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Sammanfattning

Inledning

kvinnokroppen genomgar fysiologiska forandringar under graviditeten, ett diabetogent
tillstdnd. Graviditetsdiabetes (Gestational diabetes mellitus, GDM) definieras som
diabetes som uppkommer under graviditet. Vid GDM finns risk for bade fetala och
maternella komplikationer. Insulin anvands i forsta hand wunder graviditet.
Rekommendationen fran Socialstyrelsen (SoS) 2015 vid GDM for metformin skiljer sig
stort i prioritet jamfort med rekommendationen for insulin. SoS motiverar prioriteringen
utifran det radande kunskapsliget.

Syfte
Se over kunskapsliaget for metformin idag som ett behandlingsalternativ till insulin for
gravida kvinnor med GDM.

Metod
En litteraturstudie baserad pa tio vetenskapliga artiklar i huvudsak publicerade 2014-2018.

Resultat

For effekt pa fasteglukosvirdet sag Saleh et al., Beyuo et al. och Ainuddin et al. ingen
skillnad mellan metformin och insulin. For prematur fodsel sadg Saleh et al. en skillnad och
Vanlalhruaii et al. visar att den incidensen for prematur fodsel var niastan dubbelt s& hog
vid metformin-behandling. Ainuddin et al. sag att barn vilkas modrar fatt metformin hade
lagre vikt vid fodseln jamfort med de som fatt insulin, Vanlalhruaii et al. instimmer i
resultatet. For hypoglykemi sdg Ainuddin et al. statistiskt signifikant skillnad da
forekomsten av hypoglykemi var mer dn 4 ganger hogre i insulin-gruppen, Saleh et al.
rapporterar liknande resultat. Vanlalhruaii et al. sag ingen skillnad i hypoglykemi. For
neurologisk utveckling sag Ijas et al., Tertti et al. och Wouldes et al. ingen signifikant
skillnad, men spréklig forsening hade storst andel i grupperna. Battin et al. visade att barn
vid 2 ars alder till modrar med GDM behandlade med metformin eller insulin inte har
nagon skillnad i blodtryck. For foljsamhet visar Ghaffari et al. att kvinnor som fick insulin
upplevde oro 6ver tillstdndet, sitt barn och ldkemedlet, vilket framkallade radsla samt att
kvinnorna kiande sig hindrade fran att delta i sociala aktiviteter. Kindmalm et al. visar att
foljsamheten ar lagre hos patienter som anvander insulin.

Diskussion

Litteraturstudiens resultat for effekt visar, likt med betydande studie i &mnet, att ingen
skillnad finns for effekten pa fasteglukosvirdet vid anvindning av metformin jamfort med
insulin. Osékerhet rader kring resultatet for prematur fédsel. Olika verktyg har anvints for
neurologisk utviardering och studier visar att utviardering med Bayley-II jamfort med
Bayley-III ger olika resultat. Fler studier bor genomféras for att kunna uttala sig sikert om
den neurologiska utvecklingen. Barnens élder vid méatning av blodtryck gor att betydelsen
av resultatet kan vara osékert, men bra for att tidigt kunna uppticka samband som ger
dessa barn en storre chans till ett friskt och langt liv. Hypoglykemin som setts kan antyda
att det behovs hogre doser av likemedlen dn de som anvindes i studierna for att forhindra
att hyperplasi i $-celler hos fostret. Barn upp till 2 ars alder forflyttar sig i sin tillvaxtkurva
vilket innebar att man kan se varierande resultat, darfor bor man utfora langre studier
hogre upp i barnens alder for att kunna uttala sig om paverkan pa tillvaxten. Resultatet fran
denna litteraturstudie pekar pa att foljsamheten borde kunna férbattras hos kvinnor med
GDM genom att anvinda orala antidiabetika som metformin istéllet for insulin.

Slutsats

Metformin har likvardig effekt jamfort med insulin och pekar pa att dess anviandning kan
Oka foljsamheten. Osédkerhet rader kring hur sidkert metformin ar att anvidnda under
graviditet, framforallt paverkan pa senare del i barnens liv, det behovs fler och lingre
studier.
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Introduktion

Patofysiologi

Till forman for fostrets utveckling genomgar den kvinnliga kroppen en stor del
fysiologiska fordndringar under graviditeten som ocksa kan betraktas som ett
diabetogent tillstdnd med ett progressivt forlopp av insulinresistens, hyperglykemi och
hyperinsulinemi [1,2]. Det diabetogena forloppet medieras av antiinsulinhormoner som
progesteron, kortisol, tumornekrosfaktor alfa (TNFa), humant placentart laktogen,
placentart GH, 0strogen, prolaktin och tillvaxthormoner [1,3].

I slutet av den forsta trimestern under graviditet minskar insulinkansligheten med 60 %
hos modern [2,4]. Fenomenet tros uppsta for att gynna tillférseln av glukos till fostret, och
leder till att maternella glukosnivéer efter en maltid dr hogre under liangre tid d4n annars
och okar tillforseln av naringsamnen och glukos till fostret vilket gynnar dess tillvaxt [1,2].
Under tredje trimestern 6kar glukoneogenesen i levern med 15-30 % for att mota den fetala
efterfrigan pa glukos [1]. Samtidigt med minskad insulinkinslighet okar ocksa
insulinutsondringen fran -celler och nér sitt max under tredje trimestern, for att sedan ga
tillbaka till normala varden efter férlossning [2].

Graviditetsdiabetes (Gestationsdiabetes mellitus, GDM) definieras som diabetes som
uppkommer under graviditet [3]. Kvinnor med metabol dysfunktion sedan tidigare riskerar
pa grund av ovannimnda fenomen att utveckla GDM i en senare del av graviditeten. Med
metabol dysfunktion menas minskad respons till insulin, minskat insulinstimulerat
glukosupptag i skelettmuskulaturen och minskad suppression av glukoneogenes i lever
efter insulinutsondring, vilket sammantaget innebar insulinresistens. Enligt beskrivet
forlopp ovan och i kombination med en dysfunktion hos [3-celler blir resultatet GDM [4].
Denna typ av diabetes delas in i tre undergrupper; a) typ 1 diabetes som under graviditeten
debuterar, b) odiagnostiserad typ 2 diabetes (T2DM) som uppticks forst under
graviditeten och c) typ 2 diabetes som utvecklas under graviditeten. Den sista varianten ar
den som frimst avses med GDM [3]. Diagnosen upptriader vanligen i vecka 24 av
graviditeten och symtom som o6kad torst och miktionfrekvens, inte helt olika fran vanliga
graviditetssymtom, kan eventuellt ses pa grund av hyperglykemi [5].

Predisponerande faktorer

Predisponerande faktorer hos kvinnor ar 6vervikt, hog alder, tidigare GDM, diabetes typ 1
eller 2 i familjen(foraldrar, syskon) och etnisk bakgrund fran Nordafrika, arabiska lander
eller indiska subkontinenten [3]. For kvinnor med GDM ar risken 7-8 ganger sa hog att
utveckla framfor allt diabetes typ 2 efter graviditeten [6].

Diagnoskriterier

Modravarden i Sverige har sedan 1990-talet foljt diagnoskriterierna for GDM
rekommenderade fran The European Association for the Study of Diabetes (EASD), men
det finns regionala skillnader [7]. Socialstyrelsens (SoS) rekommenderade diagnoskriterier
for GDM andrades 2015 till att folja Varldshilsoorganisationens (WHO) nya
rekommendation fran 2013, som uppdaterats bland annat pa grund av den internationellt
uppméirksammade HAPO-studien (Hyperglycemia Adverse Pregnancy Outcome, Metzger
et al., 2008) utifran vilken International Association of Diabetes and Pregnancy Study
Groups-kriterierna (IADPSG-kriterierna) tagits fram [8,9,10]. Forandringen innebar
strangare kriterier vilka mojliggor en storre mojlighet till att upptacka kvinnor i riskzonen
for GDM [8]. Se jamforelse mellan de gamla rekommendationerna for diagnoskriterier fran
EASD respektive de nya fran SoS i tabell 1. Trots evidens for uppenbara fordelar med de
nya diagnoskriterierna anvinds idag inte rekommendationerna fran SoS inom véarden av
anledningar som okade kostnader, da prevalensen forutspas oka enligt en debattartikel i
Lakartidningen fran 2017 [11].



Tabell 1. Gamla och nya diagnoskriterier for GDM.
Varden hamtade fran [12, 13]

Rekommendation Rekommendation
fran EASD 1991 fran SoS 2015
Fasteblodsocker > 7,0 mmol/L > 5,1 mmol/L*
Efter glukosbelastning 75mg
Blodsockervarde efter 1 tim >11,0 mmol/L > 10,0 mmol/L*
Blodsockervarde efter 2 tim > 9,0 mmol/L > 8,5 mmol/L"

*Gréins baseras pa venos provtagning samt analys av blodsockernivan i plasma.
EASD - European Association for the Study of Diabetes
SoS - Socialstyrelsen

Prevalens

Prevalensen for GDM hos alla gravida kvinnor i Sverige kan beraknas vara cirka 2,6 % och
har haft en 6kande trend de senaste 30 dren. Denna Okning tros spegla okningen av
diabetes i samhallet i stort. Prevalensen forutspas att 6ka fyrfaldigt i Sverige om IADPSG-
kriterierna anviands som SoS rekommenderar [3].

Obehandlad GDM

I samband med GDM finns risk for bade fetala och maternella komplikationer. For fostret
foreligger det till exempel potentiell risk for att utveckla makrosomi, hypoglykemi,
hyperbilirubinemi och andnédssyndrom [14]. Aven senare finns 6kad risk for barnet att
under barndomen utveckla 6vervikt och typ 2 diabetes [15]. Hos modern finns det till
exempel risk for komplikationer under graviditeten som att utveckla olika hypertoniska
tillstand, fortidig fodsel, skulderdystoci samt forlossning genom kejsarsnitt som ett resultat
av skulderdystocin. Som namnts tidigare finns det dven en 6kad risk for modern att
utveckla typ 2 diabetes senare i livet [14].

Hypoglykemi uppkommer hos fostret som svar pa den maternella hyperglykemin [14,16].
Fostret har bara 15-20 % liagre glukosnivd dn modern och for att tillgodose behovet av
insulin svarar fostret med att utveckla hyperplasi i B-cellerna i bukspottkorteln [1,14,16].
Efter fodseln kan denna fysiologiska mekanism leda till hypoglykemi [14,16,17].

Att makrosomi utvecklas hos foster till moédrar med GDM beskrivs ske genom den
hyperinsulinemi som upptrider som respons till en forhojd tillférsel av glukos genom
placentan fran modern. Det finns evidens som visar att 0kad kroppsvikt hos nyfodda kan
associeras med forhojda maternella nivaer av glukos under graviditeten [14].

Behandling av GDM

Syftet med behandlingen ar att forhindra att maternella eller fetala komplikationer ska
uppstd under graviditeten [3]. Priméart och vid mild GDM behandlas tillstindet med
livsstilsforandringar [3,6]. Om, trots adekvata livsstilsfordndringar, inte glukosnivierna
héller sig inom en tillfredsstillande niva sitts ldkemedelsbehandling in [1]. Ca 30 % av
kvinnorna med GDM har behov av ldkemedel for att uppna god kontroll av glukosniva [10].

Insulin - Gold Standard

Insulinanaloger ar parenterala likemedel och méste injiceras pa grund av att de bryts ner
i gastrointestinal-kanalen. Insulin verkar via sin receptor, ett tyrosinkinas-kopplat
glykoproteinkomplex i cellmembranet. Vid stimulering av insulinreceptorn sker en
intracelluldar transduktionssignalering, som bland annat leder till rekrytering av
insulinkansliga glukostransportorer (Glut-4) till plasmamembranet hos celler i fett- och
muskelvidvnad. Med hjilp av Glut-4 transporteras glukos over cellmembranet och in i
cellen [18]. Insulin passerar dock inte 6ver placentabarriiren till fostret [19]. Se figur 1 6ver
insulins glukosmetabolism.
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Figur 1. Insulins glukosmetabolism.
Héamtad fran [12]

Enligt rekommendationerna frdn SoS har idag interventionen livsstilsforandringar med
eventuellt tilldgg av insulin prioritet 2, pa en skala 1-10 dar 1 har hogsta prioritet, vid
behandling av GDM [20]. Insulin ar vad man kallar Gold Standard eftersom det anvands i
forsta hand och ger en bra kontroll pa glukosnivan under graviditet [1].

Men detta behandlingsalternativ ar inte helt utan nackdelar vilket har lett till délig
foljsamhet eller till och med att vissa kvinnor helt har viagrat behandling med insulin.
Orsaker till dessa beteenden tycks vara att vissa kvinnor tror att insulininjektionen kommer
att vara skadlig for fostret eller smirtsam. Det finns ocksd kvinnor som tror att
insulinbehandling innebar att man maéste fortsatta med injektionerna livet ut. Insulin 6kar
ockséa bland annat risken for hypoglykemi [1].

