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Bakgrund Graviditetsdiabetes (GDM) definieras som nedsatt glukostolerans som forst
uppticks under graviditet och dr ofta en riskfaktor for att senare i livet utveckla diabetes typ 2.
I Sverige ér prevalensen for GDM cirka tva procent. Studier har tidigare undersokt probiotika
i forebyggande syfte och visades da ha positiv effekt pa blodglukos- och insulinnivaer.
Probiotika verkar dels genom att minska glukosabsorptionen, da glukos anvinds som priméar
energikélla och detta medfor i sin tur att blodglukos- och insulinnivderna péverkas.

Syfte Syftet med denna systematiska dversiktsartikel var att undersoka det vetenskapliga
underlaget for vilken effekt probiotisk supplementering har pa kvinnor med diagnostiserad
GDM.

Sokvig Databaserna PubMed, Scopus och Cochrane anvindes vid litteratursokningen. Sékord
och MeSH-termer anvéndes i olika kombinationer, bland annat: probiotics, probiotic,
lactobacillus, bifidobacterium, gestational diabetes, pregnancy diabetes och
gestationsdiabetes.

Urvalskriterier Inklusionskriterier var probiotikasupplementering pa kvinnor med
diagnostiserad GDM, RCT- och humanstudier samt studier tillgingliga pé svenska eller
engelska. Exklusionskriterier var studier dér probiotika anvints i forebyggande syfte for
GDM, djurstudier och studier gjorda pa patienter diagnostiserade med olika typer av diabetes
(diabetes mellitus typ 1 och 2, LADA och MODY).

Datainsamling och analys Totalt fyra studier identifierades och granskades med hjalp av
”Mall for kvalitetsgranskning av randomiserade studier” av statens beredning for medicinsk
och social utvirdering (SBU). En studie bedomdes vara av hog kvalitet och resterande tre
studier bedomdes vara av medelhdg/hog kvalitet. De valda effektmaétten, fasteblodglukos
(FBG), insulinresistens och insulinkénslighet, evidensgraderades med hjélp av Goteborgs
universitets mall "Underlag for sammanvigd bedomning enligt GRADE”.

Resultat Det fanns signifikant forbéttring pa FBG i tva av fyra studier. De studier som inte
visade signifikans pekade at motsatt hall. Evidensstyrkan for FBG graderades som lag (++).
Tre av fyra studier visade en signifikant forbéttring pa effektmattet insulinresistens.
Evidensstyrkan bedomdes som mattlig (+++). En av tva studier visade signifikant forbattring
pa insulinkénsligheten och den andra studien pekade 4t samma héll. Effektméttet graderades
som lag (++).

Slutsats Det finns méttlig evidens for att probiotika har en positiv effekt pa insulinresistens
och lag evidens for positiv effekt pa FBG och insulinkédnslighet.

Nyckelord Probiotika, probiotikasupplementering, graviditetsdiabetes, diabetes.



Abstract

Title: The effect of probiotic supplementation on gestational diabetes
Author: Jeanette Almsberg, Martina Davitkova & Alexander Giannini
Supervisor: Anna Winkvist

Examiner: Frode Slinde

Programme: Programme in dietetics, 180/240 ECTS

Type of paper: Bachelor’s thesis in clinical nutrition, 15 higher education credits
Date: April 5,2017

Background Gestational diabetes (GDM) is defined as glucose intolerance first detected
during pregnancy, and is often a risk factor for developing diabetes mellitus type 2 later in
life. The prevalence is about two percent in Sweden. Previous studies have examined
probiotics as prevention for GDM and they were proven to have a positive effect on blood
glucose and insulin levels. Probiotics use glucose as their primary energy source and therefore
reduces glucose absorption which also affects blood glucose and insulin levels.

Objective The aim of this systematic review was to examine the scientific evidence for the
effect of probiotic supplementation in women with diagnosed GDM.

Search strategy The databases PubMed, Scopus and Cochrane were used in the literature
search. Keywords and MeSH terms were used in various combinations and include:
probiotics, probiotic, lactobacillus, bifidobacterium, gestational diabetes, pregnancy diabetes,
and gestational diabetes.

Selection criteria Inclusion criteria were studies examining probiotic supplementation in
women diagnosed with GDM, RCT studies, human studies and studies available in English or
Swedish. Exclusion criteria were studies in which probiotics had been used in the prevention
of GDM, animal studies and studies in patients with previously diagnosed diabetes before
intervention (type 1 and 2 diabetes mellitus, LADA and MODY).

Data collection and analysis A total of four studies were identified and examined with the
template "Mall for kvalitetsgranskning av randomiserade studier" by the Swedish agency for
health technology assessment and assessment of social services (SBU). One study was
considered to be of high quality and the remaining three studies were considered to be of
moderate/high quality. The selected endpoints were fasting blood glucose (FBG), insulin
resistance and insulin sensitivity. Evidence was graded using the University of Gothenburg
template "Underlag for sammanvégd bedomning enligt GRADE".

Main results There was a significant improvement in FBG in two out of four studies. The
remaining two studies did not show significance and pointed in the opposite direction. The
strength of evidence was rated as low (++). Three out of four studies showed a significant
improvement in insulin resistance. The strength of evidence was rated as moderate (+++).
One out of two studies showed significant improvement in insulin sensitivity and the other
study pointed in the same direction. The strength of evidence was rated as low (++).

Conclusions There is moderate evidence that probiotics have a positive effect on insulin
resistance and low evidence for the positive effect on FBG and insulin sensitivity.

Keywords Probiotics, probiotic supplementation, gestational diabetes, diabetes.



Forkortningar och ordforklaringar
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T1DM
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Kolonibildande enheter
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Fasteblodglukos
(fasting blood glucose)

Graviditetsdiabetes
(gestational diabetes mellitus)

Mitning av insulinresistens
(homeostatic model of assessment — estimated insulin resistance)

Nedsatt glukostolerans
(impaired glucose tolerance)

ITT-analys — en berdkningsmetod dér alla personer som
randomiserats foljs upp inom sin behandlingsgrupp, oavsett om de
har erhallit den korrekta behandlingen eller inte
(intention-to-treat)

Form av autoimmun diabetes mellitus
(latent autoimmun diabetes of the adult)

Kontrollerade medicinska sdkord
(medical subject headings)

Form av diabetes mellitus typ 2 hos unga
(maturity onset diabetes in young)

Oralt glukostoleranstest
(oral glucose tolerance test)

Per protokollanalys — en berdkningsmetod dér enbart de personer
som har foljt hela studieprotokollet ingér i resultatet
(per protocol)

Mitning av insulinkdnslighet
(quantitative insulin sensitivity check index)

Diabetes mellitus typ 1
(type 1 diabetes mellitus)

Diabetes mellitus typ 2
(type 2 diabetes mellitus)
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1. Introduktion

1.1 Bakgrund

1.1.1 Glukosmetabolismen under graviditet

Vid en normal graviditet sker en progressiv 6kning av insulinresistensen, till nivder som
liknar de hos patienter med diabetes mellitus typ 2 (T2DM; type 2 diabetes mellitus). Det
brukar ske ungefér vid mitten av graviditeten till den tredje trimestern. Denna insulinresistens
tycks uppkomma till f61jd av en dkad fettmassa hos modern och
insulinkdnslighetsnedséttande hormoner fran placentan. Att moderns insulinresistens snabbt
gér tillbaka efter forlossningen tyder pé att det frimst dr placentahormonerna som dr av
betydelse (1). For att kompensera for insulinresistensen under graviditet, 6kar de pankreatiska
B-cellerna dérfor sin produktion av insulin. Nér det kommer till insulinresistensen ar
fordndringarna i blodglukosnivderna sma under graviditeten. Det dr denna plasticitet hos -
cellerna i1 forhallande till den progressiva insulinresistensen som dr det utméirkande for en
normal blodglukosreglering under graviditeten (1).

