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Bakgrund: Allt fler kvinnor gar idag in i sin graviditet med en évervikt eller fetma. Det ékar
risken for att kvinnan gar upp mer an vad som rekommenderas under graviditeten vilket kan
leda till konsekvenser for bade modern och barnet. Tidigare studier visar att metformin even-
tuellt har en effekt pa viktminskning. Det tillsammans med en livsstilsintervention kan mojli-
gen hjélpa kvinnorna att uppna en halsosam viktuppgang under graviditeten.

Syfte: Syftet med denna systematiska dversiktsartikel ar att granska om metformin i tillagg till
livsstilsrad gallande kost och fysisk aktivitet har nagon effekt pa viktuppgangen under gravi-
ditet hos Gverviktiga/obesa kvinnor jamfort med enbart livsstilsrad.

Sokvag: Sokning av lamplig litteratur gjordes i databaserna PubMed och Scopus mellan
2019-01-21 och 2019-02-05. Sékord som anvandes var MeSH-termer och fria sokord i
title/abstract.

Urvalskriterier: Inklusionskriterier var RCT-studier, kvinnor gravida i vecka 10-20 med ett
BMI > 25 samt livsstilsintervention med minst ett fysiskt méte med en dietist eller dylikt. Ex-
klusionskriterier var kvinnor gravida med tvillingar eller fler, BMI < 25, diabetes typ 1 eller 2
samt njur- och leversjukdom.

Datainsamling och analys: Relevanta artiklar inkluderades pa basis av “title and abstract” ef-
ter inklusions- och exklusionskriterier. Relevanta artiklar lastes i fulltext. Inkluderade artiklar
granskades med SBU:s mall Kvalitetsgranskning av RCT-studier. Detta gjordes av tva obero-
ende granskare och senare en gemensam beddémning. Slutsatsernas evidensstyrka graderades
enligt GRADE.

Resultat: Tva studier med hog studiekvalitet uppfyllde inklusionskriterierna. Studierna hade
liknande interventioner; metformin i tillagg till livsstilsrad géllande kost och fysisk aktivitet.
Bada studier uppvisar en signifikant skillnad mellan interventionsgrupp och kontrollgrupp pa
gestational weight gain, -1,24 kg (p= 0,048) respektive -1,7 kg (p= <0,001). Pa grund av opre-
cisa data varderas evidensgraderingen nagot lagre.

Slutsats: Det finns mattlig (+++) vetenskaplig evidens att metformin i tillagg till livsstilsrad
under graviditet for 6verviktiga eller obesa kvinnor troligtvis innebér att fler kvinnor far en
lagre viktuppgang under graviditeten.

Nyckelord: Gestational weight gain, livsstilsintervention, dvervikt, fetma, gravida kvinnor,
metformin
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Background: More women enter pregnancy at a high weight and this can lead to a high
gestational weight gain. This increases the risk for both mother and child. Earlier studies have
shown that metformin may have an effect on weight loss. That combined with lifestyle advice
regarding nutrition and physical activity may help the women to reach an healthy weight gain
during pregnancy.

Objective: The cause of this systematic review is to review if metformin in addition to life-
style advice on nutrition and physical activity has some effect on gestational weight gain in
overweight or obese women compared to only lifestyle advice.

Search strategy: The literature search was conducted in the databases PubMed and Scopus
with start 2019-01-21 until 2019-02-05. During the search MeSH-terms and free keywords
was used in title/abstract.

Selection criteria: Inclusion criteria were RCT-studies, women with BMI > 25, pregnant in
week 10-20 and lifestyle intervention with at least one physical meeting with a dietician. Ex-
clusion criteria were women with a multiple pregnancy, BMI < 25, type 1 or 2 diabetes, and
renal or hepatic disease.

Data collection and analysis: Relevant articles were included on the basis of "title and
abstract” after inclusion and exclusion criteria. Relevant articles were read in full text. Inclu-
ded articles were reviewed with SBU's template “Quality assurance template for randomized
studies”. This was done by two independent reviewers and later a joint assessment. The evi-
dence of the conclusions was graded according to GRADE.

Main results: Two studies with high quality met the inclusion criteria. Both studies had simi-
lar interventions, metformin in addition to lifestyle advice regarding diet and physical activity.
Both studies show a significant difference between the intervention group and the control
group on gestational weight gain, -1,24 kg (p= 0,048) respective -1,7 kg (p=<0,001). Due to
imprecise data the evidence rating is slightly lower.

Conclusions: There is moderate (+++) scientific evidence that metformin in addition to life-
style advice during pregnancy for overweight or obese women probably means that more wo-
men recieve a lower weight gain during pregnancy.

Keywords: Gestational weight gain, lifestyle intervention, overweight, obesity, pregnant wo-
men, metformin



Forkortningar

BMI - Body Mass Index

oM - Institute of Medicine

MeSH - Medical Subject Headings

NNR - Nordic Nutrition Recommendation

RCT - Randomised Controlled Study

SBU - Statens beredning for medicinsk och social utvérdering

WHO - World Health Organization
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1. Introduktion

1.1 Overvikt och fetma vid graviditet

Overvikt och fetma &r ett vaxande problem i dagens samhalle (1). Globalt sett var 39% av
varldens befolkning dverviktiga och 13% obesa ar 2016, vilket ar nast intill en tredubbling se-
dan mitten av 1970-talet. Enligt varldshélsoorganisationen (WHO) dr de grundldggande orsa-
kerna till 6vervikt och fetma ett 6kat intag av energitéta livsmedel med en hog andel fett till-
sammans med minskad fysisk aktivitet till foljd av en allt mer stillasittande livsstil (2).
Definitionen for fetma &r nar en individ har ett Body Mass Index (BMI) > 30 och fetma klas-
sas som en sjukdom. BMI i intervallet 25-29,9 definieras som Overvikt och okar risken att se-
nare utveckla fetma (2). Overvikt och fetma kan leda till stora konsekvenser for den enskilde
individen, tillexempel 6kar det risken att drabbas av sjukdomar som hjart-karlsjukdom, diabe-
tes typ 2, skelettsjukdom samt vissa former av cancer (2, 3). | manga av varldens lander &r
idag Overvikt och fetma en stdrre dodsorsak &n underndring (2).

Utvecklingen i samhéllet generellt, avspeglas aven i att en allt stérre andel kvinnor idag gar in
i en graviditet med manifest dvervikt eller fetma. | Sverige ar det fler an en fjardedel av alla
gravida som har en gvervikt och var tionde kvinna har fetma (4).

