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Sammanfattning 
 
Inledning 
kvinnokroppen genomgår fysiologiska förändringar under graviditeten, ett diabetogent 
tillstånd. Graviditetsdiabetes (Gestational diabetes mellitus, GDM) definieras som 
diabetes som uppkommer under graviditet. Vid GDM finns risk för både fetala och 
maternella komplikationer. Insulin används i första hand under graviditet. 
Rekommendationen från Socialstyrelsen (SoS) 2015 vid GDM för metformin skiljer sig 
stort i prioritet jämfört med rekommendationen för insulin. SoS motiverar prioriteringen 
utifrån det rådande kunskapsläget.  
 
Syfte 
Se över kunskapsläget för metformin idag som ett behandlingsalternativ till insulin för 
gravida kvinnor med GDM. 
 
Metod 
En litteraturstudie baserad på tio vetenskapliga artiklar i huvudsak publicerade 2014-2018. 
 
Resultat 
För effekt på fasteglukosvärdet såg Saleh et al., Beyuo et al. och Ainuddin et al. ingen 
skillnad mellan metformin och insulin. För prematur födsel såg Saleh et al. en skillnad och 
Vanlalhruaii et al. visar att den incidensen för prematur födsel var nästan dubbelt så hög 
vid metformin-behandling. Ainuddin et al. såg att barn vilkas mödrar fått metformin hade 
lägre vikt vid födseln jämfört med de som fått insulin, Vanlalhruaii et al. instämmer i 
resultatet. För hypoglykemi såg Ainuddin et al. statistiskt signifikant skillnad då 
förekomsten av hypoglykemi var mer än 4 gånger högre i insulin-gruppen, Saleh et al. 
rapporterar liknande resultat. Vanlalhruaii et al. såg ingen skillnad i hypoglykemi. För 
neurologisk utveckling såg Ijäs et al., Tertti et al. och Wouldes et al. ingen signifikant 
skillnad, men språklig försening hade störst andel i grupperna. Battin et al. visade att barn 
vid 2 års ålder till mödrar med GDM behandlade med metformin eller insulin inte har 
någon skillnad i blodtryck. För följsamhet visar Ghaffari et al. att kvinnor som fick insulin 
upplevde oro över tillståndet, sitt barn och läkemedlet, vilket framkallade rädsla samt att 
kvinnorna kände sig hindrade från att delta i sociala aktiviteter. Kindmalm et al. visar att 
följsamheten är lägre hos patienter som använder insulin. 
 
Diskussion 
Litteraturstudiens resultat för effekt visar, likt med betydande studie i ämnet, att ingen 
skillnad finns för effekten på fasteglukosvärdet vid användning av metformin jämfört med 
insulin. Osäkerhet råder kring resultatet för prematur födsel. Olika verktyg har använts för  
neurologisk utvärdering och studier visar att utvärdering med Bayley-II jämfört med 
Bayley-III ger olika resultat. Fler studier bör genomföras för att kunna uttala sig säkert om 
den neurologiska utvecklingen. Barnens ålder vid mätning av blodtryck gör att betydelsen 
av resultatet kan vara osäkert, men bra för att tidigt kunna upptäcka samband som ger 
dessa barn en större chans till ett friskt och långt liv. Hypoglykemin som setts kan antyda 
att det behövs högre doser av läkemedlen än de som användes i studierna för att förhindra 
att hyperplasi i β-celler hos fostret. Barn upp till 2 års ålder förflyttar sig i sin tillväxtkurva 
vilket innebär att man kan se varierande resultat, därför bör man utföra längre studier 
högre upp i barnens ålder för att kunna uttala sig om påverkan på tillväxten. Resultatet från 
denna litteraturstudie pekar på att följsamheten borde kunna förbättras hos kvinnor med 
GDM genom att använda orala antidiabetika som metformin istället för insulin. 
 
Slutsats 
Metformin har likvärdig effekt jämfört med insulin och pekar på att dess användning kan 
öka följsamheten. Osäkerhet råder kring hur säkert metformin är att använda under 
graviditet, framförallt påverkan på senare del i barnens liv, det behövs fler och längre 
studier.  
Nyckelord: Gestations diabetes mellitus, GDM, metformin, insulin, säkerhet, graviditet
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Introduktion 
 
Patofysiologi 
Till förmån för fostrets utveckling genomgår den kvinnliga kroppen en stor del 
fysiologiska förändringar under graviditeten som också kan betraktas som ett 
diabetogent tillstånd med ett progressivt förlopp av insulinresistens, hyperglykemi och 
hyperinsulinemi [1,2]. Det diabetogena förloppet medieras av antiinsulinhormoner som 
progesteron, kortisol, tumörnekrosfaktor alfa (TNFα), humant placentärt laktogen, 
placentärt GH, östrogen, prolaktin och tillväxthormoner [1,3]. 
 
I slutet av den första trimestern under graviditet minskar insulinkänsligheten med 60 % 
hos modern [2,4].  Fenomenet tros uppstå för att gynna tillförseln av glukos till fostret, och 
leder till att maternella glukosnivåer efter en måltid är högre under längre tid än annars 
och ökar tillförseln av näringsämnen och glukos till fostret vilket gynnar dess tillväxt [1,2]. 
Under tredje trimestern ökar glukoneogenesen i levern med 15-30 % för att möta den fetala 
efterfrågan på glukos [1]. Samtidigt med minskad insulinkänslighet ökar också 
insulinutsöndringen från β-celler och når sitt max under tredje trimestern, för att sedan gå 
tillbaka till normala värden efter förlossning [2]. 
 
Graviditetsdiabetes (Gestationsdiabetes mellitus, GDM) definieras som diabetes som 
uppkommer under graviditet [3]. Kvinnor med metabol dysfunktion sedan tidigare riskerar 
på grund av ovannämnda 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 insulinutsöndring, vilket sammantaget innebär insulinresistens. Enligt beskrivet 
förlopp ovan och i kombination med en dysfunktion hos β-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 upptäcks först under 
graviditeten och c) typ 2 diabetes som utvecklas under graviditeten. Den sista varianten är 
den som främst avses med GDM [3].  Diagnosen uppträder vanligen i vecka 24 av 
graviditeten och symtom som ökad törst och miktionfrekvens, inte helt olika från vanliga 

graviditetssymtom, kan eventuellt ses på grund av hyperglykemi [5]. 
 
Predisponerande faktorer 
Predisponerande faktorer hos kvinnor är övervikt, hög ålder, tidigare GDM, diabetes typ 1 
eller 2 i familjen(föräldrar, syskon) och etnisk bakgrund från Nordafrika, arabiska länder 
eller indiska subkontinenten [3]. För kvinnor med GDM är risken 7-8 gånger så hög att 
utveckla framför allt diabetes typ 2 efter graviditeten [6]. 
 
Diagnoskriterier 
Mödravården i Sverige har sedan 1990-talet följt diagnoskriterierna för GDM 
rekommenderade från The European Association for the Study of Diabetes (EASD), men 
det finns regionala skillnader [7]. Socialstyrelsens (SoS) rekommenderade diagnoskriterier 
för GDM ändrades 2015 till att följa Världshälsoorganisationens (WHO) nya 
rekommendation från 2013, som uppdaterats bland annat på grund av den internationellt 
uppmärksammade HAPO-studien (Hyperglycemia Adverse Pregnancy Outcome, Metzger  
et al., 2008) utifrån vilken International Association of Diabetes and Pregnancy Study 
Groups-kriterierna (IADPSG-kriterierna) tagits fram [8,9,10]. Förändringen innebär 
strängare kriterier vilka möjliggör en större möjlighet till att upptäcka kvinnor i riskzonen 
för GDM [8]. Se jämförelse mellan de gamla rekommendationerna för diagnoskriterier från 
EASD respektive de nya från SoS i tabell 1. Trots evidens för uppenbara fördelar med de 
nya diagnoskriterierna används idag inte rekommendationerna från SoS inom vården av 
anledningar som ökade kostnader, då prevalensen förutspås öka enligt en debattartikel i 
Läkartidningen från 2017 [11].  
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Prevalens 
Prevalensen för GDM hos alla gravida kvinnor i Sverige kan beräknas vara cirka 2,6 % och 
har haft en ökande trend de senaste 30 åren. Denna ökning tros spegla ökningen av 
diabetes i samhället i stort. Prevalensen förutspås att öka fyrfaldigt i Sverige om IADPSG-
kriterierna används som SoS rekommenderar [3].   

 
Obehandlad GDM 
I samband med GDM finns risk för både fetala och maternella komplikationer. För fostret 
föreligger det till exempel potentiell risk för att utveckla makrosomi, hypoglykemi, 
hyperbilirubinemi och andnödssyndrom [14]. Även senare finns ökad risk för barnet att 
under barndomen utveckla övervikt och typ 2 diabetes [15]. Hos modern finns det till 
exempel risk för komplikationer under graviditeten som att utveckla olika hypertoniska 
tillstånd, förtidig födsel, skulderdystoci samt förlossning genom kejsarsnitt som ett resultat 
av skulderdystocin. Som nämnts tidigare finns det även en ökad risk för modern att 
utveckla typ 2 diabetes senare i livet [14]. 
 
Hypoglykemi uppkommer hos fostret som svar på den maternella hyperglykemin [14,16]. 
Fostret har bara 15-20 % lägre glukosnivå än modern och för att tillgodose behovet av 
insulin svarar fostret med att utveckla hyperplasi i β-cellerna i bukspottkörteln [1,14,16]. 
Efter födseln kan denna fysiologiska mekanism leda till hypoglykemi [14,16,17]. 
 
Att makrosomi utvecklas hos foster till mödrar med GDM beskrivs ske genom den 
hyperinsulinemi som uppträder som respons till en förhöjd tillförsel av glukos genom 
placentan från modern. Det finns evidens som visar att ökad kroppsvikt hos nyfödda kan 
associeras med förhöjda maternella nivåer av glukos under graviditeten [14]. 
 
Behandling av GDM 
Syftet med behandlingen är att förhindra att maternella eller fetala komplikationer ska 
uppstå under graviditeten [3]. Primärt och vid mild GDM behandlas tillståndet med 
livsstilsförändringar [3,6]. Om, trots adekvata livsstilsförändringar, inte glukosnivåerna 
håller sig inom en tillfredsställande nivå sätts läkemedelsbehandling in [1].  Ca 30 % av 
kvinnorna med GDM har behov av läkemedel för att uppnå god kontroll av glukosnivå [10].  
 
Insulin – Gold Standard 
Insulinanaloger är parenterala läkemedel och måste injiceras på 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 
intracellulär transduktionssignalering, som bland annat leder till rekrytering av 
insulinkänsliga glukostransportörer (Glut-4) till plasmamembranet hos celler i fett- och 
muskelvävnad. Med hjälp av Glut-4 transporteras glukos över cellmembranet och in i 
cellen [18]. Insulin passerar dock inte över placentabarriären till fostret [19]. Se figur 1 över 
insulins glukosmetabolism. 

  
Rekommendation 

från EASD 1991 
Rekommendation 

från SoS 2015 

Fasteblodsocker > 7,0 mmol/L ≥ 5,1 mmol/L* 

Efter glukosbelastning 75mg     

Blodsockervärde efter 1 tim  >11,0 mmol/L ≥ 10,0 mmol/L* 

Blodsockervärde efter 2 tim > 9,0 mmol/L ≥ 8,5 mmol/L* 

Tabell 1. Gamla och nya diagnoskriterier för GDM.  
Värden hämtade från [12, 13] 

*Gräns baseras på venös provtagning samt analys av blodsockernivån i plasma. 