1.1.2 Graviditetsdiabetes

Graviditetsdiabetes (GDM; gestational diabetes mellitus) definieras som nedsatt
glukostolerans (IGT; impaired glucose tolerance) som forst uppticks under graviditet och kan
dérfor anses vara en form av hyperglykemi. Hyperglykemi dr foljden av att kroppen inte
producerar tillrackligt med insulin f6r normal blodglukosreglering (1). Sent i graviditeten dr
insulinbehovet stort, men skiljer sig inte ndmnvért mellan kvinnor med GDM och de utan. Pa
gruppniva dr det liknande insulinsvar i bada grupper eller bara nagot nedsatt hos kvinnor med
tidigare GDM. Aven nir kvinnor med tidigare GDM inte ir gravida, ses forhdjd
insulinresistens i denna grupp jamfort med normala kvinnor (1). Ddremot nir insulinnivaer
stdlls mot varje individs insulinresistens hittas vanligtvis stora defekter i de pankreatiska [3-
cellerna hos kvinnor med GDM. Anledningarna bakom defekten och den nedsatta 3-
cellsfunktionen hos kvinnor med GDM dr inte helt faststélld och det kan finnas ménga olika
tankbara forklaringsmodeller sdsom genetik, autoimmunitet och en bakomliggande
insulinresistens (1).

1.1.3 Diagnoskriterier for GDM

Det rader i de flesta fall enighet kring att ett oralt glukostoleranstest (OGTT; oral glucose
tolerance test) ska utforas, men utdver det saknas konsensus kring hur GDM-diagnosen ska
stdllas. Diskrepansen géller skillnad i dosering pa glukostest samt vilka virden som ska
rdknas som GDM (2). Dessa faktorer har varierat beroende pé vilken population testet utforts
pa. Forskargruppen i studien Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO)
genomforde en studie &mnad fOr att bland annat ta reda pa ldmpliga diagnoskriterier for
GDM. Riktvirdena de kom fram till var for ett 75 grams OGTT, dér blodprov tas vid tre
tillfallen under tva timmar. HAPO:s riktvirden &r baserade pa testets prediktiva formaga att
utse graviditetskomplikationer (2). WHO har i sina rekommendationer utgatt frain HAPO (3).
Varen 2015 kom Socialstyrelsen med nationella riktlinjer for screening samt diagnostiskt
vérde for GDM i Sverige. Socialstyrelsen ansluter sig till WHO:s rekommendationer. Dessa
virden anges som beslutsstod for att kunna ge rad om kost och motion (4). Se tabell 1 {or
olika riktvarden.



Tabell 1: Riktviarden for GDM enligt Socialstyrelsen, WHO och HAPO-studien (2-4)

OGTT Socialstyrelsen WHO HAPO-studien

Fasteblodglukos > 5,1 mmol/l 5,1-6,9 mmol/l 5,1 mmol/l
(92-125 mg/dl) (92 mg/dl)

1 timme efter 75 g >10,0 mmol/l >10,0 mmol/l 10 mmol/l

glukosbelastning (180 mg/dl) (180 mg/dl)

2 timmar efter 75 g > 8,5 mmol/l. 8,5-11,0 mmol/l 8,5 mmol/l

glukosbelastning (153-199 mg/dl) (153 mg/dl)

GDM ir en vanligt forekommande graviditetskomplikation och ofta en riskfaktor for att
senare 1 livet utveckla T2DM (1, 5). GDM uppticks genom screening av gravida kvinnor vid
andra kliniska riskfaktorer som 6vervikt, drftlighet, tidigare forlossning av barn med hog
fodelsevikt samt kvinnor med tidigare IGT testas (1). I screeningen réknas alla grader av IGT
som uppfyller riktlinjerna for GDM (se tabell 1) (6). Denna screening brukar i Sverige
vanligtvis ske i graviditetsvecka 12-14 genom OGTT samt ytterligare ett test i vecka 28-32
om forsta testet visade normalt resultat. Som regel utfors dessutom slumpvisa métningar av
blodglukos fyra till sex gdnger under en graviditet och vid ett forhojt sddant (> 9 mmol/L),
bor det leda till vidare utredning med OGTT (7).

1.1.4 GDM - prevalens och risker

I populationer med 14g risk for T2DM, dr forekomsten av GDM ocksa 1ag. I Sverige ligger
den pa runt tva procent. I populationer med hog risk for T2DM kan GDM-prevalensen
daremot ligga pé 5-13 procent. Prevalensen av GDM 1 en population f6ljer alltsa i princip
prevalensen for T2DM (5).

GDM ir forknippat med en del risker, ddribland hogre forekomst av morbiditet hos modern,
okad risk for T2DM efter forlossningen och 6kad risk for spadbarnet att drabbas av
komplikationer. Barnet Ioper dven 6kad risk att drabbas av diabetes och dvervikt senare i
livet, pa grund av den ldngvariga exponeringen av hyperglykemi i livmodern (2).

1.1.5 GDM - behandling

Den priméra behandlingen av GDM 1 Sverige ar livsstilsfordndringar genom kostbehandling.
Den kostbehandling som ges stricker sig till gravida i Sverige och innefattar en niringsrik
mat med mycket mineraler och vitaminer och inte mer kalorier 4n nddvéandigt. Raden
innefattar bland annat 500 g frukt och gront om dagen, fisk tva till tre gdnger i veckan och
nyckelhédlsmaérkta livsmedel (8). Insulin kan séttas in vid otillfredsstéllande blodglukosnivaer.
I och med den 6kade risken for diabetes och dvervikt hos kvinnor med GDM, prioriteras
glukos-screening och fordndring av livsstil i de nationella riktlinjerna for denna patientgrupp
(9). Det har tidigare varit oklart huruvida fysisk aktivitet under GDM har en positiv paverkan
(10, 11), men nyligen publicerades en kohortstudie diar 971 kvinnor med nydiagnostiserad
GDM deltog. Slutsaten var att hog méngd fysisk aktivitet med méttlig intensitet, associerades
med en 0kad chans att forbattra blodglukosvirden (12).

1.1.6 Probiotika och graviditet

Probiotika definieras enligt FAO som “live microorganisms which when administered in
adequate amounts confer a health benefit on the host” (13). Ménniskans tarm koloniseras av
runt 100 biljoner (10') mikroorganismer, varav minst 1000 olika arter samverkar i kolon
(14).



De flesta probiotika liknar de mikroorganismer som finns naturligt i manniskans
gastrointestinala kanal. Probiotika forekommer ocksa naturligt i fermenterade livsmedel, till
exempel i yogurt, surkal, inlagda gronsaker och miso (15). Den hittills identifierade
probiotikan inkluderar de olika arterna Streptococcus thermophilus, Enterococcus,
Saccharomyces, Lactobacillus och Bifidobacterium. Stora kolonier av arterna Lactobacillus
eller Bifidobacterium i tarmen ses i1 allmé@nhet som ett tecken pa en sund tarm. Ddrav har
dessa arter varit fokus for studier som undersokt rollen av probiotika och dess effekt péa
tarmhélsa (15). Det har rapporterats ménga hilsoférdelar med probiotika, daribland dess
effekt pd diarré, postoperativa komplikationer, irritabel tarm, inflammatorisk tarmsjukdom,
hjért-karlsjukdom och den mukosala immuniteten (13, 15).

Under loppet av en graviditet genomgar kroppen naturligt en hormonell, immunologisk och
metabol fordndring (16). Det finns forskning som pekar pa att en fordndring 1 tarmfloran
under graviditeten kan inverka pa moderns metabolism. Det har &ven pévisats att probiotika
ger en inverkan pé blodglukos- och insulinnivaer genom minskad glukosabsorption (17), detta
genom att probiotika anvédnder glukos som primér energikélla. Metabola forandringar under
graviditeten dr ndodvindiga for bade utvecklingen och tillvixten av fostret, samt for de
fysiologiska fordndringarna som graviditeten utgor. Det har dérfor funnits ett avsevirt intresse
inom forskning for att undersoka kolhydratmetabolismen under en graviditet vid diabetes, d&
tillstdndet 4r en av de faktorer som paverkar glukosmetabolismen mest (18). Lindsay et al. har
bland annat undersokt probiotikans effekt som prevention av GDM. Resultatet tyder pa att
probiotika under graviditeten signifikant skulle kunna minska nivaerna av fasteblodglukos
(FBG) hos mddrarna. Dessutom pavisades det att probiotika skulle kunna minska
insjuknandet av GDM (19).

