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HOVEDBUDSKABER

o Gestationel diabetes mellitus gger risikoen for autismspektrumforstyrrelser hos barnet, og risikoen stiger, jo tidligere i
graviditeten moderen far stillet diagnosen.

o Perspektivet kan veere at behandle gestationel diabetes mellitus bedre og tidligt.

o Der bgr veere gget opmaerksomhed pa risici efter en graviditet med gestational diabetes mellitus.

Gestationel diabetes mellitus (GDM) er en tilstand med glukoseintolerans, som diagnosticeres under graviditeten
og hvor glukoseintoleransen oftest forsvinder igen efter fedslen [1]. GDM opstér i ca. 4% af alle graviditeter, og
forekomsten har vearet stigende i de seneste ar. Kendte risikofaktorer hos kvinder for udviklingen af GDM er
blandt andet maternel overvaegt for graviditeten, tidligere fodsel af et stort barn (= 4.500 g), familieer historik

med type 1- eller type 2-diabetes mellitus, flerfoldsgraviditet og polycystisk ovarie-syndrom (PCOS) [2].

I graviditeten gennemgéar moderen en rakke fysiologiske forandringer for at understotte det voksende fosters
behov. De patofysiologiske mekanismer ved GDM bestér blandt andet i, at pancreas ved GDM ikke kan
kompensere nok for disse forandringer, og man far en tilstand med hyperglykaemi og efterfolgende GDM [3].
Behandlingen af GDM er forst og fremmest diset og motion, og hvor dette ikke er tilstraekkeligt, seettes den

gravide i behandling med insulin [4].

Autismespektrumforstyrrelse (ASF) er en hyppigt forekommende bernepsykiatrisk lidelse med livslang
pavirkning af barnet og sekundeert ogsé af familien [5]. I Danmark har 1,67% af barn i alderen 0-17 &r en ASF-
diagnose svarende til 18.250 bern, og incidensen af ASF er stigende [6]. Tilstanden debuterer i nogle tilfselde
inden trearsalderen og ses hyppigere hos drenge end hos piger med en kensratio 4:1 [7]. ASF er sammen med
ADHD de hyppigst diagnosticerede udviklingsforstyrrelser i bernealderen og er karakteriseret ved forstyrret
eller manglende kommunikation, begreenset evne til social interaktion og repetitiv, begreenset og stereotyp
adfeerd. Dette medfarer store udfordringer inden for det skolefaglige, interpersonelle, sociale og familiemeessige

omréde samt forringede livsforlab i voksenalderen med nedsat livskvalitet hos personer med ASF [8].
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Gestationel diabetes mellitus gger risikoen for autismespektrumforstyrrelser hos barnet.

Arsagerne til udvikling af ASF hos barnet er multifaktorielle, inklusive en genetisk komponent med polygen
nedarvning, hvilket betyder, at flere faktorer kan spille ind pé det faenotypiske udtryk, herunder genetiske
risikofaktorer, epigenetiske modifikationer og miljemeessige risikofaktorer [9]. Derfor er arvemenstret for ASF
ikke fuldt ud kendt. Studier har vist, at ASF kan veere forérsaget af en mikrodeletion af et gen lokaliseret pa

kromosom 16p11.2 eller en mutation af SHANK2-genet pd kromosom 22 [9].

Ud over genetik har studier af det maternelle, fysiologiske stress ved GDM antydet, at dette muligvis har en
betydning for den mentale udvikling af barnet med blandt andet ASF som en af de hyppige forstyrrelser [10]. I
denne artikel vil problemstillingen blive diskuteret naermere, og det vurderes, om der er en sammenheng
mellem GDM hos gravide og udvikling af ASF hos deres barn. Nogle studier har inddraget de ovennavnte
risikofaktorer for GDM i deres vurdering af sammenhaengen mellem GDM og ASF. For PCOS’ vedkommende er
der noget, der tyder pé en selvsteendig association med ASF via preenatal eksponering for androgener [11]. For
type 1-diabetes mellitus har argumenterne veeret mere delte, idet praeterm fadsel, men ikke glukoseniveauet, har
kunnet relateres til ASF [12]. Noget anderledes er det med overvagt, hvor en sammenhang med ASF har veeret
observeret, men det kan forklares med baggrunden for overvaegt i sociogkonomisk sammenhaeng, som ogsa
geelder for tidlig type 2-diabetes mellitus [13-15]. I forhold til betydningen af behandling af GDM har et stort,
finsk studie argumenteret for, at en eventuel sammenheeng mellem GDM og ASF bliver slgret af tidlig diagnostik
og behandling af GDM [16].