EASD - European Association for the Study of Diabetes 
SoS - Socialstyrelsen 



 

 3 

 

 
 

 
 
 
 
 
Enligt rekommendationerna från SoS har idag interventionen livsstilsförändringar med 
eventuellt tillägg av insulin prioritet 2, på en skala 1-10 där 1 har högsta prioritet, vid 
behandling av GDM [20]. Insulin är vad man kallar Gold Standard eftersom det används i 
första hand och ger en bra kontroll på glukosnivån under graviditet [1]. 
 
Men detta behandlingsalternativ är inte helt utan nackdelar vilket har lett till dålig 
följsamhet eller till och med att vissa kvinnor helt har vägrat behandling med insulin. 
Orsaker till dessa beteenden tycks vara att vissa kvinnor tror att insulininjektionen kommer 
att vara skadlig för fostret eller smärtsam. Det finns också kvinnor som tror att 
insulinbehandling innebär att man måste fortsätta med injektionerna livet ut. Insulin ökar 
också bland annat risken för hypoglykemi [1]. 
 
Metformin 
Metformin tillhör läkemedelsgruppen biguanider och är ett oralt antidiabetikum. Det är 
inte helt känt vid vilka molekylära mål den aktiva substansen verkar, men effekten är känd 
och innefattar bland annat ökat glukosupptag i skelettmuskulaturen och minskad 
glukoneogenes i levern.  Glukoneogenesen i levern minskas genom att metformin aktiverar 
AMP-aktiverat protein kinas (AMPK) vilket ökar uttrycket av en kärnreceptor som i sin tur 
inhiberar uttryck av gener som är viktiga för glukoneogenesen [18].  Till skillnad från 
insulin så orsakar metformin inte hypoglykemi på grund av att den inte påverkar 
insulinutsöndringen [21]. Enligt Inturrisi  et al. passerar metformin över placentabarriären 
[1].  
 
Enligt rekommendationerna från SoS är monoterapi med metformin förstahandsval 
(prioritet 1) där livsstilsförändringar inte räckt till för kontroll av glukosnivån hos patienter 
med diabetes typ 2. Den nytillkomna rekommendationen från 2015 för GDM av 
nyinsättning av metformin skiljer sig stort i prioritet jämfört med rekommendationen för 
användning av metformin vid diabetes typ 2 och har endast prioritet 7 [20]. Varför skiljer 
sig rekommendationerna så mycket för ett tillstånd som är detsamma? SoS motiverar 
prioriteringen utifrån det rådande kunskapsläget. De sex studier som SoS grundar sina 
slutstser på är publicerade mellan 2008-2013, varav den viktigaste studien för slutsatsen 
är den äldsta (Metformin versus insulin for the treatment of gestational diabetes, MiG trial. 

Rowan et al., 2008), vilket föranleder syftet med denna litteraturstudie [22]. Finns det 
nyare studier som gjorts? Hur ser kunskapsläget ut idag? 

       
                    

        

 
        

 

 

        

           

       

Figur 1. Insulins glukosmetabolism. 
Hämtad från [1a] 
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Syfte 

Mot denna bakgrund avser denna litteraturstudie att se över det vetenskapliga 
kunskapsläget om metformin idag som ett behandlingsalternativ till insulin för gravida 
kvinnor med GDM. Studien ska göra ett försök att besvara följande frågeställningar:  
 
a) Kan metformin ha god effekt jämfört med insulin vid behandling av GDM? 
b) Är metformin säkert att använda under graviditeten? 
c) Kan följsamheten till antidiabetikabehandling vid GDM förbättras med perorala 

antidiabetika? 

 
Avgränsning: 
Studien avser inte innefatta behandling av kvinnor som redan innan graviditeten 
diagnosticerats med diabetes typ 1 eller 2. 
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Metod 
 
Under sammanställningen av inledning identifierades relevanta termer som troligen skulle 
kunna var till fördel för vidare sökning och identifiering av ämnesord (meSH) i databasen 
PubMed, som sedan kunde användas vid senare sökning av artiklar. Termer som 
identifierades var ”Gestational diabetes mellitus”, ”GDM”, ”Metformin”, ”Insulin”, 
”Treatment”, ”Compliance to therapy”. 
 
Systematisk litteratursökning genomfördes 20180126 och 20180129 för att söka upp 
relevanta artiklar, med objektivitet i åtanke, att basera studien på. Utvalda studier 
presenteras i tabell 6. Den största delen av sökningen gjordes i databasen PubMed, men 
även google användes för att ta fram en artikel då det visade sig finnas relativt få artiklar 
inom området följsamhet som var relevanta för studien. 
 
Inklusionskriterier skapades för att precisera urvalet. Då studiens syfte var att se över 
kunskapsläget idag och eftersom att SoS rekommendation bygger på studier publicerade 
mellan 2008-2013, sattes vid sökning spannet för publiceringsdatum till 2014-2018 för att 
få fram de nyaste studierna. Alla studier som valdes ut har publicerats någon gång inom 
detta spann, med undantag för kindmalm et al. [33]. Motivering till detta undantag var; för 
att kunna svara på frågan om följsamhet gjordes bedömningen att publiceringsdatum inte 
hade lika stark relevans som för de andra frågorna, samt att antalet relevanta artiklar på 
området var begränsat. Av denna anledning togs kindmalm et al. med i studien [33]. 
 
På grund av att det var relativt svårt att hitta artiklar där försöksdeltagarna enbart var 
kvinnor med GDM har en viss lättnad gjorts med avseende på det kriteriet för sökningar 
för artiklar inom området effekt, säkerhet och följsamhet. Vilket innebär att några av 
artiklarna inom dessa områden inte enbart har gravida kvinnor med GDM som 
försökspersoner. Så långt som det varit möjligt har det strängare kriteriet efterlevts. 
 
Kriteriet > 50 försöksdeltagare sattes upp för att försäkra att kvaliteten på artiklarna hade 
en acceptabel lägsta nivå och för att ge ett säkrare resultat. Så långt som möjligt har kriteriet 
efterlevts, men lättnad gjordes för studier inom området följsamhet. 
 
 
 
 

INKLUSIONSKRITERIER Effekt 

• Originalartiklar 

• >50 försöksdeltagare 

• Publicerad tidigast 2014 

• Gravida kvinnor med GDM i möjligaste mån 

• Jämförelse mellan insulin och metformin 

 
 
 
 
 

INKLUSIONSKRITERIER Säkerhet 

• Originalartiklar 

• >50 försöksdeltagare 

• Publicerad tidigast 2014 

• Gravida kvinnor med GDM i möjligaste mån 

 
 
 

Tabell 2. Inklusionskriterier använda vid litteratursökning för artiklar med avseende på effekt 

Tabell 3. Inklusionskriterier använda vid litteratursökning för artiklar med avseende på säkerhet 

GDM- Gestations diabetes mellitus 

GDM- Gestations diabetes mellitus 
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INKLUSIONSKRITERIER Följsamhet 

• Originalartiklar 

• >50 försöksdeltagare i möjligaste mån 

• Gravida kvinnor med GDM i möjligaste mån 

 
 
 
 
I urval 2 genomfördes granskning av artiklar erhållna i urval 1, varefter en värdering av var 
och en av artiklarna gjordes utifrån mallar hämtade från STATENS BEREDNING FÖR 
MEDICINSK OCH SOCIAL UTVÄRDERING (SBU). I figur 2 kan flödesschema ses över 
arbetsprocessen i urval 2.  
 
Rapporten från primärvården Skaraborg, som hittades via google ”Bristande följsamhet till 
diabetesläkemedel leder till sämre blodsockerkontroll”, söktes sedan också upp i den 
tidskrift där 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 använts till denna studie [33].  
 
För att öka förståelsen och jämförbarheten har de glukosvärden som i studier angetts som 
mg/dl räknats om till mmol/L med hjälp av en enhetsomvandlare [23]. 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Antal artiklar efter urval 1: 
19st 

 

Granskning av fulltexter:  
19st Originalartiklar 

Följsamhet 
2st 

Uppfyllde inte 
kvalitetskrav: 

5st 

Effekt & Säkerhet 
8st 

Värdering   
enligt SBU-mall: 

15st 

Slutligt urval: 
10st 

Artiklar inte tillräckligt 
relevanta för studien: 

4st 

Figur 2. Flödesschema över arbetsprocessen i urval 2 

Tabell 4. Inklusionskriterier använda vid litteratursökning för artiklar med avseende på följsamhet 

GDM- Gestations diabetes mellitus 
 



 

 
 

Sökplats:    
PubMed 

Datum: Sökord: Antal   
träffar: 

Aktiverade filter: Antal träffar efter 
aktivering av filter: 

Granskade 
abstract: 

Urval
1 

Urval 
2 

Referenser: 

Uppbyggnad av meSH inför sökning med Search Builder  

#1 2018-01-26 
Fritextord "Gestational diabetes mellitus" 17672 

Clinical trial            
Range: 2014-2018 
Humans 

 

 

 

295 0 - - - 

#2 2018-01-26 
Fritextord "Gestational diabetes" - 295 0 

- - - 

#3 2018-01-26 
Fritextord "GDM" 

- 148 0 - - - 

#4 2018-01-26 
[MeSH] "Diabetes, Gestational"     

- 228 0 - - - 

#5 2018-01-26 
[MeSH] "Metformin" 

- 
626 0 

- - - 

#6 2018-01-26 
[MeSH] "Insulin" 

- 
1770 0 

- - - 

#7 2018-01-26 
[MeSH] "Therapy" 

- 
77893 0 

- - - 

#8 2018-01-26 
[MeSH] "Patient complience" 

- 
2466 0 

- - - 

#9 2018-01-26 
[MeSH] "Treatment Adherence and Compliance" 

- 5857 0 - - - 

Sökning med PubMed Advanced Search Builder samt fritextsök 

#10 2018-01-26 
#1 OR #4 AND #5 AND #6 

- 

Clinical trial            
Range: 2014-2018 
Humans 
 
 

13 8 4 1 [25] 

#11 2018-01-26 
#1 OR #4 AND #5 AND #6 AND #7 

- 
13 0 - - - 

#12 2018-01-26 
#1 OR #2 OR #3 OR #4 AND #5 AND #6 

- 13 0 - - - 

#13 2018-01-26 
#1 OR #2 OR #3 OR #4 AND #5 

- 23 5 2 1 [24] 

#14 2018-01-26 
#1 OR #2 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 
#1 + Fritextod "Metformin" 382 

Clinical trial            
Range: 2014-2018 
 
 

25 1 0 - 
- 

#17 2018-01-26 
#1 + Fritextord "Insulin" 5144 47 2 1 1 [15] 

#18 2018-01-26 
#1 OR #2 OR #3 OR #4 AND #5 AND #8 AND #9 - 156 3 0 

- - 

#19 2018-01-26 
#1 + Fritextord "Treatment compliance" 174 20 2 0 - - 

#20 2018-01-26 
Fritextord "Metformin" "Treatment compliance" 317 Clinical trial 72 4 1 0 

- 

#21 2018-01-26 
Fritextord "Insulin" "Treatment compliance" 2539 

Clinical trial         
Range: 5 years 142 0 0 - 

- 

#22 2018-01-29 
Fritextord "Compliance to treatment gestational diabetes"  183 

- - 
4 3 1 

[32] 

Sökplats: 
Google 

Datum: Sökord: Antal   
träffar: 

Aktiverade filter: Antal träffar efter 
aktivering av filter: 

Granskade 
abstract: 

Urval 
1 

Urval  
2 

Referenser: 

#23 2018-01-29 "Följsamhet till insulin behandling vid graviddiabetes" 15 - - - 1 1 [33] 

Tabell 5. Sökschema för artiklar till litteraturstudien, visar även vid vilken sökning de olika artiklarna påträffades. 



