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Forord

Socialstyrelsen har i detta dokument samlat metodbeskrivning och kunskaps-
underlag for beslutsstddet Gréinsvdrden for graviditetsdiabetes.

Huvudrapporten, med rekommendationer om frén vilka gransvirden for
forhojda nivéer av blodsocker hélso- och sjukvédrden bor erbjuda atgérder for
att folja och vid behov sénka blodsockret hos en gravid kvinna, finns pa
Socialstyrelsens webbplats.

Lars-Erik Holm
Generaldirektor
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Sammanfattning

Metodbeskrivning och kunskapsunderlag for Grdnsvirden for graviditets-
diabetes innehéller en beskrivning av hur Socialstyrelsen har tagit fram det
kunskapsunderlag som legat till grund for en rekommendation om gréns-
virden for graviditetsdiabetes och en sammanstillning av underlaget.

Kunskapsunderlaget omfattar dels forskningsresultat fran systematiska
litteraturoversikter, dels en sammanstéllning av beprovad erfarenhet enligt ett
systematiskt konsensusforfarande i en panel av experter. Nedan foljer
sammanfattningar av resultaten fran litteraturdversikterna och konsensus-
forfarandet.

Effekter av obehandlad graviditetsdiabetes

Resultaten fran kohortstudier som jamfort kvinnor med graviditetsdiabetes
enligt olika definitioner (Carpenter-Coustan, NDDG, WHO 1999 och
IADPSG) med kvinnor utan graviditetsdiabetes visar:

* Obehandlad hyperglykemi under graviditeten, fran nivaer som motsvarar
gransvérden for olika definitioner av graviditetsdiabetes, dkar troligen
risken for kejsarsnitt, preeklampsi, hypertoni under graviditeten, skulder-
dystoci och makrosomi.

* Det vetenskapliga underlaget fran studier som jamfort kvinnor med gravi-
ditetsdiabetes med kvinnor utan graviditetsdiabetes &r inte tillrackligt for
att det ska ga att bedoma om risken for forlossningstrauma, morbiditet
eller mortalitet, induktion av forlossningen, instrumentell vaginal forloss-
ning, storre dn normal viktuppgang under graviditeten, utveckling av
typ 2-diabetes senare i livet eller hyperglykemi vid efterfoljande graviditet
hos mamman skiljer sig mellan jimforelsegrupperna.

* Det vetenskapliga underlaget fran studier som jamfort kvinnor med gravi-
ditetsdiabetes med kvinnor utan graviditetsdiabetes ér inte tillrackligt for
att det ska ga att bedoma om risken for forlossningsskada (inklusive
klavikelfraktur eller brakialplexusskada), hypoglykemi i samband med
forlossningen, mortalitet eller morbiditet eller utveckling av typ 2-diabetes
senare i livet hos barnet skiljer sig mellan jimforelsegrupperna.

Resultaten fran en stor internationell multicenterstudie som enbart f6ljde
kvinnor med hyperglykeminivaer under gransvéarden for gingse definitioner
av graviditetsdiabetes har visat

* ett kontinuerligt positivt samband mellan 6kande nivaer av hyperglykemi
(fastevérden fran 4,5 mmol/l till 5,8 mmol/l métt under graviditetsvecka
24-32) under graviditeten och risk for kejsarsnitt, fodelsevikt > 90:e per-
centilen, klinisk neonatal hypoglykemi eller C-peptidniva i navelstrangs-
blod > 90:e percentilen.
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Effekter av blodsockersdnkande intervention vid
graviditetsdiabetes

Resultaten fran behandlingsstudier som jamfort kvinnor med graviditets-
diabetes enligt olika definitioner (Carpenter-Coustan, NDDG, WHO 1999
eller IADPSG) som fitt blodsockersidnkande intervention med kvinnor som
inte fatt ndgon behandling visar:

Blodsockersidnkande intervention fran nivéaer av hyperglykemi som mot-
svarar gransvarden for olika definitioner av graviditetsdiabetes minskar
risken for preeklampsi, skulderdystoci, makrosomi och att barnet f6ds
stort for aldern (LGA). Det gér inte att bedoma fran vilken niva av hyper-
glykemi en blodsockersdnkande intervention far effekt for utfallen.

Det vetenskapliga underlaget dr inte tillrdckligt for att det ska ga att be-
doma om blodsockersdankande intervention fran nivder av hyperglykemi
som motsvarar gransvéirden for olika definitioner av graviditetsdiabetes
paverkar risken for forlossningstrauma, kejsarsnitt, mortalitet, induktion
av forlossningen, storre 4n normal viktuppgéng under graviditeten, ut-
veckling av typ 2-diabetes senare 1 livet, hyperglykemi vid efterfoljande
graviditet eller angest eller depression under graviditeten och efter
forlossningen hos mamman.

Det vetenskapliga underlaget dr inte tillrdckligt for att det ska ga att be-
doma om blodsockersdankande intervention fran nivder av hyperglykemi
som motsvarar gransvéirden for olika definitioner av graviditetsdiabetes
paverkar risken for andningsstorning, forlossningsskada (inklusive
klavikelfraktur och brakialplexusskada), hypoglykemi i samband med for-
lossningen, mortalitet, apgarpodng < 7 vid fem minuter, behov av neonatal
intensivvard, utveckling av typ 2-diabetes senare i livet hos barnet eller att
barnet fods litet for aldern (SGA).

Beprovad erfarenhet

Beprovad erfarenhet, sammanstélld enligt ett systematiskt konsensusfor-
farande 1 en panel av experter visar:

Beprovad erfarenhet talar for att obehandlad hyperglykemi kar risken for
ett negativt forlossningsutfall for mamman och hennes barn redan fran
nivéer under gingse definitioner av graviditetsdiabetes, och att gravida
kvinnor med hyperglykemi och deras barn har nytta av atgarder som syftar
till kontroll eller sdnkning av blodsockret. Den beprovade erfarenheten
visar ocksa att den Overvdgande majoriteten av gravida kvinnor med
hyperglykemi vill medverka till sddana atgérder, och att de tolererar dem
vil.
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Inledning

Socialstyrelsen ger i beslutsstodet Grédnsvdrden for graviditetsdiabetes en re-
kommendation om grinsvirden for hyperglykemi under graviditet som bor
foranleda blodsockersdnkande interventioner i syfte att minska risken for
negativa hdlsoutfall hos mamman och barnet. Rekommendationen bygger pa
bésta tillgédngliga kunskap och ska leda till att hédlso- och sjukvéarden erbjuder
atgérder for att f6lja och vid behov sdnka blodsockret till gravida kvinnor
med hyperglykemi pa lika villkor.

Bakgrund

Insulinfrisédttningen och cellernas kinslighet for insulin kan péverkas under
graviditeten, med forhojda blodsockernivaer hos den gravida kvinnan som
foljd. Nar tillstdndet uppkommer hos kvinnor utan tidigare kénd hyper-
glykemi kallas det graviditetsdiabetes, men en enhetlig definition av vid
vilken blodsockernivé vid fasta och efter glukosbelastning grinsen for en
diagnos bor dras saknas. For ndrvarande anvinds ett antal olika riktlinjer
internationellt, varav dldre generellt sett anvdnder gransviarden for hyper-
glykemi som ligger néra de som kidnnetecknar manifest diabetes (ett faste-
véirde > 7,0 mmol/l och ett virde > 11,1 mmol/l tvd timmar efter 75 g oral
glukosbelastning i vends plasma [1]), medan nytillkomna inriktar sig pa lagre
nivéer, som 1 andra populationer betraktas som intermediéra tillstdnd med
forhojda viarden under gransen for diabetes. En anledning till bristen péa kon-
sensus ar olika syn pa vilket eller vilka hélsoutfall man vill kunna paverka
genom att upptécka och behandla en gravid kvinna, en annan ar nytill-
kommen kunskap om sambanden mellan mildare former av hyperglykemi
och graviditetsutfall [2].

Modrahédlsovarden i Sverige foljer huvudsakligen de riktlinjer for diag-
nostik av graviditetsdiabetes som European Association for the Study of
Diabetes (EASD) foreslog 1991: en undersokning med 75 g glukosbelastning
och gransvirden for diagnos till > 7 mmol/l vid fasta och > 9 mmol/l
(= 10 mmol/l vid kapilldr provtagning med analys i plasma) tvd timmar efter
glukosbelastningen [3, 4]. Trots det skiljer sig kriterierna for diagnostik
mellan olika modrahélsovardsomraden, liksom modellerna for om, eller hur,
en gravid kvinna testas for hyperglykemi. Alla mddrahélsovardsomraden
kontrollerar samtliga gravida kvinnors blodsocker pa nagot sétt. Nagra
erbjuder alla gravida kvinnor diagnostisk undersokning med glukos-
belastning, men flertalet tar forst ett enkelt blodsockerprov, med eller utan
foregaende fasta, vid ett antal tillfillen under graviditeten. Kvinnor som vid
en sadan rutinkontroll visar sig ha ett blodsocker dver ett visst gransvirde
erbjuds dédrefter en undersokning med glukosbelastning. Det gransviarde som
anvénds for att bestimma vilka kvinnor som bor genomgé belastning varierar
mellan olika médrahédlsovardsomraden (fran 7,5 mmol/1 till 9,0 mmol/1 vid
kapilldr provtagning och analys i plasma), liksom de gransvérden vid en
glukosbelastning som avgor om en gravid kvinna erbjuds atgarder for att
folja och vid behov sinka blodsockret (fran 8,9 mmol/1 till 12,2 mmol/I tva
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timmar efter 75 g glukosbelastning, dir vissa modrahdlsovdrdsomraden dven
anvander ett inledande fastevarde > 7,0 mmol/l som kriterium f6r
diagnostik). Utdver kvinnor med blodsockervirden over ett visst gransvirde
erbjuds dven kvinnor med forhojd risk for typ 2-diabetes diagnostisk
undersokning med glukosbelastning. Exempel pa riskfaktorer som vigs in i
beddmningen &r hereditet, ett hogt BMI eller tidigare barn med hog
fodelsevikt, men antalet riskfaktorer och definitionen av dem varierar mellan
modrahdlsovarsomraden. Sammantaget bidrar skillnaderna i utredning och
diagnostik till att andelen gravida kvinnor som diagnostiseras med
graviditetsdiabetes varierar 6ver landet [4-6, 66].

Avgransningar

Ursprungligen var ambitionen att ta fram rekommendationer om screening
for graviditetsdiabetes, men Socialstyrelsen har bedomt att det i nuléget inte
finns tillrdcklig kunskap for att gora det. Beslutet &r taget 1 enlighet med
Socialstyrelsens modell for nationella screeningprogram som forutsétter en
klar definition av ett tillstind for att nyttan av allmén screening ska ga att
bedoma [7].

De gransvidrden som Socialstyrelsen anger 1 sin rekommendation baseras
pa vends provtagning, men myndigheten tar inte stéllning for eller mot venos
respektive kapilldr provtagning. Verksamheter som anvénder sig av kapillar
provtagning behdver rdkna om de angivna vérdena.
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Metodbeskrivning

Beslutsstodet Grdnsvdrden for graviditetsdiabetes har tagits fram 1 samarbete
med en expertgrupp med akademisk och klinisk erfarenhet av modra-,
forlossnings-, nyfoddhets- och diabetesvard. Expertgruppen har deltagit i
hela processen, fran att identifiera malet for beslutsstodet och att ta fram ett
kunskapsunderlag till att formulera en rekommendation. Avsikten har varit
att ge vigledning till hédlso- och sjukvdrden som bidrar till att gravida kvinnor
som kan ha nytta av atgérder for att f6lja och vid behov sdanka blodsockret for
att minska risken for negativa hélsoeffekter erbjuds sadan behandling.

Det kunskapsunderlag som ligger till grund for beslutsstddet kan delas in i

* vetenskapligt underlag
* konsensusunderlag.

Vetenskapligt underlag

Det vetenskapliga underlaget innehéller resultat frdn systematiska litteratur-
oversikter och ska visa kunskapslaget for de fradgor som ar relevanta for att
kunna ge en rekommendation om griansvérden for hyperglykemi under
graviditet.

De fragestillningar som legat till grund for arbetet med det vetenskapliga
underlaget Ar:

* Har hyperglykemi under graviditeten, fran nivder som motsvarar grans-
vérden for olika definitioner av graviditetsdiabetes, negativa effekter pa
viktiga hélsoutfall for den gravida kvinnan och hennes barn?

* Vilken effekt har blodsockersdankande interventioner vid hyperglykemi
under graviditeten, fran nivder som motsvarar gransvéarden for olika
definitioner av graviditetsdiabetes, pd viktiga hélsoutfall for den gravida
kvinnan och hennes barn?

I forsta hand soktes resultat fran redan utforda systematiska litteraturdver-
sikter som undersokt fragestillningarna. Underlaget himtades dérefter fran
den systematiska oversikt som holl bast kvalitet.

Socialstyrelsen strivar efter att evidensgradera resultaten i ett underlag for
att vardera tillforlitligheten av dem och anvdnder dd GRADE (se tabell 1a
och 1b), som dr en internationellt vedertagen modell for evidensgradering
(www.gradeworkinggroup.org). I det aktuella underlaget, dér resultaten
genomgédende hiamtats fran en och samma HTA-rapport (health technology
assessment) har den evidensgradering enligt GRADE som utfordes i arbetet
med den rapporten anvénts. For resultat som inte evidensgraderades har
Socialstyrelsen gjort en sammanfattande deskriptiv bedomning av det
samlade underlaget, men avstatt frdn en egen formell evidensgradering.
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Tabell 1a. Evidensgradering enligt GRADE

Graderingen &r en beddmning av risken fér att resultaten kan ha paverkats av bias och
bygger pd en vérdering av studiernas tillférlitighet, dverensstdmmelsen mellan studier,
resultatens relevans och precision samt risken f&r publikationsbias.

Evidensstyrka Studiedesign Sdnker graderingen Hojer graderingen
Starkt vetenskapligt  Randomi- Brister i studiernas tillforlit- Stor effekt och
underlag serade lighet inga sannolika
(++++) konfrollerade Allvarliga brister (-1) confounders
studier (utgér Mycket allvariiga brister (-2)  (max +2)
Mattligt starkt fran ++++)
vetenskapligt Brister i 6verenssttmmelse Tydligt dos-respons-
underlag mellan studierna samband (+1)
(+++) Allvarliga brister (-1)
Mycket allvarliga brister (-2)  Confounders som
Begransat Observations- inte konfrollerats
vetenskapligt studier Brister i verfor- fér borde ha
underlag (Utgdr fran ++) barhet/relevans bidragit fill stérre .
(++) Allvarliga brister (-1) effekt om de tagits
Mycket allvarliga brister (-2) med ! or‘w.olysen“.

R Det vill séga: hég
Ofiliraekligh . . sannolikhet for att
vetenskapligt Bristande precision effekiskattningen
underlag Allvarliga brister (-1) &r en underskatt-
(+) Mycket allvarliga brister (-2)  ning av den verk-

Hog sannolikhet for
publikationsbias
Allvarlig risk (-1)
Mycket allvarlig risk (-2)

liga effekten
(+1)

Tabell 1b. Olika nivaer av tiliférlitighet enligt GRADE
Evidensstyrkan for en effekt beddms utifrdn hur tillforitligt det vetenskapliga underlaget ér.

Evidensstyrka

Forklaring

Starkt vetenskapligt

Innebdr en stark filltro fill att den berdknade effekten ligger néra

underlag (++++) den verkliga effekten.

Mattligt starkt Innebdr viss osdkerhet, men den berdknade effekten ligger

vetenskapligt underlag sannolikt ndra den verkliga effekten.

(+++)

Begransat vetenskapligt  Innebdr en begransad filltro fill att den berdknade effekten ligger

underlag (++) ndra den verkliga effekten.

Ofillrackligt Innebdr en ytterst begrénsad filltro fill att den berdknade

vetenskapligt underlag effekten ligger ndra den verkliga effekten. Vetenskapligt

(+) underlag saknas, tillgéngliga studier har I&g kvalitet eller studier
av likartad kvalitet motséger varandra.

Rekommendationen

Arbetet med beslutsstodet om griansvirden for graviditetsdiabetes har delvis
foljt de principer for att ta fram rekommendationer som har utarbetats av
GRADE working group (www.gradeworkinggroup.org) [8-10] och som
utvecklas vidare inom DECIDE (www.decide-collaboration.eu).

For att kunna ge en rekommendation som bygger pa bésta tillgangliga
kunskap, végs positiva konsekvenser av den atgéird rekommendationen géiller
mot eventuella negativa konsekvenser av den. I vigningen tas, utover det
vetenskapliga underlaget, &ven hinsyn till beprévad erfarenhet, vilka
virderingar och preferenser personer som kan behova atgérden har,
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acceptansen for den i relevanta intressentgrupper och 1 vissa fall atgérdens
kostnadseffektivitet.

Konsensusprocessen

For att viga samman positiva och negativa effekter av hyperglykeminivaer
motsvarande olika definitioner av graviditetsdiabetes, och av interventioner
for att f6lja och vid behov sdnka blodsockret under graviditeten och
formulera en rekommendation om gransvérden for graviditetsdiabetes
anvindes ett konsensusforfarande i tre steg.

I det forsta steget har den expertgrupp som har varit knuten till projektet
deltagit. Expertgruppen har, baserat pa det vetenskapliga underlaget och sin
erfarenhet och kunskap, fatt ge synpunkter pa nyttan med att f6lja och vid
behov sénka blodsockret vid olika grinsvérden for hyperglykemi, samt pa
andra relevanta faktorer som behdver vigas in i en rekommendation. Under
en gemensam strukturerad diskussion har expertgruppen direfter formulerat
ndgra forslag pd rekommendationer.

I det andra steget har rekommendationsforslagen och det vetenskapliga
underlaget skickats ut till en storre konsensuspanel med bredare represen-
tation fran relevanta professioner. Panelen har fétt ta stéllning till reckommen-
dationsforslagen och bidra med egna synpunkter.

I det tredje steget har konsensuspanelens synpunkter sammanstéllts och
analyserats tillsammans med den mindre expertgruppen. Darefter har en
rekommendation som tar hdnsyn till det vetenskapliga underlaget, till kon-
sensusunderlaget och till konsensuspanelens synpunkter faststillts.

Eftersom det av resultaten fran det vetenskapliga underlaget inte gar att
bestdmma en ldgsta niva av hyperglykemi under graviditet frén vilken
interventioner for att folja och vid behov sidnka blodsockret bidrar till nytta
for mammans och barnets hilsa, har den information som inhdmtats med
hjilp av konsensusforfaranden i expertgruppen och konsensuspanelen varit
viktig for rekommendationen.
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Det vetenskapliga underlaget

Det vetenskapliga underlaget dr framtaget enligt den process for systematiska
oversikter som Socialstyrelsen foljer.

Urvalskriterier

Hyperglykemi och negativa effekter p& hélsoutfalll

Foljande fragestillning och urvalskriterier har styrt litteratursokning och
litteratururval:

PICOS - obehandlad hyperglykemi och hdlsoeffekter

Frégestdlining: Vilket vetenskapligt stéd finns for att hdlsoutfall hos gravida kvinnor med
hyperglykemi, frédn nivder som motsvarar grénsvarden for olika definitioner av graviditets-
diabetes, och hos deras foster/barn, skiljer sig frén gravida kvinnor utan hyperglykemi?

Urvalskriterier Avgrdnsning
Population Gravida kvinnor, utan fidigare kdnd diabetes
Intervention (fall) Hyperglykemi motsvarande olika definitioner av graviditets-
diabetes
Comparison (kontroll) . Ingen hyperglykemi
e Lagre nivd av hyperglykemi an i fallgruppen
Outcome (utfall) Hos den gravida kvinnan/mamman
Korttidseffekter

e Forlossningstrauma

o Kejsarsnitt (akut eller elektivi)

e Mortalitet

e  Preeklampsi

e  Hyperfoni (under graviditeten)

e  Skulderdystoci

e Induktion av férlossningen

e Instrumentell vaginal férlossning

e  Stdrre an normal viktuppgdng (under graviditeten)
Langtidseffekter

e Typ 2-diabetes

e Hyperglykemi vid efterféljande graviditeter
Hos fostret/barnet
Korttidseffekter

. Akut fosterhypoxi i samband med férlossning

e  Andningsstérning

e  Fdrlossningsskada

. Hypoglykemi

e Infrauterin fosterddd

e  Mortalitet i samband med férlossning och

nyféddhetsperiod

e  Apgarpodng < 7 vid fem minuter efter fédsel

e Infrauterin viktavvikelse

e  Makrosomi eller LGA (large for gestational age)

e  C-pepftidinavelstrdngsblod

e Neonaftal intensivvard
Langtidseffekter

e Typ 2-diabetes

Studiedesign Observationsstudier med kontroligrupp
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Utdver de ovan angivna urvalskriterierna har Socialstyrelsen i forsta hand
sokt efter och anvint redan utforda litteratursammanstéllningar i form av
systematiska oversikter. Litteratururvalet avgriansades till rapporter som
publicerats pé spraken engelska, svenska, danska eller norska.

