes, som ikke er diagnosticeret
forud for graviditeten
- Atbehandle kvinder med hyperglykami sé tidligt som muligt i graviditeten

Det er veldokumenteret, at kvinder med praeeksisterende diabetes har en vesentligt eget risiko for
maternelle og perinatale komplikationer sammenlignet med kvinder med GDM, og at de derfor ber
kontrolleres og behandles pd fodesteder med landsdelsfunktion for gravide med diabetes (36).

Det er til gengaeld i mindre grad belyst, om behandling af mindre udtalt hyperglykaemi i
begyndelsen af graviditeten er effektivt, om det er omkostningseffektivt, og om det evt. har
utilsigtede effekter.

WHO har ikke anbefalinger vedrerende screening i tidlig graviditet, men anbefaler anvendelse af de
samme blodglukose cut-off verdier, safremt der foretages tidlig screening (9). ADA anbefaler, at
man tidligt i graviditeten screener for praeksisterende diabetes, men angiver ikke hvordan (37). I
NICE guidelines anbefales, at kvinder med tidligere GDM screenes tidligt i graviditeten (38). I
Norge anbefales, at kvinder med en raekke risikofaktorer screenes med HbA . i tidlig graviditet
(13). Et narrativt review fra 2021 konkluderer, at de fleste studier viser, at kvinder med tidlig GDM
har sterre risiko for perinatale komplikationer, og at mindre observationelle studier viser, at
behandling har en effekt. Men reviewet fremhaver, at der mangler RCT er, som kan belyse, om
tidlig screening, diagnosticering og behandling af GDM er omkostningseffektivt og ligeledes
studier, som belyser relevante cut-off vaerdier for screening med savel HbA 1. som OGTT i tidlig
graviditet. Reviewet anbefaler pa den baggrund en pragmatisk tilgang til screening for GDM i tidlig
graviditet (37).

Resumé af evidens Evidensgrad

Graviditeter med potentielt udiagnosticeret praeeeksisterende diabetes udger en

risikogruppe, og der er evidens for, at behandling og kontrol forbedrer outcome 2y

Kohortestudier tyder pa, at der er gget risiko for perinatale komplikationer ved

GDM diagnosticeret tidligt i graviditeten, samt at behandling reducerer risikoen 2L

Der foreligger ikke RCT er, som belyser effekten af tidlig screening,
diagnosticering og behandling af GDM, hverken i relation til HbA . eller OGTT

Der foreligger ikke studier, som belyser relevante cut-off veerdier for hhv. HbA .
og OGTT malt i tidlig graviditet
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Kliniske rekommandationer Styrke

Det anbefales, at der laves tidlig screening for GDM/hyperglykaemi D

8. Problemstilling: Tidlig screening for GDM — hvem, hvornar og hvordan?

Evidens:

I en opgerelse af 4000 fodsler 1 Hillerad 1 2020 havde i alt 14% af de gravide enten: > 2
risikofaktorer for GDM, GDM i en tidligere graviditet eller glukosuri, men pa trods heraf fik kun
10% lavet OGTT for GA 20 uger. Af de kvinder, som fik lavet en tidlig OGTT, fik 5% konstateret
GDM (upublicerede data). Meget tyder derfor pd, at praevalensen af tidlig GDM er lav (ca. 0,7% i
den samlede gravide population), samt at omkring 1/3 af kvinder med GDM i tidlig graviditet
forbliver udiagnosticerede, fordi kun 70% af de gravide gennemforer den anbefalede tidlig OGTT 1
henhold til DSOG-guidelinen fra 2014. Dette kan skyldes manglende opmarksomhed pa at henvise
kvinderne til OGTT, eller at kvinderne fravaelger OGTT, muligvis pga. kvalme og ubehag tidligt i
graviditeten. Modvilje mod OGTT har i andre studier vist sig at veret en barriere mod post partum
opfelgning efter GDM (39).