De fleste studier i denne statusartikel er fra hejtudviklede industrinationer, og fire er fra mellemindkomstlande
ifelge Verdensbankens definition (Tabel 1) [17]. Studierne viser betydelige forskelle i inkluderede antal bern med
ASF, og ASF-diagnoserne er stillet ved brug af forskellige metoder, blandt andet ved hjelp af diagnostiske
instrumenter, interview med foreeldrene og i enkelte tilfzelde gennemgang af journaler, hvorimod de

diagnostiske kriterier for GDM enten ikke er beskrevet eller varierer mellem landene.
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TABEL 1 Karakteristik af de inkluderede studier.

Reference
Case-kontrol-studier

Connolly et al, 2016,
USA [13]

George et al, 2014,
Indien [26]

Khanom et al, 2015,
Bangladesh [27]

Krakowiak et al, 2012,
USA [28]

Raz et al, 2015,
USA [29]

Straughen et al, 2017,
USA [30]

Tveersnitsstudier
Alshaban et al, 2019,
Qatar [24]

Hadjkacem et al, 2016,
Tunesien®

Kania et al, 2016,
Polen®

Kohortestudier
Historisk:

Chien et al, 2018,
Taiwan®

Dodds et al, 2011,
Canada [22]

Maramara et al, 2014,
USA [23]

Say et al, 2016,
Tyrkiet [10]
Xiang et al, 2015,
USA [21]

Chen et al, 2021,
Sverige [5]

Kong et al, 2018,
Finland [16]

Sacks et al, 20186,
Israel [18]

Silva et al, 2021,
Danmark [20]

Justering

Maternel alder ved fodsel
Race/etnicitet

Ingen

Barnets kan
Foraeldrenes alder og sociale status

Race/etnicitet

Barnets ken og alder
Foraeldrenes uddannelse
Diabetes i familiehistorikken
Prasmatur fedsel
Fedelsvaegt

Rygehistorik under fadsel

Fedselsvaegt

Gestationsalder ved fedsel og ken pa barnet

Paternel alder ved undfangelsen

Maternelt uddannelsesniveau
Familiehistorik med autisme og diabetes
Type af fedsel

Gestationsalder

BMI

Maternel alder ved fadsel
Barnets ken og gestationsalder

Ingen

Ingen

Barnets alder og ken

Maternel alder

Foraeldrenes uddannelse og indkomst
Race/etnicitet

Barnets kan

Foraeldrenes alder ved fedsel, indkomst,
dd: Ise og immi i ut

Moderens rygehistorik under graviditeten og

BMI

Barnets kan og fedested i Sverige

Gestationsalder ved fedsel
Fedselsvagt

Kejsersnit

Maternel alder ved fedsel, fedeland,
rygehistorik, historik for psykiatriske
diagnoser og civiltilstand

Maternel alder

Gestationsalder ved fedsel

Forzeldrenes alder, historik for psykiatriske

, U og rygehi
Barnets kan

Stoerrelse

40.846 bern heraf 503 med ASF

143 bern med autisme, alder 42 mdr.
200 kontroller, alder 41,6 mdr.

95 bern med ASF
185 kontroller, alder 15-26 mdr.

517 barn med ASF
487 kontroller
Alder 2-5 &r

245 barn med ASF
1.522 kontroller
Ingen alder angivet
55 barn med ASF
198 kontroller
Ingen alder angivet

176.960 bern heraf 844 med ASF
101 bern heraf 50 med ASF

1.007 bern af GDM-medre
Ingen kontrolgruppe
Alder ved diagnose 4,5 (2,5-7) &r

2.084 bern heraf 323 med ASF

924 bern med ASF
128.809 bern uden autisme
Alder 1-17 &r

268 barn med ASF

115.632 kontroller fra

New Jersey-population

Ingen alder angivet

280 bern herunder 100 med ASF
Alder 3-18 &r

322.323 bern herunder 3.388 bern
med ASF

2.369.680 barn

649.043 bern heraf 366 med ASF og
en mor med GDM

231.271 bern med neurologiske
forstyrrelser

2.413.335 bern

Resultater

10,3% af bernene med ASF havde en
‘GDM-mor vs. 6,6% af kontrolbernene
OR (95% KI) = 1,44 (1,02-2,03)
11,2% af bernene med autisme havde
en GDM-mor vs. 11,5% af barnene uden
autisme

40,4% af bernene med ASF havde en
GDM-mor vs. 22,7 % af kontrolbarnene
OR (95% KI) = 2,30 (1,36-3,91)