 

 
 

[ ] Författare Studiens namn Publicerad Studietyp Antal deltagare Studerad population 

24 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 

2015 RTC OLE 104 
Kvinnor  med T2DM eller 
GDM under graviditeten 

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

2015 
Prospektiv 
RCT OLE 

186 
Kvinnor  med GDM under 
graviditeten 

27 Saleh et al. Could Metformin Manage Gestational Diabetes Mellitus instead of Insulin? 2016 
Prospektiv 
RCT OLE 

150 
Kvinnor  med GDM under 
graviditeten 

28 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. 

2018 
Retrospektiv 

studie 
540 

Kvinnor med GDM eller 
diagnos av T2DM alt T1DM 
under graviditeten 

29 Ijäs 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. 

2015 
Uppföljning 

av RCT 
93 

Barn till kvinnor med GDM 
som behandlats med 
metformin eller insulin vid 
tidigare RCT 

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

2015 
Uppföljning 

av RCT 
151 

Barn till kvinnor med GDM 
som behandlats med 
metformin eller insulin vid 
tidigare RCT 

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

2016 
Uppföljning 

av RCT 
211 

Barn till kvinnor med GDM 
som behandlats med 
metformin eller insulin vid 
tidigare RCT 

 15 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. 

2015 
Uppföljning 

av RCT 
170 

Barn till kvinnor med GDM 
som behandlats med 
metformin eller insulin vid 
tidigare RCT 

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

2014 

Kvalitativ 
studie med 
innehålls-

analys 

25 
Kvinnor med GDM eller 
diagnos av T2DM alt T1DM 
under graviditeten 

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

2007 
Observations 

studie 
422 Patienter med T2DM 

Tabell 6. Utvalda studier efter systematisk litteratursökning 

RCT – Randomised controlled trial 
OLE – Open label 
GDM - Gestational diabetes mellitus 

T1DM – Typ 1 diabetes mellitus 
T2DM – Typ 2 diabetes mellitus 

 



 

 
 

Resultat 
 
Följande tio studier togs fram enligt beskriven metod ovan för att besvara uppställd 
frågeställning. Se tabell 6 för en översikt 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 undersöka om monoterapi med 
metformin eller i kombination med insulin hade likvärdig effekt på 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 glukosvärde inte 
kunde kontrolleras enbart genom kost och motion. Merparten av deltagarna som fullföljde 
studien hade GDM (~66,3 %). Kvinnorna randomiserades in i två olika grupper där ena 
gruppen skulle behandlas med metformin och den andra med insulin. Studiens primära 
effektmått var ett 2 timmar postprandialt (efter måltid) glukosvärde (two-hour 
postprandial glucose, 2HPG)  och de sekundära var fasteglukosvärde (Fasting Blood 
Glucose, FBG) och 1 timmes postprandialt glukosvärde (one-hour postprandial glucose, 
1HPG), P<0,05 bedömdes motsvara ett signifikant värde. 
 
I metformin-gruppen gavs startdosen 500 mg x 1, men fick ökas till max 2 500 mg per dag 
för att uppnå glykemisk kontroll. Insulin gavs som tillägg om studiens gränser för uppsatta 
glykemiska nivåer inte nåddes, enbart 2 personer behövde detta tillägg under studiens 
gång. En bedömning gjordes att detta inte påverkade den totala bedömningen av effekten 
av metformin varför värdena från dessa två individer också analyserades tillsammans med 
resterande metformin-grupp. Gruppen som gavs insulin fick dosen 0,3 IU/kg kroppsvikt 
och den totala dosen av insulin titrerades fram för att nå uppsatta glykemiska målvärde. 
Uppsatt målvärde för glykemisknivå var FGB < 5,5 mmol/L och 2HPG < 7,0 mmol/L. 
 
Demografin för de båda grupperna var överensstämmande utan någon statistiskt 
signifikant skillnad, förutom för gestationsåldern vid rekrytering (P=0,017), där deltagarna 
i metformin-gruppen rekryterades senare i graviditeten. 
 
Det primära effektmåttet var statistiskt signifikant lägre för metformin-gruppen jämfört 
med insulin-gruppen, P=0,004. Båda grupperna minskade sin 2HPG-nivå från baslinjen 
sett och upprepade mätningar visar på statistiskt signifikanta skillnader för värdet 2HPG 
för de olika mättillfällena men inte i jämförelse av de båda grupperna över tid, se figur 3. 
Det sekundära effektmåttet, FBG, minskade för båda grupperna och den genomsnittliga 
värdet för metformin-gruppen var lägre under studiens gång men de båda grupperna 
avslutade studien på ungefär samma värde och ingen statistiskt signifikant skillnad kunde 
ses. Denna trend kunde också ses för måttet 1HPG, se tabell 7.  

 
 
 

Effektmått Metformin Insulin P-värde 

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* 

 
 
 
 

Tabell 7. Genomsnittlig glykemisk profil från inskrivning till graviditetens slut. 
± Standard avvikelsen (SD) Omarbetad från [24]  
 

* Signifikant.  
FBG – Fasting blood glucose 
2HPG – 2 hour postprandial glucose 
1HPG – 1 hour postprandial glucose  
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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 
jämföra de olika terapierna metformin, metformin med tillägg av insulin samt enbart 
insulin hos kvinnor med GDM med avseende på maternella och fetala utfall efter 
behandling samt glykemisk kontroll. Studien rekryterade pakistanska kvinnor gravida i 
vecka 20-36 som diagnosticerats med GDM och vars glukosvärde inte kunde kontrolleras 
enbart genom kost och motion. Kvinnorna randomiserades in i 2 olika grupper, en grupp 
som behandlades med metformin och en grupp där deltagarna enbart behandlades med 
insulin. 
 
Effektmått i studien relaterade till effekten var sekundära och innefattade mätningar av 
glykemisk kontroll. Dessa var fasteglukosvärde (fasting blood sugar, FBS), slumpmässiga 
blodsockermätningar (random blood sugar, RBS) samt nivåer av långtidsblodsocker 
(HbA1c) vid inskrivning och vecka 36-37. P≤0,05 bedömdes motsvara ett signifikant värde. 
Målvärden under behandling var FBS 5,5 mmol/L och RBS 7 mmol/L. 
 
Startdosen metformin var 500 mg per dag, som fick ökas till max 2 500 mg per dag för att 
uppnå glykemisk kontroll. Insulin gavs som tillägg till de kvinnor som trots maximal dos 
av metformin inte lyckats nå de uppsatta målvärdena för glykemisk kontroll. I denna studie 
var det 32 kvinnor som behövde tillägget med insulin och gruppen analyserades därför som 
en egen grupp. Den totala dosen insulin beräknades till 0,9 enheter/kg kroppsvikt och 
dosen justerades varannan vecka fram till vecka 36, därefter varje vecka. 
 
Det genomsnittliga FBS vid start och under behandling var likvärdiga för alla tre grupperna 
och ingen statistisk signifikans fanns. För RBS sågs statistiskt signifikanta skillnader 
mellan alla tre grupperna vid behandlingsstart men inte vidare under graviditeten. För  
HbA1c vid start av behandling fanns enbart en statistisk signifikant skillnad, jämförelsen 
mellan metformin-gruppen och insulin-gruppen (P=0,012). Mätt i vecka 36-37 under 
graviditeten sågs signifikanta skillnader både mellan metformin-gruppen och insulin-
gruppen (P=0,001) samt mellan metformin+insulin-gruppen och insulin-gruppen 
(P=0,000). Se figur 4 för en överblick av den glykemiska profilen som studien resulterade 
i.  

Baslinje 1 månad 

Metformin 

Insulin 

Tidsperiod 

Graviditetsslut 

Figur 3. Visar genomsnittligt värde för 2HPG vid baslinjen, en månad 
från inskrivning och vid graviditetens slut för behandlingsgrupperna.  
Omarbetad från [24]. 
2HPG – 2 hour postprandial glucose 
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Saleh et al. Could Metformin Manage Gestational Diabetes Mellitus instead of 
Insulin? [27] 
 
Denna prospektiva randomiserade studie publicerades 2016. Studiens huvudsakliga syfte 
var att utvärdera effekt och säkerhet hos metformin jämfört med insulin vid behandling av 
GDM med avseende på glykemisk kontroll samt maternella och fetala utfall efter 
behandling. Studien rekryterade egyptiska kvinnor gravida i vecka 26-34 som 
diagnosticerats med GDM och vilkas glukosvärde inte kunde kontrolleras enbart genom 
kost och motion. Kvinnorna randomiserades in i två olika grupper, grupp 1 fick behandling 
med metformin och grupp 2 med insulin.  
 
Uppsatt målvärde för glykemisknivå var FBS 5,5 mmol/L och postprandialt glukosvärde 
(postprandial blood sugar, PPBS) 7 mmol/L, vilka alla mättes veckovis. Effektmått 
avseende effekt på glykemisk kontroll var FBS och 2 hr PPBS (2HPG i tidigare studier) och 
P<0,05 ansågs motsvara ett signifikant värde. 
 
Av metformin gavs initialt 500 mg per dag som kunde ökas till 3 000 mg per dag för att nå 
glykemiskt uppsatta målvärden. Om målvärden inte nåddes och patienten inte tolererade 
högre dos av metformin gavs tillägg av insulin. Den totala dygnsdosen insulin beräknades 
till 0,6 enheter/kg kroppsvikt under första trimestern, 0,8 enheter/kg kroppsvikt under 
vecka 28-32, 0,9 enheter/kg kroppsvikt under 32-36 och 1 enhet/kg kroppsvikt från vecka 
36 och framåt. Dosjusteringar gjordes veckovis för att uppnå glykemisk kontroll.  
 
De båda gruppernas demografiska profil var överensstämmande och det fanns ingen 
skillnad mellan grupperna förutom för värdet body mas index (BMI) sent i graviditeten där 
insulingruppen låg på ett högre värde jämfört med metformin-gruppen och var statistiskt 
signifikant, P=0,016. I jämförelserna för måtten FBS och 2 hr PPBS vid start och under 
behandling upptäcktes ingen skillnad mellan grupperna som var statistiskt signifikant, se 
tabell 8.  
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graviditet *
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Figur 4. Grafisk illustration som visar genomsnittliga värden för olika effektmått i de olika grupperna. 
Effektmåtten anger genomsnittliga värdet vid start och under graviditeten. Den streckade linjen i 
diagrammet skiljer staplarna åt vad gäller enhet. Diagrammet baseras på värden hämtade från tabell 1 
i studie [25].  
* Värden omvandlade från mg/dl till mmol/L 
RBS – Random blood sugar 
FBS – Fasting blood sugar 
HbA1c – Långtidssocker, för god kontroll avses värden <48 mmol/L, vilket motsvarar    
värden < 6,5 %/mmol/mol  [26]  
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Effektmått Metformin Insulin  P-värde 

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 

 
 
 
 
 

 
 

 
 

 
 
 
 
Sammanfattning effekt 
 
Beyuo et al. visar att metformin ger en statistiskt signifikant större sänkning av glukosnivån 
två timmar efter måltid (2HPG) jämfört med insulin.  Inga statistiskt signifikanta 
skillnader sågs för fasteglukosvärdet (FBG) eller glukosvärdet en timme efter måltid 
(1HPG).  
 
Ainuddin et al. visar också att ingen statistiskt signifikant skillnad finns för 
fasteglukosvärdet (FBS) vid start och under behandlingens gång mellan de tre olika 
grupperna. Däremot såg statistiskt signifikanta skillnader vid start för effektmåttet RBS i 
jämförelser mellan alla tre grupperna, vilket inte kunde påvisas senare under 
behandlingen. I avseendet blodsockernivå över lång tid, HbA1c, fanns en statistiskt 
signifikant skillnad vid start mellan grupperna metformin och insulin, och statistiskt 
signifikanta skillnader sågs i jämförelserna mellan båda metformin-grupperna respektive 
och insulin-gruppen.  
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Figur 5. Grafisk jämförelse mellan FBS samt 2 h PPBS vid start och under behandling för de två 
behandlingsgrupperna. Staplarna visar genomsnittliga värden för aktuella parametrar. Diagram 
omarbetad utifrån [27]. 
* Värden omvandlade från mg/dl till mmol/L. 
FBS – Fasting blood sugar 
2 h PPBS – 2 hour postprandial blood sugar 
 

Tabell 8. Visar genomsnittliga värden ± SD för FBS  och 2 h PPBS vid start och under behandling 
för de två olika behandlingsgrupperna. Tabellen visar också P-värden för de olika jämförelserna, 
inget värde var statistiskt signifikant. Omarbetad från [27].  
 