Blodsockersdnkande intervention vid hyperglykemi
och effekter p& hdalsoutfall

Foljande fragestillningar och urvalskriterier har styrt litteratursokning och
litteratururval:

PICOS - effekter av blodsockersdnkande intervention pa halsoutfall

Frégestdlining: Vilket vetenskapligt stéd finns for att blodsockersénkande intervention hos
gravida kvinnor med hyperglykemi, frdn nivéer som motsvarar grénsvérden for olika defini-
tioner av graviditetsdiabetes, p&verkar hdlsoutfall hos dem sjdlva och deras foster/barn

positivte
Urvalskriterier Avgrdnsning
Population Gravida kvinnor, utan fidigare kénd diabetes, med hyper-
glykeminivder som motsvarar olika definitioner av graviditets-
diabetes
Intervention Blodsockersdnkande interventioner (frdin rdd om levnadsvanor
som kost och motion till medicinska &tgdrder som insulin-
behandling)
Comparison (j&@mférelse) Ingen blodsockers&inkande infervention
Outcome (utfall) Hos den gravida kvinnan/mamman
Korttidseffekter
e Forlossningstrauma
e Kejsarsnitt (akut eller elektivt)
e  Mortalitet
e  Preeklompsi
e  Skulderdystoci
e  Hypertoni (under graviditeten)
. Induktion av férlossningen
e Instrumentell vaginal férlossning
e  Stdrre Gn normal viktuppgdng (under graviditeten)
Langtidseffekter
e Typ 2-diabetes
e Hyperglykemi vid efterféljande graviditeter
Hos fostret/barnet
Korttidseffekter
. Akut fosternypoxi i samband med férlossning
e Andningsstérning
e  Fdrlossningsskada
e  Hypoglykemi
. Infrauterin fosterddd
e  Mortalitet i samband med férlossning och
nyféddhetsperiod
e Apgarpodng < 7 vid fem minuter efter férlossning
e Infrauterin viktavvikelse
e  Makrosomi eller LGA (large for gestational age)
e  SGA (small for gestational age)
. C-peptid i navelstrangsblod
e Prematur fodsel
e Neonatal intensivvérd
Langtidseffekter
o Typ 2-diabetes
Studiedesign e  RCT-studier
e  Andra effektstudier med konftrollerad design
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PICOS - biverkningar av blodsockersankande intervention

Frégestdlining: Vilket vetenskapligt stéd finns for att blodsockersdnkande intervention hos
gravida kvinnor med hyperglykemi, frdn nivéer som motsvarar grénsvérden for olika defini-
tioner av graviditetsdiabetes, kan pdverka dem sjdlva eller deras foster/barn negativte

Urvalskriterier Avgrdnsning
Population Gravida kvinnor, utan fidigare kand diabetes, med hyper-
glykeminivder som motsvarar olika definitioner av graviditets-
diabetes
Intervention Blodsockersdnkande interventioner (frdin rdd om levnadsvanor
som kost och motion till medicinska &tgdrder som insulin-
behandling)
Comparison (j&@mférelse) e Ingen blodsockerséinkande intervention
e Ingen jamforelse
Outcome (utfall) Negativa effekter och skador, till exempel
. Angest

e  Depression i samband med graviditet eller férlossning

e Barn som dr litet f6r tiden (SGA, small for gestational
age)

e  Annan morbiditet hos den gravida kvinnan, hos
mamman, hos fostret eller hos barnet

Studiedesign Ingen begrdnsning avseende studiedesign

For bada fragorna har Socialstyrelsen 1 forsta hand sokt efter och valt ut
redan utforda litteratursammanstéllningar i form av systematiska oversikter.
Litteratururvalet avgransades till rapporter som publicerats pa spraken
engelska, svenska, danska eller norska.

Litteratursdkning och urval

Litteratursokningarna utfordes 1 databaserna PubMed, Cochrane Library och
Cinahl 2013-10-09 och genererade sammanlagt 198 publikationer efter det
att dubbletter av sddana publikationer som funnits indexerade 1 fler &n en
databas hade tagits bort.

Samtliga publikationer granskades i sammanfattning varefter publikationer
som inte uppfyllde PICOS exkluderades. Ovriga publikationer listes i full-
text och de som beskrev systematiska dversikter som uppfyllde urvals-
kriterierna enligt PICOS inkluderades for kvalitetsbedomning enligt
AMSTAR-modellen (assessing the methodological quality of systematic
reviews). Diarefter valdes den mest tillforlitliga 6versikten ut for respektive
fraga.
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Urval av litteratur till det vetenskapliga underlaget

Litteratursékning

198 publikationer
steg 1: Urvalbas- | Screening av abshacts Upzf:::dfégf:kzgos
eratpaFICos 198 publikationer 141 pgbh'koﬂoner

Uppfylide inte PICOS
enligt fulltext
34 systematiska 6versikter

Granskning av fulltexter
57 systematiska &versikter

I
i . \’

Effekter och biverkningar
av intervention
14 systematiska dversikter

Steg 2: Urval bas-
erat pd kvalitet \'l/ \LI

Effekter av hyperglykemi
11 systematiska dversikter

Slutligt urval Slutligt urval
1 systematisk &wversikt 1 systematisk dversikt

Resultat av urvalsprocessen

For samtliga fragor har Socialstyrelsen valt att anvinda HT A-rapporten
Screening and Diagnosing Gestational Diabetes Mellitus fran University of
Alberta Evidence-based Practice Center som underlag [11]. Den bestilldes
ursprungligen av den nationella vardkvalitetsorganisationen Agency for
Health Care Research and Quality (AHRQ) som underlag for beslut om
screening och diagnostik av graviditetsdiabetes, och ligger till grund for de
rekommendationer om screening fran US Preventive Services Task Force
som publicerades i januari 2014 [12]. Inom ramen for arbetet med HTA-
rapporten utfordes systematiska oversikter for fem fragestéllningar:

1. Vilken &r sensitiviteten, specificiteten, reliabiliteten och det diagnos-
tiska utfallet for aktuella screeningtest for graviditetsdiabetes?

2. Vilken direkt evidens finns for positiva respektive skadliga effekter av
att screena gravida kvinnor for graviditetsdiabetes 1 syfte att minska
sjuklighet och dodlighet hos mamman, fostret och barnet?

3. I frénvaro av behandling, hur jimfor sig hilsoutfall hos mammor med
hyperglykeminivaer motsvarande olika definitioner av graviditets-
diabetes, och deras barn, med dem utan motsvarande hyperglykemi?

4.  Paverkar behandling hélsoutfall hos mammor med hyperglykeminivéaer
motsvarande olika definitioner av graviditetsdiabetes, och hos deras
barn?

5. Vilka skador kan behandling av graviditetsdiabetes leda till, och skiljer
detta sig beroende pa diagnostisk strategi?

For samtliga fragor hade man intentionen att separera underlaget for hyper-
glykemi under tidig respektive sen graviditet (vilket visade sig ogenomfor-
bart eftersom diagnostik av graviditetsdiabetes sillan hade utforts fore vecka
24 i de funna studierna).

For detta projekt hamtades resultat fran de oversikter som utfordes for
frdga 3, 4 och 5.
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Den valda HTA-rapportens kvalitet
Metodbeskrivning

Samtliga systematiska Oversikter i Screening and Diagnosing Gestational
Diabetes Mellitus foljer en process som uppfyller de beddmningskriterier
som stélls upp inom AMSTAR. For varje fragestéllning redovisas en forsk-
ningsfrdga och preciserade urvalskriterier. Strategin for och omfattningen av
litteratursokningen dr beskriven och dokumenterad, liksom processen for
litteratururval och kvalitetsbedomning av inkluderade primérstudier. Det
finns en forteckning dver sddana studier som kommit med till fulltextgransk-
ning men som dérefter exkluderats och det finns tabeller med beskrivningar
av de inkluderade primérstudierna. Nir sd har varit mdojligt har resultaten
vigts samman i meta-analyser och i metoden finns en beskrivning av strate-
gin for val av metod for sammanvigning och modell for meta-analys. Resul-
taten for ndgra pa forhand utvalda viktiga utfallsmatt har evidensgraderats
enligt GRADE medan andra resultat har presenterats utan formell evidens-
gradering. Man har nér sa har varit mgjligt anvént analytiska verktyg for att
beddma risken for att resultaten kan ha paverkats av publikationsbias.

LitteratursGkningens omfattning

Litteratursokningen genomfordes samtidigt for samtliga fragor 1 databaserna
MEDLINE, Cochrane Central Register of Clinical Trials, Cochrane database
of Systematic Reviews, DARE, Global Health, Embase, Cinahl, BIOSIS
Previews, Science Citation Index Expanded och Conference Proceedings,
PubMed, LILACS (Latin American and Caribbean Health Science
Literature), NLM Gateway och OCLC ProceedingsFirst and PapersFirst.
Dessutom soktes register 6ver kliniska studier som WHO International
Clinical Trials Registry Platform, Clinical Trials.gov och Current Controlled
Trials igenom. Litteratursdkningen omfattade kontrollerade studier och
kohortstudier publicerade fran 1995 till maj 2012.

Totalt genererade litteratursokningen 14 398 referenser, varav 598 gick
vidare till fulltextgranskning efter bedomning av abstracts. Efter fulltext-
granskning inkluderades 97 unika studier, varav 38 till 6versikten for fraga 3
(obehandlad hyperglykemi fran nivaer som motsvarar gransvirden for olika
definitioner av graviditetsdiabetes och hilsoutfall) och 11 till fraga 4 och 5
(effekter och risker med behandling av hyperglykemi fran nivaer som mot-
svarar gransvérden for olika definitioner av graviditetsdiabetes).

Kriterier f&r graviditetsdiabetes

Primérstudierna som ingar i de systematiska oversikterna i Screening and
Diagnosing Gestational Diabetes Mellitus har anvant och jamfort hilsoutfall
for mamman och barnet vid olika definitioner av graviditetsdiabetes. I tabell-
en nedan foljer en beskrivning av de definitioner som forekommer i under-
laget. For samtliga definitioner géller att angivna gransvédrden forutsétter
vends provtagning och analys av blodsocker i plasma.

GRANSVARDEN FOR GRAVIDITETSDIABETES. KUNSKAPSUNDERLAG
SOCIALSTYRELSEN



Kriterier for graviditetsdiabetes

Beskrivning av de kriterier for graviditetsdiabetes, inklusive metoden fér glukosbelastning,
som férekommer i de studier som ingdr i det vetenskapliga underlag som hédmtats frdn
Screening and Diagnosing Gestational Diabetes Mellitus. Samtliga gransvarden férutsatter
venods proviagning och analys av blodsocker i plasma.

Organisation Testmodell Grdansvdrden
Ar
IADPSG Belastning med 75 g OGTT 1) Fastevarde: 5,1 mmol/l
(International 2) 1 hefter belastning: 10,0
Associafion of the 3 plodsockervarden ingdr: mmol/I
Diabetes and 1) Fastevarde 3) 2 h efter belastning: 8,5
Pregnancy Study 2) Vdarde 1 h efter belastning mmol/|
Groups) (13) 3) Vaérde 2 h effer belastning
2010 Om e’r’r.eller ﬂgr véirden ?versﬁger

respektive gransvérde saftts

diagnosen graviditetsdiabetes.
WHO (World Belastning med 75 g OGTT 1) Fastevarde,
Health grénsvarde for IGT: 6,1
Organization) (14) 2 plodsockervérden ingdr: mmol/l, och grdns-

1) Fastevérde varde for diabetes: 7,0
1999 2)  Varde 2 h efter belastning mmol/l ,
2) 2 h efter belastning,

Om ett eller bdda vérdena dverstiger

ett lagre grénsvarde séatts diagnosen
nedsatt glukostolerans under gravidi-
tet (impaired glucose tolerance in
pregnancy, IGT), och om det dver-
stiger eft hdgre gransvarde satts
diagnosen diabetes mellitus.

gransvarde for IGT: 7,8
mmol/l, och grans-
varde for diabetes: 11,1
mmol/I

CC (Carpenter-
Coustan)(15)

1982

Steg 1: Screening med 50 g OGCT
Steg 2: Belastning med 100 g OGTT

1 blodsockervarde 1 h efter OGCT
avgor vilka kvinnor som ddarefter
genomgdr OGTT.

4 blodsockervarden ingdr vid 100 g
OGTT:
1) Fastevérde
2) Varde 1 h efter belastning
3) Vdarde 2 h efter belastning
4) Vdarde 3 h efter belastning
Om tva eller fler vérden efter OGTT

Overstiger respektive gransvarde satts

diagnosen graviditetsdiabetes.

Screening, eft varde 1 h
efter OGCT: 7,2 mmol/I

Gransvarden efter OGTT:

1) Fastevarde: 5,3 mmol/l

2) 1 h efter belastning:
10,0 mmol/I

3) 2 h efter belastning: 8,6

mmol/I

4) 3 h efter belastning: 7.8

mmol/I

NDDG (National
Diabetes Data
Group, USA) (16)

1979

Steg 1: Screening med 50 g OGCT
Steg 2: Belastning med 100 g OGTT

1 blodsockervarde 1 h efter OGCT
avgor vilka kvinnor som ddarefter
genomgdr OGTT.

4 blodsockervarden ingdr vid 100 g
OGCTT:
1) Fastevérde
2) Varde 1 h efter belastning
3) Vdarde 2 h efter belastning
4) Vdarde 3 h efter belastning
Om tva eller fler vérden efter OGTT

overstiger respektive gransvarde satts

diagnosen graviditetsdiabetes.

Screening, ett varde 1 h
efter OGCT: -

Gransvarden efter OGTT:

1) Fastevarde: 5,8 mmol/l

2) 1 h efter belastning:
10,5 mmol/Il

3) 2 hefter belastning: 9.1

mmol/I

4) 3 h efter belastning: 8,0

mmol/I
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Hyperglykemi och risk tor negativa
halsoutfall

Fragestdllning

Vilket vetenskapligt stod finns for att hédlsoutfall hos gravida kvinnor med
hyperglykemi, frdn nivder som motsvarar gransvirden for olika definitioner
av graviditetsdiabetes, och hos deras foster/barn, skiljer sig fran gravida
kvinnor utan hyperglykemi?

Slutsatser

Resultaten fran kohortstudier som jamfort kvinnor med hyperglykemi
motsvarande olika definitioner av graviditetsdiabetes (Carpenter-Coustan,
NDDG, WHO 1999 och IADPSG) med kvinnor utan graviditetsdiabetes
visar:

* Obehandlad hyperglykemi under graviditeten, frdn nivader som motsvarar
gransvirden for olika definitioner av graviditetsdiabetes, dkar troligen
risken for kejsarsnitt, preeklampsi, hypertoni under graviditeten,
skulderdystoci och makrosomi.

* Det vetenskapliga underlaget fran studier som jamfort kvinnor med
graviditetsdiabetes med kvinnor utan graviditetsdiabetes ér inte
tillrackligt for att det ska ga att bedoma om risken for forlossnings-
trauma, morbiditet eller mortalitet, induktion av férlossningen,
instrumentell vaginal forlossning, storre 4n normal viktuppgang under
graviditeten, utveckling av typ 2-diabetes senare i livet eller
hyperglykemi vid efterfoljande graviditet hos mamman skiljer sig mellan
jamforelsegrupperna.

* Det vetenskapliga underlaget fran studier som jamfort kvinnor med
graviditetsdiabetes med kvinnor utan graviditetsdiabetes ér inte
tillrackligt for att det ska ga att bedoma om risken for forlossningsskada
(inklusive klavikelfraktur eller brakialplexusskada), hypoglykemi 1
samband med forlossningen, mortalitet eller morbiditet eller utveckling
av typ 2-diabetes senare 1 livet hos barnet skiljer sig mellan
jamforelsegrupperna.

Resultaten fran en stor internationell multicenterstudie som enbart f6ljde
kvinnor med hyperglykeminivaer under gransvirden for giangse definitioner
av graviditetsdiabetes har visat

* ett kontinuerligt positivt samband mellan 6kande nivéer av hyperglykemi
(fastevdrden fran 4,5 mmol/1 till 5,8 mmol/l métt under graviditetsvecka
24-32) under graviditeten och risk for kejsarsnitt, fodelsevikt > 90:e
percentilen for aldern, klinisk neonatal hypoglykemi eller C-peptidniva i
navelstrineshlod > 90:e nercentilen.
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Urvalskriterier for underlaget

Fragestillningen och de urvalskriterier som styrde litteratursokningen och
urvalsprocessen for fragan i Screening and Diagnosing Gestational Diabetes
Mellitus kan stillas upp enligt foljande PICOS.

PICOS - obehandlad hyperglykemi och hdalsouftfall

Frégestdlining: | frdnvaro av behandling, hur jamfér sig hdlsoutfall hos mammor med hyper-
glykeminivder motsvarande olika definitioner av graviditetsdiabetes, och deras barn, med
dem utan motsvarande hyperglykemi?

Urvalskriterier Avgrdnsning

Population Gravida kvinnor, < 24 veckors eller = 24 veckors graviditet,
utan fidigare kand diabetes, och som inte erhdller behandling
som syftar till blodsockerkontroll eller en sGinkning av
blodsockret

Intervention (fall) Hyperglykeminivéer som motsvarar olika gransvarden fér
graviditetsdiabetes

Comparison (konftroll) Frédnvaro av hyperglykemi motsvarande grénsvarden for
graviditetsdiabetes

Outcome (utfall) Hdlsoutfall fér mamman
Korttidseffekter

e Preeklampsi/hypertoni under graviditet
o Kejsarsnitt (elektivt eller medicinskt moftiverat)
e  Depression
e Fdrlossningstrauma
e Mortalitet
e Viktuppgdng
Langtidseffekter
e Typ 2-diabetes
. Fetma/6vervikt
e Hypertoni
Hdlsoutfall for fostret/barnet
Korttidseffekter
e Makrosomi
e  Skulderdystoci
. Klavikelfraktur
. Brakialplexusskada (6vergdende eller permanent)
e  Fdrlossningsskada
. Hypoglykemi
. Hyperbilirubinemi
e  Mortalitet
Langtidseffekter
. Fetma/6vervikt
e Typ 2-diabetes
e  Graviditetsdiabetes i efterféljande generation

Studiedesign e  RCT-studier eller icke-randomiserade kontrollerade
studier
e Prospektiva eller retrospektiva kohortstudier

Beskrivning av underlaget

38 observationsstudier (36 prospektiva respektive retrospektiva kohortstudier
och tva langtidsuppfoljningar av RCT-studier fran vilka man himtade data
om icke-behandlade kontrollpatienter). 16 av 38 studier hade utforts 1 Kanada
eller USA, 10 i Europa, 2 i Australien och 11 i lander utanfor Nordamerika,
Europa eller Australien. Studierna anvinde sig av olika definitioner av
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graviditetsdiabetes (Carpenter-Coustan, NDDG, WHO 1999 och IADPSQG, se
tabellen Kriterier for graviditetsdiabetes 1 det inledande metodkapitlet) och
gjorde olika typer av jimforelser inom ramen for den valda definitionen
(mellan grupper med diagnosisterad graviditetsdiabetes, franvaro av gravidi-
tetsdiabetes eller riskgrupper med forhojda gransvérden).

Samtliga studier kvalitetsbedomdes med hjidlp av Newcastle-Ottawa Scale
(NOS) [17], ett kvalitetsbedomningsinstrument som utvecklats sirskilt for
beddmning av risken for bias i icke-randomiserade studier, inklusive fall—
kontroll- och kohortstudier. De aspekter som beddms é&r: definition av popu-
lation och selektion av studiedeltagare, jamforbarhet mellan fall och kontrol-
ler och information om exponering och utfall. Sammanlagt kan en studie
betygsséttas med nio stjarnor, vilket da innebér att den beddms som av hog
kvalitet avseende samtliga aspekter. I det aktuella underlaget betygssattes 20
av studierna med nio stjarnor, 7 studier med étta, 9 studier med sju och 2
studier med sex stjarnor. Sammantaget bedomdes det totala underlaget om 38
studier hélla en hog kvalitet.

Resultat

Nedan foljer referat av resultaten fran Screening and Diagnosing Gestational
Diabetes Mellitus tor de utfall som 6verensstimmer med detta projekts ur-
valskriterier.

Beskrivning av resultat fr&n sex studier

Sex studier uppfyllde urvalskriterierna, men gick inte att jimfora med andra
studier, bland andra den inflytelserika HAPO-studien. Resultaten fran dessa
studier, som de beskrivs 1 Screening and Diagnosing Gestational Diabetes
Mellitus, refereras kort nedan.

» Sacks et al. publicerade ar 1995 resultat fran en prospektiv kohortstudie 1
vilken man f6ljt 3 505 gravida kvinnor [18] for att faststélla lampliga
blodsockergransvarden vid glukosbelastning med 75 g OGTT och for att
undersoka samband mellan hyperglykeminivaer under graviditet och
makrosomi hos barnet. Studien kunde inte identifiera nigot specifikt
gransvéirde som avgorande for makrosomi.