8% af bernene med ASF havde en
GDM-mor vs. 6% af bernene uden ASF

7% af bernene med ASF havde en
GDM-mor (16% mangler data) vs. 6% af
kontrolbarrnene (14% mangler data)
10,9% af bernene med ASF havde en
GDM-mor (7,2% mangler data) vs. 7.0%
af kontrolbernene (3,5% mangler data)

8,9% af bernene med ASF havde en
GDM-mor

8% af bernene med ASF havde en
GDM-mor vs. 2% af kontrolbarnene
0,08% af bern diagnosticeret med ASF

1,24% af bernene med ASF havde en
GDM-mor vs. 0,74% af kontrolbernene
0,9% af barnene med en GDM-mor havde
ASF vs. 0,7% af bernene med ikke-GDM-
madre

AR (95% KI) = 1,29 (0,90-1,83)

4,7% af bernene med autisme havde en
GDM-mor

4,2% af almen New Jersey-population
havde en GDM-mor

3% af bernene med ASF havde en
‘GDM-mor vs. 1,2% af kontrolbernene
1,2% af bernene med ASF havde en
GDM-mor vs. 1% af barnene med ASF
havde en ikke-GDM-mor

HR (95% KI) = 1,63 (1,35-1,97) for GDM
diagnosticeret i graviditetsuge 26 eller tidl.
HR (95% KI) = 0,98 (0,84-1,15) for GDM
diagnosticeret efter graviditetsuge 26
2,8% af bernene med ASF havde en
GDM-mor

0,36% af bernene med ASF havde en
‘GDM-mor
HR (95% KI) = 1,06 (0,88-1,28)

0,04% af bernene med ASF havde en
‘GDM-mor vs. 0,01% af baernene med
autisme havde en ikke-GDM-mor

OR (95% KI) = 4,44 (1,55-12,69)

Der var en eget risiko for ASF hos bernene
med GDM-medre

HR (95% KI) = 1,88 (1,42-2,50)

Konklusion

Sammenhaeng ml.
GDM og ASF

Ingen sammenheaeng

Sammenhaeng ml.
GDM og ASF

Ingen sammenhaeng

Ingen sammnhaeng

Sammenheeng ml.
GDM og ASF

Sammenhaeng ml.
GDM og ASF

Sammenhaeng ml.
GDM og ASF

Ingen sammenhaeng

Ingen sammenhzeng

Ingen sammenhaeng

Sammenhaeng ml.
GDM og ASF hvis GDM
var diagnosticeret

< uge 27

Sammenhaeng ml.
GDM og ASF hvis GDM
var diagnosticeret i
uge 27-30

Ingen sammenhaeng

Sammenhaeng ml.
GDM og autisme

Sammenhang ml.
GDM og ASF

Fortseettes >
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TABEL 1 (fortsat) Karakteristik af de inkluderede studier.

Reference Justering Sterrelse Resultater Konklusion
Prospektivt:
Burstyn et al, 2010, Maternel alder 218.890 barn 0,72% af bernene med ASF havde en Sammenhaeng ml.
Canada [18] Barnets ken GDM-mor vs. 0,51% af bernene med ASF~ GDM og ASF
Moderens rygehistorik havde en ikke-GDM-mor
RR (95% Kl) = 1,24 (0,94-1,65)
Lietal, 2016, Maternel veagt og alder 2.734 bern heraf 102 med ASF 8,8% af bernene med ASF havde en Kun en sammenhazng
USA [14] Gestationsalder ved fadsel GDM-mor vs. 4,5% af kontrolbarnene ml. GDM og ASF, hvis
Barnets ken HR (95% KI) = 0,67 (0,09-4,95) mor var overvaegtig
Lyall et al, 2012, Maternel alder 793 bern heraf 58 med ASF 7,3% af bernene med ASF havde en Sammenhaeng mi.
USA [25] Aborthistorik GDM-mor vs. 3,2% af kontrolbernene GDM og ASF
Forhejet blodtryk under graviditeten OR (95% KI) = 1,59 (1,05-2,41)

ASF = autismespektrumforstyrrelse; GDM = gestationel diabetes mellitus; HR = hazard ratio; Kl = konfidensinterval; OR = oddsratio; RR = relativ risiko.
a) Kontakt forfatterne for bibliografiske data.