* Värden omvandlade från mg/dl till mmol/L.  
FBS – Fasting blood sugar 
2 h PPBS – 2 hour postprandial blood sugar 
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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 gäller effekt på 
fasteglukosvärdet (FBS). Däremot visar Saleh et al. att metformin inte ger en statistiskt 
signifikant sänkning av glukosnivån två timmar efter en måltid (2 h PPBS) till skillnad från 
Beyuo et al. där skillnad sågs. 
 

 
Säkerhet - Maternella och fetala utfall under graviditet till och med födsel 

 
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 
utvärdera maternella och fetala utfall efter behandling av metformin som satts in redan 
under första trimestern eller andra trimestern jämfört 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 för behandling med metformin redan under första trimestern, grupp B 
för behandling med metformin efter första trimestern och grupp C för behandling av 
insulin initierat under ej förbestämd del av graviditeten.  
 
Studien var designad för att kunna utvärdera incidensen av primära och sekundära 
effektmått. Studiens effektmått baserades på utfallet från MiG studien (Metformin versus 

insulin for the treatment of gestational diabetes. Rowan et al., 2008). Primära effektmått 
för studien var prematur födsel (<37 veckor), trauma vid födsel, 5-min APGAR score, 
andningssvårigheter, behov av fototerapi för behandling av hyperbilirubinemi och 
neonatal hypoglykemi. Sekundära effektmått var maternella hypertensiva komplikationer 
(preeklamsi med blodtryck > 140/90 mm Hg och proteinuri >0,3 g/24timmar) neonatal-
antropometriska mått (kroppsmått), maternell glykemisk kontroll och postpartum 
glukostolerans. Signifikans nivån var satt till P<0,05. 
 
I grupperna som fick metformin, krävdes tillägg av insulin för adekvat glykemisk kontroll, 
53,22 % av grupp A och 41,87 % i grupp B behövde insulintillägg. 
 
Vid jämförelse av de primära och sekundära effektmåtten för grupperna A och B visar 
resultatet att ingen statistiskt signifikant skillnad fanns. Antalet prematura barn var högre 
i grupp A men det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad (P=0,619), däremot var 
skillnaden i barnens ålder vid födsel (veckor) statistiskt signifikant (P=0,04) då barnen i 
grupp A var yngre vid födseln det vill säga födda tidigare jämfört med grupp B.  
 
Vid jämförelsen mellan grupp A och C ses inte någon statistiskt signifikant skillnad för de 
primära och sekundära effektmåtten, dock är den procentuella incidensen för prematur 
födsel nästan dubbelt så hög i grupp A (12,37 %) jämfört med grupp C (6,27 %) (P=0,236 
enligt tabell 3 i studien). Osäkerhet råder kring denna jämförelse då författarna skriver i 
diskussionen att skillnaden var statistiskt signifikant för grupp C i jämförelsen med både 
grupp A respektive grupp B med ett P-värde motsvarande 0,03, vilket inte stämmer överens 
med angivet resultat. Resultatet för grupp A för skillnaden i barnens ålder vid födsel 
(veckor) var också statistiskt signifikant jämfört med grupp C, då barnen utsatta för 
metformin var i genomsnitt yngre vid födseln. Se tabell 10 för översikt av alla gruppernas 
resultat. 
 
I studien av Ainuddin et al. [25] studerades också maternella och fetala utfall under 
graviditeten. Ingen statistisk signifikant skillnad sågs i det maternella utfallet mellan 
grupperna. Däremot sågs skillnader i det neonatala utfallet. Barnets vikt vid födelsen var 
lägre i båda grupperna som fick metformin jämfört med gruppen som fick insulin och i 
jämförelsen med metformin-gruppen respektive metfomin+insulin-gruppen med insulin 
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såg statistiskt signifikanta skillnader (P=0,002 respektive P=0,001). Incidensen för 
vistelse på neonatal intensiv vårdavdelning>24h var signifikant högre i insulin-gruppen 
jämfört med de andra grupperna och samma gällde för APGAR score vid 5 min. För det 
genomsnittliga glukosvärdet vid födseln var skillnaden signifikant endast i jämförelsen 
mellan metformin-gruppen och insulin-gruppen (P=0,040). Neonatal hypoglykemi sågs i 
alla tre grupperna, men bara jämförelsen mellan metformin-gruppen och insulin var 
signifikant (P=0,015) då förekomsten av hypoglykemi var mer än fyra gånger högre i 
insulin-gruppen än i metformin-gruppen. Se tabell 10 för jämförelse av den numeriska och 
procentuella incidensen med Vanlalhruaii et al. 
 
Även Saleh et al. [27] studerade maternella och fetala utfall under graviditeten. För det 
maternella utfallet studerades bland annat förekomst av preeklampsi, prematur födsel, 
urinvägsinfektion, polyhydraminos samt typ av förlossning. Här sågs en statistiskt 
signifikant skillnad i förekomst av prematur födsel (P=0,039), där metformin-gruppen 
(10,4 %) hade fler prematura förlossningar jämfört med insulin-gruppen (7,1 %). Vad gäller 
det fetala utfallet sågs enbart en statistiskt signifikant skillnad för förekomst av 
hypoglykemi, där insulin-gruppen hade mer än dubbelt så många fall (%) med hypoglykemi 
jämfört med metformin-gruppen, se tabell 9. 
 
 
 
 
 
 

Variabler Metformin 
n=67 

Insulin 
n=70 

Hypoglykemi 7 (10,4 %) 15 (21,4 %) 

Övergående takypné 2 (2,9 %) 3 (4,2 %) 

Andningssvårigheter 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 vårdavdelning 10 (14,9 %) 12 (17,1 %) 

Trauma vid födseln 0 (0 %) 0 (0 %) 

APGAR vid 5 minuter < 7 1 (1,5 %) 1 (1,4 %) 

Barnets ålder vid födsel (veckor) 38.7 ± 1.1 38.9 ± 1.4 

Vikt > 90e percentilen 10 (14,9 %) 11 (15,7 %) 

Vikt < 10e percentilen 4 (5,9 %) 5 (7,1 %) 

Medfödda anomalier 1 (1,5 %) 2 (2,8 %) 

Tabell 9. Visar fetalt utfall för de olika 
behandlingsgrupperna. Omarbetad från [27] 



 

 
 

Primära effektmått   Grupp A  N=186                         
Metformin i 

fösta trimestern  

Grupp B N=203                    
Metformin efter 

första trimestern 

Grupp C  
N=151                       

Insulin 

Effektmått Metformin
  n = 43 

Metformin 
+ Insulin  
n = 32 

Insulin 
n = 75  

Prematur födsel Ja 23 (12.37 %) 20 (9.85 %) 9 (6,27 %) Neonatalt utfall    

  Nej 163 (87.63 %) 183 (90.15 %) 142 (93,73 %) Född levande 43 (100 %) 32 (100 %) 75 (100 %) 

Andningssvårigheter Ja 1 (0.53 %) 0 0 Döfödd 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0% ) 

  Nej 185 (99.46 %) 203 (100 %) 151 (100 %) Barnets vikt (kg) 3.4 ± 0.4 3.3 ± 0.5 3.7 ± 0.5 

Trauma vid födsel Ja 1 (0.53 %) 0 1 (0,66 %) Liten födelsevikt för åldern 5 (11.63 %) 5 (15.62 %) 5 (6.6 %) 

  Nej 185 (99.46 %) 203 (100 %) 150 (99,33 %) Stor födelsevikt för åldern 10 (23.3 %) 9 (28.1 %) 28 (37.3 %) 

5 min APGAR <7 Ja 0 2 (0.99 %) 0 Övergående takypné 0 (0 %) 2 (6.3 %) 1 (1.3 %) 

  Nej 186 (100 %) 201 (99.01 %) 151 (100 %) Andningssvårigheter 1 (2.3 %) 2 (6.3 %) 3 (4 %) 

Neonatal hypoglykemi Ja 3 (1.61 %) 0 2 (1,32 %) Neonatal sepsis 3 (7 %) 1 (3.1 %) 5 (6.7 %) 

  Nej 183 (98.39 %) 203 (100 %) 149 (98,67 %) Trauma vid födseln 0 (0 %) 0 (0 %) 2 (2.7 %) 

Behov av fototerapi Ja 1 (0.54 %) 2 (0.99 %) 1 (0,66 %) Vistelse på neonatal intensiv vårdavdelning ≤24 h 8 (18.6 %) 6 (18.8 %) 19 (25.3 %) 

  Nej 185 (99.46 %) 201 (99.01 %) 150 (99,33  %) Vistelse på neonatal intensiv vårdavdelning >24 h 2 (4.7 %) 1 (3.1 %) 13 (17.3 %) 

Sekundära effektmått      Neonatal ikterus 3 (7 %) 1 (3.1 %) 9 (12 %) 

Gestations hypertoni Frånvarande 158 (84.94 %) 181 (89.16 %) 135 (89,5 %) Neonatal hypoglykemi 2 (4.65 %) 4 (12.5 %) 16 (21 %) 

  Närvarande 28 (15.05 %) 22 (10.84 %) 16 (10,5 %) Genomsnittlig 5 min APGAR  8 ± 0.4 8.2 ± 0.4 8.6 ± 0.9 

Maternell glykemisk kontroll Adekvat 172 (92.5 %) 183 (90.15 %) 110 (92,4 %) Genomsnittligt glukosvärde vid födsel *(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 %) Gången 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 ålder vid födsel (veckor) 37.4 ± 1.6 37.2 ± 1.2 37.8 ± 1 

Barnets längd  (cm) <50 163 (87.6 %) 188 (92.7 %) 131 (86,5 %) Normal vaginal födsel 25 (58.1 %) 13 (40.6 %) 37 (49.3 %) 

  >50 23 (12.4 %) 15 (7.4 %) 20 (13,5 %) Igångsatt födsel 10 (23.3 %) 10 (31.3 %) 14 (18.7 %) 
Förekomst av preeklampsi 
(%) – 

5 4 3 
Kejsarsnitt 18 (41.9 %) 18 (56.3 %) 38 (50.7 %) 

Barnets ålder vid födsel 
(veckor) – 

36.16±5.88 37.81±7.06 37,25±6,72 
     

Tabell 10. Jämförelse av bland annat incidensen för effektmått avseende maternella och fetala utfall av behandling för de olika behandlingsgrupperna i studie 
Vanlalhruaii et al. (höger sida av tabell) och Ainuddin et al. (vänster sida av tabellen). Visar antal (%) samt genomsnitt± SD. Omarbetad från [25] och [28] 

 * Värden omvandlade från mg/dl till mmol/L 



 

 
 

Säkerhet - Utfall barn i åldern 18 månader till 24 månader 
 
 
Ijäs 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] 
 
Uppföljning av en tidigare randomiserad och kontrollerad studie, (Metformin should be 
considered in the treatment of gestational diabetes: a prospective randomised study. Ijäs 
et al., 2011). I den äldre studien rekryterades 100 finska gravida kvinnor med GDM vars 
glukosvärde inte kunde kontrolleras enbart genom kost. Kvinnorna randomiserades i 2 
grupper där den ena gruppen fick metformin och den andra insulin. 
 
