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Hovedbudskap

Hvis en kvinne veier mye nar hun blir gravid, kan
det vaere risikofylt bade for hennes og barnets
helse. Helserisikoen blir stgrre hvis hun i tillegg
legger pa seg mye som gravid. Radet til gravide
med kroppsmasseindeks 30 og hgyere (fedme) er
at de bgr legge pa seg 5-9 kg i svangerskapet.
Forskning tyder pa at enda lavere vektgkning el-
ler et lite vekttap er gunstig for disse kvinnene.
Spgrsmalet er om det er trygt for barnet.

Vi utfgrte en systematiske oversikt om effekter av
tiltak for lav vektgkning eller vekttap for gravide
med fedme. Vi fant fire studier der gravide med
fedme fikk ekstra oppfglging for a oppna lavere
enn 5 kg vektgkning i svangerskapet. Selv om de
gravide fikk mye hjelp for a endre kostholdet og
gke sin fysiske aktivitet, klarte ikke alle na malet
om lav vektgkning. Studiene sammenliknet med
gravide som fikk ordineer svangerskapsomsorg
pa studiestedet.

Fa av kvinnene spontanaborterte eller fgdte tidlig
(for svangerskapsuke 37). Dgdfgdsel er sveert
sjelden i disse studiene. Blant de 1160 gravide
som enten forsgkte & oppna lav vektgkning eller
fikk standard oppfglging, var det totalt tre dgd-
fgdsler. Bare to av de fire studiene oppga antall
barn med lav fgdselsvekt. Studiene ga usikre tall
for effekten pa andel barn med hgy fgdselsvekt.

Funnene er derfor for usikre til & vurdere om til-
tak for a oppna lavere enn 5 kg vektgkning i
svangerskapet pavirker risikoen for spontana-
bort, tidlig fadsel, dgdfadsel og lav fadselsvekt.
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Sammendrag

Innledning

Fedme hos gravide og hgy vektgkning i svangerskapet gker risikoen for en rekke ska-
delige helseutfall hos mor og barn. Institute of Medicine (IOM) i USA anbefalte i 2009 at
gravide med fedme, definert som fgr-gravid kroppsmasseindeks (KMI) = 30, bgr sikte
mot 5-9 kg vektgkning i svangerskapet. Slik begrenset vektoppgang vil veere gunstig
bade for mors og barnets helse. Disse anbefalingene skiller imidlertid ikke pa ulike gra-
der av fedme. @kt grad av fedme hos mor er forbundet med hgyere risiko for de uguns-
tige helseutfallene. Nar det gjelder kvinnenes helse, spesielt de med fgr-gravid KMI =
35, vil det veere gunstig med lavere vektgkning eller vekttap under svangerskapet. Det
er imidlertid omdiskutert om dette er trygt for barnet. Risikoen ved at mor har en lav
vektgkning eller vekttap i svangerskapet kan veaere gkt forekomst av dgdfgdsel, prema-
tur fadsel og lav fgdselsvekt hos barnet. Denne rapporten er en systematisk oversikt
om effekter av tiltak rettet mot endring av levevaner med mal om lav vektgkning (< 5
kg) eller vekttap for gravide med fgr-gravid KMI = 30.

Metode

Vi sgkte etter primeerstudier i Cochrane Central Register of Controlled Trials (CEN-
TRAL), MEDLINE, Embase, CINAHL, PsycInfo og Swemed+ fram til november 2017 og
sjekket referanselister i inkluderte studier. To personer gikk uavhengig av hverandre
gjiennom 6851 referanser, vurderte 37 i fulltekst og inkluderte fire studier. Studiepopu-
lasjonen var gravide med fgr-gravid kroppsmasseindeks = 30. Intervensjonen var tiltak
for endring av levevaner (primeert kosthold og/eller fysisk aktivitet) der hensikten var
a oppna < 5 kg vektgkning eller vekttap under svangerskapet, dette i tillegg til ordinaer
svangerskapsomsorg. Kontrolltiltak kunne veere: 1) tiltak med mal om 5-9 kg vektgk-
ning under svangerskapet; eller 2) behandling beskrevet som ordinzer eller annen
svangerskapsomsorg for malgruppen. Vi sa etter randomiserte, kontrollerte studier el-
ler andre kontrollerte design. To personer vurderte uavhengig av hverandre risiko for
systematiske skjevheter i de inkluderte studiene. En person fra prosjektgruppen hentet
data fra studiene, utfgrte metaanalyser og vurderte tillit til dokumentasjonen av effekt
og en annen person kvalitetssjekket dette. Vi benyttet GRADE-metodikken (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) for a angi var tillit til ef-
fektestimatene. Tilliten kan veere hgy, moderat, lav eller sveaert lav. Dersom det fantes
tilstrekkelige data, var det planlagt & utfgre separate analyser eller sammenlikne effek-
tene for gravide med fgr-gravid fedme grad 1 (KMI 30-34,9), grad 2 (KMI 35-39,9) eller
grad 3 (KMI 40 eller mer). Ingen av studiene presenterte resultatene pa en slik mate at
separate analyser var mulig.
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Resultat

Vi inkluderte fire randomiserte, kontrollerte studier, to fra Danmark og to fra USA. To-
talt deltok 1160 gravide som hadde fgr-gravid KMI = 30. De to amerikanske studiene
hadde flere deltakere med fedme grad 2 og 3 enn de to danske studiene. Alle studiene
undersgkte effekten av intervensjoner for a oppna < 5 kg eller ingen vektgkning i
svangerskapet, men én studie hadde ogsa vekttap som mulig behandlingsmal. De gra-
vide i intervensjonsgruppene fikk flere tilbud i tillegg til ordinzer svangerskapsomsorg.
Alle fikk individuell kostholdsveiledning flere ganger med fokus pa kostvaner og kon-
trollert energiinntak, samt rad om gkt fysisk aktivitet. [ noen studier fikk de tilbud om
organisert trening, samt samtaler, individuelt eller i gruppe, for & gke motivasjonen til a
endre levevaner. Selv om studiene hadde litt ulikt tilbud til intervensjonsgruppen, vur-
derte vi at resultatene kunne analyseres som én intervensjon i metaanalyser av effekt.

Ingen av studiene sammenliknet intervensjonen med tiltak for & oppna spesifikt 5-9 kg
vektgkning under svangerskapet. Kontrolltiltaket i alle studiene ble fremstilt som ordi-
ner svangerskapsomsorg pa studieklinikkene. Dette omfattet rad om sunt kosthold, fy-
sisk aktivitet og begrenset vektgkning i svangerskapet. I én studie ble de gravide i kon-
trollgruppen fortalt at vektgkning < 5 kg var gnskelig, men fikk ingen tilbud eller videre
stgtte for 3 oppnd malet. I tre av de fire studiene var vektendring i svangerskapet opp-
gitt som det primaere utfallsmalet, ikke utfall knyttet til barnet.

Selv om de gravide i intervensjonsgruppene fikk mye stgtte, oppnadde ikke alle vekt-
malet. Gjennomsnittlig eller median vektgkning blant de gravide i intervensjonsgrup-
pene varierte fra henholdsvis 5,0 kg til 9,4 kg i de fire studiene. I de to danske studiene
oppnadde rundt /4 av de gravide i intervensjonsgruppene < 5 kg vektgkning, og det
gjorde ogsa rundt !/s5 av de gravide i kontrollgruppene. Forskjellen i vektendring mel-
lom gruppene var noe stgrre i de to amerikanske studiene. Intervensjonsgruppen
hadde lavere vektgkning sammenliknet med kontrollgruppen i alle studiene, men diffe-
ransen var begrenset — ned til under 2 kg forskjell i median vektendring.

Nar vi sammenliknet effekter av tiltak for at gravide med fgr-gravid KMI = 30 skal
oppna < 5 kg vektgkning eller vekttap under svangerskapet (intervensjonen) med ordi-
neer svangerskapsomsorg for gravide med KMI 2= 30 der studien ble gjennomfgrt (kon-
trolltiltak), fant vi at:

e Faav kvinnene i studiene spontanaborterte eller fgdte tidlig (for svangerskapsuke
37). Dgdfgdsel var sveert sjelden og skjedde for tre av de 1160 gravide som deltok i
studiene. Funnene er derfor for usikre til at vi kan si noe om intervensjonen endrer
risikoen for spontanabort (Relativ risiko (RR) 0,58 (95 % konfidensintervall (KI):
0,11 til 2,98)), tidlig fgdsel (RR 1,13 (95 % KI: 0,54 til 2,38)) og dgdfgdsel (Odds
ratio 1,60 (95 % KI: 0,08 til 94,8)).

e Intervensjonen har muligens liten eller ingen effekt pa forekomst av hgy
gestasjonsvekt (RR 0,82 (95 % KI: 0,4 til 1,72)) og makrosomi (RR 1,01 (95 % KI:
0,71 til 1,44)) sammenliknet med kontrolltiltaket, men feilmarginen til
effektestimatet inkluderer bade gkning og reduksjon i risiko.

e Funnene er for usikre til 4 si noe om intervensjonen endrer risikoen for lav
fadselsvekt/lav gestasjonsvekt (RR 1,48 (95 % KI: 0,4 til 5,44)) og overvekt hos
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barna etter 2 %2-3 ar (RR 1,72 (95 % KI: 0,6 til 4,85)) sammenliknet med
kontrolltiltaket.

e Intervensjonen har muligens liten eller ingen effekt pa forekomst av
svangerskapsdiabetes (RR 1,16 (95 % KI: 0,75 til 1,8)) og preeklampsi (RR 0,83 (95
% KI: 0,56 til 1,23)), men feilmarginen til effektestimatet inkluderer bade gkning og
reduksjon i risiko.

e Intervensjonen viser en trend mot en liten reduserert risiko for keisersnitt (RR 0,91
(95 % KI: 0,81 til 1,03)) sammenliknet med kontrolltiltaket, men det er ogsa
sannsynlig med liten eller ingen effekt.

Diskusjon

Hovedspgrsmalet i denne systematiske oversikten er om risikoen for uheldige utfall
hos barnet gker dersom gravide med fedme oppnar < 5 kg vektgkning eller et vekttap
under svangerskapet. Forskningsspgrsmalet i tre av de fire inkluderte studiene var
imidlertid om ekstra tiltak var effektive for & oppna < 5 kg vektgkning blant gravide
med fedme. En betydelig andel gravide i intervensjonsgruppene oppnadde ikke vekt-
malet. Samtidig oppnadde en del gravide i kontrollgruppen lav vektgkning. Dette kan
skyldes forhold ved svangerskapsomsorgen de fikk eller at bade behandlerne og de gra-
vide selv kjente til formalet for studien. Forskjellen i oppnadd vekt mellom gruppene er
relativt liten. Det er et viktig prinsipp for randomiserte, kontrollerte studier at delta-
kerne analyseres etter den gruppen de ble fordelt til, uansett hvilken behandling de
faktisk fikk. Deltakerne fikk sannsynligvis behandlingstilbudene de skulle ha fra klinik-
kene, men intervensjonen innebar vesentlig egeninnsats fra de gravide for & endre
kosthold og andre levevaner. Den reelle «behandlingen» er derfor trolig variabel.

Det & finne effektive intervensjoner for levevaneendringer og vektkontroll blant gra-
vide, spesielt gravide med fedme, er en utfordring. Tidligere kunnskapsoppsumme-
ringer viser at det ogsa er krevende a fa gravide til 4 oppna I0Ms vektanbefalinger. Si-
den det er uklart om < 5 kg vektgkning eller et vekttap for gravide med fedme kan veere
skadelig for barnet, er det imidlertid vesentlig at slike studier har fokus pd ugnskede
hendelser. Det er pafallende at to av studiene ikke oppgir andel av barna med lav fgd-
selsvekt til tross for at de presenterer andelen med hgy fgdselsvekt. Spontanabort etter
randomisering er behandlet som frafall, ikke et utfall, i alle de inkluderte studiene. Dgd-
fadsel forekom trolig noe sjeldnere i studiene enn i landene der studiene ble gjennom-
fart ogi Norge (3,5 dgdfgdsler per 1000 gravide i 2016). Dette kan skyldes at kvinner
med hgyrisikosvangerskap ikke ble inkludert i studiene.

De fire inkluderte studiene omfattet totalt 1160 gravide kvinner. Pa grunn av sjeldne
utfall og manglende rapportering av data er likevel disse studiene, ogsa samlet, for sma
i antall deltakere til a gi sikre konklusjoner.