I en dansk kohorte fra 1992-1996 var GDM i en tidligere graviditet samt glukosuri de risikofaktorer,
som havde den hgjeste positive prediktive vaerdi for GDM (8).

Da der aktuelt ikke foreligger internationale rekommandationer for tidlig screening for
hyperglykemi, har vi valgt at fokusere pé at identificere kvinder med potentiel preeeksisterende
diabetes samt kvinder i et grazoneomrade med formodet hgj risiko for betydende hyperglykaemi
tidligt 1 graviditeten. Derudover har vi ensket at nedbringe antallet af OGTT er udfert tidligt i
graviditeten, da det er omkostningstungt og darligt tolereret af kvinderne.

Vores rekommandation laegger sig op ad den norske rekommandation for screening i tidlig
graviditet (13), men vi har valgt at bibeholde en diagnostisk test med OGTT til kvinder med HbA .
i et grazone-omréde, der ikke kvalificerer til “nyopdaget manifest diabetes i graviditet” — se
flowchart (appendix 3).

Kliniske rekommandationer (se flowchart, appendix 3) Styrke

Tidlig screening for GDM anbefales til gravide med:
- GDM i en tidligere graviditet

- Glukosuri D
- Symptomer og/eller anamnese, der giver mistanke om praeksisterende
diabetes
Tidlig screening for GDM anbefales si tidligt som muligt og for GA 20 uger D

Tidlig screening for GDM anbefales ved maling af HbA . i forbindelse med 1.
svangreundersggelse hos egen lege.
Kvinder med HbA |c-verdi:
- <40 mmol/mol: forsatter vanligt svangretilbud, inklusive screening for D
GDM i1 GA 24-28 uger
- 41 — 47 mmol/mol: henvises til diagnostisk afklaring med tidlig OGTT
- >48 mmol/mol: Har "nyopdaget manifest diabetes i graviditet”
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Det anbefales at bruge den samme metode og de samme diagnostiske kriterier for

GDM ved tidlig OGTT, som ved OGTT foretaget i GA 24-28 uger b
Ved maling af blodglukoseverdier (i forbindelse med tidlig OGTT), som er over
den diagnostiske granse for diabetes uden for graviditet (fasteblodglukose > 7,0 D

mmol/L og/eller 2-timers blodglukose > 11,1 mmol/L) - bruges betegnelsen
“nyopdaget manifest diabetes i graviditet”

9. Problemstilling: Definition og hindtering af “nyopdaget manifest diabetes i graviditet”

Evidens:

Da de feerreste kvinder er screenet for diabetes forud for deres graviditet, vil der i sjeldne tilfaelde
identificeres kvinder med potentiel praeeeksisterende diabetes i forbindelse med screeningen for
GDM.

Diagnosen “diabetes” er en kronisk diagnose, som altid forudsatter at diagnosen bliver verificeret
med blodprever udfert pa forskellige tidspunkter. Diagnosen ber pga. de @ndrede
blodglukoseverdier ikke stilles 1 graviditeten. I 2014 valgte man at indfere betegnelsen “nyopdaget
manifest diabetes i graviditet” til den lille gruppe af kvinder, som i deres graviditet formodes at
have en potentiel praeeeksisterende diabetes. Gravide med “nyopdaget manifest diabetes i graviditet”
har eget risiko for sdvel maternelle som perinatale komplikationer sammenlignet med kvinder med
GDM og ber folges pa afdelinger med landsdelsfunktion for gravide med praeeksisterende diabetes
(36). Post partum skal kvinder med “nyopdaget manifest diabetes i graviditet” revurderes med
henblik pa en diagnostisk afklaring og opfelgning. Hvorvidt denne opfelgning kommer til at ske i
primar- eller sekundersektoren, vil athange af regionale aftaler og diabetestype.

