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Voorwoord 

Het in dit proefschrift beschreven onderzoek werd uitgevoerd in de afdeling 
Obstetrie en Gynaecologie van het Academisch Ziekenhuis Rotterdam-Dijkzigt 
onder leiding van Prof. Dr. H.C.S. Wallenburg. Zijn inmiddels spreekwoordelijk 
geworden optimisme was niet in alle gevallen invoelbaar maar betekende wel een 
grote stimulans en een uitdaging om stug door te gaan. Ondanks zijn "bezettings
graad" van 100% deed ik nimmer vergeefs een beroep op hem. 

Prof. Dr. J. Bennebroek Gravenhorst en Prof. Dr. J.C. Birkenhäger dank ik voor 
hun bereidheid als co-referent op te treden en voor de stimulerende discussies. 

De staf van de afdeling Obstetrie en Gynaecologie van het AZR-D ben ik 
erkentelijk voor hun bijdrage aan mijn opleiding en voor de mij geboden gelegen
heid om dit proefschrift te bewerken. In het bijzonder dank ik Dr. M. Jahoda voor 
haar bezielende begeleiding, niet alleen voor wat betreft de controle en behandeling 
van zwangeren met diabetes mellitus. 

Aan de leden van de maatschap Gynaecologie van het Ikazia- en het Haven
ziekenhuis, Dr. H.F. Heins, A.W. van Cappellen, M.J.P.F. Straub en Dr. P.K. Flu 
ben ik veel dank verschuldigd. Niet alleen waren zij verantwoordelijk voor een 
belangrijk deel van mijn opleiding, maar ook stelden zij mij ruimschoots in de 
gelegenheid het proefschrift af te ronden. 

Arlinke Bokhorst, Jeanne van Eedenen Peter Both waren behulpzaam bij het 
verzamelen van de patiëntengegevens. 

De medewerkers van de afdeling Medische Registratie van het AZR-D hono
reerden zonder problemen ± 1500 aanvragen voor het opzoeken van de ziekte
geschiedenissen van zwangeren uit de patiëntengroep, de referentiegroep en van 
hun respectievelijke pasgeborenen. 

Cor van Kooten schreef het computerprogramma voor het verwerken van de 
patiëntengegevens. Zijn bijdrage was significant. 

W. Huisman, klinisch chemicus, dank ik voor zijn bijdrage aan het tot stand 
komen van de referentiecurve van het HbA1• 

Ed Janssen stelde de IBM schrijfmachine beschikbaar, waaropEdithop voor
treffelijke wijze de eerste en de uiteindelijke versie van het manuscript heeft getypt. 

Nel, Lena, Jos, Petra, Anneke, "Roos", Piet, Arie, Louis en Jan dank ik voor hun 
belangstelling, gezelligheid en medeleven. 

Edith met jou als niet te onderschatten harde werker achter de schermen moest 
het wel lukken. Jouw aandeel is groter dan jij een ander zou doen geloven. 
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HOOFDSTUK I 

Inleiding en vraagstellingen 

De ontdekking van insuline in 1921 luidde voor de vrouw met diabetes mellitus een 
nieuw tijdperk in. Vóór dat jaar waren de meeste vrouwen met diabetes mellitus 
anovulatoir en dus steriel. Indien toch een zwangerschap ontstond was het risico 
van maternale sterfte 25-40% (Williams, 1920). De kans dat de foetus of de 
pasgeborene in leven bleef was klein, niet meer dan ongeveer 40% ( Gellis en Hsia, 
1959). 

In de na de ontdekking van insuline verlopen ruim 60 jaar kan men, voor wat 
betreft de behandeling van zwangeren met diabetes mellitus, vier perioden 
onderscheiden. In de eerste periode, tot ongeveer 1940, was de aandacht vooral 
gericht op de zwangere vrouw. Dankzij behandeling met insuline kon tijdens deze 
periode de sterfte van vrouwen met diabetes mellitus tijdens de zwangerschap tot 
bijna nul worden gereduceerd. Ten gevolge daarvan nam ook de perinatale sterfte 
af, doch deze bleef toch nog in de orde van grootte van 30% (Peel, 1972). De 
perinatale sterfte werd voor een belangrijk gedeelte veroorzaakt door plotselinge en 
onverklaarde intrauteriene vruchtdood, laat in de zwangerschap, en door geboorte
trauma bij foetale macrosomie (Gabbe, 1980). 

In de tweede periode, van 1940 tot 1970, kwam langzamerhand ook de foetus en 
de pasgeborene van de vrouw met diabetes mellitus meer in de belangstelling te 
staan. De obstetricus raakte geleidelijk bij het probleem betrokken, wat zich uitte in 
een liberale toepassing van partus arte prematurus om de eerder genoemde late 
intrauteriene vruchtdood 'voor te blijven'. Aan de ene kant leidde deze handelwijze 
tot een reductie van de perinatale sterfte, anderzijds nam het aantal premature 
kinderen toe en daarmee het Respiratory Distress Syndrome en de neonatale sterfte 
ten gevolge van Hyaliene Membranen Ziekte (Driscoll et al., 1961). Later in deze 
periode werd ook een toenemend gebruik gemaakt van de sectio caesarea om 
geboortetrauma ten gevolge van macrosomie te voorkomen. Dit alles leidde tot een 
reductie van de perinatale mortaliteit tot ongeveer 15% (Delaney en Ptacek, 1970). 
Tenslotte schiep de door Priscilla White ingevoerde klinische classificatie van 
diabetes mellitus in de zwangerschap betere mogelijkheden voor evaluatie van bij 
de behandeling bereikte resultaten. 

De derde periode, van 1970 tot 1975 wordt gekenmerkt door de invoering van 
biochemische en biofysische methoden ter evaluatie van de toestand van de foetus 
in utero. Daarmee gepaard ging een verdere daling van de perinatale sterfte tot 10% 
of minder (Tyson en Hoek, I 976). 

In de laatste periode, vanaf 1975, worden in een aantal centra perinatale 
sterftecijfers bereikt, die bijna gelijk zijn aan die in een populatie gezonde 
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zwangeren. Deze resultaten kunnen in de eerste plaats worden toegeschreven aan 
een grotere bekendheid met de eerder genoemde obstetrische verworvenheden ter 
evaluatie van de toestand van de foetus. Daardoor is een individuele obstetrische 
benadering van de zwangere met diabetes mellitus mogelijk geworden en behoeft 
partus arte prematurus, met alle gevolgen van de prematuriteit voor de pasgebo
rene, veel minder vaak te worden toegepast. In de tweede plaats is duidelijk 
geworden dat de toestand van de foetus en de pasgeborene duidelijk kan worden 
verbeterd door de glucoseconcentraties in het bloed van de moeder strikt binnen 
normale, fysiologische, grenzen te houden. (Coustan et al. 1980; Jovanovic en 
Peterson, 1980; M0lsted Pedersen, 1980). In de derde, en zeker niet in de laatste, 
plaats kan de vermindering van de perinatale sterfte in de laatste jaren worden 
toegeschreven aan de snelle vooruitgang in de mogelijkheden voor intensieve zorg 
voor de pasgeborene en in de ontwikkeling van de 'centrum' en 'team'- benadering 
van het probleem. Behandeling van zwangeren met diabetes mellitus vindt in 
toenemende mate plaats in centra waarin met deze problematiek bijzondere 
ervaring bestaat en door een team, bestaande uit obstetricus, internist-diabetoloog 
en kinderarts. 

Tenslotte is het in de laatste 20 jaar duidelijk geworden, dat vrouwen bij wie vóór 
de zwangerschap geen stoornis van de koolhydraatstofwisseling kan worden 
aangetoond, tijdens de zwangerschap diabetes mellitus kunnen krijgen, die na de 
zwangerschap weer verdwijnt. Intensieve screening van zwangeren op deze vorm 
van diabetes mellitus, de zogenaamde zwangerschapsdiabetes heeft geleid tot het 
opsporen van steeds meer zwangeren met deze stoornis. Ook voor deze groep geldt 
dat, hoe nauwkeuriger de gestoorde moederlijke koolhydraatstofwisseling wordt 
gereguleerd, des te beter de prognose is voor de foetus en de pasgeborene. 

Binnen de afdeling Obstetrie van het Academisch Ziekenhuis Rotterdam -
Dijkzigt heeft het probleem van de zwangere met diabetus mellitus in de afgelopen 9 
jaar veel aandacht gekregen. De hierboven beschreven ontwikkelingen in de 
periode vanaf 1970 hebben ook hun weerslag gevonden in het beleid binnen onze 
afdeling Obstetrie. Dit beleid werd onderworpen aan een toetsend onderzoek, 
waarvan de resultaten in dit proefschrift worden beschreven. 

Toetsing van het geneeskundig handelen, intercollegiale toetsing, moet worden 
gezien als een methode ter verbetering van de kwaliteit van de medische zorg 
(Caspari en Reerink, 1977). Dit gebeurt door criteria op te stellen waaraan de 
medische zorg zou moeten voldoen en die criteria vervolgens te toetsen aan de 
situatie, zoals die in werkelijkheid is. De doeltreffendheid en doelmatigheid van 
medische handelingen, zowel diagnostisch als therapeutisch, worden beoordeeld aan 
het resultaat ervan. Wanneer bij een dergelijk toetsend onderzoek verschillen naar 
voren komen tussen de nagestreefde doelstellingen en de praktijk, zal dit een reden 
moeten zijn om veranderingen aan te brengen. Dergelijke veranderingen kunnen 
van zeer verschillende aard zijn, bijvoorbeeld een beter gebruik van beschikbare 
middelen, doch ook gerichte nascholing van behandelende artsen en verpleging of 
een betere voorlichting aan de patiënt. De toetsing dient hierbij als een cyclisch 
proces te worden beschouwd, d.w.z. dat eventueel noodzakelijk gebleken verande-



13 

ringen worden doorgevoerd en vervolgens wordt nagegaan of deze veranderingen 
het gewenste effect sorteren. 

In een toetsingsproces kan men daarom de volgende stappen onderscheiden: in 
de eerste plaats de keuze van het onderwerp gevolgd door het vaststellen van de 
criteria, het verzamelen van de gegevens en de beoordeling ervan. Dit mondt uit in 
een voorstel tot verandering van beleid, gevolgd door een hernieuwd onderzoek. 

Diabetes mellitus in de zwangerschap is een geschikt onderwerp voor toetsing. 
Het is een vrij frequent voorkomend ziektebeeld, goed afgrensbaar en met een 
duidelijke classificatie. Binnen de afdeling Obstetrie van het AZR-D werd dit 
ziektebeeld in de afgelopen 9 jaar protocollair gediagnostiseerd en behandeld. Op 
grond van argumenten ontleend aan de literatuur, werd het protocol in 1977 op 
verschillende punten gewijzigd en aangepast. Dit biedt de mogelijkheid om de 
resultaten van de twee protocollen met elkaar te vergelijken. De criteria, die in ons 
onderzoek worden gehanteerd, zijn gebaseerd op nauwkeurig onderzoek van de 
literatuur. Zij betreffen de structuur van de zorg, d.w.z. de voorzieningen en de 
organisatie, het proces, d.w.z. de verrichtingen en de handelingen en tenslotte de 
uitkomst, het resultaat van de medische zorg. De hoeveelheid literatuur over dit 
onderwerp is zeer groot. Er is in dit proefschrift niet naar gestreefd alle beschikbare 
literatuur te bespreken. Slechts op die literatuurgegevens wordt ingegaan, die voor 
het betreffende onderwerp naar onze mening relevant zijn. Voor wat betreft de 
structuur van de zorg is het onderzoek gebaseerd op bestaande protocollen. Voor 
wat betreft het proces en de uitkomst hebben wij ons gebaseerd op ziektegeschie
denissen van zwangeren met diabetes mellitus, behandeld in onze afdeling 
Obstetrie. Met dit toetsend onderzoek is getracht de volgende vraagstellingen te 
beantwoorden. 
- In hoeverre voldoen de in het AZR-D gehanteerde methoden voor opsporing en 

diagnostiek van diabetes mellitus in de zwangerschap aan de, op grond van 
gegevens uit de literatuur, daaraan te stellen eisen. 

- In hoeverre voldoen de obstetrische en metabole controle en behandeling van 
zwangeren met diabetes mellitus aan de daaraan te stellen eis, dat het verloop en 
de afloop van de zwangerschap voor moeder en kind gelijk moet zijn aan die van 
een gezonde zwangere. 

- Indien de zorg voor zwangeren met diabetes mellitus in de bepaalde opzichten 
niet aan de daaraan te stellen eisen blijkt te voldoen, welke voorstellen kunnen 
dan worden geformuleerd om tot verbetering van die zorg te komen. 

- Tenslotte wordt getracht d.m.v. een na-onderzoek van vrouwen met zwanger
schapsdiabetes de vraag te beantwoorden, in hoeverre deze vrouwen een risico 
lopen om in een volgende zwangerschap weer zwangerschapsdiabetes te krijgen 
en om op latere leeftijd manifeste diabetes mellitus te ontwikkelen. 

Op de hiergenoemde vraagstellingen wordt in de hoofstukken 2 tot en met 8 van dit 
proefschrift nader ingegaan. In hoofdstuk 9 worden de vraagstellingen elk voor 
zich beantwoord en worden op grond daarvan aanbevelingen gedaan voor het te 
voeren beleid met betrekking tot het opsporen, de diagnostiek, de controle en 
behandeling van diabetes mellitus in de zwangerschap. 
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HOOFDSTUK 2 

Diabetes memtus en zwangerschap: 
indeling en classificatie 

Diabetes mellitus is een heterogeen ziektebeeld met een heterogene etiologie, een 
syndroom, dat een of alle van een reeks van symptomen en laboratoriumbevin
dingen omvat. Vier groepen afwijkingen zijn hierin vertegenwoordigd (Williams, 
1981 ). Een stoornis in de koo1hydraatstofwisse1ing, die leidt tot hyperglycemie, 
nuchter en/ of na de maaltijd of na glucose belasting, vaak in combinatie met een 
gestoorde vet- en eiwitstofwisseling. Atherosclerose van de grote vilten. Microvas
culaire aandoeningen, zich uitend in een verdikking van de basaalmembraan met 
een afwijkende functie. Neuropathie, gekenmerkt door sensorische en motorische 
afwijkingen, stoornissen van het autonome zenuwstelsel, segmentale demyelini
satie en afwijkingen aan de Schwanncellen. 

2.1 Algemene indeling van diabetes me/litus 

Op grond van nieuwe inzichten op etiologisch en pathofysiologisch gebied heeft de 
"National Diabetes Data Group" in 1979 een nieuwe indeling van diabetes mellitus 
voorgesteld, die in Tabel2.1 is samengevat. Deze indeling werd reeds in 1980 door 
de W.H.O. overgenomen. 

In deze indeling wordt onderscheid gemaakt tussen klinische groepen en 
statistische risicogroepen. De klinische groep I omvat twee hoofdvormen van 
manifeste diabetes mellitus, het insuline-afhankelijke Type I en het niet-insuline
afhankelijke Type II. Deze terminologie vervangt de vertrouwde benamingen 
"juveniele diabetes" en "maturity onset diabetes". In de klinische groep II worden 
patiënten ondergebracht met een afwijkende glucosetolerantie, bij wie echter geen 
sprake is van het syndroom diabetes mellitus. In de oude nomenclatuur wekten 
termen als chemische, asymptomatische en subklinische diabetes ten onrechte de 
indruk, dat er bij deze patiënten toch sprake is van een vorm van diabetes mellitus, 
met alle psychologische en sociale gevolgen van dien. Ook de individuen in de 
statistische risicogroepen hebben in de nieuwe terminologie het odium diabetes
latent, pre- of potentieel- verloren. Met name in de verloskundige literatuur worden 
deze benamingen vaak aangetroffen (Renaer en Mastboom, 1981 ). De klinische 
groep !I! omvat de zwangerschapsdiabetes. Op de omschrijving van dit ziektebeeld 
wordt in 2.2 nader ingegaan. 

De klinische karakteristieken van de twee belangrijkste types van (manifeste) 
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Tabel 2.1. Indeling van diabetes mellitus en andere categorieën van glucose-intolerantie* 

Nieuwe terminologie 

A. Klinische groepen 

(Manifeste) Diabetes mellitus 
Insuline-afbankelijk - Type I 
Niet-insuline-afhankelijk - Type II 

(a) niet adipeus 
(b) adipeus 
(c) diabetes mellitus, voorkomend bij: 

I. pancreas aandoeningen 
2. hormonale afwijkingen 
3. medicijngebruik 
4. afwijkingen van de insulinereceptoren 
5. sommige genetische syndromen 

II Afwijkende glucosetolerantie 
(a) niet adipeus 
(b) adipeus 
(c) afwijkende glucosetolerantie voorkomend in 

samenhang met onder I( c) genoemde factoren 

lil Zwangerschapsdîabetes 

B. Statistische risicogroepen 

Personen met een normale glucosetolerantie, 
maar aanzienlijk verhoogde kans op het 
ontwikkelen van diabetes mellitus 

IV Afwijkende glucosetolerantie in de voorgeschiedenis 

V Potentiële afwijking van de glucosetolerantie 

*: Diabetes 28:1039 (1979). 

Oude terminologie 

Juveniele diabetes mellitus 
Maturity onset diabetes 

Secundaire Type diabetes 

Asymptomatische diabetes, 
chemische diabetes, subklinische 

diabetes, borderline diabetes 
latente diabetes 

Zwangerschapsdiabetes 

Latente diabetes of prediabetes 

Prediabetes of potentiële diabetes 

diabetes mellitus worden schematisch weergegeven in Tabel 2.2 en zijn ontleend 
aan Bruining (1981), Williams (1981) en Hennemann (1982). 

Wanneer het omschreven beeld van diabetes mellitus onvolledig of afwezig is en 
indien men vroegtijdig tracht vast te stellen of er een afwijkende glucosetolerantie 
bestaat is men aangewezen op een arbitraire indeling, die berust op de concentratie 
van glucose in het bloed (National Diabetes Data Group, 1979). Op grond van de 
mate van gestoord zijn van de glucosetolerantietest (GTT) wordt, eveneens op 
arbitraire gronden, de diagnose diabetes mellitus of die van afwijkende glucose
tolerantie (zie Tabel 2.3) gesteld en eventueel behandeling toegepast. Volgens de 
meest recente richtlijnen van de National Diabetes Data Group dient een orale 
GTT (OGTT) met een belasting van 75 gram glucose onder standaard condities 
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(ADA, !969) te worden gebruikt. De criteria, die worden gehanteerd voor het 
stellen van de diagnose diabetes mellitus of afwijkende glucosetolerantie, zijn 
samengevat in Tabel 2.3. Voor het onderscheid tussen diabetes mellitus en een 
afwijkende glucosetolerantie is de nuchtere glucoseconcentratie en de waarde, 2 uur 
na het toedienen van 75 g glucose, bepalend. 

Tabel 2.2. Enkele kenmerken van diabetes mellitus 

Percentage van alle 
patiënten met D.M. 
Leeftijd bij diagnose 
Familieanamnese 
Seizoensinvloed op het ontstaan 
Symptomen 
Vetzucht 
Metabolisme 
Associatie met HLA 

Antilichamen tegen beta-cellen 
Insulinitis 
Beta-cellen 
Behandeling 

Insuline-afhankelijke 
Diabetes Mellitus 
(Type I) 

<10% 
meestal jonger dan 45 jaar 
vaak negatief 
herfst, winter 
treden vaak abrupt op 
ongewoon 
neigt tot ketose 
aanwezig (B-8, BW-15, 
DW-3 en DW-4) 
aanwezig (80%) 
aanvankelijk aanwezig 
verminderd 
insuline 

Niet insuline-afbankelijke 
Diabetes Mellîtus 
(Type 11) 

>90% 
meestal ouder dan 45 jaar 
vaak positief 
géén 
ontstaan langzaam 
vaak 
neigt niet tot ketose 
afwezig 

afwezig 
afwezig 
variabel 
vermagering, orale bloed
suikerverlagende middelen 
of insuline 

Tabel 2.3. Glucoseconcentraties in mmoliL bij de orale glucosetolerantietest, waarbij bij niet
zwangeren de diagnose diabetes mellitus of afwijkende OGTT wordt gesteld* 

Diabetes mellitus: 

Nuchter 
en/ of na 120 minuten 

Afwijkende OGTT: 

Nuchter 
60 minuten 
120 minuten 

veneus 
vol bloed 

~ 6.7 
~10.0 

< 6.7 
~10.0 

6.7<x<IO.O 

*:glucose belasting 75 gram. Diabetes 28: 1039 (1979). 

capillair 
vol bloed 

~ 6.7 
~11.1 

< 6.7 
~11.1 

7.8<x<1l.l 

veneus 
plasma 

~ 7.8 
~ll.l 

< 7.8 
~ll.l 

7.8<x<Il.l 
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2.2 Diabetes mellitus in de zwangerschap 

Voor wat betreft het voorkomen van diabetes mellitus in de zwangerschap kan men 
vier mogelijkheden onderscheiden. Manifeste diabetes mellitus, reeds aanwezig voor 
de zwangerschap. Manifeste diabetes mellitus, ontstaan tijdens de zwangerschap. 
Afwijkende glucosetolerantie, reeds aanwezig voor de zwangerschap. Zwanger
schapsdiabetes. De eerste drie genoemde mogelijkheden volgen uit de algemene 
indeling van diabetes mellitus (Tabel 2.1). De diagnose zwangerschapsdiabetes 
wordt, per definitie, retrospectief gesteld. De term dient uitsluitend te worden 
voorbehouden aan vrouwen met een gestoorde koolhydraatstofwisseling met 
hyperglycemie tijdens de zwangerschap, die na de ontzwangering niet meer kan 
worden aangetoond (Khojandi et al., 1974).Volgens de indeling gegeven in Tabel 
2.1 vallen zij dan in groep IV. Als na die tijd nog steeds een gestoorde KH-stof
wisseling blijkt te bestaan, worden zij ingedeeld in de klinische groep I of !I. De 
"National Diabetes Data Group" adviseerde in 1979 om in de zwangerschap de 
OGTT als diagnostische test te gebruiken met de (arbitraire) criteria van O'Suilivan 
en Mahan (1964) en een belasting van 100 gram glucose (zie Tabel 2.4). Omdat 

Tabel 2.4. Glucoseconcentraties in mmoliL bij de orale glucosetolerantietest, waarbij bij zwangeren 
de diagnose (zwangerschaps)diabetes mellitus wordt gesteld* 

veneus capillair veneus 
vol bloed vol bloed plasma 

nuchter 5.0 5.0 5.8 
60 9.5 9.5 10.6 
120' 8.1 8.1 9.2 
180' 7.0 7.0 8.1 

*glucose belasting 100 gram, volgens O'Suilivan en Mahan (1964). 

tijdens de zwangerschap de glucosetolerantie door complexe en deels nog 
onbegrepen metabole en hormonale verschuivingen verandert (Mowat et al., 1970; 
O'Sullivan, 1970; Lind et al., 1973) en met name in het derde trimester lagere 
nuchtere en hogere postprandiale glucosewaarden worden gevonden ten opzichte 
van de niet zwangere situatie (Gillmer et al., 1975a; Persson en Lunell, 1975) 
moeten de screeningscriteria waarop de diagnose diabetes mellitus in de zwanger
schap wordt gesteld aan de zwangerschap en de zwangerschapsduur worden 
aangepast. Bij de criteria van O'Suilivan en Mahan (1964) wordt echter geen 
rekening gehouden met de zwangerschapsduur. Bij de referentie-waarden gegeven 
door Coelingh Bennink (1980) is dat wel het geval. Deze criteria worden ook door 
ons gebruikt; hierop zal nader worden ingegaan in hoofdstuk 4. 
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2.3 Classificatie van diabetes me/litus in de zwangerschap 

Het risico voor moeder en kind bij een zwangerschap gecompliceerd door diabetes 
mellitus hangt samen met de ernst en de duur van de ziekte ( Gellis en Hsia, 1959; 
Delaney en Ptacek, 1970). Vooral ook om de resultaten van behandeling in 
verschillende centra te kunnen vergelijken is een klinische indeling van patiënten in 
groepen met minder en meer risico gewenst. De in 1949 geïntroduceerde en thans 
door velen gebruikte klinische classificatie van P. White is gebaseerd op de leeftijd 
waarop de ziekte begint, de duur van de ziekte, de behandeling met dieet en/ of 
insuline en het aanwezig zijn van vasculaire complicaties. Deze indeling berust voor 
het grootste gedeelte op factoren die reeds voor de zwangerschap aanwezig zijn. De 
groepen worden aangeduid met letters, van A t/m F. Hoe verder in het alfabet, hoe 
slechter in het algemeen de prognose. Indien tijdens de zwangerschap therapie in de 
vorm van insuline noodzakelijk is of indien er vasculaire complicaties optreden 
wordt de classificatie gewijzigd (White, 1974). 

Er heerst in de literatuur verwarring over de indeling van patiënten, bij wie de 
gestoorde koolhydraatstofwisseling zich beperkt tot de zwangerschap. Het is 
belangrijk dat deze groep duidelijk wordt afgegrensd, omdat hij 90% van alle 
patiënten met diabetes mellitus in de zwangerschap omvat (Gabbe, 1978). 

In groep A volgens White zijn niet alleen patiënten opgenomen met zwanger
schapsdiabetes, doch ook zwangeren met een manifeste diabetes mellitus, die al 
vóór de zwangerschap met dieet en/ of orale bloedsuikerverlagende middelen 
werden behandeld. De groepen B en C omvatten bij de meeste onderzoekers niet 
alleen Type I diabetes mellitus, maar ook alle vrouwen met zwangerschapsdiabetes, 
behandeld met insuline. Omdat de prognose van zwangerschapsdiabetes behandeld 
met insuline gunstiger zou kunnen zijn dan die van Type I diabetes mellitus in de 

Tabel 2.5. Classificatie volgens White (1978), gemodificeerd 

klasse 

A 
AID 
B 
c 
D 

F 

R 

T 
H 

leeftijd bij 
begin ziekte (jr) 

( zwangerscha ps )diabetes 
( zwangerscha ps )diabetes 

~20 

10-20 
<JO 

duur in 
jaren 

<JO 
J0-20 
;;;::.20 

insuline 
insuline 

+ 
+ 
+ 
+ 

+ 

+ 

+ 
+ 

angiapathie 

benigne 
retinapatbie 
diabetische 
nephrapathie 
proliferatieve 
retinapatbie 
niertransplantatie 
îschemische 
hartziekte 
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zwangerschap, zouden de resultaten van behandeling van zwangeren met de 
classificatie B of C onevenredig gunstig kunnen uitvallen. Daarom werd de 
classificatie van White door ons gemodificeerd in die zin, dat vrouwen met 
zwangerschapsdiabetes, behandeld met insuline worden ondergebracht in een 
aparte groep AID ("A lnsulin Dependent"). Een dergelijke indeling wordt in de 
literatuur slechts enkele malen aangetroffen ( Gyves et al., 1977; Rover si et al., 1979; 
Coustan et al., 1980). In de meeste onderzoeken wordt dit onderscheid niet 
gemaakt, de zwangerschapsdiabetes behandeld met insuline wordt ondergebracht 
in de groepen B of C, al naar gelang de leeftijd van de zwangere. Daardoor worden 
de groepenBen C (waarin ook Type I diabetes mellitus is ondergebracht), te groot 
en komen de resultaten van behandeling van Type I diabetes mellitus in de 
zwangerschap in verhouding te gunstig over. De groepen R, T en H werden 
respectievelijk in 1965 (White), 1975 (Tagatz et al.) en 1977 (Hare en White) als 
aparte groepen aan de oorspronkelijke classificatie toegevoegd. De uiteindelijke 
indeling, door White in 1978 beschreven, is met inbegrip van de door ons 
toegevoegde groep AID samengevat in Tabel2.5. Aangezien de classificatie tijdens 
de zwangerschap kan veranderen, is de uiteindelijke groep waarin een zwangere 
wordt ingedeeld die, welke overeenkomt met de toestand ten tijde van de bevalling. 

Een uitbreiding van de classificatie volgens White, die berust op complicaties die 
tijdens de zwangerschap van een vrouw met diabetes mellitus kunnen optreden, is 
de zogenaamde PBSB (Prognostically Bad Signs in Pregnancy) classificatie van 
Pedersen en Molsted-Pedersen (1965). De voorkomende complicerende factoren 
zijn: 
Klinische pyelonefritis met een temperatuur hoger dan 39° en een positieve urine
kweek. 
Precoma diabeticum met acidose en een veneuze standaard bicarbonaat coneen
tralie van minder dan 17 mmoliL 
Ernstige toxicose (dat wil zeggen minstens twee van de volgende drie symptomen 
aanwezig); 
- bloeddruk 150/100 gedurende minstens vijf dagen voor de partus, 
- proteïnurie met een eiwitconcentratie in de urine van 1 g/L minstens 24 uur voor 

de partus, 
- ernstig oedeem of een gewichtstoename van minstens 20 kg tijdens de zwanger-

schap. 
Matige toxicose (dat wil zeggen minstens twee van de volgende symptomen): 
- bloeddruk 140/90 gedurende minstens 3 dagen voor de partus, 
- proteïnurie tussen 0.5 en 1 g/L, minstens 24 uur voor de partus, 
- matig oedeem of een totale gewichtstoename tussen de 15 en 20 kg. 
"Neglector", dat wil zeggen een zwangere met onvoldoende prenatale zorg, 
onafuankelijk van de oorzaak. 
In 1974 toonden Pedersen et al. aan dat de prognostische betekenis van de 
classificatie van White voor wat betreft de afloop en het resultaat van de 
zwangerschap voor moeder en kind toenam, wanneer de bovengenoemde PBSB 
criteria daarbij werden betrokken. 
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De nieuwe indeling van diabetes mellitus in het algemeen (W.H.O, 1980) heeft 
bijgedragen tot het scheppen van orde in de chaos van termen, die werden gebruikt 
voor allerlei vormen van diabetes mellitus. De classificatie van White biedt de 
mogelijkheid om resultaten van behandeling van zwangeren met diabetes mellitus 
in verschillende centra te vergelijken. Naar onze mening kan de toevoeging van de 
groep AID daarbij niet worden gemist. 
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HOOFDSTUK 3 

Verzameling en verwerking van de gegevens 

De toetsing van de opsporing, diagnose en behandeling van diabetes mellitus in de 
zwangerschap werd uitgevoerd bij vrouwen met (zwangerschaps)diabetes, onder 
controle en behandeling op de polikliniek obstetrie van het Academisch Ziekenhuis 
Rotterdam-Dijkzigt (AZR-0) in de periode van 1 januari 1973 tot en met 31 
december 1981. Deze zwangeren vormen de patiëntengroep. Daarnaast werd een 
referentiegroep samengesteld van zwangeren uit dezelfde periode, bij wie er geen 
anamnestische of klinische aanwijzingen waren voor het bestaan van diabetes 
mellitus. 

In dit hoofdstuk wordt de procedure van selectie besproken van de zwangeren 
voor de twee te bestuderen groepen en wordt nader ingegaan op de registratie en de 
statistische verwerking van de gegevens. Tenslotte wordt de getalsmatige samen
stelling van de patiëntengroep en de referentiegroep gepresenteerd. 

3.1 Selectie van zwangeren met diabetes mel/itus: de patiëntengroep 

De patiëntengroep omvat alle zwangeren met een vorm van diabetes mellitus in de 
zwangerschap, vastgesteld voor het begin van de baring, die zich voor prenatale 
zorg op de polikliniek hadden gemeld vóór het einde van de 28e zwangerschaps
week (196 dagen) en bovendien vóór 1 januari 1982 waren bevallen. Naast deze, 
zogenaamde representatieve, groep patiënten werd een kleine, niet-representatieve 
groep zwangeren in de patiëntengroep opgenomen. Deze zwangeren kwamen pas 
na de bovengenoemde zwangerschapsduur van 28 weken onder onze prenatale 
zorg. 

Omdat ons beleid ten aanzien van de diagnostiek en de behandeling van diabetes 
mellitus in de zwangerschap in het eerste halfjaar van 1977 belangrijk werd 
gewijzigd, werd de patiëntengroep gesplitst in zwangeren uit de periode 1973 tot en 
met 1976 en patiënten uit de jaren 1977 tot en met 1981. De ziektegeschiedenissen 
werden door de afdeling Medische Registratie van het AZR-0 opgezocht, nadat via 
computeranalyse van de code "diabetes mellitus in de zwangerschap" de juiste 
registratienummers waren verkregen. Als controle werden de gegevens van alle 
baringen in de jaren 1973-1982, bijgehouden door verpleging, secretaressen en 
artsen van de afdeling Verloskunde nagekeken om eventuele ontbrekende patiën
ten op te sporen. 
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3.2 Selectie van gezonde zwangeren: de referentiegroep 

Om een aantal obstetrische resultaten van de metabole controle en behandeling 
alsmede van de obstetrische zorg voor zwangeren met diabetes mellitus te kunnen 
evalueren werd een referentiegroep samengesteld via de methode van "matched 
controls", op basis van de volgende vijf variabelen of voorwaarden. 
- Leeftijd ten tijde van de partus, met een spreiding van één jaar. 
- Pariteit, zodanig dat nulhparae en multiparae tot en met drie voldragen 

zwangerschappen zo goed mogelijk vergelijkbaar waren. Om practische redenen 
bleek het niet mogelijk te zijn ook te matchen op zwangerschap inclusief abortus. 

- Ethnische groep, dat wil zeggen van hetzelfde ras en met een overeenkomstige 
culturele achtergrond als de bijbehorende patiënten. In het incidentele geval dat 
aan alle voorwaarden kon worden voldaan maar geen ethnische bijpassende 
zwangere kon worden gevonden, werd een Nederlandse controle zwangere 
gekozen. 

- Zwangerschapsduur ten tijde van de partus, met een spreiding van één week. 
- Geen anamnestische of klinische aanwijzingen voor het bestaan van diabetes 

mellitus in de huidige zwangerschap of op grond waarvan de zwangere in een 
statistische risicogroep kon worden geplaatst (zie 4.1). Indien dit wel het geval 
was, werd een ongestoorde OGTT in het tweede of derde trimester van de 
zwangerschap vereist. 

Bij elke zwangere met diabetes mellitus werd vanaf de datum van de bevalling de 
eerstvolgende bevallen zwangere gezocht, die voor wat betreft de genoemde 
variabelen met de zwangere met diabetes mellitus overeenkwam. Kon in het 
betreffende jaar op deze wijze geen passende controle worden gevonden, dan werd 
de eerste passende controle genomen, bevallen vóór de datum van bevalling van de 
zwangere met diabetes mellitus. Voor de zogenaamde niet-representatieve patiën
ten werden géén controle zwangeren gezocht. 

3.3 De registratie en statistische verwerking van de gegevens 

Van alle zwangeren in de patiëntengroep en de referentiegroep werden de maternale 
en foetale variabelen genoteerd, die in relatie met het onderzoek van belang werden 
geacht. De gegevens van 665 zwangerschappen werden op deze wijze verzameld, 
gerangschikt en geschikt gemaakt voor automatische verwerking. Een voor dit 
onderzoek geschreven computerprogramma werd gebruikt om alle gegevens via 
een videoterminal (VT 100) te kunnen invoeren in een P.D.P. 11170 mini-computer 
onder RSX-liMplus. De noodzakelijke statistische toetsen werden uitgevoerd met 
behulp van de statistische pakketten SPSS (Statistica! Package for the Social 
Sciences) en SCSS (Conversational System) op een Dec-20 computer. 

De (twee-steekproeven-)toets van Wilcoxen werd toegepast voor het toetsen van 
de nulhypothese, dat twee onafbankelijke steekproeven met kwantitatieve waar
nemingen afkomstig zijn uit populaties met dezelfde verdeling (de Jonge, 1963). 
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De toets van Fisher voor een 2x2 tabel werd toegepast om de nulhypothese te 
toetsen, dat twee onafhankelijke steekproeven met dichotome kwalitatieve waar
nemingen afkomstig zijn uit populaties met gelijke relatieve frequenties. In een 
aantal gevallen werd, wanneer de verwachte frequenties onder de nulhypothese 
groter waren dan vier, de x (chi)2-benadering met continuïteitscorrectie gebruikt 
(de Jonge, 1963). 

De toets van Spearman werd toegepast om de nulhypothese te toetsen, dat twee 
kwantitatieve variabelen in de populatie waaruit de steekproef van waarnemings
paren afkomstig is onderling onafhankelijk verdeeld zijn (de Jonge, 1963). 

Alle toetsen werden uitgevoerd bij een tweeziJ-dige onbetrouwbaarheidsdrempel 
met a= 0.05. Dat wil zeggen, dat een nulhypothese wordt geacht in strijd te zijn met 
de gegevens als een tweezijdige overschrijdingskans p < 0.05 wordt gevonden. Als 
dat het geval is, wordt steeds gesteld dat het verschil, respectievelijk de correlatie, 
(statistisch) significant is. 

Bij de presentatie van de resultaten in de tekst, de tabellen en de grafieken worden 
de volgende symbolen gebruikt: 

X = rekenkundig gemiddelde 
n = aantal elementen in de steekproef 
SD = standaarddeviatie 

3.4 Het aantal onderzochte zwangeren uit de patiëntengroep en de 
referentiegroep 

In Tabel 3.1 worden de aantallen van de zwangeren uit de patiëntengroep en 
referentiegroep vermeld. Bovendien wordt in deze Tabel een overzicht gegeven van 
de mediaan en de range van de verschillende "matching" criteria in deze groepen. 
Voor de niet-representatieve patiëntengroep (n=23) werd geen referentiegroep 
samengesteld (zie 3.2). Zoals te verwachten is, zijn er nauwelijks verschillen tussen 
de variabelen van de patiëntengroep en de referentiegroep. Wel blijkt uit deze Tabel 
dat er op correcte wijze "gematched" is. 

Tabel 3.1. Verdeling van de variabelen voor "matching" in de representatieve patiëntengroep en de 
referentiegroep 

Ethnische groep 

patiëntengroep 
n=32l 

N.L.* 
198 

N.N.L.* 
123 

Mediaan Range 
Leeftijd ten tijde 
partus (jr) 

Pariteit 

Zwangerschapsduur ten tijde 
van de partus (wk) 

*N.L.: Nederlands, N.N.L.: Niet Nederlands. 

28.1 

1.0 

38.9 

16-46 

0-11 

31-42 

referentiegroep 
n=321 

N.L. 
206 

Mediaan 

27.6 

1.0 

39.4 

N.N.L. 
115 

Range 

16-46 

0-11 

31-43 
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HOOFDSTUK 4 

Het opsporen en de diagnostiek van diabetes 
meUitus in de zwangerschap: 

methoden en resultaten 

In dit hoofdstuk worden de methoden en resultaten besproken van het opsporen en 
de diagnostiek van diabetes mellitus in de zwangerschap in de afdeling Obstetrie 
van het AZR-Dijkzigt, over de periode van 1973 tot en met 31 december 1981. Zoals 
in hoofdstuk 2 is beschreven, kan men de situatie in de zwangerschap onder
verdelen in vier mogelijkheden. Een manifeste diabetes mellitus of een afwijkende 
OGTT vóór de zwangerschap is een eenvoudig anamnestisch gegeven. Een 
manifeste diabetes mellitus die tijdens de zwangerschap ontstaat kan, op grond van 
klinische en anamnestische symptomen, bijvoorbeeld door middel van een 
(afwijkende) nuchtere bloedsuikerwaarde worden opgespoord. Na de zwanger
schap moet de diagnose manifeste diabetes mellitus op de gebruikelijke wijze 
(zie 2.1) worden bevestigd. Het opsporen en diagnostiseren van zwangerschaps
diabetes komt hierna uitgebreid ter sprake. 

4.1 Methoden van opsporen en diagnostiek van zwangerschapsdiabetes 

De wijze van opsporen van zwangeren met een gestoorde koolhydraatstofwisseling 
en de criteria, waarop de diagnose zwangerschapsdiabetes werd gesteld, waren in de 
periode 1973 tot 1977 anders dan in de periode daarna. De gegevens uit deze 
tijdvakken zullen daarom apart worden besproken, waar nodig aan de hand van de 
relevante literatuur. 

4.1.1 Periode 1973-1977 

De opsporing en de diagnose van zwangerschapsdiabetes vond in deze periode 
plaats door middel van een orale glucosetolerantietest. Om alle zwangeren met een 
gestoorde koolhydraattolerantie op te sporen zou bij iedere zwangere tenminste 
eenmaal in het derde trimester een GTT moeten worden verricht. Dit is economisch 
en practisch niet haalbaar en zal ook slechts een gering rendement opleveren, gezien 
de lage incidentie van zwangerschapsdiabetes (zie 4.3.2). Het onderzoek naar een 
stoornis van de koolhydraatstofwisseling werd daarom uitgevoerd op grond van 
gegevens uit de algemene en de obstetrische anamnese en/ of omdat het verloop van 
de huidige zwangerschap daartoe aanleiding gaf. 
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De door ons in de periode 1973-1977 gehanteerde indicaties voor het verrichten 
van een glucosetolerantietest tijdens de zwangerschap zijn vermeld in Tabel 4.1. 
Deze lijst werd opgesteld op grond van aanbevelingen uit de literatuur van die tijd 
(Chen et al., 1972; O'Suilivan et al., 1973; Macafee en Beischer, 1974). Van 
habituele abortus werd gesproken, indien er 3 of meer opeenvolgende keren een 
spontane abortus was opgetreden. De grens van partus immaturus en prematurus 
lag achtereenvolgens bij 28 en 37 complete weken zwangerschapsduur. Glucosurie 
werd bepaald met behulp van de Clinistix® methode in een door de zwangere 
meegebracht urinemonster. De indicaties genoemd onder het hoofd "Huidige 
zwangerschap" zijn uiteraard afhankelijk van het inzicht en de oplettendheid van 
de arts-verloskundige. 

Tabel 4.1. Indicaties voor een orale glucosetolerantietest tijdens de zwangerschap in de periode 
1973-1977 

Familie 

Diabetes 
mellitus 
bij eerstegraads 
familieleden. 

Anamnese 

Verloskundig 

Onverklaarde perinatale 
sterfte; 
Geboortegewicht vorig 
kind ~500 gram of 
;;:.95e percentiel; 
Zwangerschapsdiabetes; 
Congenitale afwijking 
vorig kind; 
Grande multipariteit 
(;;;::.5 voldragen 
zwangerschappen); 
Habituele abortus; 
Partus immaturus 
en prematurus. 

Huidige zwangerschap 

Glucosurie; 
Adipositas, gewicht 
> 120% doorsnee 
lichaamsgewicht; 
Positieve 
dyscongruentie; 
Dreigende partus 
immaturus/prematurus; 
Hydramnion; 
Ernstige hypertensie 
Preëclampsie; 
Pyelonefritis; 
Polydipsie/urie; 
Jeuk. 