1.2 Risker vid hog viktuppgang under graviditet

Vanliga risker till foljd av en stor viktuppgang under graviditet ar att kvinnan behéver forlo-
sas med kejsarsnitt, bibehallen vikt efter forlossning och graviditetsdiabetes (5). Den rekom-
menderade viktokningen under en graviditet for en 6verviktig kvinna &r 7-11,5 kg och en
kvinna med fetma bor inte ga upp mer dn 5-9 kg (6). (Se tabell 1)

Tabell 1. Rekommenderad viktuppgang under graviditet

BMI Rekommenderad viktuppgang (kg)
Undervikt < 18,5 125-18
Normalvikt 18,5 - 24,9 115-16
Overvikt 25 - 29,9 7-115
Fetma > 30 5-9
(6)

1.2.1 Risker fér modern under graviditet

En kvinna som ar 6verviktig eller obese innan graviditet 1oper storre risk for en viktuppgang
som &ar hogre an rekommenderat under graviditeten (7). Det kan leda till stora konsekvenser
for bade mamma och barn (5). En av dessa konsekvenser ar att kvinnan under graviditeten har
storre risk att drabbas av bland annat graviditetsdiabetes och hogt blodtryck. De bakomlig-
gande orsakerna att risken for att graviditetsdiabetes 6kar dr grundat i att insulinresistensen
vid dvervikt eller fetma ar hogre an vid normalvikt (5). Insulinresistens paverkas av 6vervikt,
lag energiforbrukning och hogt intag av kolhydrater (8).

Under en graviditet sjunker insulinkansligheten. Detta orsakas av den 6kade mangden hormo-
ner som produceras i moderkakan, bland annat progesteron (5). Minskningen leder i sin tur till
att behovet av insulin 6kar och bukspottkdrteln behéver déarfor 6ka sin produktion av insulin.



Klarar den inte av att gora det sa kan modern utveckla graviditetsdiabetes pa grund av att
blodsockret stiger (9). Dérav &r risken storre att drabbas av graviditetsdiabetes for en kvinna
som ar overviktig redan innan graviditeten (5).

Studier visar att en kvinna med ett BMI > 30 innan graviditeten har en tva till tre ganger storre
risk att drabbas av hogt blodtryck under graviditeten (10). Om en gravid kvinna drabbas av
hypertoni kan det i sin tur leda till att hon senare drabbas av preeklampsi, &ven kant som
havandeskapsforgiftning. Preeklampsi innebér en hypertoni som &r graviditetsinducerad och
samtidigt en tydlig proteinuri (onormalt mycket protein i urinen). Det enda som hjélper vid
preeklampsi ar att forlosa fostret och moderkakan (11, 12). Risken for att drabbas av
preeklampsi ar dessutom dubbelt sa stor hos en kvinna med fetma an for en normalviktig gra-
vid kvinna (5).

1.2.2 Risker for modern efter graviditet

Studier har visat att en kvinna som &r 6verviktig eller obese innan graviditeten och som dékar
mer an vad som rekommenderas i vikt under graviditeten, ofta har svarare att na sin normal-
vikt efter forlossningen (7). Vilket innebar att risken &r tre ganger sa stor att kvinnan behaller
sin dvervikt/fetma senare i livet (13). Att leva med en dvervikt eller fetma 6kar som namnt ti-
digare risken for att senare drabbas av andra sjukdomar (3). En hdg viktoékning under gravidi-
teten kan dven leda till komplikationer vid forlossningen. Komplikationerna som kan uppsta
vid forlossningen pa grund av en for hog viktokning ar till exempel att risken att behova for-
I6sa barnet via kejsarsnitt ar tva till tre ganger sa stor (14).

1.2.3 Risker for barnet

Studier visar att om modern var obese innan och under graviditeten var risken tva ganger sa
stor (14) att barnet foddes med en hog vikt (>4000 g) och hade en 6kad fettmassa redan vid
fodseln. Orsaken till att en 6verviktig kvinna foder ett barn med en hog fodelsevikt har visats
bero pa hyperglykemi och insulinresistens hos modern (15). Aven risken for spadbarnsdodlig-
het och att barnet ar dodfott 6kade. Studierna visade aven att ett spadbarn som vagde 4000 g
eller mer vid fodseln hade ett starkt samband med att barnet sjalv utvecklade fetma senare i
livet (15).

Barn med fetma IGper storre risk att i vuxen alder do i fortid, men att drabbas av fetma som
barn leder &ven till en storre risk for att drabbas av sjukdomar som hjart- karlsjukdomar, can-
cer och diabetes typ 2 senare i livet (2). Risken &r korrelerat till BMI, ju hogre BMI, desto
hogre blir risken. Det ar inte bara senare i livet ett barn med fetma riskerar att drabbas av de
konsekvenser som fetma medfor. Andningssvarigheter, ckad risk for benbrott, hogt blodtryck
och insulinresistens ar konsekvenser som kan drabba barn med fetma redan under barndomen

(2).

1.3 Behandling for kontrollerad viktuppgang under graviditet

En kontrollerad viktférandring under en graviditet kan ha gynnsamma effekter da risken for
komplikationer hos bade mamma och barn minskar (5). For att kontrollera en viktuppgang un-
der en graviditet rekommenderas behandling i form av livsstilsintervention. Kvinnor i barna-
fodande alder ar idag tyngre an forut. Data visar att trenden att ata livsmedel med 1ag nérings-
densitet kar och att kvinnorna aven har svart att na de rekommenderade riktlinjerna géllande
fysisk aktivitet. En intervention pa dessa punkter menar Institute of Medicine (IoM) kan
hjalpa kvinnorna att uppna en halsosam viktuppgang under graviditeten (5).



Enligt Socialstyrelsens “Nationella riktlinjer for prevention och behandling av ohidlsosamma
levnadsvanor” bor en livsstilsintervention till gravida ha rad angaende kostintag och fysisk
aktivitet (16). Rekommendationen ar att svensk hélso- och sjukvard ska erbjuda kvalificerade
radgivande samtal om kost samt fysisk aktivitet till de gravida kvinnor som bedéms ha ohal-
sosamma matvanor och/eller &r otillrackligt fysiskt aktiva. Samtalet ska ges av personal med
fordjupad kunskap inom omradet med syfte att hjalpa den gravida kvinnan att forbéattra sina
matvanor samt 6ka sin fysiska aktivitet. Rekommendationen for fysisk aktivitet &r densamma
som till friska, det vill sdga 150 minuter/vecka mattlig intensitet alternativt minst 75 minu-
ter/vecka hdg intensitet som i det har fallet bor anpassas till den gravida kvinnans mojligheter
och maende (16). Kostraden till gravida kvinnor ar desamma som rekommenderas av NNR
2012 till friska men med mer betoning pa att det ar viktigt att &ta naringsrikt for att fa i sig till-
rackligt med vitaminer och mineraler &n att de behover fa i sig mer energi (6, 17).

Studier har gjorts dar de har tittat pa effekten av livsstilsintervention, med eller utan person-
liga mdten med dietist eller dylikt, pa viktuppgang hos Gverviktiga och obesa kvinnor under
graviditet (18). Resultaten har varit blandade. | en studie pavisades en signifikant minskning i
medel-viktokning pa lite mindre &n tva kg i interventionsgruppen jamfort med kontrollgrup-
pen (19). I en annan studie sag man ingen signifikant skillnad (20).