 Ar 2008 publicerades HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcomes Study), en internationell multicenterstudie som omfattade
23 316 gravida kvinnor fran 15 studiecentra i nio olika ldnder [2]. Syftet
med HAPO var att undersoka effekter av mindre allvarliga hyperglykemi-
nivéer pa forlossningsutfall och darfor foljdes enbart kvinnor med blod-
sockernivaer under grénsen for gingse definitioner av graviditetsdiabetes.
Samtliga deltagare genomgick belastning med 75 g OGTT mellan gravidi-
tetsvecka 24 och 32 och resultaten av det fastevirde som inleder
OGTT-testet delades in i sju kategorier motsvarande olika nivaer av
blodsocker (> 5,6 mmol/l; 5,3-5,5 mmol/l; 5,0-5,2 mmol/l; 4,8-4,9
mmol/l och < 4,8 mmol/l). Den l4gsta blodsockerkategorin delades i sin
tur in i tre undergrupper (4,5-4,7 mmol/l; 4,3—4,4 mmol/l och < 4,2
mmol/l). Samband mellan blodsockerniva och forlossningsutfall
(makrosomi, kejsarsnitt och niva av C-peptid i navelstrangsblod dver den
90:e percentilen) analyserades med logistisk regression. Resultaten visade
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ett kontinuerligt positivt samband med stigande blodsockernivder for
samtliga utfall. I sekundira analyser, utan kontroll for confounders,
visades dessutom att mammor med blodsockernivaer under de kriterier for
graviditetsdiabetes som nu foresprakas av organisationen IADPSG
(International Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups)
hade en lagre risk for preeklampsi, kejsarsnitt, skulderdystoci, att deras
barn drabbades av en forlossningsskada, neonatal hypoglykemi eller
hyperbilirubinemi jamf6rt med andra kvinnor. Men man kunde inte
identifiera ett for de undersokta utfallen avgérande griansvirde for
fasteblodsocker.

* En studie jamforde risken for kejsarsnitt eller att barnet utvecklade makro-
somi mellan 2 140 gravida kvinnor i en retrospektiv kohort som delats in i
sex olika klasser av blodsockernivaer (< 6,0 mmol/l; 6,0-6,9 mmol/l; 7,0—
7,9 mmol/l; 8,0-8,9 mmol/l; 9,0-10,9 mmol/l och > 11 mmol/l) dér
kvinnor med blodsockernivéer i de tre klasserna med hogst blodsocker
ocksé fétt diagnosen graviditetsdiabetes i enlighet med WHO:s kriterier
fran 1999, och fétt behandling for detta [19]. Det gick inte att pavisa
ndgon signifikant riskskillnad for makrosomi eller kejsarsnitt mellan
kvinnor i de olika blodsockernivéklasserna i studien.

* En prospektiv kohortstudie som f6ljde 487 gravida kvinnor, och som
anviande samma kriterier for graviditetsdiabetes (i enlighet med WHO
1999) som studien ovan, jimforde en kontrollgrupp med en
at risk”-grupp med normala blodsockervérden enligt OGTT och en
fallgrupp med graviditetsdiabetes [20]. Resultaten kunde inte pavisa nagra
signifikanta skillnader mellan grupperna avseende preeklampsi eller vikt
vid fodseln, men déremot en storre andel kejsarsnitt 1 at risk”-gruppen
jamfort med kontrollgruppen. Analyserna kontrollerades inte for
skillnader i dlder och BMI mellan grupper.

* En studie, som inte kunde vigas samman med andra eftersom diagnos-
tiken av graviditetsdiabetes skiljde ut sig, visade en signifikant hogre risk
for kejsarsnitt, postpartumblodning och makrosomi hos kvinnor som under
graviditeten testat positivt for graviditetsdiabetes enligt WHO:s kriterier
fran 1999 efter en OGCT (Oral Glucose Challenge Test — som ofta utfors
med en belastning om 50 g glukos) jamfort med OGCT-negativa kvinnor
[21].

* En annan studie, som inte heller kunde vigas samman med andra pa grund
av att diagnostiken skiljde ut sig, anvinde Carpenter-Coustan-kriterier for
graviditetsdiabetes efter ett fastevirde, ett virde efter ett 50 g OGCT och
ett varde tre timmar efter 100 g OGTT. Studien undersokte samband
mellan graviditetsdiabetes och vikt vid fodseln, och fann ingen skillnad 1
de nyfodda barnens medelvikt mellan grupper, men dédremot en hdgre risk
for att foda barn med makrosomi (> 4 000 g) hos kvinnor som haft ett for-
hojt blodsockervirde tva timmar efter OGCT jamfort med andra kvinnor
[22].
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Utfall hos den gravida kvinnan/mamman

Férlossningstrauma
Tre studier bidrog med data for utfallet [23-25].

Kriterier enligt Carpenter-Coustan

En studie jamforde kvinnor med graviditetsdiabetes enligt Carpenter-
Coustan-kriterier med kvinnor utan graviditetsdiabetes, och en annan studie
jamforde kvinnor med graviditetsdiabetes enligt samma kriterier med
kvinnor som testat falskt positivt for graviditetsdiabetes [24, 25]. | bada
studierna definierades forlossningstrauma som perinealbristning av grad 3
eller 4.

NDDG-kriterier
En studie jamforde oupptéckt graviditetsdiabetes enligt NDDG-kriterier med
franvaro av graviditetsdiabetes [23]. Utfallet i den studien var rektalskada.

Slutsatser

* Resultaten ér inte evidensgraderade, men det vetenskapliga underlaget ar
otillrickligt for att avgdra om obehandlad hyperglykemi under graviditet,
frdn nivder som motsvarar gransvirden for graviditetsdiabetes enligt
Carpenter-Coustan, Okar risken for forlossningstrauma for mamman,
jamfort med ingen graviditetsdiabetes eller en riskgrupp som testat falskt
positivt.

* Resultaten ér inte evidensgraderade, men det vetenskapliga underlaget ér
otillrickligt for att avgdra om obehandlad hyperglykemi under graviditet,
frén niver som motsvarar gransvérden for graviditetsdiabetes enligt
NDDG, okar risken for forlossningstrauma for mamman, jaimfort med
ingen graviditetsdiabetes.

Forlossningstrauma

Jamférelser mellan en fallgrupp bestdende av gravida kvinnor med graviditetsdiabetes eller
risk for graviditetsdiabetes (GDM) enligt ett visst kriterium for graviditetsdiabetes och en
konftroligrupp.

Definition Antal patienter  Effekt

Jamforelse Antal studier (95 % CI) Evidensstyrka Kommentar
CC-kriterier 14213 RR 1,26 Ej evidens- 1 studie dar

GDM vs ingen (1 studie) (0,90-1,7¢)  graderat konfidensintervallet
GDM omfattar ingen effekt
CC-kriterier 3577 RR 0,80 Ej evidens- 1 studie dar

GDM vs falskt (1 studie) (0,47-1,39)  graderat konfidensintervallet
positivt test omfattaringen effekt
NDDG-kriterier 80 RR 2,00 Ej evidens- 1 studie dar
Oupptackt GDM (1 studie) (0,40-9,97) graderat konfidensintervallet
vs ingen GDM omfattaringen effekt
Kejsarsnitt

Tjugosex studier bidrog med data for utfallet kejsarsnitt [23-48].

Kriterier enligt Carpenter-Coustan

Nio studier jimforde kvinnor med graviditetsdiabetes enligt Carpenter-
Coustan-kriterier med kvinnor utan graviditetsdiabetes [25, 30, 31, 37, 39,
40, 42, 44, 46], fyra studier jimforde en grupp med graviditetsdiabetes enligt
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samma kriterier med en grupp som visat falskt positiva testresultat [24, 40,
44, 46], fyra studier jaimforde kvinnor med en onormal OGTT enligt
Carpenter-Coustan med kvinnor utan graviditetsdiabetes [30, 32, 45, 49] och
fem studier jimforde kvinnor som testat falskt positivt for graviditetsdiabetes
enligt Carpenter-Coustan med kvinnor utan graviditetsdiabetes [29, 38, 40,
44, 46].

NDDG-kriterier

En studie jamforde kvinnor med en onormal OGCT enligt NDDG-kriterier
med kvinnor utan graviditetsdiabetes [35] och fyra studier jamforde kvinnor
med falskt positiva test for graviditetsdiabetes enligt NDDG med kvinnor
utan graviditetsdiabetes [23, 27, 33, 36].

Kriterier enligt WHO 1999
Fyra studier jamforde kvinnor med nedsatt glukostolerans (IGT) enligt WHO
med kvinnor utan graviditetsdiabetes [26, 34, 41, 48].

|ADPSG-kriterier

En studie jamforde kvinnor med forhdjt fastevirde och kvinnor med forhojt
fastevirde plus nedsatt glukostolerans enligt [ADPSG-kriterier med kvinnor
utan graviditetsdiabetes [28].

Slutsatser

* Resultaten r inte evidensgraderade, men det vetenskapliga underlaget
antyder att obehandlad hyperglykemi under graviditet, fran nivaer som
motsvarar gransvirden for graviditetsdiabetes enligt Carpenter-Coustan-
kriterier, Okar risken for kejsarsnitt, jamfort med ingen graviditetsdiabetes.
Jamforelser mellan obehandlad graviditetsdiabetes och riskgrupper med
forhojda viarden som inte uppnar definitionen for graviditetsdiabetes &r
inte entydiga, men resultat for riskgrupper med en onormal OGTT eller ett
falskt positivt test antyder en hogre risk for kejsarsnitt, jimfort med ingen
graviditetsdiabetes.

* Resultaten ér inte evidensgraderade, men det vetenskapliga underlaget
antyder att obehandlad hyperglykemi under graviditet, frdn nivéder som
motsvarar gransvirden for graviditetsdiabetes enligt NDDG-kriterier, (i
riskgrupper med en onormal OGTT eller ett falskt positivt test) 6kar risken
for kejsarsnitt, jaimfort med ingen graviditetsdiabetes.

* Resultaten ir inte evidensgraderade, men det vetenskapliga underlaget
antyder att obehandlad hyperglykemi under graviditet, fran nivaer som
motsvarar grinsvarden for graviditetsdiabetes enligt WHO-kriterier fran
1999, 6kar risken for kejsarsnitt, jimfort med ingen graviditetsdiabetes.

* Resultaten ér inte evidensgraderade, men det vetenskapliga underlaget ar
otillriackligt for att avgdra om obehandlad hyperglykemi under graviditet,
frén niver som motsvarar gransvirden for graviditetsdiabetes enligt
IADPSG-kriterier, 6kar risken for kejsarsnitt, jamfort med ingen
graviditetsdiabetes.
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Kejsarsnitt

Jamférelser mellan en fallgrupp bestdende av gravida kvinnor med graviditetsdiabetes eller
risk for graviditetsdiabetes (GDM) enligt ett visst kriterium for graviditetsdiabetes och en

konftroligrupp.

Definition Antal Effekt Evidensstyrka Kommentar
Jamforelse ~ Ppatienter (95 % CI)
Antal studier

CC-kriterier 51740 RR 1,32 Ej evidens- Effekten pekari

GDM vs (9 studier) (1,17-1,48) graderat samma riktning i

ingen GDM samtliga studier: fler
kejsarsnitt i gruppen
med GDM

CC-kriterier 7 593 RR 1,16 Ej evidens- Effekten pekari

GDM vs (4 studier) (1.05-1,29) graderat samma riktning i

falskt positivt samtliga studier: fler

fest kejsarsnitt i gruppen
med GDM

CC-kriterier 481 RR 0,90 Ej evidens- 1 studie dar

GDMvsett (1 studie) (0,60-1,34) graderat konfidensintervallet

onormalt test omfattaringen effekt

CC-kriterier 7124 RR 1,40 Ej evidens- Effekten pekari

En onormall (4 studier) (1.21-1,63) graderat samma riktning i

OGTT vs samfiliga studier: fler

ingen GDM kejsarsnitt i gruppen
med en onormal OGTT

CC-kriterier 20 849 RR 1,15 Ej evidens- Effekten pekari

Falskt positivt (5 studier) (1,07-1,23) graderat samma rikning i

fest vsingen samtliga studier: fler

GDM kejsarsnitt i gruppen
med eft falskt positivt
fest

CC-kriterier 529 Resultaten Ej evidens- Effekten pekari varsin

En onormall (2 studier) vagdes inte graderat riktning i studierna

OGTT vs samman pa

falskt positivt grund av hég

test heterogenitet

NDDG- 80 RR 1,60 Ej evidens- 1 studie dar

kriterier (1 studie) (0,58-4,45) graderat konfidensintervallet

Oupptackt omfattaringen effekt

GDM vs

ingen GDM

NDDG- 699 RR 1,69 Ej evidens- 1 studie ddar effekten

kriterier (1 studie) (1,04-2,75) graderat pekar i riktningen fler

En onormal kejsarsnitt i gruppen

OGTT vs med en onormal OGTT

ingen GDM

NDDG- 4501 RR 1,17 Ej evidens- Effekten pekari

kriterier (4 studier) (1,08-1,28) graderat samma riktning i

Falskt positivt samtliga studier: fler

fest vsingen kejsarsnitt i gruppen

GDM med eftt falskt positivt
test

WHO 1999 8 560 RR 1,18 Ej evidens- Effekten pekari

IGTvsingen (4 studier) (1,01-1,37) graderat samma riktning i

GDM samfiliga studier: fler
kejsarsnitt i gruppen
med GDM

IADPSG- 1927 RR 1,92 Ej evidens- 1 studie dar

kriterier (1 studie) (0,99-3,73) graderat konfidensintervallet

GDM vs omfattar ingen effekt

ingen GDM
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Definition Antal Effekt Evidensstyrka Kommentar

Jamforelse patienter (95 % ClI)

Antal studier
IADPSG- 7 411 RR 1,11 Ej evidens- 1 studie dar
kriterier (1 studie) (0,89-1,39) graderat konfidensintervallet
IGT vs ingen omfattaringen effekt
GDM
IADPSG- 7 906 RR 1,28 Ej evidens- 1 studie ddar effekten
kriterier (1 studie) (1,11-1,47) graderat pekar i riktningen fler
IFG vsingen kejsarsnitt i gruppen
GDM med IFG
IADPSG- 7103 RR 1,58 Ej evidens- 1 studie dar
kriterier (1 studie) (0,94-2,64) graderat konfidensintervallet
IGT-2 vs omfattaringen effekt
ingen GDM
IADPSG- 7 351 RR 1,32 Ej evidens- 1 studie ddar effekten
kriterier (1 studie) (1,06-1,63) graderat pekar i riktningen fler
IGT plus IFG kejsarsnitt i gruppen
Vs ingen med IGT plus IFG
GDM
IADPSG- 1277 RR 0,87 Ej evidens- 1 studie dar
kriterier (1 studie) (0,68-1,12) graderat konfidensintervallet
IGT vs IFG omfattaringen effekt
IADPSG- 474 RR 0,77 Ej evidens- 1 studie dar
kriterier (1 studie) (0,49-1,12) graderat konfidensintervallet
IGT vs IGT-2 omfattaringen effekt
IADPSG- 722 RR 0,85 Ej evidens- 1 studie dar
kriterier (1 studie) (0,63-1,14) graderat konfidensintervallet
IGT vs IGT omfattaringen effekt
plus IFG
|IADPSG- 969 RR 0,88 Ej evidens- 1 studie dér
kriterier (1 studie) (0.58-1,34) graderat konfidensintervallet
IFG vs IGT-2 omfattaringen effekt
IADPSG- 1217 RR 0,97 Ej evidens- 1 studie dar
kriterier (1 studie) (0,76-1,24) graderat konfidensintervallet
IFG vs IGT omfattar ingen effekt
plus IFG
IADPSG- 414 RR 1,10 Ej evidens- 1 studie dar
kriterier (1 studie) (0,70-1,72) graderat konfidensintervallet
IGT-2 vs IGT omfattar ingen effekt
och IFG

Mortalitet eller morbiditet

Tvé studier bidrog med data for utfallet [39, 45]. En studie anvinde bade
Carpenter-Coustan och IADPSG-kriterier for graviditetsdiabetes och jam-
forde kvinnor med och utan graviditetsdiabetes [39]. Den andra studien
jamforde kvinnor med en onormal OGTT enligt Carpenter-Coustan med
kvinnor utan graviditetsdiabetes [45].

Slutsatser

* Resultaten ér inte evidensgraderade, men det vetenskapliga underlaget ar
otillriackligt for att avgdra om obehandlad hyperglykemi under graviditet,
frdn nivder som motsvarar gransvirden for graviditetsdiabetes enligt
Carpenter-Coustan-kriterier, 0kar risken for dodsfall eller morbiditet i
samband med forlossningen hos mamman, jimfort med ingen graviditets-
diabetes.
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* Resultaten ér inte evidensgraderade, men det vetenskapliga underlaget ér
otillrackligt for att avgdra om obehandlad hyperglykemi under graviditet,
fran nivder som motsvarar gransvérden for graviditetsdiabetes enligt
IADPSG-kriterier, okar risken for dodsfall eller morbiditet i samband med
forlossningen hos mamman, jaimfort med ingen graviditetsdiabetes (endast
en studie bidrog med data).

Mortalitet eller morbiditet

Jamférelser mellan en fallgrupp bestdende av gravida kvinnor med graviditetsdiabetes eller
risk for graviditetsdiabetes (GDM) enligt ett visst kriterium for graviditetsdiabetes och en
kontrollgrupp.

Definition Antal patienter  Effekt Evidensstyrka Kommentar

Jamforelse Antal studier (95 % ClI)

CC-kriterier 1927 RR 1,53 Ej evidens- 1 studie dér

GDM vs ingen (1 studie) (0,97-2,42) ~ graderat konfidensintervallet

GDM omfattaringen effekt

CC-kriterier 283 RR 1,01 Ej evidens- 1 studie dér

En onormal OGTT (1 studie) (0.37-2,47)  graderat konfidensintervallet

vsingen GDM omfattar ingen effekt

IADPSG-kriterier 1927 RR 1,43 Ej evidens- 1 studie dér effekten

GDM vs ingen (1 studie) (1,01-2,04) graderat pekar i riktningen fler

GDM hdndelser i gruppen
med GDM

Preeklampsi

Tio studier bidrog med data i de olika sammanvégningarna [24, 25, 34, 35,
40-42, 47, 48, 50].

Kriterier enligt Carpenter-Coustan

I tre studier jamfordes gravida kvinnor med graviditetsdiabetes enligt
Carpenter-Coustan-kriterier med kvinnor utan graviditetsdiabetes [25, 40, 42]
och i tva studier jaimfordes kvinnor med graviditetsdiabetes enligt samma
kriterier med en riskgrupp kvinnor som testat positivt for graviditetsdiabetes
utan att dérefter uppné diagnoskriterierna [24, 40].

NDDG-kriterier

En studie jamforde kvinnor med en onormal OGTT enligt NDDG-kriterier
(en riskgrupp som haft ett onormalt resultat utan att diarefter uppna kriterierna
for graviditetsdiabetes) med en grupp utan nagot onormalt virde enligt
NDDG [35] och tva studier jamforde kvinnor med ett falskt positivt test
enligt NDDG-kriterier med kvinnor utan graviditetsdiabetes [47, 50].

Kriterier enligt WHO 1999
Tre studier jamforde kvinnor med nedsatt glukostolerans (IGT) enligt WHO
med kvinnor utan graviditetsdiabetes [34, 41, 48].

Slutsatser

* Det finns ett begransat vetenskapligt underlag for att obehandlad hyper-
glykemi under graviditet, frdn nivier som motsvarar gransvéirden for
graviditetsdiabetes enligt Carpenter-Coustan-kriterier, 6kar risken for
preeklampsi, jamfort med ingen graviditetsdiabetes.

* Det vetenskapliga underlaget &r otillrédckligt for att avgora om obehandlad
hyperglykemi under graviditet, frdn nivder som motsvarar grinsvirden for
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graviditetsdiabetes enligt NDDG-kriterier, 0kar risken for preeklampsi,
jamfort med ingen graviditetsdiabetes.

* Det vetenskapliga underlaget &r otillrédckligt for att avgora om obehandlad
hyperglykemi under graviditet, frdn nivder som motsvarar gransvirden for
graviditetsdiabetes enligt WHO-kriterier fran 1999, 6kar risken for
preeklampsi, jamfort med ingen graviditetsdiabetes.

Preeklampsi

Jamférelser mellan en fallgrupp bestdende av gravida kvinnor med graviditetsdiabetes eller
risk for graviditetsdiabetes (GDM) enligt ett visst kriterium for graviditetsdiabetes och en
kontrollgrupp.

Definition Antal patienter  Effekt Evidensstyrka Kommentar
Jamforelse Antal studier (95 % ClI)

CC-kriterier 17 380 RR 1,50 (begransad)  Effekten pekari
GDM vs ingen (3 studier) (1,07-211) o samma riktning i
GDM samfiliga studier: fler

fall av preeklampsi i
gruppen med GDM

CC-kriterier 4272 RR 1,51 (begrénsad) Effekten pekari
GDM vs falskt (2 studiier) (117-1.93)  gg samma riktning i
positivt test bdda studier: fler fall

av preeklampsi i
gruppen med GDM

NDDG-kriterier 699 RR 1,33 (ofillr&cklig) 1 studie dér

En onormal OGTT (1 studie) (0.48-3,65) g konfidensintervallet
vs ingen GDM omfattaringen effekt
NDDG-kriterier 3583 RR 1,10 (ofillr&cklig) Konfidensintervallet
Falskt positivt test (2 studier) (0,67-1,83) ® omfattar ingen effekt
vs ingen GDM

WHO 1999 3903 RR 1,47 (ofillr&cklig) Konfidensintervallet
IGT vsingen GDM (3 studier) (0,62-3,52) ® omfattar ingen effekt

Hypertoni under graviditeten
Nio studier bidrog med data for utfallet [23, 24, 28, 31, 32, 34, 38, 44, 49].