Diagnosen “nyopdaget manifest diabetes i graviditet” stilles, hvis mindst 1 af nedenstadende
kriterier er opfyldt for GA 20 uger:

- HbAi: > 48 mmol/mol

- Fasteblodglukose (vengst plasma) > 7,0 mmol/L

- 2-timers blodglukose ved OGTT (vengst plasma) > 11,1 mmol/L

- Tilfeldigt malt blodglukose (vengst plasma) > 11,1 mmol/L (2 prever nedvendige)

For ikke at forsinke behandlingen i graviditeten eller skabe konfusion relateret til en efterfolgende
maéling i greenseomrédet, padkreves der som udgangspunkt ikke dobbeltbestemmelse af mélingerne.
Dog pékraeves der 2 malinger safremt diagnosen “nyopdaget manifest diabetes i graviditet” skal
stilles pd baggrund af tilfeldige malinger af blodglukose > 11,1 mmol/L, da disse ikke er mélt under
standardiserede omstendigheder.

Resumé af evidens Evidensgrad
Gravide med “nyopdaget manifest diabetes i graviditet” har gget risiko for savel 5
maternelle som perinatale komplikationer sammenlignet med kvinder med GDM

Kliniske rekommandationer Styrke
Gravide med kliniske tegn til diabetes ber diagnostisk atklares med HbA ¢, D
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fasteblodglukose og/eller OGTT

Diagnosen “nyopdaget manifest diabetes i graviditet” skal stilles for GA 20 uger

Det tilstrabes, at diagnosen stilles sa tidligt i graviditeten som muligt af hensyn til
mulighederne for hurtig, relevant og tilstreekkelig opfelgning og behandling

Diagnosen “nyopdaget manifest diabetes i graviditet” stilles, hvis mindst 1 af
nedenstdende kriterier er opfyldt:
- HbAi > 48 mmol/mol
- Fasteblodglukose (venest plasma) > 7,0 mmol/L
- 2-timers blodglukose ved OGTT (vengst plasma) > 11,1 mmol/L
- Tilfeldigt malt blodglukose (venest plasma) > 11,1 mmol/L (2 prever
nedvendige)

Gravide med “nyopdaget manifest diabetes i graviditet” skal henvises til afdeling
med landsdelsfunktion for gravide med preeksisterende diabetes

Post partum skal kvinder med “nyopdaget manifest diabetes i graviditet”
revurderes med henblik pé en diagnostisk afklaring og opfelgning. Hvorvidt denne
opfelgning kommer til at ske i primer- eller sekundarsektoren, vil atheenge af
regionale aftaler og diabetestype

10. Problemstilling: Skal vi screene for GDM i 2./3. trimester?

Evidens:

WHO anbefaler screening i GA 24-28 uger (9). Der er staerk evidens for, at screening,
diagnosticering og efterfolgende behandling af hyperglykaemi i 2. og 3. trimester bedrer

graviditetsoutcome for savel medre som bern (4,5,15).

Langtids follow-up studier efter de randomiserede studier, som har undersegt langtidseffekten af
behandling af GDM for mor og barn, finder kun i1 begreenset omfang et bedre outcome i den

behandlede gruppe (40,41).

Resumé af evidens Evidensgrad
Der er staerk evidens for, at screening, diagnosticering og efterfolgende behandling

af hyperglykemi i 2. og 3. trimester bedrer graviditetsoutcome for savel medre la

som barn

Kliniske rekommandationer Styrke
Det anbefales, at gravide screenes for GDM i1 GA 24-28 uger A
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11. Problemstilling: Risikofaktorbaseret eller universel screening i GA 24-28 uger?