Skillnaden i utfallet mellan dessa tva studier kan harledas till den heterogenitet som finns mel-
lan dem. | studien med signifikant skillnad genomfordes totalt sju olika interventioner pa sju
olika Kliniker dar det totala resultatet sedan vagdes samman. Till denna studien rekryterades
gravida kvinnor som var mellan graviditetsvecka 9-15 och som hade ett BMI > 25. De olika
interventionerna var bland annat maltidserséttningar, DASH-diet, diabetespreventionsprogram
och en smartphonebaserad intervention (19). Studien som ej pavisade en signifikant skillnad
hade enbart en sorts intervention och de rekryterade kvinnor var i graviditetsvecka tolv och
hade ett BMI pa mellan 18,5-40. Kvinnorna i interventionsgruppen fick fyra stycken person-
liga moten dar rad och feedback gavs pa livsstilsférandringar. Kvinnorna blev radda till att ata
en halsosam kost med rad baserade pa Healthy Start - Young family network (20, 21). De
uppmuntrades att uppna 150 minuter moderat fysisk aktivitet i veckan och de rekommendera-
des &ven att sjalvmonitorera sin egen viktokning genom regelbunden vagning hemma (20).

1.4 Metformin

Metformin &r ett lakemedel som anvénds for behandling av diabetes typ 2 hos vuxna och for
behandling av graviditetsdiabetes. | forsta hand behandlas bade diabetes typ 2 och graviditets-
diabetes med kostforandring och 6kad fysisk aktivitet men nér den behandlingen inte ar till-
racklig ges ofta lakemedlet metformin. Det kan ocksa anvandas tillsammans med andra diabe-
tes-behandlande ldkemedel eller tillsammans med insulin. Verkningsmekanismerna fér met-
formin &r att det hammar glukoneogenesen och glykogenolysen och det leder till en minskad
produktion av glukos i levern. Metformin kan ocksa oka kansligheten for insulin i kroppen ge-
nom Okat nyttjande av glukos i muskulaturen. Dessutom ger metformin en fordrdjning av glu-
kosabsorption (22, 23).

Det finns tidigare studier som visar att metformin har en paverkan, om an liten, pa vikten hos
personer med ett medel-BMI pa 25,8 - 35,9 som inte har diabetes. Detta framgar i 11 av 14
studier sammanstallda i en systematisk 6versikt fran 2018. Eventuell tillaggsbehandling
skiljde sig mellan de olika studierna och i nagra av studierna gavs metformin i tillagg till
livsstilsbehandling eller tillsammans med den standardvard som erbjuds vid 6vervikt/fetma.
Vid andra gavs det enskilt och jamfordes med livsstilsintervention respektive placebo. For-



andringen i vikt skiljde sig mellan de olika studierna vilket delvis kan forklaras av att det
ocksa var stora skillnader i langden pa studierna, fran 6 manader till 15 ar (24).

Att metformin paverkar viktminskning hos 6verviktiga och obesa tros bero pa att metformin
verkar i det centrala nervsystemet och det i sin tur leder till minskad aptit som setts ge ett
minskat matintag som foljd. Metformin paverkar dven fettoxidation och inlagring av fett da
fettoxidationen 6kar och lipidsyntesen minskar. Detta i sig kan inte bidra till viktminskning
men kan mojligen paverka insulinkansligheten. Den faktiska forandringen som setts i vikt ar
cirka 1-5 kg vilket beskrivs som en relativt liten och kliniskt obetydelsefull effekt for en per-
son med 6vervikt eller fetma som behdver en stérre viktnedgang for att na BMI for normal-
vikt (25).

Studier har aven gjorts dar de tittat enbart pa lakemedlet metformins effekt vid viktforandring
hos gravida 6verviktiga/obesa kvinnor (15). I denna studie var det primara utfallsmattet bar-
nets fodelsevikt. De tittade aven pd modrarnas totala viktuppgang under graviditeten. Inga
signifikanta skillnader visades mellan interventions- och kontrollgrupp pa dessa tva effektmatt
(15).

1.5 Problemformulering

En allt storre andel kvinnor gar idag in i en graviditet med manifest dvervikt eller fetma och
som det beskrivs ovan kan livsstilsintervention ha betydelse for storleken pa viktuppgang un-
der graviditet. Potentiellt kan tva interventioner med relativt liten effekt stodja varandra och
ge en effekt som da kan vara storre &n summan av de bada ingaende. Den gravida kvinnan
kan kanna ett storre empowerment nar man satter in ett batteri av stod. Emellertid kan det
aven vara tvartom, att tva interventioner ger mindre effekt 4n den summan av de tva ingaende,
darfor att en behover fokusera pa en sak i taget. Det vore intressant for en dietist att veta vilka
slutsatser en kan dra géllande kombinationsbehandling med livsstil och metformin.

1.6 Syfte

Syftet med denna systematiska Oversiktsartikel &r att undersoka om kombinationen av dessa
interventioner, metformin och livsstilsrad gallande kost och fysisk aktivitet, har ndgon effekt
pa viktuppgangen under graviditet hos 6verviktiga/obesa kvinnor jamfort med enbart livsstils-
intervention.

1.7 Fragestallning
Har metformin som adjuvans till livsstilsintervention en effekt pa viktokningen hos gravida
Overviktiga/obesa kvinnor jamfort med bara livsstilsintervention?

2. Metod

Utfallsmatt for denna studie valdes att vara kvinnors viktforandring (gestational weight gain),
matt i kilogram eller BMI, under graviditet. En livsstilsbehandling med kost och traning och
med minst ett tillfalle med undervisning av dietist eller annan vardpersonal utbildad inom om-
radet, tillsammans med ett dagligt intag av metformin i tablettform.



2.1 Inklusions- och exklusionskriterier
| denna systematiska Oversiktsartikel har randomiserade kontrollerade humanstudier skrivna
pa svenska eller engelska varit ett av kriterierna som inkluderats vid val av studier. Kvinnor
som var gravida i vecka 10-20 med en samtidig 6vervikt eller fetma det vill s&ga med ett BMI
> 25 var ett av inklusionskriterierna. Likasa livsstilsintervention med minst ett fysiskt méte
med dietist eller dylikt var en nédvéndig del i behandlingen for att studien skulle inkluderas.
Ytterligare inklusionskriterier var att behandling med metformin skulle vara en del av inter-
vention samt att var att vikt maste varit uppmatt fran inskrivningstillfallet. Studier gjorda pa
kvinnor med diabetes typ 1 eller 2, lever- eller njursjukdom, tvillinggraviditet eller med ett
BMI < 25 exkluderades.