1.2 Problemformulering

I dagsléget ér det cirka tvd procent av Sveriges gravida som drabbas av GDM, men globalt
sett varierar prevalensen (20). GDM ir en vanligt forekommande graviditetskomplikation och
ofta en riskfaktor for att senare i livet utveckla T2DM (1, 5). Aven andra risker forknippas
med GDM, sdasom 6kad morbiditet hos modern, skador pd spiadbarnet vid fodseln samt en hog
fodelsevikt hos barnet (2). Att anvénda probiotika som behandling vid GDM skulle kunna
vara av virde for de drabbade, d& den har visats verka genom att minska glukosabsorptionen.
Probiotika anvinder glukos som primér energikélla, vilket kan medfora att blodglukos- och
insulinnivderna péaverkas till det béttre (17). Probiotikans forebyggande effekt pA GDM har
tidigare undersokts av bland annat Lindsay et al. (19). Det finns dédremot fa studier dér
probiotikas effekt vid diagnostiserad GDM har undersokts (21-24). Behovet av en systematisk
oversiktsartikel som undersoker evidensen for probiotikas effekt vid redan diagnostiserad
GDM kan darfor vara av intresse.

1.3 Syfte

Syftet med denna systematiska Oversiktsartikel var att undersoka det vetenskapliga underlaget
for vilken effekt probiotisk supplementering har pa diagnostiserad GDM.

1.4 Fragestillning

Har probiotikasupplementering vid GDM effekt pa FBG, insulinresistens och
insulinkdnslighet?



2. Metod

I denna systematiska dversiktsartikel har datainsamling utforts genom litteratursokningar i
databaserna Pubmed, Scopus och Cochrane. I tabell 2 kan dessa sokningar utlidsas. Utvalda
artiklar kvalitetsgranskats med mallar frén statens beredning for medicinsk och social
utvirdering (SBU) (25) och dérefter har resultat och kvalitet vigts sasmman med GRADE.

2.1 Inklusions- och exklusionskriterier

Inklusionskriterier vid urval av studier var interventioner med probiotisk supplementering pa
kvinnor med diagnostiserad GDM, RCT- och humanstudier samt studier tillgéngliga pa
svenska eller engelska. Exklusionskriterier var studier dir probiotika anvénts i forebyggande
syfte for GDM, djurstudier och studier gillande patienter med diagnostiserad diabetes innan
intervention (diabetes mellitus typ 1 (T1DM), T2DM, LADA; latent autoimmun diabetes of
the adult, eller MODY; maturity onset diabetes in young).

2.2 Datainsamlingsmetod

Litteratursokningen baserades pd sokningar i databaserna PubMed och Scopus (se tabell 2).
Totalt sex sokningar utfordes i databaserna med hjdlp av olika MeSH-termer (26) och
kombinationer av sokord. Ytterligare en s6kning utfordes i databasen Cochrane, men dé den
endast uppgav dubbletter och inga nya resultat har denna sokning uteslutits ur tabellen.

2.2.1 PubMed

For att sikerstilla en relevant litteratursokning anvindes MeSH-termer och olika sokfilter for
att begrinsa antalet tréffar i PubMed. Termerna soktes pd Karolinska institutets hemsida (26).
De sokfilter som anvédndes som begransningar vid sokningen var RCT-studier, clinical trials,
humanstudier och studier pd svenska och engelska. Litteratursokningen i PubMed gav totalt
tva studier som ansdgs kunna uppfylla kriterierna och dessa lastes sedan i fulltext.

2.2.2 Scopus

Vid s6kning 1 Scopus anvindes samma sokord som i PubMed. For att undvika att relevanta
studier uteslots, anvindes inga sokfilter i denna databas. Ytterligare avgransningar som RCT-
studier, humanstudier och studier pd svenska och engelska utférdes manuellt via genomgang
av rubriker och abstracts. Litteratursokningen i Scopus gav totalt tva studier som ansags
kunna uppfylla kriterierna och dessa listes sedan i fulltext.



Tabell 2: Beskrivning av litteratursokning

Sokning | Databas Datum Sokord, fri sokning Avgrinsningar Antal Antal Referenser till utvalda
triffar utvalda | studier
triffar®
1 PubMed 170124 | Probiotics AND (gestational diabetes OR pregnancy diabetes) RCT, clinical trial, 7 2 Dolatkhah et al. (21)
engelska eller svenska Lindsay et al. (24)
humanstudier
2 Scopus 170124 Probiotics AND (gestational diabetes OR pregnancy diabetes) - 30 4(2) Dolatkhah et al. (21)
Jafarnejad et al. (22)
Karamali et al. (23)
Lindsay et al. (24)
3 PubMed 170126 | (Probiotics OR probiotic OR lactobacillus OR bifidobacterium) AND RCT, clinical trial, 7 2(2) Dolatkhah et al. (21)
(gestational diabetes OR pregnancy diabetes OR gestationsdiabetes) engelska eller svenska Lindsay et al. (24)
humanstudier
4 Scopus 170126 | (Probiotics OR probiotic OR lactobacillus OR bifidobacterium) AND - 43 4(4) Dolatkhah et al. (21)
(gestational diabetes OR pregnancy diabetes OR gestationsdiabetes) Jafarnejad et al. (22)
Karamali et al. (23)
Lindsay et al. (24)
5 PubMed 170130 | (probiotics OR probiotic OR lactobacillus OR bifidobacterium) AND RCT, clinical trial, 4 2(2) Dolatkhah et al. (21)
(gestational diabetes OR pregnancy diabetes OR gestationsdiabetes) AND engelska eller svenska Lindsay et al. (24)
(insulin sensitivity OR fasting plasma glucose OR FPG OR FBS OR humanstudier
fasting blood sugar OR insulin resistance)
6 Scopus 170130 (probiotics OR probiotic OR lactobacillus OR bifidobacterium) AND 2 1(D) Karamali et al. (23)
(gestational diabetes OR pregnancy diabetes OR gestationsdiabetes) AND
(insulin sensitivity OR fasting plasma glucose OR FPG OR FBS OR
fasting blood sugar OR insulin resistance)
Totalt 93
antal
triffar:
Totalt 4
utvalda
studier:

*Dubletter anges inom parentes.

10



2.3 Databearbetning

Urvalsprocessen utfordes genom att ldsa titeln pa alla originalartiklar som uppkom vid
sokningarna. Efter det ldstes abstract och ytterligare exkludering gjordes. De aterstdende
RCT-studierna ldstes i fulltext och sedan togs beslutet om lést studie uppnédde de valda
inklusionskriterierna. Totalt fyra studier lastes i fulltext och av dessa anségs samtliga uppna
de pa forhand bestdmda inklusionskriterierna (21-24). En av studierna inkluderade bade
nedsatt glukostolerans och GDM i samma interventionsgrupp. Begreppet IGT under graviditet
och definition av GDM orsakade tveksamhet huruvida studien kunde inkluderas i denna
systematiska oversiktsartikel. Efter kontakt klargjordes det av kontaktansvarig for Lindsay et
al. att deras virden for IGT i1 andra forskningscentra raknas som GDM. Studien inkluderades
dérefter i denna systematiska dversiktsartikel (24). De studier som genomgick den slutgiltiga
kvalitetsgranskningen var Dolatkhah et al. (21), Jafarnejad et al. (22), Karamali et al. (23) och
Lindsay et al. (24). For en schematisk process av urvalet av originalartiklar, se figur 1.

Totalt antal artiklar Exkluderade vid
fran databassokning: lisning av abstract:
93 89

Inkluderade vid
lisning av abstract:
4

l

Artiklar lista i
fulltext:
4

l

Inkluderade artiklar}
4

)

Figur 1: Flodesschema for urvalsprocess av artiklar

2.4 Granskning av relevans och kvalitet

De utvalda studierna kvalitetsgranskades enskilt av tre oberoende granskare. Forst utfordes
granskningen av varje artikel i sin helhet, samt for varje utvalt effektmatt, med hjdlp av SBU:s
”Mall for kvalitetsgranskning av randomiserade studier” (25). Granskningen bedémde
selektions-, behandlings-, beddmnings-, bortfalls-, rapporterings- och intressekonfliktsbias.
Mallen anvéndes for att gora en sammanfattande bedomning av studiekvalitet utifran 1ag,
medelhog eller hog studiekvalitet.