Konklusjon

Det finnes for lite informasjon til & avgjgre om intervensjoner for a oppna < 5 kg vekt-
gkning eller vekttap i svangerskapet for gravide med KMI = 30 pavirker risikoen for
spontanabort, tidlig fadsel, dedfgdsel og lav fgdselsvekt.
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Key messages

If a woman is heavy when she becomes pregnant, it can affect
both her and her child's health. The health risk is larger if she
gains excessive weight during the pregnancy. The advice to
women with body mass index of 30 or above (obesity) is that
they should gain 5-9 kg while pregnant. Research suggests that
even lower gestational weight gain or a small weight loss is bene-
ficial for these women. The question is whether it is safe for the
child.

We found four studies where pregnant women with obesity in
the intervention group received additional care to achieve less
than 5 kg gestational weight gain. Even though the women in the
intervention group received substantial support in changing the
diet and increasing their physical activity, not all achieved the
goal of low gestational weight gain. The studies compared with
women who received regular antenatal care.

Few of the women miscarried or had preterm births (before
pregnancy week 37). Among the 1160 women who either at-
tempted to achieve low gestational weight gain or received regu-
lar antenatal care, three stillbirths were registered in total. Only
two of the four studies reported the number of children with low
birth weight. The studies gave uncertain estimates for the effect
on the proportion of children with high birth weight.

The findings are too uncertain to judge whether support to
achieve low gestational weight gain changes the risk of miscar-
riage, preterm birth, stillbirth and low birth weight.

9 Key messages
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Executive summary (English)

Background

Obesity in pregnant women and large weight gain during pregnancy increase the risk of
several harmful outcomes for the mother and the child. The Institute of Medicine (I0M)
in the US recommended in 2009 that women with obesity, defined as pre-pregnancy
body mass index (BMI) = 30, should aim at 5-9 kg gestational weight gain. Such limited
weight gain will be beneficial for both the mother’s and the child’s health. However, this
recommendation does not differentiate between different degrees of obesity. Increased
degree of maternal obesity is associated with higher risk of the adverse health out-
comes. With regard to the women's health, especially those with pre-pregnant BMI =
35, it will be beneficial with even lower gestational weight gain or a weight loss. How-
ever, it is unclear whether this is safe for the child. Risks associated with low gesta-
tional weight gain or weight loss can be increased chance of stillbirth, premature birth
and low birth weight.

Objective

This report is a systematic review of the effects of lifestyle interventions aiming for low
weight gain (< 5 kg) or weight loss for pregnant women with pre-pregnant BMI = 30.

Method

We searched for primary studies in Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), MEDLINE, Embase, CINAHL, PsycInfo and Swemed+ until November 2017
and checked reference lists in included studies. Two persons independently examined
6851 references, evaluated 37 of these in full text and included four studies. The study
population was pregnant women with pre-pregnant body mass index = 30. The inter-
vention was measures to change lifestyle habits (primarily diet and/or physical activ-
ity) aiming for low gestational weight gain (< 5 kg) or weight loss, in addition to stand-
ard antenatal care. The comparison condition could be: 1) measures aiming at 5-9 kg
gestational weight gain; or 2) treatment described as regular or other antenatal care for
the target group. We searched for randomized, controlled studies or other controlled
designs. Two people independently assessed risk of bias in each included study. One
person retrieved data from the studies, conducted meta-analyses and assessed our con-
fidence in the documentation of effect, and another person checked this. We used the
GRADE methodology (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) to assess our confidence in the estimated effects. Our confidence can be
high, moderate, low or very low. If sufficient data were available, it was planned to do
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separate analyses or compare the effects for pregnant women with pre-pregnant obe-
sity grade 1 (BMI 30-34.9), grade 2 (BMI 35-39.9) or grade 3 (BMI 40 or more). None of
the studies presented the results in such a way that separate analyses were possible.

Results

We included four randomized, controlled trials, two from Denmark and two from the
US. In total, 1160 pregnant women with pre-pregnant BMI = 30 participated. The two
American studies had more participants with obesity grade 2 and 3 than the two Dan-
ish studies. All studies examined the effect of measures to achieve < 5 kg or no weight
gain in pregnancy, but one study also had a small weight loss as possible treatment
goals. The women in the intervention group received several activities in addition to
regular antenatal care. All received individual, repeated dietary counselling focusing on
dietary habits and controlled energy intake, as well as advice on increased physical ac-
tivity. In some studies, they were offered fitness classes, as well as counselling, individ-
ually or in groups, to increase motivation to change lifestyle habits. Although the stud-
ies provided slightly different measures, we considered that the results could be ana-
lysed as one intervention in meta-analysis of effect.

None of the studies compared the intervention with measures to achieve 5-9 kg gesta-
tional weight gain. The comparison condition in all studies were presented as regular
antenatal care at the study clinics. This included some advice on healthy diet, physical
activity and limited weight gain in pregnancy. In one study, women in the control group
were told that gestational weight gain < 5 kg was desirable, but they received no activi-
ties or further support to achieve this target. In three of the four studies had gestational
weight gain as their primary outcome, not outcomes related to the child.

Even though the women in the intervention groups received considerable support, not
all achieved the weight goals. The mean or median weight gain among pregnant women
in the intervention groups ranged from 5.0 kg to 9.4 kg, respectively, in the four studies.
In the two Danish studies, approximately 1/, of the women in the intervention groups
achieved < 5 kg gestational weight gain, and so did approximately !/5 of the women in
the control groups. The difference in weight change between the groups was somewhat
larger in the two American studies. The intervention groups had lower gestational
weight gain compared to the control group in all studies, but the difference was limited
- down to less than 2 kg difference in median weight change.

When comparing the effects of measures designed for women with pre-pregnant BMI 2
30 to achieve < 5 kg gestational weight gain or a weight loss (the intervention) with
regular antenatal care for pregnant women with BMI = 30 where the study was con-
ducted (the control condition), we found that:

e Few of the women miscarried or had premature births (before pregnancy week
37). Stillbirth was rare and occurred to three of the 1160 women who participated
in these studies. The findings are therefore too uncertain to assess whether the in-
tervention affect the risk of miscarriage (Relative risk (RR) 0.58 (95% confidence
interval (CI): 0.11 to 2.98)), premature birth (RR 1.13 (95% CI: 0.54 to 2.38)) and
stillbirth (Odds ratio 1.60 (95% CI: 0.08 to 94.8)).

e The intervention may have little or no effect on the prevalence of large for gesta-
tional age (RR 0.82 (95% CI: 0.4 to 1.72)) or macrosomic infants (RR 1.01 (95% CI:
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0.71 to 1.44)) compared to the control condition, but the error margin for the effect
estimate includes both an increase and reduction in risk.

e The findings are too uncertain to assess whether the intervention affects the risk of
low birth weight/small for gestational age (RR 1.48 (95% CI: 0.4 to 5.44)) and over-
weight among the children after 2% to 3 years (RR 1.72 (95% CI: 0.6 to 4.85)).

e The intervention may have little or no effect on the incidence of gestational diabe-
tes (RR 1.16 (95% CI: 0.75 to 1.8)) and pre-eclampsia (RR 0.83 (95% CI: 0.56 to
1.23)) compared to the control condition, but the error margin for the effect esti-
mate includes both an increase and reduction in risk.

e The intervention shows a trend towards a small reduction in the risk of caesarean
section (RR 0.91 (95% CI: 0.81 to 1.03)) compared to the control condition, but lit-
tle or no effect is also likely.

Discussion

The main question for this systematic overview is whether the risk of adverse out-
comes for the child increases if women with obesity achieves < 5 kg gestational weight
gain or a weight loss. The research question in three of the four included studies, how-
ever, was whether additional measures were effective in achieving < 5 kg gestational
weight gain in women with obesity. A significant proportion of the women in the inter-
vention groups did not achieve the weight goal. At the same time, some pregnant
women in the control group achieved the low weight gain target. This may be due to
the characteristics of antenatal care they received or that both the study personnel and
the women knew the purpose of the study. The difference in weight gain between the
groups is relatively low. It is an important principle for randomized controlled studies
that participants are analysed by their distributed group, regardless of the treatment
they received. Participants probably received the assigned measures from the clinics,
but the intervention required significant engagement from the women themselves to
change diet and other living habits.

Finding effective measures for lifestyle changes and weight control among pregnant
women, especially pregnant with obesity, is a challenge. Earlier evidence summaries
show that it is also difficult for women to achieve IOM's gestational weight recommen-
dations. However, since it is unclear whether < 5 kg gestational weight gain or a weight
loss for obese pregnant women can be harmful to the child, it is important that such
studies focus on possible adverse events. It is conspicuous that two of the studies do
not indicate the proportion of children with low birth weights despite presenting the
proportion of high birth weight. Miscarriage after randomization is treated as loss to
follow up, not an outcome, in all the included studies. Stillbirths were probably less
common in the studies than in the countries where the studies were conducted and in
Norway (3.5 deaths per 1,000 pregnant women in 2016). This may be because women
with high-risk pregnancies were not included in the studies.

The four included studies comprised in total 1160 pregnant women. However, due to
rare outcomes and missing data reporting, these studies have, also analysed together,
too few participants to provide well-founded conclusions.
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Conclusion

There is too little information to assess whether measures to achieve < 5 kg gestational
weight gain or a weight loss for pregnant women with BMI = 30 changes the risk of
miscarriage, preterm birth, stillbirth and low birth weight.
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Forord

Helsedirektoratet har de siste drene arbeidet med a oppdatere Nasjonal faglig retnings-
linje for svangerskapsdiabetes og Nasjonal faglig retningslinje for svangerskapsom-
sorgen. Omrade for helsetjenester ved Folkehelseinstituttet utfgrer systematiske over-
sikter for prioriterte spgrsmal i arbeidet med nasjonale retningslinjer. Denne systema-
tiske oversikten skal innga i kunnskapsgrunnlaget til de reviderte retningslinjene.

Prosjektgruppen har bestatt av:

Prosjektleder: Seniorforsker Annhild Mosdgl, Folkehelseinstituttet
Interne prosjektmedarbeidere ved Folkehelseinstituttet:

e Seniorforsker Kristoffer Yunpeng Ding

e Seniorforsker Gunn Elisabeth Vist

e Forskningsbibliotekar Gyri Hval Straumann

Takk til eksterne fagfeller: Jgran Hjelmesaeth, professor ved Universitetet i Oslo og le-
der for Senter for sykelig overvekt i Helse Sgr-@st, Line Kristin Johnson, klinisk ernze-
ringsfysiolog ved Senter for sykelig overvekt i Helse Sgr-@st og Aase S. Devold Pay, se-
niorradgiver i Helsedirektoratet. Takk til interne fagfeller, alle avdelingsdirektgrer ved
Folkehelseinstituttet: Kjetil Brurberg, Ingvil Von Mehren Szeterdal og Lene Juvet.

Alle forfattere og fagfeller har fylt ut skjema som kartlegger mulige interessekonflikter.

Folkehelseinstituttet tar det fulle ansvaret for synspunktene som er uttrykt i rapporten.

Kare Birger Hagen Gunn E Vist Annhild Mosdgl
Fagdirektar Prosjektoppfolging Prosjektleder
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Innledning

Norge har en lang tradisjon for tett oppfalging av gravide. Svangerskapsomsorgen tar
utgangspunkt i at graviditet er en naturlig tilstand og samtidig en spesiell periode for
mor og barn (1). @kende forskningsdokumentasjon viser at forhold i fosterlivet kan pa-
virke barnets helse og risiko for sykdom gjennom hele livet. Risiko for sykdom hos bar-
net sees serlig dersom mor var undererneert eller overvektig, hadde hgy vektgkning
eller hadde metabolske forstyrrelser slik som hyperglykemi og diabetes i svangerska-
pet (2). Fgr-gravid fedme (kroppsmasseindeks (KMI) = 30) hos mor og hgy vektgkning
under svangerskapet er sterke risikofaktorer for flere metabolske forstyrrelser, kom-
plikasjoner under fgdsel og en rekke ugunstige helseutfall for barnet (3, 4), inkludert
dgdfgdsel (5). Spesielt forekomst av svangerskapsdiabetes er et gkende problem i
Norge (6). Noen viktige risikofaktorer for svangerskapsdiabetes er at mor er eldre,
hadde hgy KMI da hun ble gravid og stor vektgkning under svangerskapet (7).