Metformin

Metformin tillhor lakemedelsgruppen biguanider och ar ett oralt antidiabetikum. Det ar
inte helt kiant vid vilka molekyldra méal den aktiva substansen verkar, men effekten ar kind
och innefattar bland annat 6kat glukosupptag i skelettmuskulaturen och minskad
glukoneogenes ilevern. Glukoneogenesen ilevern minskas genom att metformin aktiverar
AMP-aktiverat protein kinas (AMPK) vilket 6kar uttrycket av en kirnreceptor som i sin tur
inhiberar uttryck av gener som ar viktiga for glukoneogenesen [18]. Till skillnad frén
insulin sd orsakar metformin inte hypoglykemi pa grund av att den inte paverkar
insulinutsondringen [21]. Enligt Inturrisi et al. passerar metformin 6ver placentabarridren

[1].

Enligt rekommendationerna frdn SoS dr monoterapi med metformin forstahandsval
(prioritet 1) dar livsstilsforandringar inte rackt till for kontroll av glukosnivan hos patienter
med diabetes typ 2. Den nytillkomna rekommendationen fran 2015 for GDM av
nyinsdttning av metformin skiljer sig stort i prioritet jamfért med rekommendationen for
anvandning av metformin vid diabetes typ 2 och har endast prioritet 7 [20]. Varfor skiljer
sig rekommendationerna si mycket for ett tillstind som ar detsamma? SoS motiverar
prioriteringen utifran det rddande kunskapslaget. De sex studier som SoS grundar sina
slutstser pa ar publicerade mellan 2008-2013, varav den viktigaste studien for slutsatsen
ar den dldsta (Metformin versus insulin for the treatment of gestational diabetes, MiG trial.
Rowan et al., 2008), vilket foranleder syftet med denna litteraturstudie [22]. Finns det
nyare studier som gjorts? Hur ser kunskapslaget ut idag?



Syfte

Mot denna bakgrund avser denna litteraturstudie att se over det vetenskapliga
kunskapsliaget om metformin idag som ett behandlingsalternativ till insulin for gravida
kvinnor med GDM. Studien ska gora ett forsok att besvara foljande fragestallningar:

a) Kan metformin ha god effekt jamfort med insulin vid behandling av GDM?

b) Ar metformin sikert att anviinda under graviditeten?

c¢) Kan foljsamheten till antidiabetikabehandling vid GDM forbéttras med perorala
antidiabetika?

Avgransning:
Studien avser inte innefatta behandling av kvinnor som redan innan graviditeten
diagnosticerats med diabetes typ 1 eller 2.



Metod

Under sammanstillningen av inledning identifierades relevanta termer som troligen skulle
kunna var till fordel for vidare sokning och identifiering av amnesord (meSH) i databasen
PubMed, som sedan kunde anvindas vid senare sokning av artiklar. Termer som
identifierades var “Gestational diabetes mellitus”, "GDM”, “Metformin”, “Insulin”,

» »

“Treatment”, "Compliance to therapy”.

Systematisk litteratursokning genomfordes 20180126 och 20180129 for att soka upp
relevanta artiklar, med objektivitet i atanke, att basera studien pa. Utvalda studier
presenteras i tabell 6. Den storsta delen av sokningen gjordes i databasen PubMed, men
aven google anviandes for att ta fram en artikel da det visade sig finnas relativt fa artiklar
inom omradet foljsamhet som var relevanta for studien.

Inklusionskriterier skapades for att precisera urvalet. Da studiens syfte var att se over
kunskapslaget idag och eftersom att SoS rekommendation bygger pa studier publicerade
mellan 2008-2013, sattes vid sokning spannet for publiceringsdatum till 2014-2018 for att
fa fram de nyaste studierna. Alla studier som valdes ut har publicerats nagon gang inom
detta spann, med undantag for kindmalm et al. [33]. Motivering till detta undantag var; for
att kunna svara pa fragan om foljsamhet gjordes bedomningen att publiceringsdatum inte
hade lika stark relevans som for de andra fragorna, samt att antalet relevanta artiklar pa
omréadet var begrinsat. Av denna anledning togs kindmalm et al. med i studien [33].

P& grund av att det var relativt svart att hitta artiklar dar forsoksdeltagarna enbart var
kvinnor med GDM har en viss liattnad gjorts med avseende pa det kriteriet for sokningar
for artiklar inom omrédet effekt, sakerhet och foljsamhet. Vilket innebar att nagra av
artiklarna inom dessa omraden inte enbart har gravida kvinnor med GDM som
forsokspersoner. Sa langt som det varit mojligt har det striangare kriteriet efterlevts.

Kriteriet > 50 forsoksdeltagare sattes upp for att forsdkra att kvaliteten pa artiklarna hade
en acceptabel l4gsta niva och for att ge ett sikrare resultat. Sa langt som majligt har kriteriet
efterlevts, men lattnad gjordes for studier inom omréadet foljsamhet.

Tabell 2. Inklusionskriterier anvinda vid litteratursokning for artiklar med avseende pa effekt
INKLUSIONSKRITERIER Effekt
e  Originalartiklar

e >50 forsoksdeltagare

e Publicerad tidigast 2014

e Gravida kvinnor med GDM i mojligaste man
o Jamforelse mellan insulin och metformin

GDM- Gestations diabetes mellitus

Tabell 3. Inklusionskriterier anvinda vid litteratursckning for artiklar med avseende pa sikerhet
INKLUSIONSKRITERIER Sikerhet
e Originalartiklar

o >50 forsoksdeltagare
e Publicerad tidigast 2014
e Gravida kvinnor med GDM i mojligaste man

GDM- Gestations diabetes mellitus



Tabell 4. Inklusionskriterier anvianda vid litteratursokning for artiklar med avseende pé foljsamhet
INKLUSIONSKRITERIER Foljsamhet

e Originalartiklar

e >50 forsoksdeltagare i mojligaste man

e Gravida kvinnor med GDM i mgjligaste méan

GDM- Gestations diabetes mellitus

I urval 2 genomfordes granskning av artiklar erhallna i urval 1, varefter en virdering av var
och en av artiklarna gjordes utifrAin mallar himtade frdn STATENS BEREDNING FOR
MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING (SBU). I figur 2 kan flodesschema ses Gver

arbetsprocessen i urval 2.

Rapporten fran priméarvarden Skaraborg, som hittades via google ”Bristande foljsamhet till
diabetesldkemedel leder till simre blodsockerkontroll”, soktes sedan ocksa upp i den
tidskrift dar den enligt rapporten skulle publiceras. Den publicerade versionen “Refill
adherence of antihyperglycaemic drugs relatet to glucose control (HbA1c) in patients with
type 2 diabetes” av Kindmalm et al. har anvénts till denna studie [33].

For att 6ka forstaelsen och jamforbarheten har de glukosviarden som i studier angetts som
mg/dl raknats om till mmol/L med hjilp av en enhetsomvandlare [23].

Antal artiklar efter urval 1:

19st
. | Artiklar inte tillrackligt
Granskning av fulltexter: relevanta for studien:
19st Originalartiklar 4st
Virdering Uppfyllde inte
enligt SBU-mall: kvalitetskrav:
15st 5st
Slutligt urval:
10st
Effekt & Sidkerhet Foljsamhet
8st 2st

Figur 2. Flodesschema 6ver arbetsprocessen i urval 2



Tabell 5. Sokschema for artiklar till litteraturstudien, visar aven vid vilken s6kning de olika artiklarna patraffades.

Sokplats: | Datum: Sokord: Antal | Aktiverade filter: | Antal triffar efter Granskade | Urval | Urval | Referenser:
PubMed triffar: aktivering av filter: | abstract: 1 2
Uppbyggnad av meSH infor sokning med Search Builder
#1 2018-01-26 | gy oviord "Gestational diabetes mellitus” 17672 295 0 . . _
#2 2018-01-26 | puyyoviord "Gestational diabetes” - 295 o ] ] ]
#3 2018-01-26 | oot o4 "GDM" - Clinical trial 148 o ) ) j
— - Range: 2014-2018 _ _ -
#4 2018-01-26 [MeSH] "Diabetes, Gestational" Humans 228 K
#5 2018-01-26 [MeSH] "Metformin" i 626 o ] ] ]
#6 2018-01-26 | [\ oot "Insulin” - 1770 0 ) ) )
#7 2018-01-26 | [\1oGH] "Therapy” - 77893 0 ) ) j
#8 2018-01-26 [MeSH] "Patient complience” i 2466 0 ] ] ]
#9 2018-01-26 [MeSH] "Treatment Adherence and Compliance" ) 5857 0 i i -
Sokning med PubMed Advanced Search Builder samt fritextsok
#10  2018-01-26 | 4} OR 44 AND #5 AND #6 ) 13 8 4 1 [25]
#112018-01-26 | ) ()R 44 AND #5 AND #6 AND #7 i 13 0 ] ) .
1o 2018-01-26 Z Clinical trial N - -
#1 OR #2 OR #3 OR #4 AND #5 AND #6 Range: 2014-2018 13 o
#13 2018-01-26 | ,; R 45 OR #3 OR #4 AND #5 - Humans 23 5 2 1 [24]
#14 | 2018-01-26 | 4 OR 45 OR #3 OR #4 AND #6 ] 47 2 0 - _
#15 2018-01-26 #3 + Fritextord "Metformin" 148 Range: 2014-2018 101 13 7 5 [27,28,29,30,31]
#16 2018-01-26 | ., | prjtextod "Metformin” 382 25 1 0 - ]
#17 2018-01-26 | 4, Fritextord "Insulin” 5144 | Clinical trial 47 2 ! ! bal
#18 20180126 | 4, OR #2 OR #3 OR #4 AND #5 AND #8 AND #9 - |Range:2014-2018 156 3 0 ] ]
#19 2018-01-26 #1 + Fritextord "Treatment compliance” 174 20 2 o . )
#20 2018-01-26 | pjieriord "Metformin” "Treatment compliance" 317 Clinical trial 72 4 L ° )
o1 2018-01-26 Clinical trial -
Fritextord "Insulin” "Treatment compliance" 2539 Range: 5 years 142 0 0 -
-01- - - [32]
#22 2018-01-29 Fritextord "Compliance to treatment gestational diabetes" 183 4 3 1
Sokplats: | Datum: Sokord: Antal | Aktiverade filter: | Antal triffar efter Granskade | Urval [ Urval | Referenser:
Google triffar: aktivering av filter: | abstract: 1 2
#23 2018-01-29 | "Foljsamhet till insulin behandling vid graviddiabetes" 15 - - - 1 1 [33]




Tabell 6. Utvalda studier efter systematisk litteratursokning

[1 Forfattare Studiens namn Publicerad Studietyp Antal deltagare Studerad population
Metformin versus Insulin in the Management of Pre-Gestational Diabetes Mellitus in Kvinnor med T2DM eller
24 Beyuoetal. Pregnancy and Gestational Diabetes Mellitus at the Korle Bu Teaching Hospital: A 2015 RTC OLE 104 L
. b . GDM under graviditeten
Randomized Clinical Trial
. . Metformin versus insulin treatment in gestational diabetes in pregnancy in a Prospektiv Kvinnor med GDM under
25 Ainuddin et al developing country: a randomized control trial. 2015 RCT OLE 186 graviditeten
. . . o . Prospektiv Kvinnor med GDM under
2
27  Saleh et al. Could Metformin Manage Gestational Diabetes Mellitus instead of Insulin? 2016 RCT OLE 150 graviditeten
. . . . . . Kvinnor med GDM eller
? =
58  Vanlalhruaii et al. How safe is metformu} when 1n.1tlated in early pregnancy? A retrospective 5-year study 2018 Retrosp_ektlv 540 diagnos av T2DM alt TIDM
of pregnant women with gestational diabetes mellitus from India. studie it
under graviditeten
Barn till kvinnor med GDM
5 Tiis et al A follow-up of a randomised study of metformin and insulin in gestational diabetes 201 Uppfoljning som behandlats med
9 4 : mellitus: growth and development of the children at the age of 18 months. 5 av RCT 93 metformin eller insulin vid
tidigare RCT
Barn till kvinnor med GDM
o  Tertti et al Neurodevelopment of Two-Year-Old Children Exposed to Metformin and Insulin in 201 Uppfoljning 151 som behandlats med
3 : Gestational Diabetes Mellitus. 5 av RCT 5 metformin eller insulin vid
tidigare RCT
Barn till kvinnor med GDM
Neurodevelopmental outcome at 2 years in offspring of women randomised to Uppf6ljning som behandlats med
31 Wouldeset al. metformin or insulin treatment for gestational diabetes. 2016 av RCT 21 metformin eller insulin vid
tidigare RCT
Barn till kvinnor med GDM
) Battin et al Blood pressure measurement at two years in offspring of women randomized to a trial 201 Uppfoljning 170 som behandlats med
5 : of metformin for GDM: follow up data from the MiG trial. 5 av RCT 7 metformin eller insulin vid
tidigare RCT
Kvalitativ Kvinnor med GDM eller
32 Ghaffari et al. Compliance with treatment regimen in women with gestational diabetes: Living with 2014 s.tudle Ened 25 diagnos av T2DM alt TIDM
fear. innehélls- g
under graviditeten
analys
33 Kindmalm et al. Ref.lll adhe.rence of an'tlhyperglycaemlc drugs related to glucose control (HbA1c) in 2007 Observa_tlons 422 Patienter med ToDM
patients with type 2 diabetes. studie

RCT — Randomised controlled trial

OLE - Open label
GDM - Gestational diabetes mellitus

T1DM — Typ 1 diabetes mellitus
T2DM - Typ 2 diabetes mellitus



Resultat

Foljande tio studier togs fram enligt beskriven metod ovan for att besvara uppstilld
fragestallning. Se tabell 6 for en oversikt av de utvalda studierna.