Evidens:

Rekommandationer for GDM-screening fra 2014 baserer sig pd en kohorte af danske kvinder, som
fodte 1 &rene 1992-1996 (7,8). Praeevalensen af etablerede danske risikofaktorer var dengang 36%, og
pa dén baggrund anbefalede man selektiv screening med dén premis, at man derved ville finde 80%
af gravide med GDM, idet 20% af kvinderne med GDM ikke frembed disse risikofaktorer. De 20%
med GDM, som man pé baggrund af en risikofaktorbaseret screening ikke ville diagnosticere,
havde GDM med blodglukosevardier netop over den diagnostiske grense og kunne betegnes som
“milde cases”. I en dansk kohorte af gravide i Hillered fra 2020 blev der fundet risikofaktorer hos
60%, og disse identificerede fortsat 80% af gravide med GDM, idet 20% af kvinderne heller ikke i
dag frembyder de etablerede danske risikofaktorer (upublicerede data). Studier har derudover vist,
at preevalensen af GDM er hgj blandt kvinder med anden etnisk baggrund end dansk. Disse gravide
udger en stigende andel af den danske fodselskohorte, men etnicitet er ikke aktuelt en etableret
risikofaktor 1 de danske rekommandationer for GDM-screening (42). [ADPSG anbefalede 1 2010 at
indfere universel screening for GDM pa baggrund af en konsensusbeslutning (10). WHO’s
rekommandationer er i vidt omfang baseret pa IADPSG’s anbefaling; dog angiver WHO 1 2013, at
lande med begraensede ressourcer eller lav praevalens af GDM vil kunne malrette screeningen til
kun at omfatte risikogrupper (9).

Resumé af evidens Evidensgrad
IADPSG anbefaler universel screening, mens WHO anbefaler, at screening tilrettes 5
lokale hensyn

Praevalensen af risikofaktorer for GDM i1 Danmark er stigende - lokale data fra i

2020 viser risikofaktorer blandt 60% af de gravide

Kliniske rekommandationer Styrke
Der anbefales universel screening for GDM 1 GA 24-28 uger D

12. Problemstilling: Hvilken screeningsstrategi anbefales ved GA 24-28 uger?

Kvinder, som er testet tidligere i graviditeten med ikke-diabetisk testresultat, skal tilbydes fornyet
test i GA 24-28 uger.

Vi anbefaler en 2-trins screeningsstrategi i GA 24-28 uger (se flowchart, appendix 3)

Maling af fasteblodglukose (Trin 1)
Vi anbefaler, at Trin 1 koordineres med graviditetsundersegelsen hos egen lege i GA 25 uger, hvor
en del af kvinderne i forvejen far taget en blodpreve til antistof-screentest.

Kvindens risiko for GDM inddeles herefter i tre kategorier pa baggrund af vaerdien af
fasteblodglukose:
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1. Lav risiko for GDM (fasteblodglukose < 4,6 mmol/L): disse kvinder behgver ikke yderligere
diagnostik (ca. 50% af kvinderne)

2. Middelhgj risiko for GDM (fasteblodglukose 4,7 — 5,2 mmol/L): disse kvinder henvises til
en diagnostisk afklaring med en 2-timers OGTT, dvs. Trin 2 (ca. 40% af kvinderne)

3. GDM (fasteblodglukose > 5,3 mmol/L): disse kvinder henvises til GDM-behandling i
hospitalsregi (ca. 10% af kvinderne)

2-timers OGTT (Trin 2)
Formalet med Trin 2 er en diagnostisk afklaring af kvinder, som i Trin 1 vurderes at have middelhgj
risiko for GDM (fasteblodglukose 4,7 — 5,2 mmol/L).

Kliniske rekommandationer Styrke

Kvinder, som er testet tidligere i graviditeten med ikke-diabetisk testresultat, skal

tilbydes fornyet test i GA 24-28 uger b

Der anbefales 2-trins screeningsstrategi (se flowchart, appendix 3) D

Trin 1: Universel screening med fasteblodglukose baseret pa en vengs
plasmapreve i GA 24-28 uger hos egen lege.