Institute of Medicine (I0M) i USA utga i 2009 retningslinjer for anbefalt vektgkning un-
der svangerskapet som varierer med mors fgr-gravide KMI (8). Anbefalingene er utfor-
met for & redusere de kjente risikoene knyttet til fedme i svangerskapet. Gravide som
er normalvektige ved starten av svangerskapet (KMI 18,5-24,9) anbefales for eksempel
en vektgkning pa 11-16 kg, mens for gravide med fedme (KMI = 30) anbefaler IOM en
vektgkning pa 5-9 kg (8). De norske radene om vektgkning har hittil lent seg pa disse
anbefalingene (9) og vektanbefalingene er integrert i Veileder i fadselshjelp fra Norsk
gynekologisk forening (10). Det er godt dokumentert at tiltak rettet mot levevaner, spe-
sielt balansert kosthold, mosjon eller disse to kombinert, gir mer kontrollert vektgk-
ning under graviditeten og reduserer risikoen for flere ugunstige utfall (11).

I0Ms anbefalinger skiller ikke pa ulike grader av fedme, det vil si fedme grad 1 (KMI
30-34,9), grad 2 (KMI 35-39,9) eller grad 3 (KMI 40 eller mer). @kende grad av fedme
hos mor er forbundet med stadig hgyere risiko for de ugunstige helseutfallene, bade for
mor og barn (12). I hgringsutkastene til Nasjonal faglig retningslinje for svangerskaps-
diabetes (13) og Nasjonal faglig retningslinje for svangerskapsomsorgen (14) foreslas
en anbefaling om enda lavere vektgkning for gravide med fgr-gravid KMI = 35, det vil si
lavere enn 5 kg vektgkning i lgpet av svangerskapet (14). Denne anbefalingen forutset-
ter at kvinnen har et adekvat sammensatt kosthold og at hun far tilleggskontroll i spe-
sialisthelsetjenesten. Under disse forutsetningene vurderes det at ogsa et vekttap pa <
5 kg ilgpet av svangerskapet er trygt.

Spersmalet fra var oppdragsgiver, Helsedirektoratet, er om det er trygt for barnet at
gravide med fedme gar opp mindre enn 5 kg eller har et vekttap under svangerskapet.
Helsedirektoratet var kjent med to systematiske oversikter fra 2015 som oppsumme-
rer observasjonsstudier av ulik vektgkning i svangerskapet blant gravide med fedme
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(15, 16). Disse analysene viser at gravide med fedme som gikk ned i vekt under svang-
erskapet hadde lavere risiko for hgy fgdselsvekt, makrosomi, svangerskapshyperten-
sjon, svangerskapsforgiftning og forlgsning med keisersnitt enn gravide som gikk opp
5-9 kg slik som IOM anbefaler. Imidlertid gkte risikoen noe for lav fgdselsvekt (15) og
prematur fgdsel (16). Det er uklart om risikoen er ulik for gravide med ulike grader av
fedme. I observasjonsstudier kan det imidlertid veere flere grunner til at mor opplever
lav vektgkning eller vekttap i svangerskapet, inkludert sykdom. De fleste observasjons-
studier kan ikke skille mellom tilfeller der mor har oppnadd lav vektgkning med et sunt
kosthold og fysisk aktivitet og tilfeller der lav vektgkning skyldes sykdom hos mor.

Helsedirektoratet gnsker a fa kunnskap om effekten av planlagt lav vektgkning eller
vekttap under forhold som likner mer pa forutsetningene som vil gjelde i norsk svang-
erskapsomsorg, med oppfalging i spesialisthelsetjenesten og stgtte for & oppna et ade-
kvat sammensatt kosthold (14). I en systematisk oversikt fra Cochrane i 2013 sgkte for-
fatterne etter kontrollerte studier med planlagt vekttap under svangerskapet, men fant
ingen relevante studier opp til deres sgketidspunkt (november 2012) (17). Formalet
med denne rapporten er a sgke etter studier av planlagt vekttap som del av svangers-
kapsomsorg for gravide med fedme, samt utvide sgket til studier med planlagt vektgk-
ning < 5 kg.
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Metode

Vi utarbeidet en systematisk oversikt basert pa metodene for systematiske oversikter
som benyttes i Cochrane-samarbeidet (18) og ved Omrade for helsetjenester i Folkehel-
seinstituttet (19), med fglgende spesifikasjoner:

Seleksjonskriterier

Inklusjonskriterier

Studiedesign: Randomiserte kontrollerte studier, klynge-randomiserte kont-
rollerte studier, ikke-randomiserte kontrollerte studier

Populasjon: Gravide med fgr-gravid KMI = 30.

Intervensjon: Tiltak for endring av levevaner (primeert kosthold og/eller fy-
sisk aktivitet) der hensikten er & oppna < 5 kg vektgkning eller
et vekttap under svangerskapet.

Sammenlikning: 1) Tiltak med mal om 5-9 kg vektgkning under svangerskapet
(IOM-anbefalingen for gravide med fgr-gravid KMI = 30)

2) Behandling beskrevet som ordinzer eller annen svangers-

kapsomsorg for malgruppen (gravide med fgr-gravid KMI = 30).
Utfall: Primeere utfall:

- Dgdfgdsel

- Prematur fgdsel

- Fgdselsvekt < 2500 g (lav gestasjonsvekt)

- Makrosomi (gestasjonsvekt over 90-percentilen, fgdselsvekt

over 4000 g eller 4500 g, eller fadselsvekt > +2 standardavvik)

Sekundzere utfall, mor:
- Svangerskapsdiabetes
- Preeklampsi
- Keisersnitt

Sprak: Ingen restriksjoner i sgket. Prosjektgruppa kan til sammen lese
engelsk, norsk, svensk, dansk, tysk, kinesisk og japansk. Ytterli-
gere sprak ville ha blitt vurdert for oversettelse.

EksklusjonsKkriterier

1. Studier som kun rapporterer sekundeere utfall. Dette er begrunnet med at det er
liten bekymring for at lav vektgkning eller vekttap i svangerskapet er skadelig
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for mor. Endring i risiko for svangerskapsdiabetes og andre utfall hos gravide
med fgr-gravid fedme ansees som dokumentert.

2. Studier som ogsa har inkludert gravide med fgr-gravid KMI < 30 ekskluderes
dersom det ikke er angitt separate effektestimat for gravide med KMI = 30.

3. Konferanseabstrakt og andre publikasjonsformat uten resultater i fulltekst.

Litteratursgking

Forskningsbibliotekar GHS utarbeidet en sgkestrategi (vedlegg 1) basert pa inklusjons-
kriteriene for populasjon, intervensjon og studiedesign og utfgrte sgket uten tidsbe-
grensing i falgende databaser:

. Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
. MEDLINE (Ovid) og Pubmed [sb]

. Embase (Ovid)

. CINAHL (EBSCO)

. PsycInfo

. Swemed+

Vi sgkte etter gra litteratur i OpenGrey og GreyLit, og etter pagdende studier i Clini-
calTrials.gov og WHO ICTRP. Forskningsbibliotekar Elisabet Hafstad fagfellevurderte
litteratursgket. Sgkene ble supplert med gjennomgang av referanselister i de inkluderte
studiene.

Artikkelutvelging

To personer fra prosjektgruppen (AM og KYD,GEV), vurderte uavhengig av hverandre
alle referanser basert pa tittel og sammendrag. Vi benyttet web-programmet Rayyan til
a handtere referansene (20). To personer (AM og KYD/GEV) vurderte deretter uav-
hengig av hverandre mulige relevante referanser i fulltekst mot inklusjonskriteriene.
Ved uenighet konfererte vi med en tredje person fra prosjektgruppen.

Vurdering av risiko for systematiske feil i inkluderte studier

Vi brukte sjekKklister for randomiserte kontrollerte studier fra Cochrane (21) for a vur-
dere risiko for systematiske skjevheter i de inkluderte studiene. To personer (AM og
GEV/KYD) vurderte studiene uavhengig av hverandre og drgftet vurderingene i felles-
skap.

Dataekstraksjon

AM hentet ut informasjon og data fra de inkluderte studiene og KYD/GEV kontrollerte
opplysningene. Vi rapporterte informasjon om forfattere, arstall og land der studien ble
utfgrt, studiepopulasjon, inklusjon- og eksklusjonskriterier, antall og karakteristika ved
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deltagerne i studien, innholdet i intervensjon og kontrollintervensjon, oppnadd vekt-
endring hos mor og effekt pa de spesifiserte utfallsmalene.

Analyser

Vi vurderte om intervensjon og sammenligninger i studiene kunne grupperes. Vi vur-
derte at populasjon, studiedesign, intervensjon, utfall og sammenlikning var like nok pa
tvers av studier til 8 gjennomfgre metaanalyser. Vurderingene er basert pa anbefa-
lingene i Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (21). Vi benyttet

random-effects-modellen i programvaren Review Manager 5.3. Utfallene var dikotome,
og resultatene presenteres som risiko ratio (RR) med 95 % konfidensintervall (95 %
KI). Utfallet dgdf@dsel forekom sveert sjelden - i tre av de fire inkluderte studiene re-
gistrerte forfatterne ingen dgdfgdsler. Siden man ikke kan beregne RR hvis det er null
hendelser i begge behandlingsgruppene, benyttet vi Fishers eksakte metode for tel-
linger for dette utfallet. Fishers eksakte test for nullhypotesen tester for uavhengighet
mellom rader og kolonner i en kontingenstabell med faste marginer. Resultatene for
dgdfgdsel presenteres derfor som odds ratio (OR) med 95 % KI. Alle resultatene pre-
senteres bade i forest-plots, tabeller og som tekst.

Prosjektplanen for denne systematiske oversikten (vedlegg 5) spesifiserte at dersom
det var tilstrekkelige data ville vi utfgre separate analyser for gravide med fgr-gravid
fedme grad 1, grad 2 eller grad 3, eventuelt sammenlikne fedme grad 2 og 3 versus grad
1. Imidlertid presenterte ingen av de inkluderte studiene resultatene pa en slik mate at
slike analyser var mulig. Det var heller ikke mulig & utfgre separate analyser basert pa
hvilket trimester i svangerskapet vektendringene skjedde.

Vurdering av kvaliteten pa dokumentasjonen

AM og GEV vurderte kvaliteten pa den samlede dokumentasjonen for hver av de pre-
senterte utfallsmalene ved hjelp av GRADE-metodikken (Grading of Recommendations

Assessment, Development and Evaluation) (22). Graderingen gir en vurdering av hvil-
ken tillit vi har til at de observerte effektestimatene ligger nzer den sanne effekten. Vi
beskriver var tillit til effektestimatene som hgy, middels, lav eller sveert lav. Tabell 1 vi-
ser GRADE-kategoriene og symbolene som brukes, og forklaringer pa hva disse betyr.
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Tabell 1: GRADE-kategorier, symboler brukt og deres betydning for d beskrive grad
av tillit til det samlede effektestimatet

Kategori Symbol

Betydning

Hay SIS 1S)

Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger naer den sanne effekten.

Middels Y1 1@)

Vi har middels tillit til effektestimatet. Det ligger sannsynligvis naer
den sanne effekten, men det er ogsa en mulighet for at den kan
veere forskjellig.

Lav 1 00)

Vi har begrenset tillit til effektestimatet. Den sanne effekten kan
veere vesentlig ulik effektestimatet.

Svaert lav OO0

Vi har sveert liten tillit til at effektestimatet ligger naer den sanne ef-
fekten.

Etikk

Vi har ikke analysert eller diskutert mulig etiske utfordringer knyttet til intervensjo-

nene i denne systematiske oversikten. Slike spgrsmal er en del av Helsedirektoratets

vurderinger i arbeidet med retningslinjer.
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Resultater

Beskrivelse av studiene

Resultater av litteratursgket

Seket, som ble utfgrt 17. november 2017, indentifiserte 6851 antatt unike referanser.
tillegg fant vi atte referanser fra ulike kilder, inkludert referanselister i relevante artik-
ler. Basert pa vurdering av tittel og sammendrag hentet vi inn 37 publikasjoner i full-
tekst. Fire studier oppfylte inklusjonskriteriene. Vi sgkte etter publiserte studieproto-
koller og ytterligere publikasjoner fra disse fire studiene for mulige relevante utfall.

Referanser identifisert i Referanser identifisert
databasesgk (n = 6851) fra andre kilder (n = 8)
Referanser vurdert fra tittel og . Referanser ekskludert
sammendrag (n = 6859) (n=6822)

!