2.2 Datainsamlingsmetod
Databaserna PubMed och Scopus anvandes for att gora litteratursokningar. Utifran vald popu-
lation och valt utfallsmatt eftersoktes mojliga synonymer och ordens eventuella engelska
MeSH-term i Karolinska Institutets uppslagsverk ”Svensk MeSH”. Sista sokningen gjordes
2019-02-05. | PubMed gjordes totalt fyra sékningar dar sékorden delades upp i olika block.
MeSH-termer som anvéndes var "Pregnant women”, ”Overweight”, ”Obesity”, ”Gestational
Weight Gain”, “Life change events”, "Healthy lifestyle”, "Health promotion” och "Life
style”. Dessa sokord samt “Obese”, “Life”, “Intervention*” och “Change*” anvandes ocksa
for sokning i title and abstract”. Soktermerna presenteras i tabell 2. Efter forsta sokningen
lades avgransningar till for att fa fram RCT-studier genom att lagga till ett sokblock (block 3)
med "Random*” och ”Blind*”. Efter andra sokningen lades ytterligare ett sokblock till (block
4) med "Metformin”.

I Scopus gjordes en sokning och dé anvédndes sokorden “Pregnant women”, “Obesity”, “Over-
weight”, “Gestational weight gain”, “Pregnancy weight gain”, “Lifestyle intervention”,
“Lifestyle” och “Metformin” for sokning i “title and abstract”.

Tabell 2. Anvanda termer

MesH-termer Pregnant Life change
Women, events, Life
overweight, style, healthy
obesity, lifestyle, health
Gestational promotion
weight gain,

Fria sokord (Ti/Ab) | Pregnant “Lifestyle Random™*, Metformin
women, intervention”, Blind*
overweight, healthy lifestyle,
obesity, obese, | health
“Gestational promotion, Life
weight gain”, style, Life,

“Pregnancy Intervention*,
weight gain” Change*

10




Tabell 3. Beskrivning av litteratursokningen

Soékning

Databas

Datum

Sékord, fri s6kning och via MeSH term

Avgransningar

Antal
traffar

Antal utvalda artiklar

Referenser till utvalda artiklar

PubMed

2019-01-21

Pregnant women AND overweight OR obesity OR
obese AND gestational weight gain OR pregnancy
weight gain AND life change events OR life style OR
lifestyle intervention

93

23

)

PubMed

2019-01-21

Pregnant women AND overweight OR obesity OR
obese AND gestational weight gain OR pregnancy
weight gain AND healthy lifestyle OR health
promotion OR life style OR Life AND intervention*
OR change* AND random* OR blind*

123

38 (13)

@

PubMed

2019-01-27

Pregnant women AND overweight OR obesity AND
gestational weight gain OR pregnancy weight gain
AND life change events OR life style OR lifestyle
intervention AND random* OR blind* AND
metformin

2 (1)

(1, 18)

Scopus

2019-01-31

Pregnant women AND overweight OR obesity AND
gestational weight gain OR pregnancy weight gain
AND lifestyle OR lifestyle intervention AND
metformin

2(2)

(1, 18)

PubMed

2019-02-05

Pregnant women AND overweight OR obesity OR
gestational weight gain OR pregnancy weight gain
AND random* OR blind* AND metformin

20

2(2)

(1, 18)

Totalt antal
studier

246

67

(1, 18)

* Dubbletter inom parentes

11




2.3 Databearbetning

Vid s6kningen i PubMed och Scopus identifierades 246 stycken artiklar. Granskning skedde
av tva oberoende granskare. Totalt 179 stycken av de 246 artiklarna exkluderades efter titel.
Dérefter lastes och granskades de resterande 67 artiklarnas abstrakt och ytterligare 18 artiklar
sallades bort pa grund av dubbletter. Av de kvarvarande 49 artiklar var det tva artiklar med
liknande intervention som valdes ut. Dessa tva artiklar lastes i fulltext av bada granskarna som
bada kom fram till att de klarade sig inom ramen for inklusions- och exklusionskriterierna. Se
figur 1.

Totalt antal artiklar hittade i Eiitidisa devid-Giai:
PubMed och Scopus: 179st
246st J
=
Exkluderade efter abstrakt:
Antal artiklar |3sta i abstrakt: B5st
67st Antal dubbletter:
18st
/
N
Artiklar lasta i fulltext: Exkluderade efter fulltext:
2st Ost

Artiklar inkluderade for

evidensgradering:
2st

Figur 1. Databearbetning

2.4 Granskning av relevans och kvalitet

De tva utvalda artiklarna granskades med hjélp av Statens Beredning for Medicinsk Utvarde-
rings (SBU) granskningsmall for randomiserade studier (26). Artiklarnas kvalitet beddmdes
forst av de bada forfattarna enskilt och senare jamfordes resultatet tillsammans och eventuella
oklarheter och skillnader diskuterades. Gemensam 6verenskommelse om artiklarnas kvalitet
fastslogs. Granskningen innefattar bedémning av selektionsbias, behandlingsbias, bortfalls-
bias, rapporteringsbias och intressekonfliktbias. Slutligen gjordes en totalbedémning for hég,
medelhdg eller 1ag risk for bias.

2.5 GRADE

For att sammanvaga evidensgraderingen for de bada artiklarna som anvénts gjordes en be-
domning enligt GRADE. GRADE ér ett internationellt underlag som anvands for att gradera
det vetenskapliga underlaget pa interventions- och behandlingsstudier. Vid RCT-studier be-
doms foéljande fem punkter: studiekvalité, samstammighet/6verensstimmelse, dverforbar-
het/relevans, precision i data samt risk for publikationsbias. Slutliga beddmningen ger evi-
densstyrkan stark (++++), mattligt starkt (+++), begransat (++), otillrackligt (+) (27).
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3. Resultat

De tva artiklar som valdes ut efter sokningen har utfort sina studier pa samma typ av populat-
ion, med samma typ av intervention och med samma typ av kontrollgrupp. Det som skiljer de
tva studierna at &r att det finns en viss skillnad i livsstilsraden i deras interventioner, exempel-
vis i Syngelaki et al. rekommenderades studiedeltagarna att utfora nagon form av fysisk akti-
vitet under 30 minuter varje dag (18) och i Dodd uppmuntrades deltagarna att sétta egna mal
gallande fysisk aktivitet men fick dven inledningsvis individuella rad angaende fysisk aktivitet
(1). Evidensgradering och slutsatser bygger pa en gemensam bedémning av bada studierna.

3.1 Dodd et al. 2018

Den forsta studien &r en dubbelblindad randomiserad kontrollerad studie utford i Australien.
Det primdra syftet med studien var att undersoka vilken effekt ett tillagg av metformin till
livsstilsintervention hos 6verviktiga/obesa gravida kvinnor har pa fodelsevikten hos det ny-
fodda barnet. En av de sekundéra effekterna som studeras ar om tillagget av metformin till
livsstilsintervention har ndgon paverkan pa moderns viktuppgang under graviditeten. Fran tre
stora sjukhus i Australien rekryterades 524 kvinnor som var gravida i vecka 10-20. Studien
pagick sedan fram till gravidvecka 36, studielangden var darav mellan 1626 veckor.