Op grond van de in Tabel 4.1 genoemde indicaties werd een OGTT onder 
standaard condities (gedurende een periode van minstens 8 en hoogstens 16 uur 
nuchter, weinig of geen lichamelijke activiteit tijdens de test, rookverbod) 
uitgevoerd met een belasting van 50 gram glucose na voorbereiding gedurende 3 
dagen met een tenminste 150 gram KH bevattend dieet (Meinert, 1972). Als routine 
werd een korte OGTT verricht met bepaling van de nuchtere glucosewaarde en de 
glucoseconcentratie na 120 minuten. De glucosebepalingen werden uitgevoerd in 
capillair vol bloed volgens de hexokinase methode (Boehringer Mannheim). Als 
bovengrens van normaal werden waarden genomen van respectievelijk 5.6 mmoliL 
en 6.7 mmoliL (van Riet et al., 1974). Indien de gevonden glucoseconcentraties 
hoger waren dan deze referentiewaarden werd de diagnose "zwangerschapsdia
betes" gesteld en werd de zwangere dienovereenkomstig behandeld. Wanneer 
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slechts één waarde te hoog uitviel of gelijk was aan de grenswaarde werd een drie
uurs OGTT uitgevoerd, onder dezelfde condities als boven beschreven. In totaal 7 
bloedsuikerwaarden, nuchter en ieder halfuur bepaald, vormden een curve die aan 
de voorwaarden vermeld in Tabel4.2 werd getoetst (van Riet et al., 1974). Indien 
twee of meer grenswaarden werden overschreden werd de diagnose "zwanger
schapsdiabetes" gesteld. Na een normale OGTT werd de glucosetolerantie in een 
volgend trimester opnieuw getest met behulp van een korte of een 3-uurs OGTT. 
De urine werd nuchter, na 1, 2 en 3 uur onderzocht op glucose en aceton. 

Tabel 4.2. Grenswaarden voor de 50 g OGTT* 

Tijdstip 

nuchter 
0.5 uur 

I uur 
2uur 
3 uur 

*volgens van Riet et al. (1974). 

4.1.2 Periode 1977-1982 

Glucoseconcentratie in capillair 
vol bloed (mmol/L) 

5.6 
8.9 
8.9 
6.7 
5.6 

De opsporing van zwangerschapsdiabetes in de periode 1977-1982 vond plaats 
door middel van een 50 g OGTT, aanvankelijk volgens de criteria van Van Riet et al. 
(1974), doch in de loop van 1979 volgens die van Coelingh Bennink (zie Tabel4.4). 
De diagnose zwangerschapsdiabetes werd gesteld op een afwijkende, zogenaamde 
dag en nachtcurve (DIN curve). Tijdens een opname in het ziekenhuis werd 7 keer 
om de 3 à 4 uur een bloedsuikerconcentratie bepaald (capillair, vol bloed, 
hexokinase methode), met nadruk op de glucoseconcentraties 1 Y2 à 2 uur na de 
maaltijd. 

Er werden twee belangrijke veranderingen in de indicaties voor de OGTT aange
bracht. In de eerste plaats werd de risicofactor leeftijd aan de reeds bestaande lijst 
toegevoegd. Volgens de literatuur zou deze factor in belangrijke mate de kans op 
het krijgen van zwangerschapsdiabetes doen toenemen (Chen et al., 1972; 
O'Suilivan et al., 1973; Macafee en Beischer, 1974; Granat et al., 1979). In de tweede 
plaats werd de glucosetolerantie slechts éénmaal getest wanneer er sprake was van 
een indicatie, gericht op het opsporen van manifeste diabetes mellitus (Coelingh 
Bennink, 1980). Bij voorkeur werd in deze gevallen eerst een nuchtere of 
willekeurige bloedsuikerwaarde bepaald. Als deze In een aanzienlijke mate was 
verhoogd (> 7 mmol/L) werd van het verrichten van een OGTT afgezien, om 
onnodige en eventueel gevaarlijke hyperglycemieën te voorkomen. Bovendien was 
er sprake van enkele kleine veranderingen, zoals een verlaging van de grens van het 
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geboortegewicht van een te groot kind en de toevoeging van de indicaties neonatale 
hypoglycemie, intrauteriene groeivertraging, gebruik van beta-mimetica en recidi
verende candida infecties (zie Tabel 4.3). 

Tabel 4.3. Indicaties voor een orale glucosetolerantietest tijdens de zwangerschap in de periode 
1977-1982 

Herhaald 

Eenmaal 

Anamnese Huidige zwangerschap 

Familie Verloskundig 

Diabetes 
mellitus 
bij eerstegraads 
familieleden. 

Leeftijd ~35 jaar; 
Onverklaarde perinatale 
sterfte; 
Geboortegewicht vorig 
kind ~000 gram of 
~90e percentiel; 
Zwangerschapsdiabetes; 
Neonatale hypoglycemie; 
Congenitale afwijking 
vorig kind; 
Grande multipariteit. 

Habituele abortus; 
Partus immaturus en 
prematurus; 
Hydramnion; 
Ernstige hypertensie; 
Preëclampsie; 
Pyelonefritis; 
Intra-uteriene groei
vertraging. 

Glucosurie; 
Adipositas; 
Positieve 
dyscongruentie; 
Gebruik beta
mîmetîca. 

Dreigende partus 
immaturus/prematurus; 
Hydramnion; 
Ernstige hypertensie; 
Preëc!ampsie 
Pyelonefritis; 
Intra-uteriene
groeivertraging; 
Recidiverende candida 
infecties; 
Polydipsie/mie; 
Jeuk. 

In april 1979 deed Coelingh Bennink in een vergadering van de Nederlandse 
Vereniging voor Obstetrie en Gynaecologie mededelingen over nieuwe referentie
waarden voor de 50 g OGTT. De bovengrenswaarden werden verkregen door in 
een groep van 87 nauwkeurig geselecteerde gezonde zwangeren bij iedere vrouw 
driemaal een 50 g OGTT te verrichten bij een zwangerschapsduur die niet meer dan 
twee weken afweek van 16, 28 en 34 weken. Per tijdstip van de OGTT werden 
bovengrenswaarden berekend door de gemiddelde glucose spiegel te verhogen met 
tweemaal de standaardafwijking (97.5 e percentiel) (zie Tabel4.4). De grenswaarde 
1, 2 en 3 uur na glucosebelasting bij een zwangerschapsduur van 28 en 34 weken 
blijken hoger te liggen dan bij een zwangerschapsduur van 16 weken, geheel in 
overeenstemming met wat eerder (2.2) werd gezegd over de veranderingen in de 
KR-stofwisseling met het vorderen van de zwangerschapsduur bij normale 
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zwangeren. Omdat de grenswaarden bij 28 en 34 weken vrijwel niet verschillen, 
werd de grens arbitrair gelegd bij 28 weken. Indien een of meer grenswaarde(n) van 
de OGTT (Tabel4.4) werd( en) overschreden, werd een D/N curve bepaald. Als een 
van de glucoseconcentraties van de DIN curve de waarde van 7 mmoliL 
overschreed, werd de diagnose zwangerschapsdiabetes gesteld. 

Tabel 4.4. Grenswaarden voor de 50 g OGTT* 

Tijdstip Glucoseconcentratie in capillair vol bloed (mmol/L) 

nuchter 
0.5 uur 

1 uur 
2 uur 
3 uur 

Zwangerschapsduur 
<28 weken 

5.3 
9.1 
8.7 
7.0 
5.8 

*volgens Coelingh Bennink (1980). 

Zwangerschapsduur 
~28 weken 

5.5 
8.4 
9.2 
7.7 
6.1 

De OGTT werd dus als screeningstest gehanteerd, terwijl de D/N curve diende 
om de diagnose zwangerschapsdiabetes al dan niet te bevestigen. De hierboven 
geschetste wijze van diagnostiek is schematisch weergegeven in Figuur 4.1. 

I 

Opsporing van diabetes mellitus 

OGTT -.-
Normaal Afwijkend===~--r-
Indien op indicatie 

I 

Klinische 
evaluatie 

DIN ,curve detectie zwangerschaps
diabetes ~ herhalen in 
een volgend trimester Eén of meer glucose- Alle glucosewaarden 

waarde(n) >7 mmoliL ~7 mmoliL 

(Z wangerscha ps )diabetes 
mellitus 

I 
Geen diabetes 

mellitus 

Eventueel t.z.t. herhaling OGTT 

Figuur 4.1. Opsporing en diagnose van diabetes mellitus in de zwangerschap in de periode vanaf 1977. 
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4.1.3 Bespreking 

4.1.3.1 De indicaties voor het testen van de glucosetolerantie 

De meeste informatie over de waarde voor de opsporing van een gestoorde KR
stofwisseling van alle risicofactoren apart of als groep is te vinden in de prospectieve 
studies van Chen et al. (1972), Guttorm (1974), Macafee en Beischer(l974), Granat 
et al. (1979) en Mestman (1980). Coelingh Bennink heeft in 1980 het gebruik van de 
indicaties duidelijk gemotiveerd. 

De voornaamste conclusie uit het onderzoek van Chen et al. (1972) is, dat de kans 
op een gestoorde GTT toeneemt met het aantal indicaties per patiënt, met het 
stijgen van de leeftijd en met het optreden van glucosurie vroeg in de zwangerschap. 
Granat et al. (1979) stelden vast, dat de factoren obesitas(~ 90 kg), zwanger
schapsdiabetes, een positieve familieanamnese voor diabetes mellitus en een leeftijd 
;?: 30 jaar positief waren gecorreleerd met de kans op een gestoorde KB
stofwisseling. Er kon echter geen verband worden aangetoond met foetale 
macrosomie, die op zich wel een significant grotere kans gaf op een groot kind in de 
volgende zwangerschap. 

Guttorm (1974) verrichtte onderzoek bij 514 vrouwen in het derde zwanger
schapstrimester. Hij maakte onderscheid tussen zwangeren met of zonder nuchtere 
glucosurie en onderzocht deze risicofactor apart van de andere indicaties. Een 
gestoorde OGTT vond hij het meest bij vrouwen met een positieve familieanam
nese, een te groot kind in de voorgeschiedenis, adipositas en nuchtere glucosurie. 
Hij vond slechts in 0.3% van de gevallen een afwijkende OGTTbij vrouwen zonder 
glucosurie en zonder risicofactor. De leeftijdsindicatie werd in dit onderzoek niet 
vermeld. Mestman (1980) verrichtte bij in totaal 652 zwangeren in het tweede of 
derde trimestervan de zwangerschap een 100 g OGTT. In de groep metéén of meer 
risicofactoren, zonder de leeftijdsfactor ;?: 30 jaar, was de frequentie van een 
gestoorde OGTT driemaal en inclusief de leeftijdsfactor bijna viermaal zo groot als 
in de groep zonder indicaties. 

Macafee en Beischer (1974) verrichtten bij 1000 niet geselecteerde zwangeren een 
OGTT bij een zwangerschapsduur van 32 weken. Zij vonden 10 gevallen van 
zwangerschapsdiabetes. Zeven van deze 10 vrouwen waren ouder dan 30 jaar en bij 
2 anderen was er sprake van adipositas, waarvan eenmaal in combinatie met een 
positieve familieanamnese voor diabetes mellitus en eenmaal met glucosurie. 
Slechts één patiënte had een gestoorde OGTT zonder dat er een risicofactor 
aanwezig was. 

Vooral een combinatie van indicaties en de factoren leeftijd en adipositas lijken, 
gezien de resultaten uit bovengenoemde onderzoeken, een verhoogde kans te geven 
op het ontstaan van zwangerschapsdiabetes. 

Een aparte bespreking verdient het symptoom glucosurie, van oudsher de meest 
bekende screeningsfactor voor het opsporen van een gestoorde KR-stofwisseling. 
Glucosurie treedt op wanneer de glomerulaire filtratie van glucose de reabsorptie 
capaciteit van de proximale tubuli te boven gaat (Sims, 1968). In minstens 50% van 
de gevallen is bij normale, gezonde zwangeren de uitscheiding van glucose 
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verhoogd en de hoeveelheid en het patroon van excretie vertonen een grote inter- en 
intra-individuele variatie (Lind en Hytten, 1972). Glucosurie komt in de zwanger
schap frequent voor. Het al dan niet aantonen van glucosurie is afhankelijk van de 
testmethode, de tijd waarop het urinemonster is verkregen, de zwangerschapsduur, 
de frequentie van testen en van de voorafgaande maaltijd of glucosebelasting (Soler 
en Malins, 197la; Zarowitz en Newhouse, 1973; Chen et al., 1976). Glucosurie op 
een willekeurig tijdstip bij een zwangere gevonden is meer een teken van tengevolge 
van de zwangerschap veranderde renale fysiologie dan een aanwijzing voor een 
abnormale KR-stofwisseling in de zwangerschap (Linden McDougall, 1981). 

Sulherland et al. (1970) verrichtten bij zwangeren met glucose in de 2e nuchtere 
urineportie en zwangeren met toevallig gevonden glucosurie een intraveneuze GTT 
(IVGTT). De IVGTT was in 15% van de gevallen gestoord wanneer de nuchtere 
glucosurie als enige indicatie voor het testen van de KR-stofwisseling aanwezigwas 
en in 17% wanneer er sprake was van andere risicofactoren in combinatie met 
nuchtere glucosurie. Voor zwangeren met toevallig gevonden glucosurie waren 
deze percentages respectievelijk 0 en 4%. Sol er en Malins (1971 b) verrichtten bij 100 
zwangeren met glucosurie als enige indicatie een OGTT in het 3e trimester. Het is 
onduidelijk of er in deze gevallen sprake was van nuchtere of toevallig gevonden 
glucosurie. In twee van de 100 gevallen werd een gestoorde OGTT gevonden. De 
leeftijd van deze twee zwangeren was 30 en 39 jaar. Uit de studies van Sutherland et 
al. (1970) en Soleren Malins (197lb) mag worden geconcludeerd dat toevallig 
gevonden glucosurie, als enige indicatie aanwezig, een zeer gering rendement zal 
opleveren voor het opsporen van zwangerschapsdiabetes. 

4.1.3.2 Het testen van de glucosetolerantie door middel van een orale glucose
tolerantietest 

Uit de literatuur blijkt, dat de meeste auteurs tegenwoordig de voorkeur geven aan 
de orale GTT, die meer fysiologisch is dan de intraveneuze GTT (IVGTT), omdat 
de OGTT de gastraintestinale factoren meetest, die bij de insulinesecretie zijn 
betrokken (Mclntyre et al., 1965; Unger en Eisentra ut, 1969; Gabbe, 1979b ). Door 
het werk van O'Sullivan en Mahan (1964), Macafee en Beischer (1974) en Abel! en 
Beischer (1976 a en b) is de OGTT beter gestandaardiseerd dan de IVGTT. 
Coelingh Bennink is in 1980 in zijn proefschrift uitvoerig op de voor- en nadelen 
van de OGTT en de IVGTT ingegaan. 

Toch zijn er twee belangrijke bezwaren in te brengen tegen het gebruik van de 
OGTT. In de eerste plaats is de OGTT matig reproduceerbaar, zowel tijdens de 
zwangerschap (O'Sullivan en Mahan, 1966; Lindetal., 1968)als bij niet-zwangeren 
(McDonald et al., 1965; Harding et al., 1973; Ganda et al., 1978). Zelfs als de OGTT 
onder strikte standaardcondities wordt uitgevoerd, bestaat er een niet te verwaar
lozen intra-individuele variabiliteit (O'Sulivan en Mahan, 1966; Olefsky et al., 
1974). Een tweede bezwaar is het feit dat, hoewel meerfysiologisch dan de lVG TT, 
ook het testen van de KR-stofwisseling met een orale belasting van 50 gram of meer 
glucose betrekkelijk onfysiologisch is. Na een gemengde maaltijd, bestaande uit 
koolhydraten, eiwitten en vetten wordt een hogere insuline spiegel bereikt dan na 
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glucosebelasting alleen, omdat glucose en aminozuren elkaar in hun effect op de 
insulinesecretie versterken (Floyd et al., 1970). Deze overwegingen hebben ertoe 
geleid dat wij de glucoseconcentraties in bloed na gemengde maaltijden, weer
gegeven in een zogenaamde dag-nachtcurve, zijn gaan gebruiken voor het stellen 
van de diagnose zwangerschapsdiabetes. 

4J3.3 Het testen van de glucosetolerantie door middel van een dag-nacht curve 

De veranderingen in de koolhydraatstofwisselinglijdens de normale zwangerschap 
zijn in de laatste 20 jaren intensief bestudeerd (Pedersen, 1977). De meeste studies 
berusten op belastingtesten, waarbij aan de moeder intraveneus of per os glucose 
wordt toegediend (Hadden, 1975). Pas na 1975 werd ook aandacht geschonken aan 
de fysiologische veranderingen in de koolhydraat- en vetstofwisseling tijdens de 
zwangerschap bij een normaal dieet en bij normale lichamelUke activiteit (Gillmer 
et al., 1975 a en ben 1977; Persson en Lunell, 1975; Lewis et al., 1976; Cousins et al., 
1980; Phelps et al., 1981). 

Gillmer et al. (1975a) stelden de diagnose zwangerschapsdiabetes op een 
gestoorde 50 g OGTT en onderzochten zwangeren met en zonder zwangerscha ps
diabetes. Zij vergeleken de concentratie van glucose en insuline in plasma tijdens 
een 50 g OGTT met de concentraties gedurende 24 uur bij gebruik van normale 
maaltijden. Tijdens de 3-uurs OGTT werd elk halfuur een bloedsuikerconcentratie 
bepaald en voor het 24-uurs glucose profiel overdag om het uur en 's nachts om de 
twee uur. De insuline-glucose ratio 60 minuten na de maaltijd bij vrouwen met 
zwangerschapsdiabetes was significant hoger dan na hetzelfde interval na glucose 
belasting. Dit is een bevestiging van het eerder genoemde onderzoek van Floyd et 
al. (1970), dat de beta-cellen van het pancreas relatief ongevoeliger zijn voor glucose 
alleen dan voor een maaltijd bestaande uit zowel eiwitten als koolhydraten. Het is 
eveneens de verdienste van Gillmer et al. (1975b) geweest dat zij het resultaat van 
een onder standaard voorwaarden bepaalde 50 g OGTT en van het 24-uurs glucose 
profiel in verband brachten met de glucose- en insulineconcentratie in het plasma 
van de pasgeborene. Bij patiënten met een gestoorde OGTT was de insulinecon
centratie in plasma van de pasgeborene twee uur post parturn significant hoger dan 
bij kinderen van normale zwangeren. Zij constateerden ook dat, met het toenemen 
van de maximale waarden van het 24-uurs glucose profiel en de 2 uurs OGTT 
waarde, de neonatale twee-uurs glucoseconcentratie daalde. Tenslotte vonden 
Gillmer et al. (l975a) gemiddelde(± SD) maximale glucoseconcentraties in plasma 
laat in de zwangerschap van 6.35 ± 0.44 mmoliL bij negen zwangeren met een 
normale OGTT. De gemiddelde waarde van het 24-uurs profiel in dezelfde groep 
was 4.73 ± 0.29 mmol!L. Uit de onderzoeken van Persson en Lunell (1975), Lewis 
et al. (1976), Cousins et al. ( 1980) en Phelps et al. (1981) bleek eveneens dat bij niet
diabetische zwangeren zelden glucosewaarden in plasma hoger dan 5.5 mmoliL 
werden gevonden, met uitzondering van de waarden één à twee uur na de maaltijd. 
Bovengenoemde onderzoeken zijn van belang omdat ze "normale" waarden 
hebben opgeleverd en een referentie vormen voor de fysiologische glucosespiegels 
die men moet nastreven bij de behandeling van diabetes mellitus in de zwanger-



32 

schap. Met het oog op de bovenstaande gegevens over het fysiologische 24-uurs 
bloedsuikerniveau en de genoemde bezwaren tegen de OGTT als enig diagnosticum 
(zie 4.2.3.2) zijn wij er vanaf 1977 toe overgegaan de diagnose diabetes mellitus in de 
zwangerschap pas te stellen na zowel een afwijkende OGTT als een gestoorde DIN 
curve bij een normaal dieet. De bovengrens van normaal werd op grond van de 
onderzoeken van Gillmer et al. (197Sa), Persson en Lunell (197S) en Lewis et al. 
(1976) op 7 mmoliL gesteld. Zwangeren met uitsluitend een afwijkende OGTT, bij 
wie de diagnose zwangerschapsdiabetes dus niet werd gesteld, werden ingedeeld in 
een zogenaamde groep "0". Deze groep zal apart worden besproken. 

4.2. Resultaten van opsporen en diagnostiek van zwangerschapsdiabetes 

In het volgende worden de resultaten gegeven van de toepassing van de hiervoor 
besproken methoden van opsporen en diagnostiek van zwangerschapsdiabetes van 
de zwangerenpopulatie van het AZR-D. In het bijzonder wordt aandacht 
geschonken aan de waarde van de OGTT en de DIN curve voor het stellen van de 
diagnose zwangerschapdiabetes. 

4.2.1 De indicaties voor het verrichten van een orale glucosetolerantietest 

Zoals besproken in 4.1 waren er verschillen tussen de indicaties gehanteerd voor het 
verrichten van een OGTT in de periode voor en vanaf 1977. De resultaten, 
verkregen in deze twee perioden, zullen dan ook gescheiden worden gepresenteerd. 

4.2.1.1 Resultaten 

In Tabel4.5 wordt de frequentie weergegeven van het voorkomen van de indicaties, 
gebruikt voor het opsporen van zwangerschapsdiabetes in de verschillende 
periodes (Kolom I en 2), van een afwijkende OGTT (Kolom 3) en, voor de 
referentiegroep, van een normale OGTT (Kolom 4). Tussen haakjes staat het aantal 
keren vermeld dat de bewuste risicofactor als enige indicatie voor het verrichten van 
een OGTT aanwezig was. In Tabel 4.6 is weergegeven hoe vaak één of een 
combinatie van twee of meer indicaties werd gevonden in de verschillende 
tijdvakken voor dezelfde groepen als in Tabel4.S. In de periode 1973-1977 werd bij 
S6 patiënten de diagnose zwangerschapsdiabetes gesteld. In de periode daarna 188 
keer waarvan tweemaal op grond van een gestoorde DIN curve zonder vooraf
gaande OGTT. Groep 0 in de periode 1977-1982 bevat SS afwijkende OOTT's en in 
de referentiegroep werd IJS keer een (uiteraard) ongestoorde OGTT gevonden. 

4.2.1.2 Bespreking 

Uit Tabel4.S blijkt dat er verschillende indicaties zijn die niet, ofbijna niet, als enige 
indicatie voor het verrichten van een OGTT aanwezig waren. Bij de factor leeftijd 
ligt dat voor de hand, omdat oudere zwangeren op grond van eventuele eerder 
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Tabel 4.5. Frequentie van voorkomen van indicaties voor het verrichten van een OGTI 

Classificatie 

Indicaties A+AID 0 Referentie-
groep 

1973-1977 1977-1982 1977-1982 1973-1982 

Diabetes mellitus bij 20 (6) 46 (6) 12 (2) 12 (10) 
eerstegraads familie-
leden 

I! Verloskundige Anamnese: 

zwangerschapsdiabetes 6 (2) 25 (6) 5 (2) 2 (I) 
te hoog geboorte-
gewicht vorig kind 13 (2) 33 (4) 5 (2) 17 (16) 
onverklaarde peri-
natale sterfte 9 (2) 15 (4) I (I) 9 (9) 
partus immaturus/ 
prematurus I 7 (2) 4 2 
grande multipariteit 3 7 2 (I) 3 
intra-utcriene groei-
vertraging - 5 3 (I) 
habituele abortus 2 5 (2) I 
congenitale afwijking 
vorig kind I 7 I 3 

lll Bevindingen tijdens de 
zwangerschap: 

glucosurie 16 (4) 68 (17) 15 (8) 24 (22) 
positieve dyscongruentie 9 (2) 40 (10) 15 (5) 18 (14) 
adipositas 20 (I) 60 (8) 8 (2) 38 (6) 
leeftijd - 38 10 (2) 8 (6) 
ernstige hypertensie 7 8 2 
beta-ruimetica I (I) 5 I 
candida infecties - 2 I (I) 
intra-utcriene groei-
vertraging 4 (I) 4 (I) I 5 (3) 
hydramui on - 3 I (I) I 
jeuk I I I 2 (I) 
pyelonefritis - I 
polydipsiefurie - 3 (I) - I (I) 

Totale aantal indicaties 113 (21) 383 (61) 89 (28) 146 (89) 

Tussen haakjes het aantal keren dat de bewuste risicofactor als enige indicatie voor het verrichten van 
een OGTT aanwezig was. 
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doorgemaakte zwangerschappen meer kans hebben op een belaste obstetrische 
anamnese dan een jonge (primi)gravida. In de groep A+AID kwam de indicatie 
multipariteit niet als enige risicofactor voor en in 8 van de 10 gevallen in combinatie 
met factoren als maternale leeftijd en adipositas. Bij afwezigheid van beide laatste 
factoren lijkt grande multipariteit dan ook geen reden te zijn om de glucose
tolerantie te testen (Granat et al., 1979). Andere, niet frequent voorkomende, 
indicaties kwamen in de meeste gevalen voor in combinatie met andere risico
factoren en hebben slechts in geringe mate bijgedragen aan het opsporen van 
zwangerschapsdiabetes. Omdat het echter niet bekend is hoe vaak en op welke 
indicatie er in de totale zwangeren populatie een niet afwijkende OGTT is verricht 
mag er geen uitspraak worden gedaan over de sensitiviteit en de specificiteit van de 
afzonderlijke indicaties. De resultaten weergegeven in Tabel4.6 suggereren wel dat 
de kans op een gestoorde OGTT stijgt met het toenemen van het aantal indicaties 
per te verrichten OGTT. Uit tabel4.5 is duidelijk dat de indicaties diabetes mellitus 
bij eerstegraads familieleden, zwangerschapsdiabetes in de voorgeschiedenis, een te 
hoog geboortegewicht bij een vorig kind, onverklaarde perinatale sterfte, gluco
surie, adipositas, positieve dyscongruentie en maternale leeftijd voornamelijk 
verantwoordelijk zijn geweest voor het opsporen van zwangeren met een gestoorde 
OGTT. Wanneer er sprake was van glucosurie kwam dit symptoom in 25% (21 van 
de 84) van de gevallen als enige indicatie voor. Omdat aan de zwangeren niet 
uitdrukkelijk werd verteld welke urineportie ter controle moest worden ingeleverd, 
is het niet bekend of er in die 21 gevallen sprake was van nuchtere dan wel van 
postprandiale glucosurie. 

Tabel 4.6. Combinaties van indicaties voor het verrichten van een OGTT 

classificatie 

AID 0 referentiegroep 

Aantal indicaties 1973-1977 1977-1982 1977-1982 1973-1982 
per verrichte OGTI 

I 21 61 28 89 
2 18 69 20 21 
3 12 40 7 5 
4 5 16 

Totale aantal OOTT's 56 186 55 115 
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4.2.2 De waarde van de orale glucosetolerantietest voor het opsporen van zwanger
schapsdiabetes 

Alleen gedurende de laatste vijf jaar van de onderzoeksperiade 1973-1982 werd de 
diagnose zwangerschapsdiabetes gesteld op een afwijkende DIN curve, verricht 
wegens een afwijkende OOTT. Voor een evaluatie van de waarde van de OOTT 
voor de opsporing van zwangerschapsdiabetes werden daarom uitsluitend de 
resultaten van de OOTT's uit de periode vanaf 1977 onderzocht. Bij zwangeren met 
een normale OOTT werd geen DIN curve gemaakt; het aantal "fout-negatieve" 
OOTT's is daarom niet bekend. Het aantal"fout-positieve" OOTT's is wel bekend; 
zwangeren met een afwijkende OGTT en een normale DIN curve werden immers 
ondergebracht in groep "0". Om deze reden kan de gevoeligheid en de specificiteit 
van de OOIT voor de opsporing van zwangerschapsdiabetes niet worden bepaald. 
Wel kan een schatting worden gemaakt van de voorspellende waarde van een 
afwijkende OOTT, dat wil zeggen het aantal afwijkende OOTT's waarbij tevens 
een afwijkende DIN curve werd gevonden, ten opzichte van het totale aantal 
afwijkende OOTT's. 

4.2.2.1 Resultaten 

Uitgaande van het totale aantal afwijkende OOTT's in de zwangerschap in de 
periode 1977-1982 in de groepen 0, A en AID (n=241) en het totale aantal malen 
dat de diagnose zwangerschapsdiabetes werd gesteld op grond van een afwijkende 
DIN curve na een voorafgaande afwijkende OOTT (n=l86; tweemaal werd de 
diagnose gesteld zonder voorafgaande OOTT, zie 4.2.1.1) is de voorspellende 
waarde van een abnormale OGTT voor het opsporen van zwangerschapsdiabetes 
77%, met een 95%-betrouwbaarheidsinterval van 71-81%. Vervolgens werd een 
onderzoek gedaan naar de voorspellende waarde van afwijkingen in de vier 
afzonderlijke waarden van de OOTT. Het aantal onderzochte OOTT's bedroeg 
voor de groepen 0, A en AID respectievelijk 47,85 en 70. Deze aantallen zijn niet 
gelijk aan het aantal malen dat de diagnose 0 en de diagnose zwangerschapsdia
betes in de klassen A en AID is gesteld. In totaal konden 39 OOTT's niet bij het 
onderzoek naar de voorspellende waarde worden betrokken, omdat één (of meer) 
van de vier glucosewaarden (nuchter, 30,60 en 120 minuten) niet was genoteerd of 
omdat er in de overgangsperiode van 1976-1979 nog enkele zogenaamde "korte" 
OOTT's waren verricht (n=37) en tenslotte omdat tweemaal de diagnose 
zwangerschapsdiabetes op grond van een afwijkende DIN curve werd gesteld, 
zonder voorafgaande OOTT. In Tabel4.7 is de frequentie vermeld van het aantal 
malen dat de bovengrenswaarde van de OOTT op één bepaald tijdstip of op een 
combinatie van twee of meer tijdstippen werd overschreden met, waar dat zinvol is, 
de berekende voorspellende waarde en het 95%-betrouwbaarheidsinterval daarvan. 
In Tabel 4.8 is weergegeven hoe vaak de nuchtere, de half-uurs- de één-uurs en de 
twee-uurswaarde als afwijkende waarde in combinatie met één of meer andere 
afwijkende waarden voorkwam. In geen enkel geval was de nuchtere glucose
waarde als enige afwijkend. Wel werd de nuchtere waarde te hoog gevonden in 
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Tabel 4.7. De verdeling van de afwijkende waarden van de OGTT in de groepen 0, A en AID, 
met de berekende voorspellende waarde 

classificatie 

Afwijkende glucosewaarden 0 A AID Voorspellende waarde 
(95%~betrouwbaarheids-

interval) 

Uitsluitend nuchtere waarde 
Uitsluitend half-uurswaarde 9 15 lO 73% (56-87) 
Uitsluitend één-uurswaarde 18 34 15 73% (61-83) 
Uitsluitend twee-uurswaarde 3 4 
Combinatie van twee afwijkende waarden 15 25 26 77% (65-87) 
Combinatie van drie afwijkende waarden 2 6 12 
Combinatie van vier afwijkende waarden - I 7 
Totale aantal combinaties l7 32 45 82% (74-89) 
Totale aantal afwijkende OOTI's 47 85 70 77% (70-83) 

combinatie met andere afwijkende waarden. Een afwijkende twee-uurswaarde 
kwam slechts in enkele gevallen als enige afwijkende waarde voor en een te hoge 
nuchtere waarde, alleen in combinatie met een afwijkende twee-uurswaarde, slechts 
éénmaal in groep A (respectievelijk 5.4 mmoliL en 7.8 mmol/L). Een te hoge half
uurs en één-uurswaarde kwamen vaak als enige afwijkende waarden voor in de 
groepen 0, A en AID. De toenemende ernst van de gestoorde KR-stofwisseling 
blijkt uit de toename van de frequentie waarmee een nuchtere en een twee
uurswaarde in een combinatie waren betrokken en tevens uit de verschillen in 
frequenties van het totale aantal combinaties van afwijkende waarden op de 
verschillende tijdstippen in de groepen 0, A en AID (17, 32 en 45). Tussen de 
groepen 0 en A en tussen A en AID is dit verschil niet significant, wel tussen 0 en 
AID (p < 0.01). Naarmate meer punten van de OGTT afwijkend zijn neemt de 
voorspellende waarde van de OGTT toe. 

Tabel4.8. Verdeling van combinaties van afwijkende waarden van de OGTT in de groepen 0, A en AID 

classificatie 

Combinaties van afwijkende waarden 0 A AID 

Inclusief nuchtere waarde 4 12 18 
Inclusief half-uurswaarde 15 26 34 
Inclusief één-uurswaarde 15 29 43 
Inclusief twee-uurswaarde 2 6 21 
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4.2.2.2 Bespreking 

De gepresenteerde schatting van de voorspellende waarde van een afwijkende 
OGTT voor het opsporen van zwangerschapsdiabetes moet met het nodige 
voorbehoud worden geïnterpreteerd. Het relatieve aantal zwangeren met een 
normale OGTT, die toch een afwijkende DIN curve zouden hebben gehad ("fout
negatieve" OGTT) is immers niet bekend. Over de drie variabelen die de 
voorspellende waarde van de positieve OGTT bepalen, de gevoeligheid, de 
specificiteit en de prevalentie van diabetes mellitus in de populatie waaruit de steek
proef is genomen, kan dus in ons onderzoek geen uitspraak worden gedaan. Uit de 
selectie van de patiënten bij wie een OGTT werd uitgevoerd kan wel worden 
aangenomen, dat de kans op het bestaan van diabetes mellitus in deze groep 
aanzienlijk is. De vrij hoge voorspellende waarde van 77% voor het bestaan van 
zwangerschapsdiabetes bij een abnormale OGTT wordt hierdoor zeker beïnvloed. 

De betekenis van de nuchtere en de twee-uurswaarde bij onze wijze van opsporen 
van zwangerschapsdiabetes lijkt betrekkelijk gering. De half-uurs- en de één
uurswaarde daarentegen spelen daarbij wel een belangrijke rol. Omdat een te hoge 
nuchtere glucoseconcentratie in het bloed op zichzelf al als een uiting van een 
belangrijke stoornis in de KR-stofwisseling wordt beschouwd (Gabbe et al., 
1977a), is de bepaling van de nuchtere glucoseconcentratie tijdens de 50 g OGTT 
toch zinvol. Het bepalen van de twee-uurswaarde tijdens de 50 g OGTT heeft 
weinig rendement en overwogen zou kunnen worden deze bepaling weg te laten om 
de zwangere -en het laboratorium - minder te belasten. Op grond van resultaten 
van dit onderzoek moet ook de gevoeligheid van de tot 1977 frequent gebruikte 
korte OGTT, met uitsluitend een nuchtere en een twee-uurswaarde, ernstig worden 
betwijfeld. 

4.2.3 De waarde van de dag-nacht curve voor het stellen van de diagnose 
zwangerschapsdiabetes 

Om na te gaan aan welke waarde of combinatie van waarden van de DIN curve het 
meeste gewicht kan worden toegekend voor het stellen van de diagnose zwanger
schapsdiabetes, werden de DIN curves, waarop de diagnose zwangerschapsdia
betes in de periode na 1976 werd gesteld, geëvalueerd. 

4.2.3. I Resultaten 

De 10.00-uurswaarde was in 47% van de gevallen als enige waarde afwijkend 
(> 7 mmol/L). Voor de 19.00-uurs- en de 14.00-uurswaarde gold dit in, respectie
velijk, 35% en 4% van de gevallen. Een combinatie van deze 3 postprandiale 
dagwaarden, een enkele keer samen met een afwijkende 22.00-uurs- of 2.00 uurs 
bepaling, werd in 14% van de gevallen gevonden. Nooit zou de diagnose zwanger
schapsdiabetes op de 22.00-uurs, de 2.00-uurs of de 6.00-uurswaarde alléén zijn 
gesteld. De nuchtere waarde van de DIN curves bij zwangeren met OOTT's met een 
afwijkende nuchtere waarde waren, met de bovengrens waarde van de OGTT als 
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criterium, in groep 0 niet afwijkend, in groep A van de 12keer viermaal marginaal 
(range: 5.4-5.7 mmol/L) en in groep AID van de 18keer tienmaal (range: 5.5-8.6 
mmol/L). Men moet zich, gezien de geringe reproduceerbaarheid van de afwij
kende nuchtere waarde afvragen, of de zwangeren vóór de uitvoering van de OGTT 
op de polikliniek wel lang genoeg nuchter waren geweest. 

4.2.3.2 Bespreking 

Uit deze resultaten blijkt dat de DIN curve, als diagnostische test, kan worden 
vervangen door een dagcurve met uitsluitend postprandiale waarden. Onze bevin
ding, dat vooral de glucoseconcentratie na het ontbijt het meest frequent gestoord 
bleek te zijn, is in overeenstemming met gegevens uit de literatuur (Molnar et al., 
1974; Gillmer et al., l975a; Persson en Lunell, 1975; Lewis et al., 1976; Phelps et al., 
1981). 

4.3 De samenstelling van de patiëntengroepen 

In deze paragraaf wordt de samenstelling van de patiëntengroepen beschreven en 
de frequentie van voorkomen van zwangerschapsdiabetes in de door ons onder
zochte populatie zwangeren wordt vergeleken met gegevens uit de literatuur. 

4.3.1 Resultaten 

Het aantal zwangerschappen, gerangschikt naar jaar van behandeling en gemodi
ficeerde classificatie volgens White is weergegeven in Tabel4.9. Tussen haakjes zijn 
de aantallen vermeld van die zwangeren, die reeds vóór de zwangerschap bekend 
waren met een afwijkende OGTT of met manifeste diabetes mellitus behandeld met 
dieet. Zoals werd uiteengezet in hoofdstuk 2.3 zijn dit de classificaties, waarin de 
zwangere op het tijdstip van de bevalling was ingedeeld. In totaal was er sprake van 
344 zwangerschappen bij 303 verschillende vrouwen. In de onderzoeksperiade van 
9 jaar maakten 35 vrouwen ieder twee zwangerschappen en 3 vrouwen ieder drie 
zwangerschappen door. Vijfmaal was er sprake van een gemelhzwangerschap, 
respectievelijk één in 1975 in groep A, één in 1978 in groep AID en in 1979 één in 
groep AID en twee in groep A. De groepen A en AID samen bestaan uit 261 
zwangerschappen, waarbij in 17 gevallen reeds vóór de zwangerschap sprake was 
van een afwijkende OGTT of diabetes mellitus, behandeld met dieet. In de periode 
1973-1977 werd tijdens de zwangerschap 56 maal op grond van een gestoorde 
OGTT de diagnose zwangerschapsdiabetes gesteld. Dit is 1.2% van het totale 
aantal partus onder eigen beheer met een zwangerschapsduur van meer dan 28 
complete weken. De diagnose zwangerschapsdiabetes werd in deze periode bij 
zwangeren met de uiteindelijke classificatie A en AID gesteld bij een gemiddelde 
zwangerschapsduur (± SD) van respectievelijk 28.2 ± 6.6 weken en 24.6 ± 8.2 
weken; het verschil is niet significant. In de vijf jaar vanaf 1977 stelden wij 188 maal 
de diagnose zwangerschapsdiabetes. Dit is 2.9% van het aantal partus;:;, 28 weken. 
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Tabel 4.9. Samenstelling van de patiëntengroepen 

Jaar classificatie 

0 A AID B c D R H 

1973 - 3 5 (I) 
1974 - 13 (I) 3 (I) I 
1975 - 15 (2) 2 3 
1976 - 12 8 2 2 
1977 3 4 19 (4) - - - 2 
1978 8 12 (2) 22 (I) 2 
1979 15 36 21 (3) 2 
1980 14 27 (I) 11 (I) 2 5 - 2 
1981 15 28 20 
Totale aantal 
zwangerschappen 55 150 (6) lil (I I) 12 8 3 4 

De toeneming van 1.7% in vergelijking met de periode 1973-1977 is significant 
(p < 0.001). De diagnose zwangerschapsdiabetes werd in de periode 1977-1982 bij 
zwangeren met de uiteindelijke classificatie A en AID gesteld bij een gemiddelde 
zwangerschapsduur (± SD) van respectievelijk 28 ± 7.1 weken en 24.8 ± 6.7 weken; 
het verschil tussen groep A en AID is significant (p < 0.0001). 

De manier waarop de diagnose vanaf 1977 werd gesteld weerspiegelt zich in het 
toenemende aantal zwangeren met slechts een afwijkende OGTT, groep ''0'', in de 
respectievelijke jaren nl.: 3, 8, 15, 14 en 15, dat wil zeggen 15.6%, 25.8%, 27.7%, 
40% en 31.3% van het aantal zwangeren met zwangerschapsdiabetes. Het totale 
aantal zwangerschappen gecompliceerd door Type I diabetes mellitus, reeds 
bekend vóór de zwangerschap en behandeld met dieet en insuline, was 28. 

4.3.2 Bespreking 

Omdat de diagnostische criteria, waarop de OGTT werd beoordeeld in de loop van 
de jaren werden gewijzigd, in die zin, dat na april 1979 een hogere bovengrens van 
de normale bloedsuikerwaarden werd gehanteerd (van Riet et al., 1974respectieve
lijk Coelingh Bennink, 1980) en omdat vanaf 1977 een afwijkende DIN curve nodig 
was om de diagnose zwangerschapsdiabetes te stellen, kan de toeneming van het 
aantal zwangeren met zwangerschapsdiabetes met 1.7%, vooropgesteld dat de aard 
en het aantal van indicaties waarop een OGTT werd verricht niet wezenlijk is 
veranderd, worden toegeschreven aan de grotere aandacht voor het probleem 
diabetes mellitus in de zwangerschap, waardoor een groter aantal vrouwen werd 
gescreend. Bovendien is het niet onmogelijk dat door het verrichten van zoge
naamde "korte" OGTT's met uitsluitend een nuchtere en een twee-uurswaarde, 
vóór 1977, gevallen van zwangerschapsdiabetes zijn gemist (zie 4.2.2.2). Het 
percentage niet-nederlandse patiënten met zwangerschapsdiabetes was in de 
respectievelijke periodes 24.6 en 42. Dit verschil is significant (p=O.Ol) De stijging 
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van het relatieve aantal niet-nederlandse gezonde zwangeren was echter in deze 
periode even groot, zodat de toeneming van het voorkomen van zwangerschaps
diabetes in ons materiaal niet lijkt te worden veroorzaakt door de verandering in de 
samenstelling van de patiëntenpopulatie. 

