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 Forskningsprogram september 2008
                                                                                              Ulf Hanson          

Behandling av nedsatt glukostolerans under graviditet –en randomiserad studie.

Specifik målsättning.

Syftet med det aktuella projektet är:

A: I första hand att i en prospektiv, randomiserad undersökning av gravida kvinnor med nedsatt glukostolerans belysa om behandling till nära normoglykemi normaliserar barnens födelsevikt och reducerar neonatal sjuklighet.

B: I andra hand belysa om normalisering av den intrauterina miljön gynnsamt påverkar kroppssammansättning (mängd fettväv) hos det nyfödda barnet och tillväxten under första levnadsåret (ev 18 mån).

Områdesöversikt/Bakgrund.

Graviditetsdiabetes (gestational diabetes mellitus, GDM ) definieras som diabetes mellitus (DM) eller nedsatt glukostolerans(IGT) som upptäcks första gången under graviditet. Graden av avvikelse i glukostolerans från det normala är varierande, liksom tidpunkten för dess debut under graviditeten. GDM omfattar dels kvinnor som har manifest diabetes, (enligt WHO) d v s plasmaglukos i fastande ( 7,0 mmol och/eller 2-timmarsvärde vid 75g oral glukos tolerans test (OGTT) ( 12,2 mmol/l, dels kvinnor med nedsatt glukostolerans (IGT), d v s plasmaglukos fastande  < 7,0 mmol/l och 2-timmarsvärde efter OGTT mellan 10,0 och 12,1 mmol/l. 

Kvinnorna med GDM kännetecknas också av ökad frekvens övervikt, hypertoni före graviditeten, högre ålder och oftare utomnordiskt ursprung (Östlund och Hanson 2003). De har ofta polycystiskt ovarie syndrom (PCO) med ökad risk att senare i livet utveckla manifest diabetes och/eller hjärt-kärlsjukdomar(Holte 1998). En väsentlig fråga är om det är GDM (IGT) per se eller samverkande riskfaktorer som påverkar det perinatala utfallet.
I en  nyligen publicerad svensk studie fick gravida med IGT ingen behandling.(Östlund, Hanson et al. 2003). Studien visade klart att kvinnor med IGT har signifikant ökad frekvens perinatala komplikationer i form av makrosomi (x6), plexusskador (x4) och neonatal intensivvård>2 dygn (x2). Resultaten kvarstod  även när hänsyn tagits till samverkande riskfaktorer. Detta innebär dock inte med automatik att behandling (kost+ ev insulin) normaliserar utfallet.

Även diagnosticerad och behandlad GDM har kopplats till ökad frekvens graviditetskomplikationer som hypertoni, preeklampsi och förlossning med kejsarsnitt(Östlund, Haglund, Hanson 2004, Fadl et al 2007). Vidare ökad frekvens av komplikationer hos barnen som makrosomi, förlossningstrauma i form av skulderdystoci med åtföljande plexusskador, asfyxi, hypoglykemi, andningsstörningar och hyperbilirubinemi (Persson och Hanson 1998). Den behandling som används idag når inte normoglykemi och en viktig fråga är därför om mer intensiv behandling till normoglykemi kan normalisera utfallet  

Den ökade förekomsten av olika perinatala komplikationer vid GDM anses motivera allmän screening för att identifiera kvinnor med GDM och också behandling med kost och eventuellt insulin. Medan ingen ifrågasätter att behandla de av GDM patienterna som utvecklar manifest diabetes har värdet av att behandla IGT har emellertid starkt ifrågasatts av ledande epidemiologer under 90-talet (Keen 1991; Jarrett 1993). Det saknas helt aktuella randomiserade studier om värdet av behandling av IGT trots att screening, diagnostik och behandling pågått de senaste 30 åren nationellt och internationellt.  I en Cochrane rewiew 2002 konstateras att data är otillräckliga för att dra slutsatser om effekten av behandling av IGT under graviditet. (Tuffnell, West et al. 2003). 2005 publicerades en randomiserad studie rörande behandlingvid IGT (Crowther et 2005). Den studien hade en lägre gräns för IGT än vad som används i Sverige och Europa vilket innebär att merparten av patienterna  kan betraktas som normala. Studien har fått annan allvarlig kritik (Russel et al 2007) varför det idag  helt saknas relevanta randomiserade studier.
De målblodsocker som används idag vid behandling av GDM i Sverige är sannolikt högre än på andra platser i världen. Det finns erfarenhet från andra icke randomiserade studier att intensiv behandling kan reducera/normalisera frekvensen LGA-barn (Thompson, Dansereau et al. 1994; Langer 1998; Hadden 2001).  Mot den bakgrunden finns starka skäl att välja en intensivare (kost+insulin) behandling med stark strävan till normoglykemi i behandlingsgruppen vid en randomiserad studie. 