Referanser innhentet og vur- |—| Referanser ekskludert, med
dert i fulltekst (n = 37) begrunnelse (n = 33)

l

Inkluderte studier (n = 4)

Figur 1: Resultater av litteratursgket og hdndtering av referanser

Inkluderte studier

Vi inkluderte fire randomiserte kontrollerte studier, hvorav én studie hadde to aktive
intervensjonsarmer (se Tabell 1). Studiene var publiserti 2009, 2011 og toi 2014. To
av studiene var fra Danmark og to fra USA. Totalt inkluderte disse studiene 1160 gra-
vide som alle hadde fgr-gravid KMI = 30. De to amerikanske studiene hadde gravide
med noe hgyere grad av fedme enn i de to danske studiene. Flertallet i de danske studi-
ene hadde KMI regnet som fedme grad 1. Vedlegg 2 beskriver studiene ytterligere.
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Tabell 2: Beskrivelse av deltakerne i de inkluderte studiene

Forfatter id Studienavn Deltakere Deltakernes KMI/fedme grad
(referanser)!  Land N (n; + ng)? ]
Intervensjon Kontroll
Thornton 2009 - 257 37,4+7,03 382+7,43
(23) USA (124 + 133) (30-69) * (30-64)*
Vinter 2011 LiP studien 360 63 % grad 1 66 % grad 1
(24, 25) Danmark (180 + 180) 28 % grad 2 29 % grad 2
8,7 % grad 3 4,6 % grad 3
Renault 2014 TOP studien 425 34,4+4,23%> 33,7+3,53
(26) Danmark (142, 142 + 141)5 34,1+4,435
Vesco 2014 Healthy Moms 118 45 % grad 1 43 % grad 1
(27) USA (58 + 60) 34 % grad 2 36 % grad 2
21% grad 3 21 % grad 3

KMI: Kroppsmasseindeks (kg/m?)

Fedme grad 1: KMI 30-34,9; Fedme grad 2: KMI 35-39,9; Fedme grad 3: KMI 40 eller mer.

1 Referanser som er benyttet til § vurdere studiene og som hadde relevante utfallsmal. For eventu-
elle ytterligere publikasjoner fra samme studie, se vedlegg 2.

ZN: antall randomisert, n;: antall i intervensjonsgruppen, ng: antall i kontrollgruppen

3 Gjennomsnittlig KMI * standard avvik

4 Variasjonsbredde (minimum — maksimum)

> Studien har to intervensjonsgrupper

Ekskluderte studier

Av de 37 referansene vi hentet inn i fulltekst, ekskluderte vi 33 etter vurdering mot in-
klusjons- og eksklusjonskriteriene. Se vedlegg 3 for ekskluderte publikasjoner med be-
grunnelse. Vi ekskluderte flere studier med intervensjoner rettet mot levevaner for gra-
vide med overvekt eller fedme, men hvor det enten ikke var fastsatt mal for vekt-
endring i svangerskapet eller malet var & oppna 5-9 kg vektgkning.

Risiko for skjevheter i inkluderte studier

Vi vurderte risiko for systematiske skjevheter i hver av de inkluderte studiene for seks
domener og en dpen kategori. Figur 2 viser overordnet risiko for systematiske skjevhe-
ter for hver av studiene. Vedlegg 2 har detaljer om vurderingene. Studiene ble generelt
funnet til 4 ha lav risiko for systematiske skjevheter i disse domenene, med noen unn-
tak. Spesielt var det uklart om frafallet underveis i to av studiene kan pavirke utfallet
(24, 28). Disse to studiene hadde heller ikke rapportert et viktig utfall: forekomst av lav
fodselsvekt, til tross for at disse dataene ma foreligge (alle studiene har data pa fgdsels-
vekt). Siden fire viktige utfall; spontanabort, tidlig fgdsel, dgdfgdsel og lav fgdselsvekt,
forekommer sjeldent, vurderer vi at disse studiene har for fa deltakere (for lav statis-
tisk styrke) til & gi sikre estimat. Dette gir en ekstra kilde til usikkerhet og det er ukjent
hvilken retning konsekvensene av slik feil vil fa. Dette gir uklar risiko for systematiske
skjevheter i det beregnede effektestimatet for disse utfallene, da selv sma feil i frafalls-
rapportering kan medfgre store konsekvenser for beregningene.
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Figur 2: Risiko for systematiske skjevheter i studiene.
L Uklar risiko for systematiske skjevheter for enkelte utfallsmal. Se beskrivelse i teksten.

Effekter av intervensjonen

Selv om de fire studiene ga litt ulikt tilbud til de gravide i intervensjonsgruppen, vur-
derte vi at tiltakene i de inkluderte studiene kan analyseres som én intervensjon (sam-
men) i metaanalyser av effekt. Intervensjonen i analysene er derfor tiltak for & oppna <
5 kg vektgkning eller vekttap under svangerskapet for kvinner med fgr-gravid KMI 2
30. Vi fant ingen studier som sammenliknet intervensjonen med tiltak for 4 oppna spe-
sifikt 5-9 kg vektgkning i svangerskapet, som er IOM-anbefaling for kvinner med fgr-
gravid KMI = 30. Alle de fire inkluderte studiene hadde kontrolltiltak som ble beskrevet
som ordineger svangerskapsomsorg pa klinikkene der studiene ble gjennomfgrt. Tabell 3
gir en presentasjon av innholdet i intervensjonen og kontrolltiltak i de fire inkluderte
studiene.

Vi sgkte etter studier der hensikten var & oppna < 5 kg vektgkning eller et vekttap un-
der svangerskapet. Studiene hadde imidlertid mest fokus pa < 5 kg vektgkning. Unnta-
ket er Healthy Moms-studien (27, 29), der malet var maksimalt *+ 3 % endring i vekt
sammenliknet med den de hadde ved randomisering, det vil si maksimalt 3 kg vektgk-
ning eller vekttap for gravide som veide 100 kg. Basert pa artiklenes beskrivelser, er
fordelingen av tidspunkt i svangerskapet da kvinnene ble inkludert i uklar. Det er ogsa
uklart om eventuelt vektgkning de farste ukene av svangerskapet pavirket vekt-
endringsmalet de fikk tildelt i studien. Thornton og medarbeidere (23) inkluderte delt-
akere helt til 28. svangerskapsuke. LiP-studien hadde mest konsentrert inklusjonspe-
riode - alle deltakere startet opp i 10. til 14. svangerskapsuke (24) (se vedlegg 2).
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Tabell 3: Beskrivelse av intervensjon og kontrolltiltak i studiene.

Studienavn
Forfatter ar
(referanse)

Bekrivelse av intervensjonen gitt til
intervensjonsgruppen(e)

Sammenlikning med
kontrollgruppe

Thornton 2009
(23)

Mal: Overholde kostplan beregnet til G gi vektsta-
bilitet under svangerskapet.

Ordinaer svangerskapsomsorg som beskrevet for
kontrollgruppen. Individuell kostplan med energi-
behov beregnet for vektbalanse (18-24 kcal/kg
kroppsvekt, minimum 2000 kcal per dag) fra kli-
nisk ernaeringsfysiolog. Kostrad som ved svangers-
kapsdiabetes. De gravide ble bedt om 3 skrive ned
alt de spiste og drakk i kostdagbok. Gjennomgang
av kostdagbok ved hver svangerskapskontroll. An-
befalt 30 minutters gange daglig.

Kvinnene fikk ordinaer svang-
erskapsomsorg for malgrup-
pen. Det skrives at dette in-
nebar minst én samtale med
klinisk ernaeringsfysiolog om
anbefalt kosthold for gravide.

LiP-studien Mal: < 5 kg vektgkning. Kvinnene fikk ordinzer svang-
Vinter 2011 Ordinaer svangerskapsomsorg for malgruppen og  erskapsomsorg for malgrup-
(24, 25) kostholdsveiledning med klinisk ernaeringsfysiolog pen. | tillegg informasjon om
i svangerskapsuke 15, 20, 28 og 35. Kostrad i trad  formalet med og innholdet i
med danske anbefalinger og individuelt beregnet  studien, samt tilgang til nett-
energibehov. Anbefalt 30-60 minutter fysisk akti-  side med rad om kosthold og
vitet daglig, utdelt skritteller, gratis medlemskap  fysisk aktivitet i svangerska-
pa treningssenter, lukket treningsgruppe 1 pet.
time/uke, motivasjonssamtaler med fysioterapeut
i gruppe 4-6 ganger.
TOP-studien Madl: < 5 kg vektgkning. Kvinnene fikk ordinzer svang-
Renault 2014  To intervensjonsgrupper fikk aktiv stgtte for a erskapsomsorg for malgrup-
(26) oppna vektmalet i tillegg til ordinaer svangerskaps- pen. Ved sykehuset der stu-

omsorg som for kontrollgruppen.?

Intervensjonsgruppe 1: Fysisk aktivitet + kosthold
Rad om gkt fysisk aktivitet, med mal om 11000
skritt/dag, utdelt skritteller, malt 7 dager hver 4.
uke, med paminnelser pa SMS fgr hver maleperi-
ode. Egenregistreing av vektutvikling og antall
skritt/dag. Samtale med klinisk ernaeringsfysiolog
hver 2. uke (alternerende pa klinikk og telefon).
Kostplan tilpasset malt vektutvikling og egne kost-
vaner. Stgtte for a gke motivasjonen til endring.
Intervensjonsgruppe 2: Fysisk aktivitet

De gravide fikk rad og oppfglging om fysisk aktivi-
tet som beskrevet for intervensjonsgruppe 1.

dien ble gjennomfgrt inklu-
derer ordinaer oppfglging for
gravide med KMI > 30 kg/m?
én samtale med klinisk ernae-
ringsfysiolog i svangerskaps-
uke 11-14. Kvinnene ble an-
befalt < 5 kg vektgkning, og
fikk rdd om kosthold med lav
fett% tilsvarende 1200-1675
kcal/dag basert pa danske
kostrad. Ingen personlig kost-
plan, kun muntlige rad.

Healthy Moms
Vesco 2014
(27)

Madl: + 3 % endring av vekt ved randomisering
Kvinnene fikk ordinzer svangerskapsomsorg for
malgruppen. To individuelle samtaler med klinisk
ernzeringsfysiolog rett etter randomisering. Rad
om kosthold og individuelt beregnet energibehov
tilsvarende ingen vektendring i svangerskapet. An-
befalt 30 minutter moderat fysisk aktivitet daglig,
utdelt skritteller. Ukentlige motivasjonssamtaler i
gruppe resten av svangerskapet, med fokus pa at-
ferdsendring og bevisstgjgring rundt egne vaner.
Kvinnene fgrte kost- og aktivitetsdagbok. Egenre-
gistreing av vekt.

Kvinnene fikk ordinzer svang-
erskapsomsorg for malgrup-
pen. Som en del av studien
fikk de gravide i kontrollgrup-
pen én samtale med klinisk
ernaeringsfysiolog om kost-
hold for gravide og tilbake-
melding pa egne kostvaner.

L Alle deltakerne fikk én samtale med klinisk ernzeringsfysiolog f@r randomisering.

For ytterligere detaljer om studiene, se beskrivelser i vedlegg 2.
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Alle studiene fokuserte pa endringer i kostvaner og kontrollert energiinntak. De gra-
vide i intervensjonsgruppene fikk individuell kostholdsveiledning flere ganger. Ett unn-
tak er én av studiearmene i TOP-studien, hvor deltakerne primeert fikk stgtte til mer fy-
sisk aktivitet (26). Alle studiene inneholdt ogsa tiltak knyttet til 4 gke kvinnens fysiske
aktivitet. Det mest omfattende tilbudet var gratis medlemskap i treningssenter og
ukentlig treningsgruppe kun for deltakerne. [ tre av studiene fikk deltakerne tilbud om
samtaler, individuelt eller i gruppe, for 4 gke motivasjonen til 4 endre levevaner. Gene-
relt kan intervensjonene i disse studiene beskrives som intensive, med tilbud om sveert
jevnlig kontakt (fra annenhver til hver uke) i tillegg til ordinzer svangerskapsomsorg.

Kontrolltiltaket i alle studiene var ordinaer svangerskapsomsorg tilpasset gravide med
kroppsmasseindeks 2 30. Artiklene inneholder generelt lite informasjon om hva ordi-
neer svangerskapsomsorg der studiene ble gjennomfgrt innebar, men studiene er utfgrt
ved henholdsvis offentlige, danske universitetssykehus og innenfor gode helseforsik-
ringsordninger i USA. Alle studiene beskriver at kvinnene i kontrollgruppene fikk noe
veiledning om kostvaner. I TOP-studien fikk ogsa de gravide i kontrollgruppen anbefa-
ling om 3 holde vektgkningen < 5 kg i en veiledningssamtale tidlig i svangerskapet, men
de fikk ellers ingen stgtte eller tiltak for 8 oppna dette vektmalet (26).