Kriterier enligt Carpenter-Coustan

Fyra studier jamforde en grupp kvinnor med graviditetsdiabetes enligt
Carpenter-Coustan-kriterier med en grupp utan graviditetsdiabetes [31, 38,
44, 51], tva studier jamforde kvinnor med graviditetsdiabetes enligt samma
kriterier med kvinnor som testat falskt positivt [24, 44], tva studier jamforde
en grupp med onormal OGTT enligt Carpenter-Coustan med en grupp utan
graviditetsdiabetes [32, 49] och en studie jimforde en grupp som testat falskt
positivt enligt Carpenter-Coustan med en grupp utan graviditetsdiabetes [44].

Kriterier enligt WHO 1999
En studie jamforde kvinnor med nedsatt glukostolerans (IGT) enligt WHO
med kvinnor utan graviditetsdiabetes [39].

IADPSG-kriterier
En studie utgick fran IADPSG:s kriterier och anvénde dessa som bas for ett
antal jamforelser [28].
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Slutsatser

* Resultaten ér inte evidensgraderade, men det vetenskapliga underlaget
antyder att obehandlad hyperglykemi under graviditet, fran nivaer som
motsvarar gransvirden for graviditetsdiabetes enligt Carpenter-Coustan-
kriterier, Okar risken for hypertoni, jamfort med ingen graviditetsdiabetes.

* Resultaten ér inte evidensgraderade, men det vetenskapliga underlaget ér
otillriackligt for att avgdra om hyperglykemi under graviditet, fran nivaer
som motsvarar gransvirden for graviditetsdiabetes enligt WHO-kriterier

fran 1999, okar risken for hypertoni, jamfort med ingen

graviditetsdiabetes.
* Resultaten ér inte evidensgraderade, men det vetenskapliga underlaget ar
otillrackligt for att avgdra om hyperglykemi under graviditet, fran nivéaer
som motsvarar gransvirden for graviditetsdiabetes enligt IADPSG-
kriterier, Okar risken for hypertoni, jamfort med ingen graviditetsdiabetes.

Hypertoni

Jamférelser mellan en fallgrupp bestdende av gravida kvinnor med graviditetsdiabetes eller
risk for graviditetsdiabetes (GDM) enligt ett visst kriterium for graviditetsdiabetes och en

konftroligrupp.

Definition Antal patienter  Effekt Evidensstyrka Kommentar
Jamforelse Antal studier (95 % CI)
CC-kriterier 20023 RR 1,64 Ej evidens- Effekten pekari
GDM vs ingen (4 studier) (1.11-2,42)  graderat samma rikining i fre
GDM av fyra studier: fler
fall av hypertoni i
gruppen med GDM
CC-kriterier 5678 RR 1,53 Ej evidens- Effekten pekari
GDM vs falskt (2 studier) (1.11-2,11)  graderat samma rikining i
positivt test bdda studier: fler fall
av hypertoni i
gruppen med GDM
CC-kriterier 1015 RR 2,92 Ej evidens- Effekten pekari
En onormal OGTT (2 studier) (1,84-4,77)  graderat samma riktning i
vs ingen GDM bdda studier: fler fall
av hypertonii
gruppen med GDM
CC-kriterier 8188 RR 2,96 Ej evidens- 1 studie dér effekten
Falskt positivt test (1 studie) (1.84-4,77)  graderat pekaririktningen fler
vs ingen GDM fall av hypertoni i
gruppen med eft
falskt positivt test
WHO-kriterier 2885 RR 0,91 Ej evidens- 1 studie dar
GDM vsingen (1 studie) (0.55-1,50) graderat konfidensintervallet
GDM omfattaringen effekt
IADPSG-kriterier 1927 RR 1,92 Ej evidens- 1 studie dar
GDM vsingen (1 studie) (0,99-3,73) graderat konfidensintervallet
GDM omfattaringen effekt
IADPSG-kriterier 7 411 RR 1,32 Ej evidens- 1 studie dar
IGT vs ingen GDM (1 studie) (0,96-1,82) graderat konfidensintervallet
omfattaringen effekt
IADPSG-kriterier 7 906 RR 1,46 Ej evidens- 1 studie ddér effekten
IFG vsingen GDM (1 studie) (1.18-1,80)  graderat pekaririktningen fler
fall av hypertoni i
gruppen med IFG
IADPSG-kriterier 7103 RR 1,90 Ej evidens- 1 studie dér effekten
IGT-2 vsingen (1 studie) (1,09-3,31) graderat pekar i riktningen fler
GDM fall av hypertoni i

gruppen med IGT-2
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Definition Antal patienter  Effekt Evidensstyrka Kommentar

Jamforelse Antal studier (95 % CI)

IADPSG-kriterier 7 351 RR 2,03 Ej evidens- 1 studie dér effekten

IGT plus IFG vs (1 studie) (1.54-2,69) graderat pekar i riktningen fler

ingen GDM fall av hypertoni i
gruppen med IGT
plus IFG

IADPSG-kriterier 1277 RR 0,91 Ej evidens- 1 studie dér

IGT vs IFG (1 studie) (0.63-1,31) graderat konfidensintervallet
omfattaringen effekt

IADPSG-kriterier 474 RR 0,69 Ej evidens- 1 studie dér

IGT vs IGT-2 (1 studie) (0.37-1,31) graderat konfidensintervallet
omfattar ingen effekt

IADPSG-kriterier 722 RR 0,65 Ej evidens- 1 studie ddér effekten

IGT vsIGT plus IFG (1 studie) (0,43-0,98)  graderat pekar i riktningen fler
fall av hypertoni i
gruppen med IGT
plus IFG

IADPSG-kriterier 969 RR 0,77 Ej evidens- 1 studie dar

IFG vs IGT-2 (1 studie) (0,43-1,37) graderat konfidensintervallet
omfattaringen effekt

IADPSG-kriterier 1217 RR 0,72 Ej evidens- 1 studie ddér effekten

IFG vs IGT plus IFG (1 studie) (0,51-0,99) graderat pekar i riktningen fler
fall av hypertoni i
gruppen med IGT
plus IFG

IADPSG-kriterier 414 RR 0,93 Ej evidens- 1 studie dér

IGT-2 vs IGT plus (1 studie) (0,51-1,72) graderat konfidensintervallet

IFG omfattaringen effekt

Skulderdystoci

Tolv studier bidrog med data for utfallet [23-25, 28, 31, 34, 36, 37, 42, 47,
49, 51].

Kriterier enligt Carpenter-Coustan

I fem studier jdmfordes kvinnor med graviditetsdiabetes enligt Carpenter-
Coustan-kriterier med kvinnor utan graviditetsdiabetes [25, 31, 37, 42, 51].
En studie jamforde en grupp med graviditetsdiabetes enligt Carpenter-
Coustan-kriterier med en grupp som testat falskt positivt [ 18], en studie jim-
forde en grupp med onormal OGTT enligt samma kriterier med en grupp
utan graviditetsdiabetes [49] och en studie jamforde en grupp med onormal
OGTT med en grupp som testat falskt positivt [36].

NDDG-kriterier

En studie jamforde kvinnor med oupptéckt graviditetsdiabetes, definierad
enligt NDDG-kriterier, med kvinnor utan graviditetsdiabetes [23] och en
jamforde en grupp som testat falskt positivt enligt samma kriterier med en
grupp utan graviditetsdiabetes [47].

Kriterier enligt WHO 1999
En studie jamforde kvinnor med nedsatt glukostolerans enligt WHO 1999
med kvinnor utan graviditetsdiabetes [34].

IADPSG-kriterier
En studie jamforde olika nivaer av glukosintolerans enligt IADPSG med
franvaro av graviditetsdiabetes [28].
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Slutsatser

Det finns ett begrdnsat vetenskapligt underlag for att obehandlad hyper-
glykemi under graviditet, frdn nivder som motsvarar gransvéirden for
graviditetsdiabetes enligt Carpenter-Coustan-kriterier, 6kar risken for
skulderdystoci vid forlossningen, jamfort med ingen graviditetsdiabetes.
Det vetenskapliga underlaget ar otillrdckligt for att avgoéra om obehandlad
hyperglykemi under graviditet, frdn nivaer som motsvarar gransvirden for
graviditetsdiabetes enligt NDDG-kriterier, okar risken for skulderdystoci
vid forlossningen, jamfort med ingen graviditetsdiabetes.

Det vetenskapliga underlaget ar otillrdckligt for att avgora om obehandlad
hyperglykemi under graviditet, frdn nivaer som motsvarar gransvirden for
graviditetsdiabetes enligt WHO-kriterier frin 1999, 6kar risken for
skulderdystoci vid forlossningen, jamfort med ingen graviditetsdiabetes.
Det vetenskapliga underlaget ar otillrdckligt for att avgoéra om obehandlad
hyperglykemi under graviditet, frdn nivaer som motsvarar gransvirden for

graviditetsdiabetes enligt IADPSG-kriterier frdn 1999, 6kar risken for
skulderdystoci vid forlossningen, jamfort med ingen graviditetsdiabetes.

Skulderdystoci

Jamférelser mellan en fallgrupp bestdende av gravida kvinnor med graviditetsdiabetes eller
risk for graviditetsdiabetes (GDM) enligt ett visst kriterium for graviditetsdiabetes och en

kontrollgrupp.

Definition Antal patienter  Effekt Evidensstyrka Kommentar

Jamforelse Antal studier (95 % ClI)

CC-kriterier 27 473 RR 2,86 (begrénsad) Effekten pekari

GDM vsingen (5 studiier) (1.81-4,51) oD samma riktning i

GDM samtliga studier:
fler fall av
skulderdystoci i
gruppen med
GDM

CC-kriterier 3577 RR 1,49 (ofillracklig) 1 studie dér

GDM vs falskt (1 studie) (0,97-2,30) o konfidensintervallet

positivt test omfattaringen
effekt

CC-kriterier 239 RR 0,20 (ofillracklig) 1 studie dar

En onormal OGTT (1 studie) (0,02-1,82) o konfidensintervallet

vs ingen GDM omfattaringen
effekt

CC-kriterier 410 RR 5,09 (ofillracklig) 1 studie dér

En onormal OGTT (1 studie) (1.14-22,66) o effekten pekari

vs falskt positivt riktningen fler falll

test av skulderdystoci i
gruppen med en
onormal OGTT

NDDG-kriterier 80 RR 6,00 (ofillracklig) 1 studie dér

Oidentifierad (1 studie) (1,09-32,95) o effekten pekari

GDM vs ingen riktningen fler falll

GDM av skulderdystoci i
gruppen med
GDM

NDDG-kriterier 1825 RR 2,79 (ofillracklig) 1 studie dér

Falskt positivt test (1 studie) (1,30-6,01) o effekten pekari

vs ingen GDM

riktningen fler fall
av skulderdystoci i
gruppen med
falskt positivt test
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Definition Antal patienter  Effekt Evidensstyrka Kommentar

Jamforelse Antal studier (95 % CI)

WHO-kriterier 2885 RR 2,18 (ofillracklig) 1 studie d&r

IGT vsingen GDM (1 studie) (1,02-4,67) o effekten pekari
riktningen fler fall
av skulderdystoci i
gruppen med IGT

IADPSG-kriterier 7 411 RR 1,21 (ofillracklig) 1 studie dér

IGTvsingen GDM (1 studie) (0.76-1,92) o konfidensintervallet
omfattaringen
effekt

IADPSG-kriterier 7 906 RR 1,48 (ofillracklig) 1 studie dér

IFG vsingen GDM (1 studie) (1,10-1,98) o effekten pekari
riktningen fler fall
av skulderdystoci i
gruppen med IFG

IADPSG-kriterier 7103 RR 1,58 (ofillracklig) 1 studie dér

IGT-2 vs ingen (1 studie) (0,67-3,72) o konfidensintervallet

GDM omfaftaringen
effekt

IADPSG-kriterier 7 351 RR 1,82 (ofillracklig) 1 studie dér

IGT plus IFG vs (1 studiie) (1,21-2,75) o effekten pekari

ingen GDM riktningen fler fall
av skulderdystoci i
gruppen med IGT
plus IFG

IADPSG-kriterier 1277 RR 0,82 (ofillracklig) 1 studie dér

IGT vs IFG (1 studie) (0.48-1,38) ® konfidensintervallet
omfattaringen
effekt

IADPSG-kriterier 474 RR 0,29 (ofillracklig) 1 studie dér

IGT vs IGT-2 (1 studie) (0,29-2,00) o effekten pekari
riktningen fler fall
av skulderdystoci i
gruppen med IGT-2

IADPSG-kriterier 722 RR 0,66 (ofillracklig) 1 studie dér

IGT vs IGT-2 plus (1 studie) (0.36-1,21) o konfidensintervallet

IFG omfattaringen
effekt

IADPSG-kriterier 969 RR 0,94 (ofillracklig) 1 studie dér

IFG vs IGT-2 (1 studie) (0,38-2,28) o konfidensintervallet
omfattaringen
effekt

IADPSG-kriterier 1217 RR 0,81 (ofillracklig) 1 studie dér

IFG vs IGT-2 plus (1 studie) (0,50-1,31) o konfidensintervallet

IFG omfattaringen
effekt

IADPSG-kriterier 414 RR 0,87 (ofillracklig) 1 studie dér

IGT-2 vs IGT plus (1 studie) (0,34-2,21) o konfidensintervallet

IFG

omfattaringen
effekt

Induktion av férlossningen
Utfallet undersoktes inte for denna fraga i Screening and Diagnosing Gesta-
tional Diabetes Mellitus.

Instrumentell vaginal f&rlossning
Utfallet undersoktes inte i Screening and Diagnosing Gestational Diabetes

Mellitus.

Stérre dn normal viktuppgdng under graviditeten
Tre studier bidrog med data for utfallet [28, 45, 48].
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Kriterier enligt Carpenter-Coustan
En studie jamforde kvinnor med graviditetsdiabetes enlig Carpenter-Coustan
med kvinnor utan graviditetsdiabetes [45].

Kriterier enligt WHO 1999
En studie jamforde kvinnor med nedsatt glukostolerans (IGT) enligt WHO
med kvinnor utan graviditetsdiabetes [48].

IADPSG-kriterier
En studie gjorde flera jimforelser baserade pd IADPSG-kriterier [28].

Slutsatser

* Resultaten ér inte evidensgraderade, men det vetenskapliga underlaget ar
otillrickligt for att avgdra om hyperglykemi under graviditet, fran nivaer
som motsvarar gransvirden for graviditetsdiabetes enligt Carpenter-
Coustan-kriterier, leder till en hogre viktuppgéang, jimfort med ingen
graviditetsdiabetes.

* Resultaten ér inte evidensgraderade, men det vetenskapliga underlaget ar
otillrickligt for att avgdra om hyperglykemi under graviditet, fran nivéaer
som motsvarar gransvirden for graviditetsdiabetes enligt WHO-kriterier
fran 1999, leder till en hogre viktuppging, jamfort med ingen
graviditetsdiabetes.

* Resultaten ér inte evidensgraderade, men det vetenskapliga underlaget ér
otillrickligt for att avgdra om hyperglykemi under graviditet, fran nivaer
som motsvarar gransvirden for graviditetsdiabetes enligt IADPSG-
kriterier, leder till en hogre viktuppging, jamfort med ingen graviditets-
diabetes.

Viktuppgdng under graviditeten

Jamférelser mellan en fallgrupp bestdende av gravida kvinnor med graviditetsdiabetes eller
risk for graviditetsdiabetes (GDM) enligt ett visst kriterium for graviditetsdiabetes och en
konftroligrupp.

Definition Antal Effekt Evidens- Kommentar
Jamférelse patienter (95 % CI) styrka
Antal studier

CC-kriterier 283 Endast angiven  Ej evidens- 1 studie dar

En onormal OGTT (1 studie) som "ingen graderat konfidensintervallet

vs ingen GDM signifikant omfattaringen effekt

skillnad™.

WHO 1999 404 Skillnad 0,00 Ej evidens- 1 studie dar

IGT vsingen (1 studie) (-1,41ill 1,41) graderat konfidensintervallet

GDM omfattaringen effekt

IADPSG-kriterier 7 411 Skillnad -1,90 Ej evidens- 1 studie ddr effekten

IGT vs ingen (1 studie) (-3,37 {ill -0,43) graderat pekar i riktningen

GDM mindre viktuppgdng i
gruppen med IGT

IADPSG-kriterier 7 906 Skillnad -1,20 Ej evidens- 1 studie ddr effekten

IFG vsingen (1 studie) (-2,25 il -0,15) graderat pekar i rikfningen

GDM mindre viktuppgdng i
gruppen med IFG

IADPSG-kriterier 7103 Skillnad -2,60 Ej evidens- 1 studie ddr effekten

IGT-2 vs ingen (1 studiie) (-5,12 1ill -0,08) graderat  pekar i riktningen

GDM mindre viktuppgdng i

gruppen med IGT-2
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Definition Antal Effekt Evidens- Kommentar

Jamférelse patienter (95 % CI) styrka
Antal studier

IADPSG-kriterier 7 351 Skillnad -1,20 Ej evidens- 1 studie dar

IGT plus IFG vs (1 studie) (-2,83 1ill 0,43) graderat konfidensintervallet

ingen GDM omfattaringen effekt

IADPSG-kriterier 1277 Skillnad -0,70 Ej evidens- 1 studie dar

IGT vs IFG (1 studie) (-2,45 till 1,05) graderat konfidensintervallet
omfattar ingen effekt

IADPSG-kriterier 474 Skillnad 0,70 Ej evidens- 1 studie dar

IGT vs IGT-2 (1 studie) (-2.18 1ill 3,58) graderaf konfidensintervallet
omfattar ingen effekt

IADPSG-kriterier 722 Skillnad -0,70 Ej evidens- 1 studie dar

IGT vs IGT plus (1 studie) (-2,85 till 1,45) graderat konfidensintervallet

IFG omfattaringen effekt

IADPSG-kriterier 969 Skillnad 1,40 Ej evidens- 1 studie dar

IFG vs IGT-2 (1 studie) (-1,29 till 4,09) graderat konfidensintervallet
omfattar ingen effekt

IADPSG-kriterier 1217 Skillnad 0,00 Ej evidens- 1 studie dar

IGT vs IGT plus (1 studie) (-1.88 1ill 1,88) graderat konfidensintervallet

IFG omfattaringen effekt

IADPSG-kriterier 414 Skillnad -1,40 Ej evidens- 1 studie dar

IGT-2 vs IGT plus (1 studie) (-4,36 1ill 1,56) graderat konfidensintervallet

IFG omfattaringen effekt

Utveckling av typ 2-diabetes senare i livet
Ingen av de inkluderade studierna bidrog med data for utfall pa l&ng sikt.

Slutsats

» Vetenskapligt underlag saknas for att avgora om hyperglykemi under
graviditet, frdn nivaer som motsvarar grinsvirden for olika definitioner av
graviditetsdiabetes, okar risken for utveckling av typ 2-diabetes senare i
livet hos mamman, jamf{ort med ingen graviditetsdiabetes.

Hyperglykemi vid efterféljande graviditet
Ingen av de inkluderade studierna bidrog med data for utfall pd l&ng sikt.

Slutsats

» Vetenskapligt underlag saknas for att avgora om hyperglykemi under
graviditet, frdn nivder som motsvarar gransvirden for olika definitioner av
graviditetsdiabetes, dkar risken for hyperglykemi vid efterfoljande
graviditet, jamfort med ingen graviditetsdiabetes.

Utfall hos fostret/barnet
Akut fosterhypoxi

Utfallet undersoktes inte i Screening and Diagnosing Gestational Diabetes
Mellitus.

Andningsstorning
Utfallet undersoktes inte i Screening and Diagnosing Gestational Diabetes
Mellitus.
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Férlossningsskada: klavikelfraktur

Ingen studie 1 underlaget bidrog med jamforbara data for utfallet som 1
studierna ofta i stéllet lagts ihop till ett kompositmatt for flera forlossnings-
skador eller forlossningstrauman.

Férlossningsskada: brakialplexusskada (permanent eller
6vergdende)

Ingen studie i underlaget bidrog med jamforbara data for utfallet som i
studierna ofta 1 stéllet lagts ihop till ett kompositmatt {for flera forlossnings-
skador eller forlossningstrauman.

Férlossningsskada

Fyra studier bidrog med data for utfallet forlossningstrauma (“fetal birth
trauma” eller “traumatic delivery”) [23, 25, 41, 48]. Utfallet definierades pd
olika sitt i de olika studierna: i tva studier saknades en definition [41, 48], 1
en studie inkluderades utfallen brakialplexusskada, facialispares, klavikel-
fraktur och skallfraktur [25] och i en annan utfallen brakialplexusskada,
facialispares och klavikelfraktur [23].

Kriterier enligt Carpenter-Coustan
En studie jamforde kvinnor med graviditetsdiabetes enligt Carpenter-Coustan
med kvinnor utan graviditetsdiabetes [25].

NDDG-kriterier
En studie jamforde kvinnor med graviditetsdiabetes enligt NDDG-kriterier
med kvinnor utan graviditetsdiabetes [23].

Kriterier enligt WHO 1999
Tva studier jamforde kvinnor med nedsatt glukostolerans (IGT) enligt WHO
med kvinnor utan graviditetsdiabetes [41, 48].

Slutsatser

* Det vetenskapliga underlaget ar otillrédckligt for att avgora om obehandlad
hyperglykemi under graviditet, frdn nivaer som motsvarar gransvirden for
graviditetsdiabetes enligt Carpenter-Coustan-kriterier, 6kar risken for
forlossningsskada for barnet, jamfort med ingen graviditetsdiabetes.