Kvinnor som haft GDM löper ökad risk att senare i livet drabbas av typ 2 diabetes, hjärt-kärl- sjukdom och deras barn är benägna utveckla övervikt, IGT och typ 2 diabetes. Den viktigaste faktorn under graviditet hos kvinnor med GDM för att prediktera senare insjuknande i typ 2 diabetes är förhöjt faste-B-glukos. (Kim, Newton et al. 2002) Kvinnor med IGT har sällan eller aldrig förhöjt faste B-glukos under graviditet.

Den intrauterina miljön kan påverka barnets framtida hälsa. Nyligen publicerade data visar vid efterundersökning av barn till mödrar med GDM att risken för övervikt vid 5 års ålder ökar om det förelåg övervikt vid födseln (Boney et al 2005). I en amerikansk undersökning publicerad 2007 påvisades ett tydligt samband mellan grad av hyperglykemi under graviditete och förekomst av obesitas vi 5-7 års ålder (Hillier et al 2007). 

Barn till Pima- indian-kvinnor med GDM (och senare typ 2 diabetes) utvecklar tidigt obesitas, IGT och typ 2 diabetes jämfört med barn till kvinnor med prediabetes men ej GDM under graviditeten (Pettitt and Knowler 1998). Observationen att maternell och därmed fetal hyperglykemi predisponerar för tidig debut av metabola avvikelser och övervikt  hos barnet med ärftlig belastning för typ 2 diabetes är tankeväckande.
Nyfödda till behandlade GDM​ mödrar har en ökad mängd fettväv (mätt som skinfold) vid födseln jämfört med barn till mödrar med normal glukostolerans Catalano et al 2003).

En viktig fråga är om behandling till nära normoglykemi reducerar mängden fettvävsmassa vid födseln och normalisera barnets fortsatt tillväxt.jämfört om inge behandling ges vid IGT. Därför finns skäl till att följa upp barnen.
I Sverige liksom internationell pågår sedan mitten på 80-talet screening för graviditetsdiabetes. IGT förekommer i 1,3 % (DM 0,4 %) hos alla gravida kvinnor i Sverige (Östlund and Hanson 2003). De screeningprogram som används identifierar bara cirka 50 % av kvinnor med IGT. Avgörande för om screeningprogrammen skall intensifieras eller läggas ned är naturligtvis om behandling är meningsfull. Den frågan finns inget svar på idag.

Det innebär att idag görs i Sverige och internationellt betydande insatser i form av screening och behandling av IGT utan att värdet av denna intervention tydligt har visats. Att ställa en diagnos skapar också oro.
Projektbeskrivning
Hypoteser:
Hypotes 1: Behandling av nedsatt glukostolerans (IGT) under graviditet reducerar perinatal morbiditet och normaliserar intrauterina tillväxten.

Effektvariabler
Frekvens LGA (födelsevikt≥ mean + 2 SD)

Relativ födelsevikt.

Skulderdystoci vid förlossningen.

Plexusskada vid förlossningen.

A.S ≤ 4 vid 5 minuter.

Hypoglykemi (<2,6 mmol/l).

Vård neonatalavdelning ≥ 2 dagar.

Vård neonatalavdelning

Friskt barn dvs Ingen diagnos under neonataltiden.

Hypotes 2: (delstudie vissa centra):

Behandling av nedsatt glukostolerans under graviditet reducerar barnets fettvävsmassa och överproduktion av insulin.

Effektvariabler

Skinfold (hudveckstjocklek) och hjärtseptumtjocklek neonatalt
C-peptid i navelsträngsblod.

Hypotes 3: Behandling av nedsatt glukostolerans under graviditet normaliserar tillväxten under barnets första levnadsår.