Effekt

Beyuo et al. Metformin versus Insulin in the Management of Pre-Gestational
Diabetes Mellitus in Pregnancy and Gestational Diabetes Mellitus at the Korle
Bu Teaching Hospital: A Randomized Clinical Trial [24]

Denna randomiserade open-label (OLE)-studie med “intention to treat-analys”
publicerades 2015. Studiens huvudsakliga syfte var att understka om monoterapi med
metformin eller i kombination med insulin hade likvardig effekt pa glykemisk kontroll som
monoterapi med insulin. Studien rekryterade ghananska kvinnor gravida i vecka 20-30
som diagnosticerats med GDM eller T2DM under graviditeten och vars glukosvirde inte
kunde kontrolleras enbart genom kost och motion. Merparten av deltagarna som fullfoljde
studien hade GDM (~66,3 %). Kvinnorna randomiserades in i tva olika grupper dir ena
gruppen skulle behandlas med metformin och den andra med insulin. Studiens priméara
effektmatt var ett 2 timmar postprandialt (efter maltid) glukosviarde (two-hour
postprandial glucose, 2HPG) och de sekundira var fasteglukosvirde (Fasting Blood
Glucose, FBG) och 1 timmes postprandialt glukosviarde (one-hour postprandial glucose,
1HPG), P<0,05 bedomdes motsvara ett signifikant virde.

I metformin-gruppen gavs startdosen 500 mg x 1, men fick okas till max 2 500 mg per dag
for att uppna glykemisk kontroll. Insulin gavs som tilldgg om studiens granser for uppsatta
glykemiska nivaer inte ndddes, enbart 2 personer behévde detta tilligg under studiens
gang. En bedomning gjordes att detta inte paverkade den totala bedomningen av effekten
av metformin varfor virdena fran dessa tva individer ocksa analyserades tillsammans med
resterande metformin-grupp. Gruppen som gavs insulin fick dosen 0,3 1U/kg kroppsvikt
och den totala dosen av insulin titrerades fram for att nd uppsatta glykemiska maélvarde.
Uppsatt mélvarde for glykemiskniva var FGB < 5,5 mmol/L och 2HPG < 7,0 mmol/L.

Demografin for de bada grupperna var Overensstimmande utan nagon statistiskt
signifikant skillnad, forutom for gestationsaldern vid rekrytering (P=0,017), dar deltagarna
i metformin-gruppen rekryterades senare i graviditeten.

Det primira effektmattet var statistiskt signifikant lagre for metformin-gruppen jamfort
med insulin-gruppen, P=0,004. Bdda grupperna minskade sin 2HPG-niva fran baslinjen
sett och upprepade méatningar visar pa statistiskt signifikanta skillnader for vardet 2HPG
for de olika mattillfillena men inte i jaimforelse av de badda grupperna over tid, se figur 3.
Det sekundira effektmaéttet, FBG, minskade for bada grupperna och den genomsnittliga
vardet for metformin-gruppen var lagre under studiens gdng men de bada grupperna
avslutade studien pa ungefar samma varde och ingen statistiskt signifikant skillnad kunde
ses. Denna trend kunde ocksa ses for mattet 1HPG, se tabell 7.

Tabell 7. Genomsnittlig glykemisk profil fran inskrivning till graviditetens slut.
+ Standard avvikelsen (SD) Omarbetad frin [24]

Effektmatt Metformin Insulin P-viirde
FBG (mmol/L) 6.42 +0.98 6.62 +1.57 0.928
1HPG (mmol/L) 8.95 +1.27 9.62 +1.44 0.078
2HPG(mmol/L) 7.84 +1.43 9.05 +1.89 0.004*
* Signifikant.

FBG — Fasting blood glucose
2HPG — 2 hour postprandial glucose
1HPG — 1 hour postprandial glucose
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Figur 3. Visar genomsnittligt virde for 2HPG vid baslinjen, en manad
fran inskrivning och vid graviditetens slut fér behandlingsgrupperna.
Omarbetad fran [24].

2HPG - 2 hour postprandial glucose

Ainuddin et al. Metformin versus insulin treatment in gestational diabetes in
pregnancy in a developing country: a randomized control trial. [25]

Denna randomiserade OLE studie publicerades 2015. Studiens huvudsakliga syfte var att
jamfora de olika terapierna metformin, metformin med tilligg av insulin samt enbart
insulin hos kvinnor med GDM med avseende pa maternella och fetala utfall efter
behandling samt glykemisk kontroll. Studien rekryterade pakistanska kvinnor gravida i
vecka 20-36 som diagnosticerats med GDM och vars glukosvarde inte kunde kontrolleras
enbart genom kost och motion. Kvinnorna randomiserades in i 2 olika grupper, en grupp
som behandlades med metformin och en grupp dir deltagarna enbart behandlades med
insulin.

Effektmatt i studien relaterade till effekten var sekundéra och innefattade méatningar av
glykemisk kontroll. Dessa var fasteglukosvirde (fasting blood sugar, FBS), slumpmaéssiga
blodsockermétningar (random blood sugar, RBS) samt nivder av langtidsblodsocker
(HbAu1c) vid inskrivning och vecka 36-37. P<0,05 bedomdes motsvara ett signifikant varde.
Malviarden under behandling var FBS 5,5 mmol/L och RBS 7 mmol/L.

Startdosen metformin var 500 mg per dag, som fick okas till max 2 500 mg per dag for att
uppna glykemisk kontroll. Insulin gavs som tillagg till de kvinnor som trots maximal dos
av metformin inte lyckats na de uppsatta malviardena for glykemisk kontroll. I denna studie
var det 32 kvinnor som behovde tilligget med insulin och gruppen analyserades darfor som
en egen grupp. Den totala dosen insulin beraknades till 0,9 enheter/kg kroppsvikt och
dosen justerades varannan vecka fram till vecka 36, darefter varje vecka.

Det genomsnittliga FBS vid start och under behandling var likvardiga for alla tre grupperna
och ingen statistisk signifikans fanns. For RBS sags statistiskt signifikanta skillnader
mellan alla tre grupperna vid behandlingsstart men inte vidare under graviditeten. For
HbA1c vid start av behandling fanns enbart en statistisk signifikant skillnad, jamforelsen
mellan metformin-gruppen och insulin-gruppen (P=0,012). Mitt i vecka 36-37 under
graviditeten sags signifikanta skillnader bdde mellan metformin-gruppen och insulin-
gruppen (P=0,001) samt mellan metformin+insulin-gruppen och insulin-gruppen
(P=0,000). Se figur 4 for en overblick av den glykemiska profilen som studien resulterade
i.
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Figur 4. Grafisk illustration som visar genomsnittliga varden for olika effektmétt i de olika grupperna.
Effektmatten anger genomsnittliga vardet vid start och under graviditeten. Den streckade linjen i
diagrammet skiljer staplarna at vad géller enhet. Diagrammet baseras pa viarden hamtade frén tabell 1
i studie [25].

* Virden omvandlade fran mg/dl till mmol/L

RBS — Random blood sugar

FBS - Fasting blood sugar

HbA1c — Langtidssocker, for god kontroll avses virden <48 mmol/L, vilket motsvarar

vdrden < 6,5 %/mmol/mol [26]

Saleh et al. Could Metformin Manage Gestational Diabetes Mellitus instead of
Insulin? [27]

Denna prospektiva randomiserade studie publicerades 2016. Studiens huvudsakliga syfte
var att utvirdera effekt och sikerhet hos metformin jamfort med insulin vid behandling av
GDM med avseende pa glykemisk kontroll samt maternella och fetala utfall efter
behandling. Studien rekryterade egyptiska kvinnor gravida i vecka 26-34 som
diagnosticerats med GDM och vilkas glukosvirde inte kunde kontrolleras enbart genom
kost och motion. Kvinnorna randomiserades in i tva olika grupper, grupp 1 fick behandling
med metformin och grupp 2 med insulin.

Uppsatt malvirde for glykemiskniva var FBS 5,5 mmol/L och postprandialt glukosvarde
(postprandial blood sugar, PPBS) 7 mmol/L, vilka alla maittes veckovis. Effektmatt
avseende effekt pa glykemisk kontroll var FBS och 2 hr PPBS (2HPG i tidigare studier) och
P<0,05 ansdgs motsvara ett signifikant varde.

Av metformin gavs initialt 500 mg per dag som kunde 6kas till 3 000 mg per dag for att na
glykemiskt uppsatta malvirden. Om malvarden inte ndddes och patienten inte tolererade
hogre dos av metformin gavs tilligg av insulin. Den totala dygnsdosen insulin berdknades
till 0,6 enheter/kg kroppsvikt under forsta trimestern, 0,8 enheter/kg kroppsvikt under
vecka 28-32, 0,9 enheter/kg kroppsvikt under 32-36 och 1 enhet/kg kroppsvikt fran vecka
36 och framat. Dosjusteringar gjordes veckovis for att uppna glykemisk kontroll.

De bada gruppernas demografiska profil var 6verensstimmande och det fanns ingen
skillnad mellan grupperna forutom for viardet body mas index (BMI) sent i graviditeten dar
insulingruppen lag pa ett hogre viarde jamfort med metformin-gruppen och var statistiskt
signifikant, P=0,016. I jimforelserna for matten FBS och 2 hr PPBS vid start och under
behandling uppticktes ingen skillnad mellan grupperna som var statistiskt signifikant, se
tabell 8.
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Tabell 8. Visar genomsnittliga virden + SD fér FBS och 2 h PPBS vid start och under behandling
for de tva olika behandlingsgrupperna. Tabellen visar ocksa P-virden for de olika jamforelserna,
inget varde var statistiskt signifikant. Omarbetad fran [27].

Effektméatt Metformin Insulin P-viirde
FBS vid start *(mmol/L) 7,553 + 2,212 7,635 + 2,281 0.869
FBS under behandling *(mmol/L) 5,175 + 0,76 5,235 + 0,616 0.953
2 h PPBS vid start *(mmol/L) 11,01 + 11,91 10,91 + 0,8575 0.451
2 h PPBS under behandling *(mmol/L) 6,467 + 0,196 6,5 + 0,191 0.158

* Vidrden omvandlade fréan mg/dl till mmol/L.
FBS — Fasting blood sugar
2 h PPBS - 2 hour postprandial blood sugar

14
13
12
11
10 ® Metformin
° OInsulin
8
ER
E 6
5
4
3
2
1
0
FBS vid start * FBS under behandling* 2 h PPBS vid start * 2 h PPBS under
behandling *

Figur 5. Grafisk jamforelse mellan FBS samt 2 h PPBS vid start och under behandling for de tva
behandlingsgrupperna. Staplarna visar genomsnittliga virden for aktuella parametrar. Diagram
omarbetad utifran [27].

* Virden omvandlade fran mg/dl till mmol/L.

FBS — Fasting blood sugar

2 h PPBS - 2 hour postprandial blood sugar

Sammanfattning effekt

Beyuo et al. visar att metformin ger en statistiskt signifikant storre sinkning av glukosnivan
tvd timmar efter maltid (2HPG) jamfort med insulin. Inga statistiskt signifikanta
skillnader sdgs for fasteglukosviardet (FBG) eller glukosvirdet en timme efter maltid
(1HPG).

Ainuddin et al. visar ocksd att ingen statistiskt signifikant skillnad finns for
fasteglukosviardet (FBS) vid start och under behandlingens gang mellan de tre olika
grupperna. Diaremot sag statistiskt signifikanta skillnader vid start for effektmattet RBS i
jamforelser mellan alla tre grupperna, vilket inte kunde pavisas senare under
behandlingen. I avseendet blodsockerniva Gver lang tid, HbA1c, fanns en statistiskt
signifikant skillnad vid start mellan grupperna metformin och insulin, och statistiskt
signifikanta skillnader sags i jamforelserna mellan bidda metformin-grupperna respektive
och insulin-gruppen.
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Saleh et al. visar samma sak som Beyuo et al. och Ainuddin et al. att inga statistiskt
signifikanta skillnader finns mellan metformin och insulin vad det giller effekt pa
fasteglukosvardet (FBS). Daremot visar Saleh et al. att metformin inte ger en statistiskt
signifikant sankning av glukosnivan tva timmar efter en méltid (2 h PPBS) till skillnad fran
Beyuo et al. dir skillnad ségs.