Resultatene fra studiene viser at mange av de gravide ikke oppnadde mal om lav vekt-
endring i svangerskapet, samtidig som en del kvinner i kontrollgruppen oppnadde
dette (se tabell 4).

Tabell 4: Oppnaddd vektendring blant deltakerne i de inkluderte studiene.

Studienavn Intervensjonsgruppe Kontrollgruppe

Forfatter ar . .

(referanse) Endring i kg <5kg Endring i kg <5kg
- 5+6,8" 54 % 14,1+ 7,41 3%

Thornton 2009 (23)

LiP-studien 7,0 (4,7 -10,6)2 29% 8,6(57-115)% 20%
Vinter 2011 (24)

TOP-studien 11: 8,8 (-9,6 —34,1)% 26 % 10,9 (-4,4-28,7)% 17 %
Renault 2014 (26)  12:9,4(-3,4—28,2)% 22%

Healthy Moms 50+4,1° - 8,4+4,7* -
Vesco 2014 (27)

! Gjennomsnitt + standard avvik. Siste malte vekt oppgitt som «fgr fadsel». Var omregning fra pund
til kg (x 0,454). Originale tall: Intervensjon 11 + 15,0 pund, kontroll 31 + 16,3 pund.

2 Median vekt (interkvartil variasjonsbredde). Siste malte vekt i svangerskapsuke 34-36.

3 Median vekt (minimum - maksimum). Siste méalte vekt i svangerskapsuke 36-37.

4 Gjennomsnitt + standard avvik. Siste malte vekt i svangerskapsuke 34.

I1: Intervensjonsgruppe 1, Fysisk aktivitet + kosthold, 12: Intervensjonsgruppe 2, Fysisk aktivitet

I studien til Thornton og medarbeidere (23) oppnddde 54 % i intervensjonsgruppen en
vektendring < 5 kg, mens i bade LiP og TOP studiene (24, 26) oppnadde noe over 1/4 av
de gravide dette malet. Healthy Moms har ikke oppgitt denne andelen i artikkelen (27).
I begge de amerikanske studiene hadde de gravide i intervensjonsgruppen i gjennom-
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snitt 5 kg vektgkning med betydelige standardavvik. De gravide kunne imidlertid inklu-
deres relativt sent i svangerskapet. Tidspunktet for siste malte vekt var enten uklart
(«for fadsel») eller en stund fgr fgdsel (uke 34). Reell vektgkning gjennom svangerska-
peti disse to studiene kan derfor ha vaert nzermere medianen i de to danske studiene
som fulgte de gravide opp flere uker totalt. I LiP-studien var median vektgkning i inter-
vensjonsgruppen 7 kg. I TOP-studien var median vektgkning i intervensjonsgruppene
henholdsvis 8,6 og 9,4 kg, men forfatterne oppgir at vektendringen for enkeltindivider
varierte fra 9,6 kg vekttap til 34,1 kg vektgkning i intervensjonsgruppen (26).

I alle studiene var det ogsa deltakere i kontrollgruppen som oppnadde vektmalet. Den
laveste andelen med < 5 kg vektgkning var pa 3 % av deltakere i kontrollgruppen i stu-
dien til Thornton og medarbeidere (23). I LiP-studien oppnadde sa mye som 20 % en
vektgkning < 5 kg (24). Alle de fire inkluderte studiene viser imidlertid at vektgkningen
totalt var noe lavere for de gravide i intervensjonsgruppene sammenliknet med kon-
trollgruppene. Forskjellen var relativt lav alle studiene - helt ned til 2 kg differanse i
median vekt i de to danske studiene.

[ randomiserte, kontrollerte studier males effekten av intervensjonen sammenliknet
med kontroll basert pa hvilken gruppe deltakerne ble randomiserte til. Resultatene vi-
ser derfor effekten av & fa stgtte til 4 oppna en lav eller ingen vektendring, ikke effekten
av den vektendringen de gravide faktisk oppnadde. Alle studienes formal var a under-
sgke om intervensjonen bidro til at de gravide oppnddde en vektendring i svangerska-
pet innenfor malet. Mors vektendring var derfor det primaere endepunktet i disse studi-
ene, med unntak av studien til Thornton og medarbeidere (23) som spesifiserte perina-
tale utfall som hovedutfall (se vedlegg 2). Alle studiene fulgte opp resultater for mor og
barn underveis i svangerskapet til rett etter fgdsel. LiP-studien har publisert antropo-
metriske mal for barna etter 2 %2-3 ar (30). For andre utfallsmal, se vedlegg 2.

Figurene 3-5 illustrerer resultater og metaanalyser for utfallsmal knyttet henholdsvis
til forlgpet av svangerskapet, barnets vekt og helseutfall hos mor. Estimatene fra figu-
rene med tilhgrende 95 % KI presenteres igjen i tabell 3 sammen med vare GRADE-
vurderinger for var tillit til dokumentasjonen av effekt. I alle analysene er de to studie-
armene i TOP-studien (24) slatt sammen til én intervensjonsgruppe.
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Spontanabort etter randomisering

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Winter 2011 1 180 4 180 378% 0.25[0.03,2.21] 2011 + =
Wesco 2014 i 58 2 B0 23.4% 0.21[0.01,422] 2014 + =
Renault 2014 ] 284 1 141 38.8% 2.48[0.29,21.05] 2014 L) >
Total (95% CI) 522 381 100.0% 0.58 [0.11, 2.98] e —
Total events [} 7
Heterogeneity: Tau®= 0.60; Chi®= 2.79, df= 2 (P =0.29); F= 28% 'D.DS sz é ZD'

Test for overall effect 2= 0.65 (P = 0.52) Flere i kontroll Flere i intervensjon

Dgdfgdsel
Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio !
Study or Subgroup  Events Total Events Total M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Thormtan 2008 0 116 0 118 2009
Wintar 2011 2 150 1 154 2011 t >
Renault 2014 0 255 0 134 2014
Wesco 2014 0 58 0 B0 2014
005 02 5 20

Flere i kontroll Flere i intervensjon

Tidlig fedsel (< svangerskapsuke 37)

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Tharnton 2009 3 116 8 116 27.6% 060015, 2.45) 2009 — =
Yesco 2014 4 56 2 58 19.9% 2.07[0.39,10.86) 2014
Renault 2014 12 288 5 134 524% 1.26[0.45, 3.50] 2014 — i
Total (95% Cl) 427 308 100.0% 1.13[0.54, 2.38] —li
Total events 19 12

ity: 2= - Chit= = = CR= I + } |
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*=1.33,df= 2 {P=0.51); F= 0% 005 0 : o0

Testior overall effect: Z=0.33 (F=0.74) Flere i kontroll Flere i intervensjon

Figur 3: Effektestimat for intervensjon med mdl om lav vektgkning i svangerskapet
sammenliknet med ordinzer svangerskapsomsorg pa utfallene spontantabort, dod-

foadsel og tidlig fadsel.
! Metaanalyse med odds ratio (OR): 1,60, 95 % konfidensintervall 0,08 — 94,8. Se metodebeskrivelse.

Spontanabort (spontant tap av en graviditet fgr 22. uke) var ikke oppgitt som et utfalls-
mal i noen av studiene, men ble behandlet som frafall av deltakerne. Tre av studiene
hadde imidlertid spesifisert spontanabort i studiens flytskjema, slik at resultatene kan
innga i vare analyser (Figur 3). Studiene brukte noe ulike begrep for tap av graviditet
(loss of pregnancy, miscarriage, abortion, missed abortion), og det kan ikke utelukkes
at noen av de registrerte tilfellene er selvbestemt abort. Studien til Thornton og medar-
beidere (23) oppgir at tre gravide i intervensjonsgruppen og sju i kontrollgruppen «did
not return for perninatal care». Det er uklart om noe av dette frafallet skyldes spontan-
abort. Det var bare LiP studien som oppga at det forekom dgdfgdsler, totalt tre i stu-
dien - to i intervensjonsgruppen og én i kontrollgruppen (24). Siden flere studier
hadde ingen registrerte hendelser for dette utfallsmalet er metaanalysen for dgdfgdsel
utfgrt med OR som effektmal. Tre av de fire studiene hadde oppgitt forekomsten av tid-
lig fadsel, det vil si fgdsel tidligere enn svangerskapsuke 37 (23, 26, 27).
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Lav fodselsvekt/lav gestasjonsvekt

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CIl
Wesco 2014 3 36 4 8 50.9% 0.781[0.18,3.32] 2014 —
Renault 2014 11 255 2134 491% 2.89[065 12.85) 2014 —
Total (95% CI) 31 192 100.0% 1.48 [0.40, 5.44] ———
Total events 14 [}
Heterogeneity, Tau®= 0.32; Chit= 1.56, df=1 (P= 0.213, F= 36% In Py 052 5 205
Testfor overall effect 2= 0.59 (F = 0.35) Flere i kontroll  Flere i intervensjon
Hoy gestasjonsvekt
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Winter 2011 23 150 18 154 39.4% 1.31[0.74,2.33] 201
Renault 2014 17 255 9 134 327% 0.89 [0.45,217] 2014
Wesco 2014 ] 56 14 58 I7.9% 0.35[0.13,0.89] 2014 L E—
Total (95% CI) 461 346 100.0% 0.82 [0.40,1.72]
Total events 45 42
b = . [E - - - k } T t {
_ll-_ieh?;ogenemfl.lT?ru ;ZDEEI;hIP_—SﬁBS?1I df=2 (P =0.06); F=65% 0% 0 ] : o0
estfor overall effect. 2= 0.51 (F = 0.61) Flere i kontroll  Flere i intervensjon
Makrosomi
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CIl
Thornton 2009 9 116 4 116 B8.5% 2.25[0.71,7.10] 2009
Winter 2011 40 150 39 154 38.5% 1.05 [0.72,1.54] 2011
Wesco 2014 G 58 13 58 12.9% 0.461(0.19,1.13] 2014
Renault 2014 [i1:] 255 33 134 401 % 1.05 [0.73,1.51] 2014
Total (95% CI) 579 462 100.0% 1.01 [0.71, 1.44]
Total events 121 a9
_Il—_iet?;Dgenewl:lT?ru t:_ZDPE;é:SmP:_atD.BQBé df=3(P=018); F=39% 'D.DS sz 1| é ZD'
estfor overall effect: Z=0.05 (F = 0.98) Flere i kontroll  Flere i intervensjon
Overvekt ved 2,8 ars alder
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Winter 2011 g 77 5 73 100.0% 1.71[0.60, 4.85] 2011 —
Total (95% CI) 7 73 100.0% 1.71 [0.60, 4.85] —aaii—
Total events 9 ]
Heterogeneity: Mot applicable 'D.DS 0-2 é 20'

Test for overall effect Z2=1.00 (P =0.32)

Flere i kontroll Flere iintervensjon

Figur 4: Effektestimat for intervensjon med mdl om lav vektgkning i svangerskapet
sammenliknet med ordinaer svangerskapsomsorg pd utfallene lav fadselsvekt, hgy
fodselsvekt, makrosomi og overvekt i smdbarnsalder.