Slutligen utfordes en evidensgradering for studiernas sammanlagda resultat och for varje
effektmatt med hjélp av mallen Underlag for sammanvégd beddmning enligt GRADE” fran
Goteborgs universitet. De tre oberoende granskarna kom gemensamt fram till ett beslut
géllande evidensgradering for de utvalda effektmétten. Bedomningen gjordes géllande risk for
bias, dverforbarhet, 6verensstimmelse, precision och publikationsbias. Evidensgraderingen
redovisas som antingen hog (++++), mattlig (+++), lag (++) eller mycket 1ag (+)
evidensstyrka for enskilt effektmatt.
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3. Resultat

3.1 Enskilda studiers kvalitet

Vid granskningen av studierna beddmdes en studie vara av hog studiekvalitet och resterande
tre studier beddmdes vara av medelhdg/hdg studiekvalitet. Nedan sammanfattas respektive
studie 1 I6pande text samt i tabell 3a och 3b.

3.1.1 Beskrivning av Dolatkhah et al., Iran, 2015 (21)

Syfte Syftet med studien var att med probiotisk supplementering, i form av kapsel
innehallande fyra olika bakteriestammar, utvérdera effekten pa glukosmetabolism och
viktfordndring péd kvinnor med nydiagnostiserad GDM.

Studiedesign Totalt 64 kvinnor med nydiagnostiserad GDM rekryterades till en dtta veckors
dubbelblindad randomiserad klinisk kontrollerad studie. Inklusionskriterier var att deltagarna
skulle vara forstfoderskor, nydiagnostiserad GDM under graviditetsvecka 24-28, alder 18-45,
FBG 92-126 mg/dl tidigt i diagnosen, BMI>18,5 kg/m’ ingen historik av T2DM eller
kroniska sjukdomar, ingen rokning eller alkoholkonsumtion, ingen anvéndning av probiotika i
livsmedel tvd veckor fore provning, ingen anvdndning av antibiotika en manad fore provning,
inga gastrointestinala problem en ménad fore provning och ingen anvéndning av
glukokortikoider eller immundédmpande mediciner. Exklusionskriterier var behov av insulin
och andra diabetesmediciner under studieperioden.

Vid studiens start fick alla deltagare en detaljerad beskrivning av studiens syfte och metod,
bada grupper fick liknande kostrad och svarade pa ett allmént frageformulér. Vikt, lingd och
blodtryck maéttes, men dven viss information insamlades om kostvanor och vikt fore
graviditet. Tre icke pé varandra foljande dagars 24-h recall-formuldr gjordes vid studiens
start, mitt och avslut. Efter blodprov och gruppindelning, erhdll studiedeltagarna paket med
tvd veckors ranson kapslar med antingen probiotika eller placebo. De primira effektmatten
innefattade FBG, fasteinsulin, insulinresistens och insulinkidnslighet méttes vid studiens start
och slut. De sekundira effektmatten innefattade bland annat vikt. Deltagarna kategoriserades i
tre grupper enligt niva lag, moderat och hog fysisk aktivitet vid studiens start. Darefter
randomiserades de till en probiotika- eller placebogrupp genom blockrandomisering,
stratifierat efter FBG fore graviditeten och BMI. Kontrollgruppen intog dagligen en
placebokapsel, medan interventionsgruppen dagligen intog en probiotikakapsel med fyra
frystorkade bakteriestammar.

Resultat Tva 1 probiotikagruppen avbrot pa grund av ovilja att fullfélja, en pa grund av
fortidig forlossning och tva for att de behdvde medicin. I placebogruppen avbrdt en deltagare
pa grund av ovilja att fullfélja och tva for att de behdvde medicin. Dessa étta uteslots och
ddrmed analyserades 56 av de 64 kvinnorna. FBG minskade signifikant i bade interventions-
och kontrollgrupp och minskningen var signifikant storre i probiotika- &n placebogruppen
(p<0,05). Insulinresistens i probiotikagruppen visade en signifikant minskning (p<0,05)
medan placebogruppen visade en 6kning, men denna fordndring var inte statistiskt signifikant.
Skillnaden mellan grupperna var signifikant (p<0,05). Insulinkénsligheten dkade i bada
grupper, men efter baslinjejusteringar var det ingen signifikant skillnad mellan probiotika-
och placebogrupp. Forfattarna drog slutsatsen att probiotikasupplementering verkar ha effekt
pa glukosmetabolism hos kvinnor med GDM.
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Studiekvalitet Studiekvaliteten bedomdes som hog géllande alla tre effektmatt, med 1ag risk
for systematiska fel. Risk for selektions-, behandlings-, bedomnings-, bortfalls- och
intressekonfliktsbias bedomdes som lag.

3.1.2 Beskrivning av Jafarnejad et al., Iran, 2016. (22)

Syfte Studiens syfte var att undersoka effekterna av en mixtur probiotiska mikrober pa
glykemisk kontroll och inflammatoriska markdrer hos kvinnor med GDM.

Studiedesign Alla deltagare i studien var diagnostiserade med GDM innan de ombads
medverka. Inklusionskriterierna var kvinnor med GDM och diagnosen baserades pa foljande
kriterier: 2 timmars 75 g OGTT: vends FBG-nivé > 5,5 mmol/l" eller 2 timmars 75 g OGTT:
vendst blodglukos > 8,0 mmol/I"". Exklusionskriterier var ovilja att fullfolja foreskriven
intervention, tidigare GDM eller TIDM/T2DM, behov av insulinbehandling samt andra
sjukdomar relaterade till graviditet, bortsett fran fetma, hogt blodtryck och dyslipidemi. I
denna dubbelblindade randomiserade kliniska kontrollerade studie var det totalt 82 deltagare
som genom en blockrandomisering i forhallande 1:1 blev tilldelade att antingen inta en kapsel
med frystorkad probiotika innehallande atta frystorkade bakteriestammar eller placebokapsel.
Under éatta veckor fick bade probiotika- och placebogruppen inta kapslar tva ganger dagligen.
Patienterna fick en tva veckors ranson av sina probiotika- eller placebokapslar varannan
vecka. Deltagarna ombads att avstd frdn yoghurt eller andra fermenterade livsmedel och/eller
supplement tio dagar innan studiens start. De ombads ocksa att behélla sina vanliga matvanor
under studiens gang och att undvika ett eventuellt intag av fermenterade livsmedel samt
probiotikasupplement andra dn vad som delades ut av forskarna. Samtal f6r uppfoljning och
kontroll av foljsamhet skedde veckovis och insamling av antropometriska métningar samt
FBG-virden togs vid start och slut av studien. Néringsintaget beréknades for tre dagar med en
24-h recall vid studiens start och slut. De priméra effektmatten var glykemisk status och matte
FBG, HbAc, insulin och insulinresistens. Sekundéra effektmatt var inflammationsmarkorer.

Resultat Fran probiotikagruppen foll tvéa deltagare bort pé grund av paborjad
insulinbehandling och tva pa grund av fortidig forlossning. Fran placebogruppen foll fem
deltagare bort pd grund av insulinbehandling och en pa grund av fortidig forlossning. Studien
analyserade totalt 72 deltagare. Efter atta veckor var FBG och insulinresistens fordndrade i
bada grupper (p>0.005). Mellan probiotika- och placebogruppen visades ingen signifikant
skillnad pd FBG, men diremot sags en signifikant skillnad mellan grupperna géllande
insulinresistens dér probiotikagruppen visade pa en minskning. Forfattarna drog slutsatsen att
fler randomiserade studier behdvs for att till fullo belysa de potentiella effekterna av
probiotika hos kvinnor med GDM, men att supplementering av probiotika hos dessa kvinnor
kan ha fordelar pd den glykemiska kontrollen.

Studiekvalitet Studiekvaliteten bedomdes som medelhdg/hdg. Risk for rapporteringsbias
ansags vara medelhog, da det i studien framkom att det fanns ett studieprotokoll, men detta
kunde inte artikelforfattarna hitta. Det var svart att bedoma om studien redovisat det som i
forvdg angivits och om utfallsmatten redovisats fullstédndigt enligt protokollet. Studien
bedomdes darfor vara av medelhdg/hdg kvalitet géllande bada effektmatt.