Inklusionskriterier for studien var kvinnor gravida i vecka 10-20 och med ett BMI > 25. Ex-
klusionskriterier var kvinnor gravida med flera foster, diagnostiserade med diabetes typ 1 eller
2 fore sin graviditet, nedsatt funktion i njurar eller lever.

Kvinnorna randomiserades till interventions- respektive kontrollgruppen enligt 1:1 metod med
en fyra blocks indelning efter center, BMI (6vervikt 25-29,9 alt. obese/fetma > 30) samt om
det var forstfoderska eller antal tidigare graviditeter. Interventionsgruppen fick till att borja
med en tablett metformin & 500mg som under forsta veckan togs en gang per dag. Veckan ef-
ter 6kades dosen till tva tabletter per dag, vecka tre var dosen tre tabletter 4 500 mg per dag.
Slutligen vecka fyra var dosen fyra tabletter & 500 mg per dag och denna dos behélls sedan
resten av studietiden. Kontrollgruppen fick en identisk tablett med placebo och gjorde samma
procedur som interventionsgruppen. Foljsamheten bedomdes efter att kvinnorna fick fylla i en
enkat under vecka 36 och utifran det var det 56% av kvinnorna i interventionsgruppen (n=
256) och 59% av kvinnorna i kontrollgruppen (n=258) som uppgav att de tog den maximala
dosen med fyra tabletter om dagen. Fran interventionsgruppen var det 29% av kvinnorna och
33% av kvinnorna i kontrollgruppen som inte var medraknade i foljsamheten pa grund av att
de inte fyllt i enkéterna for antalet tagna tabletter eller att de inte har angivit eventuell annan
medicinering som kan paverka samt om de upplevt biverkningar.

Bada grupperna fick sedan kost- och livsstilsintervention innehallande tre personliga méten,
tva med en dietist och ett med en studieassistent. Studieassistenten gjorde aven telefonuppfélj-
ning med respektive deltagare vid vecka 20, 24 och 32. Kostraden deltagarna fick verens-
stdmmer med australiensiska standarder och innebar att kvinnorna uppmuntrades att ha en
jamn fordelning mellan kolhydrater, protein och fett och en samtidig minskning av energitata
livsmedel och méttade fetter. Rekommendationen var ocksa ett okat intag av fiberrika livsme-
del som frukt och gréonsaker samt tre portioner mejeriprodukter per dag. Kvinnorna fick i in-
ledningen ett individuellt anpassat upplagg for kost och fysisk aktivitet. Utifran det uppmunt-
rades kvinnorna att sjélva faststélla rimliga forandringar for kost och fysisk aktivitet att
uppna. De fick en mall att anvéanda till hjalp for att folja och utvardera sina forandringar. Vid
vecka 28 och 36 fick kvinnorna svara pa ett frageformular med fragor om bland annat matfre-
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kvens och traningsmangd. | studiens appendix redovisas utifran det medelvardet for intervent-
ionsgruppen respektive kontrollgruppen vad géller Total Energy Intake, Glykemiskt index,
Glykemisk Load, Healthy Eating Index samt Metabolic Equivalent Task Score (measure of
physical activity) (1).

Totalt sett anses studien ha lag risk for systematisk bias. Detta da foljande bedémning gjorts:
Risken for selektionsbias bedoms som lag da vald randomiseringsmetod anses lamplig samt
att fyra blocksindelningen som ar gjord bedéms adekvat. Behandlingsbias bedéms som lag da
bade studiedeltagare och behandlare blindats samt att interventionsgruppen och kontrollgrup-
pen fatt samma behandling férutom interventionen. Risken for bedémningsbias ar satt som lag
da utfallet var valdefinierat samt att lampliga statistiska matt har anvants. Bortfallsbias ar be-
domt som lagt da det var ett litet bortfall, < 2% som var jamt férdelat mellan interventions-
och kontrollgruppen, fem stycken per grupp. Anledningarna till bortfall &r analyserade. Ingen
nedgradering ar gjord trots eventuella brister i féljsamheten vad galler metformin da studien
foljde en intention-to-treat princip och detta vél kan vara representativt for denna population.

| interventionsgruppen berodde bortfallen pa att fem kvinnor drabbats av missfall fére gravi-
ditetsvecka 20. I kontrollgruppen berodde bortfallet pa att en kvinna tog tillbaka sitt samtycke,
tva kvinnor fick missfall fore graviditetsvecka 20 och tva kvinnor fick dodfodda spadbarn ef-
ter vecka 20. Rapporteringsbias bedoms vara lag risk da det foljt ett studieprotokoll som &r
publicerat i forvag och primara som saval sekundéra utfallsmatt har angivits. Ingen intresse-
konfliktbias bedéms.

3.2 Syngelaki et al. 2016

Den andra studien &ar en dubbelblindad randomiserad kontrollerad studie vars syfte var att un-
dersoka metformins och placebos effekt i tillagg till livsstilsrad pa gravida 6verviktiga kvin-
nor. Studien ar utford i Storbritannien. Det primara effektmattet i studien var median fodelse-
vikten hos nyfodda barn, dar effekten som ville ses var en reduktion av risken att fodas stor
for sin alder (large for gestational age). Sekundara effekter var viktuppgang under gravidite-
ten, incidens av graviditetsdiabetes och preeklampsi. Totalt ingick 450 gravida kvinnor i stu-
dien fran borjan. Studien pagick fran graviditetsvecka 12-18 till och med vecka 36 eller tidi-
gare om barnet foddes tidigare. Studieldangden blev darav 18-24 veckor.

Inklusionskriterierna for studien var féljande, BMI > 35, gravid mellan vecka 12-18, singel-
graviditet (att modern enbart vantade ett barn). Exklusionskriterierna for studien var om mo-
derns alder var under 18 ar, om det fanns historik av diabetes, om modern var gravid med mer
an ett foster, om fostret hade en stor defekt som upptacktes vid scanning mellan vecka 11-13,
lever-, njure- eller hjartsvikt och hyperemesis gravidarum. Ytterligare exklusionskriterier var
om kvinnan fick missfall eller redan stod pa behandling med metformin eller om det var kant
sen tidigare att kvinnan var kénslig for metformin.

Deltagarna randomiserades enligt 1:1 ratio som med hjalp av dator-genererade i random num-
mer for att fa antingen metformin eller placebo. Inga block eller stratifieringar anvandes.
Metformingruppens och placebogruppens utférande var identiska. Placebotabletterna sag ut
och smakade som metformintabletterna. Tabletterna skrevs ut till kvinnorna vid deras forsta
besok. Alla kvinnor fick standardiserade personliga rad om halsosam mat dar det framst re-
kommenderades mat med lagt glykemiskt index. Alla kvinnor fick ocksa radet om att trana
minst 30 minuter varje dag. Dosen pa det dagliga intaget av metformin var forsta veckan 1 g,
vilket successivt okade med 0,5 g varje vecka tills maxdosen pa 3 g/dag uppnaddes.