De prevalentie van zwangerschapsdiabetes wordt in de literatuur verschillend 
opgegeven. Hij is afhankelijk van de definitie, de testmethode, de diagnostische 
criteria, de zwangerschapsduur ten tijde van de test, de samenstelling van de 
populatie te testen zwangeren en van het aantal indicaties dat per patiënt voor het 
verrichten van de OGTT aanwezig is (Mestman, 1980; Chen et al., 1972). De 
percentages variëren tussen l% (Macafee en Beischer, 1974), 2.5% (O'Sullivan et 
al., 1973) en 13.6% (Mestman et al., 1971). Vooral de verschillende definities die 
worden gebruikt voor zwangerschapsdiabetes, maken het onmogelijk om resul
taten van grote centra onderling te vergelijken. Het uitzonderlijk hoge percentage 
van 13.6, door Mestman et al. in 1971 gevonden, wordt door de auteurs zelf 
toegeschreven aan het feit, dat de onderzochte populatie voor 70-80% bestond uit 
Mexicaanse vrouwen, behorend tot de laagste sociale klasse. Coelingh Bennink 
(1980) stelde in een groep van 614 zwangeren 38 keer (6.2%) de diagnose 
zwangerschapsdiabetes. Daarbij maakte hij gebruik van de bovengrens waarden 
aangegeven in Tabel 4.4. De diagnose zwangerschapsdiabetes werd pas gesteld, 
wanneer minstens 2 van de 4 glucosewaarden (nuchter, een, twee en drie uur na 50 g 
glucose belasting) verhoogd waren. Omdat dit percentage hoger is dan meestal in de 
literatuur wordt gevonden, stelt hij voor de diagnose zwangerschapsdiabetes te 
stellen op een reproduceerbaar gestoorde OGTT. Het door ons gevonden 
percentage van 2.9 in de jaren na 1976 is, gezien de literatuurgegevens, zeker niet 
uitzonderlijk hoog te noemen. 
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HOOFDSTUK 5 

Metabole controle en behandeling van 
zwangeren met diabetes meHitus: 

methoden en resultaten 

Het resultaat voor de zwangere en voor de foetus en neonatus van een zwanger
schap, gecompliceerd door diabetes mellitus, wordt in positieve zin beïnvloed door 
het handhaven van zo fysiologisch mogelijke glucoseconcentraties in het bloed van 
de zwangere (zie Hoofdstuk 1). Om dit te bereiken is een intensieve controle van de 
bloedsuikerwaarden van de zwangere noodzakelijk met, daaraan gekoppeld, een 
goede regulatie van de glucoseconcentraties in het bloed. De controle van de 
bloedsuikerwaarden zal worden aangeduid met de term "metabole controle"; voor 
wat betreft de regulatie wordt gesproken van "metabole behandeling". De 
metabole controle en behandeling dient te zijn geïntegreerd in de obstetrische zorg 
(Gabbe, 1979b). Terwille van de duidelijkheid worden deze beide aspecten van de 
zorg voor de zwangere met diabetes mellitus in dit proefschrift apart behandeld. 

In dit hoofdstuk wordt ingegaan op de metabole controle en behandeling, terwijl 
de obstetrische zorg in het volgende hoofdstuk aan de orde komt. 

5.1 Methoden van de metabole controle 

In deze paragraaf wordt de uitvoering van de metabole controle van patiënten met 
een vorm van diabetes mellitus in de zwangerschap, tijdens de onderzoeksperiade 
van 1973 tot 1982, beschreven en besproken. 

5.1.1 Metabole controle in de zwangerschap 

Er zijn enkele verschillen tussen de periode van 1973-1977 en die vanaf 1977 voor 
wat betreft de controle van de glucoseconcentraties in het bloed tijdens de 
zwangerschap bij vrouwen met een vorm van diabetes mellitus. In de eerste plaats 
werden in de periode vóór 1977 patiënten met classificatie A poliklinisch 
gecontroleerd door middel van een dagcurve, terwijl zwangeren met classificatie B 
t/m R op gezette tijden werden opgenomen en gecontroleerd door middel van een 
DIN curve. Bij zwangeren met zwangerschapsdiabetes AID werden meestal, doch 
niet in alle gevallen, poliklinische dagcurves gemaakt; een klein aantal van deze 
zwangeren werd geheel of gedeeltelijk met behulp van klinische DIN curves 
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gecontroleerd. In de periode vanaf 1977 werden alle patiënten, dus ook die met 
classificatie A en AID, opgenomen voor het bepalen van een D/N curve. 

Het tweede verschil betreft de tijdstippen, waarop de glucoseconcentraties in het 
bloed tijdens de dag- en DIN curve werden bepaald. In de periode vóór 1977 
werden de glucoseconcentraties bij de poliklinische dag-curve bepaald om 9.00 uur, 
12.00 uur, 14.00 uur, 15.30 uur en die voor de DIN curve om 18.00 uur, 22.00 uur, 
24.00 uur, 3.00 uur, 6.00 uur, 9.00 uur, 12.00 uur, 15.00 uur, 18.00 uur. De 
voornaamste verschillen met de DIN curve uit de periode vanaf 1977- 10.00 uur, 
14.00 uur, 19.00 uur, 22.00 uur, 2.00 uur, 6.00 uur en 10.00 uur- zijn het voorkomen 
van extra preprandiale waarden om 12.00 uur en 15.00 uur, het tijdstip waarop met 
de DIN curve werd begonnen (18.00 uur i.p.v. 10.00 uur) en het ontbreken van de 
postprandiale lunchwaarde (14.00 uur). 

Het laatste verschil betreft de grenswaarde van 8 mmoliL van de maternale 
glucoseconcentratie in het bloed waarboven in de periode vóór 1977 de dieet
therapie werd aangevuld met insuline en de grenswaarde van 7 mmoliL waarboven 
in de periode vanaf 1977 dieettherapie werd gegeven, al dan niet aangevuld met 
insuline. Hierop wordt in 5.2.1 nader ingegaan. 

De frequentie, waarmee bij een zwangere dag( -nacht)-curves werden bepaald 
was afhankelijk van de ernst van de diabetes mellitus, de stabiliteit van de 
regulering en van de zwangerschapsduur. Wanneer de diabetes mellitus goed was 
gereguleerd werd tot aan het 3e trimester in principe om de 2 tot 4 weken een 
dag(-nacht)curve gemaakt. Bij patiënten met zwangerschapsdiabetes groep A werd 
in het derde trimester eens per 2-3 weken een dag( -nacht)curve gemaakt. Bij 
zwangeren die met insuline werden behandeld, liep de frequentie in het derde 
trimester op naar eens in de 10 dagen tot eens per week. Wanneer de diabetes 
mellitus was ontregeld werden tijdens de DIN curve ook op tussenliggende 
tijdstippen bloedsuikerwaarden bepaald. 

Vanaf 1977 werden de verkregen bloedsuikerwaarden op een speciaal daarvoor 
bestemd formulier in de ziektegeschiedenis van de betreffende patiënt genoteerd. 

Tijdens de dagcurve, zoals die werd bepaald vóór 1977, werd de urine viermaal 
(nuchter, 12.00 uur, 14.00 uur en 15.30 uur) onderzocht op glucose en aceton. 
Tijdens de DIN curves gebeurde dit kwalitatief en zonodig kwantitatief in vier 
urineporties verzameld van 0.00-6.00 uur, 6.00-12.00 uur, 12.00-18.00uuren 18.00-
24.00 uur. 

5.1.2 Metabole controle tijdens de baring en in het kraambed 

Tijdens de baring werden bij vrouwen met zwangerschapsdiabetes groep A als regel 
geen glucosewaarden bepaald. Bij patiënten die gedurende de zwangerschap met 
insuline waren behandeld, werd om de een à twee uur de glucoseconcentratie in 
capillair, vol bloed gemeten. De urine werd kwalitatief onderzocht op glucose en 
aceton. 

Uitsluitend bij patiënten uit de groepen AID tlm H werden in het kraambed de 
glucoseconcentraties in het bloed gecontroleerd door middel van één of meer DIN 
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curves. Bij zwangeren met de diagnose A of AID werd in het kraambed géén OGTT 
verricht. De urine werd in combinatie met de DIN curve, als in 5.1.1 beschreven, 
onderzocht. 

5.1.3 Bespreking 

De metabole controle van zwangeren met diabetes mellitus wordt in het algemeen 
uitgevoerd door middel van het meten van glucoseconcentraties in het bloed. De 
tijdstippen, waarop de glucosewaarden worden bepaald en de bepalingsmetheden 
in capillair dan wel veneus vol bloed of plasma worden echter in de literatuur zeer 
verschillend opgegeven (Seeds en Knowles, 1981 ). Enerzijds is voor het zo constant 
mogelijk houden van de glucosespiegel informatie over de postprandiale piek
waarden onmisbaar (Persson, 1974). Anderzijds bestaat er een zeker gevaar voor 
overbehandeling als uitsluitend postprandiale glucosewaarden, zonder prepran
diale waarden, bekend zijn (Gyves et al., 1977). Bepaling van een aantal glucose
concentraties vóór, zowel als ná de maaltijden, lijkt daarom tijdens de zwanger
schap de voorkeur te verdienen (Jovanovic en Peterson, 1982). 

Wanneer de diabetes is ontregeld en er sprake zou kunnen zijn van overbehande
ling, kan men door frequente glucosebepalingen op tussenliggende tijdstippen een 
eventueel aanwezig Somogyi effect opsporen (Bloom et al., 1969). Onder het 
Somogyi effect verstaat men een reactieve hyperglycemie na een voorafgaande 
hypoglycemie (Somogyi, 1959). 

In de meeste centra worden zwangeren met Type I diabetes mellitus regelmatig 
klinisch geëvalueerd. Door sommige auteurs worden tijdens het derde zwanger
schapstrimester vaste regels gehanteerd voor klinische opname van zwangeren met 
Type I diabetes mellitus tot aan de baring (Essex et al., 1973; Gugliucci et al., 1976; 
Gabbe et al., 1977a; Jervell et al., 1979; Martin et al., 1979). Anderen ( Cassar et al., 
1978a; Roversiet al., 1979) voeren, evenals wij, geen routinematig beleid, maar 
laten de beslissing over het al dan niet opnemen voor metabole controle afhangen 
van de mate waarin de diabetes mellitus is geregeld of ontregeld. Voor wat betreft 
zwangeren met classificatie A worden in de literatuur geen vaste regels voor 
hospitalisatie met betrekking tot de metabole controle gevonden (Posner et al., 
1971; Stallone en Ziel, 1974; Gabbe et al., 1977b). Tegenwoordig wordt nadruk
kelijk gewezen op de mogelijkheden om zwangeren zelf hun bloedsuikers te laten 
controleren (Gabbe, 1981 b ). In de door ons besproken onderzoeksperiade werd dit 
niet toegepast. Op de voor- en nadelen van zelfcontrole en behandeling wordt in het 
kort in Hoofdstuk 9 ingegaan. 

Het is niet mogelijk om de glucoseconcentraties in het bloed bij zwangeren, 
behandeld voor diabetes mellitus, te controleren aan de hand van glucoseconcen
traties in de urine (Gabbe et al., 1979b ). Een aanzienlijke, kortdurende verhoging 
van de glucoseconcentratie in het bloed behoeft niet gepaard te gaan met glucosurie 
(Lind en Hytten, 1972). Aan de andere kant is postprandiale glucosurie in de 
zwangerschap vaak fysiologisch (zie 4.1.3.1). 

De aanwezigheid van glucose- en vooral van ketenlichamen - in nuchtere urine 
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of în 24-uursurine, is wel een waarschuwingssignaal dat de diabetes mogelijk 
ontregeld is (Gabbe et al., !979b; Coustan, 1980). Ketanurie op basis van een slecht 
gereguleerde diabetes mellitus moet dan wel worden gedifferentieerd van ketanurie 
op grond van onvoldoende opname van calorieën (Persson, 1974; Tyson en Hoek, 
1976). Dit is vooral van belang in het tweede en derde trimester van de 
zwangerschap, wanneer de zwangere zeer gevoelig is voor vasten (Metzger en 
Freinkel, 1975). Hongerketase kan worden onderscheiden van ketose tengevolge 
van ontregeling van de diabetes mellitus door middel van glucosebepalingen in het 
bloed. Er bestaat in de literatuur geen overeenstemming over de vraag, ofketose op 
zichzelf een nadelige invloed heeft op de ontwikkeling van de foetus, in het 
bijzonder van de hersenen. Hoewel Churchill et al. (1969) en Stehbens et al. (1977) 
een dergelijke mening zijn toegedaan, wordt dit door anderen bestreden (Naeye, 
1979; Coetzee et al., 1980). 

De uitvoering van de metabole controle tijdens de baring in het AZR-D wijkt niet 
af van de opvattingen beschreven in de recente literatuur (Tyson en Hoek, 1976; 
Soler en Malins, 1978). Dit onderdeel van de metabole controle is dan ook aan 
weinig discussie onderhevig (Coustan, 1980; Gabbe, 198\b). 

De in het AZR-D uitgevoerde metabole controle in het kraambed bij patiënten 
die tijdens de zwangerschap met insuline zijn behandeld, is in overeenstemming met 
gegevens uit de literatuur. 

Voor het uitsluiten van Type I diabetes mellitus bij patiënten met een diagnose 
zwangerschapsdiabetes groep AID is de OGTT in het kraambed niet geschikt 
(Kbojandi et al., 1974; Coustan en Lewis, 1978). In het kraambed kan van een 
gestandaardiseerde OGTT met de juiste voorbereiding geen sprake zijn (Meinert, 
1972). De kans op fout-negatieve en fout-positieve uitslagen is in het kraambed 
groot (Coelingh Bennink, 1980). 

5.2 Methoden van de metabole behandeling 

In deze paragraaf wordt de uitvoering van de metabole behandeling van patiënten 
met een vorm van diabetes mellitus in de zwangerschap, tijdens de onderzoeks
periade van 1973 tot 1982, beschreven en besproken. 

5.2.1 Metabole behandeling in de zwangerschap 

In de periode 1973-1977 werd de waarde van 8 mmoliL als bovengrens van 
fysiologische glucoseconcentraties in het bloed tijdens de zwangerschap gehan
teerd; als één of meer glucosewaarden hoger waren dan 8 mmoliL werd de 
zwangere behandeld met dieet en, indien dan de dag- of DIN curve nog waarden 
van meer dan 8 mmoliL opleverden, met insuline. Er werd naar gestreefd de 
glucoseconcentraties tussen 4 en 8 mmoliL te houden. Vanaf 1977 werd een 
kritische grens van 7 mmoliL aangehouden. Wanneer, ondanks een diabetes dieet, 
nog glucoseconcentraties werden gevonden van meer dan 7 mmol!L, werd 
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begonnen met behandeling met insuline. Daarbij werd ernaar gestreefd de 
glucosewaarden tussen 2 en 6 mmoliL te houden. 

Tijdens de periode van opname voor het maken van een DIN curve werd de 
zwangere uitvoerig voorgelicht over haar ziekte en behandeling daarvan, over de 
invloed van lichamelijke activiteiten en maaltijden, over het belang van het 
aanhouden van een stipt tijdschema voor eten en voor het spuiten van insuline, 
alsmede over de symptomen van dreigende hypoglycemie en wat te doen in dat 
geval. 

Bij het door ons aan mobiele, actieve zwangeren voorgeschreven diabetes dieet 
werd gestreefd naar een calorische waarde van ongeveer 125 kJ/kg (ongeveer 
30 kcal/kg) actueellichaamsgewicht voor de zwangere met een normaal gewicht en 
ongeveer 125 kJ/kg ideaal gewicht (naar lengte en leeftijd) voor de adipeuze 
zwangere. Het diabetes dieet is erop gericht een normoglycemische toestand te 
bewerkstelligen bij een adequate gewichtstoeneming en daarbij ketanurie te 
vermijden. Het dieet wordt door een diëtiste in overleg met de patiënte samen
gesteld, rekening houdend met de eetgewoonte van de zwangere, socio-culturele 
eisen en zonodig aangepast aan de lichamelijke activiteit. Het calorische gedeelte 
van het dieet bestaat voor 45 à 50% uit koolhydraten (minstens 200 gram), alleen in 
de vorm van niet snel resorbeerbare suikers, 20-25% eiwit (100-120 gram), en voor 
de resterende 25-35% uit vet. Daarnaast wordt erop gelet, dat het dieet voldoende 
ijzer, foliumzuur, mineralen en vitamines bevat. De voeding wordt verdeeld over 3 
hoofdmaaltijden en drie of vier "tussendoortjes", met in ieder geval een snack voor 
het slapen gaan. 

In principe werd één à twee weken nadat de diagnose zwangerschapsdiabetes was 
gesteld en behandeling met een diabetes dieet was begonnen, een dag-curve (vóór 
1977) of DIN curve (vanaf 1977) bepaald. Als behandeling met insuline noodzake
lijk bleek te zijn werd op geleide van de tijdstippen, waarop de glucosewaarden 
gestoord waren een-, twee- of in sommige gevallen driemaal per dag insuline 
subcutaan in het bovenbeen toegediend. Wij gebruikten kortwerkende en semi
langwerkende, sterk gezuiverde varkensinsuline. De insuline werd in de meeste 
gevallen 'smorgens om 7.30 uur en aan het einde van de middag om 16.30 uur 
toegediend. Tijdens de periode van opname voor het maken van een DIN curve 
kreeg de zwangere instructie in het zelf spuiten van insuline. 

In Figuur 5.1 en 5.2 is de controle en de behandeling van diabetes mellitus in de 
zwangerschap, zoals die in beide onderzoeksperiodes is geweest, schematisch 
samengevat. 
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Figuur 5. I. Controle en behandeling van diabetes mel!itus in de zwangerschap in de periode vóór 1977. 
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Figuur 5.2. Controle en behandeling van diabetes mellitus in de zwangerschap in de periode vanaf 1977. 

5.2.2 Metabole behandeling tijdens de baring en in het kraambed 

Voor patiënten met zwangerschapsdiabetes groep A werden tijdens de baring geen 
speciale maatregelen getroffen. Bij patiënten uit de groepen AID t/m H werd de 
baring in principe op een tevoren afgesproken dag (electie!) ingeleid, vooropgesteld 
dat het echtpaar daarin had toegestemd. De avond voorafgaande aan deze dag 
kreeg de zwangere haar gebruikelijke hoeveelheid insuline. Op de ochtend van de 
inleiding bleef zij nuchter en kreeg geen insuline. In plaats daarvan werd zij 
aangesloten op een intraveneus infuus met 500 ml glucose 5% met daarin 8 E 
gewone, kortwerkende insuline met een loopsnelheid van minimaal vier uur per 
kolf. Om de een à twee uur werd een bloedsuikerwaarde bepaald (zie 5.1.2) en werd 
de insuline dosering aangepast. 
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Wanneer een primaire sectio caesarea werd verricht, gebeurde dit in principe 
's morgens om 8.00 uur. De zwangere bleef nuchter, kreeg 's morgens geen insuline 
subcutaan toegediend en werd om 7.30 uur aangesloten op het bovengenoemde 
infuus. Bij patiënten uit de groepen AID en B-H die spontaan in partukwamen en 
meestal tot de opname op de verloskamer hun normale dieet en insuline dosering 
hadden gebruikt, werd op geleide van de glucoseconcentraties in het bloed zonodig 
intraveneus glucose en insuline toegediend. Gestreefd werd naar bloedsuiker
waarden tussen de 4 en 7 mmoliL 

In het kraambed werd bij patiënten met een Type I diabetes mellitus, wanneer er 
sprake was geweest van een vaginale baring en zij niet nuchter behoefden te blijven, 
begonnen met 2/3 van de hoeveelheid insuline, die zij voor de zwangerschap 
gebruikten. De glucoseconcentraties in het bloed van zwangeren met Type I 
diabetes mellitus, die primair of secundair per sectionero caesaream waren 
bevallen, werden, zolang parenterale vocht toediening noodzakelijk was, constant 
gehouden door middel van hetzelfde principe van titreren van de insuline 
hoeveelheid in glucose infusie vloeistof als tijdens de baring. Gestreefd werd naar 
bloedglucosewaarden lager dan 11 mmol/L. Bij patiënten uit groep AID werd de 
insuline toediening direct post parturn gestaakt. Wanneer de glucoseconcentraties 
in het bloed hogere waarden bereikten dan 11 mmoliL werd weer begonnen met 
insuline. Het tijdens de zwangerschap aan patiënten uit de groepen A en AID 
voorgeschreven diabetes dieet werd tijdens het kraambed veranderd in een dieet 
naar vrije keuze. In Figuur 5.3 is de controle en behandeling van diabetes mellitus 
tijdens de baring schematisch samengevat. 

5.2.3 Bespreking 

Wanneer men er in slaagt om de maternale glucoseconcentraties tijdens de 
zwangerschap binnen fysiologische grenzen te houden (zie 4, 1.3.3), zullen de 
gevolgen van de stoornis in de moederlijke KB-stofwisseling voor de foetus en 
pasgeborene gering zijn (Gabbe, 198la; Jovanovic en Peterson, 1982). Dit is in 
overeenstemming met de klassieke maternale hyperglycemie-foetale hyperinsuli
nemie theorie van Pedersen (1952), Volgens deze hypothese leidt de moederlijke 
hyperglycemie tot foetale hyperglycemie, waardoor de foetale insulinesecretie 
wordt gestimuleerd. De verhoogde insulineproductie door de beta-cellen van het 
foetale pancreas leidt bij de foetus tot verhoging van de eiwitsynthese, de lipogene se 
en de glycogeensynthese in lever en spieren (Hili, 1980). Foetale macrosomie kan 
daarvan het gevolg zijn en aanleiding geven tot moeilijkheden tijdens de baring, 
Tengevolge van het foetale hyperinsulinisme zou de foetale longrijping worden 
vertraagd, omdat insuline de stimulerende werking van cortisol op de longrijping 
zou tegenwerken (Smith et aL, 1975). Hierdoor zou het Respiratory Distress 
Syndrome (RD,S,) ongeveer vijfmaal vaker voorkomen bij kinderen van moeders 
met diabetes mellitus dan bij kinderen van moeders met een normale KB
stofwisseling (Robert et aL, 1976). Tenslotte bestaat na de geboorte, wanneer de 
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neonatus geheel op zijn eigen KR-stofwisseling is aangewezen, tengevolge van het 
secundaire hyperinsulinisrne het gevaarvan neonatale hypoglycemie, met eventuele 
neurologische schadelijke gevolgen (Jovanovic en Peterson, 1982). 

De in de diverse gepubliceerde onderzoeken gehanteerde bovengrenswaarden 
voor de metabole regulatie variëren nogal. Oorzaken hiervoor zijn de verschillende 
tijdstippen waarop de glucoseconcentraties worden bepaald (alleen nuchter en/ of 
preprandiale waarden en/of één tot twee uur postprandiale waarden) en de 
bepalingsmetbode (enzymatisch of reducerend) in capillair dan wel in veneus vol 
bloed of plasma (Seeds en Knowles, 1981). In veel publicaties uit de afgelopen 10 
jaar wordt geadviseerd om bij patiënten met zwangerschapsdiabetes insuline
therapie te geven wanneer, ondanks dieet, nuchter, respectievelijk 2 uur postpran
diaal, plasmaglucosewaarden worden bereikt, die groter dan of gelijk zijn aan 5.8 
mmoliL en 6.7 mmoliL (Freinkel en Josimovich, 1980). 

Over de hoeveelheid calorieën/kg lichaamsgewicht en de samenstelling van het 
diabetes dieet (rijk aan KH, zonder snel resorbeerbare suikers zoals glucose, 
maltose en sucrose, rijk aan eiwit en relatief arm aan vet) is men het in de literatuur 
wel eens (Felig, 1977; Milier et al., 1983). De samenstelling van het diabetes dieet is 
erop gericht bij voldoende voeding voor de zwangere en de foetus een stabiele, 
normoglycemische situatie, met zo gering mogelijke hypo- en hyperglycemische 
schommelingen, te realiseren (Gabbe, 1979b). Omdat het niet zeker is ofketosis, 
behalve schadelijk voor de moeder, ook nadelig is voor het foetale zenuwstelsel 
verdient het aanbeveling de calorische waarde van het diabetes dieet tijdens de 
zwangerschap zodanig te doen zijn, dat hongerketose wordt vermeden (Gugliucci 
et al., 1976; Kalkhoff, 1979). Een zwangere dient dan ook niet te vermageren. 
Caloriebeperking bij adipeuze zwangeren leidde echter volgens Barberg et al., 
(1980) over het algemeen niet tot ketanurie of verhoogde ketonemie, ondanks het 
feit dat de zwangere hiertoe laat in de zwangerschap meer geneigd is (Felig, 1973). 
Bij adipeuze zwangeren berekenen wij daarom de benodigde hoeveelheid kJ/kg 
ideaal lichaamsgewicht (gewicht naar geslacht, lengte en leeftijd) en niet per kg 
actueel lichaamsgewicht. 

Omdat de glucosetolerantie in de ochtend het laagst is (Gillmer en Persson, 1979; 
Jovanovic en Peterson, 1982) wordt de calorieopname tijdens het ontbijt beperkt. 
Om 's nachts de periode van vasten zo goed mogelijk te overbruggen is de snack 
vóór het slapen gaan, met ongeveer 25 g koolhydraten en enkele grammen eiwit, 
van groot belang. 

Voor het instellen en handhaven bij zwangeren van zo constant mogelijke, 
fysiologische glucoseconcentraties in het bloed worden in de literatuur frequente 
(twee of meer injecties van kortwerkende insuline (voor het compenseren van de 
postprandiale piekglucosewaarden) eventueel in combinatie met (semi)-Iangwer
kende insuline (voor een basale insulinespiegel) aanbevolen (Persson en Lunell, 
1975; Drury et al., 1977; Peters en Roemer, 1977; Gabbe, 1981b; Jovanovic en 
Peterson, 1982). De spuittechniek en de injectieplaats zijn belangrijk voor een 
evenwichtige metabole behandeling (Gabbe, 198lb). Wanneer sommige insulines 
in één spuit worden opgezogen en niet direct subcutaan worden toegediend 
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verandert de resorptiesnelheid van insuline (Berger et al., 1982). Bovendien is de 
resorptiesnelheid afhankelijk van de injectieplaats (Koivisto en Felig, 1980). 
Insuline wordt het snelst geresorbeerd vanuit de subcutis van de buik, minder snel 
uit de arm en het meest traag uit het been (Koivisto en Felig, 1980). Verandering van 
injectieplaats kan daardoor leiden tot ontregeling van een goed ingestelde diabetes. 

Men geeft zowel voor patiënten met zwangerschapsdiabetes die met insuline 
worden behandeld als ook voor zwangeren met Type I diabetes mellitus de 
voorkeur aan sterk gezuiverde varkensinsuline (Gabbe, 198lb). Deze insulines 
zouden minder antigeen werkzaam zijn dan minder gezuiverde runderinsuline 
(Jovanovic en Peterson, 1982; Jacobs, 1983; Mylvaganam et al., 1983). Omdat de 
maternale insuline antilichamen de placenta passeren (Spellacy en Goetz, !963) 
zouden zij een nadelige invloed kunnen hebben op de KB-stofwisseling van de 
foetus (Heding et al., 1980; Jovanovic en Peterson, 1982). 

Het gebruik van orale bloedsuikerverlagende middelen, zoals chlorpropamide en 
tolbutamide, in de zwangerschap wordt door de meeste auteurs ontraden, hoewel 
sommigen goede resultaten zien van deze therapie (Sutherland et al., 1973). Deze 
middelen passeren de placenta (Adam en Schwartz, 1968). Daardoor kan bij de 
foetus de eventueel aanwezige hyperplasie van de beta-cellen van het pancreas 
worden verstrekt (van Assche, 1975). Ernstige neonatale hypoglycemie kan hiervan 
het gevolg zijn (Kemball et al., 1970). Het is daarbij ook niet zeker of orale 
bloedsuikerverlagende middelen niet teratogeen zouden kunnen zijn (Larsson en 
Sterky, 1960; Campbell, 1961; Schiff et al., 1970). 

Ook tijdens de baring is een nauwkeurige instelling van de maternale bloed
glucosespiegel van belang (Soleren Malins, 1978). Maternale hyperglycemie tijdens 
de baring kan leiden tot foetale hyperglycemie en vervolgens tot neonatale 
hypoglycemie (Light et al., 1972). Voor het reguleren van de glucoseconcentraties 
in het bloed tijdens de baring worden verschillende methoden toegepast. Bij de 
traditionele methode van White ( 1965) wordt op de ochtend van de inleiding van de 
baring 113-112 van de hoeveelheid insuline, die normaal vóór de zwangerschap 
werd gebruikt, subcutaan toegediend (Gugliucci et al., 1976). Als er een primaire 
sectio caesarea wordt verricht, krijgt de patiënte deze dosis na de operatie. De 
zwangere wordt tevens aangesloten op een infuus met 5% glucose (dextrose). 
Tegenwoordig geven veel onderzoekers de voorkeur aan een continue intraveneuze 
toediening van insuline en glucose (Tyson en Hoek, 1976; West en Lowy, 1977; 
Natrasset al., 1978; Yeast et al., 1978; Caplan et al., 1982). Glucosetoediening is 
noodzakelijk als energiebron, omdat de zwangere tijdens de baring nuchter blijft 
(Kayshyap et al., 1976). De bloedsuikerspiegels kunnen op deze wijze nauwkeurig 
worden gereguleerd en de behandeling kan worden geïndividualiseerd (Gabbe en 
Quilligan, 1981). 

Met de toediening van glucose tijdens de baring moet wel enige voorzichtigheid 
worden betracht. Lucas et al. (1980) bepaalden bij pasgeborenen van 40 vrouwen, 
zonder een afwijkende KR-stofwisseling tijdens de zwangerschap, de insulinecon
centratie in het plasma van het navelstrengbloed en de glucoseconcentratie in het 
navelstrengbloed. Zij vonden in het plasma van pasgeborenen van de 10 vrouwen, 
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die tijdens de baring gedurende meer dan 4 uur I 0-20 gram glucose per uur 
intraveneus hadden gekregen, een significant hogere insulineconcentra tie, dan bij 
kinderen van 15 moeders, die minder dan 10 gram per uur hadden toegediend 
gekregen. De laagste insulineconcentraties werden gevonden bij de 15 pasgebo
renen, waarvan aan de moeders tijdens de baring geen glucose was gegeven. Er werd 
geen significant verschil gevonden tussen de glucoseconcentraties in het navel
strengbloed in de 3 verschillende groepen. Bij geen van deze 40 pasgeborenen was er 
sprake van hypoglycemie. Wel wijzen de auteurs op de onevenredig hoge 
plasmainsulineconcentratie in de eerstgenoemde groep, zodat een eventueel 
hyperinsulinisme bij pasgeborenen van moeders met diabetes mellitus zou worden 
verstrekt. Zij adviseren dan ook om tijdens de baring niet meer dan 10 gram glucose 
per uur toe te dienen. Mendiola et al. ( !982) concluderen op grond van een 
retrospectief onderzoek bij 56 .. normale" vrouwen tijdens de baring, dat moet 
worden gestreefd naar een glucoseconcentratie in het bloed van de barende van 
minder dan 6.7 mmol/L. Bij 6 van de 56 babies was er sprake van een neonatale 
hypoglycemie een uur na de geboorte. De aanwezigheid van lage neonatale bloed
suikerwaarden was significant gecorreleerd met een maternale glucoseconcentratie 
in het bloed tijdens de baring van 6.7 mmoliL of hoger. 

Bij vrouwen met Type I diabetes mellitus wordt ?a de bevalling, wanneer door 
het wegvallen van hormonale invloeden het .. diabetogene effect" van de zwanger
schap snel afneemt (Felig, 1975), door de meeste auteurs begonnen met de
zelfde hoeveelheid insuline of iets minder dan de hoeveelheid die de vrouw vóór 
de zwangerschap gebruikte (Tyson en Felig, 1971 ). In het kraambed bestaat bij veel 
vrouwen een verhoogde gevoeligheid voor insuline, die ongeveer 4-6 weken 
aanhoudt (Tyson en Hoek, 1976). Dit wordt toegeschreven aan een voorbijgaand, 
secundair hypopituïtarisme (Mintz et al., 1968). Daardoor is de secretie van groei
hormoon verminderd. Groeihormoon speelt een rol bij het constanthouden van de 
glucoseconcentratie in het bloed door een verhoogde lipolyse, wanneer er sprake is 
van een door insuline geïnduceerde hypoglycemie (Merimee en Rabin, !973). 

De door ons uitgevoerde behandeling tijdens het kraambed van patiënten met 
zwangerschapsdiabetes behandeld met dieet en of insuline komt overeen met wat 
daarover in de literatuur is vermeld (Coustan en Lewis, 1978; Roversiet al., 1979). 

5.3 Resultaten van de metabole controle en behandeling van zwangeren met 
diabetes mellitus 

De resultaten van de metabole controle zijn uiteraard direct afbankelijk van de 
behandeling. In de angelsaksische literatuur worden deze twee begrippen dan ook 
meestal samengevat onder de term "metabolic control" (Molnar, 1979; Seeds en 
Knowles, _1981 ); het metabolisme wordt "gecontroleerd", gereguleerd, door middel 
van de behandeling. In de volgende paragrafen zullen de resultaten van controle en 
behandeling dan ook als een geheel worden besproken, eerst de resultaten in groep 
A en vervolgens apart die in de groepen AID en B-H. 



53 

Voor alle groepen geldt, dat de kwalitatieve en kwantitatieve urinegegevens over 
het algemeen onvolledig in de ziektegeschiedenissen waren vermeld. Op deze 
gegevens, die voor wat betreft de metabole controle en behandeling een onder
geschikte rol speelden, wordt dan ook niet ingegaan, 

5,3, I Diabetes mellitus, groep A 

5,3, I. I De behandeling met dieet 

Volgens de in Tabel4.1 gegeven definitie van adipositas was er in groep Ain de pe
rioden vóór 1977 en vanaf 1977 respectievelijk in 34. I% en 3 L4% van de gevallen 
sprake van adipositas. Het verschil is niet significant. De gemiddelde lichaamsge
wichten (±SD) van de 43 zwangeren uit groep A in de periode vóór 1977 en van 
de 107 zwangeren in de periode daarna waren respectievelijk 68.3 ± I ],4 kg en 
67.3 ± 16.0 kg. Het verschil is niet significant. Daarentegen is het verschil tussen de 
gemiddelde calorische waarde van het diabetes dieet, voorgeschreven aan boven
genoemde zwangeren, namelijk gemiddeld(± SD) 7000 ± 448 kJ (1672 ± 107 kcal) 
in de periode vóór 1977 en 7830 ± 820 kJ (1870 ± 196 kcal) in de periode daarna, 
wel significant (p < 0.0001). 

5.3.1.2 De glucoseconcentratie tijdens de zwangerschap 

In de periode vóór 1977 werd op grond van een gestoorde OGTTbij 61 zwangeren 
de, voorlopige, diagnose diabetes mellitus groep A gesteld, waarna met behande
ling met dieet werd begonnen. Bij 18 zwangeren uit deze groep werden, ook met 
dieet, glucoseconcentraties van meer dan 8 mmoliL gevonden, zodat de behande
ling werd uitgebreid met toediening van insuline. Deze 18 zwangeren gingen dus 
over naar groep AID. 

De spreidingsbreedte en de mediane waarde van het aantal weken dat 
voorbijging, voordat deze zwangeren in groep AID werden geplaatst waren, 
respectievelijk, I tot 16 weken en 0.3 weken. De spreidingsbreedte en de mediane 
waarde van het aantal weken dat voorbijging, voordat zwangeren met classificatie 
A tijdens de zwangerschap in de periode vanaf 1977 in een hogere risicogroep (AID) 
werden geplaatst (n=93) was respectievelijk 1 tot 23 weken en 2.6 weken. Het 
verschil tussen de twee periodes is significant (p < 0.01). 

Per definitie waren alle verkregen bloedsuikerwaarden van zwangeren met de uit
eindelijke classificatie A, nadat zij met een diabetes dieet werden behandeld, lager 
of gelijk aan de in de verschillende periodes gestelde bovengrenswaarden (zie 5.2.1 ). 
Van de 93 zwangeren uit de periode vanaf 1977 waren van 86 patiënten de volledige 
DIN curves ten tijde van het stellen van de diagnose AID beschikbaar. Nagegaan 
werd op welke tijdstippen de glucosewaarden in groep A "ontspoorden" en 
aanleiding gaven tot additionele insulinetherapie. De 10.00-uurswaarde was in 44% 
van de gevallen als enige waarde afwijkend(>? mmol/L). Voorde 19.00-uursen de 
14.00-uurswaarde gold dit in, respectievelijk, 21% en 2% van de gevallen. In 33% 
van de gevallen was er sprake van een combinatie van afwijkende postprandiale 
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waarden een enkele keer samen met de 22.00-uurs, 2.00-uurs- of 6.00-uurswaarde. 
Nooit was een van de 3 laatstgenoemde waarden als enige afwijkend. 

5.3.1.3 Bespreking 

Uit de gegevens over de dieettherapie in de verschillende tijdvakken, kan worden 
geconcludeerd, dat vanaf 1977 het streven naar een calorische waarde van het dieet 
van ongeveer 125 kJ/kg lichaamsgewicht beter werd gerealiseerd dan in de periode 
daarvoor. 

Voor wat betreft de resultaten van de glucoseconcentraties in het bloed in groep 
A mag worden geconcludeerd, dat in de periode vanaf 1977 de diagnose AID niet 
zou zijn gemist wanneer bij zwangeren met dieettherapie uitsluitend dag-curves 
zouden zijn bepaald. De avond- en nacht-glucosewaarden hebben wel zin als maat 
en richtlijn voor eventuele veranderingen van het diabetes dieet en/ of voor de 
aanpassing van de lichamelijke activiteit van de betreffende zwangere. 

5.3.2 Diabetes mellitus, groepen AID en B-H 

5.3.2.1 De behandeling met dieet en insuline 

In de groepen AID vóór en vanaf 1977 was er in respectievelijk 50% en 42.4% 
sprake van adipositas. Deze percentages zijn voor de groepen B-D vóór 1977 en B
H vanaf 1977 respectievelijk 22.2 en 23.5. De gevonden verschillen zijn in de 
overeenkomstige groepen niet significant. 

In de periode vóór 1977 waren de gemiddelde lichaamsgewichten (± SD) van de 
18 zwangeren in de groep AID en 9 zwangeren in de groepen B-H respectievelijk 
73.7 ± 18.5 kg en 66.4 ± 13.6 kg. In de periode vanaf1977 was dat 68.0 ± 14.1 kg bij 
de 93 zwangeren in groep AID en 64.6 ± 9.8 kg bij de 19 zwangeren in de groepen 
B-H. De verschillen tussen de overeenkomstige groepen in de verschillende 
periodes zijn niet significant. De gemiddelde calorische waarde (± SD) van het 
dieet, voorgeschreven aan de zwangeren in groep AID was 7222 ± 645 kJ ( 1725 ± 
154 kcal) vóór 1977 en 7884 ± 622 kJ (1883 ± 158 kcal) vanaf 1977. Dit verschil is 
significant (p < 0.01). Aan zwangeren in de groepen B-H werd vóór 1977 gemiddeld 
7021 ± 475 kJ (1677 ± 109 kcal) voorgeschreven, in de periode daarna 7545 ± 549 
kJ (1802 ± 131 kcal). Ook dit verschil is significant (p < 0.02). 

De mediane waarden en de spreidingsbreedte van het aantal eenheden insuline, 
dat aan het einde van de zwangerschap per dag werd toegediend aan de zwangeren 
in de groepen AID en B-H in de periode vóór en vanaf 1977 zijn weergegeven in 
Tabel 5.1. Bovendien is in deze Tabel, voor wat betreft de groepen B-H, de sprei
dingsbreedte en de mediane waarde vermeld van het aantal eenheden insuline, dat 
aan het begin van de door ons ingestelde behandeling werd gebruikt. In de groep 
AID was dit per definitie 0 eenheden. In de groepen B-H, in de periode vanaf 1977, 
ontbreken 3 patiënten van wie de insuline gegevens niet werden verwerkt. Eén 
patiënte (R) kwam 2 weken vóór de partus bij ons ondercontrole en twee patiënten 
(2xC) werden durante partu ingestuurd. Het verschil tussen de eind-dosering van 
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Tabel 5.1. De mediane waarden en de spreiding van het aantal eenheden (E) insuline gebruikt 
voor behandeling van zwangeren met diabetes mellitus 

AID B-H 

1973-1977 1977-1982 1973-1977 1977-1982 
n=I8 n=93 n=9 n=l6 

Begin van de behandeling 
Mediaan 0 0 44E 56E 
Spreidingsbreedte 0 0 8- 88E 24- 92E 

Einde van de behandeling 
Mediaan JOE 49E 77E 116E 
Spreidingsbreedte 12- 152E 8- 248E 52- 168E 52- 360E 

n = het aantal patiënten 

insuline in de groepen AID vóór en vanaf 1977 is significant (p < 0.02). Het verschil 
tussen de hoeveelheden insuline toegediend aan het begin van de behandeling in de 
groepen B-D vóór 1977 en B-H vanaf 1977 is niet significant. Het verschil tussen 
deze groepen voor wat betreft de uiteindelijke dosering insuline in de verschillende 
perioden is significant (p < 0.02). De gemiddelde hoeveelheid(± SD) van het aantal 
eenheden (E) insuline, dat aan het einde van de zwangerschap per dag werd 
toegediend aan patiënten in groep B (n=6), C (n=2) enD (n=l) in de periode vóór 
1977 was respectievelijk 71 ± 16E, 144 ± 34E, en 104E. In de periode vanaf 1977 
waren deze gemiddelde hoeveelheden voor de groepen B (n=6), C (n=4), D (n=2) 
en R-H (n=4) respectievelijk 166 ± 90E, 116 ± 40E, 109 ± 24E en 176 ± 122E. Dit 
betekent in de periode vóór 1977 een toeneming van de gemiddelde hoeveelheid 
insuline in de zwangerschap in de groepen B, C enD van 108%, 161% en 140%. In 
de periode vanaf 1977 zijn deze percentages voor de groepen B, C, D en R-H 
respectievelijk 383%, IlO%, 62% en 158%. 

Tenslotte werd onderzocht of er bij de met insuline behandelde patiënten 
gedurende de laatste twee weken van de zwangerschap sprake was geweest van een 
daling van de benodigde hoeveelheid insuline van meer dan 10% van de maximaal 
benodigde hoeveelheid insuline. Dit bleek niet het geval te zijn. 

5.3.2.2 De glucoseconcentratie tijdens de zwangerschap 

Omdat in de periode vóór 1977 de metabole controle in groep AID vrijwel 
uitsluitend door middel van dagcurves werd uitgevoerd (zie 5.1.1) en vergelijking 
met de periode vanaf 1977 daarom niet mogelijk is, werden de in de eerste periode 
verkregen glucosewaarden niet verder bewerkt. 

Voor wat betreft de periode vanaf 1977 waren in groep AID van 72 van de in 
totaal 93 patiënten de gegevens over de glucoseconcentraties in het bloed geschikt 
voor bewerking. De groep van 21 ontbrekende patiënten wordt gevormd door 
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zwangeren die twee weken vóór de partus voor het eerst insuline kregen voor
geschreven (n=l4), doorvrouwen die in de overgangsperiode van 1976 tot 1977 nog 
werden gecontroleerd door middel van dag-curves en door zwangeren waarvan de 
gegevens over de bloedsuikerwaarden onvolledig in de ziektegeschiedenissen waren 
vermeld (n=7). Van patiënten uit de groepen B-H waren de gegevens over de 
glucoseconcentraties in het bloed uit de periode vóór 1977 volledig beschikbaar. Uit 
de periode daarna ontbreken de gegevens van 3 patiënten. Twee zwangeren 
kwamen durante partu- en één patiënte kwam 2 weken ante parturn bij ons onder 
controle. Het aantal onderzochte patiënten is niet voor iedere zwangerschaps
periode gelijk, omdat sommige patiënten later dan in het eerste trimester onder 
onze controle kwamen (groep B-H) dan wellater in de zwangerschap in een hogere 
risicogroep werden geplaatst (groep AID) (zie 5.3.1.2). 

De zwangerschap werd voor de groep AID verdeeld in een periode vóór en een 
vanaf 28 weken en voor de groepen B-H in 3 perioden, een vóór 16 weken, een 
tussen 16 en 28 weken en een vanaf 28 weken. Omdat in groep AID slechts 7 
patiënten vóór de 17e zwangerschapsweek als AID werden geclassificeerd leek het 
niet zinvol om ook voor groep AID onderscheid te maken tussen het eerste en 
tweede trimester van de zwangerschap. 