3.1.3 Beskrivning av Karamali et al., Iran, 2016 (23)

Syfte Studiens syfte var att undersoka vilka effekter probiotisk supplementering har pa
glykemisk kontroll och lipider hos patienter med GDM.
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Studiedesign Totalt 60 kvinnor deltog i denna randomiserade dubbelblindade kliniska
kontrollerade studie. Inklusionskriterier var forstfoderskor utan historik av diabetes, dlder 18-
40, diagnostiserade med GDM 1 graviditetsvecka 24-28 utifran ett 2 timmars 75 g OGTT.
Diagnosen baserades pa foljande kriterier: FBG >92 mg/dl, 1 timmes OGTT >180 mg/dl eller
2 timmars OGTT >153 mg/dl. Innan studien exkluderades kvinnor med for tidig vattenavgang
(PPROM), placentaavlossning, preeklampsi, eklampsi, hypo- eller hypertyreos, T2DM,
familjehistorik av GDM, njur- eller leversjukdom, rokare samt de som intog probiotika,
antibiotika, glukokortikoider eller beh6vde insulinbehandling. Vid baslinjen utférdes en
stratifiering baserad pa deltagarnas BMI och dlder. Direfter randomiserades de 60 kvinnorna
in 1 tvé grupper, dir den ena gruppen tilldelades probiotikakapsel innehallande tre frystorkade
bakteriestammar och den andra tilldelades en placebokapsel. I borjan av den sex veckor ldnga
studien ombads deltagarna att inte &dndra sina vanliga levnadsmonster gédllande kost och fysisk
aktivitet samt att undvika andra tillskott &n vad som blivit tilldelat. Deltagarna ombads &ven
att om mojligt avsta fran fortéring av likemedel som eventuellt kunde paverka resultatet av
studien. Vid studiens start, mitt och avslut utférdes en tredagars kost- och aktivitetsdagbok.
Med tvé veckors mellanrum fick deltagarna tillrackligt med probiotika eller placebo for att det
skulle rdcka tre dagar efter deras nésta planerade besok. De blev ombedda att ldmna tillbaka
alla oanvénda kapslar. For att 6ka foljsamheten fick deltagarna dagliga sms-padminnelser. De
primira effektmatten var insulin samt insulinresistens och de sekundéra effektmétten var
triglycerider samt HDL-kolesterol. FBG angavs inte som effektmaétt i studieprotokollet, men
ett FBG-virde togs i borjan och i slutet av studien.

Resultat Sex kvinnor exkluderades frén placebogruppen, samtliga av personliga skal.

Samtliga 60 deltagare med GDM analyserades. I slutet av studien sdgs en signifikant sénkning
hos probiotikagruppen jamfort med placebogruppen avseende FBG (p<0,01), insulinresistens
(P=0,003) samt en signifikant 6kning i insulinkédnsligheten (p=0,007).

Studiekvalitet Studiekvaliteten bedomdes vara medelhdg/hdg. Risk for rapporteringsbias
ansdgs vara medelhdg, da det framkom att studieprotokollet var publicerat retrospektivt.
Risken for bortfallsbias bedomdes som lag/medelhdg di den statistiska hanteringen av
bortfallet inte ansdgs vara adekvat. Studien bedomdes ha medelh6g/hdg kvalitet gidllande alla
tre effektmatt.

3.1.4 Beskrivning av Lindsay et al., Irland, 2015 (24)

Syfte Studiens syfte var att undersoka effekterna av en probiotisk kapsel pa gravida kvinnors
metabola vdrden och graviditetsutfall hos patienter med GDM.

Studiedesign Totalt 149 kvinnor deltog i denna dubbelblindade randomiserade kontrollerade
studie med nydiagnostiserad IGT (ett forhdjt virde) eller GDM (tva forhojda virden) efter ett
3-timmars 100 g glukostoleranstest. Inklusionskriterier var en ny diagnos av antingen IGT
eller GDM, alder >18 ar, <34 gravidveckor, forstfoderskor och kvinnor som talade flytande
engelska. Exklusionskriterier var kvinnor med tidigare GDM, > 34 gravidveckor, multipel
graviditet eller fosteranomali, pébdrjad insulin- eller metforminbehandling omedelbart efter
diagnos eller bristande engelsk sprakforstaelse. Efter en randomisering i forhéllandet 1:1, blev
deltagarna tilldelade att antingen inta en probiotikakapsel innehallande 100 mg frystorkad
bakteriestam eller en placebokapsel. Varje burk som tilldelades innehdll kapslar for 14 dagar
och kvinnorna ombads att inta en kapsel dagligen efter maltid samt forvara burkarna i kylen.
Foljsamheten forsdkrades genom att rdkna antal kapslar. Deltagarna i studien genomgick den
rutinmdssiga kliniska varden for GDM-diagnostiserade kvinnor pé sjukhuset. Dir fick
deltagarna bland annat rdd om en kost pa 1gt glykemiskt index (GI-kost) samt kontroll av
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blodglukosvérden varannan vecka. Dietisten i forskningsgruppen gav varje deltagare
livsstilsradgivning. For att minska risken for felaktiga resultat i studien, erh6ll deltagarna dven
ett informationsblad som beskrev fermenterade livsmedel innehallande probiotika samt
supplement att undvika under deras graviditet. En ldmplig yoghurt utan probiotika och med
lag sockerhalt rekommenderas for att sdkerstélla att den laga GI-kosten foljdes. I borjan av
studien ombads deltagarna att fylla i en tredagars kostdagbok. FBG miittes i borjan och
ungefdr sex veckor in i studien. Uppgifter om eventuell likemedelsbehandling (insulin eller
metformin) samt deltagarnas sjélvrapporterade anvindning av antibiotika under
interventionen registrerades. Det priméra effektmattet var att undersoka skillnaden i FBG vid
interventionens slut, dér alla 149 deltagare blev analyserade. Kvinnor som pabdrjade
lakemedelsbehandling i form av insulin eller metformin uteslots vid analys av insulinresistens
och insulinkénslighet, vilket gjorde att endast 100 deltog pé dessa métt. De sekundéra
effektmatten var forandringar i insulin, C-peptid, HOMA, lipider, krav pd farmakologisk
behandling och neonatal antropometri.

Resultat Totalt 149 kvinnor analyserades enligt “intention-to-treat” (ITT) gédllande FBG.
Bland dessa fullfoljde 115 kvinnor studien, 57 deltagare i probiotikagruppen och 58 i
placebogruppen. Det var 15 kvinnor som exkluderades frn “per-protocol” (PP), for att de
paborjade ladkemedelsbehandling, analysen géllde da FBG, insulinresistens och
insulinkénslighet. Bland dessa 100 kvinnor som behandlats med kost och livsstilsatgérd sags
en signifikant sdnkning av FBG 1 bdde probiotika (p<0,001) och placebogruppen (p<0,001),
men ingen signifikant skillnad mellan grupperna nir det kom till FBG i slutet av studien. Det
sags heller ingen skillnad 1 nivderna mellan grupperna gillande insulinresistens. Forfattarna
drog slutsatsen att probiotikakapseln inte hade nadgon effekt pa den glykemiska kontrollen hos
kvinnor med onormal glukostolerans.

Studiekvalitet Studiekvaliteten beddmdes vara medelhdg/hog. Det foreldg en medelhdg risk 1

bortfallsbias, d& bortfallet var hogt och oklarhet i varfor ett effektmatt uteslots vid ITT
analysen. Studiekvaliteten bedomdes dérfor vara medelhdg/hog géllande alla tre effektmatt.
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Tabell 3a: Beskrivning av studier

Forfattare, ar Dolatkhah et al., 2015 (21) Jafarnejad et al., 2016 (22) Karamali et al., 2016 (23) Lindsay et al., 2015 (24)
Studiedesign: RCT RCT RCT RCT
Studiepopulation | Iran Iran Iran Irland
vid baslinjen n': 64 n: 82 n: 60 n: 149 (ITT)
Alder: 18-45 ar Alder: - Alder: 18-40 ar Alder: 18-45 ar
32 I: 41 I: 30 1. 74 (ATT)
Medelalder: 28 ar Medelalder: 32 ar Medelalder: 30 ar Medelélder: -
K*: 32 K: 41 K: 30 K: 75 (ITT)
Medelalder: 26 ar Medelalder: 32 ar Medelalder: 32 ar Medelélder: -