Siékerhet - Maternella och fetala utfall under graviditet till och med fodsel

Vanlalhruaii et al. How safe is metformin when initiated in early pregnancy? A
retrospective 5-year study of pregnant women with gestational diabetes
mellitus from India. [28]

En retrospektiv studie publicerad i januari 2018. Studiens huvudsakliga syfte var att
utvardera maternella och fetala utfall efter behandling av metformin som satts in redan
under forsta trimestern eller andra trimestern jamfort med behandling av insulin under
hela graviditeten. Studien rekryterade indiska gravida kvinnor som diagnostiserats med
debuterad GDM, T2DM eller T1DM under graviditeten. Kvinnorna delades in i tre olika
grupper, grupp A for behandling med metformin redan under forsta trimestern, grupp B
for behandling med metformin efter forsta trimestern och grupp C for behandling av
insulin initierat under ej forbestdmd del av graviditeten.

Studien var designad for att kunna utvirdera incidensen av primira och sekundira
effektmétt. Studiens effektméatt baserades pa utfallet fran MiG studien (Metformin versus
insulin for the treatment of gestational diabetes. Rowan et al., 2008). Primira effektmatt
for studien var prematur fodsel (<37 veckor), trauma vid fodsel, 5-min APGAR score,
andningssvarigheter, behov av fototerapi for behandling av hyperbilirubinemi och
neonatal hypoglykemi. Sekundira effektmatt var maternella hypertensiva komplikationer
(preeklamsi med blodtryck > 140/90 mm Hg och proteinuri >0,3 g/24timmar) neonatal-
antropometriska métt (kroppsmatt), maternell glykemisk kontroll och postpartum
glukostolerans. Signifikans nivan var satt till P<o0,05.

I grupperna som fick metformin, kravdes tillagg av insulin for adekvat glykemisk kontroll,
53,22 % av grupp A och 41,87 % i grupp B behovde insulintillagg.

Vid jamforelse av de priméra och sekundira effektmatten for grupperna A och B visar
resultatet att ingen statistiskt signifikant skillnad fanns. Antalet prematura barn var hogre
i grupp A men det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad (P=0,619), ddremot var
skillnaden i barnens alder vid fodsel (veckor) statistiskt signifikant (P=0,04) da barnen i
grupp A var yngre vid fodseln det vill saga fodda tidigare jamfort med grupp B.

Vid jamforelsen mellan grupp A och C ses inte nagon statistiskt signifikant skillnad for de
priméra och sekundira effektméatten, dock adr den procentuella incidensen fér prematur
fodsel nastan dubbelt sa hog i grupp A (12,37 %) jamfort med grupp C (6,27 %) (P=0,236
enligt tabell 3 i studien). Osdkerhet rader kring denna jamforelse da forfattarna skriver i
diskussionen att skillnaden var statistiskt signifikant for grupp C i jimférelsen med bade
grupp A respektive grupp B med ett P-virde motsvarande 0,03, vilket inte stimmer 6verens
med angivet resultat. Resultatet for grupp A for skillnaden i barnens alder vid fodsel
(veckor) var ocksa statistiskt signifikant jamfort med grupp C, da barnen utsatta for
metformin var i genomsnitt yngre vid fodseln. Se tabell 10 for oversikt av alla gruppernas
resultat.

I studien av Ainuddin et al. [25] studerades ocksd maternella och fetala utfall under
graviditeten. Ingen statistisk signifikant skillnad sags i det maternella utfallet mellan
grupperna. Daremot sags skillnader i det neonatala utfallet. Barnets vikt vid fédelsen var
lagre i bdda grupperna som fick metformin jamfort med gruppen som fick insulin och i
jamforelsen med metformin-gruppen respektive metfomin+insulin-gruppen med insulin
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sag statistiskt signifikanta skillnader (P=0,002 respektive P=0,001). Incidensen for
vistelse pa neonatal intensiv virdavdelning>24h var signifikant hogre i insulin-gruppen
jamfort med de andra grupperna och samma géllde for APGAR score vid 5 min. For det
genomsnittliga glukosvardet vid fodseln var skillnaden signifikant endast i jamforelsen
mellan metformin-gruppen och insulin-gruppen (P=0,040). Neonatal hypoglykemi sdgs i
alla tre grupperna, men bara jaimforelsen mellan metformin-gruppen och insulin var
signifikant (P=0,015) d& forekomsten av hypoglykemi var mer &n fyra ganger hogre i
insulin-gruppen an i metformin-gruppen. Se tabell 10 for jamforelse av den numeriska och
procentuella incidensen med Vanlalhruaii et al.

Aven Saleh et al. [27] studerade maternella och fetala utfall under graviditeten. For det
maternella utfallet studerades bland annat forekomst av preeklampsi, prematur fodsel,
urinvagsinfektion, polyhydraminos samt typ av forlossning. Har sags en statistiskt
signifikant skillnad i forekomst av prematur fodsel (P=0,039), diar metformin-gruppen
(10,4 %) hade fler prematura forlossningar jaimfort med insulin-gruppen (7,1 %). Vad géller
det fetala utfallet sdgs enbart en statistiskt signifikant skillnad for forekomst av
hypoglykemi, dir insulin-gruppen hade mer 4n dubbelt sd manga fall (%) med hypoglykemi
jamfort med metformin-gruppen, se tabell 9.

Tabell 9. Visar fetalt utfall for de olika
behandlingsgrupperna. Omarbetad fran [27]

Variabler Metformin Insulin
n=67 n=7y0
Hypoglykemi 7 (10,4 %) 15 (21,4 %)
Overgdende takypné 2 (2,9 %) 3 (4,2 %)
Andningssvarigheter 1(1,4 %) 2 (2,8 %)
Neonatal ikterus 14 (19,4 %) 11 (15,7 %)
Behov av fototerapi 14 (19,4 %) 11 (15,7 %)
Intag till neonatal intensiv virdavdelning 10 (14,9 %) 12 (17,1 %)
Trauma vid fodseln 0(0%) 0 (0 %)
APGAR vid 5 minuter < 77 1(1,5 %) 1(1,4 %)
Barnets élder vid fodsel (veckor) 38.7+1.1 38.9+ 1.4
Vikt > 9oe percentilen 10 (14,9 %) 11 (15,7 %)
Vikt < 10e percentilen 4 (5,9 %) 5 (7,1 %)
Medfédda anomalier 1(1,5 %) 2(2,8%)
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Tabell 10. Jamforelse av bland annat incidensen for effektmétt avseende maternella och fetala utfall av behandling for de olika behandlingsgrupperna i studie
Vanlalhruaii et al. (héger sida av tabell) och Ainuddin et al. (vanster sida av tabellen). Visar antal (%) samt genomsnitt+ SD. Omarbetad frin [25] och [28]

Primira effektmatt Grupp A N=186 Grupp B N=203 Grupp C Effektmatt Metformin Metformin Insulin
Metformin i Metformin efter N=151 n=43 + Insulin n=175
fosta trimestern forsta trimestern Insulin n=32
Prematur fodsel Ja 23 (12.37 %) 20 (9.85 %) 9(6,27%) | Neonatalt utfall
Nej 163 (87.63 %) 183 (90.15 %) 142 (93,73 %) | F6dd levande 43(100%) 32 (100 %) 75 (100 %)
Andningssvérigheter Ja 1(0.53 %) o Y Dofodd 0(0%) 0(0%) 0 (0%)
Nej 185 (99.46 %) 203 (100 %) 151 (100 %) | Barnets vikt (kg) 3.4+04 3.3+0.5 3.7+ 0.5
Trauma vid fodsel Ja 1(0.53 %) 0 1(0,66%) | Liten fodelsevikt for &ldern 51163%) 5(1562%)  5(6.6%)
Nej 185 (99.46 %) 203 (100 %) 150 (99,33 %) | Stor fodelsevikt for aldern 10(23.3%) 9 (28.1%) 28 (37.3 %)
5 min APGAR <7 Ja o 2(0.99 %) o Overgaende takypné 0(0%) 2 (6.3 %) 1(1.3 %)
Nej 186 (100 %) 201 (99.01 %) 151 (100 %) | Andningssvarigheter 1(2.3%) 2 (6.3 %) 3(4 %)
Neonatal hypoglykemi Ja 3 (1.61%) Y 2(1,32 %) Neonatal sepsis 3(7%) 1(3.1%) 5(6.7 %)
Nej 183 (98.39 %) 203 (100 %) 149 (98,67 %) | Trauma vid fodseln 0 (0 %) 0 (0 %) 2(2.7%)
Behov av fototerapi Ja 1(0.54 %) 2(0.99 %) 1(0,66 %) | Vistelse P& neonatal intensiv vrdavdelning <24 h 8 (18.6 %) 6 (18.8 %) 19 (25.3 %)
Nej 185 (99.46 %) 201 (99.01 %) 150 (99,33 %) | Vistelse pa neonatal intensiv virdavdelning >24 h 2 (4.7 %) 1(3.1%) 13 (17.3 %)
Sekundiira effektmétt Neonatal ikterus 3 (7 %) 1(3.1%) 9 (12 %)
Gestations hypertoni Franvarande 158 (84.94 %) 181 (89.16 %) 135 (89,5 %) | Neonatal hypoglykemi 2 (4.65 %) 4 (12.5 %) 16 (21 %)
Nirvarande 28 (15.05 %) 22 (10.84 %) 16 (10,5%) | Genomsnittlig 5 min APGAR 8+0.4 8.2+04 8.6 +0.9
Maternell glykemisk kontroll Adekvat 172 (92.5 %) 183 (90.15 %) 110 (92,4 %) | Genomsnittligt glukosvirde vid fodsel *(mmol/L) 2,73 £ 0,59 2,6 + 0,79 2,47 + 0,66
Inadekvat 14 (7.53 %) 20 (9.85 %) 9 (7,6 %) Maternellt utfall
Postpartum glukostolerans Normal 119 (63.97 %) 134 (66.01 %) 99 (65,7 %) | Graviditetsinducerad hypertoni 8 (18.6 %) 3(9.4 %) 18 (24 %)
Nedsatt 67 (36.02 %) 69 (33.99 %) 52(34,3%) | Preeklampsi 0(0%) 1(3.1%) 6 (8 %)
Barnets vikt (kg) <4 183 (98.4 %) 198 (97.54 %) 146 (96,68 %) | Gangen graviditet vid inskrivning (veckor) 29.9 + 1.1 29.7 + 1.6 29.2 + 1.5
>4 3 (1.61%) 5(2.46 %) 5(3,31%) | Barnets alder vid fodsel (veckor) 37.4 + 1.6 37.2+1.2 37.8+1
Barnets lingd (cm) <50 163 (87.6 %) 188 (92.7 %) 131 (86,5 %) | Normal vaginal fodsel 25(58.1%) 13 (40.6 %) 37(49.3 %)
>50 23 (12.4 %) 15 (7.4 %) 20 (13,5 %) | Ig&ngsatt fodsel 10 (23.3%) 10 (31.3 %) 14 (18.7 %)
Forekomst av preeklampsi
(%) . . - 5 4 3 Kejsarsnitt 18 (41.9 %) 18 (56.3 %) 38 (50.7 %)
gz;rcr;(%trs)alder vid fodsel _ 36.16+5.88 37.81£7.06 37,25+6,72

* Viarden omvandlade fran mg/dl till mmol/L



Sakerhet - Utfall barn i adldern 18 manader till 24 manader

[jas et al. A follow-up of a randomised study of metformin and insulin in
gestational diabetes mellitus: growth and development of the children at the
age of 18 months. [29]

Uppfoljning av en tidigare randomiserad och kontrollerad studie, (Metformin should be
considered in the treatment of gestational diabetes: a prospective randomised study. Ijas
et al., 2011). I den dldre studien rekryterades 100 finska gravida kvinnor med GDM vars
glukosvarde inte kunde kontrolleras enbart genom kost. Kvinnorna randomiserades i 2
grupper dar den ena gruppen fick metformin och den andra insulin.

I aktuell studie, publicerad 2015, skickades ett frageformulér ut till dessa kvinnor som
skulle tas med till barnets 18-ménaders kontroll och fyllas i av en specialsjukskoterska.
Formularet skulle fyllas i med data som langd, vikt, huvudets omkrets samt data om
barnets sociala-, motoriska- och sprakliga utveckling som utviarderades av en ldkare.
Formularet skulle ocksd kompletteras med matresultaten for langd, vikt och huvudets
omkrets fran tidigare kontroller vid 6 och 12 manader.