De resultaten van de glucoseconcentraties in het bloed werden op verschillende 
manieren berekend. Allereerst werd van elke patiënte, apart voor iedere zwanger
schapsperiode en classificatie, het gemiddelde(± SD) van alle bloedsuikerwaarden, 
verkregen tijdens de DIN curves, berekend. De som van deze gemiddelden werd per 
groep, per zwangerschapsperiode en voor wat betreft de groep B-H per apart 
tijdvak, gedeeld door het aantal patiënten. Van het zo verkregen nieuwe 
gemiddelde werd eveneens de standaardafwijking berekend (Tabel 5.2 en 5.3). De 

Tabel5.2. Gemiddelden van alle glucoseconcentraties in mmoliL (±SD) in groep AID van 1977 tot 1982 

Vóór 28 
n=14 

5.3 ± 0.6 

n = het aantal patiënten 

Zwangerschapsduur (weken) 

Vanaf 28 
n=72 

5.1 ±0.5 

Tabel 5.3. Gemiddelden van alle glucoseconcentraties in mmoliL (±SD) in groep B-H 

1973-1977 1977-1982 

Zwangerschapsduur (weken) Zwangerschapsduur (weken) 

Vóór 16 
n=7 

7.2 ± 0.9 

16-28 
n=9 

6.2 ± 1.0 

n = het aantal patiënten 

Vanaf 28 
n=9 

5.9 ± 0.7 

Vóór 16 
n=lO 

5.7 ± 1.0 

16-28 
n=14 

5.4 ± 1.0 

Vanaf 28 
n=l6 

4.9 ± 0.5 
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verschillen tussen de glucoseconcentraties bij een overeenkomstige zwangerscha ps
duur in de periode vóór en na 1977 zijn significant (p < 0.05). Verderblijkt uit Tabel 
5.3 en, in mindere mate, uit Tabel 5.2, dat met het vorderen van de zwangerschap 
een lagere gemiddelde glucosewaarde wordt bereikt. De verschillen tussen het 
eerste en tweede en het tweede en derde trimester in de groepen B-D vóór 1977 en B
H vanaf 1977 zijn significant (p < 0.05). Het verschil tussen de twee periodes van de 
zwangerschap in de groep AID is niet significant. 

In Tabel 5.4 en 5.5 is het gemiddelde(± SD) en de spreiding van alle individuele 
standaarddeviaties, verkregen bij bovengenoemde berekening, weergegeven. Op 
deze wijze kan een indruk worden verkregen van de variabiliteit van alle glucose
concentraties, voor en na de maaltijden, fysiologische en afwijkende, binnen de 
groepen behandelde zwangeren. Uit Tabel5.4 blijkt, dat er geen verschil is tussen de 
gemiddelde standaarddeviaties in de groep AID in de verschillende periodes van de 
zwangerschap. De in Tabel 5.5 weergegeven verschillen tussen gemiddelde 
standaarddeviaties in de zwangerschapsperiodes zijn vóór 1977 alle significant 
(p < 0.05). In de periode vanaf 1977 is er alleen een significant verschil tussen de 
gemiddelde standaarddeviaties in de periode vóór 16 weken en vanaf 28 weken 

Tabel 5.4. Gemiddelde standaarddeviaties en spreiding van de individuele standaarddeviaties van alle 
glucoseconcentraties in mmoliL (±SD) in groep AID van 1977 tot 1982 

X± SD 

Spreidingsbreedte 

n = het aantal patiënten 

Vóór 28 
n=l4 

1.2 ± 0.6 

0.7 - 2.9 

Zwangerschapsduur (weken) 

Vanaf 28 
n=72 

1.2 ± 0.3 

0.6 - 1.9 

Tabel 5.5. Gemiddelde standaarddeviaties en spreiding van de individuele standaarddeviaties van alle 
glucoseconcentraties in mmoliL (±SD) in groep B-H 

1973-1977 1977-1982 

Zwangerschapsduur (weken) Zwangerschapsduur (weken) 

Vóór 16 16-28 Vanaf 28 Vóór 16 16-28 Vanaf 28 
n=7 n=9 n=9 n=IO n=14 n=l6 

X±SD 2.8 ± 1.0 2.3 ± 0.9 1.9 ± 0.4 2.6 ± 0.7 2.6 ± 0.8 2.1 ± 0.5 

Spreidings-
breedte 1.4 - 4.1 0.8 - 3.5 1.5 - 2.9 1.9 - 3.8 1.3 - 3.9 1.3 - 2.8 

n = het aantal patiënten 
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(p < 0.05). Er is geen verschil tussen de gemiddelde standaarddeviaties voor en 
vanaf 1977 bij een bepaalde zwangerschapsduur. 

Tevens werd nagegaan hoe de variatie was van de nuchtere glucoseconcentraties 
en die na de maaltijden. Omdat sommige patiënten gemakkelijk en andere moeilijk 
instelbaar waren, zijn er aanzienlijke verschillen tussen het aantal DIN curves per 
patiënt per week. Daarom werd per patiënte, na een aanloopperiode van één week 
na het begin van de behandeling met insuline, iedere week waarin één of meer 0/N 
curves werden verricht tot aan de bevallingsdatum als rekeneenheid gebruikt. 
Aparte gemiddelden werden berekend van de nuchtere (6.00 u) waarden, de 
postprandiale (vóór 1977 een combinatie vau 18.00 uur, 9.00 uur, 18.00 uur en 
vanaf 1977 van 10.00 uur, 14.00 uur, 19.00 uur en 10.00 uur) waarden en van alle 
waarden van de DIN curve. De som van al deze gemiddelden werd gedeeld door het 
aantal weken. De resultaten van deze berekeningen zijn samengevat in Tabel5.6 en 
5.7. Hieruit blijkt dat, naarmate de zwangerschap vordert, er sprake is van een zeer 
duidelijke daling van de gemiddelde waarden van zowel de nuchtere als de 

Tabel 5.6. Gemiddelden van de nuchtere, postprandiale en van alle glucoseconcentraties in mmoliL 
(±SD) in groep AID van 1977 tot 1982 

Nuchter 
Postprandiaal 
Alle waarden 

Vóór 28 
n=55 

4.8 ± 0.8 
6.1 ± 1.1 
5.4 ± 0.8 

n = het aantal voor de berekening gebruikte weken 

Zwangerschapsduur (weken) 

Vanaf 28 
n=305 

4.4 ± 0.6 
5.6 ± 0.7 
5.1 ± 0.6 

Alle verschillen tussen de glucoseconcentraties op hetzelfde tijdstip zijn significant (p<O.Ol). 

postprandiale, als ook van alle bloedsuikerwaarden tezamen. In groep AID zijn de 
verschillen tussen de glucoseconcentraties op hetzelfde tijdstip in de periode vóór 
en vanaf 28 weken significant (p < 0.01). In de groepen B-H zijn alle verschillen 
tussen de glucoseconcentraties op hetzelfde tijdstip in de beide onderzochte 
periodes significant (p < 0.01), behalve die in Tabel 5.7 met een* zijn aangegeven. 

Als maat voor de stabiliteit van de regulatie van de glucosewaarden binnen de 
gestelde grenzen werd per patiënte een gemiddelde overschrijding berekend. 
Daartoe werd de som van het aantal mmoliL waarmee de grenswaarde van 8 
mmoliL in de periode vóór 1977 en van 6 mmoliL in de periode vanaf 1977 werd 
overschreden, gedeeld door het aantal malen dat de waarden werden overschreden. 
De resultaten van deze procedure zijn weergegeven in Tabel 5.8 en 5.9. De 
verschillen tussen de gemiddelde overschrijding in de groepen B-D vóór 1977 en B
H vanaf 1977 zijn, voor wat betreft de vergelijkbare periode van de zwangerschap, 
significant (p < 0.01). De verschillen tussen de gemiddelde overschrijding in de 
zwangerschapsperiodes vóór 16, tussen 16-28 en vanaf 28 weken zijn, noch in de 
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Tabel 5.7. Gemiddelden van de nuchtere, postprandiale en van alle glucoseconcentraties in mmoliL 
(±SD) in groep B-H 

1973-1971 1977-1982 

Zwangerschapsduur (weken) Zwangerschapsduur (weken) 

Vóór 16 16-28 Vanaf 28 Vóór 16 16-28 Vanaf 28 
n=20 n=52 n=50 n=38 n=lül n=ll3 

Nuchter 7.6 ± 2.6 6.2 ± 1.7 4.9 ± 1.2 6.2 ± 2.4 5.6 ± 2.1 4.6 ± 1.4 
Po:::tprandiaal 8.0 ± 1.4 6.6 ± 1.3* 6.3 ± 1.4* 6.3 ± 1.6 5.9 ± 1.5 5.4 ± 1.0 
Alle waarden 6.7 ± 1.5 6.1 ± 1.2* 5.7 ± 0.9* 5.6 ± 1.3* 5.4 ± 1.0* 4.9 ± 0.9 

n = het aantal voor de berekening gebruikte weken. 
*Alle verschîllen tussen de glucoseconcentraties op hetzelfde tijdstip in de beide onderzochte perioden 
zijn significant (p < 0.01) behalve die met een* zijn aangegeven. 

periode vóór 1977, noch daarna significant. Het verschil tussen de gemiddelde 
overschrijding in groep B-H vanaf 1977 en in groep AID (zie Tabel5.8) is, voor wat 
betreft de periode van de zwangerschap vanaf 28 weken, significant (p < 0.01). 

Slechts enkele malen kwamen in de AID groep bloedsuikerwaarden voor, lager 
dan de ondergrenswaarde van 2 mmol/L. Bij drie patiënten was dit een of meer 
malen het geval. Bij de eerste patiënte bij een zwangerschapsduur van minder dan 
28 weken van de 214 waarnemingen 10keer en vanaf 28 weken van de 88 waar
nemingen viermaal. Bij de andere twee patiënten bij een zwangerschapsduur van 
meer dan 28 weken respectievelijk 3 van de 73 en 3 van de 92 waarnemingen. In 
groep B-H was het aantal malen dat tijdens de DIN curves een waarde lager dan 2 
mmoliL werd gemeten aanzienlijk groter dan in de AID groep. Vóór 1977 waren 
daar, in de drie periodes van de zwangerschap, respectievelijk één, drie en twee 
zwangeren bij betrokken. Vanaf 1977 waren dat respectievelijk zes, acht en negen 
zwangeren. Van de in totaal 364, 945 en 768 waarnemingen in de drie zwanger
schapsperiodes vóór 1977 was er respectievelijk twee (0.6%), negen (1%) en drie 

Tabel 5.8. De gemiddelde overschrijding (±SD) van de glucoseconcentraties in mmoliL in groep AID 
van 1977 tot 1982 

Totaal aantal glucosewaarden 
Percentage waarden hoger dan 6 mmoliL 
Gemiddelde overschrijding 

n = het aantal patiënten 

Zwangerschapsduur (weken) 

Vóór 28 
n=14 

763 
23.7 

1.4±0.4 

Vanaf 28 
n=72 

3240 
22.8 

1.5 ± 0.5 



60 

(0.4%) maal sprake van een glucosewaarde lager dan 2 mmoliL In de periode 
vanaf 1977 was dat in de drie opeenvolgende periodes van de zwangerschap bij een 
totaal van 545, 1290 en 1400 waarnemingen, respectievelijk 17 (3.1 %), 48 (3.7%) en 
27 ( 1.9%) maal het geval. Bij de door ons beschreven patiënten kwam maternale 
hypoglycemie in de periode vóór 1977 minder frequent voor dan in de periode 
daarna. Meestal was het nuttigen van een glas (karne )melk genoeg om de 
subjectieve verschijnselen van de hypoglycemie te doen verdwijnen en het 
bloedsuikergehalte in voldoende mate te laten stijgen. 

Er kwamen echter ook zodanige hypoglycemieën voor, dat intraveneuze glucose 
toediening noodzakelijk was. In de periode na 1977 raakten drie patiënten uit de 
groep B-H thuis in een hypoglycemisch coma. in een geval was er sprake van een 
electriciteitsstoring waardoor de betreffende patiënte, die na het spuiten van de 
hoeveelheid ochtendinsuline in slaap was gevallen, niet werd gewekt door haar 
electrische wekker en zodoende niet had gegeten. Twee andere patiënten hadden 
het ontbijt overgeslagen en toch de gebruikelijke insulinedosering gespoten. 

Tabel 5.9. De gemiddelde overschrijding (±SD) van de glucoseconcentraties in mmoliL in groep B-H 

1973-1977 !977-1982 

Zwangerschapsduur (weken) Zwangerschapsduur (weken) 

Vóór 16 16-28 Vanaf 28 Vóór 16 16-28 Vanaf 28 
n=7 n=9 n=9 n=lO n=l4 n=l6 

Totaal aantal 
glucosewaarden 364 945 768 545 1290 1400 

Percentage waar-
den hoger dan 
8 mmoVL respec-
tievelijk 6 mmoliL 35.7 16.0 13.2 36.1 31.2 23.2 

Gemiddelde 
overschrijding 2.7 ± 1.2 2.6 ± 0.9 2.0 ± 0.9 3.2 ± 0.7 2.8 ± 0.9 2.4 ± 0.7 

n = het aantal patiënten 

5.3.2.3 De glucoseconcentratie tijdens de baring en in het kraambed 

Alleen uit de jaren 1980 en 1981 konden volledige gegevens over de glucosecon
centraties in het bloed tijdens de baring van patiënten uit de groepen AID en B-H 
worden teruggevonden. In de jaren daarvoor werd vaak volstaan met op te geven 
"glucose normaal" of "glucose < 7 mmol/L". Er ontbraken zodoende te veel 
waarden om een zinvolle bewerking mogelijk te maken. 

Drie van de in totaal31 zwangeren uit groep AID in de jaren 1980 en 1981 (zie 
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Tabel 4.9) bevielen per sectionero caesaream. Van de 28 patiënten die een vaginale 
baring doormaakten, was de gemiddelde glucoseconcentratie in het bloed(± SD) 
tijdens de baring: 5.3 ± 1.3 mmoliL (n=90). Elfmaal overschreed de bloedsuiker
waarde de streefgrens van 7 mol/L: viermaal tussen 7 en 8 mmoliL en zevenmaal 
tussen 8 en 9 mmoliL met een maximale waarde van 8.8 mmol/L. Vijftien keer 
werd een glucosewaarde van minder dan 4 mmoliL gevonden, waarvan 13 keer 
tussen 3 en 4 mmoliL en eenmaal 2.4 respectievelijk 2.9 mmoiiL. 

Van de 11 patiënten uit de groepen B-H in de jaren 1980 en 1981 (zie Tabel4.9) 
bevielen er acht per sectionero caesaream. Eén patiënte werd durante partu 
ingestuurd en bij opname was er sprake van volkomen ontsluiting. Bij twee 
patiënten werd de baring ingeleid. Van de in totaal 11 bloedsuikerwaarden die 
tijdens de baring werden bepaald, waren er twee hoger dan 7 mmoliL (7 .3 en 9.0 
mmoliL) en was er geen enkele waarde lager dan 4.0 mmoiiL. 

In drie van de in totaal 100 zwangerschappen met classificatie AID in de onder
zoeksperiade 1973-1982 waarbij voorafgaande aan de zwangerschap de KH
stofwisseling niet (bekend) afwijkend was (zie Tabel 4.9), leek, op grond van 
glucoseconcentraties in het bloed bepaald in het kraambed, sprake te zijn van een 
Type I diabetes mellitus. 

Van de 11 patiënten uit de groepen B-H in de jaren 1980 en 1981 (zie Tabel4.9) 
werden er twee direct post parturn naar de kliniek overgeplaatst, waarin zij de 
gehele prenatale periode onder controle waren geweest. Van deze zwangeren zijn 
dus geen glucosewaarden in het kraambed bekend. Van de resterende negen 
patiënten werden alle bloedsuikerwaarden, bepaald in het kraambed vanaf de dag 
dat de therapie met glucose/insuline infuus was gestaakt tot de dag van ontslag uit 
het AZR-D, verzameld (n=310). De gemiddelde bloedsuikerwaarde (± SD) was 
10.9 ± 6.0 mmoliL met een spreiding van 2.1-25.3 mmoliL en een mediane waarde 
van 8.6 mmol/L. 

5.3.2.4 Bespreking 

Uit de opgaven van de gemiddelde lichaamsgewichten van patiënten met zwanger
schapsdiabetes en met Type I diabetes mellitus blijkt, dat vrouwen uit de eerst
genoemde groep gemiddeld iets zwaarder waren dan die uit de laatste groep. Het 
verschil is echter niet significant. Voor wat betreft de gegevens over de calorische 
waarde van het dieet in de groepen AID en de groepen B-H in de verschillende 
tijdvakken geldt dezelfde conclusie, die voor wat betreft de groepen A in de periode 
vóór en vanaf 1977 is getrokken, namelijk dat wij ons vanaf 1977 beter hebben 
gehouden aan onze richtlijnen. 

De toeneming van de insulinebehoefte van zwangeren met diabetes mellitus 
(Tabel 5.1) kan deels worden verklaard door een toenemende, fysiologische 
insulineresistentie met het vorderen van de zwangerschap (Burt en Davidson, 1974; 
Coelingh Bennink, 1980). Ook een agressieve behandeling op basis van postpran
diale in plaats van preprandiale glucosewaarden zal hierbij een rol hebben gespeeld 
(Persson, 1974; Gyves et al., 1977; Stangenberg et al., 198l).ln de literatuur worden 
voor wat betreft de stijging van de insulinebehoefte van zwangeren met diabetes 
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mellitus verschillende percentages opgegeven. Coustan et al. (1980) geven aparte 
getallen voor de groepen B, C, D en F, in de vorm van een spreiding van de 
maximale insuline dosering uitgedrukt in eenheden van respectievelijk 32-370E, 51-
215E, 120-212E en 26-292E. Dit betekent een toeneming van de insulinebehoefte 
ten opzichte van het begin van de zwangerschap van 253%, 172%, 157% en 148%. 
Zij vonden, net als wij, relatief een sterkere toeneming van de insulinebehoefte in de 
lager geclassificeerde groepen van White (B en C). 

De gemiddelde (± SD) maximale einddosering van insuline in de publicatie van 
Leveno et al. (1979) voor de groep B-R was 81 ± 51E. Martin et al. (1979) vonden bij 
in totaal 37 zwangeren met Type I diabetes mellitus achtmaal een stijging van de 
insulinebehoefte van 50%, elf keer 50-100%, zevenmaal meer dan 100% en acht 
keer meer dan 200%. Zij streefden daarbij naar glucosewaarden van minder dan 7.2 
mmol/L, twee uur postprandiaal bepaald. Twee patiënten hadden JOE minder 
nodig en één 2E minder. Tenslotte kregen acht patiënten, buiten de zwangerschap 
behandeld met dieet en/of orale bloedsuikerverlagende middelen, tijdens de 
zwangerschap insuline toegediend. Er wordt echter niet vermeld met welke 
hoeveelheden insuline dit gebeurde. Artner et al. (1981) zagen bij een groep van 20 
zwangeren met Type I diabetes mellitus een gemiddelde toeneming van de insuline
behoefte van 75%. Een vermindering van de benodigde hoeveelheid insuline laat in 
de zwangerschap zou volgens Weingold ( 1978) in 15% van de gevallen voorkomen, 
overigens zonder een prognostisch slechte betekenis. Weiss en Winter (1982) 
bevestigen deze conclusie en Gabbe et al. (1976a) beschrijven zelfs dat remissie van 
Type I diabetes mellitus tijdens de zwangerschap mogelijk is. 

Uit het significante verschil tussen de gemiddelde einddosering insuline gebruikt 
in de periode vóór en vanaf 1977 blijkt, dat voor het bereiken van lagere streef
glucosewaarden hogere insulinedoseringen noodzakelijk waren. Ook het gebruik 
van meer preprandiale glucosewaarden in de periode voor 1977 kan een "nega
tieve" invloed op de insulinedosering hebben gehad. Zoals hierboven beschreven, 
komen insulinedoseringen, zoals die door ons werden gebruikt, ook voor in de 
literatuur. 

Hoewel wij bij de door ons behandelde patiënten in geen enkel geval een daling 
van 10% of meer van de insulinebehoefte aan het einde van de zwangerschap 
hebben gevonden wijzen enkele publicaties (Weingold, 1978; Weiss en Winter, 
1982) nadrukkelijk op het feit, dat een dergelijke daling niet zonder meer moet 
worden geïnterpreteerd als een prognostisch ongunstig teken. Wellicht zou het 
glucose verlies in de urine door een toenemende verlaging van de nierdrempel voor 
glucose en de toenemende overgang van glucose van de zwangere naar de foetus bij 
de soms voorkomende daling van de insulinebehoefte aan het einde van de 
zwangerschap een rol kunnen spelen. 

Het doel van de metabole behandeling van de groepen AID en B-H was het 
handhaven van een zo stabiel mogelijke, fysiologische, glucosespiegel (zie inleiding 
Hoofdstuk 5). Voor wat betreft de groepen B-D in de periode vóór en de groepen 
AID en B-H vanaf 1977 blijkt uit Tabel 5.2 en 5.3 dat een gemiddelde glucose
waarde van minder dan 8 mmoliL respectievelijk 6 mmoliL in alle trimesters van 
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de zwangerschap werd gerealiseerd. Gezien onze bevinding dat de gemiddelde 
standaardafwijking van de glucoseconcentraties bij zwangeren met Type I diabetes 
mellitus in het derde trimester significant kleiner was dan in het eerste trimester 
(Tabel 5.5) mag worden geconcludeerd dat het reguleren van de KB-stofwisseling 
bij deze patiënten gemakkelijker wordt naarmate de zwangerschap vordert. Dit is 
in overeenstemming met gegevens uit de literatuur(Lev-Ran et al., 1977; Weingold, 
1978). Uit Tabel 5.6 en 5.7 blijkt dat de dalende tendens van de gemiddelde glucose
waarden met het vorderen van de zwangerschap (Tabel 5.2 en 5.3) zowel geldt voor 
de nuchtere en de postprandiale waarden als voor de hele curve. De gemiddelde 
glucosewaarden, berekend over de hele curve, weergegeven in Tabel5.7 zijn in het 
algemeen iets lager dan de vergelijkbare waarden in Tabel 5.3. Dit komt 
waarschijnlijk door de andere procedure van berekening van deze gemiddelde 
waarden. 

In verrassend weinig publicaties uit de laatste 10 jaar zijn de bereikte resultaten 
van de glucoseconcentraties in het bloed van patiënten met diabetes mellitus in de 
zwangerschap uitvoerig beschreven. Door de verschillende criteria, volgens welke 
een vrouw met diabetes mellitus in de zwangerschap wordt geclassificeerd (zie 2.3), 
door de manier waarop de glucoseconcentraties door middel van een reducerende 
of enzymatische methode in veneus dan wel capillair vol bloed of plasma worden 
bepaald op verschillende tijdstippen en door verschillende streefglucosewaarden 
zijn de gegevens uit de literatuur zowel onderling als met de onze slecht te 
vergelijken. Resultaten van gemiddelde glucosewaarden in onderzoeken, die min of 
meer met het onze vergelijkbaar zijn, zijn gepubliceerd door Coustan et al. (1980) en 
Artner et al. ( 1981 ). Eerstgenoemden bepaalden wekelijks vanaf de 28e zwanger
schapsweek op verschillende tijdstippen (nuchter, twee uur na het ontbijt, 16.00uur 
en eventueel 21.00 uur) de plasmaglucosewaarde bij 71 zwangeren met diabetes 
mellitus. Alle vrouwen met insuline-afbankelijke zwangerschapsdiabetes werden 
ingedeeld in klasse B. Er werd gestreefd naar plasmaglucosewaarden < 6.6 
mmol/L. Artner et al. (1981) bepaalden minstens éénmaal per week zeven keer 
(nuchter, 9.30 uur, 12.00 uur, 15.00 uur, 17.00 uur, 19.30 uur en 24.00 uur) het 
glucosegehalte in vol bloed bij zwangeren met Type I diabetes mellitus. Zij 
streefden naar glucosewaarden van :::::; 7 mmol/L. De resultaten van deze studies 
zijn samengevat in Tabel 5.10. Dat Artner et al. (1981) ongeveer dezelfde 
gemiddelde glucosewaarden vonden als wij bij een hogere streefglucosewaarde is 
niet verwonderlijk, gezien de tijdstippen waaruit de DIN curve is samengesteld in 
vergelijking met die van het AZR-D. Hun gemiddelde hoeveelheid benodigde 
insuline was 72E. In vier studies, die bij de bespreking van hoofdstuk 6 (obstetrische 
resultaten) nader ter sprake zullen komen, zijn de resultaten van de metabole 
behandeling onvolledig vermeld. Leveno et al. ( 1979) berekenden over vier 
preprandiale waarden een gemiddelde plasmaglucosewaarde en kwamen uit op een 
gemiddelde van 8.3 mmoliL bij 122 patiënten met Type I diabetes mellitus. Aan het 
einde van de zwangerschap was de gemiddelde maximale hoeveelheid benodigde 
insuline 81 ± 51E. Bij Kitzmiller et al. (1978) varieerde bij 134 patiënten met Type l 
diabetes mellitus de gemiddelde nuchtere waarde van de glucoseconcentratie in 
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Tabel 5.10. In twee onderzoeken gepubliceerde gemiddelden van de nuchtere, postprandiale en alle 
glucoseconcentraties in mmoliL (±SD) 

Coustan et al. (1980)* Artoer et al. (1981 )** 

Zwangerschapsduur (weken) Zwangerschapsduur (weken) 

Nuchter 
2 uur na het ontbijt 
Alle waarden 

Vanaf 28 
n=71 

5.5 
6.6 

6.0 ± 1.0 

Vóór 16 
n=20 

5.9 ± 0.9 

*Zwangeren met zwangerschapsdiabetes en Type I diabetes mellitus. 
"'*Zwangeren met Type I diabetes mellitus. 
n = het aantal patiënten. 

16-28 
n=20 

5.4 ± 0.7 

Vanaf 28 
n=20 

5.0 ± 0.6 

plasma tussen 5.8 en 6.7 mmoliL en de gemiddelde 15.00-uurswaarde tussen 7.6 
mmoliL en 8.8 mmoliL De hoeveelheid insuline, die door deze patiënten werd 
gebruikt, wordt niet vermeld. De gemiddelde nuchtere glucosewaarde in plasma in 
de studie van Gabbe et al. (1977a) was 6.0 mmoliL in klasse B (inclusief de groep 
met insuline afhankelijke zwangerschapsdiabetes) tot 7. 7 mmoliL in klasse D. Ook 
in deze publicatie worden de toegediende hoeveelheden insuline niet vermeld. De 
metabole behandeling in de drie eerstgenoemde studies heeft dus in het algemeen 
niet de resultaten opgeleverd, waarnaar volgens de huidige inzichten moet worden 
gestreefd (Freinkel en Josimovich, 1980). 

Uit de resultaten weergegeven in Tabel 5.8 blijkt, dat het reguleren van de 
glucoseconcentraties in het bloed met insuline in de AID groep met minder 
schommelingen gepaard gaat dan in groep B-H (Tabel5.9). Alleen om deze reden al 
dient onderscheid te worden gemaakt tussen de groep zwangerschapsdiabetes 
behandeld met dieet en insuline en de groep Type I diabetes mellitus. 

Dat de waarde van de gemiddelde overschrijding in de periode vanaf 1977 
significant hoger was dan in de periode daarvoor, is voor een deel te verklaren door 
de lagere glucosewaarden waarnaar werd gestreefd ( 6 mmoliL respectievelijk 8 
mmol/L) en door de verschillen in de tijdstippen, waarop de glucoseconcentraties 
werden bepaald. Mogelijk is er ook in een aantal gevallen sprake geweest van een te 
agressieve behandeling, waardoor de kans op Somogyi effecten wordt vergroot 
(Unger, 1982). 

Essex et al. (1973), die ná de 32e zwangerschapsweek streefden naar bloedglu
cosewaarden < 5.6 mmo1/L, vonden bij zwangeren met Type I diabetes mellitus na 
de 32e zwangerschapsweek in 17% van de 1674 waarnemingen een bloedsuiker
waarde hoger dan 8.3 mmoliL Dit percentage is ongeveer gelijk aan dat van ons, 
gevonden in de periode vóór 1977 en lager dan ons percentage waarden hoger dan 6 
mmoliL in de periode vanaf 1977. Zij streefden naar glucosewaarden lager dan 5.6 
mmol/L, maar zij berekenden het aantal overschrijdingen pas bij een waarde van 
8.3 mmoliL Hun dagcurve bestond uit waarden bepaald op 7.00 uur, 12.00 uur, 
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18.00 uur en 21.00 uur. Berekend over alle glucosewaarden bedroeg hun 
gemiddelde bloedglucosespiegel 6.2 mmol/L. De benodigde hoeveelheid insuline 
werd niet vermeld. 

In de literatuur wordt door een aantal auteurs de MAGE (Mean Amplitude of 
Glycemic Excursions) gebruikt als maat voor de instabiliteit (Service et al., 1970; 
Jovanovic et al., 1980). Deze maat bestaat uit het gemiddelde van de schomme
lingen van de bloedsuikerwaarde groter dan één standaardafwijking van het 
gemiddelde bloedsuikergehalte bepaald gedurende 24 uur over 24 glucosebepa
lingen. In ons materiaal werd deze methode niet toegepast omdat wij meestal 
"slechts" zeven bloedsuikerwaarden per 24 uur bepaalden. De studies van Gillmer 
et al. (1975a) hebben aangetoond, dat ook bij een insulinedosering van twee maal 
per dag de metabole controle van de zwangere met diabetes mellitus soms verre van 
ideaal is. De glucosespiegel blijkt vaak onderhevig te zijn aan grote schommelingen 
met hoge waarden in de ochtend en lage in de avond en nacht. Zonder een strikte 
behandeling zijn deze schommelingen nog meer uitgesproken en dit is schadelijk 
voor de foetus (Gyves et al., 1977). 

Een nadeel van een zeer strikte controle is, dat deze onvermijdelijk zalleiden tot 
maternale hypoglycemieën (Persson en Lunell, 1975; Drury et al., 1977; Felig, 
1977). Haukkamaa et al. (1980) streefden naar postprandiale plasmaglucose
waarden van 6. 7 mmoliL en vonden bij 16 van de 45 patiënten met manifeste 
diabetes minimaal éénmaal en bij negen van die 16 frequent een hypoglycemie 
(plasmaglucose <2 mmol!L), overigens zonder foetale complicaties. Artner et al., 
1981 vonden in het Ie, 2e en 3e trimester respectievelijk in 4.5%, 2.7% en 3.5% van 
de waarnemingen een lichte maternale hypoglycemie. Over het feit dat maternale 
hyperglycemieën slechter zijn voor de foetus dan maternale hypoglycemieën is men 
het in de literatuur wel eens (Brudenell en Beard, 1972; Felig, 1977; Weingold, 
1978). Drury et al. ( 1977) vonden elfmaal een intrauteriene vruchtdood bij l3 
vrouwen met een ketoacidotisch coma bij ernstige hyperglycemie. In drie van de 34 
zwangerschappen waarin een ernstige hypoglycemisch coma optrad overleefde het 
kind niet. De intrauteriene vruchtdood trad echter in alle gevallen enkele maanden 
na het coma op en de beide gebeurtenissen lijken daarom niet duidelijk met elkaar 
in verband te staan. Pathofysiologisch zou de intrauteriene vruchtdood bij 
hyperglycemie en acidose gedeeltelijk kunnen worden verklaard door de reductie 
van het gehalte aan 2-3 diphosphoglyceraat (2-3-DPG) in de moederlijke erythro
cyten, waardoor de erythrocyten hun zuurstof minder goed afstaan en de foetale 
oxygenatie wordt verminderd (Bleicher en Pang, 1975). In ons materiaal kwam 
geen enkel geval van hyperglycemisch coma voor en trad geen intrauteriene 
vruchtdood op. Over de eventuele schadelijke effecten op langere termijn na 
maternale hypoglycemieën op de foetus in utero is weinig bekend. Churchill et al., 
(1969) toonden aan dat er geen nadelige effecten waren van maternale hypoglyce
mieën op de mentale of motorische testscores op een leeftijd van acht maanden of 
vier jaar. 

Uit de resultaten van de bloedsuikerwaarden tijdens de baring, zowel van de 
patiënten uit groep AID als ook van de patiënten uit groep B-H blijkt, dat continue 
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glucose/insuline infusie een goede methode is om tijdens de baring een constante 
glucosespiegel in het bloed te verkrijgen. Op de gevaren van toediening van teveel 
glucose tijdens de baring werd hiervoor reeds gewezen (zie 5.2.3). 

De resultaten van de bloedsuikerwaarden in het kraambed bij patiënten met 
Type I diabetes mellitus geven aan dat tijdens de periode van het kraambed het 
reguleren van de KR-stofwisseling niet altijd optimaal is verlopen. Dit is ook niet 
verwonderlijk gezien de grote fysiologische veranderingen die in het kraambed 
plaatsvinden. 

5.4 De duur van de klinische opname van zwangeren met diabetes mellitus 

Zwangeren uit de groepen A, AID en B-H werden regelmatig opgenomen voor 
metabole controle en bovendien werd vanaf 1977 de diagnose zwangerschaps
diabetes door middel van een klinische D/N curve gesteld. In het kader van de 
toetsing van het beleid met betrekking tot de diagnostiek en de behandeling van 
diabetes mellitus in de zwangerschap werden daarom ook de gegevens verzameld 
over de duur van de klinische opname van de zwangeren. 

5.4.1 Gegevens betreffende de duur van de klinische opname 

Omdat bij zwangeren uit groep A de metabole behandeling per definitie voldeed 
aan de door ons gestelde bovengrenswaarden en vóór 1977 vergelijkbare patiënten 
niet voor metabole controle en/ of behandeling werden opgenomen, wordt op de 
gegevens betreffende de duur van de klinische opname van zwangeren uit groep A 
niet verder ingegaan. 

De gemiddelde opnameduur, de mediane waarde en de spreiding van het aantal 
dagen dat representatieve (zie 3.1) patiënten uit de groepen AID en B-H tijdens de 
zwangerschap waren opgenomen in de periodes vóór en vanaf 1977 zij!l samengevat 
in Tabel5.11. De mediane opnameduurvan zwangeren uit de groep AID was vanaf 
1977 zes dagen langer dan in de periode daarvoor. In de groep B-H was het verschil 
nog veel duidelijker. namelijk 55 dagen vóór 1977 en 124 dagen in de periode 
daarna. Waarschijnlijk wegens de grote spreiding en het kleine aantal patiënten zijn 
deze verschillen echter statistisch niet significant. 

Tabel 5.11. De duur van de klinische opname (dagen) van zwangeren uit de groepen AID en B-H 

1973-1977 1977-1982 

Klasse AID B-D AID B-H 
n=15 n=9 n=9l n=14 

X± SD 26 ± 19 82 ± 64 35 ± 40 121 ± 56 
Mediane waarde 19 55 25 124 
Spreidingsbreedte 4- 77 34- 214 3- 120 23- 204 

n = het aantal representatieve patiënten 
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5.4. 2 Bespreking 

De opnameduur in de periode vóór en vanaf 19771ijkt sterk te verschillen. Om de 
hierboven genoemde redenen waren de verschillen desondanks statistisch niet 
significant. Een meer langdurige klinische opname in de groep Type I diabetes 
mellitus in de periode vanaf 1977lijkt gedeeltelijk te kunnen worden verklaard door 
een minder stabiele metabole controle (zie Tabel 5.9). Mogelijk speelde ook een 
grotere voorzichtigheid van de behandelende artsen ten aanzien van de groep B-H 
een rol. De groep B-H was dan ook voor wat betreft de classificatie van White 
anders samengesteld dan de groep B-D vóór 1977, waarin slechts één patiënte met 
classificatie D was opgenomen (zie Tabel 4.9). Bovendien bestond vóór 1977 onze 
populatie zwangeren met diabetes mellitus voor 24.6% uit zwangeren, die niet 
oorspronkelijk uit Nederland afkomstig waren. Vanaf 1977 was dit percentage 42 
(zie 4.3.2). Door taalmoeilijkheden en sociale en culturele verschillen wordt 
wederzijds onbegrip in de hand gewerkt. Tevens worden er in een zwangerschap 
gecompliceerd door diabetes mellitus strenge eisen gesteld aan een regelmatig leven 
van eten, drinken en lichamelijke activiteit. Dit kan de zwangere aanzienlijk in haar 
dagelijkse bezigheden beperken, zeker wanneer zij met insuline wordt behandeld en 
wordt gestreefd naar relatief lage bloedsuikerwaarden. Bovengenoemde factoren 
hebben waarschijnlijk in een niet geringe mate bijgedragen aan de veelallangdurige 
periode van klinische observatie. 
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HOOFDSTUK 6 

Obstetrische zorg voor zwangeren met 
diabetes melHtus: methoden en resultaten 

Wanneer een zwangere voor het eerst voor controle op de polikliniek van het 
AZR-D komt, in de regel bij 10-12 weken amenorroe, wordt een algemene en 
obstetrische anamnese afgenomen. De anamnese kan belangrijke aanwijzingen 
opleveren voor het bestaan van diabetes mellitus en van risicofactoren voor het 
krijgen van zwangerschapsdiabetes (zie 4.1.1). De lengte, het gewicht en de 
bloeddruk worden genoteerd. Er wordt een algemeen lichamelijk en gynaecologisch 
onderzoek uitgevoerd, waarbij vooral wordt gelet op de grootte van de uterus. Het 
hemoglobinegehalte, de hematocrietwaarde, de bloedgroep, rhesusfactor, luesreac
ties en lever- en nierfuncties worden bij de eerste controle bepaald en, zonodig, in 
het verloop van de zwangerschap herhaald. Tevens wordt de urine onderzocht op 
asymptomatische bacteriurie, glucose en eiwit. 

Bij elke volgende prenatale controle wordt het gewicht, de bloeddruk en de 
hoogte van de fundus uteri vastgelegd; tijdens elke controle wordt ook de urine 
onderzocht op glucose en eiwit. 

Sinds het einde van 1979 wordt als routine vroeg in het tweede trimester van de 
zwangerschap een meting van de distantia biparietalis (D.B.P.) van de foetale 
schedel verricht om op betrouwbare wijze de juiste zwangerschapsduur vast te 
stellen (Sabbagha, 1974, Wladimiroff et al., 1978a). Door het grote aantal buiten
landers met taalproblemen dat onze polikliniek bezoekt en het gebruik van orale 
contraceptiva (de "pil"), tot kort voor het begin van de zwangerschap, is de 
menstruatieanamnese vaak onbetrouwbaar. 

Als er sprake bleek te zijn van diabetes mellitus in de zwangerschap, werd deze 
algemene obstetrische prenatale zorg op een aantal punten geïntensiveerd en 
uitgebreid. Hierop wordt in 6.1.1 nader ingegaan. Apart wordt de perinatale 
colltrole en behandeling van de foetus en de pasgeborene besproken. Tenslotte 
worden de obstetrische resultaten, verkregen in de patiëntengroep (zie 3.1) en de 
referentiegroep (zie 3.2) weergegeven, vergeleken en besproken. Hierbij wordt 
vooral aandacht gegeven aan de specifieke problemen, die bij diabetes mellitus in de 
zwangerschap kunnen voorkomen. 

6.1 Methoden van de obstetrische zorg 

In het volgende worden verschillende aspecten besproken van de obstetrische zorg 
voor de zwangere met diabetes mellitus, zowel in de zwangerschap als tijdens de 
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baring en in het kraambed, zoals die werd uitgevoerd in het AZR-D in de 
onderzoeksperiade van 1973 tot 1982. Vooral de door ons gebruikte methoden van 
foetale bewaking komen hierbij aan de orde. 

6.1.1 Obstetrische zorg in de zwangerschap 

Het algemene onderzoek werd bij zwangeren met Type I diabetes mellitus 
uitgebreid met een fundoscopie en een onderzoek van de visus door de oogarts. Dit 
onderzoek werd zo nodig in de loop van de zwangerschap herhaald. Bij patiënten uit 
de groepen D, R en H werd een ECG gemaakt. 

De obstetrische controles werden vaker uitgevoerd, in het algemeen tijdens de 
klinische opname voor controle van de glucoseconcentraties in het bloed. 

Het onderzoek met ultrageluid was gedurende de gehele onderzoeksperiade een 
belangrijk onderdeel van de prenatale controle van de foetale groei. In zwanger
schappen, gecompliceerd dooreen vorm van diabetes mellitus, werd de groei van de 
foetus vervolgd door seriemetingen van de D.B.P., sinds de laatste 6 jaar 
gecombineerd met meting van het oppervlak van een doorsnede door de foetale 
thorax, juist onder de hartpunt (Wladimiroff et al. 1978a). De placenta werd 
gelocaliseerd, de hoeveelheid vruchtwater beoordeeld en er werd gezocht naar 
congenitale afwijkingen. 

Gedurende de gehele onderzoeksperiade werd de toestand van de foetus na de 28 
zwangerschapsweek met toenemende frequentie gecontroleerd via uitwendige 
cardiotokografie. In alle gevallen werd gebruik gemaakt van de Corometrics Feta! 
Monitor, model lil; het cardiotachogram (CTG) werd afgeleid van het Doppier
signaal van de foetale hartkleppen. Als routine werd een spontaan ("non-stress") 
CTG geregistreerd, gedurende ongeveer 20 minuten met een papiersnelheid van 3 
3 cm per minuut. Het CTG werd vanaf 1977 meestal gemaakt tijdens de opname 
voor het bepalen van een DIN curve, dat wil zeggen eens per 1 à 2 weken in het 
begin van het 3e trimester en, bij met insuline behandelde zwangeren, eens per week 
vanaf een zwangerschapsduur van ongeveer 36 weken. Vóór 1977 werden de 
CTG's, met ongeveer dezelfde frequentie, poliklinisch gemaakt, tijdens de bepaling 
van de dag curve. Bij het bestaan van of het vermoeden op obstetrische pathologie 
werd vaker uitwendige cardiotokografie verricht, tot om de dag of zelfs dagelijks. 
Voor de beoordeling van het anteparturn CTG hielden wij ons aan de criteria, 
opgesteld door Visser en Huisjes (1977). Vanaf 1977 werd ook de aan- of 
afwezigheid van acceleraties in het foetale tachogram, in samenhang met foetale 
bewegingen, in de beoordeling opgenomen (Flynn en Kelly, 1977). 

Aanvankelijk werd de bepaling van oestrogenen in de 24-uurs-urine gebruikt als 
biochemische maat voor de functie van de foeto-placentaire eenheid. Een 
toenemende onvrede met de uitslagen van deze placentafunctie test, die vaak niet in 
overeenstemming waren met klinische bevindingen en met de beoordeling van het 
uitwendig afgeleide CTG, leidde tot een interne toetsing van de waarde van deze 
test voor het klinische beleid bij de individuele zwangere met een gecompliceerd 
verlopende zwangerschap. Op grond van de resultaten van deze toetsing, waarop 
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hier niet nader wordt ingegaan, werd de bepaling van oestrogenen in 24-uurs-urine 
als test voor de placentafunctie in het AZR-D in juli 1979 geheel afgeschaft. 