Intervention I: Probiotikakapsel innehéllande fyra I: Probiotikakapsel innehéllande atta I: Probiotikakapsel innehallande tre I: Probiotikakapsel innehéllande en
olika bakteriestammar (4 olika bakteriestammar (112,5x109 olika bakteriestammar: bakteriestam (100 mg, varav maldos
biocap>4x10° CFU/kapsel): CFU/kapsel): Lactobacillus acidophilus (2x10° var 10° CFU):

Lactobacillus acidophilus LA-5, Streptococcus thermophilus, CFU/g), Lactobacillus casei (2x10° Lactobacillus salivarius UCC118
Bifidobacterium BB-12, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium | CFU/g) och Bifidobacterium bifidum En kapsel per dag
Streptococcus thermophilus STY-31 longum, Bifidobacterium infantis, (2x10° CFU/g)
och Lactobacillus delbrueckii Lactobacillus acidophilus, En kapsel per dag
bulgaricus LBY-27 Lactobacillus plantarum, Lactobacillus
En kapsel per dag para-casei, och Lactobacillus
delbrueckii subsp. Bulgaricus
Tva kapslar per dag
K: Placebokapsel en gang per dag K: Placebokapsel innehallande 40 g K: Placebokapsel innehallande stirkelse, | K: Placebokapsel en gang per dag
mikrokristallin cellulosa, tva ganger per | en gang per dag
dag
Atta veckor intervention Atta veckor intervention Sex veckor intervention Atta veckor intervention

Ovrigt Bortfall: atta deltagare Bortfall: tio deltagare Bortfall: sex deltagare Bortfall: 49 deltagare (PP)

(bortfall, syfte,

biverkningar) Studien mitte effekt av probiotika pa Studien mitte effekt av probiotika pa Studien mitte effekt av probiotika Studien mitte effekt av probiotisk
glukosmetabolism och viktuppgéng glykemisk kontroll och inflammatoriska | glykemisk kontroll samt lipider hos supplementering pa glykemisk kontroll
hos kvinnor med GDM. Inga markdrer hos kvinnor med GDM. Inga kvinnor med GDM. Inga biverkningar och lipider hos patienter med GDM.
biverkningar rapporterades biverkningar rapporterades rapporterades Inga biverkningar rapporterades

! Antal deltagare.

2 Interventionsgrupp.

? Kontrollgrupp.
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Tabell 3b: Beskrivning av studier, effektmattens resultat

Forfattare, ar

Dolatkhah et al., 2015 (21)

Jafarnejad et al., 2016 (22)

Karamali et al., 2016 (23)

Lindsay et al., 2015 (24)

Fasteblodglukos | I: Absolut skillnad fran forsta I: Forandring fran forsta veckan till I: Forandring fran forsta veckan till I: Forandring fran forsta veckan till slutet
(mg/dl) veckan till slutet av studien: -15,27 slutet av studien: -2,3 4,1 slutet av studien: -9,2+9.2 av studien: -3,42
K: Absolut skillnad fran forsta K: Forandring fran forsta veckan till K: Forandring fran forsta veckan till K: Forandring fran forsta veckan till
veckan till slutet av studien: -7,30 slutet av studien: -4,8 + 3,6 slutet av studien: 1,1£12.2 slutet av studien: -4,86
ITT Post intervention FBG
(83,8 + 8,8 mg/dl)
P-virde = 0,373 (ITT)
P-vérde* = 0,02 P-vérde = 0,42 P-vérde <0,001 P-vérde = 0,588 (PP)
Insulinresistens I: Absolut skillnad fran forsta I: Forandring fran forsta veckan till I: Forandring fran forsta veckan till I: Forandring fran forsta veckan till slutet
(HOMA-IR) veckan till slutet av studien: -0,40 slutet av studien: - 0,6 £ 1,4 slutet av studien: -0,4 +0,9 av studien: 2,95 till 2,65 (PP)
K: Absolut skillnad fran forsta K: Forandring fran forsta veckan till K: Forandring fran forsta veckan till K: Forandring fran forsta veckan till
veckan till slutet av studien: 0,01 slutet av studien: 0,5 + 1,2 slutet av studien: 1,1 +2,5 slutet av studien: 3,27 till 2,85 (PP)
(Insulinresistens mattes inte i ITT)
P-vérde = 0,03 P-vérde = 0,03 P-vérde = 0,003 P-vérde = 0,875 (PP)
Insulinkinslighet | I: Absolut skillnad fran forsta I: Forandring fran forsta veckan till
(QUICKI) veckan till slutet av studien: 0,008 slutet av studien: +0,007 + 0,01
K: Absolut skillnad fran forsta K: Forandring fran forsta veckan till
veckan till slutet av studien: 0,002 slutet av studien: —0,01 &+ 0,02
P-véirde = 0,16 Studien mitte inte effektmattet P-vérde = 0,007 Studien mitte inte effektmattet
Studiekvalitet Hog gillande alla tre effektmatt Medelhog/hog gillande bada effektmatt | Medelhog/hog géllande bada effektmatt | Medelhdg/hog géllande bada effektmatt

* Tabellens p-virden anges for skillnad mellan grupperna.
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3.2 Evidensgradering enligt GRADE

Tre effektméitt granskades i denna systematiska dversiktsartikel. Tre studier mitte FBG, fyra
studier mitte insulinresistens och tva matte insulinkdnslighet. I tabell fyra visas resultatet fran
de fyra RCT-studiernas evidensgraderingar pa dessa utfallsmétt samt forklaringar av dessa.

Tabell 4: Evidensgradering enligt GRADE

Effektmatt: Fasteblodglukos Insulinresistens Insulinkénslighet
Antal studier

(antal deltagare) 4 (n=2355) 4 (n=355) 2 (n=124)

Risk for bias Vissa begrénsningar (?) Vissa begrénsningar (?) Vissa begrénsningar (?)
Overensstimmelse Bekymmersam heterogenicitet (-1) | Viss heterogenicitet (?) Viss heterogenicitet (?)
Overforbarhet Viss osékerhet (?) Viss osékerhet (?) Viss osékerhet (?)
Precision Inga problem Inga problem Inga problem
Publikationsbias Inga problem Inga problem Inga problem
Nedgraderingpga (?) | -1 -1 -1

Evidensstyrka ++ Lag evidensstyrka +++ Mattlig evidensstyrka ++ Lag evidensstyrka

3.2.1 Sammanstéllning av resultat

Det fanns vissa begrinsningar i studierna, da risk for bias ansigs foreligga pa grund av brister
i rapportering och bortfall. En av studierna uppgav att ett studieprotokoll hade gjorts, men
detta gick inte att hitta (22). I en annan studie hade protokollet publicerats retrospektivt och
insulinkdnslighet angavs inte som utfallsmatt i studieprotokollet, men undersoktes dndé (23).
Insulinkénslighet angavs inte som utfallsmatt i en av studiernas studieprotokoll, men
undersoktes anda (23). Dessa faktorer skapade oklarheter kring vilka effektmattmétt som
angivits 1 forvdg i1 de tva studierna (22, 23). I en studie var bortfallet obalanserat mellan
grupperna, vilket 6kade risken for bortfallsbias (23). En av studierna hade ett hogt bortfall,
vilket ockséd 0kade risk for bortfallsbias (24). Det radde viss osdkerhet i overforbarheten hos
samtliga studiers utvalda effektmatt, da tva av studierna (21, 24) utforde kostradgivning under
interventionen och de andra tva (22, 23) bad deltagarna att dta som de brukade. Det fanns en
viss heterogenicitet i overenstimmelsen mellan samtliga studier, d4 de anvinde sig av olika
probiotika. En studie bedomdes ha hog studiekvalitet och resterande tre studier bedomdes
vara av medelhdg/hog studiekvalitet. Inga problem fanns gillande precision och
publikationsbias.

Evidensstyrkan bedomdes som lag (++) for probiotikas effekt pa FBG hos kvinnor med
GDM. Detta baserades pa fyra studier. Det radde bekymmersam heterogenicitet gillande
overensstimmelsen, da tva studier pekade at samma héll och visade en signifikant skillnad
mellan grupperna till probiotikans fordel (21, 23). I de tva andra studierna visades ingen
signifikans och studierna gick at motsatt hall (22, 24). Inga biverkningar rapporterades.
Evidensstyrkan nedgraderades med tva steg och bedomdes dérfor vara lag.