I aktuell studie, publicerad 2015, skickades ett frågeformulär ut till dessa kvinnor som 
skulle tas med till barnets 18-månaders kontroll och fyllas i av en specialsjuksköterska. 
Formuläret skulle fyllas i med data som längd, vikt, huvudets omkrets samt data om 
barnets sociala-, motoriska- och språkliga utveckling som utvärderades av en läkare. 
Formuläret skulle också kompletteras med mätresultaten för längd, vikt och huvudets 
omkrets från tidigare kontroller vid 6 och 12 månader.  
 
Studiens primära effektmått var längd och vikt hos barnen vid 6, 12 och 18 månaders ålder. 
Det sekundära effektmåttet var social-, motorisk- och språklig utveckling fram till 18-
månaders ålder samt kroppssammansättning enligt ponderal index (PI, relationen mellan 
vikt och längd) och incidensen enligt ”weight-for-length” av fetma och övervikt (skillnaden 
i procent till medianvikten mellan barn som är lika långa). Enligt studien definieras finska 
riktlinjer av övervikt som 10-20 % av ”weight-for-length” och fetma > 20 %. Social-, 
motorisk- och språklig utveckling mättes genom att barnen fick delta i olika tester varefter 
responsen bedömdes. Studien mätte vilken månad barnet lärt sig att stå respektive gå, går 
inte utan stöd, frånvaro av ”pinch-grip”, språkförsening, mild utvecklingsförsening, 
förekomst av strabismus och hörsel nedsättning. P<0,05 ansågs motsvara ett signifikant 
värde. 
 
Från baslinjen sett skiljde sig inte grupperna åt nämnvärt, men det fanns en statistiskt 
signifikant skillnad i barnens längd mellan grupperna där barnen i metformin-gruppen var 
längre. En uppföljning som gjordes åtta veckor efter förlossning visade att det inte fanns 
någon statistisk signifikant skillnad för hur barnen matades (amning, flaskmatad eller 
kombination av båda) eller för mödrarnas BMI. 
 
Resultatet för det primära effektmåttet visade ingen statistisk signifikant skillnad  vid 6 
månaders ålder mellan grupperna, däremot sågs en statistisk signifikant skillnad vid 12 
månaders ålder då barnen utsatta för metformin var tyngre jämfört med barnen vilkas 
mödrar fick insulin. Statistisk signifikant skillnad för vikten sågs också vid 18 månaders 
ålder, då barnen som utsattes för metformin också var statistiskt signifikant längre jämfört 
med barnen vilkas mödrar fick insulin. Se jämförelse mellan växtutvecklingen i 
barngrupperna i tabell 11. Multivariat regressionsanalys visade att maternellt BMI före  
graviditet var den starkaste faktorn som kunde associeras med barnens vikt vid 18 
månaders ålder (P=0,001, 95 % CI 0,04-0,15). Någon statistiskt signifikant skillnad sågs 
inte alls i jämförelsen för barnens sociala-, motoriska- och språkliga utveckling. Men 
språklig försening och mild försening i utveckling hade störst andel (%) i båda grupperna. 
Fördelningen var som följer, språklig försening (metformin 9,1 % och insulin 6,4 %) 
respektive mild försening i utveckling (metformin 11,1 % och insulin 10,4 %).  
 
 
 
 
 
 



 

 
 

 Effektmått 
Metformin  

n = 45 
Insulin           
n = 48 

P-värde Metformin  
n = 45 

Insulin        
n = 48 

P- värde Metformin  
n = 45 

Insulin         
n = 48 

P- värde 

   6 månader   12 månader    18 månader   

Längd (cm) 
68.1 ± 3.8 67,4 ± 2,7 0,286 76,9 ± 3,3 75,6 ± 3,1 0,062 83,9 ± 3,6 82,2 ± 3,1 0,023 

≥95 percentilen 
1 (2.2) 0 (0) 0,484 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-
length > 20% 

3 (6.7) 2 (4,2) 0,671 3 (6,7) 1 (2,1) 0,351 1 (2,2) 3 (6,3) 0,618 

PI (kg/m³) 
26.8 ± 8.0 25,8 ± 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 

Tabell 11. Visar jämförelse mellan barnens växtutveckling vid 6, 12 och 
18 månader.(%), genomsnitt ± SD. Omarbetad från [29] 

PI - ponderal index 



 

 
 

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

Uppföljning 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 äldre studien rekryterades 217 finska 
kvinnor med GDM som randomiserades in i två olika grupper, en grupp för behandling 
med metformin och en grupp för behandling med insulin. I metformin-gruppen behövde 
20,9 % tillägg av insulin för att uppnå adekvat kontroll av glukosnivån. 
 
Aktuell studie publicerades 2015 och dess huvudsakliga syfte var att jämföra resultat vid 2 
års ålder efter språklig-, motorisk och kognitiv utvärdering samt neurologisk undersökning 
mellan barn vilkas mödrar deltagit i studien från 2013 och behandlats med antingen 
metformin eller insulin. Brev skickades ut till 203 av de deltagande kvinnorna i den tidigare 
studien för att bjuda in till en 2-års uppföljning av sina barn. Av dessa 203 inbjudningar 
var det 151 barn som slutligen deltog i uppföljningen som genomfördes under 2 separata 
besök. 
 
Neuronal utveckling utvärderades med hjälp av verktyget Bayley Scales of Infant and 
Toddler Development (Bayley-III) test där den kognitiva skalan, språkskalan och skalan 
för finmotorik användes. Vid det andra besöket utvärderades grov motorik med skala från 
Bayley-III och en neurologisk undersökning gjordes som utvärderades med hjälp av 
Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE). HINE kan poängsättas mellan 0-
78 där 74 är en optimal poäng för barn vid 18 månaders ålder och < 74 bedöms som 
suboptimalt. Undersökningen utvärderar hållning, aktivitet och passivitet, rörelser, 
utvärdering av kranialnervers funktion, reflexer och skyddsmekanismer. 
 
Rådata inhämtat i studien avsågs att statistiskt jämföras mellan de två grupperna samt 
också med finsk normativ data från en provmanual, men på grund av brister i manualen 
kunde någon statistisk jämförelse inte göras. Dock för att kunna få någon klinisk 
betydelsefull jämförelse gjordes normativ data om till genomsnittlig rådata som då kunde 
användas för att jämföra resultatet från studien. P<0,05 ansågs motsvara ett signifikant 
värde. 
 
Från baslinjen sett skiljde sig inte grupperna åt varken i maternellt (vid inskrivning i 
tidigare studie) eller neonatalt data mellan grupperna. Det fanns heller ingen skillnad 
mellan barnens ålder när  undersökningen genomfördes som var statistiskt signifikant. I 
jämförelsen mellan barngrupperna sågs ingen statistiskt signifikant skillnad alls i 
utveckling, dock sågs vid numerisk jämförelse med finsk normativ data att 
barnpopulationen i studien hade ett sämre resultat i den språkliga utvecklingen, se tabell 
12. 
 
 
 
 

  
Antal Barn 

(Metformin) 
Antal Barn 

(Insulin) 
P-

värde 
Finskt normativ 
rådata (Genomsnitt) 

Bayley-III (rådata)             

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

Språk skala - Receptiv  
                         

n=75 27,9 ± 4.3 n=69 28,9 ± 3,9 0,14 31 - 32 

 
Språk skala - Expressiv                              n=75 28,8 ± 4,9 n=69 28,7 ± 4,5 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 74,2 ± 2,0 n=69 74,6 ± 2,0 0,14  - 

Tabell 12. Visar resultat för testverktygen Bayley Scales of Infant and Toddler Development (Bayley-III) 
och Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE) och jämförelsen mellan barngrupperna 
samt med normativ rådata. Genomsnitt ± SD, omarbetad från [30] 
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Wouldes et al. Neurodevelopmental outcome at 2 years in offspring of women 
randomised to metformin or insulin treatment for gestational diabetes. [31] 
 
Uppföljning av en tidigare randomiserad och kontrollerad studie (Metformin versus 
insulin for the treatment of gestational diabetes(MiG trial) Rowan et al., 2008). I den äldre 
studien rekryterades kvinnor med GDM till 2 olika kohorter, en med kvinnor från Adelaide, 
Australien och den andra med kvinnor från Auckland, Nya Zeeland. Kohorterna delades 
också in i två grupper där den ena fick behandling med metformin och den andra med 
insulin. 
 
I aktuell studie, publicerad 2016, kontaktades kvinnor som tidigare samtyckt till 
uppföljning efter att barnet fyllt 2 år.  Av de 128 barnen från Nya Zeeland som deltog hade 
64 mödrar behandlats med metformin och 64 med insulin under graviditeten. Av de 83 
barnen från Australien som deltog hade 39 mödrar behandlats med metformin och 44 med 
insulin under graviditeten.  
 
För att mäta neurologisk utveckling användes verktyget Bayley Scales of Infant 
Development V.2 (BSID-II) som består av tre olika delar; Mental Development Index 
(MDI), Psychomotor Development Index (PDI) och Behaviour Rating Scale (BRS). P<0,05 
ansågs motsvara ett signifikant värde. I den Nya Zeeländska kohorten fick 95 barn en fysisk 
undersökning för att kontrollera hälsan. I den australienska kohorten undersöktes endast 
10 barn fysiskt, för de övriga barnen samlades information om barnens hälsa in genom 
intervju med föräldrarna. 
 
Det fanns ingen statistisk signifikant skillnad mellan kohorterna eller grupperna vid 
baslinjen (neonatalt utfall vid födseln och vid uppföljning) utom för en jämförelse som 
visade att insulin-gruppen i den Nya Zeeländska kohorten var längre vid födseln jämfört 
med metformin-gruppen. Vid uppföljning av baslinjen sågs inte heller någon statistiskt 
signifikant skillnad vare sig mellan de olika behandlingarna eller kohorterna avseende 
allvarliga hälsoutfall. Det fanns dock en statistiskt signifikant skillnad på åldern mellan de 
två olika kohorterna, som visade att barnen från Australien var äldre när de genomgick sin 
neurologiska utvärdering. Hälsoundersökningen av barnen från Nya Zeeland visade att 
majoriteten av barnen var normala. Utfallet blev detsamma för barnen från Australien. I 
den nya zeeländska kohorten hade fyra barn försenat tal (två från metformin-gruppen och 
två från insulin-gruppen) jämfört med tio barn i den australienska kohorten ( fyra från 
metformin-gruppen och sex från insulin-gruppen). 
 
Resultatet av det neurologiska testet, BSID-II, visade att det inte fanns någon skillnad 
mellan grupperna inom kohorterna. Däremot sågs signifikanta skillnader mellan 
kohorterna för variablerna MDI, PDI och BRS, se tabell 13. 
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BSID-II Utfall 
Nya 
Zeeland  Australien  P-värde P-värde 

 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 %) 3 (7 %) 3 (8 %)   

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

Motor quality N (%)     0.79 0.156 

Icke-optimal 1 (2 %) 0 2 (5 %) 2 (5 %)   

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

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

BRS total       

Icke-optimal 7 (12 %) 2 (3 %) 1 (3 %) 0 0.120 0.043 

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

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

 
 
 
 
 

 
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] 
 
Uppföljning 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 för information om upplägget av MiG-studien. 
 
I aktuell studie, publicerad 2015, kontaktades nya zeeländska och australiensiska kvinnor 
som tidigare samtyckt till uppföljning efter att barnet fyllt 2 år.  Av de kvinnor som samtyckt 
till uppföljning tidigare deltog 53 % av barnen i aktuell studie, 52,3 % flickor och 47,7 % 
pojkar. Fördelningen mellan barnen utifrån moderns behandling blev 48,8 % med moder 
som fått metformin och 51,2 % med moder som fått insulin. Längd och vikt mättes på 
moder och barn i hemmet eller på sjukhus och ett uppföljningsbesök för att mäta 
blodtrycket på barnen gjordes på sjukhus. Blodtrycket mättes på morgonen, på höger arm 
och med en lämplig storlek på manschetten. I genomsnitt mättes blodtrycket 2,9 gånger 
per barn. 
 
Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna avseende etnisk 
fördelning, inte heller mellan längd och vikt för barnen i metformin-gruppen jämfört med 
insulin-gruppen. Resultatet presenterades i genomsnittligt värde (SD) eller med medianen 

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

MDI -  Mental Development Index 
PDI - Psychomotor Development Index  
BRS - Behaviour Rating Scale 
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(range) om data inte var normalfördelad. Blodtrycket för hela populationen var i 
genomsnitt 90 (9,9)/ 55,7 (8,1) mm Hg, men ingen statistiskt signifikant skillnad fanns för 
blodtrycket vid 2 års ålder mellan metformin-gruppen och insulin-gruppen, se figur 6. 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
Sammanfattning säkerhet 
 
Maternella och fetala utfall under graviditet till och med födsel 
 
Vanlalhruaii et al. visar att det inte finns någon statistiskt signifikant skillnad mellan 
grupperna för de primära eller sekundära effektmåtten. Signifikant skillnad sågs för ålder 
vid födsel för grupp A i jämförelse med både grupp B respektive grupp C, där barnen i grupp 
A var yngst vid födseln. Den procentuella incidensen för prematur födsel var nästan 
dubbelt så hög för de barnen vilkas moder fått metformin redan i första trimestern (grupp 
A) jämfört med barnen vilkas moder behandlats med insulin (grupp C), men inte statistiskt 
signifikant. I studien av Saleh et al. sågs däremot en statistisk signifikant skillnad för 
prematur födsel, där metformin låg 3,3 procentenheter högre än insulin. Denna 
procentuella skillnad är mindre mellan grupperna än den som rapporterats i Vanlalhruaii 
et al. men statistiskt signifikant. 

 
I studien av Ainuddin et al. sågs likt med Vanlalhruaii et al. ingen statistisk signifikant 
skillnad i det maternella utfallet mellan grupperna. Däremot såg Ainuddin et al. skillnader 
i det neonatala utfallet. Barn vilkas mödrar fått metformin under graviditeten hade 
statistiskt signifikant lägre vikt vid födseln jämfört med de som fått insulin. Detta resultat 
stämmer med resultatet från Vanlalhruaii et al. där förekomst av barn med en vikt på <4 
kg var högst i metformin-gruppen och förekomsten av barn med en vikt >4 kg var högst i 
insulin-gruppen, resultatet var dock inte statistiskt signifikant. 
 
Ainuddin et al. rapporterar att incidensen för vistelse på neonatal intensiv-vårdsavdelning 
>24 h var statistiskt signifikant högre i insulin-gruppen jämfört med de andra grupperna 
samma gällde för värdet på APGAR score vid 5 min. För det genomsnittliga glukosvärdet 
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Figur 6. Visar systoliskt och diastoliskt blodtryck för barn vid 2års 
ålder uppdelat utifrån moderns behandling. Omarbetad från [15] 
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vid födseln var skillnaden signifikant endast i jämförelsen mellan metformin-gruppen och 
insulin-gruppen. 
 
Neonatal hypoglykemi sågs i alla tre grupperna i studien av Ainuddin et al., mellan 
metformin-gruppen och insulin var skillnaden statistiskt signifikant då förekomsten av 
hypoglykemi var mer än 4 gånger högre i insulin-gruppen än i metformin-gruppen. 
Resultatet som rapporterats i Saleh et al. vad gäller hypoglykemi var också statistiskt 
signifikant och liknar resultatet som sågs i Ainuddin et al. där hypoglykemi dominerade i 
insulin-gruppen. Vanlalhruaii et al. såg ingen statistiskt signifikant skillnad i neonatal 
hypoglykemi och rapporterar om ett utfall i en betydligt mindre utsträckning än både Saleh 
et al. och Ainuddin et al.  
 
Vid jämförelse av behov av fototerapi rapporterar Saleh et al. betydligt högre utfall än 
Vanlalhruaii et al. med skillnader för metformin-grupperna på 18,9 procentenheter och 15 
procentenheter för insulin-grupperna. 
 
Alla tre studierna presenterar liknande resultat vad gäller trauma vid födseln. 
 
Fast dessa tre studier inte har rapporterat något signifikant resultat för det maternella 
utfallet förekom hypertoniska komplikationer under graviditeten vid användning av båda 
läkemedlen i alla tre studierna. I Saleh et al. sågs en hög förekomst av preeklampsi, 19,4 % 
i metformin-gruppen och 17,1 % i insulin-gruppen. Både Vanlalhruaii et al. och Ainuddin 
et al. visar på en låg förekomst av preeklampsi i sina populationer 0-8 % och endast 
Vanlalhruaii et al. visar på ett resultat, likt Saleh et al., där metformin står för den högre 
förekomsten. Graviditetsinducerad hypertoni studerades i Ainuddin et al. och Vanlalhruaii 
et al. med varierande resultat. I Ainuddin et al. ses högst förekomst i insulin-gruppen (24 
%) jämfört med Vanlalhruaii et al. där metformin-gruppen har högst förekomst (15,1 %). 
Även om graviditetsinducerad hypertoni var vanligare än preeklampsi enligt Ainuddin et 
al. och Vanlalhruaii et al. visar Saleh et al. ett resultat för preeklampsi som ligger i samma 
nivå med resultatet för graviditetsinducerad hypertoni i de andra två studierna. 
 
Utfall barn i åldern 18 månader till 24 månader 
 
I Ijäs et al. visade resultatet för längd och vikt ingen skillnad vid 6 månaders ålder , däremot 
sågs en statistisk signifikant skillnad i senare ålder där barnen utsatta för metformin vid 12 
månaders var tyngre och vid 18 månader var både tyngre och längre jämfört med barnen 
vilkas mödrar fick insulin. Ingen statistiskt signifikant skillnad sågs för någon av 
barngruppernas sociala-, motoriska- och språkliga utveckling, men språklig försening och 
mild försening i utveckling hade störst andel i båda grupperna för det som mättes i studien. 
 
Tertti et al. såg ingen statistiskt signifikant skillnad alls i utveckling mellan barngrupperna, 
men vid numerisk jämförelse sågs att barnpopulationen i studien hade ett sämre resultat i 
den språkliga utvecklingen jämfört med den finska normen. 
 
Wouldes et al. visade att hälsan hos majoriteten av barnen i de båda kohorterna var god, 
dock sågs flera barn med språkförsening i båda grupperna (6 metformin, 8 insulin), vilket 
också kunde ses i studierna av Tertti et al. samt Ijäs et al. Resultatet avseende neurologisk 
utveckling visade att det inte förelåg någon skillnad mellan grupperna inom kohorterna, 
samma resultat som i studierna Ijäs et al. och Tertti et al., men det fanns dock en statistiskt 
signifikant skillnad i ålder mellan de två olika kohorterna i Wouldes et al., som visade att 
barnen från Australien var äldre när de genomgick sin neurologiska utvärdering. 
Signifikanta skillnader sågs mellan kohorterna för variablerna MDI, PDI och BRS. 

 
Battin et al. visar att barn vid 2 års ålder vars mödrar har haft GDM och behandlats med 
metformin eller insulin under graviditeten inte har någon statistiskt signifikant skillnad i 
blodtryck. 
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Följsamhet 

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

 
Denna studie är en kvalitativ intervjustudie med innehållsanalys, publicerad 2014. 
Studiens huvudsakliga syfte var att utforska vilka faktorer som påverkar följsamheten till 
behandling av kvinnor med GDM, T1DM eller T2DM som diagnostiserats under 
graviditeten. I studien ingick iranska kvinnor gravida i vecka 28-38 som hade blivit inlagda 
på ett av fyra undervisnings sjukhus i Tehran, Iran. Ett strategiskt urval gjordes för att få 
en så heterogen grupp som möjligt i avseende ålder, graviditet, utbildning, typ av 
behandling ( diet, motion eller insulin) och familjehistoria av diabetes, för att säkra 
kvaliteten i studien. 
 
Data samlades in genom en 40-50 minuters semi-strukturerad intervju, som genomfördes 
i en lugn miljö som valts ut av deltagarna (kontor tillhörande chefsjuksköterskan). Datat 
analyserades med innehållsanalys enligt Graneheim och Lundmans metod. För 
förståelsens skull för deltagarnas uttalanden i intervjuerna granskades de flera gånger. 
Sedan identifierades meningsbärande enheter som kodades och sedan kategoriserades 
utifrån 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 rörande följsamhet till själva 
läkemedelsbehandlingen kommer att tas upp. 
 
Tema 1. ”Unexpected diagnosis” 
Undertema ”Feelings of shock” 
Deltagarna fick bekräftelsen av diagnosen GDM från sin doktor, vilket för många var 
oväntat. Reaktioner som misstro, rädsla, skuld, förnekelse sågs hos deltagarna. För kvinnor 
med diabetes i familjen var diagnosen mer väntad. Men oavsett reaktion upplevde alla 
rädsla kring vad konsekvenserna av diagnosen skulle innebära för dem själva och deras 
barn. 
 
Tema 2. ”Urgent need for change”  
 
Deltagarnas reaktioner skiljde sig till den rekommenderade behandlingen beroende på hur 
mottagliga de var för behandlingstypen, upplevd oro över att vara inskriven på sjukhus och 
känslan av förlust av hälsa. 
 
Undertema ”Compliance with treatment regim” 
Insulin administrerades direkt till vissa kvinnor efter att diagnosen ställts och vissa 
upplevde sig mer oroliga över sitt tillstånd och kände att det var allvarligt och att diagnosen 
utgjorde en fara för överlevnaden hos barnet.  Att deltagarna inte ville acceptera 
insulinbehandling ansågs främst bero på förlust av autonomi vid själva administreringen 
av läkemedlet, insulininjektionens invasiva karaktär samt utbildning, underhåll och 
kostnad för nödvändig 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 över 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). 
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Undertema “Social isolation” 
Insulinbehandling kräver specialutrustning, till exempel kylförvaring. Faktorer som gjorde 
att vissa deltagare undvek sociala aktiviteter var att behöva förbereda och bära med sig sitt 
insulin samt blodglukosmätare eller bara tanken av att kanske glömma något viktig 
hemma. Deltagarna upplevde att både deras egna sociala aktiviteter och familjens 
påverkades 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 undersöka om 
graden av följsamhet till antidiabetikabehandling påverkar glukoskontroll (HbA1c) hos 
patienter med T2DM. Svenska patienter med T2DM från sex olika vårdcentraler i 
Skaraborgs län deltog i studien, totalt 422 stycken varav 45 % kvinnor och 55 % män. 
Inklusionskriterier för patienterna var T2DM-diagnos, besök på vårdcentral för kontroll 
mellan januari och juni 2006 och recept på läkemedel för behandling mot diabetes (ATC-
grupp A10) och/eller mot kardiovaskulär sjukdom (ATC-grupper C03-C09)(sambandet 
mellan följsamhet till kardiovaskulära läkemedel och blodtryck studerades också i denna 
studie) som hade expedierats av apoteket minst 2 gånger. 
 
Vissa patienter (76 stycken) hade blivit rekommenderade diet och motion istället för 
antidiabetika och hade enbart läkemedel mot kardiovaskulär sjukdom. Patienterna med 
antidiabetika delades in i tre olika grupper utifrån vilken typ av antidiabetikabehandling 
de hade. En grupp med bara orala antidiabetika, en med insulin och en grupp där både 
orala antidiabetika i kombination med insulin användes. Patienterna ombads att ta med 
alla sina giltiga recept vid kallelse till kontroll hos diabetessjuksköterska. Vid besöket 
informerades patienterna om studien och med deras godkännande kopierades recepten för 
att kunna inkluderas i studien. Patienternas HbAc1-värde och blodtryck mättes vid besöket 
och denna information samt eventuell insulindos skrevs ner på receptkopian, därefter 
avidentifierades receptkopian. Medelåldern för patienterna var 67 år och genomsnittligt 
HbAc1 var 6,5 % (3,9-10,6). 
 