Na uitvoerig onderzoek door Barentsen (1977) werd reeds in 1976 besloten om de 
bepaling van Human Placenta! Lactogen (H.P.L.) in serum niet als test voor de 
placentafunctie en de toestand van de foetus in te voeren. 

In een aantal gevallen werd de Lecithine/Sphingomyeline ratio (LIS ratio) en/ of 
het totale phospholipiden gehalte bepaald in het door amniocentese in het 3e 
trimester verkregen vruchtwater, als maat voor de foetale longrijpheid. 

6.1.2 Obstetrische zorg tijdens de baring en in het kraambed 

Bij vrouwen met zwangerschapsdiabetes werd altijd gestreefd naar een vaginale 
baring. Over het algemeen werd bij patiënten met zwangerschapsdiabetes groep A 
het spontane begin van de baring afgewacht. Aan goed ingestelde patiënten met 
zwangerschapsdiabetes groep AID werd meestal voorgesteld om de baring eJectief 
in te leiden. Daarbij werd erop gewezen, dat de electieve inleiding de organisatie van 
de metabole controle en behandeling tijdens de baring aanzienlijk vereenvoudigt 
(zie 5.2.2). Als het echtpaar toestemde in een electieve inleiding werd vanaf een 
zwangerschapsduur van 38 weken tijdens de prenatale controle de rijpheid van de 
cervix uteri door middel van een inwendig onderzoek beoordeeld. Als maat werd de 
gemodificeerde cervixscore volgens Burnhill (1962) gebruikt. Een score van :;,5 en 
~6 voor, respec~ievelijk, een multipara en nullipara werd voldoende geacht om de 
baring met succes te kunnen inleiden. Ook bij zwangeren met Type I diabetes 
mellitus, die tijdens de zwangerschap stabiel waren ingesteld, werd de baring door
gaans eJectief ingeleid. Bij zwangeren met een moeilijk instelbare Type I diabetes 
mellitus werd of dringend geadviseerd de baring te doen inleiden (d.w.z. niet
eJectief), ofwel werd op grond van de anamnese en/ of de bevindingen bij 
obstetrisch onderzoek een primaire sectio caesarea uitgevoerd. 

De in het AZR-D gebruikelijke wijze van (electieve) inleiding van de baring met 
behulp van het breken van de vliezen en intraveneuze toediening van oxytocine is 
uitvoerig beschreven door Vierhout (1983). In alle gevallen werd de uterusactiviteit 
en de foetale hartactie bewaakt via inwendige cardiotokografie. Na opname van de 
zwangere in de verloskamer om 8.00 uur 's morgens werd eerst een intraveneus 
infuus aangesloten met glucose 5% en daarin 8 E kortwerkende insuline (zie 5.2.2). 
Vervolgens werden bij de liggende patiënte de vliezen gebroken en werd een met 
gedestilleerd water gevulde, polyethyleen catheter met open uiteinde transcervicaal 
in de amnionholte ingebracht. De catheter werd verbonden met de druktransducer 
van de Corometrics Feta! Monitor, model!!! en de hoogte van de transducer werd 
nauwkeurig ingesteld op het niveau van de buikwand ter hoogte van de fundus 
uteri. Het foetale ECG werd opgenomen via een op de foetale schedel aangebrachte 
electrode (Corometrics spiral electrode B-2462), aangesloten op de Corometrics 
Feta! Monitor. De loopsnelheid van het papier was altijd 3 cm per minuut. De per 
infusiepomp toegediende hoeveelheid oxytocine werd getitreerd op de uterusacti
viteit. Tijdens de baring werd, indien het foetale CTG daartoe aanleiding gaf, de 
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foetale zuur-base status bepaald in bloed, afgenomen uit de foetale hoofdhuid 
(microb!oed onderzoek). 

De toestand van de pasgeborene werd vastgelegd in de Apgar score na I en 5 
minuten. Vanaf 1977 werd met toenemende frequentie ook de pH bepaald in het 
arteriële navelstrengbloed. Omdat deze bepaling vóór 1977 in het geheel niet werd 
uitgevoerd en daarna niet bij alle pasgeborenen, leek het niet zinvol om de 
resultaten hiervan in dit onderzoek te bewerken. 

In het AZR-D, waar een assistent-kinderarts van het Sophia Kinder Ziekenhuis 
(S.K.Z.) in het kadervan zijnihaar opleiding een stage van 3 maanden doorloopt en 
intensief bij de opvang van pasgeborenen is betrokken, worden sinds 1976 babies 
van vrouwen met diabetes mellitus in de zwangerschap gedurende één of meerdere 
dagen in de zogenaamde "medium care unit" geobserveerd en zonodig behandeld. 
Vóór 1976 was het soms noodzakelijk kinderen met neonatale problematiek over te 
plaatsen naar het S.K.Z .. Vanaf 1976 was dit slechts bij uitzondering nodig. 

De glucoseconcentraties van de pasgeborene van moedeis met diabetes mellitus 
in de zwangerschap werden gedurende de eerste 3 uur post parturn elk uur, 
gewoonlijk met behulp van Dextrostix®, bepaald. Daarna werd de bepaling op 
indicatie uitgevoerd. Van kinderen uit de referentiegroepen gebeurde dit alleen op 
de algemeen gebruikelijke indicaties (macrosomie, prematuritas, overmatige 
prikkelbaarheid enz.). Vóór 1977 kreeg een aantal pasgeborenen van met insuline 
behandelde zwangeren, vooral die van vrouwen met Type I diabetes mellitus, direct 
na de geboorte uit voorzorg een infuus met 10% of 15% glucose (60 cc/kg/24 uur) 
met daarin opgelost extra calcium (4 cc/kg/24 uur, Calcium Sandoz 10%). Deze 
handelwijze werd vanaf begin 1977 niet meer toegepast. 

Vanaf 1977 werd bij alle kinderen, dus ook die uit de referentiegroepen, op de 3e 
dag post parturn een bilirubineconcentraie in het serum bepaald. Vóór 1977 was dit 
bij ± 80% van alle pasgeborenen het geval. Hyperbilirubinemie werd behandeld 
met fototherapie of eventueel wisseltransfusie. De richtlijnen voorfototherapie zijn 
in de onderzoeksperiode aan verandering onderhevig geweest. Prematuur geboren 
kinderen (vóór de 37e zwangerschapsweek) werden bij een bilirubineconcentratie 
van 200 I' mol/L of meer in ieder geval met fototherapie behandeld. Bij à terme 
geboren kinderen werd doorgaans een grens van 250 l'mol/L gehanteerd. Het 
beleid was daarbij ook afhankelijk van de snelheid van stijging van de bilirubine
concentratie. Door de behandelende neonatoloog werd echter niet zelden van deze 
richtlijnen afgeweken. 

Het calciumgehalte in het serum van de pasgeborene werd niet routinematig 
bepaald, doch slechts op indicatie van het klinische beeld, mede ter differentiatie 
van een neonatale hypoglycemie. 

Behalve een normaal uitwendig lichamelijk onderzoek van de foetus werd er, 
voor wat betreft het opsporen van congenitale afwijkingen, geen speciaal aanvul
lend onderzoek verricht. 
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6.1.3 Bespreking 

De obstetrische zorg voor zwangeren met diabetes mellitus onderscheidt zich, voor 
wat betreft de zwangerschap, van die voor vrouwen met een ongecompliceerde 
zwangerschap door een hogere frequentie van de prenatale controles en door een 
ruime toepassing van biofysische methoden van foetale bewaking. Deze gang van 
zaken wijkt niet af van die, welke wordt gevonden in de literatuur. 

Door regelmatige meting met behulp van ultrageluid van de foetale D .B.P. en de 
doorsnede van de foetale thorax is men beter in staat de (abnormale) foetale groei te 
beoordelen (Wladimiroff et al., 1978a en 1978b). Ook is het in sommige gevallen 
mogelijk om congenitale afwijkingen zoals hydrocephalus, spina bifida, nier- en 
hartafwijkingen, omphalocèle, gastroschizis, oesofagusatresie en afwijkingen aan 
de extremiteiten te diagnostiseren (Queenan et al., 1981; Wladimiroff et al., 1982). 
Voor de bewaking van de toestand van de foetus maakten wij gebruik van het 
spontane, "non-stress" anteparturn CTG (N.S.T.). In de Verenigde Staten wordt de 
oxytocine-stresstest (O.S.T.), dat wil zeggen anteparturn cardiotokografie, waarbij 
met behulp van intraveneus toegediend oxytocine uterusactiviteit wordt opgewekt, 
veel gebruikt (overzicht: Collea en Holls, 1982). In Europa wordt echter meer 
gebruik gemaakt van de N.S.T. (overzicht: Lavery, 1982) temeer omdat de prognos
tische waarde van de N.S.T. niet veel zou verschillen van de O.S.T. (Rochard et al., 
1976; Evertson en Paul, 1978). Verschijnselen als basale hartfrequentie, variabili
teit, nuldoorgangen, acceleraties en spontane deceleraties kunnen, onafbankelijk 
van het feit of er contracties aanwezig zijn, worden beoordeeld (van der Slikke, 
1981). De O.S.T. is meer arbeidsintensief dan de N.S.T. en onaangenamer voor de 
zwangere. Bij gebruik van oxytocine bestaat, althans theoretisch, gevaar voor 
ongewenste weeënactiviteit. 

Op de toepassing van biochemische methoden voor de bewaking van de 
placentafunctie en de toestand van de foetus bij zwangeren met een vorm van 
diabetes mellitus zal hier niet verder worden ingegaan. Zoals gezegd, werd de 
bepaling van oestrogenen in de 24-uurs-urine vanaf 1979 niet meer toegepast en 
werd de H.P.L. bepaling in het geheel niet gebruikt. Uitvoerige overzichtsartikelen 
over het gebruik van oestrogeenbepalingen in het bloed en/ of in 24-uurs-urine, 
over de bepaling van H.P.L. en van de LIS ratio en tevens over de cardiotokografie 
en de toepassing van ultrageluid, speciaal met betrekking tot de zwangerschap 
gecompliceerd door diabetes mellitus, zijn verschenen in het boek van Sulherland 
en Stowers (1979), van de hand van de Hertoghen Tchobroutsky. 

Wanneer men er in slaagt om de maternale glucoseconcentratie tijdens de 
zwangerschap binnen fysiologische grenzen te houden, zal de stoornis in de 
moederlijke KB-stofwisseling voor de foetus en pasgeborene geen nadelige 
gevolgen hebben (zie 5.2.3). Wanneer dat dan het geval is, is het niet nodig om de 
zwangerschap voortijdig te beëindigen (Gabbe et al., 1977a, Jovanovic et al., 1981). 

Toch werd en wordt uit angst voor het optreden van plotselinge intrauteriene 
vruchtdood tegen het einde van de zwangerschap bij vrouwen met Type I diabetes 
mellitus door vele obstetrici de zwangerschap tussen de 35e en 38e zwanger-
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schapsweek beëindigd (Brudenell en Beard, 1972). Dit veroorzaakt neonatale 
morbiditeit ten gevolge van prematuriteit, Respiratory Distress Syndrome (R.D.S) 
en Hyaliene Membranen Ziekte (H.M.Z.) (Gabbe, 1980). R.D.S. zou ongeveer 
vijfmaal vaker voorkomen bij kinderen van moeders met diabetes mellitus in de 
zwangerschap (Robert et al., 1976). Gedeeltelijk kan dit worden verklaard, doordat 
foetale hyperinsulinemie de stimulerende werking van cortisol op de longrijping 
tegenwerkt (Smith et al., 1975). Door de invoering van de bepalingvan de L/S ratio 
(Gluck et al., 1971; Gluck en Kulovich, 1973) als maat voor de foetale longrijping 
werd het mogelijk het risico van hun optreden van R.D.S. bij het voortijdig 
beëindigen van de zwangerschap aanzienlijk te verkleinen. Toch vonden Dahlen
burg et al. (1977) en Mueller-Heubach et al. (1978) bij zwangerschappen 
gecompliceerd door diabetes mellitus, wanneer er sprake was van een L/S ratio van 
meer dan 2, in respectievelijk 27% en 16% van de gevallen een vorm van R.D.S., 
echter altijd bij een zwangerschapsduur van minder dan 37 weken. Andere 
onderzoekers hebben de betrouwbaarheid van de L/S ratio in de zwangerschap, 
gecompliceerd door diabetes mellitus, aangetoond. Drury et al. ( 1977) behandelden 
482 zwangeren met insuline en vonden geen R.D.S. bij een L/S ratio> 1.8. Gabbe et 
al. (1977c) vermeldden slechts vier gevallen van R.D.S. en twee van H.M.Z. bij 210 
insuline afhankelijke zwangeren met een L/S ratio ~2. Het percentage vals 
positieve uitslagen van drie verschilde niet significant van dat in een populatie 
vrouwen met een ongecompliceerde zwangerschap (Tchobroutsky et al., 1978). 
Curet et al. (1979) vonden bij nauwkeurige metabole controle en behandeling van 
zwangeren met Type I diabetes mellitus een normaal proces van foetale longrijping, 
zonder extra risico voorhet optreden van R.D.S .. Kahlil et al. (1982) concludeerden 
dat een L/S ratio ~2 bij een zwangerschapsduur van 36 weken of meer, een 
betrouwbare indicator is voor de foetalelongrijping in de zwangerschap gecompli
ceerd door insuline afuankelijke diabetes mellitus. Factoren die aanleiding geven 
tot twijfel aan de betrouwbaarheid van de L/S ratio zijn de verschillende definities 
van het R.D.S. en de verschillende manieren waarop de L/S ratio wordt bepaald 
(Lowensohn en Gabbe, 1979). 

De L/S ratio en/ of het totale phospholipidengehalte (Schreyer et al., 1974) werd 
door ons soms gebruikt om de foetale longrijping te beoordelen. Ons streven was 
echter iedere zwangerschap minstens tot aan de 38e zwangerschapsweek te laten 
voortduren. Indien het, om welke reden dan ook, werkelijk noodzakelijk was de 
zwangerschap te beëindigen, speelde de mate van longrijping geen beslissende rol. 
Met betrekking tot het al dan niet inleiden van de baring is men het in de literatuur 
over het algemeen wel eens. Voor zwangeren met classificatie A wordt meestal een 
spontane baring à terme afgewacht (Posner et al., 197 I; Gabbe et al., 1977b; Adashi 
et al., 1979). Bij vrouwen met classificatie B t/m H wordt er, op voorwaarde dat de 
diabetes mellitus stabiel is ingesteld, de voorkeur aangegeven de baring bij een 
amenorroe van 38 weken of meer vaginaal te laten plaatsvinden (Gabbe et al., 
1977a; Cassar et al., 1978a; Coustan et al., 1980; Artner et al., 1981). In de meeste 
gevallen wordt een L/S ratio bepaald. Het is ook gebruikelijk om de baring in te 
leiden en door middel van inwendig afgeleide registratie van de foetale hartactie en 
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maternale weeënactiviteit te bewaken (Hon, 1958; Saling, 1965; Ayromlooy et al., 
1977). De houding ten opzichte van het verrichten van een sectio caesarea is, vooral 
wanneer er sprake is van een mogelijk te groot kind of een litteken-uterus, bij het 
merendeel van de auteurs vrij liberaal (Gabbe, 1979b; Coustan et al., 1980). 

Onze opvang van de pasgeborenen van moeders met een vorm van diabetes 
mellitus in de zwangerschap wijkt slechts in details af van die van kinderen van 
gezonde moeders en komt overeen met wat daarover in de literatuur wordt vermeld 
(Farquhar, 1976; Cornblath en Schwartz, 1980). Het gevaar voor neonatale 
hypoglycemie is klein, wanneer de glucoseconcer::traties in het bloed bij de moeder 
tijdens de zwangerschap en baring binnen fysiologische grenzen worden gehouden 
(Jovanovic en Peterson, 1981). De vraag is daarom gerechtvaardigd of profylac
tische toediening van glucose aan pasgeborenen van zwangeren met diabetes 
mellitus is geïndiceerd. Farquhar (1976) geeft als argumenten tegen een profylac
tisch infuus met 10% glucose het risico van infecties en thrombose als gevolg van de 
intraveneuze therapie en het gevaar voor reactieve neonatale hypoglycemieën op 
basis van extra stimulering van de foetale insulineproductie. Dit laatste zou in het 
bijzonder het geval kunnen zijn, wanneer er sprake is van een hyperplasie van de 
beta-cellen van het foetale pancreas op basis van een niet goed ingestelde diabetes 
mellitus van de moeder tijdens de zwangerschap. 

Het tijdstip van optreden van hyperbilirubinemie bij kinderen van moeders met 
diabetes mellitus wijkt niet af van dat bij kinderen van gezonde moeders, namelijk 
de tweede of de derde dag na de geboorte (Oh, 1979). Daarom lijkt een bilirubine
bepaling bij deze kinderen op de derde dag na de geboorte voldoende te zijn. 

De calciumconcentratie in het serum van de pasgeborenen werd door ons 
uitsluitend bepaald bij kinderen met symptomen van verhoogde prikkelbaarheid. 
In dergelijke gevallen gebeurde dat samen met de bepaling van de neonatale 
bloedsuikerwaarde(n). In het algemeen wordt gesteld dat hypocalciëmie een 
belangrijk metabool probleem is bij kinderen van moeders met diabetes mellitus 
(Tsang et al., 1979). Over de eventuele schadelijke gevolgen van de asymptomatische 
vorm van hypocalciëmie bestaat in de literatuur geen overeenstemming (Oh, 1979). 

6.2 Resultaten van de obstetrische zorg 

In de volgende paragrafen worden de resultaten gepresenteerd van de obstetrische 
zorg bij vrouwen met diabetes mellitus in de zwangerschap, gecontroleerd in het 
AZR-D in de periode 1973-1982. De resultaten worden, waar mogelijk, vergeleken 
met die, verkregen in de referentiegroep, samengesteld uit "matched controls" (zie 
3.2). Evenals in de voorgaande hoofdstukken, worden de periodes van 1973-1977 
en vanaf 1977 apart behandeld en onderling vergeleken. Zoals uiteengezet in 
hoofdstuk 3.4 werden bij de 23 niet-representatieve zwangeren geen "matched 
controls" gezocht. Om die reden is het aantal zwangeren in de referentiegroep 
behorend bij de patiënten met diabetes mellitus groep A 12 minder dan het aantal 
zwangeren in groep A. Het verschil met groep AID is vijf zwangeren en met groep 0 
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en B-H- alleen voor de periode vanaf 1977- respectievelijk één en vijf zwangere(n). 
De referentiegroep voor de patiëntengroepen B-H bevat, zowel vóór als vanaf 1977, 
eenmaal een tweelingzwangerschap. Allereerst zal aandacht worden besteed aan 
het verloop van de zwangerschap en daarin optredende complicaties. Vervolgens 
komt de baring aan de orde en tenslotte worden de gegevens met betrekking tot de 
toestand van de pasgeborene gepresenteerd en besproken. Aan het einde van dit 
hoofdstuk zijn een aantal relevante gegevens betreffende de zwangeren en de 
pasgeborenen gepresenteerd en besproken. Aan het einde van dit hoofdstuk zijn 
een aantal relevante gegevens betreffende de zwangeren en de pasgeborenen in de 
groepen B-D (vóór 1977) en B-H (vanaf 1977) in Tabel6.12 en 6.13 samengevat. De 
periode 1973-1977 wordt in de tabellen en de tekst aangegeven met een Romeinse l 
en de periode vanaf 1977 met een Romeinsen. De referentiegroep herkent men aan 
de hoofdletter R, met als subscript de classificatie van de bijbehorende zwangeren 
met diabetes mellitus of classificatie 0. 

6.2.1 Maternale complicaties 

Bij de maternale complicaties wordt onderscheid gemaakt tussen ziektebeelden, die 
reeds vóór de zwangerschap aanwezig waren en tijdens de zwangerschap eventueel 
verergerden en afwijkingen, ontstaan in en samenhangend met de zwangerschap. 
Van deze laatste categorie zijn de afwijkingen, die in onze groep zwangeren meer 
dan vijfmaal voorkwamen, weergegeven in Tabel 6.1. Afwijkingen die minder dan 
vijfmaal ("incidenteel") werden gevonden zijn vermeld in Tabel 6.2. Het betreft 
vooral complicaties in het 2e en 3e trimester van de zwangerschap. Spontane 
abortus kwam in de groep zwangeren met Type I diabetes mellitus niet voor. Voor 
wat betreft de in Tabel 6.1 vermelde complicaties werden door ons de volgende 
definities gehanteerd. 

Benigne retinopathie: bij fundoscopie dilatatie van de capillairwanden in de 
retina, het voorkomen van microaneurysmata en eventueel kleine bloedingen in de 
retina. Proliferatieve retinopathie: het voorkomen van vaatnieuwvorming in de 
retina. Preëxistente hypertensie: een diastolische bloeddruk van 90 mm Hg of meer, 
reeds vóór de zwangerschap bekend of bij een zwangerschapsduur van minder dan 
16 weken geconstateerd. Zwangerschapshypertensie: een diastolische bloeddruk 
van 90 mm Hg of meeren/ofeen stijgingvan 15 mm Hg of meerten opzichtevan de 
diastolische bloeddruk aan het begin van de zwangerschap, ontstaan na een 
zwangerschapsduur van 16 weken. Preëclampsie: (zwangerschaps)hypertensie, met 
daarbij proteïnurie met een uitscheiding van tenminste 500 mg eiwit per 24 uur. 
Voortijdige weeënactiviteit: met beta-mimetica onderdrukte weeënactiviteit, optre
dend na een zwangerschapsduur van 16 en vóór 37 complete weken. Cystitis en 
pyelitis: klinische symptomen met een positieve urinekweek (meer dan 105 

microorganismen als reincultuur). 
In de gehele onderzoeksperiade was er in de patiëntengroep (A t/m B-H) 

twaalfmaalsprake van preëxistente hypertensie, waarvan elfzwangeren behoorden 
tot de groepen A en AID en één patiënte tot groep H. In groep 0 was dit driemaal 
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Tabel 6.2. Bij minder dan vijf zwangeren ("incidenteel") voorkomende maternale complicaties 

Hyperthyreoidie 
Hypothyreoidie 
Epilepsie 
CARA 
Psychotisch beeld 

Fluxus eerste helft zwangerschap 
Fluxus tweede helft zwangerschap 
Solutio placentae 
Placenta previa 
Polyhydramnion 
Thrombosebeen 

n = het aantal zwangeren. 

Patiëntengroep 
A t/m B-H 

n=289 

2 
2 

4 

Groep 0 

n=55 

Referentiegroep 

n=32l 

1 
2 

2 

het geval. De betreffende patiënten werden tijdens de zwangerschap in het 
algemeen behandeld met methyldopa. Bij de ene patiënte met Type I diabetes 
mellitus verergerde de preëxistente hypertensie tijdens de zwangerschap en 
ontwikkelde zich een preëclampsie. In de referentiegroep was er negen keer sprake 
van een preëxistente hypertensie die tijdens de zwangerschap niet verergerde. De 
verschillen tussen het voorkomen van preëxistente hypertensie in de patiëntengroep 
en de referentiegroep zijn niet significant. 

Vóór de zwangerschap was er in de groep B-D en B-H in totaal zevenmaal sprake 
van een vorm van retinopathie: viermaal een benigne vorm (groep D) en driemaal 
een proliferatieve retinopathie (groep R). Tijdens de zwangerschap werd bij één 
patiënte uit groep C voor de eerste maal een retinapatbie gevonden en werd de 
classificatie gewijzigd in D. Zij was 29 jaar oud en 13 jaar bekend met een Type I 
diabetes mellitus. Twee patiënten, aanvankelijk ondergebracht in groep D (leeftijd 
respectievelijk 28 en 32 jaar, diabetes duur respectievelijk 13 en 17 jaar), werden op 
grond van proliferatieve afwijkingen in de retina, ontstaan tijdens de zwanger
schap, uiteindelijk geclassificeerd in groep R. De oudste van deze twee patiënten 
werd tijdens de zwangerschap met laser-coagulatie behandeld. Bij de andere vier 
zwangeren uit groep R-H bleven de retina-afwijkingen stabiel of namen niet 
zodanig toe, dat behandeling noodzakelijk werd geacht. De enige patiënte uit groep 
H had, behalve proliferatieve retinopathie, 2 jaren voorafgaande aan de laatste 
zwangerschap een hartinfarct doorgemaakt en werd sinds 8 jaar wegens hypertensie 
behandeld. Ernstige nierfunctiestoornissen kwamen, noch in de groep zwanger
schapsdiabetes, noch in de groep Type I diabetes mellitus voor. 

Voor wat betreft het percentage voortijdige weeënactiviteit is het verschil tussen 
de patiëntengroep (3.1%) en de referentiegroep (1.9%) niet significant. 
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6.2.1.1 Bespreking 

Hypertensie en zwangerschapshypertensie zouden bij zwangeren met diabetes 
mellitus in verhoogde frequentie voorkomen, vooral bij ernstige vormen van 
diabetes mellitus (Brudenell en Beard, 1972; Pedersen, 1977). Kitzmiller et al. 
(1978) vonden in een groep zwangeren met classificatie A tlm R in 14% van de 
gevallen een vorm van hypertensie. Daarvan was er in 5% sprake van preëclampsie. 
Gabbe et al. (1977b) vond bij 12% van de diabetische zwangeren klasse A 
preëclampsie (definitie wordt niet gegeven) en bij met insuline behandelde 
zwangeren een percentage van 25 (Gabbe et al., 1977a). Roversiet al. (1979) vonden 
in de groepen A t/m Fin ll% van de gevallen "toxemia". Tenslotte werd door 
Heringa en Smorenberg-Schoorl (1983) bij 62 met insuline behandelde zwangeren, 
waaronder 7 vrouwen met Type !I diabetes mellitus, in 43.6% (n=27) van de 
gevallen tijdens de zwangerschap een verhoogde bloeddruk gevonden, al dan niet in 
combinatie met proteïnurie. Bij twee van deze 27 vrouwen was er sprake van een 
preëxistente hypertensie, die niet verergerde tijdens de zwangerschap. De bloed
druk waarboven wordt gesproken van hypertensie wordt in dit artikel niet 
aangegeven. 

Uit ons onderzoek blijkt dat een hypertensieve complicatie in de zwangerschap in 
de groepen A en AID voorkwam in 10% en in de referentiegroep in 8.2% van de 
gevallen. In de totale patiëntengroep vonden wij een percentage van 9.3, in de 
referentiegroep 8.2%. De groep patiënten met Type I diabetes mellitus is te klein om 
daaruit voor wat betreft het voorkomen van hypertensieve complicaties in de 
zwangerschap met enige zekerheid conclusies te kunnen trekken. Wel kan worden 
gesteld dat onze bevindingen er niet op wijzen, dat hypertensieve complicaties bij 
adequaat gecontroleerde en behandelde vrouwen met zwangerchapsdiabetes vaker 
voorkomen dan bij gezonde zwangeren. 

Retinapatbie en zelfs proliferatieve retinapatbie wordt niet langer beschouwd als 
een absolute contraïndicatie voor zwangerschap (Hadden, 1982). Tot deze 
conclusie is men gekomen op grond van recente retrospectieve studies van Cassar et 
al. (1978b) bij 15 zwangeren met diabetische retinopathie en van Johnston (1980) 
bij 30 patiënten met een vorm van diabetische retinopathie. Horvat et al. (1980) 
verrichtten gedurende 12 jaar een prospectief onderzoek naar de gevolgen van 
doorgemaakte zwangerschappen bij 172 vrouwen met Type I diabetes mellitus. In 
40 gevallen was er retinopathie, waarvan elfmaal een proliferatieve vorm. Slechts 
éénmaal ontstond de proliferatieve retinapatbie tijdens de zwangerschap. Zij 
concludeerden, dat de zwangerschap niet verantwoordelijk kon worden gesteld 
voor progressie van veranderingen aan de retina en voor vermindering van de visus. 
Het enige directe verband, namelijk dat tussen de duur van de diabetes mellitus en 
het voorkomen van afwijkingen aan de retina (Rodman et al., 1979) werd in dit 
onderzoek bevestigd. Hercules et al. (1980) bestudeerden het verloop van de 
proliferatieve retinapatbie bij 11 patiënten gedurende en na 13 zwangerschappen. 
Zij concludeerden, dat het selectief afbreken van de zwangerschap en sterilisatie 
niet meer gerechtvaardigd is op grond van het feit dat er proliferatieve afwijkingen 
in de retina aanwezig zijn. Intensieve controle en behandeling van de diabetes 
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mellitus, ook tijdens de zwangerschap, en frequent onderzoek van de retina met 
eventuele behandeling met fotocoagulatie of lasertherapie hebben de mogelijk
heden voor een succesvolle afloop van de zwangerschap bij patiënten met 
diabetische retinapatbie vergroot, zonder extra risico voor de visus van de vrouw 
(Rodman et al., 1979). 

Bovenstaande gegevens zijn niet in strijd met onze bevindingen. Het feit dat, 
procentueel gezien, de groep B-H in ruime mate is samengesteld uit zwangeren met 
retina afwijkingen kan gedeeltelijk worden verklaard door het feit, dat in de jaren 
vanaf 1977 zwangeren met Type I diabetes mellitus intensief op het voorkomen van 
retina-afwijkingen werden onderzocht. Het bleek niet nodig te zijn de enige 
patiënte, bij wie tijdens de zwangerschap lasercoagulatie was verricht, in de 2Y2jaar 
na deze zwangerschap nogmaals met lasercoagulatie te behandelen. Bij vijfvan de 
overige zeven patiënten, van wie telefonisch dan wel schriftelijk via de haar 
behandelende oogarts informatie was verkregen, was het fundusbeeld ook niet in 
die mate veranderd, dat lasercoagulatie in de jaren na hun doorgemaakte zwanger
schappen noodzakelijk was. Over de resterende twee patiënten konden noch 
telefonisch noch schriftelijk verdere gegevens worden verkregen. 

De prognose voor wat betreft de levensduur van zwangeren met vasculaire 
complicaties is beperkt. Hare en White (1977) vermelden dat 22% van de moeders 
met vasculaire afwijkingen binnen 10 jaar overlijden. De maternale sterfte in groep 
H is hoog. In de studies van Hare en White (1977) en Silfen et al. (1980) was er in 
respectievelijk drie van de vier en acht van de 11 gevallen sprake van maternale 
sterfte. De enige patiënte in onze groep met classificatie H heeft de zwangerschap 
overleefd. 

Voortijdige weeënactiviteit kwam in onze patiëntengroep in 3.1% van de gevallen 
voor, in de referentiegroep in 1.9%. In de totale populatie zwangeren, onder 
controle in het AZR-D in de periode 1973-1982, kwam voortijdige weeënactiviteit 
in 2.8% van de gevallen voor. Voortijdige weeënactiviteit is dus geen complicatie, 
die bij zwangeren met een behandelde vorm van diabetes mellitus vaker voorkomt 
dan bij gezonde zwangeren. 

Het aantal gevallen van polyhydramnion is laag. De diagnose polyhydramnion 
werd primair door middel van uitwendig onderzoek gesteld. Daardoor is het 
mogelijk dat er een aantal gevallen van polyhydramnion werd gemist. In de 
literatuur variëren de percentages voor wat betreft het voorkomen van polyhy
dramnion van I. 5 tot 66% (Wallen burg en Wladimiroff, 1977). Het verband tussen 
de mate van hyperglycemie en de incidentie van polyhydramnion is onzeker 
(Kitzmiller et al., 1978). Pedersen (1959) vond geen duidelijk verband tussen het 
voiume van het amnionvocht en de maternale glucoseconcentratie bij diabetische 
zwangeren. Andere onderzoekers stellen dat, ten gevolge van een verbeterde 
metabole behandeling het polyhydramnion vermindert (Es sex et al., 1973; Tyson en 
Hoek, 1976). Het is overigens ook goed mogelijk dat bedrust na hospitalisatie 
hierbij een rol speelt (Pedersen et al., 1973; Haukkamaa et al., 1980). 

Een enkele maal was er bij onze patiënten sprake van een cystitis of pyelonefritis, 
terwijl hiervoor in de literatuur (Pedersen, 1977) een percentage van± 6% wordt 
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opgegeven. Gabbe et al. (1976b) wijzen er tenslotte op dat de meest frequente 
oorzaak van maternale mortaliteit en morbiditeit gelegen is in de diabetes mellitus 
zelf en wel voornamelijk tengevolge van hypoglycemieën in het eerste trimester en 
postparturn en van (ernstige) ketoacidose in het 2e en 3e trimester. 

6.2.2 De baring 

In Tabel 6.3 is de zwangerschapsduur ten tijde van de baring weergegeven. De 
verschillen bij 37-38 weken tussen de referentiegroep en de patiëntengroep worden 
veroorzaakt door de moeilijkheid om bij deze zwangerschapsduur in alle gevallen 
een voor wat betreft de zwangerschapsduur precies passende "matched control" te 
vinden. Er zijn tussen de patiënten- en referentiegroepen uit de periode vóór en 
vanaf 1977 geen significante verschillen in zwangerschapsduur ten tijde van de 
partus. 

In de literatuur wordt bij het weergeven van de resultaten van de zwangerscha ps
duur ten tijde van de partus de grens voor prematuriteit van 38 weken gehanteerd in 
plaats van de meer gebruikelijke grens van 37 weken. Omgerekend naar de grens 
van 37 voltooide weken zijn onze percentages van het aantal zwangeren dat vóór de 
38e week is bevallen als volgt: AI: 14%, AID!: vijfvan de 18 zwangeren; B-D vier 
van de negen patiënten; All: 10%; AID I!: 18%; B-H: IOvande 19 patiënten. Van de 
in totaal 28 patiënten uit de groepen B-D en B-H bevielen er 14 vóór de 38e 
zwangerschapsweek. Eén patiënte beviel wegens niet met beta-mimetica te remmen 
weeënactiviteit bij 29 weken. Bij twee zwangeren werd de zwangerschap voortijdig 
beëindigd wegens foetale nood, gesignaleerd via uitwendige cardiotokografie. In 
vier gevallen bestond er een ernstige foetale groeivertraging. Viermaal werd de 
zwangerschap beëindigd wegens een moeilijk instelbare KR-stofwisseling. De L/S 
ratio in de laatstgenoemde zwangerschappen was in alle vier gevallen groter dan 2. 
Tweemaal vond een spontane partus plaats bij 37 weken en eenmaal een primaire 
sectio bij 37 weken. De indicatie om deze laatste ingreep bij deze zwangerscha ps
duur uit te voeren is achteraf niet duidelijk. Wel was er sprake van een absolute 
bekkenvernauwing. 

Vijf zwangeren in de totale patiënten- en referentiegroep bevielen bij een 
zwangerschapsduur van 32 weken of minder. Bij de eerste patiënte (groep H) werd 
een sectio caesarea verricht bij een zwangerschapsduur van 31 weken wegens een 
verontrustend CTG met een strak patroon en late deceleraties. Er werd een gezond 
meisje geboren van 1260 gram. De tweede patiënte (groep C) betreft de hierboven 
reeds genoemde zwangerschap met een niet te remmen partus prematurus. Een 
zwangere uit de referentiegroep B-H beviel na een overigens ongestoorde zwanger
schap, nadat de vliezen vroegtijdig waren gebroken, bij een zwangerschapsduurvan 
31 weken van eenjongen van 1950 gram met een Apgar score van 8 en 10 na I en 5 
minuten. Dit kind werd post parturn behandeld wegens R.D.S. 

Bij een zwangere uit groep 0 werd bij een zwangerschapsduur van 16 weken een 
cervixeerdage verricht. Bij een zwangerschapsduur van 31 weken ontstond 
premature weeënactiviteit, die gedurende een week werd geremd met beta-
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ruimetica per pompinfusie. Bij 32 weken zette de baring toch door en werd per 
sectionero caesaream een jongen geboren van 2000 gram, met Apgar scores van 
9/10. Het kind gaf problemen in de vorm van R.D.S., enterocolitis neerotieaus en 
hyperbilirubinemie, doch herstelde. 

Een vrouw uit de referentiegroep 0 beviel na een zwangerschapsduur van 32 
weken van een prematuur meisje van 1950 gram, Apgar score 3/9. Deze neonatus 
heeft uitslnitend hyperbilirubinemie gehad, die werd behandeld met fototherapie. 

De wijze waarop de baring bij de zwangeren uit de patiënten- en de referentie
groepen begon -spontaan, na inleiding of primaire sectio caesarea- is weergegeven 
in Tabel6.4. Wanneer men de primaire sectio caesarea en de inleiding van de baring 
als niet-spontaan begonnen baringen samen neemt, is het relatieve aantal 
zwangeren bij wie de baring in de periode vóór 1977 spontaan begon in de 
patiëntengroepen en de overeenkomstige referentiegroepen niet significant ver
schillend behalve in de groepen B-D en RB-D (p < 0.01); het verschil wordt veroor
zaakt door het grote aantal primaire sectio's in groep B-D. In de periode 1977-1982 
begon de baring in groep AID bij een significant (p < 0.02) geringer aantal 
zwangeren spontaan dan in de referentiegroep. Hier wordt het verschil veroorzaakt 
door een groter aantal inleidingen in de groep AID dan in de referentiegroep. In 
deze periode is ook het aantal zwangeren uit groep B-H dat spontaan in partu 
kwam, significant (p < 0.03) kleiner dan in de referentiegroep, tengevolge van het 
grote aantal primaire sectio's. Bij vergelijking van het relatieve aantal zwangeren, 
dat vóór en vanaf 1977 in de overeenkomstige patiëntengroepen spontaan in partu 
kwam, zijn er geen significante verschillen. Ondanks het feit dat het percentage 
inleidingen van de baring in de patiëntengroepen in de jaren vóór 1977 in alle 
groepen lager is dan in de overeenkomstige patiëntengroepen in de periode vanaf 
1977, zijn deze verschillen niet significant. In Tabel 6.5 is weergegeven bij hoeveel 
zwangeren de baring eindigde in een spontane partus of een kunstverlossing, zoals 
een vacuümextractie (V.B.), forcipale extractie (F.E.), of een sectio caesarea. De 
verschillen tussen het aantal zwangeren bij wie de baring al dan niet spontaan 
eindigde in de patiëntengroepen en overeenkomstige referentiegroepen zijn, zowel 
vóór 1977 als in de periode daarna niet significant, behalve in de groepen B-D en 
RB.D (p < 0.001) en in de groepen B-H en RB-H (p < 0.004). De verschillen tussen het 
aantal zwangeren bij wie de baring al dan niet spontaan eindigde in de over
eenkomstige patiëntengroepen in de periode vóór 1977 zijn niet significant. Dit 
geldt ook voorhet verschil tussen het relatieve aantal sectio's in de overeenkomstige 
patiëntengroepen in de beide onderzoeksperiodes. In Tabel 6.6 zijn alle primaire 
indicaties voor de verrichte sectio's samengevat. Het is opvallend dat, in de groepen 
B-D en B-H, de diabetes mellitus in totaal slechts in 3 van de 20 gevallen de directe 
indicatie vormde voor de sectio caesarea. 
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6.2.2. I Bespreking 

Voor wat betreft de zwangerschapsduur ten tijde van de partus is vergelijking met 
de referentiegroep niet maatgevend voor het gevoerde beleid, omdat de referentie
groep mede op grond van het criterium zwangerschapsduur werd samengesteld. 
Daarom zijn wij voor een nadere bespreking aangewezen op de percentages, 
opgegeven in vergelijkbare studies in de literatuur. 

Wanneer men in de literatuur de gegevens met betrekking tot de zwanger
schapsduur ten tijde van de partus bestudeert, lijkt er verband te bestaan met de 
mate van metabole controle die tijdens de zwangerschap werd bereikt. Leven a et al. 
(1979) onderzochten twee groepen van zwangeren met Type I diabetes mellitus. In 
de eerste groep van 79 zwangeren was de gemiddelde plasmaglucosewaarde na de 
32e zwangerschapsweek .;;;9.6 mmoliL en in de tweede groep (n=24) > 9.6 
mmoliL De gemiddelde zwangerschapsduur (± SD) ten tijde van de partus was in 
de eerste groep 37.6 ± 0.9 en in de tweede groep 35 ± 2.0 weken. Het verschil was 
significant (p < 0.001). Vanaf de 37e zwangerschapsweek werd bij elke patiënte een 
L/S ratio bepaald. Bij een L/S ratio van 2 of meer werd de zwangerschap beëindigd. 
Uit de studie van Kitzmiller et al. (1978) blijkt, dat 65% van de zwangeren met 
classificatie A t/m R vóór de 38e zwangerschapsweek was bevallen. Deze groep 
zwangeren bestond uit 13 vrouwen met classificatie A, 30 x B, 57 x C, 37 x D, 8 x F 
en 2 x R. Uit hun gegevens kan verder worden berekend dat 71% van de zwangeren 
uit de groepen B-R vóór de 38e zwangerschapsweek was bevallen. Vanaf een 
zwangerschapsduur van 36 à 37 weken werd bij deze patiënten, op voorwaarde dat 
de L/S ratio groter was dan 2 en de cervix uteri voldoende "rijp" was, de zwanger
schap beëindigd. Wanneer er sprake was van een litteken-uterus werd primair een 
sectio caesarea verricht. De door deze auteurs verkregen resultaten van de metabole 
behandeling zijn beschreven in 5.3.2.4. Hetzelfde geldt ook voor de studie van 
Gabbe et al. (1977a), waaruit blijkt, dat bij 65% van de met insuline behandelde 
zwangeren (n=260), inclusief de vrouwen met zwangerschapsdiabetes, de zwanger
schap voor de 38e zwangerschapsweek werd beëindigd. Voor wat betreft een groep 
zwangeren met classificatie A (n=261) bedroeg het percentage zwangeren bij wie de 
zwangerschap voor de 38e zwangerschapsweek werd beëindigd 24 (Gabbe et al., 
1977b). Roversiet al. (1979) behandelden alle zwangeren uit de klassen A t/m R 
(n=479) volgens het principe van de maximaal getolereerde dosis insuline. Dat wil 
zeggen, dat zij stap voor stap zoveel insuline aan een zwangere met diabetes mellitus 
toedienden, tot symptomen van hypoglycemie optraden. De hoeveelheid insuline 
werd dan verminderd tot de symptomen verdwenen. Van de zwangeren met 
classificatie B-R, inclusief zwangeren met zwangerschapsdiabetes en een nuchtere 
glucosewaarde in het bloed van meer dan 7 mmoliL (n=242) beviel 25% vóór de 
38e zwangerschapsweek. In klasse A (n=237) was dit 21%. Bij de in dit onderzoek 
beschreven patiënten werd een spontane baring à terme afgewacht. Onze resultaten 
steken bij bovengenoemde literatuurgegevens gunstig af, ondanks een vrij hoog 
percentage geboorten vóór de 38e zwangerschapsweek in de groep B-H (50%). 

Voor wat betreft ons verloskundig beleid ten aanzien van het beëindigen van de 
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zwangerschap mag gezien de gegevens (zie 6.2.2) worden geconcludeerd, dat dit 
beleid in het verloop van de jaren 1973-1982 niet wezenlijk is veranderd. 