* Det vetenskapliga underlaget ér otillrdckligt for att avgora om obehandlad
hyperglykemi under graviditet, frdn nivaer som motsvarar gransvirden for
graviditetsdiabetes enligt NDDG-kriterier, 6kar risken for forlossnings-
skada for barnet, jimfort med ingen graviditetsdiabetes.

* Det vetenskapliga underlaget ér otillrdckligt for att avgora om obehandlad
hyperglykemi under graviditet, frdn nivaer som motsvarar gransvirden for
graviditetsdiabetes enligt WHO-kriterier frdn 1999, 6kar risken for for-
lossningsskada for barnet, jamfort med ingen graviditetsdiabetes.
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Forlossningsskada

Jamférelser mellan en fallgrupp bestdende av gravida kvinnor med graviditetsdiabetes eller
risk for graviditetsdiabetes (GDM) enligt ett visst kriterium for graviditetsdiabetes och en
konftroligrupp.

Definition Antal patienter  Effekt Evidensstyrka Kommentar
Jamforelse Antal studier (95 % CI)

CC-kriterier 14213 RR 1,19 (ofillr&cklig) 1 studie dér

GDM vs ingen (1 studie) (0,68-2,08) @ konfidensintervallet
GDM omfattaringen effekt
NDDG-kriterier 80 RR 34,41 (ofillr&cklig) 1 studie ddér effekten
GDM vs ingen (1 studie) (1.91-608,47) pekar i riktningen fler
GDM fall med

férlossningsskada i
gruppen med GDM

WHO 1999 1018 RR 0,29 (ofillracklig) 1 studie d&r

IGT vs ingen (2 studiier) (0,04-2,41) @ konfidensintervallet
GDM omfattaringen effekt
Neonatal hypoglykemi

Tolv studier bidrog med data for utfallet [23, 27, 30, 32, 34, 35, 37, 41, 42,
45, 48, 49]. Utfallet hypoglykemi definierades pa olika sétt enligt olika
gransvérden, eller enligt behov av intravends glukosinfusion i de olika
studierna.

Kriterier enligt Carpenter-Coustan

Tre studier jamforde kvinnor med graviditetsdiabetes enligt Carpenter-
Coustan-kriterier med kvinnor utan graviditetsdiabetes [30, 37, 42]. En studie
jamforde kvinnor med graviditetsdiabetes enligt Carpenter-Coustan med
kvinnor med en onormal OGTT [30] och fyra studier jimforde kvinnor med
en onormal OGTT med kvinnor utan graviditetsdiabetes [30, 32, 37, 49].

NDDG-kriterier

En studie jamforde kvinnor med graviditetsdiabetes enligt NDDG med
kvinnor utan graviditetsdiabetes [23], en studie jamforde kvinnor som testat
falskt positivt med kvinnor utan graviditetsdiabetes [27] och en tredje studie
jamforde kvinnor med en onormal OGTT med kvinnor utan graviditets-
diabetes [35].

Kriterier enligt WHO 1999
Tre studier jamforde kvinnor med nedsatt glukostolerans (IGT) med kvinnor
utan graviditetsdiabetes [34, 41, 48].

Slutsatser

* Det vetenskapliga underlaget ér otillrdckligt for att avgora om obehandlad
hyperglykemi under graviditet, frdn nivaer som motsvarar gransvirden for
graviditetsdiabetes enligt Carpenter-Coustan-kriterier, 6kar risken for
hypoglykemi hos barnet i samband med forlossning, jamfort med ingen
graviditetsdiabetes.

* Det vetenskapliga underlaget ar otillrédckligt for att avgora om obehandlad
hyperglykemi under graviditet, frdn nivder som motsvarar gransvirden for
graviditetsdiabetes enligt NDDG-kriterier, 0kar risken for hypoglykemi
hos barnet i samband med forlossning, jamfort med ingen graviditets-
diabetes.
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* Det vetenskapliga underlaget ér otillrdckligt for att avgora om obehandlad
hyperglykemi under graviditet, frdn nivaer som motsvarar gransvirden for
graviditetsdiabetes enligt WHO-kriterier fran 1999, 6kar risken for hypo-
glykemi hos barnet i samband med forlossning, jimfort med ingen
graviditetsdiabetes.

Neonatal hypoglykemi

Jamférelser mellan en fallgrupp bestdende av gravida kvinnor med graviditetsdiabetes eller
risk for graviditetsdiabetes (GDM) enligt ett visst kriterium for graviditetsdiabetes och en

konftroligrupp.

Antal
Definition patienter Effekt
Jamforelse Antal studier (95 % CI) Evidensstyrka Kommentar
CC-kriterier 21 549 Resultaten (ofillr&cklig) Effekten pekari
GDM vs ingen (3 studier) samman- @ samma riktning i
GDM végdes inte pa samtliga studier: fler
grund av fall av hypoglykemi i
heterogenitet gruppen med GDM.
CC-kriterier 7124 RR 1,29 (ofillr&cklig) Effekten pekari
GDM vs en (4 studier) (0.88-1,91) ® samma riktning i 3 av
onormal OGTT 4 studier: fler fall av
hypoglykemii
gruppen med GDM
CC-kriterier 481 RR 3,22 (ofillr&cklig) 1 studie dér
En onormall (1 studie) (0,44-23,37) ® konfidensintervallet
OGTT vs ingen omfattar ingen effekt
GDM
NDDG-kriterier 80 RR ej matbar (ofillr&cklig) 1 studie utan falli
GDM vs ingen (1 studie) pagrundavo o négon av
GDM eventib&da j@mférelsegrupperna
grupperna
NDDG-kriterier 716 RR 2,83 (ofillracklig) 1 studie dér
Falskt positivt (1 studie) (0,58-13,89) ® konfidensintervallet
test vsingen omfattaringen effekt
GDM
NDDG-kriterier 699 RR 9,60 (ofillr&cklig) 1 studie dér
En onormall (1 studie) (0.86-106,73) ® konfidensintervallet
OGTT vs ingen omfattar ingen effekt
GDM
WHO 1999 3895 RR 1,00 (ofillréicklig) 1 studie dér
IGT vs ingen (1 studie) (0,49-2,07) @ konfidensintervallet
GDM omfattaringen effekt

Intrauterin fosterddd
Undersoktes inte specifikt i Screening and Diagnosing Gestational Diabetes
Mellitus, men kan finnas med 1 utfallet mortalitet/morbiditet.

Mortalitet

Utfallet mortalitet kombinerades med morbiditet i Screening and Diagnosing
Gestational Diabetes Mellitus och sammanlagt 16 studier bidrog med data
for utfallet morbiditet/mortalitet [26, 27, 29-31, 35-37, 39, 41, 44-49].

Kriterier enligt Carpenter-Coustan
Sex studier jamforde kvinnor med graviditetsdiabetes enligt Carpenter-
Coustan med kvinnor utan graviditetsdiabetes [30, 31, 37, 39, 44, 46], tva
studier jamforde kvinnor med graviditetsdiabetes enligt samma kriterier med
kvinnor som testat falskt positivt [44, 46], en studie jamforde kvinnor med
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graviditetsdiabetes med kvinnor med en onormal OGTT [30], tre studier
jdmforde kvinnor med en onormal OGTT med kvinnor utan graviditets-
diabetes [30, 45, 49] och en studie jaimforde kvinnor med ett falskt positivt
test med kvinnor utan graviditetsdiabetes [36].

NDDG-kriterier

Tvé studier jamforde kvinnor med ett falskt positivt test med kvinnor utan
graviditetsdiabetes enligt NDDG-kriterier [27, 47] och en studie jaimforde

kvinnor med en onormal OGTT med kvinnor utan graviditetsdiabetes [35].

Kriterier enligt WHO 1999
Tre studier jamforde kvinnor med nedsatt glukostolerans (IGT) enligt WHO
med kvinnor utan graviditetsdiabetes [26, 41, 48].

IADPSG-kriterier
En studie jamforde kvinnor med graviditetsdiabetes enligt IADPSG med
kvinnor utan graviditetsdiabetes [39].

Slutsatser

* Resultaten ér inte evidensgraderade, men det vetenskapliga underlaget ér
otillriackligt for att avgdra om hyperglykemi under graviditet, fran nivaer
som motsvarar gransvirden for graviditetsdiabetes enligt Carpenter-
Coustan-kriterier, leder till en hogre risk for mortalitet/morbiditet hos
barnet, jimfort med ingen graviditetsdiabetes.

* Resultaten ér inte evidensgraderade, men det vetenskapliga underlaget ar
otillriackligt for att avgdra om hyperglykemi under graviditet, fran nivéaer
som motsvarar gransvirden for graviditetsdiabetes enligt NDDG-kriterier,
leder till en hogre risk for mortalitet/morbiditet hos barnet, jamf{ort med
ingen graviditetsdiabetes.

* Resultaten ér inte evidensgraderade, men det vetenskapliga underlaget ér
otillriackligt for att avgdra om hyperglykemi under graviditet, fran nivaer
som motsvarar gransvirden for graviditetsdiabetes enligt WHO-kriterier
fran 1999, leder till en hogre risk for mortalitet/morbiditet hos barnet,
jamfort med ingen graviditetsdiabetes.

* Resultaten ér inte evidensgraderade, men det vetenskapliga underlaget ar
otillrickligt for att avgdra om hyperglykemi under graviditet, fran nivéaer
som motsvarar gransvéirden for graviditetsdiabetes enligt IADPSG-
kriterier, leder till en hogre risk for mortalitet/morbiditet hos barnet,
jamfort med ingen graviditetsdiabetes.

Morbiditet och mortalitet

Jamférelser mellan en fallgrupp bestdende av gravida kvinnor med graviditetsdiabetes eller
risk for graviditetsdiabetes (GDM) enligt ett visst kriterium for graviditetsdiabetes och en
kontrollgrupp.

Definition Antal patienter  Effekt

Jamforelse Antal studier (95 % CI) Evidensstyrka  Kommentar
CC-kriterier 34 360 RR 1,23 Ej evidens- Konfidensinter-
GDM vs ingen (6 studier) (0,46-3,30) graderat vallet omfattar
GDM ingen effekt
CC-kriterier 3321 RR 1,83 Ej evidens- Konfidensinter-
GDM vs ett falskt (2 studier) (0.11-29.41) graderat vallet omfattar
positivt test ingen effekt
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Definition Antal patienter  Effekt
Jamforelse Antal studier (95 % CI) Evidensstyrka  Kommentar
CC-kriterier 481 Ej matbart: 0 Ej evidens- 1 studie utan fall i
GDM vs en (1 studie) eventsibdde  graderat ndgon av
onormal OGTT fall- och j@mforelse-
kontrollgrupp grupperna
CC-kriterier 6 348 RR 1,03 Ej evidens- 1 studie dar
En onormal OGTT (3 studier) (0,61-1,72) graderat konfidensinter-
vs ingen GDM vallet omfattar
ingen effekt
CC-kriterier 16 867 RR 0,80 Ej evidens- 1 studie dér
Falskt positivt test (3 studiier) (0,40-1,61) graderat konfidensinter-
vs ingen GDM vallet omfattar
ingen effekt
CC-kriterier 410 Ej matbart: 0 Ej evidens- 1 studie utan falli
Falskt positivt test (1 studie) eventsibdde  graderat ndgon av
vs en onormal fall- och j@mforelse-
OGTT konftroligrupp. grupperna
NDDG-kriterier 2 541 RR 2,24 Ej evidens- 1 studie dér
Falskt positivt test (2 studiier) (0.70-7,14) graderat konfidensinter-
vs ingen GDM vallet omfattar
ingen effekt
NDDG-kriterier 699 RR 0,94 Ej evidens- 1 studie dér
En onormal OGTT (1 studie) (0,04-19,69) graderat konfidensinter-
vs ingen GDM vallet omfattar
ingen effekt
WHO 1999 5659 RR 1,42 Ej evidens- 1 studie dér
IGT vsingen GDM (3 studiier) (0,54-3,75) graderat konfidensinter-
vallet omfattar
ingen effekt
IADPSG-kriterier 1927 RR 2,21 Ej evidens- 1 studie dar
GDM vs ingen (1 studie) (1,40-3,48) graderat effekten pekari
GDM riktningen fler fall

av mortalitet/
morbiditet i
gruppen med
GDM

Intrauterin viktavvikelse
Utfallet undersoktes inte i Screening and Diagnosing Gestational Diabetes

Mellitus.

Makrosomi

Makrosomi delades upp i tvé definitioner av makrosomi: fodelsevikt

>4 000 g respektive >4 500 g.

Tjugoen studier bidrog med data for utfallet fodelsevikt >4 000 g [23, 24,
30-34, 36-40, 42, 44-47, 49, 52-54].
Fyra studier bidrog med data for utfallet fodelsevikt > 4 500 g [23, 25, 40,

46].

Kriterier enligt Carpenter-Coustan
Tio studier jamforde kvinnor med graviditetsdiabetes enligt Carpenter-
Coustan med kvinnor utan graviditetsdiabetes for utfallet fodelsevikt
>4 000 g[30, 31, 33, 37, 39, 40, 42, 44, 46, 51] och sju studier jamforde
kvinnor med en onormal OGTT med kvinnor utan graviditetsdiabetes for
samma utfall [30, 32, 33, 38, 45, 49, 52].
Tre studier jamforde kvinnor med graviditetsdiabetes enligt Carpenter-
Coustan med kvinnor utan graviditetsdiabetes for utfallet fodelsevikt
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>4 500 g [25, 40, 46] och tva studier jimforde kvinnor med graviditets-
diabetes enligt samma kriterier med kvinnor som testat falskt positivt for
graviditetsdiabetes [40, 46].

NDDG-kriterier
Fyra studier jamforde kvinnor med ett falskt positivt test enligt NDDG-
kriterier med kvinnor utan graviditetsdiabetes for utfallet fodelsevikt
>4 000 g[30, 33, 43, 47].

En studie jamforde kvinnor med graviditetsdiabetes enligt NDDG-kriterier
med kvinnor utan graviditetsdiabetes for utfallet fodelsevikt >4 500 g [23].

Kriterier enligt WHO 1999
En studie jamforde kvinnor med graviditetsdiabetes enligt WHO 1999 med
kvinnor utan graviditetsdiabetes for utfallet fodelsevikt >4 000 g [54].

|ADPSG-kriterier

Tvé studier jamforde kvinnor med graviditetsdiabetes enligt IADPSG-
kriterier med kvinnor utan graviditetsdiabetes for utfallet fodelsevikt
>4 000 g [39, 53].

Slutsatser

* Det finns ett begransat vetenskapligt underlag for att obehandlad hyper-
glykemi under graviditet, fran nivder som motsvarar gransvéirden for
graviditetsdiabetes enligt Carpenter-Coustan-kriterier, okar risken for en
fodelsevikt over 4 000 g hos barnet, jaimfort med ingen graviditets-
diabetes.

* Det finns ett begransat vetenskapligt underlag for att obehandlad hyper-
glykemi under graviditet, frdn nivier som motsvarar gransvéirden for
graviditetsdiabetes enligt Carpenter-Coustan-kriterier, 0kar risken for en
fodelsevikt 6ver 4 500 g hos barnet, jimfort med ingen
graviditetsdiabetes.

* Det finns ett begransat vetenskapligt underlag for att obehandlad hyper-
glykemi under graviditet, fran nivier som motsvarar gransvéirden for
graviditetsdiabetes enligt NDDG-kriterier, 0kar risken for en fodelsevikt
over 4 000 g hos barnet, jimfort med ingen graviditetsdiabetes.

* Det vetenskapliga underlaget &r otillrdckligt for att avgora om obehandlad
hyperglykemi under graviditet, frdn nivaer som motsvarar gransvirden for
graviditetsdiabetes enligt NDDG-kriterier, 0kar risken for en fodelsevikt
over 4 500 g hos barnet, jimfort med ingen graviditetsdiabetes.

* Det vetenskapliga underlaget &r otillrdckligt for att avgora om obehandlad
hyperglykemi under graviditet, frdn nivaer som motsvarar gransvirden for
graviditetsdiabetes enligt WHO-kriterier frdn 1999, 6kar risken for en
fodelsevikt over 4 000 g hos barnet, jaimfort med ingen graviditets-
diabetes.

* Det vetenskapliga underlaget ar otillrdckligt for att avgora om
hyperglykemi under graviditet, frdn nivder som motsvarar gransvirden for
obehandlad graviditetsdiabetes enligt IADPSG-kriterier, 6kar risken for en
fodelsevikt over 4 000 g hos barnet, jamfort med ingen graviditets-
diabetes.
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Makrosomi, fodelsevikt > 4 000 g

Jamférelser mellan en fallgrupp bestdende av gravida kvinnor med graviditetsdiabetes eller

risk for graviditetsdiabetes (GDM) enligt ett visst kriterium for graviditetsdiabetes och en

konftroligrupp.

Antal

Definition patienter Effekt

Jamforelse Antal studier (95 % ClI) Evidensstyrka Kommentar

CC-kriterier 42 874 RR 1,61 (begrénsad) Effekten pekari

GDM vsingen (10 studier) (1,35-1,92) oD samma riktning i

GDM samtliga studier: fler
fall av makrosomi i
gruppen med GDM.

CC-kriterier 8241 RR 1,36 (begrénsad) Effekten pekari

GDM vs ett falskt (5 studier) (1,10-1,68) P samma rikining i

positivt test samtliga studier: fler
fall av makrosomi i
gruppen med GDM.

CC-kriterier 1101 RR 0,98 (begrénsad) Konfidensintervallet

GDM vsen (3 studier) (0.69-1,41) P omfattar ingen effekt

onormal OGTT

CC-kriterier 16 063 RR 1,44 (begrénsad) Effekten pekari

En onormall (7 studiier) (1,13-1,82) P samma riktning i 5 av 7

OGTT vs ingen studier: fler fall av

GDM makrosomi i gruppen
med en onormal OGTT

CC-kriterier 14 852 RR 1,02 (begrénsad) Konfidensintervallet

Ett falskt positivt (5 studier) (0.85-1,24) O omfattar ingen effekt

test vsingen

GDM

CC-kriterier 1873 RR 1,40 (ofillracklig) Konfidensintervallet

En onormall (3 studier) (0.89-2,20) ® omfattar ingen effekt

OGTT vs eft falskt

positivt test

NDDG-kriterier 80 RR 5,60 (ofillracklig) 1 studie ddar effekten

GDM (1 studie) (2,04-15,35) ® pekar i rikiningen fler

(oupptackt) vs fall av makrosomi i

ingen GDM gruppen med GDM

NDDG-kriterier 4501 RR 1,44 (begrénsad) Effekten pekari

Falskt positivt (4 studiier) (1,10-1.,89) P samma rikining i

fest vsingen samfiliga studier: fler

GDM fall av makrosomi i
gruppen med falskt
positivt test

WHO 1999 542 RR 3,33 (ofillréicklig) 1 studie dér

GDM vsingen (1 studie) (0,49-22,70) o konfidensintervallet

GDM omfattaringen effekt

WHO 1999 2 885 RR 1,26 (ofillracklig) 1 studie ddar effekten

IGT vs ingen (1 studie) (1.06-1,50) o pekar i riktningen fler

GDM fall av makrosomi i
gruppen med IGT

IADPSG-kriterier 2130 RR 2,09 (ofillracklig) 1 studie dar

GDM vsingen (2 studier) (0,38-11,33) o konfidensintervallet

GDM omfattaringen effekt
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Makrosomi, fodelsevikt > 4 500 g

Jamférelser mellan en fallgrupp bestdende av gravida kvinnor med graviditetsdiabetes eller
risk for graviditetsdiabetes (GDM) enligt ett visst kriterium for graviditetsdiabetes och en
konftroligrupp.

Antal

Definition patienter Effekt

Jamforelse Antal studier (95 % CI) Evidensstyrka Kommentar

CC-kriterier 21 549 RR 2,52 (begrénsad) Effekten pekar i samma

GDM vsingen (3 studier) (1,65-3,84) P riktning i samtliga studier:

GDM fler fall av makrosomi i
gruppen med GDM

CC-kriterier 1391 RR 1,71 (ofillr&cklig) Konfidensintervallet

GDM vs eft (2 studier) (0,56-5,24) ® omfattar ingen effekt

falskt positivt

fest

CC-kriterier 8315 RR 1,48 (ofillr&cklig) Konfidensintervallet

Falskt positivt (2 studier) (0,91-2,39) @ omfattaringen effekt

fest vsingen

GDM

NDDG-kriterier 80 RR 26,76 (ofillr&cklig) 1 studie dér effekten

GDM (1 studie) (1,45-493,62) ® pekar i riktningen fler fall

(oupptackt) vs av makrosomi i gruppen

ingen GDM med GDM

C-peptid i navelstrdngsblod
Utfallet undersoktes inte i Screening and Diagnosing Gestational Diabetes
Mellitus.

Neonatal intensivvard
Utfallet undersoktes inte i Screening and Diagnosing Gestational Diabetes
Mellitus.

Utveckling av typ 2-diabetes senare i livet
Ingen studie i underlaget bidrog med data for utfallet.