Kvindens risiko for graviditetskomplikationer relateret til hyperglykaemi
kategoriseres pé baggrund af fasteblodglukose i folgende tre kategorier:
1. Lav risiko for GDM (< 4,6 mmol/L): disse kvinder behgver ikke D
yderligere diagnostik
2. Middelhgj risiko for GDM (4,7 — 5,2 mmol/L): disse kvinder skal
henvises til en diagnostisk afklaring med en 2-timers OGTT (Trin 2)
3. GDM (= 5,3 mmol/L): disse kvinder henvises til GDM-behandling i
hospitalsregi

Trin 2: Diagnostisk afklaring med 2-timers 75 g OGTT baseret pé vengst plasma
tilbydes kvinder med fasteblodglukose 4,7 — 5,2 mmol/L (se afsnit vedr. OGTT)

13. Problemstilling: 1 hvilke situationer kan gentagelse af OGTT overvejes?

Evidens:

Glukosuri, stort klinisk fostersken (>22%), stort abdominalomfang (AO) samt polyhydramnios
(uden anden oplagt arsag) kan give mistanke om maternel hyperglykami, uanset om kvinden
tidligere har gennemgaet screening for GDM (43). Der er ikke evidens, som underbygger, hvor
leenge det er rimeligt at se an.

Resumé af evidens Evidensgrad

Glukosuri, polyhydramnios, stort klinisk fostersken (> 2 SD) samt stort AO-mél (>

2 SD) kan give mistanke om maternel hyperglykaemi sle

20



Gestationel diabetes mellitus (GDM) - Screening og diagnose

Kliniske rekommandationer Styrke
Ved forekomst af glukosuri eller polyhydramnios anbefales det at gentage OGTT, D
hvis der ikke foreligger en normal OGTT indenfor de forudgaende 4 uger

Ved LGA og/eller stort AO-mal (> 2 SD) kan gentagelse af OGTT overvejes, hvis D

der ikke foreligger en normal OGTT indenfor de forudgaende 4 uger

14. Problemstilling: 1 hvilke situationer anbefales udsattelse af OGTT?

Evidens:

Sygdom, feber og steroidbehandling kan fore til forhgjede blodglukosevardier (44). Derudover er
der kvinder, som eksempelvis pga. kvalme ikke kan gennemfore en OGTT. Der er ikke noget andet

diagnostisk tilbud som fx HbA |, der kan erstatte en OGTT. Steroidbehandling vurderes at kunne

pavirke blodglukoseverdierne i 1-2 uger, efter steroidbehandlingen er ophert.

Resumé af evidens Evidensgrad
Sygdom, feber og steroidbehandling kan fore til forhgjede blodglukosevardier 3b
Der vurderes at vere hyperglykemisk effekt af steroidbehandling i 1-2 uger efter 5
behandlingen er ophert

Kliniske rekommandationer Styrke
Hvis kvinden har akut sygdom/sygdomsfolelse eller feber anbefales udsattelse af D
den diagnostiske test for GDM

Hvis der er indikation for OGTT, og kvinden har kvalme i en grad, som ikke D
muligger gennemforelse af OGTT, anbefales udsattelse af undersogelsen

Gravide i fast behandling med steroid anbefales diagnostisk test for GDM pa de D
vanlige tidspunkter

Ved akut behandling med steroid anbefales udsattelse af diagnostisk test for GDM

til 1-2 uger efter endt behandling (fx. i forbindelse med lungemodning eller D
astmabehandling)

Kodning

DO0245 — Nyopdaget manifest diabetes i1 graviditeten
DO0244 — Graviditet, fodsel eller barsel med gestationel diabetes
DO244E — Graviditet med insulinbehandlet gestationel diabetes
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English summary of recommendations

This guideline is an update of the previous Danish guideline (2014) for screening and diagnosis of

gestational diabetes mellitus (GDM).

The guideline covers screening strategy, timing of early and late screening, diagnostic test and
methods, diagnostic thresholds, newly discovered manifest diabetes and recommendations for

special circumstances.