Studiens primara effektmatt var 1angd och vikt hos barnen vid 6, 12 och 18 manaders alder.
Det sekundira effektmattet var social-, motorisk- och spraklig utveckling fram till 18-
manaders alder samt kroppssammansattning enligt ponderal index (PI, relationen mellan
vikt och 1angd) och incidensen enligt "weight-for-length” av fetma och 6vervikt (skillnaden
i procent till medianvikten mellan barn som ar lika 1anga). Enligt studien definieras finska
riktlinjer av overvikt som 10-20 % av “weight-for-length” och fetma > 20 %. Social-,
motorisk- och spraklig utveckling mittes genom att barnen fick delta i olika tester varefter
responsen bedomdes. Studien matte vilken manad barnet lart sig att std respektive ga, gar
inte utan stod, franvaro av ”pinch-grip”, sprakforsening, mild utvecklingsforsening,
forekomst av strabismus och horsel nedsittning. P<0,05 ansdgs motsvara ett signifikant
varde.

Fréan baslinjen sett skiljde sig inte grupperna at namnvirt, men det fanns en statistiskt
signifikant skillnad i barnens langd mellan grupperna dér barnen i metformin-gruppen var
langre. En uppfoljning som gjordes atta veckor efter forlossning visade att det inte fanns
nagon statistisk signifikant skillnad fér hur barnen matades (amning, flaskmatad eller
kombination av béda) eller for modrarnas BMI.

Resultatet for det primara effektmattet visade ingen statistisk signifikant skillnad vid 6
maéanaders alder mellan grupperna, daremot sags en statistisk signifikant skillnad vid 12
manaders alder d& barnen utsatta for metformin var tyngre jamfort med barnen vilkas
modrar fick insulin. Statistisk signifikant skillnad for vikten sdgs ocksa vid 18 manaders
alder, da barnen som utsattes for metformin ocksa var statistiskt signifikant langre jamfort
med barnen vilkas modrar fick insulin. Se jamférelse mellan vixtutvecklingen i
barngrupperna i tabell 11. Multivariat regressionsanalys visade att maternellt BMI fore
graviditet var den starkaste faktorn som kunde associeras med barnens vikt vid 18
maéanaders alder (P=0,001, 95 % CI 0,04-0,15). Nagon statistiskt signifikant skillnad sags
inte alls i jamforelsen for barnens sociala-, motoriska- och sprakliga utveckling. Men
spraklig forsening och mild forsening i utveckling hade storst andel (%) i bada grupperna.
Fordelningen var som foljer, spraklig forsening (metformin 9,1 % och insulin 6,4 %)
respektive mild forsening i utveckling (metformin 11,1 % och insulin 10,4 %).



Tabell 11. Visar jimforelse mellan barnens vaxtutveckling vid 6, 12 och

18 ménader.(%), genomsnitt + SD. Omarbetad fran [29]

Effektmatt Metformin Insulin P-virde | Metformin Insulin P- virde | Metformin Insulin P- viarde

n =45 n =48 n =45 n =48 n =45 n =48

6 manader 12 manader 18 manader

Lingd (cm) 68.1+3.8 67,4+2,7 0,286 76,9 + 3,3 75,6 + 3,1 0,062 83,0+ 3,6 82,2+ 3,1 0,023
>95 percentilen 1(22) 0(0) 0484 7 (15,6) 1(2,1) 0,027 6(13,3) 2 (4,2) 0,15
<5 percentilen 0 (0) 8(16,7) 0,006 2 (4,4) 4(8,3) 0,678 1(2,2) 6 (12,5) 0,112
Vikt (kg) 8.281+0.99 7,925+ 0,99 0,071 10,466 £ 1,49 9,847 £ 1,26 0,038 12,051 + 1,87 11,318 £1,45 0,04
>95 percentilen 4(8.9) 3(6,3) 0,709 4(8,9) 3(6,3) 0,709 5 (11,1) 1(2,1) 0,104
<5 percentilen 1(2.2) 4(8,3) 0,363 3(6,7) 3(6,3) 0,63 3 (6,7) 4(8,3) 1
Weight-for-
length > 10% 9 (20.0) 8(16,7) 0,79 9 (20,0) 7 (14,6) 0,587 10 (22,2) 6 (12,5) 0,275
Weight-for-
1612%}1 > (2)2% 3(6.7) 2 (4,2) 0,071 3(6,7) 1(2,1) 0,351 1(2,2) 3(6,3) 0,618
PI (kg/m3) 26.8 £+ 8.0 258 +2,4 0,827 23,0 £ 2,5 22,8 + 2,0 0,617 20,4 + 2,1 20,3 £ 1,7 0,895
Omkrets huvud (cm) 43.8 £ 1.3 43,8+1,5 0,865 46,9 + 1,6 46,8 + 1,7 0,979 48,3+1,5 48,4+1,7 0,856

PI - ponderal index



Tertti et al. Neurodevelopment of Two-Year-Old Children Exposed to
Metformin and Insulin in Gestational Diabetes Mellitus. [30]

Uppfoljning av en tidigare randomiserad och kontrollerad OLE studie (Metformin vs.
insulin in gestational diabetes. A randomized study characterizing metformin patients
needing additional insulin Tertti et al., 2013). I den aldre studien rekryterades 217 finska
kvinnor med GDM som randomiserades in i tva olika grupper, en grupp for behandling
med metformin och en grupp for behandling med insulin. I metformin-gruppen behévde
20,9 % tillagg av insulin for att uppna adekvat kontroll av glukosnivan.

Aktuell studie publicerades 2015 och dess huvudsakliga syfte var att jamfora resultat vid 2
ars alder efter spraklig-, motorisk och kognitiv utvirdering samt neurologisk undersokning
mellan barn vilkas modrar deltagit i studien frdn 2013 och behandlats med antingen
metformin eller insulin. Brev skickades ut till 203 av de deltagande kvinnornaiden tidigare
studien for att bjuda in till en 2-ars uppfoljning av sina barn. Av dessa 203 inbjudningar

var det 151 barn som slutligen deltog i uppfoljningen som genomfordes under 2 separata
besok.

Neuronal utveckling utvarderades med hjidlp av verktyget Bayley Scales of Infant and
Toddler Development (Bayley-III) test dar den kognitiva skalan, sprakskalan och skalan
for finmotorik anviandes. Vid det andra besoket utvarderades grov motorik med skala fran
Bayley-III och en neurologisk undersokning gjordes som utvdrderades med hjilp av
Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE). HINE kan poédngsittas mellan o-
78 dar 74 ar en optimal podng for barn vid 18 manaders édlder och < 74 bedéms som
suboptimalt. Undersokningen utviarderar héallning, aktivitet och passivitet, rorelser,
utvardering av kranialnervers funktion, reflexer och skyddsmekanismer.

Rédata inhdmtat i studien avsags att statistiskt jamforas mellan de tva grupperna samt
ocksd med finsk normativ data fran en provmanual, men pa grund av brister i manualen
kunde nagon statistisk jamforelse inte goras. Dock for att kunna fa nagon klinisk
betydelsefull jamforelse gjordes normativ data om till genomsnittlig rddata som da kunde
anviandas for att jamfora resultatet fran studien. P<0,05 ansdgs motsvara ett signifikant
varde.

Fran baslinjen sett skiljde sig inte grupperna at varken i maternellt (vid inskrivning i
tidigare studie) eller neonatalt data mellan grupperna. Det fanns heller ingen skillnad
mellan barnens alder nir undersokningen genomfordes som var statistiskt signifikant. I
jamforelsen mellan barngrupperna sigs ingen statistiskt signifikant skillnad alls i
utveckling, dock sidgs vid numerisk jamforelse med finsk normativ data att
barnpopulationen i studien hade ett simre resultat i den sprakliga utvecklingen, se tabell
12.

Tabell 12. Visar resultat for testverktygen Bayley Scales of Infant and Toddler Development (Bayley-I11)
och Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE) och jamforelsen mellan barngrupperna
samt med normativ rddata. Genomsnitt + SD, omarbetad fran [30]

Antal Barn Antal Barn P- Finskt normativ
(Metformin) (Insulin) virde | radata (Genomsnitt)

Bayley-III (radata)

Kognitiv skala n=75 63,6 £ 3,6 n=71 64,3+3,6 0,12 64 - 65

Sprak skala - Receptiv. ~ n=75 27,9+4.3 n=69 28,9+39 0,14 31-32

Sprék skala - Expressiv.  n=75 ~ 28,8+4,9 n=69 287%45 0,75 33-34
Finmotorisk skala n=74 39,1+ 2,4 n=71 39,8 +2,6 0,1 38-39
Grovmotorisk skala n=73 60,6 £ 2,5 n=70 60,2+2,6 0,13 56 - 57

HINE n=73 742+2,0 n=69 74,6+20 0,14 -




Wouldes et al. Neurodevelopmental outcome at 2 years in offspring of women
randomised to metformin or insulin treatment for gestational diabetes. [31]

Uppfoljning av en tidigare randomiserad och kontrollerad studie (Metformin versus
insulin for the treatment of gestational diabetes(MiG trial) Rowan et al., 2008). I den dldre
studien rekryterades kvinnor med GDM till 2 olika kohorter, en med kvinnor fridn Adelaide,
Australien och den andra med kvinnor frdn Auckland, Nya Zeeland. Kohorterna delades
ocksd in i tva grupper dar den ena fick behandling med metformin och den andra med
insulin.

I aktuell studie, publicerad 2016, kontaktades kvinnor som tidigare samtyckt till
uppfoljning efter att barnet fyllt 2 &r. Av de 128 barnen fran Nya Zeeland som deltog hade
64 modrar behandlats med metformin och 64 med insulin under graviditeten. Av de 83
barnen fran Australien som deltog hade 39 mdédrar behandlats med metformin och 44 med
insulin under graviditeten.

For att maita neurologisk utveckling anvindes verktyget Bayley Scales of Infant
Development V.2 (BSID-II) som bestar av tre olika delar; Mental Development Index
(MDI), Psychomotor Development Index (PDI) och Behaviour Rating Scale (BRS). P<0,05
ansags motsvara ett signifikant virde. I den Nya Zeeldndska kohorten fick 95 barn en fysisk
undersokning for att kontrollera hilsan. I den australienska kohorten undersoktes endast
10 barn fysiskt, for de 6vriga barnen samlades information om barnens hilsa in genom
intervju med foraldrarna.

Det fanns ingen statistisk signifikant skillnad mellan kohorterna eller grupperna vid
baslinjen (neonatalt utfall vid fédseln och vid uppfoljning) utom fér en jamforelse som
visade att insulin-gruppen i den Nya Zeeldndska kohorten var ldngre vid fodseln jamfort
med metformin-gruppen. Vid uppfoljning av baslinjen sigs inte heller ndgon statistiskt
signifikant skillnad vare sig mellan de olika behandlingarna eller kohorterna avseende
allvarliga hilsoutfall. Det fanns dock en statistiskt signifikant skillnad pa dldern mellan de
tva olika kohorterna, som visade att barnen fran Australien var dldre niar de genomgick sin
neurologiska utviardering. Halsoundersokningen av barnen frdn Nya Zeeland visade att
majoriteten av barnen var normala. Utfallet blev detsamma for barnen fran Australien. I
den nya zeeldndska kohorten hade fyra barn forsenat tal (tva fran metformin-gruppen och
tva fran insulin-gruppen) jamfort med tio barn i den australienska kohorten ( fyra frén
metformin-gruppen och sex fran insulin-gruppen).

Resultatet av det neurologiska testet, BSID-II, visade att det inte fanns nagon skillnad

mellan grupperna inom kohorterna. Daremot sags signifikanta skillnader mellan
kohorterna for variablerna MDI, PDI och BRS, se tabell 13.