Slutsats

» Vetenskapligt underlag saknas for att avgora om hyperglykemi under
graviditet, frdn nivaer som motsvarar grinsvirden for olika definitioner av
graviditetsdiabetes, dkar risken for utveckling av typ 2-diabetes senare i
livet hos mamman, jamfort med ingen graviditetsdiabetes.
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Blodsockersdnkande intfervention
vid hyperglykemi

Fragestdllning

Vilket vetenskapligt stod finns for att blodsockersidnkande intervention
hos gravida kvinnor med hyperglykemi, fran nivder som motsvarar
gransvérden for olika definitioner av graviditetsdiabetes, paverkar
hélsoutfall hos dem sjélva och deras foster/barn positivt?

Slutsatser

Resultaten fran behandlingsstudier och kohortstudier som jamfort
kvinnor med graviditetsdiabetes enligt olika definitioner (Carpenter-
Coustan, NDDG, WHO 1999 eller IADPSG) som fatt blodsocker-
sankande intervention med kvinnor som inte fatt nigon behandling
visar:

* Blodsockersidnkande intervention fran nivaer av hyperglykemi som
motsvarar gransvirden for olika definitioner av graviditetsdiabetes
minskar risken for preeklampsi, skulderdystoci, makrosomi och att
barnet fods stort for dldern (LGA). Det gar inte att bedoma fran
vilken niva av hyperglykemi en blodsockersdnkande intervention far
effekt for utfallen.

* Det vetenskapliga underlaget ér inte tillrdckligt for att det ska ga att
beddma om blodsockersdnkande intervention fran nivaer av hyper-
glykemi som motsvarar grinsvirden for olika definitioner av
graviditetsdiabetes paverkar risken for forlossningstrauma, kejsar-
snitt, mortalitet, induktion av forlossningen, stérre 4n normal vikt-
uppgéng under graviditeten, utveckling av typ 2-diabetes senare i
livet eller hyperglykemi vid efterfoljande graviditet hos mamman.

* Det vetenskapliga underlaget ar inte tillrdckligt for att det ska ga att
beddma om blodsockersidnkande intervention fran nivéer av hyper-
glykemi som motsvarar gransvirden for olika definitioner av
graviditetsdiabetes pdverkar risken for andningsstérning, for-
lossningsskada (inklusive klavikelfraktur och brakialplexusskada),
hypoglykemi i samband med forlossningen, mortalitet, apgarpodng
< 7 vid fem minuter, behov av neonatal intensivvard eller utveck-
ling av typ 2-diabetes senare i livet hos barnet.
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Urvalskriterier for underlaget

Fragestillningen och de urvalskriterier som styrde litteratursokningen och
urvalsprocessen for fragan i Screening and Diagnosing Gestational Diabetes
Mellitus kan stillas upp enligt foljande PICOS.

PICOS - blodsockersdénkande intervention vid hyperglykemi och hdlso-
effekter
Frégestdlining: Paverkar behandling som syftar fill blodsockerkontroll eller en sénkning av

blodsockret viktiga hdlsoutfall hos mammor med hyperglykemi under graviditet, fran nivaer
som motsvarar gransvérden for olika definitioner av graviditetsdiabetes, och deras barn?

Urvalskriterier Avgrdnsning

Population Gravida kvinnor, < 24 veckors eller = 24 veckors graviditet,
utan tidigare kand diabetes, med hyperglykeminivéer som
motsvarar olika gransvarden for graviditetsdiabetes

Intervention (fall) Behandling av graviditetsdiabetes (inklusive, men inte
begrdnsat fill, kostrdd, dvervakning av blodsockernivder,
insulin och perorala blodglukosséinkande medel)

Comparison (konftroll) e Placebo
e  Fra&nvaro av behandling
Outcome (utfall) Hdlsoutfall for mamman
Korttidseffekter

e Preeklampsi/hypertoni under graviditet
o Kejsarsnitt (elektivt eller medicinskt moftiverat)
e  Depression
e Fdrlossningstrauma
e Mortalitet
e Viktuppgdng
Langtidseffekter
e Typ 2-diabetes
. Fetma/6vervikt
. Hypertoni
Hdlsouftfall for fostret/barnet
Korttidseffekter
. Makrosomi
e  Skulderdystoci
. Klavikelfraktur
. Brakialplexusskada (6vergdende eller permanent)
e  Fdrlossningsskada
. Hypoglykemi
. Hyperbilirubinemi
. Mortalitet
Langtidseffekter
. Fetma/6vervikt
o Typ 2-diabetes
e  Graviditetsdiabetes i efterféljiande generation

Studiedesign e  RCT-studier eller icke-randomiserade kontrollerade
studier
e Prospektiva eller retrospektiva kohortstudier

Beskrivning av underlaget

11 studier (5 RCT-studier [51, 55-58] och 6 retrospektiva kohortstudier [23,
30, 37, 40, 59, 60]). For 2 av RCT-studierna fanns andra publikationer som
beskrev langtidsuppfoljningar, dessutom tillgéngliga [S1, 57]. 7 av 11 studier
hade genomforts i USA eller Kanada [23, 37, 40, 51, 55, 58, 60], 2 i Italien
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[56, 59], 1 i Taiwan [31] och 1 i Australien [57]. Samtliga studier screenade
deltagarna med en OGCT och en efterfoljande OGTT under eller efter
graviditetsvecka 24. I flertalet studier belastades de gravida kvinnorna med
100 g vid OGTT, men i 2 studier (de tva storsta RCT-studierna) anvéndes
75 g OGTT [51, 57]. Kriterierna for graviditetsdiabetes varierade mellan
studierna: fran ett forhojt varde vid en 50 g OGCT till att samtliga kriterier
for en fullstédndig diagnos enligt en viss definition (se tabellen Kriterier for
graviditetsdiabetes 1 det inledande metodkapitlet) var uppfyllda.

RCT-studierna kvalitetsbedomdes med Cochrane Collaboration Risk of
Bias Tool [61]. De aspekter som beddmdes var randomiseringsforfarandet,
blindning av studiedeltagare och av behandlare, blindning av bedémare vid
analys av utfall, bortfall, selektiv rapportering av utfall och eventuellt andra
kallor till risk for bias (som skillnader mellan undersdokningsgrupperna vid
baslinjen eller designspecifika risker for bias). Varje aspekt bedomdes enligt
skalan ”lag”, ”oklar” respektive ”hog” risk for bias. Darefter vigdes betygen
for enskilda aspekter ihop till ett ssmmanfattande betyg dir resultat fran
studier med hog risk for bias for en eller flera aspekter bedomdes ha en hog
risk for bias, och resultat fran studier med 1ag risk for bias f6r samtliga
aspekter bedomdes ha 14g risk for bias. Resultat fran Gvriga studier bedomdes
ha en oklar risk for bias. Risken for bias bedomdes som lag i en RCT-studie
[57], som oklar i tre RCT-studier [51, 55, 56] och som hog i en RCT-studie
[58].

Kohortstudierna kvalitetsbedomdes med hjdlp av Newcastle-Ottawa Scale
(NOS) [17], ett kvalitetsbedomningsinstrument som utvecklats sérskilt for
beddmning av risken for bias i icke-randomiserade studier, inklusive fall—
kontroll- och kohortstudier. De aspekter som bedéms &r: definition av popu-
lation och selektion av studiedeltagare, jamforbarhet mellan fall och kontrol-
ler och information om exponering och utfall. Sammanlagt kan en studie
betygsséttas med nio stjarnor, vilket da innebér att den bedoms som av hog
kvalitet avseende samtliga aspekter. Kohortstudierna bedémdes tillsammans
halla en hog kvalitet. Tre studier betygssattes med nio av nio mojliga stjarnor
[23, 40, 51], en studie betygsattes med atta stjarnor [59] och tva studier med
sju stjarnor [31, 60].

Resultat

Nedan foljer referat av resultaten fran Screening and Diagnosing Gestational
Diabetes Mellitus tor de utfall som overensstimmer med detta projekts
urvalskriterier.

Utfall hos den gravida kvinnan/mamman

Férlossningstrauma
En kohortstudie bidrog med data for utfallet [31].

Slutsatser

* Resultatet dr inte evidensgraderat, men det vetenskapliga underlaget &r
otillriackligt for att avgdra om blodsockersédnkande intervention hos
gravida kvinnor med hyperglykemi, frén nivder som motsvarar grans-
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vérden for olika definitioner av graviditetsdiabetes, minskar risken for
forlossningstrauma for mamman, jamfort med ingen behandling.

Forlossningstrauma

Jamférelser mellan gravida kvinnor med graviditetsdiabetes enligt olika definitioner som fétt
behandling som syftar fill att kontrollera och sénka blodsocker, respektive inte f&tt sédan
behandling.

Antal
Studiedesign patienter Effekt
Jamforelse Antal studier (95 % CI) Evidensstyrka Kommentar
Kohortstudie 875 RR 0,95 Ej 1 studie dar
Intervention vs (1 studie) (0,21-4,28) evidensgraderat  konfidensintervallet
ingen omfattaringen
intfervention effekt

Kejsarsnitt
Elva av elva studier bidrog med data for utfallet [23, 31, 37, 40, 51, 55-60].

Slutsatser

* Resultatet dr inte evidensgraderat, men det vetenskapliga underlaget &r
otillrickligt for att avgdra om blodsockersédnkande intervention hos
gravida kvinnor med hyperglykemi, frén nivder som motsvarar grins-
virden for olika definitioner av graviditetsdiabetes, minskar risken for
kejsarsnitt, jamfort med ingen behandling.

Kejsarsnitt

Jamférelser mellan gravida kvinnor med graviditetsdiabetes enligt olika definitioner som fatt
behandling som syftar till att kontrollera och sénka blodsocker, respektive inte f&tt sddan
behandling.

Antal
Studiedesign patienter Effekt
Jamforelse Antal studier (95 % CI) Evidensstyrka Kommentar
RCT-studier 2313 RR 0,90 Ej Konfidensintervallet
Intervention vs (5 studier) (0,79-1,01) evidensgraderat  omfattar ingen
ingen effekt
intfervention
Kohortstudie 3110 RR 1,09 Ej Konfidensintervallet
Intervention vs (6 studier) (0,90-1,31) evidensgraderat  omfattaringen
ingen effekt
intfervention
Mortalitet

Finns med bland de utfall man valt att ta med i urvalsfragan i Screening and
Diagnosing Gestational Diabetes Mellitus, men data for utfallet saknas i
rapporten.

Slutsatser

» Vetenskapligt underlag saknas for att avgéra om blodsockersiankande
intervention hos gravida kvinnor med hyperglykemi, fran nivaer som
motsvarar gransvirden for olika definitioner av graviditetsdiabetes,
minskar risken for mortalitet i samband med graviditet och forlossning,
jamfort med ingen behandling.
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Preeklampsi
Tre RCT-studier och en kohortstudie bidrog med data for utfallet [40, 51, 55,
57].

Slutsatser

* Det finns ett mattligt starkt vetenskapligt underlag for att blodsocker-
sankande intervention hos gravida kvinnor med hyperglykemi, fran nivaer
som motsvarar gransvirden for olika definitioner av graviditetsdiabetes,
minskar risken for preeklampsi, jimfort med ingen behandling.

Preeklampsi

Jamférelser mellan gravida kvinnor med graviditetsdiabetes enligt olika definitioner som fatt
behandling som syftar till att kontrollera och sénka blodsocker, respektive inte f&tt sddan
behandling.

Studiedesign Antal patienter  Effekt
Jamforelse Antal studier (95 % CI) Evidensstyrka Kommentar
RCT-studier 2014 RR 0,62 (mattlig) Effekten pekari
Intervention vs (3 studier) (0,43-0,89) PP samma riktning i 2 av
ingen intervention 3 studier: farre fall av
preeklampsi i
behandlingsgruppen
Kohortstudie 258 RR 0,97 (ofillr&cklig) 1 studie dér
Intervention vs (1 studie) (0.43-2,15) ® konfidensintervallet
ingen intervention omfattaringen
effekt.
Skulderdystoci

Tre RCT-studier och fyra kohortstudier bidrog med data for utfallet [23, 31,
37,51, 55,57, 60].

Slutsatser

* Det finns ett mattligt starkt vetenskapligt underlag for att blodsocker-
sdankande intervention hos gravida kvinnor med hyperglykemi, frn nivier
som motsvarar gransvéirden for olika definitioner av graviditetsdiabetes,
minskar risken for skulderdystoci, jamfort med ingen behandling.

Skulderdystoci

Jamférelser mellan gravida kvinnor med graviditetsdiabetes enligt olika definitioner som fétt
behandling som syftar fill att kontrollera och séinka blodsocker, respektive inte fatt sédan
behandling.

Studiedesign Antal patienter  Effekt
Jamforelse Antal studier (95 % CI) Evidensstyrka Kommentar
RCT-studier 2 044 RR 0,42 (mattlig) Effekten pekari
Intervention vs (3 studier) (023-077) goe samma riktning i
ingen samtliga studier: farre
intervention fall av skulderdystoci i
behandlingsgruppen
Kohortstudie 3054 RR 0,38 (begrénsad) Effekten pekari
Intervention vs (4 studier) (0.19-0.78) g samma riktning i 3 av 4
ingen studier: farre fall av
intfervention skulderdystoci i
behandlingsgruppen
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Hypertoni under graviditeten
Utfallet undersoktes inte i Screening and Diagnosing Gestational Diabetes
Mellitus.

Induktion av férlossningen
Tvé RCT-studier och en kohortstudie bidrog med data for utfallet [37, 51,
571.

Slutsatser

* Resultatet dr inte evidensgraderat, men det vetenskapliga underlaget &r
otillrackligt for att avgdra om blodsockersédnkande intervention hos
gravida kvinnor med hyperglykemi, frén nivder som motsvarar grans-
véarden for olika definitioner av graviditetsdiabetes, minskar risken for
induktion av forlossningen, jamfort med ingen behandling (resultaten fran
RCT-studierna och kohortstudierna ar varandra motsdgande — och
resultaten 1 kohortstudien kan ha paverkats av skillnader 1 behandling
mellan fall- och kontrollgruppen).

Induktion av férlossningen

Jamférelser mellan gravida kvinnor med graviditetsdiabetes enligt olika definitioner som fatt
behandling som syftar fill att kontrollera och sénka blodsocker, respektive inte fa&tt sédan
behandling.

Antal
Studiedesign patienter Effekt
Jamforelse Antal studier (95 % Cl) Evidensstyrka Kommentar
RCT-studier 1931 RR 1,16 Ej Konfidensintervallet
Intervention vs (2 studier) (0,91-1,49) evidensgraderat omfattar ingen effekt
ingen
intervention
Kohortstudie 1 665 RR 0,63 Ej 1 studie dér effekten
Intervention vs (1 studie) (0,55-0,72) evidensgraderat  pekari riktningen
ingen farre fall av induktion
intervention i

behandlingsgruppen.

Instrumentell vaginal f&rlossning
Utfallet undersoktes inte i Screening and Diagnosing Gestational Diabetes
Mellitus.

Stérre dn normal viktuppgdng under graviditeten
Fyra RCT-studier och tva kohortstudier bidrog med data for utfallet
“viktuppgang” [23, 51, 56-58, 60].

Slutsats

* Det vetenskapliga underlaget &r otillrdckligt for att avgora om blodsocker-
sdankande intervention hos gravida kvinnor med hyperglykemi, frn nivier
som motsvarar gransvéirden for olika definitioner av graviditetsdiabetes,
minskar viktuppgang under graviditeten, jamfort med ingen behandling.
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Viktuppgdng

Jamférelser mellan gravida kvinnor med graviditetsdiabetes enligt olika definitioner som fatt
behandling som syftar fill att kontrollera och sénka blodsocker, respektive inte fatt sGdan
behandling.

Studiedesign Antal patienter  Effekt
Jamforelse Antal studier (95 % CI) Evidensstyrka Kommentar
RCT-studier 2 530 Resultaten (ofillracklig) Effekten pekari
Intervention vs (4 studier) samman- o samma rikining i 3
ingen intervention végdes inte av 4 studier: mindre
pd grund av viktuppgdéng i
heterogenitet behandlings-
gruppen
Kohortstudier 515 Skillnad -1,04 (ofillracklig) Konfidensintervallet
Intervention vs (2 studier) (-2.89 1l 0,81) ® omfattaringen
ingen intervention effekt

Utveckling av typ 2-diabetes senare i livet
Ingen studie i underlaget rapporterade data for utfallet.

Slutsatser

» Vetenskapligt underlag saknas for att avgéra om blodsockersiankande
intervention hos gravida kvinnor med hyperglykemi, fran nivaer som
motsvarar gransvirden for olika definitioner av graviditetsdiabetes,
minskar risken for utveckling av typ 2-diabetes hos mamman senare i
livet, jamfort med ingen behandling.

Hyperglykemi vid efterféljande graviditet
Utfallet undersdktes inte i Screening and Diagnosing Gestational Diabetes
Mellitus.

Utfall hos fostret/barnet
Akut fosterhypoxi

Utfallet undersdktes inte sarskilt i Screening and Diagnosing Gestational
Diabetes Mellitus, men kan finnas med inom respiratory complications”
nedan.

Andningsstorning
Tva RCT-studier och en kohortstudie bidrog till det utfall som bendmndes
’respiratory complications” [37, 51, 57].

Slutsatser

* Resultatet dr inte evidensgraderat, men det vetenskapliga underlaget &r
otillrackligt for att avgdra om blodsockersédnkande intervention hos
gravida kvinnor med hyperglykemi, frdn nivaer som motsvarar grins-
vérden for olika definitioner av graviditetsdiabetes, minskar risken for
andningsstorning hos det nyfodda barnet, jimfort med ingen behandling
(resultaten frdn RCT-studierna och kohortstudien dr varandra
motsdgande).
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Andningsstorning

Jamférelser mellan gravida kvinnor med graviditetsdiabetes enligt olika definitioner som fatt
behandling som syftar fill att kontrollera och sdnka blodsocker, respektive inte f&tt sédan
behandling.

Antal

Studiedesign patienter Effekt

Jamforelse Antal studier (95 % CI) Evidensstyrka Kommentar

RCT-studier 1962 RR 1,05 Ej evidens- Konfidensintervallet

Intervention vs (2 studiier) (0,48-2,28)  graderat omfattaringen effekt

ingen intervention

Kohortstudie 1 665 RRO,16 Ej evidens- 1 studie ddar effekten

Intervention vs (1 studie) (0,10-0,2¢) graderat pekar i riktningen farre

ingen intervention fall av andnings-
stérning i behandlings-
gruppen

Férlossningsskada, brakialplexusskada
En RCT-studie och en kohortstudie bidrog med data f6r utfallet [23, 57].

Slutsats

* Resultatet dir inte evidensgraderat hdr, men utfallet dr inte oberoende av
kompositmdttet forlossningstrauma nedan: Det vetenskapliga underlaget
ar otillrackligt for att avgora om blodsockersédnkande intervention hos
gravida kvinnor med hyperglykemi, frdn nivder som motsvarar grins-
virden for olika definitioner av graviditetsdiabetes, minskar risken for
brakialplexusskada hos barnet, jamfort med ingen behandling (en stor
RCT-studie utan pavisbar effekt och en kohortstudie av god kvalitet men
begransad storlek).

Brakialplexusskada

Jamférelser mellan gravida kvinnor med graviditetsdiabetes enligt olika definitioner som fatt
behandling som syftar till att kontrollera och sénka blodsocker, respektive inte f&tt sddan
behandling.

Antal

Studiedesign patienter Effekt

Jamforelse Antal studier (95 % ClI) Evidensstyrka Kommentar

RCT-studie 1 000 RRO,15 Ej evidens- 1 studie dar

Intervention vs (1 studie) (0,01-2,87)  graderat konfidensintervallet

ingen intervention omfattar ingen effekt

Kohortstudie 389 RR 0,04 Ej evidens- 1 studie ddr effekten

Intervention vs (1 studie) (0,00-0,66) graderat pekar i riktningen farre

ingen intervention fall av brakialplexus-
skada i behandlings-
gruppen

Férlossningsskada, klavikelfraktur
En RCT-studie och en kohortstudie bidrog med data for utfallet [23, 57].

Slutsats

* Resultatet dr inte evidensgraderat hdr, men utfallet dr inte oberoende av
kompositmadttet forlossningstrauma nedan: Det vetenskapliga underlaget
ar otillrackligt for att avgora om blodsockersidnkande intervention hos
gravida kvinnor med hyperglykemi, frdn nivaer som motsvarar grins-
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vérden for olika definitioner av graviditetsdiabetes, minskar risken for
klavikelfraktur hos barnet, jamfort med ingen behandling (en stor RCT-
studie utan pavisbar effekt och en kohortstudie av god kvalitet men
begriansad storlek).

Klavikelfraktur

Jamférelser mellan gravida kvinnor med graviditetsdiabetes enligt olika definitioner som fétt
behandling som syftar fill att kontrollera och sénka blodsocker, respektive inte f&tt sédan
behandling.

Antal
Studiedesign patienter Effekt
Jamforelse Antal studier (95 % CI) Evidensstyrka Kommentar
RCT-studie 1030 RR 0,35 Ej evidens- 1 studie dar
Intervention vs (1 studie) (0,01-8,45) graderat konfidensintervallet
ingen intervention omfattar ingen effekt
Kohortstudie 389 RR 0,02 Ej evidens- 1 studie ddar effekten
Intervention vs (1 studie) (0,00-0,22)  graderat pekar i riktningen farre
ingen intervention fall av klavikelfraktur i

behandlingsgruppen

Férlossningsskada, frauma

Tvéa RCT-studier och en kohortstudie bidrog med data for utfallet [23, 51,
58]. Utfallet beskrev kompositmétt som definierades pa olika sétt i studierna:
som brakialplexuspares, facialispares, klavikel-, humerus- eller skallfraktur i
en studie [51], som brakialplexusskada, facialispares eller klavikelfraktur i en
annan [23] och som frakturer eller permanenta nervskador i en tredje [58].