Recommendations are based on a review of the literature together with Danish studies and yet
unpublished data, and the evidence is graded based on Oxford's principles for evidence grading.

1. OGTT for the diagnosis of GDM

The 2-hour 75 g OGTT is the recommended diagnostic test for GDM

The same diagnostic thresholds for blood glucose for GDM diagnosing during
OGTT should be used, regardless of gestational age

2. Fasting plasma glucose for screening and diagnosis of GDM

As part of screening for GDM, an initial measurement of fasting blood glucose at
GA 24-28 weeks can reduce the number of OGTTs

It is not recommended to use fasting blood glucose in early pregnancy to screen for
or diagnose GDM

3. HbA\. for screening and diagnosis of GDM

HbA . measured before GA 20 weeks can be used as screening to identify women
at increased risk of pregnancy and labour complications (HbA 1. 41 — 47
mmol/mol)

HbA . measured before GA 20 weeks can be used to diagnose women with
potential pre-existing diabetes (HbA 1. > 48 mmol/mol - "newly discovered overt
diabetes in pregnancy”)

It is not recommended to use HbA . to screen for or diagnose GDM after GA 20
weeks

When measuring HbA ., attention should be held to conditions affecting the
lifespan of erythrocytes and/or ability to measure HbA1c by standard methods (eg.
Rare haemoglobin variants). In these cases, HbA1c cannot be used for screening or
diagnostics and alternative methods are recommended, eg. OGTT

4. Venous or capillary blood glucose measurements for the diagnosis of GDM

It is recommended that the diagnostic test for GDM is based on blood glucose
determination from venous plasma samples
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3. Fasting, 1-hour and/or 2-hour blood glucose measurements during OGTT

It is recommended to measure fasting and 2-hour blood glucose during the OGTT
(venous plasma glucose is used for diagnosis)

6. Diagnostic thresholds for fasting- and 2-hour glucose at OGTT

It is recommended that the diagnosis of GDM should be based on a 75 g OGTT
with at least 1 of 2 of the following blood glucose values:
Fasting blood glucose > 5.3 mmol/L and/or 2-hour blood glucose > 9.0 mmol/L

7. and 8. Early GDM-screening (see flowchart, appendix 3)

It is recommended that early screening for GDM/hyperglycaemia is performed

Early screening for GDM is recommended for pregnant women with:
- GDM in a previous pregnancy
- Glucosuria
- Symptoms and/or previous history, raising suspicion of pre-existing diabetes

Early screening for GDM is recommended done as early as possible and before GA
20 weeks

Early screening for GDM is recommended by measuring HbA . as part of the first
pregnancy check-up at the general practitioner.
Women with HbA .:
- <40 mmol/mol: Continue usual pregnancy services including screening at
GA 24-28 weeks
- 41 — 47 mmol/mol: Are referred for diagnostic clarification with early OGTT
- >48 mmol/mol: Have “newly discovered overt diabetes in pregnancy”

It is recommended to use the same method and diagnostic criteria for GDM when
performing an early OGTT as when it is performed at GA 24-28 weeks

The term “newly discovered overt diabetes in pregnancy” is used when blood
glucose values during the early OGTT are above the diagnostic limits for diabetes
outside of pregnancy (fasting blood glucose > 7.0 mmol/L and/or 2-hour blood
glucose > 11.1 mmol/L and/or > 48 mmol/mol)

9. Newly discovered overt diabetes in pregnancy

Pregnant women with clinical signs of diabetes should undergo diagnostic
clarification using measurement of HbA |, fasting blood glucose and/or OGTT

The diagnosis "newly discovered overt diabetes in pregnancy” is given before GA
20 weeks

The diagnosis should be made as early in pregnancy as possible in order to ensure