19



Tabell 13. Visar utfallet av Bayley Scales of Infant Development V.2 (BSID-II) samt statistisk jamfcrelse
utifrdn behandling eller kohort. Omarbetad fran [31]

BSID-II Utfall ggf:land Australien P-virde P-virde
Metformin Insulin Metformin Insulin Behandling Kohort

MDI Genomsnitt (SD) 83.6 (15.2) 86.9(16.0) 102.5(16.5) 98.4(16.6) 0.87 <0.001

MDI range 50-114 54—126 64-129 50—116

PDI Genomsnitt (SD) 83.4(13.8) 85.2(14.8) 105.6(11.5) 99.9 (17.2) 0.38 <0.001

PDI range 50—107 52—117 86-136 56—125

BRS

Orientation N (%) 0.36 0.242

Icke-optimal 7 (12 %) 3(5%) 1(2 %) 1(3 %)

Tveksam 5 (8 %) 4(7%) 37 %) 3(8 %)

Inom normal grins 49 (80 %) 55 (89 %) 33 (89 %) 40 (91 %)

Emotion regulation N (%) 0.50 0.550

Icke-optimal 5(8 %) 1(2%) 1(3%) 2(5%)

Tveksam 6 (10 %) 5(8 %) 5(14 %) 6 (14 %)

Inom normal grans 50 (82 %) 56 (90 %) 31(84 %) 36 (82 %)

Motor quality N (%) 0.79 0.156

Icke-optimal 1(2 %) o} 2 (5 %) 2 (5 %)

Tveksam 6 (10 %) 4(7%) 2 (5 %) 3(7%)

Inom normal grins 54 (89 %) 58 (94 %) 33 (89 %) 38 (88 %)

BRS total

Icke-optimal 7(12 %) 2(3%) 1(3 %) o) 0.120 0.043

Tveksam 4 (7 %) 2(3%) 3(8%) 6 (14 %)

Inom normal grins 50 (82 %) 58 (94 %) 33 (89 %) 37 (86 %)

MDI - Mental Development Index
PDI - Psychomotor Development Index
BRS - Behaviour Rating Scale

Battin et al. Blood pressure measurement at two years in offspring of women
randomized to a trial of metformin for GDM: follow up data from the MiG
trial. [15]

Uppfoljning av en tidigare randomiserad och kontrollerad studie (Metformin versus
insulin for the treatment of gestational diabetes(MiG trial) Rowan et al., 2008). Se studien
ovan for information om upplagget av MiG-studien.

I aktuell studie, publicerad 2015, kontaktades nya zeeldndska och australiensiska kvinnor
som tidigare samtyckt till uppfoljning efter att barnet fyllt 2 ar. Av de kvinnor som samtyckt
till uppfoljning tidigare deltog 53 % av barnen i aktuell studie, 52,3 % flickor och 47,7 %
pojkar. Fordelningen mellan barnen utifrdn moderns behandling blev 48,8 % med moder
som fatt metformin och 51,2 % med moder som fatt insulin. Langd och vikt méttes pa
moder och barn i hemmet eller pa sjukhus och ett uppfoljningsbesok for att maita
blodtrycket pa barnen gjordes pa sjukhus. Blodtrycket méittes pdA morgonen, pa hoger arm
och med en lamplig storlek pd manschetten. I genomsnitt méttes blodtrycket 2,9 génger
per barn.

Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna avseende etnisk

fordelning, inte heller mellan langd och vikt for barnen i metformin-gruppen jamfort med
insulin-gruppen. Resultatet presenterades i genomsnittligt virde (SD) eller med medianen
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(range) om data inte var normalfordelad. Blodtrycket for hela populationen var i
genomsnitt 90 (9,9)/ 55,7 (8,1) mm Hg, men ingen statistiskt signifikant skillnad fanns for
blodtrycket vid 2 ars alder mellan metformin-gruppen och insulin-gruppen, se figur 6.

mm#g Insulin-gruppen Metformin-gruppen
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B systoliskt tryck : Diastoliskt tryck

Figur 6. Visar systoliskt och diastoliskt blodtryck f6r barn vid 2ars
alder uppdelat utifrén moderns behandling. Omarbetad fran [15]

Sammanfattning sikerhet
Maternella och fetala utfall under graviditet till och med fodsel

Vanlalhruaii et al. visar att det inte finns négon statistiskt signifikant skillnad mellan
grupperna for de primaira eller sekundira effektmétten. Signifikant skillnad ségs for alder
vid fodsel for grupp A ijamforelse med bade grupp B respektive grupp C, dar barnen i grupp
A var yngst vid fodseln. Den procentuella incidensen for prematur fodsel var nistan
dubbelt s hog for de barnen vilkas moder fatt metformin redan i férsta trimestern (grupp
A) jamfort med barnen vilkas moder behandlats med insulin (grupp C), men inte statistiskt
signifikant. I studien av Saleh et al. sigs daremot en statistisk signifikant skillnad for
prematur fodsel, dar metformin 1ag 3,3 procentenheter hogre an insulin. Denna
procentuella skillnad ar mindre mellan grupperna dn den som rapporterats i Vanlalhruaii
et al. men statistiskt signifikant.

I studien av Ainuddin et al. sags likt med Vanlalhruaii et al. ingen statistisk signifikant
skillnad i det maternella utfallet mellan grupperna. Daremot sag Ainuddin et al. skillnader
i det neonatala utfallet. Barn vilkas modrar fatt metformin under graviditeten hade
statistiskt signifikant lagre vikt vid fodseln jamfort med de som fatt insulin. Detta resultat
stammer med resultatet fran Vanlalhruaii et al. dar forekomst av barn med en vikt pa <4
kg var hogst i metformin-gruppen och forekomsten av barn med en vikt >4 kg var hogst i
insulin-gruppen, resultatet var dock inte statistiskt signifikant.

Ainuddin et al. rapporterar att incidensen for vistelse pa neonatal intensiv-vardsavdelning

>24 h var statistiskt signifikant hogre i insulin-gruppen jamfort med de andra grupperna
samma géllde for viardet pA APGAR score vid 5 min. For det genomsnittliga glukosvardet
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vid foédseln var skillnaden signifikant endast i jamforelsen mellan metformin-gruppen och
insulin-gruppen.

Neonatal hypoglykemi sags i alla tre grupperna i studien av Ainuddin et al., mellan
metformin-gruppen och insulin var skillnaden statistiskt signifikant da forekomsten av
hypoglykemi var mer dn 4 ganger hogre i insulin-gruppen dn i metformin-gruppen.
Resultatet som rapporterats i Saleh et al. vad géller hypoglykemi var ocksa statistiskt
signifikant och liknar resultatet som sags i Ainuddin et al. dar hypoglykemi dominerade i
insulin-gruppen. Vanlalhruaii et al. sdg ingen statistiskt signifikant skillnad i neonatal
hypoglykemi och rapporterar om ett utfall i en betydligt mindre utstrackning &n bade Saleh
et al. och Ainuddin et al.

Vid jamforelse av behov av fototerapi rapporterar Saleh et al. betydligt hogre utfall dn
Vanlalhruaii et al. med skillnader for metformin-grupperna pé 18,9 procentenheter och 15
procentenheter for insulin-grupperna.

Alla tre studierna presenterar liknande resultat vad giller trauma vid fodseln.

Fast dessa tre studier inte har rapporterat nagot signifikant resultat for det maternella
utfallet forekom hypertoniska komplikationer under graviditeten vid anvindning av bada
lakemedlen i alla tre studierna. I Saleh et al. sdgs en hog forekomst av preeklampsi, 19,4 %
i metformin-gruppen och 17,1 % i insulin-gruppen. Bade Vanlalhruaii et al. och Ainuddin
et al. visar pa en lag forekomst av preeklampsi i sina populationer 0-8 % och endast
Vanlalhruaii et al. visar pa ett resultat, likt Saleh et al., dar metformin star for den hogre
forekomsten. Graviditetsinducerad hypertoni studerades i Ainuddin et al. och Vanlalhruaii
et al. med varierande resultat. I Ainuddin et al. ses hogst forekomst i insulin-gruppen (24
%) jamfort med Vanlalhruaii et al. ddr metformin-gruppen har hogst forekomst (15,1 %).
Aven om graviditetsinducerad hypertoni var vanligare dn preeklampsi enligt Ainuddin et
al. och Vanlalhruaii et al. visar Saleh et al. ett resultat for preeklampsi som ligger i samma
niva med resultatet for graviditetsinducerad hypertoni i de andra tva studierna.

Utfall barn i dldern 18 manader till 24 manader

ITjas et al. visade resultatet for Iangd och vikt ingen skillnad vid 6 manaders élder , ddremot
sdgs en statistisk signifikant skillnad i senare alder dar barnen utsatta for metformin vid 12
maénaders var tyngre och vid 18 manader var bade tyngre och lingre jamfért med barnen
vilkas modrar fick insulin. Ingen statistiskt signifikant skillnad sigs for négon av
barngruppernas sociala-, motoriska- och sprakliga utveckling, men spraklig forsening och
mild forsening i utveckling hade storst andel i bada grupperna for det som mattes i studien.

Tertti et al. sag ingen statistiskt signifikant skillnad alls i utveckling mellan barngrupperna,
men vid numerisk jamforelse sigs att barnpopulationen i studien hade ett simre resultat i
den sprakliga utvecklingen jamfort med den finska normen.

Wouldes et al. visade att hidlsan hos majoriteten av barnen i de bdda kohorterna var god,
dock sags flera barn med sprakférsening i bada grupperna (6 metformin, 8 insulin), vilket
ocksa kunde ses i studierna av Tertti et al. samt [jis et al. Resultatet avseende neurologisk
utveckling visade att det inte foreldg nagon skillnad mellan grupperna inom kohorterna,
samma resultat som i studierna Ijas et al. och Tertti et al., men det fanns dock en statistiskt
signifikant skillnad i alder mellan de tva olika kohorterna i Wouldes et al., som visade att
barnen fran Australien var &dldre nir de genomgick sin neurologiska utvirdering.
Signifikanta skillnader sags mellan kohorterna for variablerna MDI, PDI och BRS.

Battin et al. visar att barn vid 2 ars alder vars modrar har haft GDM och behandlats med

metformin eller insulin under graviditeten inte har nagon statistiskt signifikant skillnad i
blodtryck.
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Foljsamhet

Ghaffari et al. Compliance with treatment regimen in women with gestational
diabetes: Living with fear. [32]

Denna studie dr en kvalitativ intervjustudie med innehallsanalys, publicerad 2014.
Studiens huvudsakliga syfte var att utforska vilka faktorer som paverkar f6ljsamheten till
behandling av kvinnor med GDM, TiDM eller T2DM som diagnostiserats under
graviditeten. I studien ingick iranska kvinnor gravida i vecka 28-38 som hade blivit inlagda
pa ett av fyra undervisnings sjukhus i Tehran, Iran. Ett strategiskt urval gjordes for att fa
en sd heterogen grupp som mojligt i avseende alder, graviditet, utbildning, typ av
behandling ( diet, motion eller insulin) och familjehistoria av diabetes, for att sidkra
kvaliteten i studien.

Data samlades in genom en 40-50 minuters semi-strukturerad intervju, som genomfordes
i en lugn milj6 som valts ut av deltagarna (kontor tillhorande chefsjukskoterskan). Datat
analyserades med innehéllsanalys enligt Graneheim och Lundmans metod. For
forstdelsens skull for deltagarnas uttalanden i intervjuerna granskades de flera génger.
Sedan identifierades meningsbarande enheter som kodades och sedan kategoriserades
utifran skillnader eller likheter. Studien har delats upp i sex teman; tema 1 "Unexpected
diagnosis”, tema 2 “Urgent need for change”, tema 3 “Temptation to consume
inappropriate food”, tema 4 "Life overshadowed by illnes, tema 5 "Avoiding danger” och
tema 6 “Adjustment seeking”. Endast relevanta resultat rorande foljsamhet till sjalva
lakemedelsbehandlingen kommer att tas upp.

Tema 1. "Unexpected diagnosis”

Undertema "Feelings of shock”

Deltagarna fick bekriftelsen av diagnosen GDM fran sin doktor, vilket for ménga var
ovintat. Reaktioner som misstro, ridsla, skuld, fornekelse sags hos deltagarna. Fér kvinnor
med diabetes i familjen var diagnosen mer vintad. Men oavsett reaktion upplevde alla
radsla kring vad konsekvenserna av diagnosen skulle innebara for dem sjialva och deras
barn.

Tema 2. "Urgent need for change”

Deltagarnas reaktioner skiljde sig till den rekommenderade behandlingen beroende pa hur
mottagliga de var for behandlingstypen, upplevd oro 6ver att vara inskriven pa sjukhus och
kanslan av forlust av halsa.

Undertema "Compliance with treatment regim”

Insulin administrerades direkt till vissa kvinnor efter att diagnosen stillts och vissa
upplevde sig mer oroliga 6ver sitt tillstdnd och kdnde att det var allvarligt och att diagnosen
utgjorde en fara for overlevhaden hos barnet. Att deltagarna inte ville acceptera
insulinbehandling anségs framst bero pa forlust av autonomi vid sjalva administreringen
av lakemedlet, insulininjektionens invasiva karaktir samt utbildning, underhall och
kostnad for nodvandig utrustning.

“The thought that I have to inject insulin for the rest of my life worries me. I detest insulin.
I am frightened of injecting insulin—I do not think I will be able to handle this treatment
(insulin injection). I don’t feel good about it.” (Deltagare 3).

Tema 4. ”Life overshadowed by illness”
De flesta av deltagarna upplevde att dagliga aktiviteter hade tagits 6ver av GDM-diagnosen.

Undertema ”A life of numbers and measurements”

“Most of my time is spent weighing food items for fear of using more than the
recommended amount—it took me hours to learn how to inject insulin.” (Deltagare, 5).