Följsamheten mättes genom kontroll av receptuttag och följsamhet definierades som uttag 
som gjorts av läkemedel som täckte 80 % av behandlingstiden. Patienter med uttag som 
motsvarande mindre än 80 % av behandlingstiden eller mer än 120 % (hamstrande av 
läkemedel/uttag för ofta) ansågs som oföljsamma. 
 
Resultatet visar att det finns en statistiskt signifikant skillnad i följsamhet i populationen 
totalt sett för patienter som använder antidiabetika för det genomsnittliga HbAc1-värdet. 
Tolv procentenheter skiljde grupperna som enbart använde orala antidiabetika och enbart 
insulin åt när det gäller följsamhet, då fler patienter (81 %) var följsamma som använde 
orala antidiabetika jämfört med de som använde insulin (69 %). Inom insulin-gruppen sågs 
en statistiskt signifikant skillnad mellan de som var följsamma jämfört med de som inte var 
det i avseendet genomsnittligt HbAc1, se tabell 14 för en översikt av hela resultatet. 
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Antal 

Följsamma 
patienter % 

Genomsnittligt 
HbA1c 

 
P-värde 

Patienter med 
antidiabetika 

346   6.5 
  

 Följsamma 257 74 6.5   

 Oföljsamma 89   6.8 0.025 

Orala antidiabetika 187       

Följsamma 152 81 6.4   

Oföljsamma 35   6.3 NS 

Insulin 102       

Följsamma 70 69 6.6   

Oföljsamma 32   7.3 0.005 

Orala antidiabetika + 
insulin 

57       

Följsamma a 33 58 6.9   

Oföljsamma b 24   6.6 NS 

 
 
 

 
 
 
Sammanfattning följsamhet 
 
Studien från Ghaffari et al. visar på att reaktioner som misstro, rädsla, skuld, förnekelse 
kan ses hos kvinnor som diagnostiserats med GDM och de upplevde rädsla kring vad 
konsekvenserna av diagnosen skulle innebära för dem själva och deras barn. Hur 
reaktionerna på behandlingen blev avgjordes i huruvida mottagliga deltagarna var för 
behandlingstypen. Kvinnor som fick insulin upplevde mer oro över tillståndet och sitt barn. 
Anledningar till att dessa kvinnor inte ville acceptera insulinbehandlingen berodde bland 
annat på hur läkemedlet administrerades, vilket framkallade rädsla. Andra aspekter som 
togs upp var att kvinnorna kände sig hindrade från att delta i sociala aktiviteter på grund 
av de behövde bära med sig sitt insulin eller bara tanken av att kanske glömma något viktig 
hemma som de behövde till sitt insulin.  
 
Kindmalm et al. visar att följsamheten är lägre hos patienter som använder insulin jämfört 
med orala antidiabetika och att HbAc1 främst påverkas i större utsträckning när de som 
använder insulin är oföljsamma. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

Tabell 14. Visar följsamheten för patienter med antidiabetika. 
Omarbetad från [33]. 

a -  Följsamma patienter till orala antidiabetika eller insulin eller båda 
b -  Oföljsamma patienter till orala antidiabetika och insulin 
NS – Non significant 
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Diskussion 
 
Metoddiskussion 
 
Avsikten med denna studie var att se över det vetenskapliga kunskapsläget om metformin 
idag som ett behandlingsalternativ till insulin för gravida kvinnor med GDM. De 
frågeställningar som sattes upp var; a) Kan metformin ha god effekt jämfört med insulin 
vid behandling av GDM?, b) Är metformin säkert att använda under graviditeten? Och 
c) Kan följsamheten till antidiabetikabehandling vid GDM förbättras med perorala 
antidiabetika? Arbetet begränsades genom att sätta upp en avgränsning som innebar att 
studier med kvinnor med T1DM eller T2DM som diagnosticerats innan graviditet 
exkluderades. 
 
Då syftet var att se över det vetenskapliga kunskapsläget i ett visst fält var en 
litteraturstudie lämplig att genomföra. Med avseende på tidsramen för projektet var en 
litteraturstudie också lämplig metod. Fördelen med att genomföra en litteraturstudie för 
detta projekt var att GDM inte är någon ny sjukdom samt att både metformin och insulin 
är relativt gamla läkemedel, vilket medför att det finns mycket vetenskapligt material 
publicerat och lättåtkomligt. Trots detta var det relativt svårt att hitta relevanta artiklar 
eftersom syftet, till viss del, styrde publiceringsår på de artiklar som skulle ingå, vilket 
innebar att enbart nyare artiklar kunde användas och detta minskade utbudet av relevant 
material ordentligt.  Att försökspersonerna i studierna i första hand skulle vara kvinnor 
med GDM försvårade sökandet efter litteratur ytterligare varför studier med kvinnor med 
annan typ av diabetes också inkluderades. För området följsamhet valdes till och med en 
studie med deltagare med diabetes generellt, det vill säga med både män och kvinnor för 
att urvalet av relevanta studier var så litet. Vilket kan försvåra jämförbarheten mellan 
studierna inom det området. 
 
Nackdelen med att göra en litteraturstudie är att det kan vara svårt att hitta all relevant 
litteratur, vilket ökar risken för selektionsbias. Trots att en inledande litteratursökning 
gjordes för att identifiera relevanta termer i ämnet för att senare kunna optimera den 
systematiska litteratursökningen, behöver nödvändigtvis inte alla relevanta termer ha 
identifierats. Både fritextord och meSH användes vid sökningarna i databasen PubMed i 
syfte att förbättra sökresultatet, men kan det vara svårt att avgöra om dessa har 
kombinerats på bästa sätt i sökningarna och kanske hade de kunnat kombineras 
annorlunda för att få fram andra träffar. Både breda och smala sökningar gjordes för att 
sålla i sökresultatet. 
 
Att gå igenom studierna utifrån mallarna från SBU i urval 2 var tidskrävande men visade 
sig vara värdefullt då flera artiklar upptäcktes som inte var av tillräckligt bra kvalitet och 
där risken för systematiska fel var hög.  
 
De publicerade versionerna av de originalartiklar som ingick i studien var publicerade på 
engelska, eftersom denna uppsats har skrivits på svenska har mycket från studierna 
översatts vilket kan ha fört med sig tolkningsfel.  
 
Resultatdiskussion 
 
Effekt 
 
Beyuo et al. är en välgjord studie som undersökte effekten av metformin jämfört med 
insulin och bedömdes ha en låg risk för systematiska fel utifrån mallen från SBU. 
Ainuddin et al. en annan välgjord studie som jämförde bland annat effekten av behandling 
med metformin, metformin+insulin med insulin och som också bedömdes ha en låg risk 
för systematiska fel. Den sista studien som användes för att kunna svara på frågan om 
metformin kan ha god effekt jämfört med insulin vid GDM var Saleh et al. som bland annat 
studerade effekten av metformin jämfört med insulin vid GDM och som även den 
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bedömdes ha en övervägande låg risk för systematiska fel och vara välgjord. I studierna 
Ainuddin et al. och Saleh et al. framgår inte vilken enhet som avses för doseringen av 
insulin. Randomiserade och kontrollerade studier som är dubbelblindade är de studier som 
står för högst evidensgrad och där risk för systematiska fel kan minimeras och av den 
anledningen kan det vara en fördel att använda studier av den typen. I de studier som 
valdes ut har blindning av försöksdeltagarna ej kunnat ske på grund av teknikaliteten att 
det ena läkemedlet är en tablett och det andra en injektion. Av den anledning så ökar risken 
för förväntanseffekter hos deltagarna vilket kan ge ett felaktigt resultat fram för allt i de 
studier som studerat effekten av metformin jämfört med insulin.  
 
Alla tre studierna har konsekvent visat att ingen statistiskt signifikant skillnad föreligger 
för effekten på fasteglukosvärdet vid användning av metformin jämfört med insulin 
[24,25,27]. Dock klarar ingen av studierna omvänt SoS rekommendation, där man som 
frisk räknas ha ett fasteglukosvärde på ≤5,1 mmol/L [13]. Men å andra sidan var det 
målvärde som satts upp i de olika studierna för fasteglukos 5,5 mmol/L. I studierna 
Ainuddin et al. samt Saleh et al. klarar alla grupperna att nå uppsatt mål medan i Beyou et 
al. klarar ingen av grupp att komma under gränsen [24,25,27]. 
 
Glukosvärde en timme efter glukosbelastning bör vara ≤10,0 mmol/L enligt omvända 
rekommendationer från SoS för att räknas som frisk [13]. Endast Beyou et al. har mätt 
glukosnivån efter en timma efter måltid/glukosbelastning och båda grupperna klarar SoS 
gräns efter behandling [24]. 
 
Två timmar efter glukosbelastning bör glukosnivån ligga på ≤8,5 mmol/L enligt den 
omvända rekommendationen från SoS [13]. Alla grupperna i Saleh et al. klarar komma 
under denna nivå, men i Beyou et al. klarar bara metformin-gruppen att nå dit och visar en 
statistiskt signifikant skillnad jämfört med insulin. Utifrån de båda studiernas egna 
uppsatta målvärde för två timmar efter glukosbelastning (7,0 mmol/L) klarar båda 
grupperna i Saleh et al. att nå den stränga gränsen medan i Beyou et al. klarar varken 
metformin-gruppen eller insulin-gruppen att reducera glukosnivån så pass mycket [24,27]. 
 
Endast Ainuddin et al. studerade effekten på HbAc1 och visade att det inte fanns någon 
skillnad mellan de olika läkemedlen och att behandling leder till med värden <6,5 
%/mmol/mol vilket motsvarar god metabolkontroll [25,26]. 
 
Vid jämförelse mellan denna litteraturstudies resultat och med resultatet från Rowan et al. 
(MiG-studien), visar också den i linje med detta resultat, att det inte finns någon skillnad 
för effekten på fasteglukosvärdet vid användning av metformin jämfört med insulin [34]. 
Däremot sågs i Rowan et al., i likhet med Beyou et al., en statistiskt signifikant skillnad på 
glukosnivån efter 2 timmar, där metformin stod för den större sänkningen [24,34]. 
 
Utifrån resultatet av denna litteraturstudie kan man dra följande slutsatser angående 
effekten av metformin jämfört med insulin vid behandling av GDM; båda läkemedlen har 
likvärdig effekt på glukosvärdet under graviditet fram för allt uppmätt efter fasta. 
Metformin uppvisar också resultat som kan tolkas som att läkemedlet är bättre, jämfört 
med insulin, på att sänka glukosnivån 2 timmar efter måltid. Resultaten i denna 
litteraturstudie bekräftas av tidigare publicerad och för området betydande studie (Rowan 
et al.). 
 

Säkerhet 
 
Denna litteraturstudies syfte var bland annat att genomföras för att kunna dra slutsatsen 
om metformin var säkert att använda under graviditet. Denna fråga valdes att tas med för 
att belysa om nyare studier hade gjorts än de som SoS baserar sin rekommendation kring 
vad gäller behandling av GDM, och om nya evidens fåtts fram som skulle kunna visa på att 
metformin är säkert att använda och som skulle kunna peka på att prioriteringen av SoS 
för nyinsättning av metformin vid GDM skulle kunna förstärkas. 
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För att lättare kunna jämföra resultaten delades studierna som studerade säkerhet upp 
utifrån vad de hade studerat, vilket resulterade i en uppdelning där tre studier 
(Vanlalhruaii et al., Ainuddin et al. och Saleh et al.) tittade på maternella och fetala effekter 
under graviditet till och med födsel och fyra uppföljande studier (Ijäs et al., Tertti et al., 
Wouldes et al. och Battin et al.) som studerade utfallet för barn från 18 månaders ålder till 
2 års ålder, vilkas mödrar i tidigare studier randomiserats till att använda metformin eller 
insulin. 
 