23



Gestationel diabetes mellitus (GDM) - Screening og diagnose

the possibilities for fast, relevant and adequate treatment and follow-up

The diagnosis “newly discovered overt diabetes in pregnancy” is made if at least
one of the following criteria is met:
- HbAic > 48 mmol/mol
- Fasting blood glucose (venous plasma) > 7.0 mmol/L
- 2-hour blood glucose at a 75g¢ OGTT (venous plasma) > 11.1 mmol/L
- Random blood glucose (venous plasma) > 11.1 mmol/L (two samples
required)

Pregnant women with “newly discovered overt diabetes in pregnancy” must be
referred to a department with regional function for pregnant women with pre-
existing diabetes

Postpartum, women with “newly discovered overt diabetes in pregnancy” must be
reassessed for diagnostic clarification and follow-up. Whether this will take place
in the primary or secondary sector will depend on regional agreements and the type
of diabetes

10. Timing of screening (2nd or 3rd trimester)

It is recommended that pregnant women are screened for GDM at GA 24-28 weeks

11. Risk-factor-based or universal screening at gestational week 24-28

It is recommended to use universal screening for GDM at GA 24-28 weeks

12. Screening strategy at gestational week 24-28

Women who have been tested earlier in pregnancy and had a normal test must be
offered a repeat test at GA 24-28 weeks

It is recommended to use a 2-step screening strategy (see flowchart, appendix 3)

Step 1: Universal screening using fasting blood glucose based on a venous plasma
sample at GA 24-28 weeks at the general practitioner.

The woman’s risk of GDM is divided into the following three categories based on
the fasting blood glucose value:
1. Low risk of GDM (fasting blood glucose < 4.6 mmol/L): these women do
not need further diagnostic evaluation
2. Intermediate risk of GDM (fasting blood glucose 4.7 — 5.2 mmol/L):
these women are referred for diagnostic clarification with a 2-hour 75g
OGTT (Step 2)
3. GDM (fasting blood glucose > 5.3 mmol/L): these women are referred to
GDM treatment at the hospital
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Step 2: Diagnostic clarification using a 2-hour 75g OGTT based on venous plasma
is offered to women with fasting blood glucose 4.7 — 5.2 mmol/L (see section on
OGTT)

13. Repetition of OGTT

In the event of glucosuria or polyhydramnios, it is recommended to repeat the
OGTT if a normal OGTT has not been documented within the previous 4 weeks

In the case of LGA and/or large abdominal circumference (> 2 SD), repeating the
OGTT can be considered if a normal OGTT has not been documented within the
previous 4 weeks

14. Postponement of OGTT

If the woman suffers from acute illness/sense of illness or has a fever, it is
recommended that the diagnostic test for GDM should be postponed

If an OGTT is indicated but the woman has nausea to a degree that does not allow
for the completion of the OGTT, it is recommended that the test should be
postponed

Pregnant women on permanent steroid treatment are recommended to be screened
for GDM at regular times

In case of temporary treatment with steroids, it is recommended to postpone
diagnostic testing for 1-2 weeks after the treatment has ended (e.g. when used for
asthma or fetal lung maturation)
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Appendix 2: GDM-screening i Danmark (2014) vs. WHO’s rekommandationer
(2013)

GDM-screening i Danmark vs WHO

DK 2014 WHO 2013

Selektiv screening, risikofaktorer

BMI > 27 kg/m? (Universel screening)
3 > g m

* Familizer disposition (1. eller 2. generation) 2-timers 75 g OGTT

* Tidligere barn > 4500 g * (I fgrste trimester ?)
* GDM i tidligere graviditet * GA24-28 uger

*  Glukosuri + 3 glukoseprgver

* Tvillinger «  Vengs

* PCOS

Diagnostiske graenser (svt. odds ratio 1,75) ©
e Faste 25,1 mmol/L

e 1-time >10,0 mmol/L

e 2-time > 8,5 mmol/L

2-timers 75 g OGTT
* GA10-20 uger?
* GA24-28 uger®
* 1 glukoseprgve
* Vengs / kapillzer
Diagnostiske granser (svt. odds ratio 2,0) ¢
Diagnostisk graense + Faste>5,3 mmol/L