Effektvariabler

Vikt och längd vid 1-års ålder uttryckt absolut och relativt (mätt som SD-avvikelse)

Dessa data relateras till behandling respe ej beahndling av IGT under graviditet samt de effektvariabler som mäts under hypotes 2

Hypotes 4: (delstudie vissa centra):

Kvinnor som genomgår OGTT och får GDM-diagnos upplever högre grad av ohälsa

Enkätstudie

Sekundära frågeställningar - möjlighet till framtida studier utifrån väldefinierad randomiserad population

1) Påverkar behandling av IGT under graviditet framtida förekomster av diabetes och hjärt- och kärlsjukdom hos kvinnan. Som rutin kommer OGTT att göras ett år efter förlossningen.
2) Påverkar behandling av IGT under graviditet barnens framtida hälsa. Uppföljning 5 –års ålder, tonåring och vuxen beträffande övervikt ovch obesitas relaterat till fettvävsmassa etc vid födseln.
Projektbeskrivning

Randomisering

Sker på individnivå centralt (WEB - baserat) med mörkläggande av provsvar så att vare sig patient eller behandlande personal vet om IGT eller ej.  Resultaten presenteras på följande sätt:

A) Om faste P-glukos < 7,0 mmol/l och 2 timmar < 10,0.

Svar:Ingen behandling.

B) Om  IGT faste P-glukos < 7,0 och 2 timmar 10,0 – 12,2 

Randomisering till 

1. Ingen behandling eller

2. IGT och skall behandlas.

Svar: Antigen ingen behandling eller IGT och skall behandlas

C) Om faste P-glukos ≥ 7,0  och/eller 2 timmar P-glukos ≥ 12,2 mmol

Svar: Manifest diabetes (GDM). Skall behandlas. 

Behandling grupp B1 

Ingen behandling utöver basprogrammet på mödravårdscentralen. I detta ingår slump B-glukos enligt schema.

Behandling grupp B2

Målsättningen är att uppnå normoglycemi under graviditeten. 

Kvinnan får standardiserade kostråd och instrueras i självkontroll av P-glukos(faste och postprandiella (90-120 min efter måltid) prover = 4 prover dagligen). Första veckans värden ska ej användas vid bedömning av ev insulinbehov. Vid stabila, bra nivåer av P-glukos räcker mätning 3 dagar/vecka (må, ons, lö)

Insättning av insulin om 3 postprandiella P-glukos värden under 1 vecka ( 7,8 och/eller fastevärden (5,0mmol/l. Detta är rimliga gränser då studier visar att dessa värden motsvarar ungefär 95:e percentilen av uppmätta P-glukos under graviditet (Victor 1974; Nord, Hanson et al. 1995; Ostlund and Hanson 2004). 

Rimliga mål för normoglycemi är att  eftersträva f-P-glukos <5,0 och postprandiella värden < 7,0mmol/l.  
Registrering av data

Alla kvinnor som genomgår OGTT under graviditet registreras. På de centra där aktiv provtagning (skinfold och C-peptid i navelsträng) sker, erhåller alla som genomgått OGTT ett dataprotokoll med till förlossningen där det framgår att prover skall tas. I övrigt så fylls data i vid journalgenomgång retrospektivt av randomiserade patienter.

Alla patienter som genomgått OGTT informeras om att vi kommer att göra mätningar på barnet och att de kan bli kallade senare för efterundersökning eller få frågor kring barnens framtida hälsa. Påp detta sätt kan data fås även från icke-behandlingsgruppen där resultatet av OGTT är mörkat.
Statistisk power/Antal patienter

För att sänka LGA-frekvensen från 25 % som den är vid obehandlad IGT till 10 % (alpha = 0.05, power 0.8) krävs 100 patienter i varje grupp.  För att påvisa en sänkning från 25 % till 15 % krävs 250 patienter i varje grupp.

Obehandlad IGT har en födelsevikt på 3800g och kontroller 3515g (SD 600-500 g). För att påvisa (alpha=0.05, power= 0.8) en sänkning från 3800 till 3600g krävs 120 patienter i varje grupp. 

För att halvera frekvensen barn som vårdas mer än 2 dagar på neonatalavdelning (vid obehandlad IGT 18 %, kontroll 6 %) krävs cirka 190 patienter i varje grupp. 

Om IGT identifieras  i 0,5 % och 150 patienter i varje grupp, d v s totalt 300 patienter. 

Mot bakgrund av ovanstående bör minst 400 patienter inkluderas i studien.

Stockholm, Örebro, Eskilstuna, Nyköping,Falun och Uppsala har c:a 30 000 förlossningar/år. För att säkert uppnå tillräckligt underlag bör studien pågå minst 3 år och inkludera dessa områden. Eventuellt kommer ytterligare kliniker i regionen att involveras.