Het significante verschil tussen het aantal kunstverlossingen in de groepen B-H 
en hun referentiegroepen wordt veroorzaakt door het grote aantal sectio's in de 
patiëntengroep. Het hoge percentage sectio's (71 %, 20 van de 28) kan mede worden 
toegeschreven aan de vaak emstig gestoorde obstetrische anamnese (zie Tabel6.12 
en 6.13), de littekenuterus, foetale nood en groeivertraging en de vaak bestaande 
wens om te worden gesteriliseerd. 

Gezien de niet significante verschillen met betrekking tot de al dan niet spontane 
beëindiging van de baring tussen de overeenkomstige patiëntengroepen in de beide 
onderzoeksperiodes mag worden geconcludeerd, dat het obstetrische beleid met 
betrekking tot de wijze waarop de bevalling plaatsvond in het verloop van de 
onderzoeksperiade niet is veranderd. 

Wanneer men de percentages van het aantal sectio's, opgegeven in verschillende 
publicaties, met elkaar en met onze gegevens wil vergelijken, stuit men op het reeds 
eerder genoemde bezwaar dat in sommige studies vrouwen met een met insuline 
behandelde zwangerschapsdiabetes ten onrechte zijn geclassificeerd als B of C. 
Omdat het percentage sectio's bij vrouwen met zwangerschapsdiabetes over het 
algemeen laag is kan dit het opgegeven percentage sectio's onevenredig laag doen 
uitvallen. De in de literatuur vermelde percentages sectio's, verricht bij zwangeren 
uit de groepen D t/m R, dus zonder de "gemengde" groepenBof C, zijn ongeveer 
gelijk aan ons percentage van 71: Artner et al. (1981): 79%; Gyves et al. (1977): 62%; 
Ayromlooy et al. (1977): 77%; Gabbe et al. (1977a): 69% en Kitzmilleret al. (1978): 
72%. Een uitzondering vormt de publicatie van Heringa en Smorenberg-Schoorl 
(1983), waarin een percentage sectio's van slechts 25.9 wordt opgegeven. In het 
betreffende artikel kan geen duidelijke oorzaak voor dit, in vergelijking met de 
overige literatuurgegevens en met onze gegevens, zeer lage percentage sectio's 
worden gevonden. 

6.2.3 De neonatus 

In het volgende worden verschillende aspecten betreffende de toestand van de pas
geborene gepresenteerd. Achtereenvolgens komen de gewichtsverdeling, zowel van 
de neonatus als van de placentae, de perinatale morbiditeit en de perinatale 
mortaliteit ter sprake. 

6.2.3.1 De gewichtsverdeling van de pasgeborenen en de placentae 

ln Tabel 6.7 is de gewichtsverdeling van de pasgeborenen weergegeven. De grens 
van onder- en overgewicht is gelegd bij respectievelijk de !Oe en de 90 percentiel van 
de intrauteriene groeicurve volgens Kloosterman (1970). Wanneer het resultaat 
wordt beïnvloed door het voorkomen van gemellizwangerschap(pen) is dat in de 
Tabel aangegeven. Het relatieve aantal kinderen in de verschillende gewichts
klassen in de patiëntengroepen verschilt zowel vóór als vanaf 1977 niet van dat in de 
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overeenkomstige referentiegroepen. In de groepen AID I, B-0 en 0 is het percen
tage te grote kinderen (~90e percentiel) hoger dan het te verwachten percentage 
van JO; het verschil is echter niet significant. Het verschil tussen het percentage te 
grote kinderen in groep AID I en AID ll is significant (p < 0.05). Tussen de andere 
overeenkomstige patiëntengroepen in de twee onderzoeksperiodes worden geen 
significante verschillen gevonden. 

Het percentage te kleine kinderen (<!Oe percentiel) in de patiëntengroep 
verschilt niet significant van het percentage, gevonden in de overeenkomstige 
referentiegroepen. De drie patiënten met kinderen met een geboortegewicht onder 
de lüe percentiel in groep B-H hadden twee keer classificatie B en éénmaal C. 

In Tabel 6.8 wordt de verdeling van de netto gewichten- zonder navelstreng en 
vliezen- van de placentae weergegeven. Ook hier is de grens van een te grote en een 
te kleine placenta gelegd bij de 90e en I Oe percentiel volgens Kloosterman ( 1970). 
Het enige significante verschil tussen de placentagewichten in de patiëntengroepen 
en de referentiegroepen is het verschil gevonden in de groepen AID ll en RAID 
(p < 0.05). Dit verschil blijkt te worden veroorzaakt door de 2 placentae van de 2 
gemellizwangerschappen in groep AID ll. In één groep, A I, is het percentage te 
grote placentae duidelijk groter dan het te verwachten percentage van 10, doch het 
verschil is niet significant. 

6.2.3.2 Bespreking 

Uit het significante verschil tussen het percentage macrosomie in de groepen AID I 
en AID !I mag wellicht worden geconcludeerd, dat de strengere metabole 
behandeling, zoals die vanaf 1977 werd gerealiseerd, de kans op macrosomie 
verkleint. Een (te) hoog geboortegewicht behoeft uiteraard niet uitsluitend te 
worden toegeschreven aan een chronisch te hoge glucosespiegel bij de moeder 
(Modanlou et al., 1980). Genetische factoren, de uteroplacentaire circulatie en de 
placentafunctie spelen daarbij zeker ook een rol (Edwards et al., 1978; Grosset al., 
1980; Harrison et al., 1980). 

Voor wat betreft de macrosomie steken onze resultaten gunstig af bij die, welke in 
de literatuur worden gevonden. Meestal wordt voor het weergeven van het 
percentage macrosomie de grens van de 90e percentiel gebruikt. Heringa en 
Smorenberg-Schoorl (1983), die streefden naar bloedsuikerwaarden lager dan 
8 mmol/L, vonden bij hun patiëntengroep van 62 met insuline behandelde 
zwangeren (Type ll: 7; B: 14; C: 22; D: 18; F: 1) in 37.1% van de gevallen een 
geboortegewicht hoger dan de 90e percentiel. Bij 12kinderen was er sprake van een 
geboortegewicht hoger dan de 97.7e percentiel. Adashi et al. (1979) vonden voor 
groep A (n=81) 14.1% en voor de groep zwangeren met Type I diabetes mellitus 
(n=32) 34.3% macrosomie (gedefinieerd als een geboortegewicht van meer dan 
4000 gram). Roversiet al. (1979) vonden bij pasgeborenen van patiënten met Type I 
diabetes mellitus in 10.9% van de gevallen macrosomie (geboortegewicht ~90e 
percentiel). Leveno et al. (1979) en Kitzmilleret al. (1978) definieerden macrosomie 
als een geboortegewicht boven de 90e percentiel. Zij vonden respectievelijk een 
percentage macrosomie van 36.1 voor de pasgeborenen van zwangeren met 
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classificatie A tlm R en 37 voor kinderen van patiënten uit de groepen B t/m R. 
Gabbe et al. (1977a) vermelden een percentage macrosomie van 22 bij pasgebo
renen van patiënten uit de groepen B t/m R (inclusief de met insuline behandelde 
zwangerschapsdiabetes ). In het laatstgenoemde onderzoek wordt macrosomie 
gedefinieerd als het percentage kinderen met een geboortegewicht van meer dan 
4000 gram, ongeacht de zwangerschapsduur, waardoor het resultaatgunstiger lijkt 
dan het mogelijk zou zijn geweest als het zou zijn uitgedrukt als het percentage 
kinderen met een gewicht boven de 90e percentiel. De groeibevorderende invloed 
van een minder geslaagde metabole behandeling in de laatstgenoemde studies (zie 
5.3.2.4) is niet onwaarschijnlijk. Ook het hoge percentage macrosomie in het 
onderzoek van Heringa en Smorenberg-Schoorl zou wellicht door een minder 
geslaagde metabole behandeling bij een relatief (te) hoge streefglucosewaarde 
kunnen worden verklaard. 

Het feit dat in de groepen met vaatafwijking in ons materiaal (D, R en H) geen 
kinderen werden geboren met een geboortegewicht kleiner dan de 1 Oe percentiel 
kan wellicht worden verklaard door de veelal klinische behandeling met de daaraan 
gekoppelde volledige bedrust. 

6.3.4.3 Perinatale morbiditeit 

De meest voorkomende vormen van perinatale morbiditeit zijn weergegeven in 
Tabel 6.9. Het betreft de neonatale hypoglycemie, gedefinieerd als een glucose
concentratie in het bloed van de pasgeborene van minder dan 1. 7 mmol/L, met of 
zonder klinische verschijnselen (Cornblath en Schwartz, 1980), de hyperbilirubi
nemie, wanneer behandeling door middel van fototherapie of eventueel wissel
transfusie door de behandelende neonatoloog noodzakelijk werd geacht (zie 6.2.1) 
en tenslotte het Respiratory Distress Syndrome, dat in het kader van dit onderzoek 
werd gedefinieerd als die vorm van ademhalingsproblemen, waarvoor op grond 
van klinische verschijnselen en/ op afwijkingen op de X-thorax van de pasgeborene 
beademing noodzakelijk was. 

Neonatale hypoglycemie kwam in ons materiaal achtmaal voor, uitsluitend in de 
patiëntengroepen. Eenmaal was er sprake van een symptomatische hypoglycemie 
bij een pasgeborene uit groep A !I. In alle overige gevallen was de hypoglycemie 
asymptomatisch. 

Hyperbilirubinemie kwam in de groepen AID I, AID Il, B-D en B-H vakervoor 
dan in de overeenkomstige referentiegroepen. Het verschil is echter alleen tussen de 
groepen AID I! en RAm significant (p < 0.005). Er was geen significant verschil 
tussen het percentage hyperbilirubinemie in de overeenkomstige patiëntengroepen 
in de periode vóór en die vanaf 1977. Wisseltransfusie was tweemaal noodzakelijk 
(groep RAID II en RA I) eenmaal wegens ernstige rhesusproblematiek en bij het 

tweede kind wegens het bestaan van een ABO antagonisme. 
Het Respiratory Distress Syndrome kwam vijfmaal voor: in de patiëntengroep 

eenmaal in groep A II bij een amenorroe van 34 weken (tweede kind van een 
tweelingzwangerschap), eenmaal bij 32 weken in groep 0 en in de referentiegroep 
eenmaal bij 31, 35 en 37 weken. 
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Neonatale hypocalciëmie, een complicatie die met betrekking tot diabetes 
mellitus in de zwangerschap in verhoogde frequentie zou voorkomen, werd in ons 
materiaal in het geheel niet gevonden. 

Eenmaal was er sprake van een necrotiserende enterocolitis (groep 0), eenmaal 
van meconiumaspiratie (groep A I!), eenmaal van een clavicula fractuur (groep 0) 
en twee kinderen werden ter observatie opgenomen in het S.K.Z. wegens febris e 
causa ignota. 

In Tabel 6.10 zijn de Apgar scores na I en 5 minuten weergegeven. De grens van 
een "te lage" Apgar score werd gelegd bij 7. Tweemaal was er sprake van een 
intrauteriene vruchtdood durante partu. Twee kinderen overleden kort post 
parturn en hadden een Apgar score na 5 minuten van 1 respectievelijk 3. De 
perinatale sterfte wordt in 6.3.4,5 nader besproken. Zevenmaal werd na 5 minuten 
een score van 6 en eenmaal een van 5 gevonden, die alle na 10 minuten boven de 7 
lagen. Tweemaal werden deze lage Apgar scores gevonden na een moeizame stuit
bevalling, driemaal bij een strakke omstrengeling van de navelstreng, eenmaal bij 
een tweede kind van een tweeling en tweemaal was de reden van de lage Apgar score 
niet duidelijk. Er werden geen significante verschillen tussen de verdeling van de 
Apgar scores in de patiëntengroepen en de referentiegroepen gevonden. 

De congenitale afwijkingen, die na uitwendig onderzoek, na röntgendiagnostiek 
en eventueel tijdens autopsie zijn gevonden zijn samengevat in Tabel 6.11. 
Prenataal werden er geen congenitale afwijkingen ontdekt. 

Bij de door ons behandelde patiënten vonden we één zogenaamde "minor 
congenital malforma tien" (hypospadie) in de groep BIJ. De drie gevallen waarin er 
sprake was van een "major" congenitale afwijking werden gevonden in de groepen 
A I! (2x) en AID (!x). 

Tabel 6.11. Congenitale afwijkingen 

Syndroom van Potter 
Syndroom van Potter en multipele 
afwijkingen aan de extremiteiten 
Multipele congenitale afwij
kingen waaronder een VSD 
Urethraklep 
Hakvoet 
Congenitale heupluxatie 
Hypospadie 
Palatoschizis 
Trisomîe 21 
Polydactylie 

n = het aantal pasgeborenen. 

Patiëntengroep 
A t/m B-H 

n=294 

I (A I!) 

I (A 11) 

I (AID 11) 
I (A I) 
I (A I) 
I (A 11) 
I (B 11) 

Groep 0 Referentiegroep 

n=55 n=323 
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- De eerste patiënte (groep A Il) kreeg een meisje met een geboortegewicht van 
2140 gram met het syndroom van Potter en multipele congenitale afwijkingen aan 
de extremiteiten. Het kind overleed een dag post parturn (zie 6.3.4.5). 
- De tweede patiënte (groep A I!) beviel van een jongen met een geboortegewicht 
van 2170 gram met het syndroom van Potter. Het kind overleed een uur post 
parturn (zie 6.3.4.5). 
- De derde patiënte (groep AID I!) beviel van een jongen met een geboortegewicht 
van 2000 gram met multipele congenitale afwijkingen, waaronder een ventrikel 
septurn defect. Het kind is op 5 jarige leeftijd overleden aan de gevolgen van een 
hartoperatie. 

6.3.4. 4 Bespreking 

Dat neonatale hypoglycemie uitsluitend voorkomt in de patiëntengroep en niet in 
de referentiegroep kan gedeeltelijk worden verklaard door het feit, dat er in de 
patiëntengroep bij alle pasgeborenen naar is gezocht en bij kinderen uit de 
referentiegroep slechts incidenteel. De incidentie van hypoglycemie bij kinderen 
van zwangeren met Type I diabetes mellitus is in ons materiaallaag (4 van de 28 
gevallen) in vergelijking met gegevens uit de literatuur. Dezelfde tendens als bij het 
voorkomen van te zware kinderen is aanwezig, namelijk dat onderzoeken, waarin 
bij de zwangere fysiologische gemiddelde bloedsuikerwaarden werden verkregen, 
lagere percentages van neonatale hypoglycemie vermelden dan onderzoeken met 
hogere gemiddelde moederlijke glucoseconcentraties. In de 3 reeds eerder ge
noemde onderzoeken, waarin sprake was van een, naar onze mening, niet optimale 
metabole behandeling werd in 39% van de gevallen in de groepen B t/m R (Gabbe 
et al., 1977a), 28% in de groepen B t/m R (Leveno et al., 1979) en 46% in de groepen 
A tlm R (Kitzmiller et al., 1978) neonatale hypoglycemie gevonden. Roversiet al. 
(1979) vonden 15% neonatale hypoglycemie bij kinderen van zwangeren met 
classificatie B t/m R. Dit komt overeen met het door ons gevonden percentage van 
14.3% voor de groepen B t/m H. In deze vier studies wordt geen onderscheid 
gemaakt tussen de asymptomatische en symptomatische vorm van neonatale 
hypoglycemie. Leveno et al. (1979) zijn de enigen, die een definitie van neonatale 
hypoglycemie geven. Deze is gelijk aan die welke door ons wordt gebruikt. Het 
percentage neonatale hypoglycemie in het onderzoek van Leveno et al. ( 1979) kan 
zijn beïnvloed door de gemiddelde zwangerschapsduur ten tijde van de partus, die 
namelijk onder de prematuriteitsgrens lag (36.2 weken). Het is bekend, dat 
neonatale hypoglycemie bij premature kinderen vaker voorkomt, o.a. ten gevolge 
van de onrijpheid van de enzymsystemen die het mobiliseren van metabole 
brandstoffen mogelijk maken (Senior, 1973). Dat symptomatische neonatale hypo
glycemieën hersenbeschadiging kunnen veroorzaken is aannemelijk gemaakt door 
Pildes et al. (1974). Of dit ook geldt voor de asymptomatische vorm is aan discussie 
onderhevig (Farquhar, 1976; Senior, 1973). Dit neemt niet weg, dat ook de 
asymptomatische neonatale hypoglycemie dient te worden behandeld, al was het 
alleen maar om de ontwikkeling van een symptomatische vorm te voorkomen. 
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Bij de vijf gevallen van hyperbilirubinemie in de groep AID I en de 22 gevallen in 
de groep AID IJ was er vier, respectievelijk 14 maal sprake van een spontane partus, 
zonder dat de baring met behulp van amniotomie en oxytocine infusie werd 
ingeleid. Het verschil tussen de zwangerschapsduur ten tijde van de partus in de 
groepen AID I! en RAID is niet significant. In groep AID was er in drie van de vijf 
gevallen van hyperbilirubinemie sprake van een geboorte bij een zwangerschaps
ctuur van meer dan 38 weken. Een kind werd geboren bij 34 weken en een bij 36 
weken. In groep AID II bevielen van de 22 zwangeren, van wie de kinderen met 
fototherapie werden behandeld er 17 bij een zwangerschapsduur van meer dan 38 
weken, drie bij 37 weken, een bij 34 en een bij 36 weken. Zowel de factor inleiding 
van de baring met behulp van oxytocine als de prematuriteit zouden de incidentie 
van hyperbilirubinemie verhogen (Davies et al., 1973; Friedman en Sachtleben, 
1976; Tsang et al., 1981). Gezien de hierboven beschreven gegevens betreffende de 
groepen AID I en AID I! lijken deze factoren niet direct verantwoordelijk te zijn 
geweest voor de relatief hoge incidentie van hyperbilirubinemie in de groepen met 
insuline afbankelijke diabetes mellitus in de zwangerschap. 

Hematologisch is er geen verklaring voor de hogere frequentie van hyperbili
rubinemie bij kinderen van moeders met diabetes mellitus in de zwangerschap 
(Cornblath en Schwartz, 1980). In de literatuur wordt het voorkomen van 
hyperbilirubinemie minder vaak vermeld dan gegevens betreffende andere vormen 
van perinatale morbiditeit. Ook de definitie van hyperbilirubinemie verschilt van 
onderzoek tot onderzoek. Leveno et al. (1979) en Kitzmiller et al. (1978) hanteren 
een bovengrens die hoger is dan de door ons gebruikte 200 ,umol/L nl. 260 ,umol/L. 
Zij vonden percentages hyperbilirubinemie van 18 en 19. Karlsson en Kjellmer 
( 1977) spreken pas van hyperbilirubinemie, wanneer wisseltransfusie noodzakelijk 
is en komen daardoor tot zeer lage percentages. Coustan et al. (1980), die dezelfde 
definitie hanteren als wij, vonden bij 10% van de pasgeborenen van met insuline 
behandelde zwangeren hyperbilirubinemie. Vooralsnog kan de hoge incidentie van 
hyperbilirubinemie in ons materiaal (AID I: 27.8%; AID I!: 23.6%; B-D: 44.4%; 
B-H: 21%) niet worden verklaard. Het is mogelijk dat de intensieve neonatale 
observatie, met frequente bilirubinebepalingen, meer gevallen aan het licht heeft 
gebracht en ook dat de kinderarts bij deze kinderen sneller dan bij andere heeft 
besloten over te gaan tot fototherapie. 

R.D.S. komt volgens sommigen in verhoogde frequentie voor na een zwanger
schap gecompliceerd door diabetes mellitus (Smith et al., 1975; Robert et al., 1976). 
Door de verschillende definities van het R.D.S. is vergelijking met gegevens uit de 
literatuur niet goed mogelijk. Smith et al. (1975) concluderen, dat de productie van 
lecithine in de foetale long wordt geremd door hyperinsulinemie van de foetus. 
Cortisol bevordert de productie van lecithine (Farrel, 1977) en dit proces zou door 
insuline worden tegengewerkt. Wanneer men erin slaagt om de maternale glucose
concentratie in het bloed te normaliseren, zou hyperinsulinemie van de foetus 
kunnen worden voorkomen (Pedersen, 1952). Daardoor zou het proces van de 
longrijping normaal kunnen verlopen (Curet et al., 1979). Onze resultaten 
ondersteunen deze veronderstelling en onderstrepen de stelling van Usher et al. 
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(1971) dat een hoog percentage R.D.S. bij zwangerschappen gecompliceerd door 
goed gecontroleerde en behandelde diabetes mellitus meer afhankelijk is van de 
prematuriteit, al dan niet iatrogeen bepaald, dan van de diabetes mellitus. 

Gezien de geringe aantallen van lage Apgar scores, evenredig verdeeld over de 
patiëntengroep en de referentiegroep behoeft dit aspect van de perinatale 
morbiditeit geen verdere bespreking. Een verband met diabetes mellitus lijkt, 
gezien de genoemde oorzaken, niet waarschijnlijk. 

De in de literatuur gerapporteerde incidentie van congenitale afwijkingen bij 
kinderen van zwangeren met diabetes mellitus is moeilijk op zijn juiste waarde te 
schatten. De opgegeven incidentie is namelijk sterk afhankelijk van het feit of men 
uitsluitend ernstige ("major") of ook geringe congenitale afwijkingen vermeldt. 
Bovendien is het van belang of de gegevens prospectief dan wel retrospectief zijn 
verzameld, welke methode wordt gebruikt om de afwijking vast te stellen- alleen 
lichamelijk onderzoek of ook röntgendiagnostiek en echografie - en het feit of 
selectieve afbreking van de zwangerschap plaatsvond en/ of autopsie werd verricht 
(Gabbe, 1977). 

Congenitale afwijkingen zouden twee- tot viermaal zo vaak voorkomen bij 
kinderen van zwangeren met Type I of Type Il diabetes mellitus als bij kinderen van 
"gezonde' zwangeren (Bennet, 1979). De meest op de voorgrond tredende 
aangeboren afwijkingen zijn die van het hart, het skelet en de wervelkolom (sacraal
agenesie of caudale regressiesyndroom) en van het centrale zenuwstelsel en het 
urogenitale stelsel (Gabbe, 1977). Ernstige congenitale afwijkingen zijn verant
woordelijk voor ongeveer 50% van de perinatale mortaliteit bij zwangerschappen, 
gecompliceerd door Type I of Type I! diabetes mel!itus (M0lsted Pedersen, 1980). 
De incidentie van congenitale afwijkingen neemt toe met de ernst van de diabetes 
(Pedersen et al., 1964; Day en Insley, 1976). Of het hebben van zwangerschaps
diabetes een verhoogd risico op het krijgen van kinderen met congenitale 
afwijkingen oplevert is niet duidelijk. 

Het relatieve belang voor het ontstaan van foetale afwijkingen van afzonderlijke 
factoren als het begin van de diabetes mellitus op jonge leeftijd, het langdurig 
bestaan van de ziekte, de behandeling met insuline, de eventueel voorkomende 
vasculaire afwijkingen, hyper- of hypoglycemieën en genetische factoren is niet 
duidelijk (Gabbe, 1977; The Lancet, 1980). Het bestaan van maternale hyper
glycemie tijdens de periode van embryogenese lijkt een verklaring te kunnen 
vormen. De laatste jaren raakt men steeds meer er van overtuigd, dat de diabetes 
mellitus een abnormale biochemische situatie veroorzaakt, die de embryogenese 
van de foetus kan verstoren, temeer omdat de jonge foetus nog geen compensatie 
mechanisme bezit in de vorm van een eigen insuline productie (Obenshain et al., 
1970). Op grond van deze overweging lijkt het aan te bevelen om de maternale 
glucoseconcentratie zo vroeg mogelijk in de zwangerschap - en het liefst al 
daarvóór- binnen fysiologische grenzen te houden. Een argument hiervoor levert 
de publicatie van M0lsted Pedersen ( 1980), die ee!l lagere incidentie van congenitale 
afwijkingen vond bij kinderen van zwangeren, die in een speciale kliniek volgens 
bovengenoemd principe werden behandeld, dan bij kinderen van zwangeren bij wie 
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dat niet het geval was geweest. Miller et al. (1981) bepaalden in het eerste trimester 
van de zwangerschap de HbA1c concentratie bij 116 zwangeren met Type I diabetes 
rnellitus. Bij de 15 zwangeren die kinderen kregen met congenitale afwijkingen was 
de gemiddelde HbA~o concentratie significant hoger dan bij de zwangeren die 
normale kinderen kregen. De concentratie van het HbA1c weerspiegelt de mate van 
maternale (hyper)glycemie gedurende de voorafgaande 4-8 weken (Bunn, 1981) (zie 
hoofdstuk 7). Uit dierexperimenteel onderzoek, verricht door Horii et al. (1966) en 
Deuchar (1979) bleek, dat bij muizen en ratten met door middel van alloxaan en 
streptozotocine geïnduceerde diabetes mellitus, de preïmplantatie- en de post
implantatie stadia van de embryonale fase gestoord waren. Hoeten Beard (1979) 
stellen, dat skelet afwijkingen nog relatief laat in de zwangerschap door foetale 
hyperinsulinemie kunnen worden veroorzaakt, omdat de ossificatie en resorptie 
van kraakbeen langzaam verlopende processen zijn. Duraiswami (1959) toonde dit 
aan door kippeëmbryo's met insuline in te spuiten. Bij dit alles moeten wij echter 
concluderen, dat er geen resultaten bekend zijn van biochemisch of morfologisch 
onderzoek bij kinderen met congenitale afwijkingen, geboren uit diabetische 
zwangeren, die de hyperglycemie theorie direct ondersteunen. 

Ook genetische factoren zouden een rol kunnen spelen bij het vermeerderd 
voorkomen van congenitale afwijkingen bij kinderen van diabetische moeders 
(Simpson, 1979). Driscoll et al. (1961) stellen echter, dat het onwaarschijnlijk is dat 
er een eenvoudige genetische verklaring zou bestaan voor een zo'n heterogene 
groep van congenitale afwijkingen. Bovendien is de frequentie van congenitale 
afwijkingen bij kinderen van vaders met diabetes mellitus niet verhoogd (Bennet, 
1979). Navarette et al. (1970) bestudeerden een groep van 349 "gezonde" vrouwen, 
die kinderen hadden gekregen met congenitale afwijkingen. Bij 30% van deze 
vrouwen was er binnen 25 jaar na de bewuste zwangerschap sprake van Type I 
diabetes mellitus. Slechts één vrouw uit een referentiegroep van 100 zwangeren 
ontwikkelde diabetes mellitus. Hoewel alle vrouwen in de eerstgenoemde groep 
tijdens de zwangerschap een normale nuchtere bloedsuikerwaarde hadden gehad, 
suggereren de auteurs dat er een "latente" stoornis van het KR-metabolisme 
aanwezig geweest zou zijn. De resultaten van dit retrospectieve onderzoek doen 
vermoeden, dat het ontstaan van congenitale afwijkingen zeker niet uitsluitend op 
rekening komt van aantoonbare moederlijke hyperglycemie tijdens de zwanger
schap. 

Goldman (1974) onderzocht 315 vrouwen, die waren bevallen van kinderen met 
"major" congenitale afwijkingen. Bij deze vrouwen werd 6 maanden oflanger post 
parturn zowel een OGTT als een IVGTT verricht. Abnormale bevindingen werden 
gevonden bij een significant groter aantal moeders van kinderen met congenitale 
afwijkingen dan bij moeders met normale kinderen. Of de glucosetolerantie bij de 
vrouwen uit de eerstgenoemde groep tijdens de zwangerschap al dan niet afwijkend 
was wordt niet vermeld. 

Het percentage "major" en "minor" congenitale afwijkingen bedroeg in de 
totale zwangerenpopulatie van het AZR-D in de onderzoeksperiade van 1973-1982 
1.8. In de patiëntengroep (A t/m H) was dit 2.4. Het verschil is niet significant. De 
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drie door ons gevonden "major" congenitale afwijkingen kwamen niet voor bij 
zwangeren met een bekende Type I diabetes mellitus. 

Bij de eerste patiënte (groep A IJ) werd bij 25 en 32 weken wegens adipositas 
(!OI kg) een korte OGTT verricht, die ongestoord was. Bij een zwangerschapsduur 
van 37 weken werd een volledige OGTT verricht omdat er sprake was van 
glucosurie. Van deze OGTT was de waarde na een half- en na één uur afwijkend (zie 
6.3.4.5). De hoogste waarde van de DIN curve was echter 7.5 mmol/L. Tijdens 
haar tweede zwangerschap in 1982 werd zij elders met insuline behandeld. Volgens 
de haar behandelende gynaecoloog was er na deze zwangerschap geen sprake meer 
van een gestoorde KR-stofwisseling. 

Bij de tweede patiënte (groep A IJ), de een kind kreeg met het syndroom van 
Potter, werd bij een zwangerschapsduur van 30 weken een OGTT verricht wegens 
macrosomie (4130 gram) van het eerste kind. Hierbij werd uitsluitend een te hoge 
één-uurswaarde van 9.3 mmoliL gevonden. De DIN curve was op één punt juist 
afwijkend ( 19.00 u: 7 .I mmo liL) en met dieet bleven de DIN curves steeds normaal, 
< 7 mmo liL. Enkele maanden na de partus werd patiënte op grond van afwijkende 
dagcurves behandeld met een diabetes dieet. 

Bij de derde zwangere (groep AID IJ), die een kind kreeg met multipele 
congenitale afwijkingen, was de gemiddelde glucoseconcentratie in het bloed 
gedurende het Ie trimester (vanaf de 9e tot de 17e zwangerschapsweek) 8.2 
mmol!L. Hier was er dus wel sprake van een duidelijk, hoewel niet ernstig, 
gestoorde KB-stofwisseling in het eerste trimester van de zwangerschap. De 
moeder, die vóór de zwangerschap bekend was met een afwijkende OGTT, 
ontwikkelde twee jaar na de zwangerschap en vier jaar na het vaststellen van de 
afwijkende OGTT een Type I diabetes mellitus. 

Op grond van gegevens uit de literatuur en van onze resultaten is het niet 
duidelijk, welke rol de factor relatieve "hyper"glycemie, de overige bij diabetes 
mellitus voorkomende metabole stoornissen, dan wel de factor genetische pre
dispositie speelt bij het krijgen van kinderen met congenitale afwijkingen. De 
onderliggende oorzaak van het aangetoonde verband tussen Type I en Type 11 
diabetes mellitus van de moeder en het voorkomen van congenitale afwijkingen 
blijft vooralsnog onopgelost. 

6.3.4.5 Perinatale sterfte 

In de patiëntengroep waren vier gevallen van perinatale sterfte, in de referentie
groep overleed een kind kort na de geboorte. Hieronder volgen de vijf ziekte
geschiedenissen. 

Patiënte I, primigravida, 1975, 21 jaar, 59 kg, zwangerschapsdiabetes klasse A. 
Bij een zwangerschapsduur van 30 weken werd een OGTT verricht wegens 
glucosurie, met de volgende uitslag: nuchter: 4.0 mmol/L; 30': 5.2 mmol/L; I uur: 
9.7 mmol/L; 2 uur: 8.6 mmol/L; 3 uur: 4.2 mmol/L. Volgens de criteria van Van 
Riet et al. (1974) (zie 4.1.1) waren de een- en twee-uurswaarden te hoog. De 
diagnose zwangerschapsdiabetes werd gesteld en zij werd behandeld met een 
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diabetes dieet. De daarna bepaalde dagcurves toonden glucoseconcentraties van 
minder dan 8 mmol/L. Bij een zwangerschapsduur van 39 weken ontwikkelde zij 
een hypertensie (140/110), proteïnurie en lever- en nierfunctiestoornissen. Zij werd 
opgenomen onder de diagnose preëclampsie. De behandeling bestond uit bedrust 
en een lage dosering valium per pompinfusie. De dag na opname kwam zij spontaan 
in partu, bij amniotomie liep vers meconiumhoudend vruchtwater af. Van de in 
totaal4 pogingen tot microbloed onderzoek lukte alleen de tweede (pH: 7.32; pCo2 : 

51 mmHg; BE: -2 meq/L). Cardiotokografisch was er sprake van zeer geringe beat
tc-beat variatie en een foetale tachycardie tot 170 slagen/min. Zeven uur na 
amniotomie ontstond plotseling een persisterende bradycardie. Alles werd onmid
dellijk in gereedheid gebracht voor een sectio caesarea, doch bij aankomst op de 
operatiekamer bleek de foetus reeds te zijn overleden. Uiteindelijk werd vaginaal 
een meisje geboren van 2670 gram. Pathologisch-anatomisch onderzoek leverde, 
behalve tekenen van meconiumaspiratie en van recente anoxemie, geen bijzonder
heden op. De placenta, met een nettogewicht van 530 gram, vertoonde een oud en 
enkele recente infarcten. Een OGTT 6 weken post parturn verricht, was niet 
afwijkend. 

Conclusie: vermijdbare perinatale sterfte. Indien eerder en adequaat was 
gereageerà op het klinische beeld in combinatie met het abnormale cardiotoko
gram, rekening houdend met het feit dat herhaling van het microbloed onderzoek 
technisch niet mogelijk bleek te zijn, had deze sterfte waarschijnlijk kunnen worden 
voorkomen. Er is geen duidelijk verband met de zwangerschapsdiabetes groep A. 

Patiënte IJ, 1979, primigravida, 28 jaar, 10 I kg, zwangerschapsdiabetes groep A. 
Bij een zwangerschapsduur van 25 en 32 weken werd wegens adipositas en in tweede 
instantie wegens glucosurie een korte OGTT verricht, die normaal uitviel. Echo
scopisch was er vanaf de 2le week van de zwangerschap steeds sprake van een 
lineaire groei onder de lüe percentiel. Bij een zwangerschapsduur van 37 weken 
werd, wegens glucosurie, een volledige OGTT verricht waarvan de waarde na 30 
minuten (8.9 mmol!L) en die na één uur(ll.7 mmol/L) te hoog uitvielen. De DIN 
curve leverde een 10.00-uurswaarde op van 7.5 mmol/L, de overige waarden lagen 
onder de 7 mmol/L. De diagnose zwangerschapsdiabetes werd hierop gesteld en zij 
kreeg een diabetes dieet voorgeschreven. De dag na opname voor het maken van 
een DIN curve werd wegens het bestaan van een stuitligging, de klinische groei
achterstand, oligohydramnion en een onrijpe cervix besloten tot het uitvoeren van 
een primaire sectio caesarea. Er werd een meisje geboren van 2140 gram met 
ernstige multipele congenitale afwijkingen aan het skelet en de geslachtsorganen. 
Het kind overleed een dag post partum. Bij pathologisch-anatomisch onderzoek 
werd de diagnose syndroom van Potter gesteld. De placenta, met een nettogewicht 
van 290 gram, vertoonde macroscopisch en microscopisch geen afwijkingen. De 
navelstreng bevatte slechts één arteria umbilicalis. Zes weken post parturn werd 
geen OGTT verricht. In 1982 ontwikkelde deze patiënte tijdens haar tweede 
zwangerschap een insuline-afhankelijke zwangerschapsdiabetes. 

Conclusie: perinatale sterfte bij niet met het leven verenigbare congenitale 
afwijkingen. Laat in de zwangerschap vastgestelde marginale zwangerschaps-
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diabetes, die mogelijk eerder zou zijn opgespoord als, in plaats van een korte 
OGTT, een volledige OGTT was verricht, Het verband tussen de afwijkingen bij de 
foetus en de diabetes mellitus is niet duidelijk. 

Patiënte JIJ, 1978, gravida I! para I, 28 jaar, 58 kg, zwangerschapsdiabetes 
klasse A. Bij een zwangerschapsduur van 30 weken werd een OGTT verricht 
wegens macrosomie (4130 gram) van het eerste kind. De één-uurswaarde was met 
9.3 mmoliL juist afwijkend. De DIN curve was op één punt licht afwijkend ( 19.00 
uur: 7.1 mmoliL ). De diagnose zwangerschapsdiabetes werd gesteld en zij werd 
behandeld met een diabetes dieet. De DIN curve toonde daarna waarden van 
minder dan 7 mmol/L. Bij een zwangerschapsduur van 34 weken kwam zij 
spontaan in partu. Na een snelle ontsluitingsfase werd in stuitligging een jongen 
geboren van 2170 gram, die een uur post parturn overleed. Pathologisch
anatomisch onderzoek bevestigde de reeds klinisch gestelde diagnose: syndroom 
van Potter. De placenta, met een nettogewicht van 300 gram, vertoonde macrosco
pisch en microscopisch geen afwijkingen. 

Conclusie: perinatale sterfte bij niet met het leven verenigbare congenitale 
afwijkingen. Een verband met de marginale zwangerschapsdiabetes is niet 
duidelijk. Enkele maanden na de partus werd patiënte door de huisarts op grond 
van afwijkende dagcurves behandeld met een diabetes dieet. 

Patiënte IV, 1980, gravida lil para I (primaire sectio caesarea bij een zwanger
schapsduur van 37 weken, meisje 3250 gram), abortus I, 29 jaar, gewicht onbekend, 
had sinds 14 jaar Type I diabetes mellitus. Zij werd hiervoor tijdens de zwanger
schap, die elders werd gecontroleerd, behandeld met een diabetes dieet en 
's ochtends 44 E langwerkende en 12 E kortwerkende insuline. Bij een zwanger
schapsduur van 29 weken werd zij wegens een niet te remmen partus prematurus 
ingestuurd. Bij opname was er sprake van een onvolkomen stuitligging, volkomen 
ontsluiting en een septurn vaginae, dat een belemmering vormde voor de uit
drijving. Foetale harttonen werden niet gehoord. Na klieven van het septurn werd 
een levenloos jongetje geboren van 1150 gram. Sectie werd geweigerd. De placenta, 
met een nettogewicht van 335 gram vertoonde microscopisch enkele oude 
infarcten. Zij werd direct na de bevalling naar een ziekenhuis in haar woonplaats 
overgeplaatst. Glucoseconcentraties in het kraambed zijn niet bekend. 

Conclusie: Perinatale sterfte, primair tengevolge van belemmering van de 
uitdrijving. 

Patiënte V, 1981, primigravida, 23 jaar, 62 kg, werd bij een zwangerschapsduur 
van 30 weken opgenomen wegens voortijdige weeënactiviteit en daarbij een cystitis. 
De behandeling bestond uit het toedienen van beta-ruimetica en antibiotica. Na 2 
weken werd zij in goede toestand ontslagen. Bij een zwangerschapsduur van 41 
weken werd zij in partu opgenomen. De ontsluitingsfase duurde ± SY2 uur. De 
foetale hartactie werd met de stethoscoop beoordeeld en was normaal. Wegens een 
persisterende bradycardie tijdens de uitdrijvingsfase werd een forcipale extractie 
verricht. Er werd een meisje geboren van 3380 gram, de Apgar score was 1 na 1 en 5 
minuten. De pH van het arteriële navelstrengbloed bedroeg 6.78. Er was een 
drievoudige, zeer strakke, omstrengeling van de navelstreng aanwezig. Ondanks 
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reanimatiepogingen overleed het kind 30 minuten post partum. Pathologisch
anatomisch onderzoek leverde geen bijzonderheden op. De placenta, met een 
nettogewicht van 550 gram, vertoonde macroscopisch en microscopisch geen 
afwijkingen. 

Conclusie: miskende foetale nood tijdens de ontsluitingsfase. Perinatale sterfte 
tengevolge van ernstige asphyxie. 

6.3.4.6 Bespreking 

Vier gevallen van perinatale sterfte op 289 zwangerschappen gecompliceerd door 
een vorm van diabetes mellitus (exclusief groep 0) waarvan er één niet representa
tief was (groep C, 1980), twee gepaard gingen met niet met het leven verenigbare 
congenitale afwijkingen en één vermijdbaar was, leveren een percentage op van 1.4. 
Dit percentage is vrijwel gelijk aan het gemiddelde perinatale sterftecijfer in het 
AZR-D in de periode 1973-1981 (1.8%) en hoger dan dat in de referentiegroep 
exclusief groep Ro (0.4%). Wanneer de twee sterfles tengevolge van niet met het 
leven verenigbare afwijkingen en de niet representatieve patiënte niet worden mee
gerekend is het aantal perinatale sterftes in patiëntengroep en referentiegroep 
gelijk. De percentages in studies met vergelijkbare (fysiologische) resultaten van de 
metabole behandeling variëren van 0% (Esse x et al., 1973) tot 4.0% (Coustan et al., 
1980). Uiteraard zijnde lage perinatale sterftecijfers van de laatste 10 jaar niet alleen 
dankzij een goede metabole behandeling tot stand gekomen. De rol van de moderne 
perinatale en neonatale zorg dient niet te worden onderschat, getuige de perinatale 
sterftecijfers uit de drie reeds vaker genoemde studies met de relatief minder 
geslaagde metabole behandelingsresultaten. Gabbe et al. (1977a) scoort nog het 
hoogst met 4.6%. De andere twee bereikten percentages van 3.4 en 4.1. Blijkbaar is 
voor het verminderen van de perinatale sterfte bij zwangerschappen gecompliceerd 
door diabetes mellitus, indien er sprake is van optimale obstetrische en neonatale 
zorg, het streven naar minstens even belangrijk als het realiseren van een fysiolo
gische maternale bloedsuikerspiegel. 
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HOOFDSTUK 7 

De betekenis van de bepaling van 
geglycosyleerd hemoglobine in de zwangerschap 

In de afgelopen jaren is bekend geworden, dat tijdens het leven van de erythrocyt 
glucose en metabolieten uit de citroenzuurcyclus zoals fructose 1,6-diphosphaat 
(FDP) en glucose-6-phosphaat (G-6-P) worden gebonden aan de beta-keten van 
het hemoglobine HbA0 (McDonald et al., 1978). 

Bij volwassenen bestaat het hemoglobine voor ongeveer 98% uit HbA0, voor 
ongeveer 0.5% uit HbF en ongeveer 2% uit HbA2 (Huisman en Dozy, 1962). Vooral 
glucose kan langzaam, niet-enzymatisch en irreversibel worden gebonden aan de 
beta-keten van het HbA0 (Bunn et al., 1976). Hierdoor ontstaat het HbA1,. Ook 
FDP en G-6-P kunnen op deze wijze aan de beta-keten worden gebonden, wat 
resulteert in het zogenaamde HbA 1, 1 en het HbA1, 2 (Bunn et al., 1978). Van het 
eveneens voorkomende HbA1b is de juiste structuur (nog) niet bekend (McDonald 
et al., 1978). Deze zogenaamde "minor" hemoglobins worden tezamen aangeduid 
met HbA1, geglycosyleerd hemoglobine of, kortheidshalve, glyco-Hb. HbA1 

bestaat voor± 80% uit HbA1c (O'Shaugnessy, 1981). 
De glycosylering van HbA0 verloopt in twee fasen: een eerste fase waarin snel en 

reversibel een pre-HbA1c, de zogenaamde Schiffse base, wordt gevormd en een 
tweede fase waarin het glucose irreversibel aan het HbA0 wordt gebOnden 
(Svendsen et al., 1979, 1980; Bolliet al., 1981). De hoeveelheid Schiffse base die 
wordt gevormd, wordt sterk beïnvloed door kortdurende verhogingen van de 
glucoseconcentratie in het bloed; de hoeveelheid HbA1, die wordt gevormd is 
bepaald door de gemiddelde glucoseconcentratie over een periode van 4-8 weken 
(Koenig et al., 1976; Bunnet al., 1978; Gonen et al., 1979) en is niet afhankelijk van 
de tijd van de dag, van maaltijden, van de mate van inspanning van het individu, 
van de leeftijd, geslacht of van ras (O'Shaughnessy, 1981 ). 