*  2-time=9,0 mmol/L e 1-time>10,6 mmol/L
e 2-time 29,0 mmol/L

2 Hvis: GDM i tidligere graviditet, glukosuri eller 22 af de gvrige risikofaktorer

5 Hvis 1 eller flere af ovennaevnte risikofaktorer

¢ Maternelle glukosevaerdier, hvor odds ratioen for fgdselsvaegt, navlesnors C-peptid eller neonatal fedtprocent >90 percentilen er
hhv. 1,75 og 2,0 (baseret pa data fra HAPO-studiet)
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Appendix 3: Flowchart for GDM screening og diagnose

Screening for Gestationel Diabetes Mellitus (GDM)

Almen praksis

Fgrste svangreundersggelse (fgr 20 uger)

Gravide med nedenstaende risikofaktorer:
Maling af HbA1c (mmol/mol) *

* GDMien tidligere graviditet

e Glukosuri

*  Symptomer og/eller anamnese, der giver mistanke om
praeeksisterende diabetes

<40

A4

Fortseette vanligt
svangretilbud inklusiv
screening ved 24-28 uger

24 - 28 uger

41 -47

Nyopdaget manifest
diabetes i graviditeten
Henvisning til
landsdelsfunktionen for
gravide med diabetes

Hospital

Diagnostisk afklaring: 2-timers 75 g OGTT (vengs plasma,

mmol/L) **

Fasteglukose < 5,2 og
2-timers glukose < 8,9

Fasteglukose 25,3 - 6,9
og/eller
2-timers glukose 29,0 - 11,0

Fasteglukose 2 7,0,
2-timers glukose 2 11,1

A4

Fortsaette vanligt svangretilbud

inklusiv screening ved 24-28

uger.

Dog tilbydes fornyet OGTT ved:

*  Glukosuri (hvis over 4 uger
siden sidste OGTT)

¢ Polyhydramnios

Ved LGA og/eller AO > +2 SD

kan gentagelse af OGTT

overvejes

AV

Nyopdaget manifest
diabetes i graviditeten
Henvisning til
landsdelsfunktionen for
gravide med diabetes

N/

Alle gravide:

Maling af vengs plasma fasteglukose (mmol/L) **

<4,6

A4

4,7-5,2

Fortsaette vanligt svangretilbud
Dog tilbydes fornyet OGTT ved:
*  Glukosuri

¢ Polyhydramnios

Ved LGA og/eller AO > +2 SD kan
OGTT overvejes

Post partum

Alle gravide med GDM:
* Vengs plasma fasteglukose og HbAlc 3 maneder post

partum

* HbAlc1 ar post partum

* Herefter HbAlc med 1-3 ars interval

25,3

Diagnostisk afklaring: 2-timers 75 g OGTT (vengs plasma,

mmol/L**

Y

Fasteglukose 2 5,3

Fasteglukose < 5,2 og
2-timers glukose < 8,9

og/eller
2-timers glukose 29,0

N/

Fortsaette vanligt svangretilbud

Dog tilbydes fornyet OGTT ved:

*  Glukosuri (hvis over 4 uger
siden sidste OGTT)

*  Polyhydramnios

Ved LGA og/eller AO > +2 SD kan

gentagelse af OGTT overvejes

N/

<

> GDM

AV

Behandling i graviditeten:

Kontrol ved obstetriker

Maling af blodglukose hjemme
Diztistvejledning
Ultralydsscanninger ift. fgtal tilveekst

Derudover kontrol ved endokrinolog
ved behov for insulin

*  Ved anvendelse af point-of-care-testing (POCT)-udstyr til HbAlc maling i almen praksis skal dette kvalitetssikres via gaeldende standarder.
** Vengse glukoseprgver sendes til biokemisk afdeling. OGTT kan ogsé udfgres i almen praksis.

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi, 2023
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