Vanlalhruaii et al. bedömdes ha låg risk för systematiska fel generellt, men medelhög risk 
för bortfallsbias då studien har underrapporterat för 40 kvinnor som motsvarade 
inklusionskriterierna men som aldrig randomiserades in i någon grupp. Den beräknade 
populationen (sample size) för studien var 540 men 580 kvinnor uppfyllde 
inklusionskriterierna. Studien har inte rapporterat på vilka andra grunder än den angiva 
som de 40 kvinnorna som slutligen valdes bort ur studien. Det finns risk för systematiska 
fel då det inte framgår hur det slutliga valet av deltagare gjordes, en viss typ av kvinnor kan 
ha favoriserats framför andra vid det slutliga urvalet i ett försök att styra resultatet i en viss 
riktning.  
 
Maternella och fetala utfall under graviditet till och med födsel 
 
Maternellt utfall 
Som beskrivits i inledningen medför obehandlad GDM risk för modern att utveckla 
komplikationer under graviditeten vid GDM [14]. Någon skillnad har inte setts i denna 
litteraturstudie för det maternella utfallet mellan behandling av de olika läkemedlen, men 
hypertoniska komplikationer som preeklampsi och graviditetsinducerad hypertoni 
förekom vid användning av båda läkemedlen [25,27,28]. Graviditetsinducerad hypertoni 
var det vanligare hypertoniska tillståndet som förekom då det studerades [25,28]. I Saleh 
et al. sågs en betydande skillnad i förekomsten av preeklamsi jämfört med de andra två 
studierna [24,27,28]. Det är svårt att uttala sig om vad det beror på men enligt demografin 
över mödrarna ses högre BMI tidigt i graviditeten jämfört med Vanlalhruaii et al. som 
också redovisar BMI tidigt i graviditeten, vilket skulle kunna förklara resultatet då högt 
BMI är en riskfaktor för preeklampsi [27,28,35]. Vid jämförelse med Rowan et al. ses 
liknande resultat för förekomsten av hypertoniska komplikationer som i Vanlalhruaii et al. 
och Ainuddin et al. trots att populationen har högre BMI tidigt i graviditeten än Saleh et al. 
[25,27,28,34]. 
 
Prematur födsel 
I denna litteraturstudie har olika resultat setts vad gäller incidensen för prematur födsel, 
det vill säga födsel då fostret är <37 veckor. Saleh et al. uppvisar en statistiskt signifikant 
skillnad mellan läkemedlen, där metformin står för den högre incidensen [27]. Studien av 
Vanlalhruaii et al. visar på dubbelt så hög incidens för kvinnor som behandlats med 
metformin jämfört med insulin, men resultatet är inte signifikant. Här finns det 
otydligheter i resultaten, då författarna i Vanlalhruaii et al. beskriver i sin diskussion att ett 
statistiskt signifikant värde sågs i jämförelsen [28]. För att säkerställa tillförlitligheten i 
resultatet skickades ett mail till R Dasgupta (medförfattare) för att få svar i frågan, i 
skrivande stund har inget svar anhållits. Vid jämförelse 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 är svårt att kunna dra någon slutsats när 
resultaten är olika, men de antyder att metformin påverkar incidensen för prematur födsel 
negativt varför fler studier behöver genomföras för att få klarhet. Detta skulle dock kunna 
innebära ett etiskt dilemma.  
 
Vikt vid födsel 
Makrosomi uppkommer som svar på hyperinsulinemi som sätter in på grund av hög 
glukostillförsel från modern. Det är viktigt att förhindra att fostret utvecklar makrosomi då 
det kan orsaka komplikationer vid födseln [14]. Denna litteraturstudie har visat att barn 
som utsatts för metformin under graviditeten väger mindre vid födseln än barn vilkas 
mödrar 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 högst troligt då metformin inte orsakar 
viktuppgång hos patienter och eftersom metformin passerar över placentabarriären borde 
liknade effekt kunna ses hos barnet som hos modern, men tidigare publicerade studier 
visar att metformin inte påverkar vikten hos fostret under graviditeten [1, 36]. Rowan et al. 
rapporterar inga statistiskt signifikanta resultat i jämförelsen mellan barnens vikt, men 
visar tvärtemot vad denna litteraturstudie sett, att barn som utsätts för meformin i högre 
utsträckning väger >4000g [34].  
 
Neonatal hypoglykemi 
Neonatal hypoglykemi ses på grund av att hyperplasi i β-celler uppkommer som svar på 
maternell hyperglykemi [14,16]. Neonatal hypoglykemi förekom i alla tre studierna, med 
statistiskt signifikanta resultat som visar att insulin dominerar incidensen sågs i Ainuddin 
et al. och Saleh et al. [25,27,28]. I Vanlalhruaii et al. sågs förekomsten av hypoglykemi vara 
högst i metformin-gruppen, men detta var inte signifikant [28]. Vid jämförelse med Rowan 
et al. sågs ingen statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna för glukosvärden <2,6 
mmol/L, däremot sågs statistisk signifikans mellan grupperna för värden <1,6 mmol/L då 
insulin-gruppen var dominerande [34]. Dessa resultat kan kanske antyda att det behövs 
högre doser av läkemedlen än de som användes i studierna för att kunna förhindra att 
hyperplasi utvecklas i β-celler hos fostret, men det kan också vara väldigt individuellt hur 
man svarar på behandlingen. Majoriteten av barnen till försöksdeltagarna i studierna har 
inte haft någon neonatal hypoglykemi vilket tyder på att mödrarna haft en bra metabol 
kontroll under graviditeten [25,27,28].  
 
Utfall barn i åldern 18 månader till 24 månader 
 
Ijäs et al., Tertti et al., Wouldes et al. och Battin et al. är alla välgjorda studier som generellt 
bedömdes ha låg risk för systematiska fel. Risken för intressekonfliktsbias bedömdes som 
medelhög för studien Terrti et al. då författarna inte har redogjort för bindningar eller jäv 
och det framgår inte vem som har finansierat studien. En svaghet för denna litteraturstudie 
med dessa studier vad gäller jämförbarheten för undersökningen av neurologisk utveckling 
är att i dessa tre studier har detta mätts på olika sätt och med olika metoder.  
 
Längd/vikt 
Ijäs et al. har visat att barn som utsatts för metformin under graviditeten tenderar till att 
bli tyngre och längre jämfört med barn vilkas mödrar har använt insulin [29]. Detta är 
viktigt att beakta då barn vilkas mödrar har haft GDM under graviditeten har ökad risk för 
att utveckla övervikt och T2DM senare i livet [15]. I denna litteraturstudie var det enbart 
en studie som hade studerat längd och vikt i olika omgångar upp till 18 månaders ålder 
varför det inte går att jämföra dessa resultat med något annat resultat i studien. Men det 
går ändå att dra slutsatsen baserat på resultaten utifrån Ijäs et al. att val av läkemedel för 
behandling av GDM under graviditeten kan ha betydelse för barnets tillväxt [29]. Man ska 
också påpeka att det är vanligt att barn upp till 2 års ålder förflyttar sig i sin tillväxtkurva 
vilket innebär att man kan se varierande resultat och därför bör man utföra längre studier 
högre upp i barnens ålder för att kunna uttala sig om hur läkemedlen kan ha påverkat 
tillväxten [37]. 
 
Neurologisk utveckling 
Studierna som användes till denna litteraturstudie har var och en visat att det inte finns 
någon statistiskt signifikant skillnad i den neurologiska utvecklingen hos barn vilkas 
mödrar använde metformin eller insulin under graviditeten. Förekomst av språkförsening 
var dock något som kunde urskiljas för båda läkemedlen i alla tre studierna men det var 
inget som var statistiskt signifikant [29,30,31]. Eftersom olika metoder och verktyg har 
använts för utvärdering i de olika studierna kan det vara så att resultaten inte är jämförbara 
mellan studierna. Det finns andra studier som visar på att utvärdering med Bayley-II 
jämfört med Bayley-III ger olika resultat för samma testpopulation [38]. Även om tre 
studier visar att det inte finns någon skillnad behövs fler studier genomföras på området 
för att man ska kunna uttala sig säkert om den neurologiska utvecklingen. 
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Blodtryck 
Som nämnt tidigare har barn till mödrar med GDM en ökad risk att utveckla både övervikt 
och T2DM senare i livet. De har också en sex gånger ökad risk att utveckla hypertoni och 
bland barn som utvecklar T2DM ses 25 % ha hypertoni [15]. Diabetiker har generellt en 
ökad risk för kardiovaskulär händelse varför det är viktigt att ha uppsikt över blodtrycket 
hos dessa patienter. Battin et al. visade att ingen skillnad i blodtryck sågs oavsett vilken 
behandling barnens mödrar fått under graviditeten [15]. Barnen i denna studie är så pass 
unga vilket gör att betydelsen av resultatet kan vara osäkert, men det är bra att studier som 
denna genomförs för att tidigt kunna upptäcka samband som ger dessa barn en större 
chans till ett friskt och långt liv. 
 

Följsamhet 
 
Ghaffari et al. och Kindmalm et al. var de studier som användes till att besvara frågan om 
följsamheten till antidiabetikabehandling vid GDM kan förbättras med perorala 
antidiabetika. Kindmalm et al. är en välgjord studie och bedömdes ha en låg risk för 
systematiska fel. Det som var mindre bra med studien var att studerad population inte var 
kvinnor med GDM. Ghaffari et al. bedömdes bara vara av medelhög kvalitet av den 
anledningen att författarna inte har redogjort för sin förförståelse för varken 
datainsamlingen eller analysen. Endast en liten del av studiens innehåll visade sig vara 
relevant till denna litteraturstudie. 
 
Som beskrivet i inledningen har insulinbehandling sina nackdelar vilket har lett till dålig 
följsamhet [1]. Ghaffari et al. bekräftar detta, att kvinnor upplever oro för sitt barn, rädsla 
för att administrera läkemedlet och social isolering vid insulinbehandling. I Kindmalm et 
al. sågs en tydlig skillnad i följsamhet som visade att de som använde orala antidiabetika 
hade en högre följsamhet jämfört med de patienter som använde insulin [32,33]. Resultatet 
från denna litteraturstudie pekar på att följsamheten borde kunna förbättras hos kvinnor 
med GDM genom att använda orala antidiabetika som metformin istället för insulin. Även 
om patienterna i studien Kindmalm et al. inte är kvinnor med GDM borde resultatet kunna 
generaliseras ändå. I teorin skulle följsamheten till och med kunna vara högre i en 
population med kvinnor med GDM då sjukdomen är ny och att kvinnorna har sitt 
kommande barn att tänka på vilket kanske kan motivera en högre följsamhet oavsett 
läkemedel. Krasst så visar dock denna litteraturstudie att behandling med metformin ger 
en högre följsamhet. 
 

Slutsats 
 
Denna litteraturstudie bekräftar till stor del SoS rekommendation för användning av 
metformin vid GDM. Resultatet visar att metformin har en likvärdig effekt jämfört med 
insulin när det gäller att sänka glukosnivån och pekar på att användning av orala 
antidiabetika kan öka följsamheten. Men det råder fortfarande viss osäkerhet kring hur 
säkert metformin är att använda under graviditet, framförallt vilken påverkan man kan se 
senare i barnens liv. I det avseendet behövs fler och längre studier varför prioriteten för 
nyinsättning av metformin vid GDM inte kan likställas med den för insättning av insulin. 
Dock har evidensen stärkts ytterligare något att metformin är säkert att använda i och med 
denna litteraturstudie.  
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