Evidensstyrkan bedomdes som mattlig (+++) for probiotikas effekt pa insulinresistens hos
kvinnor med GDM. Fyra studier 14g till grund for detta (21-24). Tre av dessa visade pd en
signifikant skillnad mellan grupperna till probiotikans fordel (21-23). En studie visade ingen
signifikans och pekade svagt at motsatt hll (24). Inga biverkningar rapporterades.
Evidensstyrkan nedgraderades med ett steg och bedomdes dérfor vara mattlig.

18



Evidensstyrkan bedomdes som lag (++) for probiotikas effekt pa insulinkdnslighet hos
kvinnor med GDM. Tv4 studier 14g till grund for detta (21, 23). En studie visade en
signifikant skillnad mellan grupperna till probiotikans fordel (23) och en studie visade ingen
signifikant skillnad, men pekade ytterst svagt at samma hall (21). Inga biverkningar
rapporterades. Evidensstyrkan nedgraderades med tvé steg och bedomdes dérfor vara lag.

4. Diskussion

Fyra studier, en med hog studiekvalitet och resterande tre med medelhog/hog studiekvalitet,
ligger till grund for denna systematiska dversiktsartikel (21-24). Syftet var att utforska
huruvida probiotika har effekt pd kvinnor med GDM. Evidensstyrkan bedomdes som lag for
FBG och insulinkénslighet och mattlig for insulinresistens.

4.1 Diskussion av metod

I denna Oversiktsartikel har fyra studier uppnétt uppstéllda inklusions- och exklusionskriterier.
Inklusionskriterier var att studierna skulle vara RCT- och humanstudier, underséka effekten
av probiotisk supplementering vid diagnostiserad GDM samt att studierna fanns tillgéngliga
pa svenska eller engelska. Exklusionskriterier var studier ddr interventionsgruppen inneholl
patienter diagnostiserade med tidigare diabetes, studier dér probiotika hade anvénts som
supplement i forebyggande syfte for GDM samt djurstudier. Studierna identifierades genom
systematiska sokningar i databaserna PubMed, Scopus samt Cochrane med lampliga MeSH-
termer och olika sokfilter.

Till en borjan inkluderades fyra studier, varav en inkluderade patienter med IGT och GDM.
Pa grund av bristande forforstaelse kring GDM:s definition, uppstod viss osdkerhet huruvida
denna studie skulle inkluderas i resultatet. Studien verkade 4nd4 relevant for fragestallningen
och for ytterligare forstéelse kontaktades ansvarig for studien. Det framkom att IGT i deras
studie Gverensstimmer med vad som i andra studier riknas som GDM. Dirfor togs beslutet att
inkludera studien i Oversiktsartikeln. Pa sa sétt 6kar antal studier, deltagare och lander, vilket
kan anses vara en styrka i besvarandet av fragestéllning och syfte. Om svar fran
kontaktansvarig uteblivit, skulle studien dock exkluderats och oversiktsartikelns resultat hade
sett annorlunda ut. En ytterligare svaghet var forfattarnas begransade kunskap angéende
probiotika och dess effekter, vilket kan ha paverkat val av studier. Det d&r mojligt att
bakteriestammarna inte gér att jaimfora nér de &r olika eller ndr de doseras i olika méngd.

Nista steg 1 metoden var kvalitetsgranskningen av studierna. Detta utfordes utifran
standardiserade mallar frin SBU och Géteborgs universitet, vilka anvindes for att gora en sa
rittvisande beddmning som mojligt. Separata granskningar gjordes av forfattarna innan
gemensam diskussion, vilket medforde olika infallsvinklar och givande diskussioner kring
studiernas kvalitet. En svaghet med detta kvalitetsgranskningsforfarande ér dock att
granskningen blir subjektiv och andra forfattare hade kanske dragit andra slutsatser. Genom
diskussion med handledaren om vad som efterstrdvas i en granskning har det yttersta gjorts
for att gora en sé saklig beddmning av studiekvalitet som mdjligt. Eftersom studierna valts ut
av forfattarna kan det ha en viss paverkan pa granskningen. En styrka i sokningsforfarandet ar
att de storsta medicinska databaserna anvénts och risken att ndgon relevant studie missats
torde vara liten, men den finns. D4 endast studier skrivna pé svenska eller engelska
inkluderats, finns dven hér en risk att studier kan ha fallit bort.
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Effektmétten FBG, insulinresistens och insulinkinslighet valdes ut, da de representerar de
virden som vanligtvis méts vid diabetes. De valda effektmatten fanns att utldsa i nistan alla
inkluderade studier i denna systematiska dversiktsartikel, vilket underléttar for bade
jamforelser och slutsats. Med detta metodforfarande far det anses att resultatet borde spegla
verkligheten.

4.2 Diskussion av resultat

4.2.1 Studiernas begrinsningar och styrkor

Oversiktsartikelns storsta styrka ir de inkluderade studiernas hoga studiekvalitet var for sig.
Det forekom dock skillnader i resultaten mellan de olika studierna, vilket innebar att
evidensgraderingarna blev relativt 14ga, sérskilt for effektmattet FBG. Det fanns ocksa
variationer i dosmingd, val av bakteriestammar och ldngd pé interventionsperiod.

Det kan finnas flera anledningar till motstridiga resultat, utdver mojligheten att
probiotikakapslarna inte skulle ha nadgon effekt. I alla fyra studier blev deltagarna instruerade
att undvika fermenterade livsmedel och supplement som innehdll probiotika, men i tva av
studierna (22, 23) ombads deltagarna att dta och leva som vanligt, medan resterande tvé (21,
24) innefattade kostrad. Detta i sin tur vickte ytterligare fragor, nimligen hur dessa kostrad
sag ut. I Lindsay et al. (24) fick deltagarna rdd om GI-kost, men om de faktiskt f6ljde rdden ar
oklart. Dessutom var forédndringarna i effektmatt snarlika for sdvil probiotika- som
kontrollgrupp, vilket kan vara ett tecken pd placeboeffekt, men det skulle lika girna kunna
bero pd Gl-kosten. I Dolatkhah et al. (21) framkom ingen information om vilka kostrad som
ordinerades. Dessa skillnader i interventionerna kan ha haft stor pdverkan. Studierna
registrerar kostdata med 24-h recall, alternativt kostdagbok, vilket mdjligen ér till studiernas
fordel, men ldsarna far inte veta hur. Dolatkhah et al. var 4ven den enda studie som
stratifierade for fysisk aktivitet (21), &ven om Karamali et al. inkluderade fysisk
aktivitetsdagbok for deltagarna (23). Det framkommer inte tydligt i Lindsay et al. hur den
fysiska aktiviteten sett ut, endast livsstilsrdd ndmns, ddr fysisk aktivitet far antas ingé eftersom
“exercise” ndmns i sammanfattningen (24). Jafarnejad et al. nimner ingenting om fysisk
aktivitet (22). Alla dessa skillnader och oklarheter komplicerar vad som hade kunnat bli en &n
mer intressant jamforelse, eftersom fysisk aktivitet ndmns som mdjlig paverkansfaktor i
oversiktsartikelns bakgrund. Det kan tyckas att det hade kunnat vara av intresse 4ven inom
studierna att jamfora fysisk aktivitet i probiotika- och placebogrupp, men a andra sidan kan
det ocksa anses vara relevant att halla sig till en intervention om de endast ville se effekt av
probiotikakapslarna. I Lindsay et al. &r GI-kost och livsstilsrad en del av
standardbehandlingen (24), medan det inte framkommer hur det ser ut i de dvriga studierna
(21-23). Om probiotisk supplementering i form av kapsel dr lik den som finns naturligt i
probiotiska livsmedel, kan det da skilja sig i supplementeringseffekt beroende pd hur den
vanliga kosten ser ut? Vilken kost som innehaller mer eller mindre probiotiska livsmedel i
olika ldnder och populationer dr svart att uttala sig om, vilket skapar ytterligare behov av
samstdmmiga studier.