GESTATIONEL DIABETES MELLITUS OG RISIKOEN FOR AUTISMESPEKTRUMFORSTYRRELSE

Hvorvidt GDM hos moderen efterfolgende er associeret med gget risiko for ASF hos barnet er undersegt i flere
store kohortestudier, hvoraf storstedelen har fundet en sammenhaeng. Store kohortestudier finder ASF fire
gange hyppigere hos bern fedt af en mor med GDM svarende til 0,01% ved fodslen og 0,72% fire ar efter [18, 19].
I et dansk kohortestudie har bgrn, hvis mor havde GDM, neesten dobbelt si stor risiko for ASF som bgrn, hvis
mor ikke havde GDM (hazard ratio (HR) = 1,88; 95% konfidens-interval (KI): 1,4-2,5) [20]. Studiet inkluderer mere

end to millioner danske bgrn fulgt i op til 38 ar.

Kvinder med bade GDM og overvaegt har en yderligere fordobling af risiko for at fa et barn med ASF [13].
Kvindens gestationsalder pa det tidspunkt, hvor hun fér stillet GDM-diagnosen, kan have en betydning for
risikoen [5, 21]. Et svensk kohortestudie med mere end to millioner fadsler/barn fulgt i op til 23 ar viser, at 2,8%
af bernene med ASF havde en mor med GDM; ydermere havde kvinder diagnosticeret med GDM i gestationsuge
27-30 starst risiko for, at deres bern udviklede ASF. Associationen var lavere i gestationsugerne hhv. < 26 og > 30.
Studiet konkluderer, at GDM, som opstér i denne del af graviditeten (nemlig uge 27-30), deekker en periode, hvor
der foregér en vigtig udvikling i hjernen hos fosteret og dermed har den stor betydning for fosterets kognitive
funktioner [5]. Dette er tidligere fundet og beskrevet af andre [21]. Hypotesen er, at disse bgrn ma have varet
eksponeret for udiagnosticeret hyperglykaemi under den tidlige hjerneudvikling i fosteret, som har fort til ASF.

Dette kan ogsa forklare sammenhaengen mellem overvagt og ASF.

I nogle af studierne finder man ingen sammenheng mellem GDM og ASF hos barnet. Felles for disse studier er
en lav incidens af ASF, som kan skyldes kortere observationstid i aldersgrupper af bern med lille risiko for at
blive diagnosticeret med ASF eller forskelle i populationskarakteristika mellem studier [22, 23]. I et historisk
kohortestudie fra Finland med ca. 650.000 bern finder man, at 15,7% havde en mor med GDM, og af disse bern
var 0,36% diagnosticeret med ASF (HR = 1,06; 95% KI: 0,9-1,3). I studiet bliver resultaterne forklaret med, at de
metaboliske forstyrrelser hos kvinder med GDM var milde, og at kvinderne blev diagnosticeret med GDM i tide,

hvorfor de fik en rettidig og passende behandling [16].

Nogle fa studier har inddraget obstetriske problemstillinger hos medrene [24, 25]. Disse viser, at mgdrene med
GDM havde den signifikant storste risiko for at fa et barn med ASF sammenlignet med alle de inkluderede
komplikationer, som man undersegte. Lyall et allavede et prospektivt studie af en kohorte af kvinder med
sundhedsfaglig baggrund og rig adgang til sundhedsvaesenet: Her havde man en detaljeret graviditetshistorik af
medrene og kunne blandt andet tage hgjde for andre graviditetskomplikationer i analyserne [25]. Studiet viser
oget risiko for ASF, hvis moderen har GDM (oddsratio = 1,59; 95% KI: 1,05-2,4).

DISKUSSION
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Generelt kan man sige, at de sma case-kontrol-studier har en hgj risiko for selektionsbias, og der er
vanskeligheder med at finde en passende kontrolgruppe, der reelt afspejler eksponeringshyppigheden i den
population, som bernene med ASF er selekteret fra. Desuden kan diagnosealder for ASF, som varierer fra land til
land, have indflydelse p4, hvorvidt en association mellem GDM og ASF pavises. Her kan det spille ind, hvorvidt
foraeldrene er villige til at lade barnet undersage professionelt, samt om der er adgang til hospitaler og klinikker,
der kan udrede for ASF. Derfor forekommer det sandsynligt, at autismehyppigheden kan veere underrapporteret
inogle af studierne. Ligeledes er kohorteundersagelser med lang opfelgningstid bedre i stand til at identificere
en eventuel (over-)hyppighed af ASF. Dette er i modsaetning til tvaersnits- og case-kontrol-studier, hvor der
inkluderes flere aldersgrupper hos barnene, og hvor det er sveert at vurdere, hvor mange ASF-tilfeelde der

forventes at veere.