Alle studiene hadde data pa barnets fgdselsvekt, men kun to studier (26, 27) oppga an-

delen av barn som hadde lav fgdselsvekt (< 2500 g) eller lav gestasjonsvekt (< 2 stan-

dard avvik fra normalvekt). Tre studier (22, 24, 25) oppga andel med hgy gestasjons-

vekt (> 2 standard avvik fra normalvekt), mens alle oppga andel barn med makrosomi
(> 4000 g fgdselsvekt). LiP studien utfgrte oppfglging av barnas vekt etter 2 %2-3 ar. Av
flere tilgjengelig utfallsmal fra denne oppfelgingsstudien presenterer vi andel av barna

med overvekt og fedme (figur 4). Utfallsmalene svangerskapsdiabetes, preeklampsi og

keisersnitt var rapportert i alle studiene og presenteres som metaanalyser i figur 5.
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Svangerskapsdiabetes

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CIl
Tharnton 2009 19 116 11 116 39.7% 1.73[0.86, 3.47] 2009 T
Yinter 2011 9 150 8 154 225% 116 [0.46, 2.91] 2011 S L —
Veseo 2014 G 56 7 58 18.3% 0.89[0.32, 2.48] 2014 e E—
Renault 2014 8 228 7134 196% 0.67[0.25,1.81] 2014 S
Total (95% Cl) 550 462 100.0% 1.16 [0.75, 1.80] -
Total events 42 33

e = ChiE= - - RE= I + t |
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 268, df=3 (P=0.44) F=0% 005 0 : o0

Testfor overall effect: Z= 0.67 (= 0.50) Flere i kontroll Flere i intervensjon

Preeklampsi
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Tharnton 2009 7 116 11 116 18.5% 0.64 [0.26,1.58) 2009
Yinter 2011 23 150 28 154 BO7% 0.84 [0.51,1.400 2011
Renault 2014 7 288 3 134 8E% 1.23[0.32, 4.67] 2014 R —
YVesco 2014 g 56 G 58 121% 0.86 [0.28, 2.67] 2014  E—
Total (95% Cl) 577 462 100.0% 0.83[0.56, 1.23] -
Tatal events 42 48
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 0.66, df= 3 (F=0.88), F=0% 'D.DS sz é 20'

Testior overall effect: Z=0.94 (F = 0.35) Flere i kontroll Flere i intervensjon

Keisersnitt
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Tharnton 2009 23 116 91 116 B4.6% 0.91[0.79,1.06] 2009
Yinter 2011 40 150 39 154 10.0% 1.05([0.72,1.54] 2011 -
Vesco 2014 21 56 26 58 T.3% 0.84 [0.54,1.30) 2014 T
Renault 2014 83 285 a0 134 181% 0.87 [0.66,1.16] 2014 =
Total (95% Cl) 577 462 100.0% 0.91 [0.81, 1.03] L
Tatal events 227 206
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.80, df= 3 (F=0.88), F= 0% 'D.DS sz é 20'

Testior overall effect: Z=1.51 (F=0.13) Flere i kontroll Flere i intervensjon

Figur 5: Effektestimat for intervensjon med mdl om lav vektgkning i svangerskapet
sammenliknet med ordinzer svangerskapsomsorg pa utfallene svangerskapsdiabe-
tes, preeklampsi og keisersnitt.

Vi vurderte den samlede dokumentasjonen av effekt for hvert av utfallsméalene basert
pa GRADE-metodikken som rapportert i tabell 5. For de fleste utfallene hadde vi lav til
sveert lav tillit til at de beregnede effektene ligger nzer de sanne effektene av en slik in-
tervensjon sammenliknet med standard svangerskapsomsorg. Dette skyldes sarlig at
for flere utfallsmal var det fa hendelser totalt og feilmarginen til effektestimatene er be-
tydelige (brede eller sveert brede konfidensintervall). For flere av utfallene viser effekt-
estimatet at bade redusert og gkt forekomst er innenfor feilmarginen med 95 % statis-
tisk sannsynlighet. Effektestimatet for risiko for dgdfagdsel er seerlig usikkert (Odds ra-
tio med 95 % KI 0,08 - 94,8). Se fotnoter til tabell 5 og vedlegg 4 for ytterligere begrun-
nelser for vurderingene.
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Tabell 5: Oppsummeringstabell og dokumentasjonsgrunnlag for effekt av interven-
sjon med madl om lav vektpkning i svangerskapet sammenliknet med ordinzer
svangerskapsomsorg for mdlgruppen.

Populasjon: Gravide med fgr-gravid kroppsmasseindeks > 30

Land: Danmark, USA

Intervensjon: Tiltak for endring av levevaner med mal om < 5 kg vektgkning eller vekttap under svangerskapet
Sammenlikning: Ordinager svangerskapsomsorg tilpasset gravide med kroppsmasseindeks > 30

Utfall Sammenlikning av risiko i de Relativ effekt Antall Graden av tillit
to gruppene (95 % Kil) (95 % KI) deltakere (GRADE)
(Studier)
Ordinaer svang- Mal om og stgtte til
erskapsomsorg <5 kg vektendring
Utfall knyttet til svangerskapets forlgp
Spontanabort 18 per 1 000 11 per 1 000 RR 0,58 903 000
(2 til 55) (0,11 til 2,98) (3 RCTer) SVAERT LAV 1.2
Dgdfgdsel 2 per 1000 3 per 1 000 OR 1,60 1043 000
(0til 170) (0,081ti194,8) (4 RCTer)  SY&ERT LAV 12
Tidlig fgdsel 39 per 1 000 44 per 1 000 RR 1,13 735 @OOO
(< uke 37) (21 til 93) (0,54 til 2,38) (3 RCTer) SVART LAV 1.2
Utfall knyttet til barnet
Lav fedselsvekt/ 31 per 1 000 46 per 1 000 RR 1,48 503 000
gestasjonsvekt (13 til 170) (0,40 til 5,44) (2 RCTer) SVART LAV 13
Hgy gestasjons- 121 per 1 000 100 per 1 000 RR 0,82 807 100
vekt (49 til 209) (0,40til 1,72) (3RCTer) LAV 4
Makrosomi 193 per 1 000 195 per 1 000 RR 1,01 1041 100
(137 til 277) (0,71 til 1,44) (4RCTer) LAV 4
Overvekt ved 67 per 1 000 114 per 1 000 RR 1,72 152 000
2,8 ars alder (40 til 323) (0,60 til 4,85) (1 RCT) SVART LAV L5
Utfall knyttet til mor og fedselen
Svangerskaps- 83 per 1 000 RR 1,16 1012 100
diabetes 71 per 1000 (54 til 129) (0,75til 1,80) (4RCTer) LAV 4
Preeklampsi 86 per 1 000 RR 0,83 1039 100
104 per 1 000 (58 til 128) (0,56 til 1,23) (4RCTer) LAV 4
Keisersnitt 406 per 1 000 RR 0,91 1039 @@@O
446 per 1000 (361 til 459) (0,811til1,03) (4RCTer)  MODERAT &

1. FG hendelser og sveert vide konfidensintervall rundt effektestimatet.

2. Forekomstene av utfallet er svaert lav. Effektestimatet blir derfor sveert usikkert. Feilmarginen for estimatet

inkluderer bdde svaert stor gkning og reduksjon i risiko.

3. To av fire studiene har ikke rapportert dette utfallet til tross for tilgjengelige data.

4. Relativt fa hendelser og vide konfidensintervall rundt effektestimatet.

5. Kun én studie. Stort frafall i denne oppfalgingsstudien (>50%).

6. Noe variasjon i konfidensintervall rundt effektestimatet

KlI: Konfidensintervall; RR: Relativ risiko; RCT/RCTer: Randomiserte kontrollerte studie(r).
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Dokumentasjonen i tabell 5 viser effekt av tiltak for at gravide med fgr-gravid KMI = 30
skal oppna < 5 kg vektgkning eller vekttap under svangerskapet (intervensjonen) sam-
menliknet med ordinzer svangerskapsomsorg for gravide med KMI = 30 der studien ble
gjennomfgrt (kontrolltiltak).

Oppsummert fant vi at:

e Fakvinner spontanaborterte eller fgdte tidlig (for svangerskapsuke 37). Dgd-
fgdsel var svert sjeldent, med tre registrerte tilfeller blant de 1160 gravide som
deltok i studiene. Kunnskapsgrunnlaget er for usikkert til & avgjgre om inter-
vensjonen endrer risiko for spontanabort, tidlig fadsel og dgédfédsel sammenlik-
net med kontrolltiltaket.

e Intervensjonen har muligens liten eller ingen effekt pa forekomst av hgy gesta-
sjonsvekt og makrosomi sammenliknet med kontrolltiltaket, men vi har lav tillit
til resultatene fordi feilmarginen til effektestimatet inkluderer bade gkning og
reduksjon i risiko.

e Funnene er for usikre til 4 avgjgre om denne intervensjonen endrer forekomst
av lav fgdselsvekt/lav gestasjonsvekt og overvekt hos barna etter 2 %-3 ar sam-
menliknet med kontrolltiltaket.

e Intervensjonen har muligens liten eller ingen effekt pa forekomst av svangers-
kapsdiabetes og preeklampsi sammenliknet med kontrolltiltaket, men vi har lav
tillit til resultatene fordi feilmarginen til effektestimatet inkluderer bade gkning
og reduksjon i risiko.

e Intervensjonen har trolig en trend for en liten reduksjon i risiko for keisersnitt
sammenliknet med kontrolltiltaket, men det er ogsa sannsynlig med liten eller
ingen effekt.
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Diskusjon

Hovedfunn

De fire inkluderte studiene undersgkte effekten av intervensjon med tiltak for a stgtte
gravide med KMI = 30 i & oppna < 5 kg vektgkning eller et vekttap. Ingen av studiene
sammenliknet intervensjonen med tiltak for & oppna spesifikt 5-9 kg vektgkning under
svangerskapet. Kontrolltiltaket i alle studiene ble fremstilt som ordinaer svangerskaps-
omsorg pa studieklinikkene. En betydelig andel gravide i intervensjonsgruppene opp-
nadde ikke vektmalet. Samtidig oppnadde en del gravide i kontrollgruppen lav vektgk-
ning. Forskjellen i oppnadd vekt mellom gruppene er relativt lav.

Fa av kvinnene spontanaborterte eller fgdte tidlig (fgr svangerskapsuke 37). Dgdfgdsel
var sjeldent, og skjedde for tre av de 1160 de gravide som deltok i studiene. Bare to av
de fire studiene oppga antall barn med lav fgdselsvekt. Pa grunn av sjeldne utfall og
manglende rapportering av data er disse studiene, ogsa samlet, for sma i antall delta-
kere til & vurdere om intervensjon for a oppna lav vektgkning i svangerskapet hos gra-
vide med fedme endrer risikoen for spontanabort, tidlig fgdsel, dgdfgdsel og lav fad-
selsvekt.

Kvaliteten pa forskningsresultatene

Vi var apne for a inkludere flere ulike studiedesign som inkluderte en kontrollgruppe,
men vi fant bare randomiserte kontrollerte studier som ellers oppfylte inklusjonskrite-
riene. Dette er ofte et godt studiedesign for a vurdere effektspgrsmal (21). Studiene var
utfgrt slik at vi generelt vurderte at det var lav risiko for systematiske skjevheter i re-
sultatene. Det er ikke mulig & blinde deltakere og personell i en studie hvor intervensjo-
nen innebeerer endring i kostvaner og fysisk aktivitet med et klart vektmal. Vi vurderte
likevel at kjennskapen til hvilken behandling de gravide fikk ikke ville pavirke fore-
komst og rapportering av de primeere utfallsmdlene dgdfgdsel, prematur fgdsel og bar-
nets vekt. Disse utfallsmalene var ogsa rutinemessig innsamlede kliniske data.

Imidlertid kan studier der behandlingen og formalet med studien er kjent for deltakere
ha en risiko for at ogsa kontrollgruppen tilpasser seg innholdet i intervensjonen. Kon-
trollgruppene i de fire studiene hadde median eller gjennomsnittlig vektgkning som va-
rierte fra henholdsvis 8,4 kg til 14,1 kg. Ingen av studiene oppga hva som var vanlig
vektgkning for de gravide ved deres sykehus/klinikker. Vi vurderer at vektgkningen til
de gravide i kontrollgruppene er relativt lave, selv om studiene muligens ikke har fatt
med seg hele endringen i vekt pa grunn av inklusjons- og maletidspunktene. I Den
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norske mor og barn-undersgkelsen (MoBa) var gjennomsnittlig vektgkning i svanger-
skapet omtrent 15 kg (3). Fedme i svangerskapet, spesielt fedme grad 2 og hgyere, in-
nebeerer gkt helserisiko for mor og barn. Ordinzger svangerskapsomsorg for gravide
med fedme kan derfor innebaere ekstra oppfglging sammenliknet med svangerskaps-
omsorg for normalvektige gravide kvinner, noe som ogsa beskrivelsen i artiklene kan
indikere. Det er derfor uklart om den lave vektgkning i kontrollgruppen er en utilsiktet
effekt av at de gravide deltar i en studie eller skyldes god oppfglging i den ordinaere
svangerskapsomsorgen for malgruppen.