Arbetsplan

OGTT utförs vid tidigare stort barn (≥4,5 kg eller ≥+2,0 SD), tidigare GDM i graviditetsvecka 28-32 eller tidigare om slumpmässigt B-glukos ≥9,0 mmol/l. Om OGTT gjorts tidigt i graviditeten upprepas den i v 28-32. Aktuella för deltagande i studien och randomisering är endast kvinnor som gör OGTT före 34 v graviditet. 

OGTT skall ej göras av barnmorska ansvarig för patienten utan helst centralt. 

Om faste P-glukos (7,0 och/eller tvåtimmarsvärde (12,3 föreligger manifest diabetes och patienten remitteras till Spec-MVC för omhändertagande. 

Övriga provsvar meddelas från lab till Spec-MVC i Örebro  för randomisering och ansvarig barnmorska/patient får följande besked (provsvar):

a. Ingen behandling  (skall föras in i journalen så) om antingen provet helt u a eller IGT föreligger och randomiserad till icke behandling. 

b. IGT föreligger och randomiserad till behandling (kost samt ev insulin). 

c. DM föreligger och skall behandlas. Föreligger DM meddelar också lab direkt till inremitterande barnmorska då dessa patienter ej skall randomiseras.
Vid förlossningen tas vid några kliniker även navelsträngsblod för C-peptid/och insulin från alla som genomgått OGTT. 

Patientinformation

Patienten är från början informerad om studien och upplägget, d v s det föreligger informed consent. Alla som remitteras till OGTT erhåller skriftlig information om studien och avgör om de deltar eller ej. Om patienten ej deltar i studien sköts hon enligt tidigare praxis. Alla OGTT-svar som ej visar diabetesvärden mörkas för att utesluta bias från personal och patienter. Det möjliggör uppföljning med OGTT senare och också follow-up när det gäller långtidsprognos för barnen. 

Preliminära resultat.
Tidigare studier: Ett viktigt underlag och stöd för att studien behöver göras är den studie som styrgruppen gjort i Stockholm-Örebro där IGT sedan 1998 ej diagnosticeras och behandlas (Östlund et al Diabetes care 2003).

Studien som visade kraftig ökning av andelen stora barn (LGA) och ökad neonatal sjuklighet (se områdesöversikt/bakgrund) visar klart behovet av studien. Sedan studien avslutades har Stockholm-Örebro regionen fortsatt att ej behandla IGT medan övriga landet gör detta. Vi har via MFR försökt jämföra utfallet av GDM i de här olika regionerna 1998-2001, dvs jämföra två regioner med olika behandling av IGT. Genom att addera de med IGT som ej behandlats i Stockolm-Örebro har vi fått samma definion av GDM i båda regionerna. Preliminära data  talar för högre LGA-frekvens och mer plexusskador i Stockholm-Örebroregionen vilket starkt stöder behovet av randomiserad studie.

Genomförbarhet

Styrgruppen (huvudsökande+medsökande) har tidigare genomfört en studie i Stockholm och Örebro där samtliga mödravårdsacentraler deltog. Då behandlades ej kvinnor med IGT utan resultatet av glukosbelatningen rubricerades som u.a. Den studien är publicerad i Diabetes Care(se preliminära resultat och områdesöversikt) och har rönt stor nationell och internationell uppmärksamhet. Alla personer är mer eller mindre aktivt engagerade i omhändertagandet av gravida kvinnor inom mödrahälsovården. Det finns sedan lång tid ett etablerat nätverk på detta sätt med kontakter både till specialistmödravård och mödravårds centraler. Inom SLL har sedan 80-talet funnit ett väl fungerande samarbete för riktlinjer kring graviditetsdiabetes. I Örebro har ockjså sedan 10-15 år gjorts olika studier kring scereening och behandling av graviditetsdiabetes (Ingris Östlunds avhandling).

Det alltmer strama budgetläget och privatisering av delar av mödravården gör att det till delar inom regionen kan behöva skjutas till medel för information på ett annat sätt än tidigare.

Mot bakgrunden av gruppens tidigare erfarenhet och förtroende i regionen för de här frågorna så bör vi ha goda möjligheter att genomföra studien. Utöver styrgruppen finns ensamarbetsgrupp där vi har lokalansvariga deltagare från deltagande landsting.
Aktuellt läge

Med hjälp av de redan beviljade medlen från regionanal forskningsnämnden i Uppsal-Örebro har  hemsida med all information om studien och randomisering ordnats. Central WEB-randomisering sker på spec-MVC i Örebro.  Informationsmöte för regionens involverade läkare och barnmorskor har skett i Örebro,  Uppsala, Eskilstuna, Falun  och nu ett extra möte 22/9 i Stockholm. Därutöver har ett antal mindre möten hållits i olika delar av regionen. Studien startade i Örebro 1 februari 2008, Södermanland mars 2008, Uppsala 1 april 2008, Falun start  under maj 2008, Västerås 1/1 2009. Stockholm under hösten  2008.
Vi får in OGTT för randomisering  och de första patienterna med IGT har randomiserats in i studien. Det är dock först nu som studien är i gång och vi räknar med ökande tillströmning under hösten.