14



Vid vecka 28 i graviditeten fick alla kvinnor genomféra en glukosbelastning. En vecka innan
detta test sa pausades intaget av metformintabletterna eller placebotabletterna. Om testet kom
tillbaka normalt sa fortsatte studien som forut. De kvinnor som fick tillbaka ett resultat som
inte ansags vara normalt enligt the World Health Organizations kriterier for graviditetsdiabe-
tes, fick radet att fortsatta studien som planerat men att dven borja dvervaka glukosvardet i
hemmet. | de fall dar kvinnorna inte kunde na det rekommenderade blodglukosvardet tillsattes
insulin till behandlingen.

Uppféljning skedde var 4-6 vecka gallande metformin eller placebo men &ven med kontroll
av modern déar vikt och blodtryck togs och dven urinprov for att beddma méngden protein och
ketoner. Foljsamheten bedémdes utifran antalet tabletter som lamnades tillbaka utav studie-
deltagarna. Det ansags vara bra foljsamhet om antalet tabletter som lamnades tillbaka var 50%
eller mindre av vad som skrevs ut vid start. Totalt sett beddmdes 79,5% av deltagarna ha bra
foljsamhet, 82,7 % i interventionsgruppen och 76,3 % i kontrollgruppen. Studien genomfor-
des enligt en intention-to-treat princip och foljde ett i férvéag publicerat studieprotokoll. Bort-
fallet i studien var totalt 11,1% men var jamnt fordelat mellan de bada grupperna, 27 i kon-
trollgruppen och 23 i interventionsgruppen och berodde pa att deltagarna tog tillbaka sitt sam-
tycke for att deltaga i studien (18).

Vid kvalitetsgranskning av studien bedéms den ha totalt sett 1ag risk fér systematiska bias.
Detta grundat pa att den ansags ha lag risk for selektionsbias da de har anvant en lamplig ran-
domiseringsmetod och grupperna ar sammansatta likartat. Vidare bedéms det finnas en lag
risk for behandlingsbias da det var en dubbelblind studie dar bada grupperna har blivit expo-
nerade likartat bortsett fran interventionen. Risken for bedémningsbias bedoms vara lag da ut-
fallsmattet var okansligt for bias och har definierats pa ett lampligt sétt, matts vid optimala
tidpunkter och anvant ett lampligt statiskt matt. Bortfallshias bedoms som Iag trots ett bortfall
pa 11,1%. Detta baseras pa att studien pagick under 18—24 veckors tid och att de fran borjan
raknat pa att kunna ha ett bortfall pa 20% och dnda behalla sin power. Bortfallet var inte ana-
lyserat och det var enbart de som fullféljde studien vars resultat var med. Rapporteringsbias
ansags vara lag da studien foljer ett i forvag publicerat studieprotokoll och har angett vilka
matt som var priméra respektive sekundara. Risk for intressekonfliktbias bedoms som lag. To-
talt sett anses studien halla hog kvalitet. Se tabell 4.
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Tabell 4. Beskrivning av studier

Forstefattare, ar, land

Studiedesign

Studiepopulation

Interventioner

Studiekvalitet

Dodd J.M. et al, 2018, RCT Gravida, Interventionsgrupp: Kontrollgrupp: Hog
Australien Overviktiga/obesa Metformin + Livsstilsrad Placebo + Livsstilsrad
kvinnor
Dos metformin: Livsstilsrad:
Interventionsgrupp vecka 1: 500mg/dag - Minskat intag av energitata livsmedel
medel-BMI: vecka 2: 1000mg/dag - 2 portioner frukt/dag
32,5 vecka 3: 1500mg/dag - 5 portioner grénsaker/dag
vecka 4 - 36: 2000mg /dag - 3 portioner mejeriprodukter/dag
Kontrollgrupp - Individuellt schema for kost och fysisk
medel-BMI: Livsstilsrad aktivitet
32,05 - Minskat intag av energitéta livsmedel
- 2 portioner frukt/dag
- 5 portioner grénsaker/dag
- 3 portioner mejeriprodukter/dag
- Individuellt schema for kost och fysisk
aktivitet
Syngelaki A. et al, 2016, | RCT Gravida, Interventionsgrupp: Kontrollgrupp: Hog

United Kingdom

Overviktiga/obesa
kvinnor

Interventionsgrupp
median-BMI:
38,6

Kontrollgrupp
median-BMI:
38,4

Metformin + livsstilsrad.

Dos metformin:
vecka 1: 1g/dag
vecka 2: 1,5g/dag
vecka 3: 2g/dag
vecka 4: 2,5g/dag
vecka 5-36: 3g/dag

Livsstilsrad:

Personliga rad angaende halsosam mat
med betoning pa att vélja mat med lagt
glykemiskt index och uppmuntran om att
vara fysiskt aktiva 30 min/dag.

Placebo + livsstilsrad

Livsstilsrad:

Personliga rad angaende halsosam mat med

betoning pa att valja mat med lagt
glykemiskt index och uppmuntran om att
vara fysiskt aktiva 30 min/dag
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3.3 Resultat pa gestational weight gain
Resultatet for utfallsmattet gestational weight gain for kvinnorna i de bada studierna var fol-
jande, i Dodd et al. blev medelvardet for viktékningen 7,48 kg i interventionsgruppen och
8,72 kg i kontrollgruppen. Det gav en medelskillnad pa 1,24 kg mellan kontrollgruppen och
interventionsgruppen, med ett p-varde pa 0,048, vilket innebar att det fanns en signifikant
skillnad. I Dodd et al har det &ven publicerats ett effektmatt efter justering av moderns roksta-
tus, alder vid studiens start samt socioekonomi och da blev resultatet -1,18 kg i viktskillnad
mellan kontrollgrupp och interventionsgrupp med ett p-vérde pa 0,053 (1). | Syngelaki et al.
studien blev medianvérdet for viktokningen 4,6 kg i interventionsgruppen och 6,3 kg i kon-
trollgruppen. Det gav en total skillnad i medianvardet pa 1,7 kg, med ett p-vérde pa <0,001,
vilket i &ven detta fall innebar att det fanns en signifikant skillnad (18).

Tabell 5. Beskrivning av resultat
Effektmatt (viktokning i kilogram)

Forsteforfattare, | Effekti Effekt i kontrollgrupp, | Interventionseffekt | P-varde for

ar, referens interventionsgrupp, | | K (A) (Al minus AK) differens
A)

Dodd J.M. et al, 7,48 kg 8,72 kg -1,24 kg 0,048

2018

Syngelaki A. et al, | 4,6 kg 6,3 kg -1,7 kg <0,001

2016

3.4 Evidensgradering
Evidensgradering for det valda utfallsmattet; gestational weight gain, dar interventionen var
metformin i tillagg till livsstilsrad utgick fran starkt vetenskapligt underlag (++++) grundat pa
att bada studierna var RCT-studier. Efter en gemensam bedémning i GRADE blev bedém-
ningen att tillagg av metformin till livsstilsrad under graviditet for éverviktiga eller obesa
kvinnor har mattligt tillforlitlighet (+++).
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Tabell 6. Evidensstyrka for utfallsmattet gestational weight gain vid intervention med
metformin som adjuvans till livsstilsrad.