Det er et viktig prinsipp for randomiserte, kontrollerte studier at deltakerne analyseres
etter den gruppen de ble fordelt til, uansett hvilken behandling de faktisk fikk. Det
sannsynlig at deltakerne i disse studiene fikk tilbudene de skulle ha fra klinikkene, men
siden intervensjonen innebar vesentlig egeninnsats av de gravide for a endre kosthold
og andre levevaner kan den reelle «behandlingen» ha veert sveert variabel. En del gra-
vide fikk ogsa en betydelig vektgkning til tross for sveert intensiv oppfglging i studiene.
Den store variasjonen i hvilken vektendring de gravide oppnadde, bade i intervensjons-
gruppen og Kontrollgruppen, gjgr det ogsa vanskeligere a tolke funnene. I flere av studi-
ene er forskjellen i oppnadd vektendring mellom intervensjons- og kontrollgruppene
relativt lav, ned mot 2 kg. Forskjellen i vektgkning mellom intervensjons- og kontroll-
gruppene er imidlertid sammenliknbar med det som er observert for andre systema-
tiske oversikter om effekt av ulike intervensjoner for a begrense vektoppgang, for ek-
sempel for & oppna IOM-kriteriene for gravide (31-33). Overlappet og spennet i opp-
nadd vektendring mellom intervensjons- og kontrollgruppene vil bidra til at den malte
effekten av intervensjonen blir mindre.

Det er pafallende at flere av studiene ikke rapporterer viktige utfall knyttet til ugnskede
utfall, spesielt lav fgdselsvekt/lav gestasjonsvekt som ma finnes i de innsamlede data-
materialene. Spontanabort ble vurdert som frafall av deltakere i alle studiene snarere
enn en mulig effekt at intervensjonen. Flere av forfatterne drgfter spgrsmal knyttet til
risiko for lav fgdselsvekt og fosterdgd i artiklenes innledninger og diskusjon. Risikoen
for slike ugnskede hendelser ansees derfor som kjent for forfatterne i disse studiene. Vi
vurderte at to av studiene hadde uklar risiko for skjevheter knyttet til frafallet i studi-
ene og uklar risiko for selektiv rapportering ved at forekomst av lav fgdselsvekt ikke
ble presentert i resultatene. Kjente ugnskede hendelser bgr alltid rapporteres i en stu-
die, selv om det ikke er studiens formal. Tidspunkt for spontanabort kan veere medvir-
kende i tolkning av et slikt utfall. En studie kommenterer at disse fant sted rett etter
randomisering, men ellers rapporterte disse artiklene lite om tidspunktet for fosterdgd.

Et annet viktig faktum for denne systematiske oversikten er at vare primaere utfallsmal
forekommer relativt sjelden. Spontanabort var ikke definert i var protokoll, men vi ink-
luderte utfallet underveis siden det innebaerer dgd av fosteret. Det var tre tilfeller av
dgdfgdsel blant de 1160 de gravide som deltok i studiene. Dette er trolig en lavere fore-
komst av dgdf@dsler i studiene enn det forekomsten er i de landene studiene ble gjen-
nomfgrtiogi Norge. Forekomst av dgdfgdsel i Norge er 3,5 dgdfadsler per 1000 fgds-
leri 2016 (34), men risikoen for fosterdgd gker betydelig ved gkende grad av fedme
hos mor. En meta-analyse av rundt 100 000 svangerskap viser at sammenliknet med
fgr-gravid KMI pa 20 er RR for fosterdgd 1,97 (95 % KI 1,71-2,28) blant gravide med
KMI rundt 35 og RR 3,54 (95 % KI 2,56 - 4,89) for KMI rundt 40 (5). Relativt lav fore-
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komsten av dgdfgdsler i de inkluderte studiene kan skyldes at gravide med andre syk-
dommer eller risikofaktorer ble ekskludert fra studiene, samt at deltakere i medisinske
studier ofte far spesielt tett oppfelging.

Dersom man skal fa et stabilt effektestimat av sjeldne utfall, slik som dgdfgdsel er i
dette tilfellet, vil det kreve relativt store studier. Det kan derfor argumenteres for at
randomiserte, kontrollerte studier er et mindre egnet studiedesign for et sa sjeldent ut-
fallsmal som dgdfgdsel. Vare primaere utfallsmal var heller ikke de primzere utfallene i
de inkluderte studienes. Alle studiene hadde mors vektendring som sitt primaere ende-
punkt, noen ganger sammen med andre helseutfall hos mor. Unntaket er Thornton og
medarbeidere, som spesifiserte perinatale utfall som sine hovedutfall. Denne studien
hadde imidlertid gjort statistiske beregninger av antall deltakere basert pa forventet
vektendring hos mor (28). Utfall som lav fadselsvekt, tidlig fedsel og muligens ogsa
spontanabort, vil trolig forekomme hyppig nok til & veere primeere utfall i randomiserte,
kontrollerte studier - uten av prosjektgruppen har gjennomfgrt statistiske styrkebe-
regninger.

Siden det er uklart om < 5 kg vektgkning eller et vekttap for gravide med fedme kan
veere skadelig for barnet, er det imidlertid vesentlig at studier som de vi har inkludert
har sterkt fokus pa mulige ugnskede hendelser, spesielt hos barnet. Det er pafallende at
to av studiene ikke oppgir andel av barna med lav fgdselsvekt til tross for at de presen-
terer andelen med hgy fadselsvekt. Spontanabort etter randomisering er behandlet
som frafall, ikke et utfall, i alle de inkluderte studiene. Dgdfgdsel forekom trolig noe
sjeldnere i studiene enn i landene der studiene ble gjennomfgrt og i Norge (3,5 dgd-
fedsler per 1000 gravide i 2016). Dette kan skyldes at kvinner med hgyrisikosvanger-
skap ikke ble inkludert i studiene.

Pa grunn av sjeldne utfall og manglende rapportering av data er disse studiene, ogsa
samlet, for sma i antall deltakere til & gi sikre konklusjoner. Var vurdering av den sam-
lede dokumentasjonen var at vi har lav eller sveert lav tillit til at de beregnede effektes-
timatene angir den sanne effekten av intervensjonen. Lav eller sveert lav til tillit til ef-
fektestimatet betyr ikke at intervensjonen har liten eller ingen effekt, men at data-
grunnlaget er for svakt til a gi et sikkert estimat pa stgrrelsen av en mulig effekt eller
potensiell skade.

Styrker og svakheter

Vi sgkte i flere internasjonale databaser etter primeerstudier og sjekket referanselis-
tene i de inkluderte studiene etter mulige andre referanser. I tillegg var vi kjent med ut-
fallet av sgk etter studier i systematiske oversikter med liknende problemstilling (11,
17). Det er alltid en liten mulighet for at relevante studier ikke blir funnet. Siste sgk et-
ter studier var i november 2017.

Styrken ved en systematisk oversikt er den omfattende, systematiske og transparente
prosessen med a samle, vurdere og analysere all forskning knyttet til en problemstil-
ling. Alle vurderinger gjgres av to personer uavhengige av hverandre. Vi dokumenterer
prosessen og vurderingene slik at andre kan etterprgve disse.
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I denne systematiske oversikten far vi kun estimert effekten av a ha som mal 4 ga opp <
5 kg med aktiv stgtte til & oppna det, ikke hvilken vekt de gravide oppnadde. En analyse
av effekter basert pa hvilken vekt de gravide oppnadde ville blitt en observasjonsstu-
die, selv innenfor rammen av en randomisert, kontrollert studie. Siden de som oppnar
intervensjonens mal kan ha andre karakteristika enn de som ikke oppnar det, vil en slik
analyse kunne introdusere mulige konfunderende faktorer.

Hvor generaliserbare er resultatene?

Studiene kommer fra land med sammenliknbart innhold i svangerskapsomsorgen og
medisinske standarder som i Norge (Danmark og USA). De to amerikanske studiene er
utfgrt blant kvinner med god helseforsikring og domineres ikke av spesifiserte etniske
grupper (23, 27). Funnene fra denne systematiske oversikten vurderes derfor & ha over-
faringsverdi til norsk kontekst.

Resultatenes betydning for praksis

Spersmalet fra var oppdragsgiver, Helsedirektoratet, er om det er trygt for barnet at
gravide med fedme gar opp < 5 kg eller har et vekttap under svangerskapet. De fire ink-
luderte studiene undersgker pa sin side effekten av aktive tiltak for a stgtte de gravide i
a oppna et slikt vektmal. Selv om studiene ikke svarer direkte pa forskningsspgrsmalet
i denne systematiske oversikten, reflekterer de pa mange mater hva man kan forvente
dersom norsk svangerskapsretningslinjer vil anbefale lav vektendring eller vekttap for
gravide med fedme. Det er vanskelig a se for seg hvordan man kan utforme studier av
mors vektendring i svangerskapet pd en annen mate med mindre de gravide blir ilagt
helt kontrollerte livsbetingelser. Senere kontrollerte studier vil derfor heller ikke
kunne gi direkte svar pa dette forskningsspgrsmalet.

Med usikker kunnskap fra eksperimentelle studier, vil det bli viktig a kritisk vurdere
funn fra observasjonsstudier av kohorter med gravide med ulik pre-gravid KMI og vek-
tendring i svangerskapet for 8 komme fram til en nasjonal anbefaling. I tillegg de to sys-
tematiske oversiktene av observasjonsstudier som Helsedirektoratet var kjent med
(15, 16), identifiserte vi tre liknende systematiske oversikter (35-37). Nyere primeer-
studier basert pa kohortstudier ser ut til & ha spesielt fokus pa om utfall ved lav vekt-
endring eller vekttap kan veere forskjellig ved ulik grad av fedme hos kvinnene, spesielt
fedme grad 3 og sveert hgye KMI-verdier (38, 39). Siden vi ikke sgkte spesifikt etter pri-
meerstudier eller systematiske oversikter basert pa observasjonsstudier, kan det finnes
flere liknende publikasjoner. Vi har heller ikke kvalitetsvurdert publikasjonene eller
oppsummert funnene.

Fordelen med observasjonsstudier er blant annet at man kan fa sikrere (stgrre antall til
a beregne) estimat knyttet til sjeldne hendelser, for eksempel i én kohortstudie der fo-
rekomst av dgdfgdsel observeres for gravide ulike vektklasser og vektendring knyttet
til over 2 millioner fgdsler (39). Det er viktig a presisere at observasjonsstudier som re-
gel ikke kan skille mellom tilfeller der mor har oppnadd lav vektgkning pa grunn av et
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sunt kosthold og fysisk aktivitet og tilfeller der lav vektgkning skyldes sykdomstilstan-
der hos mor. Funnene ma derfor tolkes i lys av studietypens begrensninger.

De inkluderte studiene i denne systematiske oversikten setter ogsa sgkelyset pa at
mange gravide med fedme ikke klarer a oppna begrenset vektendring i svangerskapet,
selv med relativt betydelig stgtte og tilbud om tjenester for & oppna endringer i leve-
vaner. I denne rapporten er fokus pa vektendring under 5 kg eller et vekttap, men gra-
vide kan ogsa ha problemer med a oppna I0Ms anbefalinger, det vil si 5-9 kg vektgk-
ning for gravide med fedme. Vi indentifiserte en rekke systematiske oversikter og
meta-analyser som har fokus pa hvor effektive kostholds-, trenings- eller andre leve-
vanetiltak er for & fa gravide med fedme til & begrense vektgkningen, samt hvilke effek-
ter disse intervensjonene har pd mors helse og utfall hos barnet pa kort og lang sikt
(11, 31-33, 40-51). Flere systematiske oversikter undersgker ogsa hvilke typer inter-
vensjoner som er mest effektive for & oppna kontrollert vektgkning (52-58).

Kunnskapshull

De fire inkluderte studiene omfattet totalt 1160 gravide med fedme, men selv samlet
har disse for fa deltakere til a gi sikre konklusjoner om uheldige utfall knyttet til barna.
Forekomst av tidlig fgdsel og lav fgdselsvekt/gestasjonsvekt er mangelfullt rapportert i
eksisterende studier.

Det er behov for flere randomiserte kontrollerte studier av intervensjoner med tiltak
rettet mot at gravide med fedme skal oppna lav vektgkning (< 5 kg) eller vekttap under
svangerskapet. Fglgende forhold bgr vektlegges:

Populasjon: Separate studier eller analyser av gravide med fedme grad 2 og 3.

Intervensjon: Hgy fokus pa etterlevelse av tiltakene for mer homogen vektendring
blant de gravide i intervensjonsgruppen.

Sammenlikning: Ingen studier har sammenliknet I0Ms anbefaling om 5-9 kg vektgk-
ning for gravide med fedme.

Utfall: Uheldige utfall knyttet til barna, spesifikt lav fgdselsvekt, tidlig fgdsel, spontana-
bort og dgdfgdsel, ma vektlegges, ogsa nar dette ikke er studiens primeere utfall.