23



Undertema “Social isolation”

Insulinbehandling kraver specialutrustning, till exempel kylforvaring. Faktorer som gjorde
att vissa deltagare undvek sociala aktiviteter var att behova forbereda och bara med sig sitt
insulin samt blodglukosmaétare eller bara tanken av att kanske glomma négot viktig
hemma. Deltagarna upplevde att bade deras egna sociala aktiviteter och familjens
paverkades av detta.

Kindmalm et al. Refill adherence of antihyperglycaemic drugs related to
glucose control (HbA1c) in patients with type 2 diabetes. [33]

En observationsstudie publicerad 2007 med det huvudsakliga syftet att undersoka om
graden av foljsamhet till antidiabetikabehandling péverkar glukoskontroll (HbA1c) hos
patienter med T2DM. Svenska patienter med T2DM fran sex olika vardcentraler i
Skaraborgs lan deltog i studien, totalt 422 stycken varav 45 % kvinnor och 55 % man.
Inklusionskriterier for patienterna var T2DM-diagnos, besok pa vardcentral for kontroll
mellan januari och juni 2006 och recept pa likemedel for behandling mot diabetes (ATC-
grupp A10) och/eller mot kardiovaskulir sjukdom (ATC-grupper Co3-Co9)(sambandet
mellan foljsambhet till kardiovaskulara lakemedel och blodtryck studerades ocksa i denna
studie) som hade expedierats av apoteket minst 2 ganger.

Vissa patienter (76 stycken) hade blivit rekommenderade diet och motion istillet for
antidiabetika och hade enbart likemedel mot kardiovaskuliar sjukdom. Patienterna med
antidiabetika delades in i tre olika grupper utifran vilken typ av antidiabetikabehandling
de hade. En grupp med bara orala antidiabetika, en med insulin och en grupp dir bade
orala antidiabetika i kombination med insulin anvindes. Patienterna ombads att ta med
alla sina giltiga recept vid kallelse till kontroll hos diabetessjukskoterska. Vid besoket
informerades patienterna om studien och med deras godkdnnande kopierades recepten for
att kunna inkluderas i studien. Patienternas HbAc1-virde och blodtryck mattes vid besoket
och denna information samt eventuell insulindos skrevs ner pa receptkopian, darefter
avidentifierades receptkopian. Medeléldern for patienterna var 67 ar och genomsnittligt
HbAc1 var 6,5 % (3,9-10,6).

Foljsamheten mattes genom kontroll av receptuttag och foljsamhet definierades som uttag
som gjorts av lidkemedel som tiackte 80 % av behandlingstiden. Patienter med uttag som
motsvarande mindre dn 80 % av behandlingstiden eller mer dn 120 % (hamstrande av
ladkemedel/uttag for ofta) ansigs som of6ljsamma.

Resultatet visar att det finns en statistiskt signifikant skillnad i f6ljsamhet i populationen
totalt sett for patienter som anvander antidiabetika for det genomsnittliga HbAc1-vardet.
Tolv procentenheter skiljde grupperna som enbart anvinde orala antidiabetika och enbart
insulin at nér det giller foljsamhet, da fler patienter (81 %) var f6ljsamma som anviande
orala antidiabetika jamfort med de som anviande insulin (69 %). Inom insulin-gruppen sags
en statistiskt signifikant skillnad mellan de som var foljsamma jamfort med de som inte var
det i avseendet genomsnittligt HbAc1, se tabell 14 for en 6versikt av hela resultatet.
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Tabell 14. Visar foljsamheten for patienter med antidiabetika.
Omarbetad fran [33].

Foljsamma  Genomsnittligt

Antal patienter % HbA1c P-viirde
Patienter med 6 6
antidiabetika 34 5
Foljsamma 257 74 6.5
Oféljsamma 89 6.8 0.025
Orala antidiabetika 187
Féljsamma 152 81 6.4
Ofoljsamma 35 6.3 NS
Insulin 102
Foljsamma 70 69 6.6
Ofoljsamma 32 7.3 0.005
Orala antidiabetika +
insulin 57
Féljsamma @ 33 58 6.9
Ofoljsamma ® 24 6.6 NS

a- Foljsamma patienter till orala antidiabetika eller insulin eller bada
b - Of6ljsamma patienter till orala antidiabetika och insulin
NS — Non significant

Sammanfattning foljsamhet

Studien fran Ghaffari et al. visar pa att reaktioner som misstro, radsla, skuld, fornekelse
kan ses hos kvinnor som diagnostiserats med GDM och de upplevde riadsla kring vad
konsekvenserna av diagnosen skulle innebara for dem sjidlva och deras barn. Hur
reaktionerna pa behandlingen blev avgjordes i huruvida mottagliga deltagarna var for
behandlingstypen. Kvinnor som fick insulin upplevde mer oro over tillstdndet och sitt barn.
Anledningar till att dessa kvinnor inte ville acceptera insulinbehandlingen berodde bland
annat pa hur lakemedlet administrerades, vilket framkallade radsla. Andra aspekter som
togs upp var att kvinnorna kiande sig hindrade fran att delta i sociala aktiviteter pa grund
av de behovde bara med sig sitt insulin eller bara tanken av att kanske glomma nagot viktig
hemma som de behovde till sitt insulin.

Kindmalm et al. visar att foljsamheten ar lagre hos patienter som anvander insulin jamfort

med orala antidiabetika och att HbAc1 framst péaverkas i storre utstrackning nar de som
anvander insulin ar of6ljsamma.
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Diskussion
Metoddiskussion

Avsikten med denna studie var att se 6ver det vetenskapliga kunskapsldget om metformin
idag som ett behandlingsalternativ till insulin for gravida kvinnor med GDM. De
fragestallningar som sattes upp var; a) Kan metformin ha god effekt jamfort med insulin
vid behandling av GDM?, b) Ar metformin sdkert att anvdnda under graviditeten? Och
¢) Kan foljsamheten till antidiabetikabehandling vid GDM forbdttras med perorala
antidiabetika? Arbetet begransades genom att sidtta upp en avgransning som innebar att
studier med kvinnor med TiDM eller T2DM som diagnosticerats innan graviditet
exkluderades.

Da syftet var att se over det vetenskapliga kunskapslaget i ett visst filt var en
litteraturstudie 1lamplig att genomféra. Med avseende pa tidsramen for projektet var en
litteraturstudie ocksa lamplig metod. Fordelen med att genomfora en litteraturstudie for
detta projekt var att GDM inte ar ndgon ny sjukdom samt att bide metformin och insulin
ar relativt gamla likemedel, vilket medfor att det finns mycket vetenskapligt material
publicerat och lattatkomligt. Trots detta var det relativt svart att hitta relevanta artiklar
eftersom syftet, till viss del, styrde publiceringsar pa de artiklar som skulle inga, vilket
innebar att enbart nyare artiklar kunde anvindas och detta minskade utbudet av relevant
material ordentligt. Att forsokspersonerna i studierna i forsta hand skulle vara kvinnor
med GDM forsvarade sokandet efter litteratur ytterligare varfor studier med kvinnor med
annan typ av diabetes ocksd inkluderades. For omradet foljsamhet valdes till och med en
studie med deltagare med diabetes generellt, det vill siga med bade méan och kvinnor for
att urvalet av relevanta studier var sa litet. Vilket kan forsvara jamforbarheten mellan
studierna inom det omradet.

Nackdelen med att gora en litteraturstudie ar att det kan vara svart att hitta all relevant
litteratur, vilket 6kar risken for selektionsbias. Trots att en inledande litteratursokning
gjordes for att identifiera relevanta termer i amnet for att senare kunna optimera den
systematiska litteratursokningen, behover nodvandigtvis inte alla relevanta termer ha
identifierats. Bade fritextord och meSH anvindes vid s6kningarna i databasen PubMed i
syfte att forbattra sokresultatet, men kan det vara svart att avgora om dessa har
kombinerats pa bidsta sidtt i sokningarna och kanske hade de kunnat kombineras
annorlunda for att f4 fram andra traffar. Bdde breda och smala sokningar gjordes for att
salla i sokresultatet.

Att gd igenom studierna utifrén mallarna fran SBU i urval 2 var tidskravande men visade
sig vara vardefullt da flera artiklar uppticktes som inte var av tillrackligt bra kvalitet och
dar risken for systematiska fel var hog.

De publicerade versionerna av de originalartiklar som ingick i studien var publicerade pa
engelska, eftersom denna uppsats har skrivits pa svenska har mycket fran studierna
oversatts vilket kan ha fort med sig tolkningsfel.

Resultatdiskussion

Effekt

Beyuo et al. ar en vilgjord studie som undersokte effekten av metformin jamfort med
insulin och bedémdes ha en 1ag risk for systematiska fel utifran mallen fran SBU.

Ainuddin et al. en annan valgjord studie som jamforde bland annat effekten av behandling
med metformin, metformin+insulin med insulin och som ocksa bedémdes ha en 1ag risk
for systematiska fel. Den sista studien som anviandes for att kunna svara pa frigan om
metformin kan ha god effekt jamfort med insulin vid GDM var Saleh et al. som bland annat
studerade effekten av metformin jaimfort med insulin vid GDM och som adven den
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bedomdes ha en 6vervagande lag risk for systematiska fel och vara valgjord. I studierna
Ainuddin et al. och Saleh et al. framgéar inte vilken enhet som avses for doseringen av
insulin. Randomiserade och kontrollerade studier som dr dubbelblindade ar de studier som
star for hogst evidensgrad och dar risk for systematiska fel kan minimeras och av den
anledningen kan det vara en fordel att anvinda studier av den typen. I de studier som
valdes ut har blindning av forsoksdeltagarna ej kunnat ske pa grund av teknikaliteten att
det ena likemedlet 4r en tablett och det andra en injektion. Av den anledning sa 6kar risken
for forvantanseffekter hos deltagarna vilket kan ge ett felaktigt resultat fram for allt i de
studier som studerat effekten av metformin jamfort med insulin.

Alla tre studierna har konsekvent visat att ingen statistiskt signifikant skillnad foreligger
for effekten pa fasteglukosviardet vid anvindning av metformin jaimfért med insulin
[24,25,27]. Dock klarar ingen av studierna omviant SoS rekommendation, dar man som
frisk riknas ha ett fasteglukosvirde pa <5,1 mmol/L [13]. Men 4 andra sidan var det
malvirde som satts upp i de olika studierna for fasteglukos 5,5 mmol/L. I studierna
Ainuddin et al. samt Saleh et al. klarar alla grupperna att nd uppsatt mal medan i Beyou et
al. klarar ingen av grupp att komma under griansen [24,25,27].

Glukosvarde en timme efter glukosbelastning bor vara <10,0 mmol/L enligt omvianda
rekommendationer fran SoS for att raknas som frisk [13]. Endast Beyou et al. har matt
glukosnivan efter en timma efter maltid/glukosbelastning och bada grupperna klarar SoS
grans efter behandling [24].

Tva timmar efter glukosbelastning bor glukosnivan ligga pad <8,5 mmol/L enligt den
omvianda rekommendationen fran SoS [13]. Alla grupperna i Saleh et al. klarar komma
under denna niva, men i Beyou et al. klarar bara metformin-gruppen att na dit och visar en
statistiskt signifikant skillnad jamfort med insulin. Utifran de bada studiernas egna
uppsatta malvirde for tvd timmar efter glukosbelastning (7,0 mmol/L) klarar bada
grupperna i Saleh et al. att nd den strdnga griansen medan i Beyou et al. klarar varken
metformin-gruppen eller insulin-gruppen att reducera glukosnivan sa pass mycket [24,27].

Endast Ainuddin et al. studerade effekten pa HbAc1 och visade att det inte fanns nagon
skillnad mellan de olika likemedlen och att behandling leder till med varden <6,5
% /mmol/mol vilket motsvarar god metabolkontroll [25,26].

Vid jamforelse mellan denna litteraturstudies resultat och med resultatet frain Rowan et al.
(MiG-studien), visar ocksa den i linje med detta resultat, att det inte finns nagon skillnad
for effekten pa fasteglukosvardet vid anvindning av metformin jamfort med insulin [34].
Daremot sags i Rowan et al., i likhet med Beyou et al., en statistiskt signifikant skillnad pa
glukosnivan efter 2 timmar, dar metformin stod for den storre sankningen [24,34].

Utifran resultatet av denna litteraturstudie kan man dra foljande slutsatser angiende
effekten av metformin jamfort med insulin vid behandling av GDM; bada lakemedlen har
likvardig effekt pa glukosvirdet under graviditet fram for allt uppmaétt efter fasta.
Metformin uppvisar ocksa resultat som kan tolkas som att lakemedlet ar battre, jamfort
med insulin, pa att sinka glukosnivin 2 timmar efter maltid. Resultaten i denna
litteraturstudie bekriftas av tidigare publicerad och for omradet betydande studie (Rowan
etal.).