Manglen pé beskrivelse af, hvordan GDM-diagnosen er stillet, udger en svaghed ved de fleste inkluderede
studier. Pé den anden side kan man argumentere for, at et kontinuum over glukoseverdier potentielt kan have
en effekt pé barnet, s& hvis man har verificeret en form for afvigende glukosefalsomhed, som man lokalt og
nationalt kalder GDM, betyder det, at graviditeten har vaeret kompliceret. Misklassifikation af eksponeringen vil
i denne situation alt andet lige fore til informationsbias og en undervurdering af den sande risiko i studier med
to eksponeringskategorier (GDM versus ikke-GDM). Mens GDM og preegravid diabetes kan have patofysiologiske
lighedspunkter i insulinresistens, er deres forskelle nok afgerende for forstielsen af, hvad der kan veere

etiologien bag ASF.

Mens praegravid diabetes mellitus (type 1 og type 2) er belastet med risikofaktorer af obstetrisk og perinatal art,
kan disse yderligere mediere en forskydning mod neuropsykiatriske skadevirkninger. Der kan sdledes vaere
epigenetiske eendringer og oxidativt stress ud over det, der er forarsaget af hyperglykaemi under graviditeten.
Desuden er de fleste studier kendetegnet ved manglende justering for andre obstetriske og perinatale faktorer,
der kunne vare associeret med udvikling af ASF hos et barn, hvis de optrader hyppigere hos kvinder med GDM

end hos ueksponerede.

GDM er associeret med etnicitet og sociogkonomisk status. Et studie fra Finland har for eksempel vist, at
gravide, der enten selv eller hvis foraeldre oprindeligt kom fra Asien og Nordafrika, havde 2-3 gange hgjere risiko
end gravide, hvor mindst én foraelder var finsk. Ssammenhzngen med sociogkonomisk status er derimod
forskellig rundt omkring i verden. I Danmark er forekomsten hgjest blandt de lavest uddannede, mens
forekomsten i Marokko er vist at veere hgjest blandt dem med laengst uddannelse og i Indien er der ikke vist
sammenheng mellem GDM og indkomst. Den sociogkonomiske status i familier med et barn med ASF er kun
sparsomt undersggt. Der ser ud til at veere en aendring over tid, sdledes at der tidligere var en agget forekomst af
ASF i familier med hgjere sociogkonomisk status. Nyere tal i amerikanske studier, der har undersogt
forekomsten af ASF, viser imidlertid et skift i retning af, at flere bern fra familier med lavere sociogkonomisk
status er blevet diagnosticeret i de senere ar. Sociogkonomisk status ma alt i alt anses som en potentielt vigtig
konfounder. Som det fremgér af Tabel 1, har mange studier ikke justeret for sociogkonomisk status og/eller

etnicitet, men de studier, der har, viser med en enkelt undtagelse alle en sammenhaeng mellem GDM og ASF.

Forskning i sammenhaengen mellem GDM og neuroudvikling har undersegt andre neuropsykiatriske
skadevirkninger end ASF-symptomer. Der er blandt andet fundet en effekt pa flere kognitive funktioner sdsom
opmarksomhed, hukommelse, sprogfunktion og motorik. Ligeledes er der i flere studier fundet en
sammenheng mellem GDM og ADHD [1]. De fysiologiske skadevirkninger i hjernen hos bgrn fodt af medre med
GDM formodes saledes at vaere udbredt til adskillige neurofunktioner med risiko for udvikling af savel ASF som

andre neuropsykiatriske lidelser.
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KONKLUSION

I denne oversigt over de seneste ti ars publikationer tegner der sig et klart billede af, at medre med GDM har en
signifikant eget risiko for, at deres bern udvikler ASF. Om tidspunktet for diagnosticeringen af GDM betyder
noget er usikkert, men meget tyder p4, at diagnosen GDM for gestationsuge 30 kan have betydning for udfaldet.
Samlet set indikerer resultaterne i dette studie vigtigheden af screening og behandling af GDM, béde hvad angar

medrenes sundhed generelt og deres borns mentale sundhed.

Korrespondance Finn Friis Lauszus. E-mail: ffl@ dadlnet.dk
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SUMMARY

Gestational diabetes mellitus and autism spectrum disorder in the child

Fatma Ali Tarish Mohsen, Finn Friis Lauszus, Marlene Briciet Lauritsen & Ulrik Schisler Kesmodel
Ugeskr Laeger 2022;184:V04220289

Gestational diabetes mellitus (GDM) is associated with a number of complications, including developmental
disorders in the child but the specific association is unclear. The purpose of this review is to summarize the latest
knowledge about the association between GDM and one of the developmental disorders, namely autism
spectrum disorder (ASF) in the child. Large cohort studies found that GDM increases the risk of ASF in the child,

and that the risk increases the earlier the mother is diagnosed with GDM.
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