Effektmatt:
- Viktuppgang (kilogram)

Antal studier: 2 stycken
Risk for bias: Inga begransningar 0
Overensstammelse: Inga problem 0
Overférbarhet: Ingen osékerhet 0
Precision: Oprecisa data -1
Publikationsbias: Inga problem O
Evidensstyrka: Mattlig (+++)

3.4.1 Forklaring till evidensgradering

Risk for bias bedomdes till inga begransningar da bada studierna bedémdes ha lag risk for se-
lektionsbias, behandlingsbias och bedémningsbias, bortfallsbias, rapporteringsbias och intres-
sekonfliktsbias. Overensstammelsen mellan studierna bedémdes till inga problem dé béda stu-
dierna har fatt signifikanta resultat pa det valda effektmattet. Vidare bedéms dverforbarheten
mellan de bada studierna till ingen osékerhet. Populationerna &r relevanta i Sverige och dven
raden som ges géllande kost och fysisk aktivitet &r relevanta och dverforbara till Sverige. Vid
precision bedoms det finnas oprecisa data, detta grundar sig i att trots signifikanta resultat sa
ar effekten pa det valda effektmattet, gestational weight gain, liten. Det bedomdes att det gj
fanns nagra problem med publikationsbias da det var medelstora studier och det fanns ingen
risk for intressekonflikt.

4. Diskussion

| denna systematiska Oversiktsartikel framgar det en signifikant skillnad pa vart effektmatt,
gestational weight gain, hos de deltagare som fatt metformin i tillagg till livsstilsrad.

4.1 Metoddiskussion

De databaser vi har anvant oss av vid var litteratursékning ar Scopus och PubMed. Da det
finns manga andra databaser tillgangligt kan det finnas en risk att artiklar relevanta for vart
amne har missats. En annan begrénsning i litteratursékningen kan vara de valda sékorden. Vid
just sokning nummer fem valdes sdkorden “Life style”, “Life change events” och “Lifestyle
intervention” bort. Detta grundades pa att det bedomdes finnas en risk att missa artiklar dar
livsstilsintervention var en del i behandlingen men inte med just orden ovan i titel eller ab-
strakt.

Vi ser det som en styrka att vi vid databearbetningen var tva oberoende granskare som var for
sig granskade de artiklar vi fann vid litteratursokningen och darefter kom fram till de tva ar-
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tiklar vi slutligen gick vidare med. Vid granskning av vara tva artiklar i fulltext sa granskade
vi bada artiklarna var for sig efter SBU granskningsmall vilket dven det ger en styrka da vi har
sett det fran olika infallsvinklar. Den slutliga bedémningen gjordes dock gemensamt efter en
diskussion runt vara enskilda bedomningar. Eftersom det trots allt &r en subjektiv bedomning
sa finns det risk att en annan granskare skulle bedomt annorlunda.

Da vara studier hade relativt lika interventioner, storlek pa population och resultat sa var det
nagorlunda enkelt att géra en gemensam bedémning i GRADE. Den gemensamma samman-
vagningen i GRADE gjordes forst av tva granskare for att sen diskutera fram ett slutligt resul-
tat. Studierna gick fran starkt vetenskapligt underlag (++++) till mattligt vetenskapligt un-
derlag (+++) da vi beddmde precision som oprecisa data, trots en signifikant skillnad i resulta-
tet sa bedomer vi att effekten pa vart valda effektmatt ar liten.

4.2 Resultatdiskussion

4.2.1 Studiernas metoder

Bada studierna har liknande design, dar interventionen gar ut pa att deltagarna far livsstilrad
med tillagg av metformin och kontrollgruppen far livsstilsrad med tillagg av placebo. Det
finns nagra specifika skillnader vad det galler livsstilsraden. Men det &r svart att bedoma
huruvida dessa skillnader har gett effekt pa resultatet da det inte framgar nagon information
om deltagarnas foljsamhet till de rdd som gavs om kost och fysisk aktivitet. Mangden metfor-
min skiljer sig at med totalt 1 g vid maxdos per dag mellan studierna. | Syngelaki et al. ar
maxdosen av metformin 3 gram per dag och maxdosen i Dodd et al. &r 2 gram per dag (1, 18).
Ser en till resultatet sa har Syngelaki et al. en storre effekt i resultatet, -1,7(18) jamfért med
Dodd et. al, -1,24(1). Det ar dock svart att avgora vad som paverkat vad.

| Syngelaki et al beskrivs det som bra foljsamhet om deltagarna l&mnade tillbaka 50% eller
mindre av de tilldelade tabletterna medan i Dodd et al mattes foljsamheten genom att delta-
garna fick uppge hur manga tabletter det tagit via en enkat (1, 18). | Syngelaki et al skriver de
att 79,5% av deltagarna har tagit 50% eller mer av den tilldelade metformindosen (18). | Dodd
et al uppgavs 68,8% har tagit maxdosen, 354 av 514 (1). Var uppfattning ar att bada dessa
metoder &r vanliga for att bedoma foljsamheten men det ger dnda en viss osakerhet i hur
manga tabletter deltagarna faktiskt tagit och da hur mycket metformin respektive deltagare
faktiskt fatt i sig. Resultatet av viktforandring innefattar dven de deltagare som tagit farre ta-
bletter &n maxdosen av metformin och &ven de som vi inte vet om de tagit tabletterna alls. Vi
kan inte bortse fran att detta kan ha paverkat resultatet av metformins effekt.

Vad galler livsstilsinterventionerna for respektive studie framgar inte foljsamheten for dessa i
studierna. 1 Dodd et al skriver de att detta foljs upp av en studieassistent vid vecka 20, 24 och
32 samt med ett frageformular vid vecka 28 och 36. | sitt appendix redovisar de resultat for
medelvardet av Totalt energiintag, Healthy eating intake, Glykemiskt index, Glykemisk load
och Metabolic Equivalent Task Score (measure of physical activity)(1). Inget av dessa har na-
gon signifikant skillnad mellan interventionsgruppen och kontrollgruppen. Det kan mojligen
styrka metformins del i det hela nagot om det varit lika i grupperna vad géller intag och fysisk
aktivitet. Dels &r det ater uppgifter som ar angivna av varje deltagare och inte sékert att det ar
helt 6verensstammande med hur det faktiskt var. Det framgar inte heller hur de kommit fram
till dessa siffror och eftersom det ar medelvarde som anges kan det finnas stora variationer
inom grupperna.

| Dodd et al var bortfallet mindre &n 2% och lika fordelat mellan intervention- och kontroll-
grupp (5st/grupp) vilket bedéms som lagt (1). | Syngelaki et al. var bortfallet 11,1%, ocksa
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har jamt fordelat mellan grupperna (23st vs. 27st) och det bedoms ocksa som lagt da det ar en

studie som pagatt under en langre tid (18). Vi ser det laga bortfallet som en styrka i denna sys-
tematiska Gversikt och det styrks ytterligare av att orsakerna till bortfallet dven ar val diskute-

rade i studierna.