Sakerhet

Denna litteraturstudies syfte var bland annat att genomforas for att kunna dra slutsatsen
om metformin var sidkert att anvinda under graviditet. Denna fraga valdes att tas med for
att belysa om nyare studier hade gjorts dn de som SoS baserar sin rekommendation kring
vad géller behandling av GDM, och om nya evidens fatts fram som skulle kunna visa pa att
metformin ar sidkert att anvinda och som skulle kunna peka pa att prioriteringen av SoS
for nyinsattning av metformin vid GDM skulle kunna forstarkas.
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For att lattare kunna jamfora resultaten delades studierna som studerade sidkerhet upp
utifrin vad de hade studerat, vilket resulterade i en uppdelning dar tre studier
(Vanlalhruaii et al., Ainuddin et al. och Saleh et al.) tittade pa maternella och fetala effekter
under graviditet till och med fodsel och fyra uppfoljande studier (Ijas et al., Tertti et al.,
Wouldes et al. och Battin et al.) som studerade utfallet for barn frén 18 ménaders alder till
2 ars alder, vilkas modrar i tidigare studier randomiserats till att anvinda metformin eller
insulin.

Vanlalhruaii et al. bedomdes ha 1ag risk for systematiska fel generellt, men medelho6g risk
for bortfallsbias da studien har underrapporterat for 40 kvinnor som motsvarade
inklusionskriterierna men som aldrig randomiserades in i ndgon grupp. Den beraknade
populationen (sample size) for studien var 540 men 580 kvinnor uppfyllde
inklusionskriterierna. Studien har inte rapporterat pa vilka andra grunder 4n den angiva
som de 40 kvinnorna som slutligen valdes bort ur studien. Det finns risk for systematiska
fel da det inte framgar hur det slutliga valet av deltagare gjordes, en viss typ av kvinnor kan
ha favoriserats framfor andra vid det slutliga urvalet i ett forsok att styra resultatet i en viss
riktning.

Maternella och fetala utfall under graviditet till och med fodsel

Maternellt utfall

Som beskrivits i inledningen medfér obehandlad GDM risk for modern att utveckla
komplikationer under graviditeten vid GDM [14]. Nagon skillnad har inte setts i denna
litteraturstudie for det maternella utfallet mellan behandling av de olika ldkemedlen, men
hypertoniska komplikationer som preeklampsi och graviditetsinducerad hypertoni
forekom vid anviandning av bada ldkemedlen [25,27,28]. Graviditetsinducerad hypertoni
var det vanligare hypertoniska tillstindet som forekom dé det studerades [25,28]. I Saleh
et al. ségs en betydande skillnad i forekomsten av preeklamsi jamfort med de andra tva
studierna [24,27,28]. Det ar svart att uttala sig om vad det beror pa men enligt demografin
over modrarna ses hogre BMI tidigt i graviditeten jamfort med Vanlalhruaii et al. som
ocksa redovisar BMI tidigt i graviditeten, vilket skulle kunna forklara resultatet dd hogt
BMI éar en riskfaktor for preeklampsi [27,28,35]. Vid jamforelse med Rowan et al. ses
liknande resultat for forekomsten av hypertoniska komplikationer som i Vanlalhruaii et al.
och Ainuddin et al. trots att populationen har hogre BMI tidigt i graviditeten &n Saleh et al.

[25,27,28,34].

Prematur fodsel

I denna litteraturstudie har olika resultat setts vad giller incidensen for prematur fodsel,
det vill sdga fodsel da fostret dr <37 veckor. Saleh et al. uppvisar en statistiskt signifikant
skillnad mellan lakemedlen, dar metformin star for den hogre incidensen [27]. Studien av
Vanlalhruaii et al. visar pa dubbelt s& hog incidens for kvinnor som behandlats med
metformin jamfort med insulin, men resultatet dr inte signifikant. Har finns det
otydligheter i resultaten, da forfattarna i Vanlalhruaii et al. beskriver i sin diskussion att ett
statistiskt signifikant virde sags i jamforelsen [28]. For att sdkerstilla tillforlitligheten i
resultatet skickades ett mail till R Dasgupta (medforfattare) for att f4 svar i fragan, i
skrivande stund har inget svar anhallits. Vid jamforelse av denna litteraturstudies resultat
med Rowan et al. ses liknande statistiskt signifikanta resultat som i Saleh et al. och
eventuellt i Vanlalhruaii et al. [27,34]. Det ar svart att kunna dra nagon slutsats nar
resultaten dr olika, men de antyder att metformin paverkar incidensen for prematur fodsel
negativt varfor fler studier behover genomforas for att fa klarhet. Detta skulle dock kunna
innebara ett etiskt dilemma.

Vikt vid fodsel

Makrosomi uppkommer som svar pa hyperinsulinemi som sétter in pa grund av hog
glukostillforsel fran modern. Det ar viktigt att forhindra att fostret utvecklar makrosomi da
det kan orsaka komplikationer vid fodseln [14]. Denna litteraturstudie har visat att barn
som utsatts for metformin under graviditeten viger mindre vid fédseln &dn barn vilkas
modrar behandlats med insulin [25,27,28]. I vissa studier har resultatet varit statistiskt
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signifikant, i andra inte. Detta resultat kan verka hogst troligt d& metformin inte orsakar
viktuppgang hos patienter och eftersom metformin passerar 6ver placentabarridren borde
liknade effekt kunna ses hos barnet som hos modern, men tidigare publicerade studier
visar att metformin inte paverkar vikten hos fostret under graviditeten [1, 36]. Rowan et al.
rapporterar inga statistiskt signifikanta resultat i jamforelsen mellan barnens vikt, men
visar tvartemot vad denna litteraturstudie sett, att barn som utsitts for meformin i hogre
utstrackning viager >4000g [34].

Neonatal hypoglykemi

Neonatal hypoglykemi ses pa grund av att hyperplasi i 3-celler uppkommer som svar pa
maternell hyperglykemi [14,16]. Neonatal hypoglykemi forekom i alla tre studierna, med
statistiskt signifikanta resultat som visar att insulin dominerar incidensen sdgs i Ainuddin
et al. och Saleh et al. [25,27,28]. I Vanlalhruaii et al. sigs forekomsten av hypoglykemi vara
hogst i metformin-gruppen, men detta var inte signifikant [28]. Vid jamforelse med Rowan
et al. sags ingen statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna for glukosvirden <2,6
mmol/L, ddremot sdgs statistisk signifikans mellan grupperna for viarden <1,6 mmol/L da
insulin-gruppen var dominerande [34]. Dessa resultat kan kanske antyda att det beh6vs
hogre doser av liakemedlen dn de som anvindes i studierna for att kunna férhindra att
hyperplasi utvecklas i B-celler hos fostret, men det kan ocksa vara vildigt individuellt hur
man svarar pa behandlingen. Majoriteten av barnen till forsoksdeltagarna i studierna har
inte haft ndgon neonatal hypoglykemi vilket tyder pa att modrarna haft en bra metabol
kontroll under graviditeten [25,27,28].

Utfall barn i aldern 18 manader till 24 manader

Ijas et al., Tertti et al., Wouldes et al. och Battin et al. ar alla vilgjorda studier som generellt
bedomdes ha 1ag risk for systematiska fel. Risken for intressekonfliktsbias bedémdes som
medelhog for studien Terrti et al. da forfattarna inte har redogjort for bindningar eller jav
och det framgér inte vem som har finansierat studien. En svaghet for denna litteraturstudie
med dessa studier vad giller jamforbarheten for undersokningen av neurologisk utveckling
ar att i dessa tre studier har detta métts pa olika sitt och med olika metoder.

Langd/vikt

Ijas et al. har visat att barn som utsatts for metformin under graviditeten tenderar till att
bli tyngre och lingre jamfort med barn vilkas modrar har anvént insulin [29]. Detta ar
viktigt att beakta da barn vilkas modrar har haft GDM under graviditeten har 6kad risk for
att utveckla overvikt och T2DM senare i livet [15]. I denna litteraturstudie var det enbart
en studie som hade studerat langd och vikt i olika omgangar upp till 18 méanaders alder
varfor det inte gir att jamfora dessa resultat med nagot annat resultat i studien. Men det
gdr anda att dra slutsatsen baserat pa resultaten utifran Ijas et al. att val av lakemedel for
behandling av GDM under graviditeten kan ha betydelse for barnets tillvaxt [29]. Man ska
ocksa papeka att det ar vanligt att barn upp till 2 ars alder forflyttar sig i sin tillvixtkurva
vilket innebar att man kan se varierande resultat och darfor bor man utfora langre studier
hogre upp i barnens alder for att kunna uttala sig om hur liakemedlen kan ha paverkat
tillvaxten [37].

Neurologisk utveckling

Studierna som anvandes till denna litteraturstudie har var och en visat att det inte finns
nagon statistiskt signifikant skillnad i den neurologiska utvecklingen hos barn vilkas
modrar anvinde metformin eller insulin under graviditeten. Forekomst av sprakforsening
var dock ndgot som kunde urskiljas for bada liakemedlen i alla tre studierna men det var
inget som var statistiskt signifikant [29,30,31]. Eftersom olika metoder och verktyg har
anvants for utvardering i de olika studierna kan det vara sa att resultaten inte ar jamforbara
mellan studierna. Det finns andra studier som visar pa att utvardering med Bayley-II
jamfort med Bayley-III ger olika resultat for samma testpopulation [38]. Aven om tre
studier visar att det inte finns nagon skillnad behovs fler studier genomforas pa omradet
for att man ska kunna uttala sig sakert om den neurologiska utvecklingen.
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Blodtryck

Som namnt tidigare har barn till médrar med GDM en 6kad risk att utveckla bade 6vervikt
och T2DM senare i livet. De har ocksa en sex ganger 6kad risk att utveckla hypertoni och
bland barn som utvecklar T2DM ses 25 % ha hypertoni [15]. Diabetiker har generellt en
okad risk for kardiovaskuldr hiandelse varfor det ar viktigt att ha uppsikt 6ver blodtrycket
hos dessa patienter. Battin et al. visade att ingen skillnad i blodtryck sags oavsett vilken
behandling barnens modrar fatt under graviditeten [15]. Barnen i denna studie ar sa pass
unga vilket gor att betydelsen av resultatet kan vara osédkert, men det ar bra att studier som
denna genomfors for att tidigt kunna upptiacka samband som ger dessa barn en storre
chans till ett friskt och langt liv.

Foljsamhet

Ghaffari et al. och Kindmalm et al. var de studier som anvandes till att besvara fragan om
foljsamheten till antidiabetikabehandling vid GDM kan forbattras med perorala
antidiabetika. Kindmalm et al. ar en valgjord studie och bedomdes ha en lig risk for
systematiska fel. Det som var mindre bra med studien var att studerad population inte var
kvinnor med GDM. Ghaffari et al. bedomdes bara vara av medelhog kvalitet av den
anledningen att forfattarna inte har redogjort for sin forforstdelse for varken
datainsamlingen eller analysen. Endast en liten del av studiens innehéll visade sig vara
relevant till denna litteraturstudie.

Som beskrivet i inledningen har insulinbehandling sina nackdelar vilket har lett till ddlig
foljsamhet [1]. Ghaffari et al. bekraftar detta, att kvinnor upplever oro for sitt barn, radsla
for att administrera lakemedlet och social isolering vid insulinbehandling. I Kindmalm et
al. sags en tydlig skillnad i foljsamhet som visade att de som anvande orala antidiabetika
hade en hogre foljsamhet jamfort med de patienter som anviande insulin [32,33]. Resultatet
fran denna litteraturstudie pekar pa att foljsamheten borde kunna forbattras hos kvinnor
med GDM genom att anviinda orala antidiabetika som metformin istillet for insulin. Aven
om patienterna i studien Kindmalm et al. inte dr kvinnor med GDM borde resultatet kunna
generaliseras dnd&. I teorin skulle foljsamheten till och med kunna vara hogre i en
population med kvinnor med GDM da sjukdomen ar ny och att kvinnorna har sitt
kommande barn att tdnka pa vilket kanske kan motivera en hogre foljsamhet oavsett
lakemedel. Krasst sa visar dock denna litteraturstudie att behandling med metformin ger
en hogre foljsamhet.

Slutsats

Denna litteraturstudie bekraftar till stor del SoS rekommendation fér anviandning av
metformin vid GDM. Resultatet visar att metformin har en likvardig effekt jamfort med
insulin nir det giller att sinka glukosnivin och pekar pa att anviandning av orala
antidiabetika kan 6ka foljsamheten. Men det rader fortfarande viss osidkerhet kring hur
sakert metformin ar att anvinda under graviditet, framforallt vilken paverkan man kan se
senare i barnens liv. I det avseendet behovs fler och langre studier varfor prioriteten for
nyinsidttning av metformin vid GDM inte kan likstillas med den for insdttning av insulin.
Dock har evidensen stirkts ytterligare nagot att metformin ar sakert att anvanda i och med
denna litteraturstudie.
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