Utover faktumet att de fyra studierna haft olika kost- och aktivitetsrad, ar det oklart hur de
olika bakteriestammarna pdverkar pd individ- och gruppniva. Enligt Butel forsvéras
sammanstéllning av resultat i olika studier vid anvéndning av olika probiotikastammar, vidare
ar det viktigt att vélja “rétt” probiotikastam dé deras effekt beror pa bakterieart (27). Eftersom
samtliga studier i denna dversiktsartikel har anvént sig av olika stammar av probiotiska
bakterier far detta darfor anses vara en svaghet, da heterogeniciteten okar. Utifran detta blir
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det problematiskt att dra klara slutsatser kring probiotikas effekt pA GDM. Det som déremot
kan ses som en styrka dr att alla studier anvinde sig av frystorkad probiotika i form av
kapslar. Skillnaden mellan resultat i de olika studierna skulle alltsa kunna antas ha att gora
med vilken typ av probiotika som anvéndes i interventionen och 6nskvért hade varit om
samtliga studier hade anvint sig av samma typ av probiotika for att fa hogre evidensstyrka.

Mgjligtvis kan dven arstid ha pdverkat kvinnornas kostintag. Studierna dir deltagarna
rekryterades under maj/juni fram till oktober (21, 22) innefattade mojligen andra kostvanor adn
studien som rekryterade GDM-diagnostiserade kvinnor november till januari (23) och inom
den sista studien varierade kostvanorna kanske inte bara i jimforelse med de andra studierna,
utan dven inom sin egen studie. Lindsay et al. rekryterade namligen under tva &rs tid. Att
deltagarnas matvanor jamnades ut under heldr, istéllet for att registreras under en viss period
pa aret som i de andra tre studierna, kanske gav ett jamnare resultat (24). Det dr svart att
jamfora de olika studierna nér kost, fysisk aktivitet och utomstaende variabler som till
exempel registreringsarstid varierade.

Det har inte utforts fekalprover eller tester i tarmfloran for att mdta compliance och visa pa
eventuell effekt av probiotikainterventionen, vilket kan ses som en svaghet i studiernas
resultat.

Alla studier hade ungefir samma ldngd pd intervention. Graviditet pagar under begransad tid
och dérfor blir tidsspannet for intervention snivt. Forfattarna i denna oversiktsartikel anser
dérfor att studierna har ldmpliga tidsperioder som borde vara optimala fOr att né ett
rittvisande resultat. Ser man till generella riktlinjer enligt SBU &r studiernas bortfall inte
optimalt (25). Tre av studierna 1ag runt tio procent (21-23) medan den sista 1&g pa néstan det
dubbla (24), men for aktuell population dr den mojligtvis godkand.

I en RCT-studie med gravida kvinnor utan GDM av Laitinen et al. konstaterades det att
vérdena for blodglukosnivéer, insulinresistens samt insulinkénslighet var mest fordelaktiga i
probiotikagruppen. Resultatet visade att det gick att na forbattrade blodglukosvirden i
samband med kostrddgivning i kombination med probiotika hos normoglykemiska gravida
kvinnor (28). Kanske kan resultatet i Lindsay et al. (24) bero pé att kvinnor med GDM har en
annan metabolism och/eller att kostrddgivningen sig annorlunda ut.

4.2.2 Héllbar utveckling

Likt ménga andra faktorer, har likemedel en paverkan pa miljon. Detta kan ses bade i
framstéllning, forskning, forsiljning, hantering och avfallshantering. Utsldppen &r som storst
vid anvédndning av ldkemedel, eftersom rester och substanser utsondras via kroppen och
vidare ut genom avloppssystemen. Detta paverkar inte bara manniska och natur, utan ocksé
djur och andra organismer som kommer i kontakt med dessa (29). De inkluderade studierna 1
denna systematiska oversiktsartikel har anvént sig av frystorkade probiotikakapslar.
Frystorkning anses vara en av de béttre metoderna for att bevara mikroorganismer, men a
andra sidan &r processen dyr (30). Det kan ses som ett problem for den underprivilegierade
befolkningen, da kostnaden for dessa kapslar kan vara utom rackhall. I de flesta fall kan
lakemedelsbehandling behovas for att kontrollera GDM och andra former av diabetes, men
det skulle ur ett ekonomiskt perspektiv kunna vara ett billigare alternativ att anvinda sig av
probiotika (forutsatt verksam effekt). Det tél dven att diskuteras hur probiotikan kan goras
mer tillgénglig for alla, till exempel genom att istdllet anvdnda sig av naturligt forekommande
probiotika i livsmedel. Annu saknas det underlag som undersoker naturligt forekommande
probiotika i kosten och dess effekt pA GDM. Studierna i denna 6versiktsartikel har medvetet
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uteslutit livsmedel innehéllande naturligt forekommande probiotika for att inte paverka

resultatet fran kapselinterventionen. Om probiotika i form av kapsel eller livsmedel kan
anvindas som behandling istéllet for 1ikemedel, skulle det potentiellt kunna gynna bade
ekonomi, hallbarhet och vardresurser.

4.2.3 Globalt, etniskt och jimstillt perspektiv

Globalt sett okar prevalensen av diabetes och prevalensen av GDM foljer insjuknandet av
T2DM (5). I en kohortstudie av Hedderson et al. undersoks etniska skillnader 1 forekomsten
av GDM utifran BMI. Forfattarna for den foreliggande studien kom fram till att fetma &r en
stark riskfaktor for GDM i alla etniska grupper, men speciellt hos icke-asiatiska grupper.
Didremot sdgs det att asiatiska kvinnor 16per storre risk att drabbas av GDM pa ett lagre BMI,
men orsaken dr dnnu oklar (31). Vidare kan koppling dras till denna systematiska
oversiktartikels inkluderade studier, dér tre av dessa undersoker GDM pé kvinnor i Asien (17-
19) och en studie undersoker kvinnor i Europa (20). Om asiatiska kvinnor har storre risk att
drabbas av GDM pa ett ligre BMI kan det resoneras kring vad som star till grund for detta.
Om orsaken &r kost- och livsstilsvanor eller drftliga egenskaper kan det da ocksé ha paverkat
interventionernas resultat? Levnadsvanor och milj6 dr en faktor som kan tankas paverka och
det kan darfor i framtiden behdvas fler samstimmiga studier med béttre overforbarhet for att
pavisa hur en kostintervention med till exempel probiotika paverkar metabolismen hos
kvinnor med olika etniciteter. I dversiktsartikeln dr det svart att diskutera
jamlikhetsperspektivet ndamnvért, da endast de med kvinnligt biologiskt kon kan bli gravida.
Dock finns det i dagsldget mojlighet for svenska HBTQ-personer att bli gravida, da
steriliseringskravet vid konsbyte avskaffades 2013 (32). Denna grupp skulle da kunna ténkas
inga 1 studier, vilket kan vara en intressant jimforelse ur ett jimlikhetsperspektiv.

4.2.4 Minskliga rittigheter

Pa regeringens webbplats for médnskliga rittigheter beskrivs rétten till hilsa som en viktig
aspekt for att kunna leva ett skéligt liv. Bland de insatser som forvéntas uppnas av lander
vérlden 6ver finns kriterier om att bland annat forbéttra samhillets hidlsovard, frimja barns
utveckling, tillgodose tillgang till sjukvérd och forebygga sjukdomar (33). I Irans konstitution
for rdtten till basta uppndeliga hilsa gors ingen skillnad kdnen emellan, men denna réttighet
ser dock annorlunda ut i praktiken. Fadern har en viktig roll nar det kommer till barnets hilsa
och dr den som maéste konsulteras vid behov av medicinsk vird, medan moderns réttigheter att
besluta om barns vard oftast forbises (34). Forskning som bedrivs inom nutrition och som kan
tankas frimja hélsa kan dirfor spela en stor roll 1 linder ddr medicinsk vérd ar begrénsad eller
ojamnt fordelad mellan konen. Om méjligheten finns att anvénda sig av livsstils- och
kostétgirder skulle det kunna vara ett behjalpligt verktyg for den enskilde individen att léttare
framja sin egen goda hilsa.

4.3 Slutsats

Det finns lag evidens (++) for att probiotika har positiv effekt pA FBG-virden och en méttlig
(+++) evidens for positiv paverkan pé insulinresistens hos kvinnor med GDM. Lig evidens
(++) anses foreligga for att probiotika har effekt pd insulinké@nsligheten hos kvinnor med
GDM. Det finns ett behov av ytterligare forskning och studier med storre samstimmighet
gillande bakteriestammar for att kunna dra en slutgiltig slutsats kring probiotikas effekt pa
GDM.
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