De Schiffse base en het stabiele HbA1, kunnen chromatografisch niet van elkaar 
worden gescheiden (Miedema, 1981). Wel kan het pre-HbA1c worden verwijderd 
door dialyse van het hemolysaat tegen een glucosevrij medium of, eenvoudiger, 
door incubatie van erythrocyten in een fysiologische zoutoplossing bij 37"C 
(Widness et al., 1980a). Het percentage instabiel HbA1c is klein bij individuen 
zonder een stoornis van de KR-stofwisseling; bij mensen met een gestoorde KR
stofwisseling kan het echter tot 30% bedragen (Goldstein et al., 1980; Huisman et 
al., 1982). 

Uit het voorgaande blijkt dat het HbA 1, een goede graadmeter zou kunnen zijn 
van de gemiddelde glucoseconcentratie in het bloed van patiënten met diabetes 
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mellitus. Aangezien het HbA1c de voornaamste fractie vormt van het glyco-Hb en 
de correlatie tussen het HbA1, en het HbA1 goed is kan in de praktijk worden 
volstaan met de bepaling van het totale HbA1 (Dunn et al., 1979; James et al., 1981; 
Miedema, 1981). HbA1 wordt uitgedrukt als percentage van het totale hemoglo
binegehalte en bedraagt bij gezonde mannen en vrouwen tussen de 4 en 8% 
(O'Shaughnessy, 1981). 

Bij de beoordeling van de glyco-Hb waarde in de zwangerschap moet rekening 
worden gehouden met de mogelijke beïnvloeding van het percentage HbA1 door 
andere oorzaken dan een verhoogde glucosespiegel in het bloed. Zowel "vals" hoge 
als "vals" lage HbA1 waarden kunnen hiervan het gevolg zijn. Behalve door het 
meebepalen van het pre-HbA1,, kan een hoog percentage HbA1 worden veroor
zaakt door een te hoge concentratie aan HbF, omdat HbF bij de kolomchromato
grafische bepalingsmetbode samenvalt met de HbA~c-piek (Gare! et al., 1979; 
Bernstein, 1980). Door iso-electrische focussing kan de HbF fractie apart worden 
aangetoond. In 2-3% van de zwangerschappen kan het HbF als gevolg van een 
verandering in de moederlijke erythropoiese verhoogd zijn (Pollak, 1980). Het 
percentage glyco-Hb kan in negatieve zin worden beïnvloed door de aanwezigheid 
van abnormale hemoglobines, zoals HbC en HbS (Aleyassine, 1979) en door een 
relatief jonge erythrocyten populatie, die nog niet langdurig is blootgesteld aan een 
(verhoogde) glucosespiegel (Brooks et al., 1980; Sluiter et al., 1980). De laatste 
situatie treedt bijvoorbeeld op, wanneer een ijzergebreksanemie op ijzertherapie 
reageert met een reticulocytencrise. 

Recent zijn in Nederland twee proefschriften verschenen over het glyco-Hb 
(Miedema, 1981; van Essen, 1982), zodat op de achtergronden van de verschillende 
bepalingsmetboden en de algemene toepassingen ervan hier niet uitvoerig behoeft 
te worden ingegaan. 

In dit hoofdstuk wordt aan de hand van resultaten van eigen onderzoek en van 
studies, gepubliceerd in de literatuur, nagegaan of de fysiologische zwangerschap 
invloed heeft op de vorming van geglycosyleerd hemoglobine. De klinische 
toepassing van de bepaling van het glyco-Hb in de zwangerschap, gecompliceerd 
door een vorm van diabetes mellitus, wordt hoofdzakelijk besproken aan de hand 
van gegevens uit de literatuur, omdat onze eigen gegevens beperkt zijn. Vóór 1981 
werd de HbA1 bepaling bij de door ons behandelde zwangeren met diabetes 
mellitus wel uitgevoerd, doch zonder incubatie van de erythrocyten, zodat ook het 
pre-HbA1, werd meebepaald. Gezien het zojuist besprokene leek bewerking van 
deze gegevens niet zinvol. Vanaf 1981 werd de bepaling van HbA1 wel uitgevoerd 
na incubatie, doch niet routinematig bij alle vrouwen met(zwangerschaps)diabetes. 

7.1 Referentiewaarden van geg/ycosyleerd hemoglobine in de zwangerschap 

Om de veranderingen in het percentage glyco-Hb bij zwangerschappen gecompli
ceerd door diabetes mellitus te kunnen interpreteren, is het allereerst noodzakelijk 
referentiewaarden vast te stellen in de fysiologische zwangerschap. Daartoe werd 
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door ons een prospectief onderzoek verricht, dat hierna wordt beschreven en 
besproken. 

7.1.1 Opzet en uitvoering van het onderzoek 

Voor het bepalen van de referentiewaarden van het HbA, in de drie trimesters van 
de normale zwangerschap en 6 weken post parturn werd bij een groep zwangeren, 
onder prenatale controle in de verloskundige polikliniek van het AZR-D, een 
prospectief, aanvankelijk longitudinaal en daarna transversaal onderzoek uit
gevoerd. Anamnestisch mochten bij de zwangeren geen aanwijzingen bestaan voor 
een gestoorde KR-stofwisseling en tevens mochten er geen indicaties zijn voor het 
verrichten van een OGTT voor het opsporen van zwangerschapsdiabetes (zie 
4.1.1). Bij al deze zwangeren werd, in het kader van dit onderzoek, een OGTT 
verricht aan het einde van het tweede of in de loop van het derde trimester. Als alle 
waarden van de OGTT onder de door ons gehanteerde bovengrenzen vielen (zie 
4.1.2) werd de zwangere definitief in de onderzoeksgroep opgenomen. De opzet van 
het longitudinale onderzoek was om bij dezelfde zwangere het percentage HbA, te 
bepalen aan het einde van ieder zwangerschapstrimester en 6 weken post partum. 
Tijdens deze onderzoeksperiode werd overgegaan van de niet geïncubeerde 
bepalingsmethode op de bepaling na incubatie. Een van de problemen van een 
longitudinaal onderzoek is dat er gemakkelijk waarden kunnen uitvallen, waar
door de curve van de betreffende zwangere niet meer voor bewerking van de 
longitudinale curve in aanmerking komt. Daarom werd besloten tevens een trans
versaal onderzoek uit te voeren. Bij 10 vrouwen werd uiteindelijk een complete 
longitudinale curve verkregen. De waarden van het eerste trimester worden verder 
buiten beschouwing gelaten. 

De groep vrouwen bij wie het transversale onderzoek werd uitgevoerd bestond 
uiteindelijk uit I 16 zwangeren. Bij elk van deze zwangeren werd het HbA1 éénmaal 
bepaald, bij een zwangerschapsduur tussen 10 en 16 weken (n=23), tussen 16 en 22 
weken (n=21), tussen 26 en 32 weken (n=20), tussen 34 en 40 weken (n=25) of zes 
weken post parturn (n=27). Het percentage HbA, werd kolomchromatografisch 
bepaald (Biorad-Hämoglobin A, bestelnr. 191700) na incubatie van de erythro
cyten in fysiologisch zout bij 37°C voor verwijdering van de Schiffse base. Voor een 
nadere beschrijving van de bepalingsmetbode wordt verwezen naar de publicatie 
van Huisman et al. (1982) die als appendix is toegevoegd. 

7.1.2 Resultaten 

De referentiecurve van het transversale onderzoek gevormd door de gemiddelde 
waarden ± 2 SD van het HbA, in de verschillende periodes is weergegeven in 
Figuur 7.1. Het verschil tussen de gemiddelde glyco-Hb waarden in het 1e en 3e 
trimester respectievelijk zes weken post parturn is significant (p < 0.05). Indien men 
de waarde van zes weken post parturn als de niet-zwangere waarde beschouwt, 
vindt er dus een significante daling plaats in het eerste trimester, gevolgd door een 
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Fig. 7.1. Referentiewaarden voor het HbA 1 in de normale zwangerschap en 6 weken post partum, 
uitgedrukt als percentage van het totale hemoglobine (transversale curve). 

HbA1 
(%) 

24 25 26 27 28 29 JO ll 32 ll l4 35 36 37 38 )9 4(1 wekon 6 v.oken 
post panurn 

Fig. 7.2. Referentiewaarden voor het HbA 1 in de normale zwangerschap en 6 weken post partum, 
uitgedrukt als percentage van het totale hemoglobine (longitudinale curve). 
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stijging tot de niet-zwangere waarden in het tweede en derde trimester van de 
zwangerschap. De 10 curves van het longitudinale onderzoek zijn weergegeven in 
Figuur 7.2. Hieruit blijkt dat de uit de transversale curve berekende stijging vanaf 
het tweede trimester ook naar voren komt in zeven van de 10 longiudinale curves. 
Indien er sprake is van een zwangerschap gecompliceerd door Type I diabetes 
mellitus, zou een geconstateerde daling van het percentage glyco-Hb in het eerste 
trimester gedeeltelijk kunnen worden verklaard door een normale, fysiologische 
daling van deze waarde. 

7. 1.3 Bespreking 

In de literatuur zijn vier transversale (Leslie et al., 1978; Linden Cheyne, 1979; 
Davies en Welborn, 1980; Pollak, 1980) onderzoeken en één longitudinale studie 
(Widness et al., 1980b) bekend, waarin de invloed van de duur van de normale 
zwangerschap op de hoogte van de glyco-Hb waarde is onderzocht. De resultaten 
van deze onderzoeken zijn samengevat in Tabel8.1. Tussen haakjes staat het aantal 
bepalingen. In twee studies werd bij de proefpersonen geen GTT verricht en uit de 
beschrijving van drie studies is niet duidelijk of het pre-HbA1c al dan niet werd 
meebepaald. 

Leslie et al. (1978) vonden geen significante verschillen tussen de glyco-Hb 
waarden in de zwangerschap en die daarbuiten. Linden Cheyne (1979) zagen een 
significante daling ten opzichte van de waarden buiten de zwangerschap met een 
minimum in het begin van het tweede trimester en daarna een gelijkblijven van de 
HbA 1 waarde. Davies en Welbom (1980) bepaalden geen normaalwaarden buiten 
de zwangerschap. Zij vonden geen verschil tussen de HbA, waarden in het tweede 
en in het derde trimester, maar de waarde in het eerste trimester was significant 
lager die in hettweede en derde trimester. Pollak (1980) zag geen verandering in het 
percentage HbA 1 ten gevolge van de zwangerschap. Widness et al. (1980b) vonden 
een significante daling van het HbA1c van het eerste tot het tweede en van het 
tweede tot het derde trimester. 

Tenslotte zijn er nog twee transversale studies bekend waarin eveneens de invloed 
van de zwangerschap op het pecentage glyco-Hb is beschreven, maar waarin niet 
exact is aangegeven bij welke zwangerschapsduur de glyco-Hb waarden werden 
bepaald. Fade! et al. (1979) vonden geen verschil tussen de glyco-Hb waarden 
tijdens de zwangerschap (n=53) en die daarbuiten (n=23). Zij bepaalden echter 
geen HbA1 waarden in het eerste trimester. O'Shaughnessy et al. (1979) vonden wel 
lagere waarden tijdens de zwangerschap (n=29) dan daarbuiten (n=50) maar het 
verschil was niet significant. De zwangerschapsduur leek niet van invloed te zijn op 
de hoogte van de HbA1 waarden. 

Lind en Cheyne (1979), Davies en Welbom (1980) en Widness et al. ( 1980b) zijn 
de enigen die, zoals wij, een significante daling van de HbA, waarde in de eerste 
helft van de zwangerschap hebben gevonden. Een tijdelijke daling van het HbA1 in 
het eerste trimester kan gedeeltelijk worden verklaard door het feit dat de 
gemiddelde glucose concentratie in het bloed tijdens de zwangerschap lager is dan 
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erbuiten (Gillmer et al. 1975a). De lagere gemiddelde glucosespiegel wordt vooral 
veroorzaakt door de lagere nuchtere glucose concentratie in het bloed (Lind et al., 
1973). Bovendien neemt het erythrocyten volume het het vorderen van de 
zwangerschap toe met ± 250 mi (18%) bij degenen die geen extra oraal ijzer 
gebruiken, tot 400 mi (30%) of meer bij vrouwen met ijzer suppletie (Hytten en 
Lind, 1973). 

Fitzgibbons et al., 1976) stelden vast dat het HbA~o gehalte van de jongste 
erythrocyten bij 15 gezonde, niet zwangere, vrouwen 3.1 ± 0.8% was, terwijl het in 
de oudste erythrocyten, die dus gedurende langere tijd aan glucose waren 
blootgesteld, was opgelopen tot 6.0 ± 1.1%. De toeneming van het relatieve aantal 
jonge erythrocyten, zoals die in de zwangerschap optreedt, zal dus een daling van 
het totale percentage glyco-Hb tot gevolg hebben. Met het vorderen van de 
zwangerschap worden deze jonge erythrocyten ouder en stijgt het percentage glyco
Hb om bovengenoemde redenen. 

7.2 Mogelijkheden voor klinische toepassing van de bepaling van geglyco
syleerd hemoglobine in de zwangerschap 

In de literatuur wordt gesuggereerd dat bepaling van het percentage geglycosyleerd 
hemoglobine zou kunnen worden gebruikt voor het opsporen van een gestoorde 
KH-stofwisseing bij zwangeren (Widness et al., 1978b). Ook zou het een 
aanvullende variabele kunnen zijn voor de controle van de behandeling van 
vrouwen met diabetes mellitus, niet alleen tijdens de zwangerschap maar ook vóór 
de conceptie (Kjaergaard en Ditzel, 1979; Miller et al., 1981). Op deze mogelijk
heden voor klinische toepassing voor de bepaling van glyco-hemoglobine en op de 
mogelijke relatie van het percentage HbA1 met het geboortegewicht wordt in deze 
paragraaf kort ingegaan. 

7.2.1 Bepaling van het percentage HbA 1 voor het opsporen van een gestoorde 
KH-stofwisseling in de zwangerschap 

In 1981 werd in het AZR-D bij 18 patiënten met de diagnose zwangerschaps
diabetes ten tijde van het stellen van de diagnose een glyco-Hb bepaling verricht. 
Slechts één zwangere had een te hoge waarde, namelijk 9.0%, bij een zwanger
schapsduur van 34 weken. De OGTT tijdens de zwangerschap van deze vrouw was 
als volgt: nuchter: 6.1 mmol/L, na 30 minuten: 8.8 mmol/L, na 60 minuten: 11.6 
mmoliL en na 120 minuten: 7.3 mmol/L. De DIN curve was op het tijdstip van 
10.00 uur afwijkend (7.6 mmoliL) en patiënte werd behandeld met een diabetes 
dieet. Daarna was de DIN curve normaal. Zes weken post parturn werd er een 
OGTT verricht met de respectievelijke waarden 5.9, 9.6, 8.7 en 4.1 mmoliL op de 
bovengenoemde tijdstippen. Het betrof hier dus geen Type I of Type II diabetes 
mellitus maar uitsluitend een zwangerschapsdiabetes classificatie A. 
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Shah et al. (1982) deden een prospectief onderzoek bij 90 zwangeren, die wegens 
het bestaan van risicofactoren voor het testen van de glucosetolerantie in 
aanmerking kwamen. Uit hun gegevens kan worden berekend dat de sensitiviteit 
van de HbA1 bepaling voor het opsporen van zwangerschapsdiabetes 22% was; de 
specificiteit van 90.2%. De voorspellende waarde van een te hoog percentage HbA1 

voor het hebben van zwangerschapsdiabetes was 36.4. De voorspellende waarde 
van een normaal percentage HbA1 voor het niet hebben van zwangerschapsdia
betes was 82.3. Zij concludeerden dan ook dat de HbA1 bepaling niet kan worden 
gebruikt als screening voor het opsporen van zwangerschapsdiabetes. De voorspel
lende waarde van een glyco-Hb bepaling is gering. Er moet eerst sprake zijn van een 
ernstig gestoorde KR-stofwisseling met hoge glucose concentratie in het bloed, 
voordat het HbA 1 pathologisch is verhoogd (O'Shaughnessy, 1981). 

De OGTT en de bepaling van het glyco-Hb meten verschillende aspecten van de 
koolhydraatstofwisseling. Eerstgenoemde test meet de functionele reservecapaci
teit van het pancreas (Pollak, 1980) terwijl het glyco-Hb de gemiddelde glucose
waarden over de voorafgaande 4-8 weken weerspiegelt. Het glyco-Hb loopt als het 
ware achter de feiten aan en is dus voor de opsporing van geringe stoornissen van de 
KB-stofwisseling in de zwangerschap niet geschikt (Miller et al., 1979; O'Shaugh
nessy, 1981 ). 

7.2.2 Bepaling van het percentage HbA 1 ter controle van de metabole behandeling 

Als maat voor de metabole behandeling zijn glucosebepalingen in het bloed 
moment-opnames, waarop direct actie kan worden ondernomen in de vorm van 
verandering van dieet, insuline of lichamelijke activiteit. Een glyco-Hb waarde 
geeft echter een integraal beeld van de metabole controle over de voorafgaande 4-8 
weken en heeft ten opzichte van de intensieve controle door middel van frequente 
glucosebepalingen het voordeel niet tijdrovend te zijn en meer onafbankelijk van de 
medewerking van de patiënt (Bunn, 1981). Op grond van een glyco-Hb waarde kan 
echter geen onderscheid worden gemaakt tussen een licht tot matig gestoorde KB
stofwisseling en een normaal KB-metabolisme (O'Shaughnessy et al., 1979; Davies 
en Welborn, 1980; Pollak, 1980). Wel zou de HbA1 bepaling een waardevolle 
aanvulling kunnen zijn voor de metabole controle van de zwangere met Type I 
diabetes mellitus (Jovanovic en Peterson, 1981 ). De normale waarde van het glyco
Hb kan dan het doel aangeven, waarnaar moet worden gestreefd; te hoge waarden 
zijn een waarschuwing dat men niet de juiste therapeutische weg bewandelt 
(Kjaergaard et al., 1980). Anderzijds kunnen in de zwangerschap, waarin een 
fysiologische maternale bloedglucosespiegel dient te worden nagestreefd, normale 
of sub-normale HbA1 concentraties niet worden opgevat als een bewijs van 
optimale metabole behandeling (O'Shaughnessy, 1981). Het onderscheidend 
vermogen van een glyco-Hb bepaling is daarvoor te gering. 
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7.2.3 Bepaling van het percentage HbA 1 vóór de conceptie bij vrouwen met Type I 
diabetes mellitus 

Zoals in 6.3.4.4 werd beschreven, lijkt er verband te bestaan tussen een onvol
doende metabole behandeling van vrouwen met Type I diabetes mellitus rond de 
conceptie en tijdens het eerste trimester van de zwangerschap en het voorkomen 
van congenitale afwijkingen bij de pasgeborene. In dit kader zou het glyco-Hb als 
maatstaf kunnen dienen, of aan vrouwen Type I diabetes melitus het advies kan 
worden gegeven om zwanger te worden. Dat zou het geval zijn, als met behandeling 
een nagenoeg normale glyco-Hb waarde is bereikt, die dan ook dient te worden 
gehandhaafd (Kjaergaard et al., 1980; Gabbe, 198la; Miedema, 1981). Overigens is 
hierover in de literatuur (nog) geen prospectief onderzoek bekend. Om het nut van 
een glyco-Hb bepaling met betrekking tot het voorkómen van congenitale 
afwijkingen bij kinderen van vrouwen met Type I diabetes mel!itus te kunnen 
aantonen is een prospectief onderzoek nodig waarbij een groot aantal vrouwen in 
de fertiele leeftijd met kinderwens en Type I diabetes mellitus moet worden 
betrokken. Omdat het glyco-Hb de gemiddelde bloedglucosespiegel reflecteert over 
de voorafgaande 4-8 weken is een bepaling vroeg in de zwangerschap(± 8 weken) 
noodzakelijk. Het is duidelijk, dat hiervoor een hechte samenwerking tussen de 
patiënte, de huisarts, de internist en de gynaecoloog noodzakelijk is. 

7.2.4 Bepaling van het percentage HbA 1 in relatie tot het geboortegewicht van het kind 

Tussen de glyco-Hb waarden van zwangeren met een ongestoorde KR-stofwisse
ling in de periode 34-40 weken (n=25) en zes weken post parturn (n=27)(zie 7.1) en 
de relatieve geboortegewichten, dat wil zeggen de verhouding tussen het werkelijke 
geboortegewicht en het geboortegewicht behorend bij de 50e percentiel van de 
normale gewichtscurve volgens Kloosterman ( 1970), werd door ons geen correlatie 
gevonden. 

Slechts in twee van de acht publicaties waarin de relatie tussen het HbA 1 en het 
geboortegewicht van het kind werd onderzocht, was er sprake van een significante 
positieve correlatie (Widness et al., !978a; Vintzileos en Thompson, 1980). In het 
eerstgenoemde onderzoek werd bij 45 vrouwen in het derde trimester van de 
zwangerschap tot 10 dagen post parturn een glyco-Hb bepaling verricht. Deze 
groep van 45 vrouwen was samengesteld uit 13 "normale" zwangeren zonder risico
fatoren voor een afwijkende KR-stofwisseling waarbij in zeven gevallen een 
ongestoorde IVGTT werd verricht, acht .. waarschijnlijk normale" zwangeren 
zonder risicofactoren, behalve in vijf gevallen obesitas (>90 kg) en géén IVGTT, I 0 
zwangeren met zwangerschapsdiabetes op grond van een afwijkende IVGTT en 
tenslotte 14 zwangeren met classificatieBen C volgens White. De tijd, waarop de 
HbA1 bepaling werd verricht (vroeg of laat in het derde trimester of direct post 
parturn) werd niet vermeld en bovendien werd voor het bepalen van de correlatie 
tussen de glyco-Hb waarde en het geboortegewicht de hele groep van 45 vrouwen 
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tezamen genomen. Om deze redenen kan aan de resultaten van dit onderzoek geen 
waarde worden gehecht. In het onderzoek van Vintzileos en Thompson ( 1980) werd 
bij een groep zwangeren met Type I diabetes mellitus (classificatie B: n=IO, C: n=8, 
D: n=2 en R: n=l) en een groep zwangeren met een normale zwangerschap (n=20), 
overigens zonder dat bij deze vrouwen een glucosetolerantietest werd verricht, 
minstens driemaal in de zwangerschap een glyco-Hb waarde bepaald. In de groep 
zwangeren met Type I diabetes mellitus werd een significante correlatie gevonden 
tussen het geboortegewicht en de glyco-Hb waarde verkregen bij een zwanger
schapsduur van 24-28 weken. In de "normale" groep werd geen significante 
correlatie gevonden. Dit was evenmin het geval in zes andere publicaties (Fadel et 
al., 1979; Milier et al., 1979; O'Shaughnessy et al., 1979; Coen et al., 1980; Burkeet 
al., 1981; Niederau et al., 1981). Zowel groepen zwangeren met diabetes mellitus als 
zwangeren met een normale koolhydraatstofwisseling werden onderzocht. Dit 
laatste werd overigens niet altijd door middel van een GTT bevestigd. De periode 
waarin de HbA 1 bepaling werd verricht was in geen van bovengenoemde acht 
studies gelijk en varieerde van 17 weken zwangerschapsduur tot een week post 
partum. Omdat het HbA1 een weerspiegeling is van de gemiddelde glucose waarde 
over de voorafgaande 4-8 weken lijkt het zinvol een eventueel verband tussen een 
hoog HbA, en macrosomie aan te tonen door middel van een HbA1 bepaling laat in 
de zwangerschap of vroeg post partum. Een voorbeeld hiervan is de studie van Steel 
et al. (1981), die op de eerste of tweede dag post parturn het glyco-Hb bepaalden bij 
50 vrouwen, die kinderen hadden gekregen met een geboortegewicht boven de 95e 
percentiel van de normale gewichtscurve en bij 50 vrouwen bevallen van kinderen 
met een normaal geboortegewicht. Bij negen vrouwen uit de zogenaamde 
macrosomiegroep en bij één vrouw uit de groep met normale geboortegewichten 
was er sprake van een te hoog percentage HbA, afgemeten naar de voor hun 
laboratorium geldende normale waarde van het HbA1• Alle 100 vrouwen hadden 
zes weken post parturn een normale OGTT. 

De practische consequenties voor het stellen van de waarschijnlijkheidsdiagnose 
zwangerschapsdiabetes door middel van een te hoge HbA 1 waarde post parturn 
lijken niet groot. In een volgende zwangerschap zal, als er sprake is geweest van een 
kind met een geboortegewicht van hoger dan de 90e percentiel, toch moeten worden 
gezocht naar (zwangerschaps)diabetes. 
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HOOFDSTUKS 

Follow-up van vrouwen met 
zwangerschapsdiabetes 

Het doel van het in dit hoofdstuk beschreven na-onderzoek van vrouwen, bij wie 
door ons in de periode 1973-1982 een zwangerschapsdiabetes werd vastgesteld, was 
na te gaan, hoeveel van deze vrouwen in een eventuele latere zwangerschap weer 
zwangerschapsdiabetes ontwikkelden en bij hoeveel er tot en met het jaar 1982 
sp-rake was van een aangetoonde diabetes mellitus. 

8.1 Opzet en uitvoering 

De 261 zwangerschappen met classificatie A en AID (zie 4.3.1) kwamen tot stand 
bij in totaal 234 zwangeren. In de onderzoeksperiade van 1973-1982 maakten 209 
vrouwen ieder één, 23 vrouwen ieder twee en 2 vrouwen ieder drie zwangerschap
pen door met bovengenoemde classificatie. In de groepen A en AID komen ook 
patiënten voor met een bekende gestoorde KR-stofwisseling voorafgaande aan de 
zwangerschap (zie 4.3.1). In enkele gevallen werd bij een vrouw met twee of drie 
zwangerschappen een gestoorde KB-stofwisseling on dekt in de tijd tussen de eerste 
en de tweede of tussen de tweede en de derde zwangerschap. Het is duidelijk dat 
daarom niet alle zwangeren met classificatie A of AID in dit na-onderzoek onder 
één noemer kunnen worden gebracht. De zwangeren met een aan de (eerste) 
zwangerschap voorafgaande of tussentijds ontstane afwijkende KR-stofwisseling 
vormen een groep van 14 patiënten met 22 door ons gecontroleerde zwanger
schappen met classificatie A of AID (14 AID, 8 A). Deze groep is als volgt 
samengesteld: 
- vier vrouwen met één enkele zwangerschap met classificatie A en daaraan 
voorafgaande een afwijkende OGTT;- drie vrouwen met één enkele zwangerschap 
en classificatie AID, waarvan een met een afwijkende OGTT en twee met een Type 
II diabetes mellitus voorafgaande aan de zwangerschap; - een vrouw met twee 
zwangerschappen~ beide met classificatie A en voorafgaande aan de eerste zwanger
schap een afwijkende OGTT; - twee vrouwen met twee opeenvolgende zwanger
schappen, beide met classificatie AID en voorafgaande aan de eerste zwangerschap 
een afwijkende OGTT; - drie vrouwen, ieder met twee zwangerschappen met 
classificatie AID en een afwijkende OGTT (2 vrouwen) respectievelijk Type I! 
diabetes mellitus (één vrouw) voorafgaande aan de tweede zwangerchap;- tenslotte 
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één vrouw met drie zwangerschappen, waarvan de eerste twee met classificatie A en 
de laatste met AID en een afwijkende OGTT voorafgaande aan de laatste 
zwangerschap. 

Bij drie patiënten werd direct in aansluiting aan de zwangerschap met 
classificatie AID een Type I diabetes mellitus ontdekt op grond van gestoorde DIN 
curves in het kraambed (bloedsuikerwaarden >ll mmol/L). Twee van deze 
patiënten maakten daarna in 1980 nogmaals een door ons gecontroleerde zwanger
schap door. In het derde geval betrof het een zwangere, door ons gecontroleerd in 
1981, die daarna niet meer zwanger is geweest. 

Van 37 patiënten was, op grond van binnen het AZR-D te achterhalen medisch
administratieve gegevens, voldoende informatie bekend over de huidige KB
stofwisseling en over een eventuele volgende zwangerschap. Aan 194 (234-40) 
vrouwen werd in eerste instantie schriftelijk en daarna eventueel telefonisch de 
vraag gesteld of zij nogmaals zwanger waren geweest. Als dat het geval bleek te zijn, 
werd gevraagd of er in die zwangerschap gezocht was naar suikerziekte en of er op 
het moment van ontvangst van het vragenformulier sprake was van behandeling 
wegens suikerziekte. Tevens werd toestemming gevraagd om informatie in te 
winnen bij de huisarts. Van deze 194 vrouwen hebben er in totaal 151 (77.8%) de 
reeks vragen beantwoord. 

8.2 Resultaten 

In tabel 8.1 zijn de resultaten van het na-onderzoek betreffende de volgende 
zwangerschap bij vrouwen met zwangerschapsdiabetes in de voorgeschiedenis 
weergegeven. De resultaten van zwangerschappen van die vrouwen die in de 
onderzoeksperiade van 1973 tot 1982 ieder twee (n=17) of drie (n=1) door het 
AZR-D gecontroleerde zwangerschappen met zwangerschapsdiabetes doormaak
ten worden gerangschikt onder "medisch administratiefbekende gegevens binnen 
het AZR-D". Van laatstgenoemde vrouwen werd niemand meer zwanger in 1982. 
Van de twee keer dat er sprake was van een abortus (Tabel8.1) was dat in één geval 
een abortus provocatus. Volgens patiënte was deze ingreep haar aangeraden 
wegens de "nadelige gevolgen van suikerziekte in de zwangerschap". In Tabel8.2 
zijn de resultaten van het na-onderzoek betreffende de huidige koolhydraatstof
wisseling van vrouwen met zwangerschapsdiabetes in de voorgeschiedenis weer
gegeven. De groep van 127 vrouwen met zwangerschapsdiabetes A in de voor
geschiedenis (Tabel 8.2) kan worden gesplitst in 119 vrouwen met één zwanger
schap met classificatie A en 8 vrouwen met ieder twee zwangerschappen met 
zwangerschapsdiabetes classificatie A (totaal A: 135). De groep van 90 vrouwen 
met de diagnose AID in de laatste zwangerschap (Tabel 8.2) kan worden gesplitst in 
80 vrouwen met één zwangerschap en classificatie AID, drie vrouwen met ieder 
twee zwangerschappen beide met classificatie AID, zes vrouwen met ieder twee 
zwangerschappen en achtereenvolgens de classificaties A en AID en tenslotte één 
vrouw met drie zwangerschappen gecompliceerd door zwangerschapsdiabetes met 
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Tabel 8.1. Resultaten van het na-onderzoek betreffende de volgende zwangerschap bij 47 vrouwen met 
zwangerschapsdiabetes in de voorgeschiedenis 

Medisch administratief 
bekend binnen 
het AZR-D 

Schriftelijk/ 
telefonisch 
verkregen gegevens 

0 
A 
AID 

Diagnose tijdens de 
volgende zwangerschap 

OGTT normaal 

A 
AID 
Abortus 
OGIT normaal 
Onbekend 

Ta taal aantal 
zwangerschappen 

4 
8 

12 
lO 

3 
I 
2 
6 
2 

48' 

Diagnose 
voorgeschiedenis 

A AID 

4 
8 
7 5 
8 2 

- 3 

4 2 

34 14 

*Eén patiënte maakte twéé volgende zwangerschappen door met zwangerschapsdiabetes AID. 

Tabel 8.2. Resultaten van het na-onderzoek betreffende de huidige koolhydraatstofwisseling van 
vrouwen met zwangerschapsdiabetes in de voorgeschiedenis 

Medisch administratief 
bekend binnen 
het AZR-D 

Schriftelijk/ 
telefonisch 
verkregen gegevens 

*D.M.: Diabetes Mellitus. 

Huidige koolhydraat
stofwisseling 

OGTI normaal 
OGTI afwijkend 
D.M.* Type I 

D.M.* Type II, dieet 
D.M.* Type II, orale 
middelen 
D.M.* Type I 
Anamnestisch géén 
afwijkingen 
Géén respons 
Totaal aantal vrouwen 

27 
4 

3 

6 

2 

135 
39 
217 

Diagnose 
voorgeschiedenis 

A 

18 

3 

AID 

9 
4 
2 

3 

I 
2 

D ~ 

D 16 
!TI 90 
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achtereenvolgens de classificaties A, AID en AID (T otaa1 AID: 94, totaal A: 7). Het 
totale aantal zwangerschappen "verborgen" in Tabel8.2 met classificatie A en AID 
is dan respectievelijk 142 en 94. De ontbrekende acht in groep A en 17 in groep AID 
zijn te vinden bij de drie vrouwen met classificatie AID en Type I diabetes mellitus, 
direct in aansluiting aan deze zwangerschap (zie 8.1) en bij de groep van 14 vrouwen 
met een vóór de zwangerschap aanwezige KH-stofwisselingsstoornis. De resultaten 
van het na-onderzoek van deze groep van 14 vrouwen zijn te pluriform om 
schematisch in tabelvorm te verwerken. Van drie van deze 14 vrouwen waren de 
medisch administratieve gegevens in het AZR-Dijkzigt bekend. Een patiënte met 
een zwangerschap en classificatie AID, die vóór deze zwangerschap bekend was 
met een Type ll diabetes mellitus, had drie jaar later, na het volgen van een 
vermageringsdieet, een normale OGTT. Een tweede patiënte, eveneens eenmaal 
zwanger, met classificatie AID en een voorafgaande afwijkende OGTT bleek drie 
jaar na deze zwangerschap een Type I diabetes mellitus te hebben ontwikkeld. De 
derde patiënte tenslotte, met twee zwangerschappen, beide met classificatie AID en 
een tussentijds ontstane afwijkende OGTT, ontwikkelde twee jaar na de laatste 
zwangerschap en vier jaar na de afwijkende OOTTeen Type I diabetes mellitus. Bij 
de resterende 11 vrouwen werd schriftelijk informatie ingewonnen; daarop werd 
door zeven vrouwen gereageerd. Van deze zeven bleek één vrouw, met één 
zwangerschap en classificatie AID, die voor de zwangerschap in 1974 een Typeli 
diabetes mellitus had, nog steeds dieet te gebruiken. Een vrouw met twee zwanger
schappen, beide AID en tussentijds een afwijkende OGTT, had sinds de laatste 
partus een dieet wegens afwijkende dagcurves. Eén patiënte met twee zwanger
schappen, beide AID en tussentijds een Type IJ diabetes mellitus, gebruikte nog 
steeds dieet. Uit de antwoorden van de overige vier patiënten, allen bekend met een 
afwijkende OGTT buiten de zwangerschap bleek dat er (nog) geen sprake was van 
Type I of Type IJ diabetes mellitus. 

8.3 Bespreking 

In 1977 publiceerde Coelingh Bennink de resultaten van een retrospectief 
onderzoek bij 58 vrouwen met zwangerschapsdiabetes in de voorgeschiedenis. Het 
recidief percentage van zwangerschapsdiabetes bedroeg in deze groep 25, wanneer 
hij zijn eigen bovengrenswaarden van de OGTT hanteerde (zie 4.1.2) en 30% 
wanneer die van Van Riet et al. (1974) werden gebruikt. O'Suilivan en Mahan (1964) 
vonden bij 50% van de vrouwen die weer een zwangerschap doormaakten, een in 
dezelfde mate of ernstiger gestoorde OGTT. Het recidief percentage in ons 
materiaal is 50 (24 keer A of AID, Tabel8.1). Het is daarom niet nodig om louter en 
alleen op grond van een zwangerschapsdiabetes in de voorgeschiedenis een 
medische indicatie te geven voor de te verwachten problemen in een volgende 
zwangerschap. Het feit dat een patiënte met classificatie AID een volgende 
zwangerschap zou zijn ontraden op grond van de "nadelige gevolgen van 
suikerziekte in de zwangerschap" is een voorbeeld van het misverstand dat hierover 
bestaat. 
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De incidentie van diabetes mellitus (Type I of Type I!) na het optreden van 
zwangerschapsdiabetes lijkt in onze patiëntengroep niet hoog. Uit Tabel8.2 blijkt 
dat 12 vrouwen na een zwangerschap gecompliceerd door zwangerschapsdiabetes 
een Type I (n=5) of Type I! (n=7) diabetes mellitus hebben ontwikkeld. In de groep 
van 14 patiënten met een voor de zwangerschap aangetoonde stoornis in de KR
stofwisseling zijn er nog drie gevallen (zie 8.2) namelijk, eenmaal Type I en 
tweemaal Type 1I diabetes mellitus. Bij de patiënten waarvan wij de gegevens 
konden achterhalen is het percentage van Type I of Type II diabetes mellitus in de 
orde van grootte van 8 over een mediane observatieperiode van vijf jaar met een 
spreiding van twee tot negen jaar. Daarbij dient te worden opgemerkt dat slechts 
50% van de patiënten gedurende vier jaar of meer werden vervolgd. 

Literatuurgegevensmet betrekking tot langdurig na-onderzoek bij vrouwen met 
zwangerschapsdiabetes zijn schaars. O'Sullivan en Mahan (1964), die van mening 
waren dat, naarmate de OGTT tijdens de zwangerschap ernstiger gestoord was, de 
kans op een afwijkende glucosetolerantie op latere leeftijd toenam, vonden na een 
periode van acht jaar in 22.6% van de gevallen volgens hun criteria manifeste 
diabetes mellitus. Drury en Timoney (1970) verrichtten na-onderzoek bij 220 
vrouwen met zwangerschapsdiabetes over een periode van vijf jaar. Daarván 
werden 65 patiënten de volle vijf jaar gecontroleerd en er werd slechts in vier 
gevallen een manifeste diabetes mellitus vastgesteld. Voorlopig kan over de grootte 
van de kans op het krijgen van diabetes mellitus na zwangerschapsdiabetes op 
grond van de ter beschikking staande literatuurgegevens slechts worden gespecu
leerd. Dat deze kans niet zo groot is als het onderzoek van O'Suilivan en Mahan 
(1964) suggereert, blijkt uit longitudinale onderzoeken van Fajans et al. (1973) en 
Logie et al. (1974). Zij vonden bij patiënten met niet behandelde zogenaamde 
"chemische diabetes" respectievelijk over een onderzoeksperiade van 9 en 16 jaar 
in 5.6% en 10% van de gevallen Type I diabetes mellitus. 

Uit de resultaten van ons na-onderzoek kan niet worden opgemaakt, bij hoeveel 
vrouwen, die een "zwangerschapsdiabetes" hebben gehad, op dit moment sprake is 
van een afwijkende OGTT. Een aantal auteurs (Khojandi et al., 1974; Jovanovic en 
Peterson, 1982) adviseert om zes weken post parturn een OGTT te verrichten. Bij 
een gering aantal vrouwen bij ons onder controle wegens zwangerschapsdiabetes 
werd zes weken post parturn een OGTT verricht. Wanneer het uitsluiten van een 
manifeste diabetes de enige reden is om zes weken post parturn een OGTT te 
verrichten, lijkt dit, gezien de bovengenoemde gegevens niet zo zinvol. Mensen met 
een afwijkende OGTT worden niet behandeld en het gevaar van stigmatisering van 
die personen als Hsuikerzieke" is aanwezig. Een "zwangerschapsdiabetes" in de 
voorgeschiedenis dient als waarschuwingssignaal te worden opgevat in een 
eventuele volgende zwangerschap. Wellicht zou een OGTT ongeveer zes weken 
post parturn wel zin hebben bij een adipeuze vrouw met "zwangerschapsdiabetes". 
Een eventuele gestoorde OGTT zou een extra motief kunnen vormen om te 
vermageren. 
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HOOFDSTUK 9 

Conclusies en aanbevelingen 

Op grond van de in de voorgaande hoofdstukken besproken resultaten van 
opsporing, diagnostiek en behandeling van diabetes mellitus in de zwangerschap in 
het AZR-D zal worden getracht de in de inleiding (Hoofdstuk 1) gestelde vragen te 
beantwoorden. Ook zal in dit hoofdstuk kort worden ingegaan op een aantal 
nieuwe inzichten betreffende het opsporen van diabetes mellitus in de zwanger
schap door middel van één enkele screenende bloedsuikerbepaling en op nieuwe 
opvattingen voor wat betreft de controle en behandeling van zwangeren met 
diabetes mellitus. Bij het doen van aanbevelingen voor het aanbrengen van 
wijzigingen in het tot nu toe door ons gevoerde beleid zal ook met deze nieuwe 
opvattingen rekening worden gehouden. 

Voor wat betreft het hanteren van risicofactoren voor het opsporen van diabetes 
mellitus in de zwangerschap mag men op grond van de daarvoor in de literatuur 
gehanteerde criteria concluderen, dat dit zowel in de periode vóór als vanaf 1977 
heeft voldaan aan de daaraan te stellen eisen. De indicaties voor het verrichten van 
een OGTT werden op grond van literatuurgegevens in 1977 aangepast. Hierbij 
kunnen met betrekking tot enkele risicofactoren een aantal aanvullende opmer
kingen worden gemaakt. De indicatie glucosurie lijkt, tengevolge van de veran
derde renale fysiologie met het vorderen van de zwangerschap een steeds minder 
belangrijke opsporende waarde te hebben. De indicaties leeftijd en adipositas van 
de zwangere zijn daarentegen voor het opsporen van zwangerschapsdiabetes van 
groot belang. Wanneer er sprake is van een combinatie van risicofactoren neemt de 
kans op het vinden van een gestoorde KB-stofwisseling toe. De glucosetolerantie 
kan reeds in het eerste trimester worden getest, indien er sprake is van een indicatie 
voor het opsporen van manifeste diabetes mellitus ("Eenmalige" indicatie). Bij 
voorkeur dient dan eerst een oriënterende nuchtere of postprandiale glucose
concentratie in het bloed te worden bepaald. Omdat de glucosetolerantie afneemt 
naarmate de zwangerschap vordert, lijkt het testen van de glucosetolerantie op een 
indicatie ter detectie van zwangerschapsdiabetes ("Herhaalde" indicatie) vooral 
zinvol in de loop van het tweede trimester. Het rendement van een OGTT in het 
eerste trimester is, voor wat betreft het opsporen van zwangerschapsdiabetes, klein. 