Slutsats

* Det vetenskapliga underlaget ar otillrédckligt for att avgora om blodsocker-
sankande intervention hos gravida kvinnor med hyperglykemi, fran nivaer
som motsvarar gransvirden for olika definitioner av graviditetsdiabetes,
minskar risken for forlossningstrauma for barnet, jaimfort med ingen
behandling.

Forlossningstrauma

Jamférelser mellan gravida kvinnor med graviditetsdiabetes enligt olika definitioner som fétt
behandling som syftar till att kontrollera och sénka blodsocker, respektive inte f&tt sddan
behandling.

Antal

Studiedesign patienter Effekt

Jamforelse Antal studier (95 % ClI) Evidensstyrka Kommentar

RCT-studier 1230 RR 0,48 (ofillracklig) Konfidensintervallet

Intervention vs (2 studier) (0,12-1,90) ® omfattar ingen effekt

ingen intervention

Kohortstudie 389 RR 0,02 (ofillracklig) 1 studie med hog risk

Intervention vs (1 studie) (000-0,11) g for bias ddr effekten

ingen intervention pekar i riktningen
farre fall av fraumai
behandlingsgruppen

Hypoglykemi

Fyra RCT-studier och tva kohortstudier bidrog med data for utfallet [23, 37,
51, 56-58]. Definitionen av hypoglykemi varierade nagot mellan studierna.
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Slutsats

* Det vetenskapliga underlaget ar otillrédckligt for att avgora om blodsocker-
sankande intervention hos gravida kvinnor med hyperglykemi, fran nivaer
som motsvarar gransvirden for olika definitioner av graviditetsdiabetes,
minskar risken for hypoglykemi hos det nyfodda barnet, jimfort med
ingen behandling.

Hypoglykemi

Jamférelser mellan gravida kvinnor med graviditetsdiabetes enligt olika definitioner som fatt
behandling som syftar fill att kontrollera och séinka blodsocker, respektive inte fatt sédan
behandling.

Antal
Studiedesign patienter Effekt
Jamforelse Antal studier (95 % ClI) Evidensstyrka Kommentar
RCT-studier 2 360 RR 1,18 (ofillracklig) Konfidensintervallet
Intervention vs (4 studier) (0.92-1.52) 4 omfattar ingen effekt
ingen intervention
Kohortstudier 2054 RR 0,55 (ofillracklig) Konfidensintervallet
Intervention vs (2 studier) (010-297) 4 omfattar ingen effekt

ingen intervention

Intrauterin fosterdéd
Utfallet undersoktes inte i Screening and Diagnosing Gestational Diabetes
Mellitus.

Mortalitet i samband med férlossning och neonatalperiod
Tre RCT-studier och tre kohortstudier bidrog med data for utfallet [23, 31,
37,51, 57, 58].

Slutsats

* Resultatet dr inte evidensgraderat, men det vetenskapliga underlaget &r
otillrackligt for att avgdra om blodsockersédnkande intervention hos
gravida kvinnor med hyperglykemi, frdn nivder som motsvarar grans-
virden for olika definitioner av graviditetsdiabetes, minskar risken for att
barnet dor i samband med forlossning och neonatalperiod, jamfort med
ingen behandling.

Mortalitet

Jamférelser mellan gravida kvinnor med graviditetsdiabetes enligt olika definitioner som fatt
behandling som syftar fill att kontrollera och sénka blodsocker, respektive inte fatt sédan
behandling.

Studiedesign Antal patienter  Effekt

Jamforelse Antal studier (95 % CI) Evidensstyrka Kommentar
RCT-studier 2287 RD 0,00 Ej evidens- Konfidensintervallet
Intervention vs (3 studier) (-0,01 il 0,01)  graderat omfattaringen effekt
ingen

intervention

Kohortstudier 2928 RD 0,00 Ej evidens- Konfidensintervallet
Intervention vs (3 studier) (-0,01 il 0,01)  graderat omfattar ingen effekt
ingen

intervention
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Apgarpodng
Tvé RCT-studier och en kohortstudie jamforde apgarpoédng vid fem minuter
efter fodelsen [55, 56, 60].

Slutsats

* Resultatet dr inte evidensgraderat, men det vetenskapliga underlaget &r
otillrackligt for att avgdra om blodsockersédnkande intervention hos
gravida kvinnor med hyperglykemi, frén nivder som motsvarar grans-
virden for olika definitioner av graviditetsdiabetes, paverkar apgarpoing
hos barnet fem minuter efter fodelsen, jamfort med ingen behandling.

Apgarpodng vid 5 minuter

Jamférelser mellan gravida kvinnor med graviditetsdiabetes enligt olika definitioner som fétt
behandling som syftar till att kontrollera och sénka blodsocker, respektive inte f&tt sddan
behandling.

Studiedesign Antal patienter  Effekt
Jamforelse Antal studier (95 % CI) Evidensstyrka Kommentar
RCT-studier 383 Resultaten Ej evidens- Effekten &rOien
Intervention vs (2 studier) sammanvégdes  graderat studie men pekar
ingen intervention inte p& grund mot en negativ
av effekt av
heterogenitet. behandlingien
annan studie
Kohortstudie 126 0,00 Ej evidens- 1 studie dér
Intervention vs (1 studie) (-0,27 1ill 0,27) graderat konfidensinter-
ingen intervention vallet omfattar

ingen effekt

Intrauterin viktavvikelse
Utfallet undersdktes inte i Screening and Diagnosing Gestational Diabetes
Mellitus.

Makrosomi eller f6delsevikt

Utfallet undersdktes pa tre sétt: som andelen barn med fodelsevikt >4 000 g,
andelen barn med fodelsevikt >4 500 g och som fodelsevikt pa en kontinuer-
lig skala.

Samtliga studier, fem RCT-studier [51, 55-58] och sex kohortstudier [23,
31, 37,40, 59, 60] bidrog med data for utfallet fodelsevikt > 4 000 g.

En RCT-studie [58] och tva kohortstudier [23, 40] bidrog med data for
utfallet fodelsevikt > 4 500 g.

Samtliga RCT-studier [51, 55-58] och tva kohortstudier [23, 60] bidrog
med data for utfallet fodelsevikt, métt som den genomsnittliga fodelsevikten
hos barn till mddrar som fatt blodsockersdankande intervention jaimfort med
modrar som inte fatt sddan intervention.

Slutsats

* Det finns ett mattligt starkt vetenskapligt underlag for att blodsocker-
sdankande intervention hos gravida kvinnor med hyperglykemi, frn nivier
som motsvarar gransvéirden for olika definitioner av graviditetsdiabetes,
minskar risken for att barnet fods med en vikt 6ver 4 000 g, jamfort med
ingen behandling.
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* Resultatet dr inte evidensgraderat, men det vetenskapliga underlaget &r
otillrickligt for att avgdra om blodsockersédnkande intervention hos
gravida kvinnor med hyperglykemi, frdn nivaer som motsvarar grins-
vérden for olika definitioner av graviditetsdiabetes, hos gravida kvinnor
minskar risken for att barnet fods med en vikt 6ver 4 500 g, jamfort med

ingen behandling.

* Resultatet dr inte evidensgraderat, men det vetenskapliga underlaget
antyder att blodsockersénkande intervention hos gravida kvinnor med
hyperglykemi, frdn nivaer som motsvarar gransvarden for olika defini-
tioner av graviditetsdiabetes, minskar barnets fodelsevikt, jamfort med

ingen behandling.
Makrosomi > 4 000 g

Jamférelser mellan gravida kvinnor med graviditetsdiabetes enligt olika definitioner som fatt
behandling som syftar till att kontrollera och sénka blodsocker, respektive inte f&tt sddan

behandling.
Studiedesign Antal patienter  Effekt
Jamforelse Antal studier (95 % CI) Evidensstyrka Kommentar
RCT-studier 2 643 RR 0,50 (mattlig) Effekten pekari
Intervention vs (5 studier) (0,35-0,71) PP samma riktning i
ingen samtliga studier: en
intervention Idgre andel barn
med makrosomi i
behandlingsgruppen
Kohortstudier 3 426 Resultaten (begréansad) Effekten pekari
Intervention vs (6 studier) samman- P samma rikining i 4 av
ingen vagdes inte pd 6 studier: en lagre
infervention grund av andel barn med

heterogenitet

makrosomi i
behandlingsgruppen

Makrosomi > 4 500 g

Jamférelser mellan gravida kvinnor med graviditetsdiabetes enligt olika definitioner som fatt
behandling som syftar till att kontrollera och sénka blodsocker, respektive inte f&tt sddan

behandling.

Antal
Studiedesign patienter Effekt
Jamforelse Antal studier (95 % ClI) Evidensstyrka Kommentar
RCT-studie 299 RR 1,01 Ej evidens- 1 studie dar
Intervention vs (1 studie) (0,33-3,05) graderat konfidensintervallet
ingen intervention omfattaringen effekt
Kohortstudier 647 RR 0,29 Ej evidens- Konfidensintervallet
Intervention vs (2 studiier) (0,07-1,25)  graderat omfattaringen effekt

ingen intervention
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Fodelsevikt

Jamférelser mellan gravida kvinnor med graviditetsdiabetes enligt olika definitioner som fatt
behandling som syftar fill att kontrollera och sénka blodsocker, respektive inte fatt sGdan
behandling.

Studiedesign Antal patienter  Effekt Evidens-
Jamforelse Antal studier (95 % CI) styrka Kommentar
RCT-studier 2 670 Skillnad -120,81 Ej evidens- Effekten pekari
Intervention vs (5 studier) (-163,4 till -78,23)  graderat samma riktning i
ingen intervention samtliga studier: en
lagre fodelsevikt i
behandlings-
gruppen
Kohortstudier 515 Resultaten Ej evidens- Effekten pekari
Intervention vs (2 studier) sammanvégdes  graderat varsin riktning i
ingen intervention inte p& grund respektive studie

heterogenitet

Large for gestational age (LGA)
Tre RCT-studier [51, 56, 57] och fyra kohortstudier [23, 37, 59, 60] bidrog
med data for utfallet.

Slutsats

* Resultatet dr inte evidensgraderat, men det vetenskapliga underlaget
antyder att blodsockersénkande intervention hos gravida kvinnor med
hyperglykemi, frdn nivaer som motsvarar gransvirden for olika defini-
tioner av graviditetsdiabetes, minskar risken for att barnet fods stort for
aldern (large for gestational age), jamfort med ingen behandling.

Large for gestational age (LGA)

Jamférelser mellan gravida kvinnor med graviditetsdiabetes enligt olika definitioner som fatt
behandling som syftar fill att kontrollera och sdnka blodsocker, respektive inte f&tt sédan
behandling.

Antal

Studiedesign patienter Effekt

Jamforelse Antal studier (95 % CI) Evidensstyrka Kommentar

RCT-studier 2261 RR 0,56 Ej evidens- Effekten pekari

Intervention vs (3 studiier) (0,45-0,69)  graderat samma rikining i

ingen intervention samtliga studier: en
Idgre andel LGA-
bamni
behandlingsgruppen

Kohortstudier 2294 RR 0,43 Ej evidens- Effekten pekari

Intervention vs (4 studiier) (0,27-0,70)  graderat samma rikining i 3 av

ingen intervention 4 studier: en lagre

andel LGA-bam i
behandlingsgruppen

C-peptid i navelstrangsblod

Utfallet undersoktes inte sarskilt i Screening and Diagnosing Gestational
Diabetes Mellitus, men i rapporten anges att utfallet rapporterades i en
primérstudie, en RCT-studie [51]. Resultatet fran studien rapporteras inte,
vilket innebir att resultatet for en skillnad mellan kvinnor som fatt behand-
ling och kvinnor som inte fatt behandling inte natt en signifikansniva med ett
p <0,05.
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Prematur fédsel

Som for utfallet ovan: prematur fodsel undersoktes inte sérskilt 1 Screening
and Diagnosing Gestational Diabetes Mellitus, men i rapporten anges att
utfallet rapporterades i en primérstudie, en RCT-studie [51]. Resultatet fran
studien rapporteras inte, vilket innebér att resultatet for en skillnad mellan
kvinnor som fétt behandling och kvinnor som inte fatt behandling inte natt en
signifikansniva med ett p < 0,05.

Neonatal intensivvdrd

Tre RCT-studier [51, 56, 57] och en kohortstudie [60] bidrog med data for
utfallet. Dessutom rapporteras att en studie med 1 030 deltagare [57] under-
sokte kompositmattet “allvarlig neonatal komplikation” (uppgift om mattets
innehall saknas) och att resultatet for utfallet var RR 0,32 med konfidens-
intervallet 0,14-0,73.

Slutsats

* Resultatet dr inte evidensgraderat, men det vetenskapliga underlaget &r
otillriackligt for att avgdra om blodsockersédnkande intervention hos
gravida kvinnor med hyperglykemi, frdn nivaer som motsvarar grins-
vérden for olika definitioner av graviditetsdiabetes, minskar risken for att
barnet skrivs in for vard pa neonatal intensivvardsavdelning, jamfort med
ingen behandling.

Inskrivning pa neonatal intensivvardsavdelning

Jamférelser mellan gravida kvinnor med graviditetsdiabetes enligt olika definitioner som fétt
behandling som syftar till att kontrollera och sénka blodsocker, respektive inte f&tt sddan
behandling.

Antal
Studiedesign patienter Effekt
Jamforelse Antal studier (95 % ClI) Evidensstyrka Kommentar
RCT-studier 2262 RR 0,96 Ej evidens- Konfidensintervallet
Intervention vs (3 studier) (0,67-1,37)  graderat omfattaringen effekt
ingen intervention
Kohortstudie 126 RR 0,66 Ej evidens- Konfidensintervallet
Intervention vs (1 studie) (0,19-2,35)  graderat omfattaringen effekt

ingen intervention

Utveckling av typ 2-diabetes pd sikt
En studie rapporterade resultat for utfallen typ 2-diabetes och nedsatt
glukostolerans (IGT) efter en uppfoljningslangd frén 7 till 11 ar [58].

Slutsats

* Det vetenskapliga underlaget ér otillrdckligt for att avgora om blodsocker-
sankande intervention hos gravida kvinnor med hyperglykemi, fran nivaer
som motsvarar gransvirden for olika definitioner av graviditetsdiabetes,
minskar risken for utveckling av typ 2-diabetes hos barnet pa sikt, jamfort
med ingen behandling.

* Det vetenskapliga underlaget ar otillrdckligt for att avgora om blodsocker-
sdankande intervention hos gravida kvinnor med hyperglykemi, frn nivier
som motsvarar gransvéirden for olika definitioner av graviditetsdiabetes,
minskar risken for utveckling av nedsatt glukostolerans hos barnet pé sikt,
jamfort med ingen behandling.
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Utveckling av typ 2-diabetes pa sikt

Jamférelser mellan gravida kvinnor med graviditetsdiabetes enligt olika definitioner som fatt
behandling som syftar fill att kontrollera och sénka blodsocker, respektive inte fatt sGdan
behandling.

Studiedesign Antal patienter  Effekt

Jamforelse Antal studier (95 % CI) Evidensstyrka Kommentar
Uppfdljning av 89 RR 1,88 (ofillr&cklig) 1 studie ddr
RCT-studie (1 studie) (0.08-44,76) g konfidensintervallet
Intervention vs omfattaringen effekt

ingen intervention

Utveckling av nedsatt glukostolerans pa sikt

Jamférelser mellan gravida kvinnor med graviditetsdiabetes enligt olika definitioner som fatt
behandling som syftar fill att kontrollera och sénka blodsocker, respektive inte f&tt sédan
behandling.

Antal
Studiedesign patienter Effekt
Jamforelse Antal studier (95 % CI) Evidensstyrka Kommentar
Uppfdljning av 89 RR 5,63 (ofillrGacklig) 1 studie dar
RCT-studie (1 studie) (0.31-101,32) 4 konfidensintervallet
Intervention vs omfattaringen effekt

ingen intervention
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Blodsockersdnkande intervention
och risk for negativa hdlsoutfall

Fragestdllning

Vilket vetenskapligt stod finns for att blodsockersidnkande intervention
hos gravida kvinnor, vid hyperglykeminivéer motsvarande olika
definitioner av graviditetsdiabetes, kan paverka dem sjilva eller deras
foster/barn negativt?

Slutsatser

* Det vetenskapliga underlaget ar inte tillrackligt for att det ska gé att
bedoma om blodsockersidnkande intervention vid nivaer av hyper-
glykemi som motsvarar olika definitioner av graviditetsdiabetes
paverkar risken for dngest eller depression under graviditeten eller
efter forlossningen, kejsarsnitt eller induktion av férlossningen hos
mamman.

* Det vetenskapliga underlaget ar inte tillrdckligt for att det ska ga att
bedoma om blodsockersidnkande intervention vid nivaer av hyper-
glykemi som motsvarar olika definitioner av graviditetsdiabetes
paverkar risken for att barnet fods litet for aldern (SGA) eller
behover neonatal intensivvard.

Urvalskriterier for underlaget

Fragestillningen och de urvalskriterier som styrde litteratursokningen och
urvalsprocessen for fragan i Screening and Diagnosing Gestational Diabetes
Mellitus kan stéllas upp enligt foljande PICOS.

PICOS - biverkningar av blodsockersadnkande intervention

Frégestdlining: Vilka ér riskerna med att behandla graviditetsdiabetes, och skilier de sig
mellan olika diagnostiska metoder?

Urvalskriterier Avgrdnsning

Population Gravida kvinnor, < 24 veckors eller > 24 veckors graviditet,
utan tidigare k&nd diabetes, med hyperglykeminivéer som
motsvarar olika gransvarden for graviditetsdiabetes

Intervention (fall) Behandling av graviditetsdiabetes (inklusive, men inte
begrdnsat fill, kostrdd, dvervakning av blodsockernivder,
insulin och perorala blodglukosséinkande medel)

Comparison (kontroll) e Placebo
e  Fr&nvaro av behandling
Outcome (utfall) Negativa halsoeffekter
Inklusive t.ex.
. Anges’f

e Hogre sjukvardsutnyttjande
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Urvalskriterier Avgrdnsning

¢ Okning av medicinska interventioner fill félid av
behandlingsbias (som t.ex. en hdgre andel kejsarsnitt
fill félid av negativa férvantningar avseende
graviditetsutfall)

Studiedesign e  RCT-studier eller icke-randomiserade kontrollerade
studier
e  Prospektiva eller retrospektiva kohortstudier

Beskrivning av underlaget

Underlaget himtades fran fem av de elva studier som dven inkluderats i
underlaget for fradgan om effekter av blodsockersdnkande intervention, fyra
RCT-studier [51, 55-57] och en kohortstudie [60]. Tre av studierna hade
utforts i USA [51, 55, 60], en i Italien [56] och en i Australien [57]. Metod
for glukosbelastning och gransvérden for diagnostik av graviditetsdiabetes
skiljde sig at mellan studierna: 1 majoriteten av studierna testades deltagarna
med ett 50 g OGCT och ett efterfoljande 100 g OGTT som utvirderades
enligt Carpenter-Coustan-kriterier. Den australiska studien belastade med
75 g glukos vid OGTT [57]. De gransvérden som stélldes upp som
inklusionskriterier varierade ocksa mellan studierna: fran ett positivt
screeningtest vid 50 g OGCT till fullstindiga WHO-kriterier (enligt WHO
1999) for graviditetsdiabetes.

Som tidigare angivet kvalitetsbedomdes RCT-studierna med Cochrane
Collaboration Risk of Bias Tool [61] och kohortstudien med Newcastle-
Ottawa Scale (NOS) [17]. I tre av RCT-studierna bedomdes resultaten ha en
oklar risk for bias [51, 55, 56] medan resultaten frdn en av RCT-studierna
beddmdes ha lag risk for bias [57]. Kohortstudien holl en hog kvalitet med
sju av nio majliga stjarnor [60].

Resultat

Nedan foljer referat av resultaten fran Screening and Diagnosing Gestational
Diabetes Mellitus for de utfall som dverensstimmer med detta projekts
urvalskriterier.

Utfall hos den gravida kvinnan/mamman

Angest och depression

En RCT-studie bidrog med data for utfallen [57]. Depression méttes med
Edinburgh Postnatal Depression Score [62] och angest med Spielberger
State-Trait Anxiety Inventory (STAI). Utfallen mittes dels sex veckor efter
studieinklusion, dels tre manader efter forlossningen. Forfattarna till primér-
studien varnade for alltfor langtgédende tolkningar av resultaten eftersom de
bygger pa en subgrupp av studiedeltagare.

Slutsatser

* Resultatet dr inte evidensgraderat, men det vetenskapliga underlaget &r
otillriackligt for att avgdra om blodsockersidnkande intervention hos
gravida kvinnor med hyperglykemi, frdn nivaer som motsvarar grins-
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virden for olika definitioner av graviditetsdiabetes, paverkar dngest hos
mamman sex veckor respektive tre manader efter forlossningen, jaimfort
med ingen behandling.