Arbetet att starta studien har varit stort då OGTT idag görs ute på alla MVC. Rutinerna har fått ändrats i stort sett överallt med lokala anpassningar så att resultaten blindas för behandlande barnmorska vilket är en avgörande förutsättning för studien. 

Utöver styrgruppen så har vi involverat huvudansvariga i varje landsting för att försäkra oss om att studien kan starta och löpa på som planerat
Betydelse.

Situationen idag där vi behandlar ocvh övervakar patienter med IGT under graviditet  utan att veta värdet av detta samtidigt som vi har ett screeningssystem som identifierar bara 50% av dessa patienter  är vetenskapligt och etiskt oacceptabel. Mängden av patienter med nedsatt glukostolerans under graviditet utgör drygt 1 % av gravida populationen, d v s 1000-1500  patienter/år i Sverige. Diagnostik, behandling och vervakning av dessa innebär betydande kostnader för OGTT, självkontroll av B-glukos, Spec-MVC besök d v s sjukvårdskonsumtion samt oro för den gravida kvinnan.
 Om det inte är nödvändigt att hitta fallen med IGT utan bara de allvarliga fallen av GDM kan mycket enkla screeningmodeller användas och avsevärt färre patienter behöver göra OGTT. Å andra sidan om det är viktigt att hitta dessa patienter bör screening intensifieras. Barn till kvinnor med IGT uppvisar en högre grad komplikationer men vi vet inte om behandling kan påverka detta. Den behandlingsintensitet som idag förekommer har inte  alls normaliserat utfallet i hela GDM-gruppen. För att komma ur den här situationen är det därför nödvändigt att fastställa värdet av att behandla kvinnor med IGT  under graviditet. Behandlingen bör då sträva mot tydligare normalisering av B-glukos än nu tillämpad behandlingsmodell.

Debatten om betydelsen av graviditetsdiabetes , speciellt IGT har pågått nationellt och internationellt sedan 30 år, mängder av okontrollerade studier har publicerats utan att man kunnat dra säkra konklusioner. En Cochranereview 2002 slog fast att  det finns inte underlag för att dra konklusioner. En nyligen publicerad randomiserad studie talande för värdet av att behandla IGT har utsatta för allvarliug kritik och har helt andra diagnosgränser varför det idag inte finns någon studie som visar värdet av att behandla IGT.

En allt viktigare aspekt är att utvärdera vad behandling av IGT under graviditet och barnmets vöervikt och fettvävsmassa vid födseln betyder för för barnets viktutveckling och hälsa på kort och lång sikt. 

Att utvärdera värdet av behandling av IGT under graviditet har därför stor betydelse för detta forskningsområde inte bara nationellt utan även internationellt. Sverige har unika förutsättningar med den väl etablerade mödravården som gör att vi kan nå en population och inte bara en väldigt selekterad grupp. 

Utrustning

Glukosbelastning görs idag inom mödravården på särskilda indikationer. För diagnostik kommer redan befintlig metodik användas. B-glukosbestämning sker med hjälp av Hemocue som är väl utprovad ur kvalitetssynpunkt. Samma metodik används inom alla deltagande regioner. 

De kliniker som kommer att analysera barnets fettväv genom att bestämma hudveckstjocklek med Harpender Caliper (C: a 2000:- kr per mätare).

Glukosmätare tillhandahälls av fabrikant.

I övrigt inget behov av speciell utrustning för studien.

Internationellt och nationellt samarbete

Projektansvarig är medlem medlemmar i European Diabetic Pregnancy Study group, där jag även varit ordförande i the Board. Gruppen som består av 30 medlemmar representerande obstetrik, pediatrik,invärtes medicin och basic sciences har årliga möten och detta projekt har presenterats där och vi fått många bra synpunkter på uppläggning och genomförande. 

Vi har dock erfarenhet av detta (Östlund et al 2003) och mot bakgrund av att det svenska mödravårdssystemet är unikt är det enklast att göra studien i Sverige enbart.

Uppsala   2008-09-29
Ulf Hanson
Docent, överläkare
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