Het belangrijkste verschil tussen de twee in ons onderzoek bestudeerde periodes 
is het feit, dat de diagnose zwangerschapsdiabetes in de periode vanaf 1977 pas 
werd gesteld wanneer zowel een OGTT als een D/N curve afwijkend waren. De 
OGTT werd vanaf die tijd gebruikt als screeningstest, de uiteindelijke diagnose 
werd gesteld op een afwijkende DIN curve bij een normaal dieet. De argumenten 
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voor deze diagnostiek, die afwijkt van de in alle overige centra gebruikelijke, zijn 
naar voren gebracht in hoofdstuk 4. Ondanks hetfeit dat vanaf 1977 bij 29% van de 
zwangeren met een afwijkende OGTT een normale DIN curve werd gevonden en 
de diagnose zwangerschapsdiabetes dus niet werd gesteld, was het percentage 
zwangerschapsdiabetes van 2.9 op de totale populatie zwangeren hoger dan het 
percentage van 1.2 in de daaraan voorafgaande periode. Het verschil van 1.7% is 
mogelijk deels te verklaren door een meer intensieve screening in de periode vanaf 
1977, deels door het niet meer verrichten van een zogenaamde "verkorte" OGTT. 
Op grond van onze in 4.2.2.1 besproken resultaten mag worden geconcludeerd, dat 
de opsporende waarde van een "verkorte" OGTT gering is. Daarom lijkt het 
besluit om de "verkorte" OGTT in de periode vanaf 1977 niet meer te gebruiken 
een verbetering te zijn geweest ten opzichte van de periode daarvoor. Uit onze 
resultaten voor wat betreft de opsporende waarde van de OGTTin de periode vanaf 
1977 (Tabel 4.7) blijkt, dat de diagnose zwangerschapsdiabetes slechts in vier 
gevallen zou zijn gemist, wanneer tijdens de OGTT geen twee-uurswaarde zou zijn 
behaald. Als screeningstest kan de "4 punts" OGTT daarom worden vervangen 
door een "3 punts" OGTT met een nuchtere, een half-uurs- en een één-uurswaarde. 
De nuchtere waarde is daarbij ook een belangrijke maat voor de ernst van de 
eventuele aanwezige KH-stofwisselingsstoornis en een controle of de zwanger 
nuchter is. 

Voor het stellen van de diagnose zwangerschapsdiabetes kan op grond van onze 
resultaten (zie 4.2.3.1) de klinische DIN curve worden vervangen door een 
poliklinische dagcurve. Het stellen van de diagnose is namelijk in geen enkel geval 
afhankelijk geweest van de glucoseconcentratie om 22.00, 02.00 of 06.00 uur. 
Bovengenoemde veranderingen van de OGTT en de DIN curve kunnen daarom 
worden ingevoerd zonder afbreuk te doen aan de kwaliteit van opsporing en 
diagnostiek van zwangerschapsdiabetes. De opsporing en de diagnostiek zou dan 
kunnen worden uitgevoerd zoals weergegeven in Figuur 9 .1. 

De laatste JO jaar hebben verschillende onderzoekers het nut van één enkele 
bepaling van de glucoseconcentratie in het bloed voor het opsporen van diabetes 
mellitus in de zwangerschap bestudeerd en beschreven. In Tabel 9.1 zijn deze 
onderzoeken schematisch weergegeven. O'Suilivan et al. (1973) zijn de enigen die, 
zowel bij een positieve (afwijkende) als bij een negatieve (normale) uitslag van de 
screenende bloedsuikerwaarde, een OGTT verrichtten. Daardoor kunnen zij een 
uitspraak doen over de gevoeligheid en de specificiteit van de gevolgde procedure. 
De gevoeligheid was in hun onderzoek 79% bij 752 zwangeren en de specificiteit 
87%. Wanneer uitsluitend zwangeren met een leeftijd ouder dan 25 jaar bij het 
onderzoek werden betrokken, waardoor de populatie te screenen zwangeren met 
meer dan de helft werd teruggebracht, was de gevoeligheid 88% en de specificiteit 
82%. Een nadeel van dit onderzoek is echter dan 389 van de 752 onderzochte 
zwangeren uitsluitend in het eerste en tweede trimester van de zwangerschap 
werden gescreend (O'Sullivan, 1980). Het is niet onaannemelijk, dat vanwege de 
afnemende glucosetolerantie naarmate de zwangerschap vordert, in het derde 
trimester nog gevallen van diabetes mellitus zouden kunnen worden gediagnosti
seerd. 
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In 1980 publiceerden Freinkel en Josimovich de conclusies van een workshop 
over zwangerschapsdiabetes, gehouden onder auspiciën van de American Diabetes 
Association. Ten aanzien van de opsporing en diagnostiek werden ambitieuze 
aanbevelingen gedaan. In principe zou iedere zwangere minstens éénmaal, in de 24-
28e zwangerschapsweek, op het voorkomen van een gestoorde KR-stofwisseling 
door middel van één enkele screenende bloedsuikerbepaling moeten worden getest. 
De methoden van O'Suilivan et al. (1973), Merkatzet al. (1980) en Mestman et al. 
(1980) (Tabel 9.1) werden geschikt geacht. Na een positieve (afwijkende) scree
nende waarde zou een OGTT volgens de criteria van O'Suilivan en Mahan (1964) 
moeten worden uitgevoerd. Guttorm (1974) en Macafee en Beischer (1974) vonden 
in een groep zwangeren zonder risicofactoren in respectievelijk 0.3% en 0.1% van 
de gevallen een gestoorde OGTT. Het rendement van screenen van een niet
geselecteerde groep zwangeren zonder risicofactoren zal daarom gering zijn. Het is 
twijfelachtig of de kosten en de moeite die met deze intensieve screeningsmethode 
gepaard gaan opwegen tegen de voordelen van enkele extra gediagnostiseerde 
gevallen van zwangerschapsdiabetes. Vooralsnog lijkt het zinvoller het aantal 
OOTT's in een zwangerenpopulatie te beperken door het afmeten van de grootte 
van het risico op een gestoorde KR-stofwisseling per individu. 

De metabole controle en behandeling van vrouwen met diabetes mellitus in de 
zwangerschap onderscheidde zich in de periode vanaf 1977 in diverse opzichten van 
die in de periode daarvoor. Uit de resultaten beschreven in hoofdstuk 5 blijkt dat de 
controle en behande;ing vanaf 1977 meer intensief werd uitgevoerd, de behandeling 
met dieet meer was aangepast aan de daarvoor in de literatuur gestelde criteria, de 
benodigde hoeveelheden insuline hoger waren, de duur van klinische opname van 
zwangeren met diabetes mellitus lager was en de bereikte gemiddelde glucosecon
centraties in het bloed lager waren dan in de periode vóór 1977. De controle was 
intensiever omdat alle zwangeren met een vorm van diabetes mellitus (A t/m H) 
d.m.v. DIN curves werden gecontroleerd. Het belang van een meer gestroomlijnde 
administratieve verwerking van de gegevens werd ingezien. Voor wat betreft de 
glucosurie en/ of acetonurie was de administratie in beide onderzoeksperiodes 
onvoldoende. Evaluatie van deze gegevens was daardoor niet mogelijk. 

Voor wat betreft de bereikte gemiddelde glucoseconcentraties mag worden 
geconcludeerd dat deze in beide onderzoeksperiodes aan de door ons gestelde 
criteria hebben voldaan. Dit werd echter, vooral in de periode vanaf 1977, bereikt 
met soms zeer hoge doseringen insuline en ten koste van hypoglycemieën en 
langdurige klinische opname. In hoofdstuk 5 werd reeds gesuggereerd, dat dit ten 
dele zou kunnen worden veroorzaakt door het aanpassen van de insulinedosering, 
uitsluitend op grond van postprandiale glucoseconcentraties in het bloed. Wellicht 
zou een meer voorzichtige instelling, waarbij meer rekening wordt gehouden met 
preprandiale glucosewaarden om 11.30 uur en 16.30 uur, zowel de frequentie van 
aanvallen van hypoglycemie als ook de benodigde hoeveelheid insuline kunnen 
doen afnemen. Omdat onze populatie zwangeren voor minstens 40% is samenge
steld uit oorspronkelijk niet uit Nederland afkomstige zwangeren met communi
catieproblemen en socio-culturele verschillen, is een periode van klinische opname 
vaak niet te voorkomen. 
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De metabole controle en behandeling van zwangeren tijdens de baring en het 
kraambed behoeven, gezien de bereikte resultaten, niet te worden aangepast. Wel 
dient tijdens de baring met de toediening van glucose enige voorzichtigheid te 
worden betracht. 

De laatste zes jaar hebben zelfcontrole, zelfregulatie en systemen voor continue 
insuline infusie nieuwe mogelijkheden voor behandeling van patiënten met diabetes 
mellitus geschapen (Sönksen, 1977; Howe-Davies et al., 1978; Peacock et al., 1979; 
van Ballegooie et al., 1983). De patiënt met diabetes mellitus kan sinds enige tijd op 
eenvoudige wijze zelf de glucoseconcentratie in bloed, verkregen door een vinger
prik, controleren, bijvoorbeeld door gebruik te maken van glucose-oxydase
peroxidase bevattende strips (Haemo-Glukotest®). Afgezien van het gemak voor 
de patiënt, arts en laboratorium en het aspect van de kostenbesparing heeft zelf
controle het grote voordeel, dat de glucoseconcentratie frequent en onder voor de 
patiënt normale levensomstandigheden (werk, rust, ontspanning enz.) kan worden 
gecontroleerd. Tevens kan de patiënt worden geleerd zelf het dieet en/ of de 
insulinedosering aan te passen. Door deze zelfregulatie wordt de patiënt veel 
minder afhankelijk van de arts en andere behandelende deskundigen. Belangrijk 
voor het slagen van deze methoden is de volledige medewerking van zowel de 
patiënt als van het behandelende team deskundigen. De problemen ontstaan vooral 
in de eerste 2 à 3 maanden van de zelfregulatie, als gevolg van onervarenheid of 
onoplettendheid van de patiënt (van Ballegooie, 1981, persoonlijke mededeling). 

Met betrekking tot zwangeren lijkt de methode van zelfcontrole in combinatie 
met zelfregulatie voorbehouden aan vrouwen met een reeds langer bestaande Type 
I diabetes mellitus, die al jaren bekend zijn met de problemen, die door hun ziekte 
en door intensieve behandeling kunnen worden veroorzaakt (Gabbe, 1981 b ). Het is 
de vraag of het lonend is om vrouwen met een -tijdelijke- zwangerschapsdiabetes 
AID te motiveren voor en te trainen in zelfcontrole en zelfregulatie. De gemiddelde 
duur van een dergelijke trainingsperiade ligt rond de twee tot drie maanden; 
omstreeks het tijdstip dat de zwangere op verantwoorde wijze in staat zal zijn tot 
zelfcontrole en zelfregulatie is de zwangerschap - en daarmee het probleem -
voorbij. Wel kan worden overwogen om vrouwen met zwangerschapsdiabetes 
groep A uitsluitend zelfcontrole te laten uitvoeren. Aan de hand van de door de 
patiënte in het diabetes dagboek genoteerde glucosewaarden kan dan worden 
besloten of het aanvullend (poli)klinisch bepalen van glucoseconcentraties al dan 
niet nodig is. 

In 1977 publiceerden Pickup et al. de eerste ervaringen met Continue Subcutane 
Insuline Infusie (CS!!) met behulp van een draagbaar pompje. Sindsdien mag zich 
deze techniek in een toenemende populariteit verheugen en is er sprake van steeds 
nieuwe technische ontwikkelingen op het gebied van insuline infusiepompjes. Voor 
een uitgebreid overzicht wordt verwezen naar Van Ballegooie (1983). CS!! is, 
vooral in het begin, een zeer arbeidsintensieve behandelingswijze, zowel voor de 
arts als voor de patiënt. Alleen patiënten, die met conventionele behandeling met 2 
tot 4 subcutane insuline injecties per dag niet stabiel zijn in te stellen en die op de 
hoogte zijn van alle voor- en nadelen, komen in aanmerking voor een insuline 
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infusiepompje (Nelson et al., 1980; ADA, 1982). CSII lijkt voor die mensen een 
aanwinst te kunnen betekenen, vooral wanneer een scherpe regulatie gewenst is, 
bijvoorbeeld in de zwangerschap. Vaak voorkomende problemen zijn het te laat 
verwisselen van batterij, spuit of naaldje, het vergeten van de bolusinjecties vóór de 
maaltijden, en onvoldoende aanpassing van de insulinedosering aan gewijzigde 
omstandigheden (ziekte, lichamelijke inspanning). Ook kan zich een aantal 
technische problemen voordoen, zoals onvoldoende of geen werking van de 
batterij, defecte motor/te langzaam ofte snellopen van de pomp, losraken van het 
naaldje, lekkage van insuline langs de aansluiting van het catheterspuitje, 
verstopping van het naaldje en afknikken van het catheterslangetje. De meeste 
problemen veroorzaken, als ze niet tijdig worden ontdekt, een bloedsuikerstijging. 
Hypoglycemieën kunnen ontstaan door plotselinge, sterke lichamelijke inspan
ning. Ook kan teveel insuline worden toegediend, bijvoorbeeld door een te hoge 
basale infusiesnelheid. Omdat soms ernstige calamiteiten in de vorm van keto
acidotisch- of hypoglycemisch coma kunnen optreden is een 24-uurs telefoon
wachtdienst absolute noodzaak. Tenslotte moet het behandelend team beschikken 
over voldoende tijd voor begeleiding en instructie en moet er voldoende materiaal 
(reservepompen) aanwezig zijn. 

Er zijn nog weinig aanwijzingen dat behandeling met humane insuline, verkregen 
door recombinant DNA technieken of door modificatie van varkensinsuline, 
belangrijke voordelen biedt boven behandeling met sterk gezuiverde varkens
insuline (Home en Alberti, 1982; Skyler, 1982; Jacobs, 1983). 

Voor wat betreft het gebruik van geglycosyleerd hemoglobine als maat voor de 
gemiddelde glucoseconcentratie in de zwangerschap kunnen op grond van het in 
hoofdstuk 7 besprokene enkele conclusies worden geformuleerd. De bepaling van 
het percentage HbA1 als methode voor opsporing van een gestoorde KR-stof
wisseling lijkt niet zinvol. Voor de controle van de metabole behandeling van 
zwangeren met Type I diabetes mellitus kan de bepaling van het percentage HbA1 

worden gebruikt als een aanvulling op de controle door middel van het meten van 
glucoseconcentraties in het bloed. Een HbA 1 waarde binnen normale grenzen is 
geen garantie voor een optimale diabetes regulatie; te hoge waarden zijn een waar
schuwing dat men niet de juiste therapeutische weg bewandelt. Bij vrouwen met 
Type I diabetes mellitus lijkt bepaling van het percentage HbA1 ter controle van de 
behandeling voorafgaande aan de zwangerschap nuttig met het oog op het 
eventueel voorkómen van congenitale afwijkingen. Uitgebreid prospectief onder
zoek of deze laatste overweging gerechtvaardigd is dient te worden verricht. 
Tenslotte lijkt de bepaling van het percentage HbA1 in relatie tot het geboorte
gewicht van de pasgeborene weinig practische waarde te hebben. 

Op grond van onze resultaten en de hierboven beschreven nieuwe inzichten kan 
de in Figuur 5.2 weergegeven methode van controle en behandeling van zwangeren 
met diabetes mellitus op een aantal onderdelen worden gewijzigd. Al naar gelang de 
ernst van de (zwangerschaps)diabetes en de (in)stabiliteit van de instelling kan de 
controle van de glucoseconcentraties in het bloed d.m.v. een poliklinische dagcurve 
dan wel een klinische DIN curve worden uitgevoerd. Voor de zwangerschaps-
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diabetes groep A lijkt het bepalen van een poliklinische dagcurve met enkele post
prandiale- en eventueel preprandiale waarden voldoende. De diagnose AID zal 
daardoor niet worden gemist. Of de zwangere met diabetes mellitus groep A in staat 
is tot zelfcontrole zal voor iedere patiënte individueel moeten worden uitgemaakt. 
Zeker is dat dit een aanzienlijke kostenbesparing zal beteken, gepaard gaande met 
een vermindering van de belasting voor de patiënten. 

In Figuur 9.2 is de voorgestelde wijze van controle en behandeling schematisch 
weergegeven. Voor wat betreft de tijdstipen waarop glucosebepalingen dienen te 
worden uitgevoerd lijkt het, gezien onze resultaten en de overwegingen betreffende 
de hoeveelheden insuline, de frequentie van hypoglyc_emieën en de duur van 
klinische opname (Hoofdstuk 5) in de groepen AID t/m H zinvol aan de in de 
periode vanaf 1977 gehanteerde tijdstippen twee preprandiale bepalingen om 11.30 
uur en 16.30 uur toe te voegen. Het volledige tijdschema wordt dan: 10.00, 11.30, 
14.00, 16.30 en 19.00 uur voor de dagcurve, met daarbij 22.00, 02.00 en 06.00 voor 
de DIN curve. 

Zwangerschapsdiabetes en 
Type 11 diabetes mellitus 

I 
Dieet 

T 
Poliklinische dagcurve 

Alle glucosewaarden Eén of meer glucose-
~? mmoliL waarden >7 mmoliL 

Type I 
diabetes mellitus 

L ______ Dieet + insuline 

Indien mogelijk 
zelfcontrole 

Uitvoerige voorlichting 
en instructie 

(Po li)klinische dag/ 
(nacht)-curve 

Alle glucosewaarden 
2-6 mmoliL 

L_ ______ Herhalen (poli)klini"he dag/(nacht)cmve J 
op individuele basis 

Figuur 9.2. Voorgestelde wijze van controle en behandeling van diabetes mellitus in de zwangerschap. 
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Voor het realiseren van een geslaagde metabole controle en behandeling van een 
zwangere met diabetes mellitus is een volledige inzet van de zwangere alsook van de 
behandelend geneeskundige noodzakelijk. Bij het beantwoorden van de vraag welk 
type specialist deze controle moet verrichten dient het belang van een strikte 
controle en behandeling voorop te staan. Hoewel dit op grond van ons onderzoek 
niet kan worden aangetoond, lijkt het aan te bevelen dat een zwangere met een 
ernstige vorm van Type I diabetes mellitus in principe wordt behandeld en begeleid 
in een ziekenhuis waar met de problematiek rond diabetes mellitus in de 
zwangerschap voldoende ervaring bestaat. 

Voor wat betreft de wijze waarop de obstetrische zorg voor zwangeren met 
diabetes mellitus in de jaren 1973-1982 werd uitgevoerd zijn, gezien de eisen die 
daaraan in de literatuur worden gesteld en de bereikte resultaten, geen verande
ringen noodzakelijk. 

De aantallen behandelde patiënten in de periode vóór 1977 t.o.v. de periode 
daarna zijn te klein, om een uitspraak te doen over het resultaat van de verlaging 
van de grens van de glucoseconcentratie van 8 mmoliL naar 7 mmol/L, waarboven 
behandeling met insuline werd ingesteld. Wellijkt foetale macrosomie tengevolge 
van een meer strikte metabole behandeling minder vaak voor te komen, gezien de 
gevonden verschillen tussen de groepen AID I en AID Il. De obstetrische resultaten 
van de patiëntengroepen en de referentiegroepen zijn in het algemeen niet 
verschillend. Het aantal zwangeren met classificatie 0 is te klein om over het 
verschijnsel macrosomie in deze groep een uitspraak te doen. Het vrij hoge 
percentage macrosomie in deze groep kan enerzijds worden veroorzaakt door 
selectie van zwangeren, die op genetische basis grote kinderen krijgen. Anderzijds 
blijft het mogelijk, hoewel onwaarschijnlijk, dat een licht afwijkende OGTT zonder 
afwijkende DIN curve toch gepaard gaat met een hoger dan gemiddeld aanbod van 
glucose aan de foetus. Op grond van onze obstetrische resultaten is het niet 
noodzakelijk de obstetrische zorg voor zwangeren met diabetes mellitus te wijzigen. 

Voor wat betreft de beantwoording van de laatste in hoofdstuk I geformuleerde 
vraagstelling wordt verwezen naar paragraaf 8.3. 
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Samenvatting 

In Hoofdstuk I wordt een kort historisch overzicht gegeven van de resultaten van 
controle en behandeling van zwangeren met diabetes mellitus. Vervolgens worden 
de doelstellingen omschreven van de toetsing van de methode van opsporing en 
behandeling van zwangeren met diabetes mellitus in het AZR-Dijkzigt in de 
periode van 1973 tot 1982. Tenslotte worden de vraagstellingen van het onderzoek 
geformuleerd. 

In Hoofdstuk 2 wordt ingegaan op recente inzichten betreffende de classificatie van 
diabetes mellitus in het algemeen en van zwangerschapsdiabetes in het bijzonder. 
De classificatie van White werd door ons enigszins gewijzigd; zwangeren met 
insuline-afhankelijke zwangerschapsdiabetes werden ondergebracht in groep AID 
(A. Insulin-Dependent). De overwegingen, die tot deze aanpassing hebben geleid, 
worden besproken. 

In Hoofdstuk 3 wordt beschreven hoe de gegevens voor het onderzoek werden 
verzameld, geregistreerd en verwerkt. De patiëntengroep bestaat uit representa
tieve- (n=321) en niet-representatieve (n=23) zwangeren met een vorm van diabetes 
mellitus. Via de methode van "matched controls" werd op basis van vijfvariabelen 
of voorwaarden een referentiegroep (n=321) samengesteld. Voor de zogenaamde 
niet-representatieve patiënten werden geen controle-zwangeren geselecteerd. 

In Hoofdstuk 4 worden de methoden en resultaten beschreven van het opsporen en 
de diagnostiek van diabetes mellitus in de zwangerschap in het AZR-Dijkzigt van 
1973 tot en met1976 en van 1977tot 1982. Ingegaan wordt op de indicaties of risico
factoren, die in de bovengenoemde twee perioden werden gehanteerd om een 
OGTT te verrichten. In de periode vanaf 1977 was voor de diagnose zwanger
schapsdiabetes, behalve een afwijkende OGTT, ook een afwijkende zogenaamde 
dag-en-nacht-curve noodzakelijk. Daarbij werd onder afwijkend verstaan het 
voorkomen van glucosewaarden hoger dan 7 mmoliL De overwegingen, die 
hebben geleid tot de veranderingen in de diagnostische criteria in de laatste periode 
worden aan de hand van de relevante literatuur besproken. De frequentie van het 
voorkomen van de verschillende indicaties voor het verrichten van een OGTT voor 
het opsporen van diabetes mellitus werd vergeleken met gegevens uit de literatuur. 
De voorspellende waarde van de OGTT als geheel en van de afzonderlijke glucose
waarden werd nader onderzocht. In 73% van de gevallen bleek bij een te hoge 
glucoseconcentratie een half uur of één uur na orale belasting met 50 g glucose de 
diagnose diabetes mellitus op grond van de dag-nacht-curve te kunnen worden 
gesteld. Bij combinatie van twee of meer afwijkende waarden steeg dit percentage 
tot 82%. Bij de dag-nacht-curve werd de meeste informatie verkregen uit de 
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glucoseconcentratie om 10.00 uur (na het ontbijt) en om 19.00 uur (na de avond
maaltijd). De nachtwaarden droegen niet bij aan het stellen van de diagnose. 
Tenslotte wordt de samenstelling van de patiëntengroepen in een Tabel weer
gegeven. 

In Hoofdstuk 5 wordt allereerst de Uitvoering van de controle van de glucose
concentraties in het bloed ("metabole controle") en van de regulatie van de bloed
suikerwaarden ("metabole behandeling") tijdens de zwangerschap, baring en 
kraambed besproken en getoetst aan gegevens uit de literatuur. De resultaten van 
de metabole controle en behandeling voor wat betreft het dieet, de hoeveelheden 
insuline, de glucoseconcentraties en tenslotte de duur van de klinische observatie 
van zwangeren met diabetes mellitus in de groepen AID en B-H worden 
beschreven, in tabelvorm weergegeven en getoetst aan vergelijkbare literatuur
gegevens. Uit onze resultaten blijkt dat de streef-glucosewaarden van 8 mmoliL 
vóór 1977 en 6 mmoliL vanaf 1977 in de groepen AID en B-H in hetmerendeel van 
de gevallen werden bereikt. Dit ging gepaard met het gebruik van relatief grote 
hoeveelheden insuline en met een vaak langdurige klinische opname van de patiënt. 

In Hoofdstuk 6 wordt de wijze van uitvoering besproken van de obstetrische zorg bij 
zwangeren met diabetes mellitus tijdens de zwangerschap, baring en kraambed. De 
resultaten van de obstetrische zorg worden per onderzochte periode en per groep 
volgens de classificatie van White vergeleken met de resultaten, verkregen bij 
zwangeren uit de overeenkomstige referentiegroepen. Vergelijkbare literatuur
gegevens worden bij de bespreking van de resultaten betrokken. 

Een belangrijke conclusie is, dat met de verlaging van de streef-glucosewaarde 
van 8 mmoliL naar 6 mmoliL bij zwangeren met insuline-afbankelijke zwanger
schaps)diabetes mellitus het percentage pasgeborenen met macrosomie significant 
afnam. De algemene conclusie is, dat bij het merendeel van de zwangeren met een 
vorm van diabetes mellitus met strikte regulatie van de glucoseconcentraties en een 
intensieve obstetrische controle en neonatale zorg obstetrische en perinatale 
resultaten kunnen worden verkregen, die vergelijkbaar zijn met die bij zwangeren 
zonder een aangetoonde koolhydraatstofwisseling. 

In Hoofdstuk 7 wordt de betekenis besproken van de bepaling van het percentage 
geglycosyleerd hemoglobine (HbA,) in de zwangerschap. Een door ons verricht 
prospectief, transversaal onderzoek wordt beschreven, waarin referentiewaarden 
werden vastgesteld voor de fysiologische zwangerschap. De mogelijkheden en 
grenzen van de klinische toepassing van de bepaling van geglycosyleerd hemo
globine als maat voor de hoogte en variabiliteit van de glucoseconcentraties in het 
bloed vóór, tijdens en kort na de zwangerschap worden besproken, voornamelijk 
aan de liand van gegevens uit de literatuur. De klinische waarde van HbA 1 

bepalingen tijdens de zwangerschap bij patiënten met diabetes mellitus lijkt in het 
algemeen beperkt. Wel lijkt het zinvol om bij vrouwen met een bekende diabetes 
mellitus vóór de conceptie een HbA, bepaling te verrichten. Op grond daarvan kan 
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een indruk worden verkregen van de regulatie van de diabetes mellitus over de 
voorgaande weken en kan de behandeling zo nodig worden bijgesteld. Er zijn 
aanwijzingen dat op deze wijze het voorkomen van aangeboren afwijkingen bij 
kinderen van vrouwen met diabetes mellitus kan worden verminderd. 

In Hoofdstuk 8 wordt een na-onderzoek beschreven van vrouwen, bij wie tijdens de 
periode van 1973-1982 een zwangerschapsdiabetes werd vastgesteld. Het doel was 
na te gaan hoeveel van deze vrouwen in een eventuele volgende zwangerschap weer 
zwangerschapsdiabetes ontwikkelden en bij hoeveel er tot en met het jaar 1982 
sprake was van een aangetoonde Type I of Type !I diabetes mellitus. Het 
percentage recidief zwangerschapsdiabetes in volgende zwangerschappen was 50. 
Bij 8% van onze zwangeren met een gestoorde koolhydraatstofwisseling tijdens de 
zwangerschap bleek zich later een Type I of Type !I diabetes mellitus te hebben 
ontwikkeld. Daarbij moet erop worden gewezen, dat de follow-up in ons onderzoek 
relatief kort is. 

In Hoofdstuk 9worden. op grond van de in de voorgaande hoofdstukken besproken 
resultaten van opsporing, diagnostiek en behandeling van zwangeren met diabetes 
mellitus in het AZR-Dijkzigt, de in hoofdstuk I gestelde vragen beantwoord. In het 
kort wordt ingegaan op een aantal nieuwe inzichten betreffende het opsporen van 
diabetes mellitus in de zwangerschap door middel van één enkele screenende 
bloedsuikerbepaling en op nieuwe opvattingen betreffende de controle en behan
deling van zwangeren met diabetes mellitus. Op grond van de resultaten van het 
onderzoek wordt een aantal aanbevelingen gedaan om te komen tot een optimale 
behandeling van zwangeren met diabetes mellitus, daarbij rekening houdend met 
de genoemde recente opvattingen en inzichten. 
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Summary 

In Chapter I a brief history is presenled of the results of control and treatment of 
pregnant wamen with diabetes mellitus. Then the objectives are defined of the 
evaluation of the methods of diagnosis and treatment of pregnant wamen with 
diabetes mellitus in the AZR-Dijkzigt in the period of time from 1973 to 1982. 
Finally, the questions to be answered in this study are put forward. 

In Chapter 2 recentconceptsof classification of diabetes mellitus in generaland of 
pregnancy-induced diabetes in particular are discussed. White's classification was 
modified in that pregnant wo men with insulin-dependent diabetes were classified in 
group AID (A, Insulin-Dependent). The grounds for such an adjustment are 
discussed. 

In Chapter 3 the methods of collection, registration and assessment of data are 
described. The patient group consists of representative (n=321) and non
representative (n=23) patients with a type of diabetes mellitus. A reference group 
(n=321) was composed by means of "matched controls"; healthy pregnant wo men 
were matebed with wamen with diabetes mellitus on the basis of five variables or 
conditions. No control wamen were selected for the nonrepresentative patients. 

In Chapter 4 the methods and results are presenled of the deleetion and diagnosis of 
diabetes mellitus in pregnancy in the AZR-Dijkzigt from 1973 to 1977 and from 
1977 to 1982. The indications, or risk factors, used in these two periods toperfarm 
an OGTT are discussed. After 1977 the diagnosis pregnancy-induced diabetes 
mellitus required, except an abnormal OGTT, also an abnormal so-called day-and
night glucose profile. Abnormal was defined as the occurrence of glucose values of 
higher than 7 mmol/L. The reasans for this change in diagnostic criteria in the last 
periact are discussed against the background of the pertinent literature. The 
frequency of occurrence of the various indications for an OG TT to detect value of 
the OGTT as a whole and of theseparate glucose values is evaluated. The glucose 
values on halfhourand one hourafter the 50 grams glucose laad appeared to be the 
most predielive ones (73%). For the day-and-night glucose profile most informa
tion was abtairred from the JO a.m. (after breakfast) and from the 7 p.m. (after 
dinner) values. Glucose values abtairred during the night did nat contribate to 
making the diagnosis. Finally, the composition of the pa ti ent groups is presenled in 
a table. 

In Chapter 5 the methods used to check the glucose concentrations in blood 
("metabolic contra!") and to re gulale glucose concentrations ("metabolic regula
tion") during pregnancy, delivery and in the puerperium are presented, and 



131 

discussed against the background of data from the literature. The results of our 
metabolic control and regulation in the patient groups AID and B-H are described 
with re gard to the di et, the amount of insulin used, the glucose concentrations and 
the duration of the clinical observation. The results are evaluated against 
camparabie data from the literature. It appears that the target glucose concentra
tions- 8 mmoliL befare 1977 and 6 mmoliL after 1977- in the pa ti ent groups AID 
and B-H were reached in the majority of cases. This was accompanied with the use 
of relatively large amounts of insulin and with aften prolonged hospitalization of 
the patient. 

In Chapter 6 the methods are discussed of obstetrie care for pregnant wamen with 
diabetes mellitus during pregnancy and delivery, and in the puerperium. The results 
of the obstetrie care are evaluated in each patient group according to White's 
classification in each of the two study periacts and compared with the results 
abtairred in the reference groups. Camparabie data from the literature are drawn 
into the discussion. One of the important conclusions is that lowering of the target 
glucose value from 8 mmoliL to 6 mmoliL in pregnant patients with insulin
dependent gestational diabetes mellitus resulted in a significant decrease in the 
relative number of infants with macrosomia. The general condusion is, that in the 
majority of pregnant wamen with diabetes mellitus strict regulation of glucose 
concentrations and intensive obstetrie and neonatal care lead to obstetrie and 
perinatal results which are comparable with those obtained in pregnant women 
without a demonstrabie disturbance of the carbohydrate metabolism. 

In Chapter 7 the significanee of determination of the percentage of glycosylated 
hemoglobin (HbA 1) in pregnant wo men is discussed. The results are presented and 
discussed of a prospective cross-sectional study in which reference values were 
established in wamen with uncomplicated pregnancies. The possibilities and 
limitations of a clinical application of the determination of glycosylated hemo
globin as a measure of the level and variability of blood glucose concentration 
before, during and shortly after pregnancy are discussed, mainly on the basis of 
data from the literature. In general, the clinical value of HbA 1 determinations 
during pregnancy in patients with diabetes mellitus seems to be limited. On the 
other hand, it seems useful to determine the percentage of HbA 1 in women with 
known diabetes mellitus prior to conception. This provides an estimate of the 
regulation of the diabetes mellitus during the preceding weeks and, if necessary, 
treatment can be adjusted. There is evidence that with this approach the incidence 
of congenital abnormalities in infants of diabetic wamen can be lowered. 

In Chapter 8 a follow-up study is described invalving wamen in whom pregnancy
induced diabetes mellitus was diagnosed during the study period of 1973-1982. The 
objective was to investigate how many of these wamen again developed pregnancy
induced diabetes in subsequent pregnancies and how many of these women 
developed Type I or Type I! diabetes mellitus. The results of this study show that 
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the recurrence rate of pregnancy-induced diabetes mellitus is in the order of 
magnitude of 50 per cent. Only 8 per cent of women with pregnancy-induced 
diabetes mellitus appeared to have developed Type I or Type I! diabetes. although 
the period of follow-up was rather short. 

In Chapter 9 an answer is given to the questions raised in chapter one, on the basis of 
the results of detection, diagnosis and treatment of pregnant wamen with diabetes 
mellitus in the AZR-Dijkzigt. Some new concepts with regard to deleetion of 
diabetes mellitus in pregnancy by means of a single screening test of the blood 
glucose concentration and with respect to the control and regulation of diabetes 
mellitus in pregnancy are described and discussed. On the basis of the results ofthis 
investigation and consictering recent thoughts and concepts recommendations are 
presented to achieve optimal treatment of pregnant wamen with diabetes mellitus. 
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Summary 

Incubation of wasbed erythrocytes for 4 h at 37°C in saline resulted in the 
disappearance of an unstable glycosylated fraction. 

In a reference group, its amount was very small, but its presence had a significant 
influence on the upper level of the reference range. 

In non-diabetic pregnant wo men, the unstable fraction was significantly higher 
than inthenon-pregnant individuals, which resulted in a lower reference range for 
the stabie HbA1 • In diabetic patients, the average unstable HbA1 was about 10% of 
the "unincubated" level, which marked differences between individuals (0-30%), 
even in patients with a slightly elevated HbA 1• Therefore it is important to 
delermine the concentration of stabie HbA1• 

Introduetion 

Hemoglobin can be glycosylated to HbA1• The percentage of Hb that is gly
cosylated depends on the concentration of glucose in plasma. For this reasou the 
concentration of HbA1 cao be used as an indicator ofthe glucose control in patients 
with diabetes mellitus (1). 

The length of the related period has been controversial. It was shown in some 
studies that the concentration of HbA1 in diabetic patients was correlated with the 
mean glucose level in the previous 4-8 weeks, and gradually returned to its baseline 
level by strict glucose regulation (2). Other authors, however, reported rapid 
fluctuations of the supposedly stabie HbA1 within days (3, 4). These conflicting 
results appeared to be due, at least in part, to the preserree of an unstable glycoslated 
hemoglobin, probably the Schiffs base, which is in equilibrium with the blood 
glucose concentration of the previous hours. It is measured logether with the stabie 
keto-amine complex, the actual HbA1• This does not occur when the blood sample 
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is dialyzed for at least 24 h at 4'C (5, 6), is incubated at normal pH in saline at 37'C 
for 4-6 h (5, 7, 8), or is incubated at 20'C overnight (9) or at pH 5.0 for I h (10). In 
the origial macrocolumn technique ofTrivelli (11), the hemolysates were dialyzed; 
usually this procedure is not applied when microcolumns are used. 

Tbe percentage of unstable glycosylated hemoglobin is reported to be low in 
normal individuals (5, 7), small in strictly controlled diabetic patients (12) and 
variabie in less well-controlled diabetic patients. In this last group some authors 
report percentages of less than 15 (7, 12, 13), others find up to 30% (5). 

We investigated the concentration of unstable HbA1 in normal individuals, in 
normal pregnant wamen, in strictly controlled pregnant diabetic wamen, and in a 
group of non-pregnant diabetic patients using insulin or oral antidiabetic agents. 
For each of these groups the unstable hemoglobin is reported for different HbA1 

levels, which are considered as an indicator of diabetic controL 

Materials and methods 

The reference group consisted ofvolunteer blood donors without known diabetes. 
The non-diabctic pregnant wamen had at least one normal oral glucose toleranee 
test during pregnancy. Tbe diabetic pregnant women had an abnormal oral glucose 
toleranee test based on the criteria of Coelingh Bennink (14) and at least one 
glucose concentration of 7 mmolil or more during the day; they entered a 
programme in which the blood glucose was kept between 2 and 6 mmoliJ by diet 
and insulin administration, if required. In all pregnant wo men the duration of the 
amenorrhea had been more than 20 weeks on entering the study. The non-pregnant 
dîabetîc patients were under a regime of insulin or oral antidiabetic agents. 

Verrous blood was colleeled in EDTA, caoled at 4'C within 2-3 hand slored at 
this temperature. The concentratien of HbA1 was determined within 5 days after 
sampling. 

HbA1 was determined with the Biorad kit (Biorad hemoglobin A1 by column 
test-catalog number 191-7001) according to the manufacturer's instructions. The 
columns were mounted in a water-jacketed microcolumn holder (15) conneeled 
with a thermaslaled water bath (Brown Thermomix 1420). The temperature was 
kepi at 22.0'C ± O.I'C and checked with a digital thermometer. Because of the 
relatively low temperature, the water bath reservoir was also caoled with a loop 
connected to running tap water. The absorbance of the column eluates was 
measured in a Vitairon UPS with a 413 nm interference filter. 

In the incabation experiments the blood was centrifuged with 9 vals. of 0.15 
mol/I saline for 5 min at 600 x g. The supernatant was removed by suction; the cells 
were washed again with 9 vals. of saline and after remaval of the supernatant 
incubated in 9 vals. of fresh saline at 37'C for 4 h. The supernatant was removed, 
and 0.1 mi of cells were hemolyzed. 

Tbe relative effect of incabation on the concentra ti ons of HbA1(o+bJ and HbA100 
respectively, was measured using the Biorad microcolumn, with 5% ethanol in the 
elution buffer for (a+b), as described by Betton (16). 
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The effect of incabation was examined with isoelectric focusing on PAG 
ampholine plates (LKB, catalog number 1804-131) with the use of an LKB 
Multiphor system (catalog number 2117) and power suply (catalog No. 2103). The 
manufacturer's instructions were followed. The plates were fixed in trichloroacetic 
acidlsulfosalicylic acid or protein stained with Coomassie brilliant blue G 250, as 
described by Jeppson et al. (17). Statistica! significanee of differences was tested at 
the p=0.05 level with the Student t test for paired samples. 

Results 

Determination of stabie and unstable HbA 1 

In wholeblood colleeled in EDTA tubes and stared at 4°C, HbA1 appeared to be 
stabie for at least 7 days. After this period the concentration showed a gradual 
increase. 

Under strict control of the temporature the intra-batch SD (standard deviation) 
of the percentage HbA1, was 0.18% (n=20), and the inter-batch SD was 0.20% 
(n=20). 

Wasbed cells of normal and diabetic individuals were incubated as indicated 
under "Materials and methods" for I to 6 h at 37°C. A stabie HbA1 level was 
obtained in 3 h, but tobeon the safe si de an incubation time of 4 h was chosen. The 
percentage of stabie HbA1 in fresh blood was the sameasin blood kept at4°Cfor 7 
days. lsoelectric focusing was performed on cells incubated forO, land 4 h. A smal! 
band, just ancdie to HbA1c was visible insome diabetic samples before incubation; 
after 4 hit was absent. Apperance of new bands, or thickening of faint pre-existing 
ones did nol occur. When HbA11,+b) and HbA" were determined separately on the 
microcolumn, the unstable HbA,, disappearing with încubation, was predomin
antly present in the c fraction. 

Concentra ti on of the unstable HbA 1 

Table I gives the means, SD and ranges ofthe concentra ti ons ofHbA1 expressedas 
percentages of the total Hb concentrations in the various pa ti ent groups before and 
after incubation. The difference, i.e. the concentratien of unstable HbA1, is small in 
the reference group. In normal pregnant women and in strictly controlled pregnant 
diabetic wamen it is significantly higher. Befare entering the programme of strict 
glucose contra!, glyco-Hb levels of 10 to 13% were somelimes noticed in these 
pregnant diabetic women. The mean concentration of HbA 1 inthenon-pregnant 
diabetic group is much higher than in the normal individuals. Patients treated with 
oral antidiabetic agents tended to have a somewhat lower HbA1 level than those 
who received insulin, but the difference was not significant. 

Table ll gives the distribution of the unstable fraction for the different groups as 
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a function ofthe non-incubaled level, which is divided into five classes: normal (5.5-
7.9%), slight above normal (8.0-9.9%), relatively well controlled (10.0-11.9%), 
relatively unoontrolled (12.0-14.9%), and badly controlled (>15%). 

Except for the reference group and the small number of very well-controlled 
diabetic patients, the average of the unstable fraction is about 10% at each level. 
However, it may fluctuate between 0 and 30%. This holcts true even for the 
relatively well-controlled diabetics (HbA1 10-12%). The amount ofunstable HbA1 

is similar in diabetic patients receiving insulin, and in those treated with 
hypoglycaemie agents. 

In most cases, the unstable fraction is responsible for the fast deercase in the 
concentratien of HbA1 seen to occur when patients were hospitalized for better 
glucose con trol. In a group of seven patients we found an average deercase of2.0% 
(range 0.8-3.9%) of the concentratien of non-incubaled HbA1 within 5 days, 
whereas the incubated value decreased only 0.3% (range 0.0-0.8%). This indicates 
that the HbA1 value is relatively stable. 

Discussion 

By strict temperature control of the thermostated microcolumn it is possible to 
obtain an acceptable day-to-day precision for the assay ofHbA 1• The calculated 
reference range (mean ± 2 SD) ofthe normal individuals is 5.7-7.9% before and 5.8-
7.5% after incubation. The difference fortheupper level is statistically significant. 
These ranges are in accordance with those publisbed in the literature (I, 2). 

As reported in the literature, we found a stabie HbA1 fraction after incubation 
for 4 h at 37°C (5, 7). The disappearance ofthe unstable fraction is visible with iso
electric focusing (8). The amount of the unstable fraction is small in the reference 
group; the average of 0.2% is similar to that reported by Svendson (7) for HbA1" 

and somewhat lower than that reported by Goldstein (5). However, insome of our 
normal individuals an unstable fraction oa about 1% was noticed. 

In normal pregnant women the average amount of the unstable HbA1 is 
significantly higher than in non-pregnant individuals. This results in a reference 
range for this group which is only significantly lower than for non-pregnant 
individuals after incubation. This might explain why some authors did nol find a 
significant fall in the concentratien of glyco-Hb during pregnancy, whereas others 
did (see 18). In women who were again investigated postparturn we found that the 
incubated values had returned to normal levels, and the unstable fraction became 
smaller. 

In non-pregnant diabetic patients the average amount of the unstable fraction is 
about 10% of the non-incubated value. lts range is, however, quite variable. Even 
for the relatively low HbA1 levels (8-12%), we somelimes noticed an unstable 
fraction of 3% HbA1o which is more than usually reported (7, 12, 13). Widness (6) 
showed for two individual cases a comparable result: a decrease in glyco-Hb of 
2.0% and 2.6%, respectively, after 48 hof dialysis. This finding explains that the 
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~'unincubated" HbA1, measured from day to day can fluctuate considerably in 
some individuals as shown in the "Results" section, whereas the incubated value 
remains quite stable. The strong individual variation in the amount of unstable 
HbA1 makes quite clear that one has to delermine the stable HbA1 level, if one is to 
consicter HbA1 as a valuable indicator of glucose control over the previous weeks. 
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