4.2.2 Gestational weight gain

Ser man till resultatet pa gestational weight gain sa finns det en signifikant skillnad i bada stu-
dierna mellan interventions- och kontrollgrupp, den ar i medeltal 1,2 - 1,7 kg. Vi beddmer det
som en forhallandevis liten skillnad. Det grundar vi pa att det i studierna inte framgar hur eller
nar pa dagen vikten ar uppmatt och att det kan innebara individuella skillnader om till exem-
pel en maltid har intagits precis innan, kladsel vid vagning och hur kvinnans toalettbesok sett
ut innan vagningen. Det vi anser blir problematiskt i bada studierna ar att bedéma vad som gi-
vit effekt pa vad.

| bada studierna ar kvinnornas viktuppgang, saval interventionsgruppen som kontrollgruppen
inom NNR:s rekommenderade spann for halsosam viktuppgang under graviditet. Kvinnor
med 6vervikt rekommenderas att ga upp inom spannet 7-11 kg och kvinnor med fetma 5-9 kg
(6). Alla grupper hamnar dessutom inom spannet fér vad som rekommenderas for en gravid
kvinna med fetma, trots att studierna aven rekryterat kvinnor med 6vervikt som da tillats ha
en hogre viktuppgang for att anda raknas som hélsosam (6). Att alla grupperna hamnar inom
NNR:s riktlinjer anser vi gor det svart att beddma om interventionen (metformin) i intervent-
ionsgruppen verkligen givit effekt, eller om det ar de livsstilsrad som getts i bade kontroll-
grupp och interventionsgrupp som ar grunden for effekten.

| Dodd et. al var viktuppgangen i interventionsgruppen 7,48 kg och i kontrollgruppen 8,72 kg
(1). 1 Syngelaki et. al var viktuppgangen i interventionsgruppen 4,6 kg och i kontrollgruppen
var den 6,3 kg (18). | Syngelaki et al. ser vi en storre signifikant skillnad mellan interventions-
grupp och kontrollgrupp och i denna studie ar maxdosen pa metformin hogre &n i Dodd et al.
(1, 18). Men skillnaden &r fortfarande relativt liten och hamnar som sagt inom vad som re-
kommenderas av NNR (6). Detta trots att kontrollgruppen inte har fatt metformin utan bara
livsstilsrad och placebo i tillagg (18). Det ska dock tilldggas att kvinnorna har gatt in i studien
vid olika tidpunkter i sin graviditet och en viss viktuppgang kan ha skett redan innan studiens
borjan, samt att en viss viktokning kan ha skett efter sista matningen som gjordes vecka 36
vilket innebér att den totala viktuppgangen for kvinnorna kan ha varit storre.

Ser vi sen dessutom tillbaka till Peaceman et al. studie dar de enbart undersokte livsstilsinter-
ventionens inverkan pa viktuppgang under graviditet sa finns det en signifikant skillnad mel-
lan interventionsgrupp och kontrollgrupp. Skillnaden var totalt -1,6 kg mellan grupperna (19),
en siffra som &r lik siffran i Syngelaki et al. studie som &r 1,7 kg (18) och storre &n den vi ser i
Dodd et al. studie pa 1,24 kg (1). Detta far oss att fundera pa om det &r sa att metforminet i sig
inte givit nagot resultat utan att det faktiskt ar de livsstilsrad som gavs som gjort det.

4.3 Slutdiskussion

Vi har funderat pa hur mojlig 6verforbarheten av studiernas behandling ar i andra delar av
varlden. I Sverige innebér det kanske inga direkta problem da vi har en jamlik sjukvard och
den &r kraftigt subventionerad vilket innebér att varje individ endast betalar en liten del av
sina sjukvardskostnader samt att ingen blir nekad sjukvard. Men om studiernas behandling
skulle Gverforas till verkligheten i till exempelvis USA dar manga inte har tillgang till sjuk-
vard som vi har i Sverige, kan det bli problem. Sjukvarden i USA ar kostsam och manga sak-
nar forsakringar for just detta och far i manga fall bekosta det sjalva (28). Det kan resultera i
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att en gravid kvinna véljer att inte beséka en barnmorska eller lakare for att fa hjalp och rad
under sin graviditet och da ar det kanske &nnu mindre aktuellt med ytterligare besok hos en
dietist.

Som vi namnt tidigare sa ar 6vervikt och fetma ett viaxande globalt problem idag. Men det ar
ett problem som gar att férebygga och behandla (2). | Forenta Nationernas konvention om
ekonomiska sociala kulturella rattigheter, artikel 12, star det att alla manniskor pa denna jord
ska ha rétt till basta mojliga psykiska och fysiska halsa. Alla stater som ingar i FN har en skyl-
dighet att se till att atgarder utfors for att bland annat férebygga och behandla sjukdomar (29).
Detta innebar att lander som ar medlemmar i FN har skyldighet att férebygga och behandla
fetma. Eftersom fetma i sin tur dessutom kan leda till andra sjukdomar anser vi att det &r av
stor vikt att forebygga och behandla detta i ett tidigt stadie. De studier vi beskriver i denna
oversikt ar darfor viktiga, da en hog viktuppgang hos en gravid kvinna kan gora att barnet hon
foder 16per en storre risk att sjalv utveckla fetma under sin livstid.

Det finns, om &n sma, belagg for att metformin i tillagg till livsstilsintervention kan ge effekt
pa viktokningen hos gravida och éverviktiga eller obesa kvinnor. Darav kan vi ej rakna bort
metformin helt. Men vilken roll metformin har pa viktnedgang blir svart att bedéma nar vi
inte vet exakt hur livsstilsinterventionerna har foljts av deltagarna. Aven om vi har fatt nagra
siffror i Dodd et al. beskriver det inte alls vad patienterna faktiskt har &tit eller vilken typ av
fysisk aktivitet som utforts eller hur ofta. Finns det individuella skillnader hér och hur har det
da paverkat den minskade viktuppgangen? Det ar fragor vi staller oss och vi vet att det finns
stora svarigheter med att félja foljsamhet for studier med kost som en del i interventionen. Vi
onskar dock att det gors fler studier med mer specifika livsstilsinterventioner som f6ljs upp pa
ett tydligare satt for att fa en dnnu tydligare bild om metformin faktiskt ger effekt.

5. Slutsats

Det finns mattlig (+++) vetenskaplig evidens att metformin i tillagg till livsstilsrad under gra-
viditet for 6verviktiga eller obesa kvinnor troligtvis innebér att fler kvinnor far en lagre vikt-
uppgang under graviditeten (Det vill siga GRADE: mattlig tillforlitlighet).

Da den observerade viktokningen skilde mycket lite, jamfort med enbart livsstilsbehandling,
ar den kliniska relevansen av metforminbehandling fortfarande oklar.
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