* Resultatet dr inte evidensgraderat, men det vetenskapliga underlaget &r
otillrackligt for att avgdra om blodsockersédnkande intervention hos
gravida kvinnor med hyperglykemi, frén nivder som motsvarar grans-
virden for olika definitioner av graviditetsdiabetes, paverkar risken for
depression hos mamman tre manader efter forlossningen, jamfort med
ingen behandling (underlaget bestar av endast en studie).

Angest 6 veckor efter inklusion och 3 manader efter férlossning

Jamférelser mellan gravida kvinnor med graviditetsdiabetes enligt olika definitioner som fatt
behandling som syftar till att kontrollera och sénka blodsocker, respektive inte f&tt sddan
behandling.

Studiedesign Antal patienter  Effekt

Jamforelse Antal studier (95 % CI) Evidensstyrka Kommentar

6 veckor efter 682 Skillnad Ej evidens- 1 studie dar
inklusion: (1 studie) (summascore, graderat konfidensinter-
RCT-studie STAI) -0,30 vallet omfattar
Intervention vs (-0.88 1ill 0,28) ingen effekt
ingen intervention

3 mdnader efter 573 Skillnad Ej evidens- 1 studie dar
férlossning: (1 studie) (summascore, graderat konfidensinter-
Kohortstudie STAI) -0,20 vallet omfattar
Intervention vs (-0.83 1ill 0,43) ingen effekt

ingen intervention

Depression 3 manader efter férlossning

Jamférelser mellan gravida kvinnor med graviditetsdiabetes enligt olika definitioner som fatt
behandling som syftar fill att kontrollera och sénka blodsocker, respektive inte f&tt sédan
behandling.

Studiedesign Antal patienter Effekt

Jamforelse Antal studier (95 % CI) Evidensstyrka Kommentar
RCT-studie 568 Skillnad Ej evidens- 1 studie dar
Interventionvs (1 studie) (summascore, graderat effekten pekari
ingen EPDS) 0,50 riktningen farre
intervention (0,31-0,79) deprimerade i

behandlings-

gruppen
Kejsarsnitt

Se under foregaende avsnitt om effekter av blodsockersédnkande interven-
tioner vid hyperglykemi, dir data for utfallet (som ar relevant att undersoka
bade som en positiv och en negativ effekt av behandling) presenteras.

Induktion av férlossningen

Se under foregaende avsnitt om effekter av blodsockersidnkande interven-
tioner vid hyperglykemi, dir data for utfallet (som &r relevant att undersoka
bade som en positiv och en negativ effekt av behandling) presenteras.
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Utfall hos fostret/barnet

Small for gestational age
Fyra RCT-studier bidrog med data for utfallet [51, 55-57].

Slutsatser

* Resultatet dr inte evidensgraderat, men det vetenskapliga underlaget &r
otillrackligt for att avgdra om blodsockersédnkande intervention hos
gravida kvinnor med hyperglykemi, frén nivder som motsvarar grans-
virden for olika definitioner av graviditetsdiabetes, minskar risken for att
barnet fods litet for aldern (small for gestational age), jamfort med ingen
behandling.

Small for gestational age (SGA)

Jamférelser mellan gravida kvinnor med graviditetsdiabetes enligt olika definitioner som fatt
behandling som syftar fill att kontrollera och sénka blodsocker, respektive inte fatt sédan
behandling.

Antal
Studiedesign patienter Effekt
Jamforelse Antal studier (95 % CI) Evidensstyrka Kommentar
RCT-studier 2 345 RR 1,10 Ej evidens- Konfidensintervallet
Intervention vs (4 studier) (0,81-1,48)  graderat omfattaringen effekt

ingen intervention

Neonatal intensivvdrd

Se under foregaende avsnitt om effekter av blodsockersidnkande interven-
tioner vid hyperglykemi, dir data for utfallet (som &r relevant att undersoka
bade som en positiv och en negativ effekt av behandling) presenteras.
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Konsensusunderlag

Underlaget har utvecklats dels i strukturerade diskussioner dir den expert-
grupp som har varit knuten till projektet medverkat, dels med hjdlp av en
enkit som skickats ut till en storre konsensuspanel.

Expertgruppen fick, baserat pa det vetenskapliga underlaget och egen
erfarenhet, i1 en inledande diskussion virdera héilsorisker med obehandlad
hyperglykemi, och nyttan med blodsockerkontrollerande intervention vid
sadana nivaer av hyperglykemi som motsvarar olika definitioner av gravidi-
tetsdiabetes. De fick dven ta stillning till mojligheten att foresla ett grans-
virde for att erbjuda atgérder for att f6lja och vid behov sénka blodsockret,
baserat pa kunskapsunderlaget. Gruppen kom fram till foljande:

* Bade forskning och beprovad erfarenhet talar for att obehandlad hyper-
glykemi fran nivaer under gransen for géngse definitioner av graviditets-
diabetes Okar risken for ett negativt forlossningsutfall for mamman och
barnet. Bade forskning och beprévad erfarenhet visar ocksa pa ett sam-
band mellan hyperglykemi under graviditet och utveckling av typ
2-diabetes senare i livet [63], men det gar inte att bedoma fran vilken
lagsta nivd av hyperglykemi sambandet har klinisk relevans.

* Bade forskning och beprovad erfarenhet talar for att gravida kvinnor och
deras barn har nytta av interventioner for att f6lja och vid behov sénka
blodsockret under graviditet, fran gransvéirden for hyperglykemi som
motsvarar de som anvénds i olika definitioner av graviditetsdiabetes. Men
det gar inte att bedoma fran vilken lagsta niva av hyperglykemi en
blodsockerkontrollerande intervention hos den gravida kvinnan leder till
nytta for henne sjélv eller for barnet.

* Det samlade kunskapsunderlaget medger darfor inte en bestdmning av ett
lagsta griansvirde for hyperglykemi under graviditet som bor foranleda
atgirder. Samtidigt kan en rekommendation om enhetliga gransvérden for
intervention bidra till en mer jamlik vard och uppf6ljning av kvinnor som
utvecklat hyperglykemi under graviditet. En nationell rekommendation
kan dessutom bidra till béttre forutsittningar for kunskapsutvecklingen om
graviditetsdiabetes.

* En rekommendation om griansviarden bor bygga pa en redan vedertagen
internationell definition av graviditetsdiabetes, eftersom enhetliga kriterier
gynnar kunskapsutvecklingen om tillstdndet.

Efter den inledande diskussionen fick expertgruppen foreslé gransviarden
som de ansag som relevanta for en konsensuspanel att ta stillning till. Den
bakomliggande principen for forslagen har varit att ge konsensuspanelen
mojlighet att ta stéllning till en rdckvidd av forslag, fran de hogre grins-
viarden som motsvarar den praxis majoriteten av modrahilsovardsomradena i
Sverige arbetar efter for narvarande, till de ldgre som foresprakas av bland
annat WHO i dag. Expertgruppen enades om att 1dmna tre forslag till
konsensuspanelen:
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Forslag 1

Angivna grénsvdrden dr baserade pd vends provtagning och analys av blodsocker-
koncentration i plasma.

Provtagning Gransvdrde Ursprung

Fastevarde: 5,1 mmol/l IADPSG och WHO 2013
1 h efter 75 g OGITT: 10,0 mmol/I

2 h efter 75 g OGIT: 8.5 mmol/l

Bakgrund:

Forslaget dverensstimmer med de gransvarden IADPSG (International Association of
Diabetes and Pregnancy Study Group) rekommenderar [13], och bygger p& konsensus-
beslut i en internationell panel dér man varderade publicerade men &ven opublicerade
resultat frdn HAPO-studien (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes) [2, 64] och
andra observationsstudier av samband mellan den gravida kvinnans blodsockernivé och
hdlsoeffekter for barnet. Varderingen tar hdnsyn till ett kunskapsunderlag om negativa
hdlsoeffekter av hyperglykemi, men inte fill effekter av, eller eventuella risker med, blod-
sockers@inkande interventioner. | korthet valde konsensuspanelen att ange grénsvérden
baserade p& den blodsockemivd vid vilkken oddskvoten i HAPO-studien fér att foda ett barn
med en vikt, en c-peptidnivd i navelstrangsblod eller en kroppsfettsandel dver den 90:e per-
centilen var lika med 1,75 jdmfért med den genomsnittliga risken for alla kvinnor i samma
studie.

Samma grénsvarden omfattas sedan ar 2013 Gven av WHO [65].

Forslag 2

Angivna grénsvdarden dr baserade pd vends provtagning och analys av blodsocker-
koncentration i plasma.

Provtagning Gransvdrde Ursprung
Fastevarde: 6,1 mmol/I WHO 1999
2 h efter 75 g OGTT: 7.8 mmol/I

Bakgrund:

Fastevardet dverensstmmer med WHO:s definition av "impaired fasting glucose” (IFG), ett
begrepp som inférdes 1999 och som klassificerar individer med fastevarden dver normal-
variationen men under diagnostiska kriterier fér diabetes [14]. Tvatimmarsvardet ar det
grénsvarde efter glukosbelastning som rekommenderades for diagnostik av graviditets-
diabetes av WHO 1999 [14]. Badda grénsvdrdena togs fram av en internationell konsensus-
panel med 18 medlemmar som samlades av WHO i London 1996. | arbetet refererade
panelen fill relevant forskning p& omrédet, men en beskrivning av vilka data och avvag-
ningar avseende hdlsoeffekter av hyperglykemi eller blodsockers&nkande intervention som
ligger fill grund f&r gransvardena saknas.

Forslag 3

Angivna gransvarden ar baserade pd vends provtagning och analys av blodsocker-
koncentration i plasma.

Provtagning Grdansvarde Ursprung

Fastevarde: 6,1 mmol/I WHO 1999 och EASD 1991
2 h efter 75 g OGTT: 9.0 mmol/I

Bakgrund:

Fastevardet dverensstdmmer med WHO:s definition av "impaired fasting glucose” (IFG), etft
begrepp som inférdes 1999 och som klassificerar individer med fastevarden dver normal-
variationen men under diagnostiska kriterier fér diabetes [14]. Tvatimmarsvardet ar det
grénsvarde efter glukosbelastning som rekommenderades for diagnostik av graviditets-
diabetes av Diabetic Pregnancy Study Group vid EASD (European Association for the Study
of Diabetes) 1991 [3]. Gransvardet bygger pd resultaten frdn en europeisk multicenterstudie
dar man undersdkte graviditetens paverkan pd blodsocker, och som visade att blodsocker-
nivéerna normalt ékar under sen graviditet (frémst postprandiella vérden men @ven faste-
varden). Gransvardet dr satt for att undvika att kvinnor med normal utveckling av postpran-
diella blodsockemivéer (enligt studieresultaten) diagnostiseras med "impaired glucose
tolerance” (IGT, eller nedsatt glukostolerans) [3].
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Expertgruppens forslag skickades ut i en enkdt till en storre konsensuspanel
med bredare representation fran relevanta professioner (enkéten skickades till
39 personer varav 34 besvarade den). Konsensuspanelen fick for varje for-
slag besvara tre fragor enligt svarsformatet sannolikt ja respektive sannolikt
inte:

1. Bedomer du att blodsockersdnkande interventioner ger kliniskt relevant
effekt pa valda utfallsmatt hos gravida kvinnor vars vendsa plasmaglukos-
vérden ar enligt ovan eller hdgre vid ndgon av de angivna tidpunkterna?

2. Bedomer du att det ar vért att prova blodsockersédnkande intervention hos
gravida kvinnor vars vendsa plasmaglukosvirden &r enligt ovan eller
hogre vid ndgon av de angivna tidpunkterna trots eventuella negativa
effekter?

3. Tror du att det finns acceptans hos de flesta inom foljande kategorier av
berorda parter for att hilso- och sjukvarden erbjuder blodsockersdnkande
intervention till gravida kvinnor vars vendsa blodsockervirden ér enligt
ovan eller hogre vid ndgon av de angivna tidpunkterna: a) gravida
kvinnor, b) anhoriga till gravida kvinnor och ¢) behandlande hilso- och
sjukvardspersonal?

For att kunna virdera forslagen fick panelen tillgang till det vetenskapliga
underlaget och en kort information med bakgrunden till de foreslagna gréns-
véirdena. Paneldeltagarna gavs for varje forslag mdojlighet att lamna egna syn-
punkter. I slutet av enkdten ombads de dessutom att vélja vilket av de tre
rekommendationsforslagen de foredrog som gransvérden.

Darefter fick projektets expertgrupp ta del av resultaten fran konsensus-
panelen och diskutera det, for att med hjélp av det samlade underlaget na
fram till ett slutforslag om en rekommendation.

Nedan redovisar vi konsensuspanelens enkétsvar och en sammanfattning
av de avslutande diskussionerna i expertgruppen.

Enkatsvar frdn konsensuspanelen

Forslag 1

Angivna grénsvarden dr baserade pd vends proviagning och analys av blodsocker-
koncentration i plasma.

Provtagning Grdansvarde Ursprung

Fastevarde: 5,1 mmol/l IADPSG och WHO 2013
1 h efter 75 g OGITT: 10,0 mmol/I

2 h efter 75 g OGTT: 8.5 mmol/l

Konsensuspanelens svar

1. Bedomer du att blodsockersdnkande interventioner ger kliniskt relevant
effekt pa valda utfallsmatt hos gravida kvinnor vars vendsa plasmaglukos-
vérden dr enligt ovan eller hdgre vid ndgon av de angivna tidpunkterna?

* 33 av 34 paneldeltagare besvarade fragan. 25 av 33 svarade sannolikt ja,
och 8 av 33 svarade sannolikt nej.

2. Bedomer du att det ar vért att prova blodsockersédnkande intervention hos
gravida kvinnor vars vendsa plasmaglukosvirden dr enligt ovan eller

GRANSVARDEN FOR GRAVIDITETSDIABETES. KUNSKAPSUNDERLAG
SOCIALSTYRELSEN

65



hogre vid nagon av de angivna tidpunkterna trots eventuella negativa
effekter?

* 31 av 34 paneldeltagare besvarade fragan. 25 av 31 svarade sannolikt ja,
och 6 av 31 svarade sannolikt nej.

3. Tror du att det finns acceptans hos de flesta inom f6ljande kategorier av
berdrda parter for att hédlso- och sjukvéarden erbjuder blodsockersiankande
intervention till gravida kvinnor vars vendsa blodsockervirden ér enligt
ovan eller hogre vid nagon av de angivna tidpunkterna?

* Hos gravida kvinnor? 33 av 34 paneldeltagare besvarade fragan. 28
svarade sannolikt ja, 5 sannolikt nej.

* Hos anhdriga till gravida kvinnor? 28 av 34 paneldeltagare besvarade
frdgan. 26 svarade sannolikt ja, 2 sannolikt nej.

* Hos behandlande hilso- och sjukvéardspersonal? 31 paneldeltagare
besvarade fragan. 20 svarade sannolikt ja, och 11 sannolikt nej.

Forslag 2

Angivna grénsvarden dr baserade pd vends proviagning och analys av blodsocker-
koncentration i plasma.

Provtagning Grdansvarde Ursprung
Fastevarde: 6,1 mmol/I WHO 1999
2 h efter 75 g OGTT: 7.8 mmol/I

Konsensuspanelens svar pd enkdtfrdgor

1. Bedomer du att blodsockersdnkande interventioner ger kliniskt relevant
effekt pa valda utfallsmatt hos gravida kvinnor vars vendsa plasmaglukos-
virden dr enligt ovan eller hogre vid nagon av de angivna tidpunkterna?

* 32 av 34 paneldeltagare besvarade fragan. 22 av 32 svarade sannolikt ja,
och 10 av 32 svarade sannolikt ne;j.

2. Bedomer du att det dr vért att prova blodsockersédnkande intervention hos
gravida kvinnor vars vendsa plasmaglukosvirden &r enligt ovan eller
hogre vid ndgon av de angivna tidpunkterna trots eventuella negativa
effekter?

* 30 av 34 paneldeltagare besvarade fragan. 21 av 30 svarade sannolikt ja,
och 9 av 30 svarade sannolikt nej.

3. Tror du att det finns acceptans hos de flesta inom foljande kategorier av
berorda parter for att hilso- och sjukvarden erbjuder blodsockersdnkande
intervention till gravida kvinnor vars vendsa blodsockervirden ér enligt
ovan eller hogre vid nagon av de angivna tidpunkterna?

* Hos gravida kvinnor? 29 av 34 paneldeltagare besvarade fragan. 25
svarade sannolikt ja, 4 sannolikt nej.

* Hos anhdriga till gravida kvinnor? 25 av 34 paneldeltagare besvarade
fragan. 23 svarade sannolikt ja, 2 sannolikt nej.

* Hos behandlande hélso- och sjukvirdspersonal? 26 paneldeltagare
besvarade fragan. 16 svarade sannolikt ja, och 10 sannolikt nej.
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Forslag 3

Angivna grénsvdrden dr baserade pd vends provtagning och analys av blodsocker-
koncentration i plasma.

Provtagning Gransvdrde Ursprung
Fastevarde: 6,1 mmol/I WHO 1999 och EASD 1991
2 h efter 75 g OGTT: 9,0 mmol/l

Konsensuspanelens svar pd enkétfrdgor

1. Bedomer du att blodsockersdnkande interventioner ger kliniskt relevant
effekt pa valda utfallsmatt hos gravida kvinnor vars vendsa plasmaglukos-
virden &r enligt ovan eller hogre vid ndgon av de angivna tidpunkterna?

* 32 av 34 paneldeltagare besvarade fragan. 30 av 32 svarade sannolikt ja,
och 2 av 32 svarade sannolikt nej.

2. Bedomer du att det ar vért att prova blodsockersédnkande intervention hos
gravida kvinnor vars vendsa plasmaglukosvirden ér enligt ovan eller
hogre vid ndgon av de angivna tidpunkterna trots eventuella negativa
effekter?

* 32 av 34 paneldeltagare besvarade fragan. 30 av 32 svarade sannolikt ja,
och 2 av 32 svarade sannolikt nej.

3. Tror du att det finns acceptans hos de flesta inom f6ljande kategorier av
berdrda parter for att hédlso- och sjukvérden erbjuder blodsockersiankande
intervention till gravida kvinnor vars vendsa blodsockervirden ér enligt
ovan eller hogre vid nagon av de angivna tidpunkterna?

* Hos gravida kvinnor? 32 av 34 paneldeltagare besvarade fragan. 32
svarade sannolikt ja, 0 sannolikt nej.

* Hos anhdriga till gravida kvinnor? 28 av 34 paneldeltagare besvarade
fragan. 28 svarade sannolikt ja, 0 sannolikt nej.

* Hos behandlande hilso- och sjukvardspersonal? 32 paneldeltagare
besvarade fragan. 30 svarade sannolikt ja, och 2 sannolikt nej.

Val av férslag

32 av 34 paneldeltagare besvarade fragan om vilket av de tre forslagen de
foresprakade som gransvérden for blodsockerkontrollerande intervention.

* 15 av 32 foresprakade forslag 1
* 4 av 32 foresprakade forslag 2
* 13 av 32 foresprakade forslag 3
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Expertgruppens slutforslag pd en
rekommendation

Efter det att enkédtsvaren fran den storre konsensuspanelen hade samman-
stéllts, traffades projektets expertgrupp for diskussion och beslut om en
rekommendation om gransvérden for att folja och vid behov sdnka
blodsockret under graviditet.

I valet av slutligt forslag végdes slutsatserna fran det vetenskapliga under-
laget, konsensuspanelens enkitsvar och aktuella rekommendationer om
gransvérden for diagnostik av graviditetsdiabetes fran WHO och de nordiska
landerna in.

Expertgruppens slutforslag pd rekommendation

Halso- och sjukvarden bor erbjuda atgérder for att f6lja och vid behov sdnka
blodsockret hos gravida kvinnor med blodsockervéirden som motsvarar eller
overstiger

* 5,1 mmol/l vid fasta
* 10,0 mmol/l, 1 timme efter 75 g OGTT
* 8,5 mmol/l, 2 timmar efter 75 g OGTT

Samtliga gransvérden ar baserade pa vends provtagning och analys av
blodsockerkoncentration i plasma.

Expertgruppens motivering till rekommendationen
Avgorande for valet, som motsvarar forslag 1, var foljande:

* Den Overvdgande majoriteten av konsensuspanelen ansag att gravida
kvinnor har nytta av, och att det ar virt att prova, blodsockersédnkande
interventioner fran dessa nivaer av hyperglykemi.

» Forslagets gransvéirden ar framtagna enligt transparenta kriterier och
vetenskapliga principer som gar att fo6lja upp och utvérdera.

* Forslaget motsvarar de gransvérden for graviditetsdiabetes WHO
rekommenderar, och det finns darfor en internationell konsensus for dem.
Om svensk hélso- och sjukvérd ansluter sig till gransviarden som bygger
pa internationell konsensus kan det stirka kunskapsutvecklingen om
graviditetsdiabetes, eftersom en gemensam definition av tillstindet
underléttar forskning om hélsorisker med tillstindet och effekter av
behandling.

* Forslaget medfor en fordndring av praxis 1 svensk hélso- och sjukvard,
men bedoms dnda som genomforbart. Sarskilt med hinsyn till att det vid
lagre nivéer av hyperglykemi i manga fall racker att ge rad och stod till
forbittrade levnadsvanor.
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