Studiedesign: Vurdere a sette en ekvivalensmargin som reflekterer en klinisk vurdering
av en tolerabel stgrrelse virkningene kan variere innen, og utfgre studier som ikke-un-
derlegenhetsstudier og ekvivalensstudier.
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KonKklusjon

Vi fant fire studier der gravide med fedme fikk ekstra oppfglging for & oppna < 5 kg
vektgkning i svangerskapet. Selv om de gravide fikk mye hjelp for a endre kostholdet
og gke sin fysiske aktivitet, klarte ikke alle & nd malet om lav vektgkning. Studiene sam-
menliknet med gravide som fikk ordinaer svangerskapsomsorg.

Fa av kvinnene spontanaborterte eller fgdte tidlig (fgr svangerskapsuke 37). Dgdfgdsel
var sjeldent, og skjedde for tre av de 1160 gravide som deltok i studiene. Bare to av de
fire studiene oppga antall barn med lav fgdselsvekt. Pa grunn av sjeldne utfall og mang-
lende rapportering av data er likevel disse studiene, ogsa samlet, for sma i antall delta-
kere til & kunne danne grunnlag for sikre konklusjoner.

Det finnes for lite informasjon til & avgjgre om intervensjoner for a oppna < 5 kg vekt-
gkning eller vekttap i svangerskapet for gravide med KMI = 30 pavirker risikoen for
spontanabort, tidlig fadsel, dgdfgdsel og lav fadselsvekt.
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Vedlegg

Vedlegg 1: Sgkestrategi

Database: Database: Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print, In-Process & Other
Non-Indexed Citations, Ovid MEDLINE(R) Daily and Ovid MEDLINE(R) <1946 to
Present>

Dato for sgk: 17.11.2017

exp Pregnancy/ (886185)

Pregnant Women/ (6777)

pregnan* .ti,ab. (981763)

gestation* .ti,ab. (232781)

maternal .ti,ab. (290601)

gravid* .ti,ab. (22653)

or/1-6 (1149025)

obesity/ or obesity, morbid/ or adiposity/ (190154)

(obes* or adipos* or overweight).ti,ab. (339928)

10 or/8-9 (379093)

11 Weight Gain/ (30033)

12 ((weight or BMI or body mass index) adj4 (gain* or chang* or increas* or loss or
reduc* or inadequa* or adequa*)) .ti,ab. (249256)

13 Weight Loss/ (33365)

14 or/11-13 (249256)

15 non-randomized controlled trials as topic/ or controlled before-after studies/ or
(randomized controlled trial or controlled clinical trial or multicenter study or prag-
matic clinical trial).pt. or ((randomis* or randomiz* or randomly).ti,ab. or groups.ab. or
(trial or multicenter or multi center or multicentre or multi centre).ti. or (intervention?
or effect? or impact? or controlled or control group? or compared or (before adj5 after)
or (pre adj5 post) or ((pretest or pre test) and (posttest or post test)) or quasiexperi-
ment* or quasi experiment* or pseudo experiment* or pseudoexperiment* or eval-
uat*).ti,ab.) (10988806)

16 7 and 10 and 14 and 15 (4793)

O ONOUTLHS WN =

Database: Embase <1980 to 2017 Week 46>
Dato for sgk: 17.11.2017

1 exp *pregnancy/ (145313)

2  *pregnant woman/ (12199)
3 pregnan*.ti,ab. (538786)
4 gestation*.ti,ab. (235515)
5 maternal*.ti,ab. (269930)
6 gravid*.ti,ab. (14959)
7 or/1-6 (793500)

8 exp *obesity/ (205542)

9 (obes* or adipos* or overweight).ti,ab. (442988)
10 or/8-9 (479455)
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11 exp *weight gain/ (11004)

12 ((weight or BMI or body mass index) adj4 (gain* or chang* or increas™* or loss or
reduc* or inadequa* or adequa*)).ti,ab. (296358)

13  exp *weight reduction/ (20212)

14 or/11-13 (300076)

15 random:.tw. or clinical trial:.mp. or exp health care quality/ or Randomized con-
trolled trial/ or Quasi Experimental Study/ or Pretest Posttest Control Group Design/
or Experimental Design/ or Multicenter Study/ or (effect or impact or trial or interven-
tion).ti. or (pre-post or "pre test*" or pretest* or posttest* or "post test*" or (pre adj5
post)).ti,ab. or ("quasi-experiment*" or quasiexperiment* or "quasi random*" or qua-
sirandom™* or "quasi control*" or quasicontrol* or ((quasi* or experimental) adj3
(method* or study or trial or design* or controlled))).ti,ab,hw. or ((before adj5 after) or
control group*).ti,ab. or (pretest-posttest study or pretesting or pre-post tests or quasi
experimental design or quasi experimental study or quasi experimental study de-
sign).kw. (6165085)

16 7 and 10and 14 and 15 (2675)

Database: CENTRAL

Dato for sgk: 17.11.2017

#1 MeSH descriptor: [Pregnancy] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Pregnant Women] explode all trees
#3 (pregnan* or gestation* or maternal or gravid*)

#4 #lor#2or #3

#5 MeSH descriptor: [Obesity] this term only

#6 MeSH descriptor: [Obesity] this term only

#7 (obes* or adipos* or overweight)

#8 #5or #6 or #7

#9 MeSH descriptor: [Weight Gain] explode all trees

#10 ((weight or BMI or "body mass index") adj4 (gain* or chang* or increas* or loss or
reduc* or inadequa* or adequa*))

#11 MeSH descriptor: [Weight Loss] explode all trees

#12 #9or#10or #11

#13 #4 and #8 and #12 (185)

Database: PsycINFO 1806 to November Week 1 2017

Dato for sgk: 17.11.2017

1 exp PREGNANCY/ (22455)

(pregnan* or gestation* or maternal or gravid*).ti,ab. (84809)
1or2(86367)

exp OBESITY/ (21436)

(obes* or adipos* or overweight).ti,ab. (38542)

4 or5 (39604)

exp Weight Gain/ (2765)

exp Weight Loss/ (3139)

((weight or BMI or body mass index) adj4 (gain* or chang* or increas* or loss or re-
duc* or inadequa* or adequa*)).ti,ab. (27030)

10 7or8or9 (27350)

11 3and6and 10 (687)

O ONOUTS WIN

Database: CINAHL
Dato for sgk: 17.11.2017
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S12

S11
S10

S9
S8
S7

S6

S5
S4
S3

S2
Sl

S4 AND S7 AND S11
Limiters - Exclude MEDLINE records
Search modes - Boolean/Phrase

S8 OR S9 OR S10

T1 ( ((weight or BMI or "body mass index") N4 (gain* or chang* or
increas* or loss or reduc* or inadequa* or adequa*)) ) OR AB (
((weight or BMI or "body mass index™) N4 (gain* or chang™* or in-
creas* or loss or reduc* or inadequa* or adequa*)) )

(MH "Weight Loss+")
(MH "Weight Gain+")
S5 OR S6

TI ( (obes* or adipos* or overweight) ) OR AB ( (obes* or adipos* or
overweight) )

(MH "Obesity+")
S1OR S2 OR S3

TI ( (pregnan* or gestation* or maternal or gravid*) ) OR AB (
(pregnan* or gestation* or maternal or gravid*) )

(MH "Expectant Mothers")

(MH "Pregnancy+")

Database: SveMed+
Dato for sgk: 17.11.2017

44

exp:"pregnancy"” 4400
exp:"Pregnant Women" 54
pregnan* or gestation* or maternal or gravid* 0
pregnan*® 4370
gestation™® 163
maternal 940
gravid* 4365
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 4729
exp:"weight gain" 146
exp:"weight loss" 478
weight 1491
bmi 630
"body mass index" 631
#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 1939

#8 AND #14 187

1,324

71,600

27,470

12,035
50,004
64,314

48,221

45,760
146,361

87,836

2,892

114,355



Vedlegg 2: Kjennetegn ved inkluderte studier og risiko for skjevheter

Thornton 2009 (23)

Studiedesign

Randomisert kontrollert studie.

Land, setting

USA, tre klinikker tilknyttet universitetssykehus i statene New Jersey og New
York, juni 1998 — mai 2005

Deltakere

Inklusjonskriterier: KMI > 30 kg/m?, ett foster, svangerskapsuke 12-28.

Eksklusjonskriterier: Diabetes, hypertensjon eller kronisk nyresykdom fgr
svangerskapet.

Inkluderte: 257 gravide (124 intervensjon/133 kontroll), hvorav 116 i inter-
vensjons- og 116 i kontrollgruppen fullfgrte studien. Intervensjonsgruppe
gjennomsnittlig KMI 37,4 + 7,0 kg/m? (variasjonsbredde 30 til 69 kg/m?).
Kontrollgruppe gjennomsnittlig KMI 38,2 + 7,4 kg/m? (variasjonsbredde 30
til 64 kg/m?).

Intervensjon

Mal: Overholde kostplan beregnet til a gi vektstabilitet under svangerskapet.
Ordinaer svangerskapsomsorg som beskrevet for kontrollgruppen. De gra-
vide fikk utarbeidet en kostplan basert pa kostrad som for svangerskapsdia-
betes. Individuelt beregnet energibehov for vektbalanse (18-24 kcal/kg
kroppsvekt, minimum 2000 kcal per dag). Bedt om a skrive ned alt de spise
og drakk i kostdagbok ut svangerskapet. Giennomgang av kostdagbok hver
svangerskapskontroll. Anbefalt 30 minutters gange per dag.

Kontrolltiltak

Kvinnene fikk ordinaer svangerskapsomsorg for malgruppen. Det skrives at
dette innebar minst én samtale med klinisk ernaeringsfysiolog om anbefalt
kosthold for gravide.

Utfall Utfallsmal i vare analyser: Dadf@dsel, tidlig fedsel, makrosomi, svangers-
kapsdiabetes, preeklampsi, keisersnitt
Studiens primaere endepunkt: Perinatale utfall
Risiko for systematiske feil Vurdering Kommentar
Sekvensgenerering Lav risiko Tilfeldig tall tabell
Skjult allokering Lav risiko Nummer i lukket konvolutt
Blinding av deltakere og personell Lav risiko Blinding ikke mulig, men primaere

utfallsmal knyttet til barnet.

Blindet maling av utfall Lav risiko Viktige utfallsmal rutinemessig inn-

samlet kliniske data.

Handtering av ufullstendige data Uklar risiko  Noe ubalansert, men relativt lavt
frafall.
Selektiv rapportering Uklar risiko  Viktige perinatale utfallsmal, inklu-

dert lav fgdselsvekt, ikke oppgitt.

Andre skjevheter

Lav risiko Utfallsmalene spontanabord, dgd-

Uklar risiko  fgdsel og lav fgdselsvekt forekom-

noen utfall  mer sa sjeldent at effektestimatet
blir derfor svaert usikkert.
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Vinter 2011 (24, 25, 30)

Studiedesign

Randomisert kontrollert studie.

Land, setting

Danmark, to universitetssykehus i Aarhus, oktober 2007 — oktober 2010

Deltakere

Inklusjonskriterier: KMI 30-45 kg/m? basert pa fgr-gravid vekt eller fgrste
malte vekt i svangerskapet. | svangerskapsuke 10-14.

Eksklusjonskriterier: Tidligere alvorlige obstetriske komplikasjoner, kroniske
sykdommer, positiv glukosebelastningstest tidlig i svangerskapet, alkohol-
/narkotikamisbruk, ikke dansktalende, flerlingesvangerskap.

Inkluderte: 360 gravide (likt fordelt i grupper), hvorav 304 ble analysert ved
fadsel, 150 i intervensjons- og 154 i kontrollgruppen. Intervensjonsgruppe
63 % fedme grad 1, 28 % fedme grad 2, 9 % fedme grad 3. Kontrollgruppe
66 % fedme grad 1, 29 % fedme grad 2, 5 % fedme grad 3.

Intervensjon

Mal: < 5 kg vektgkning.

Ordinaer svangerskapsomsorg for malgruppen. Kostholdsveiledning med kli-
nisk ernaeringsfysiolog i svangerskapsuke 15, 20, 28 og 35. Kostrad i trad
med danske anbefalinger og individuelt beregnet energibehov. Anbefalt 30-
60 minutter fysisk aktivitet daglig, utdelt skritteller, gratis medlemskap pa
treningssenter, lukket treningsgruppe 1 time/uke, motivasjonssamtaler med
fysioterapeut i gruppe 4-6 ganger.

Kontrolltiltak

Kvinnene fikk ordinaer svangerskapsomsorg for malgruppen. | tillegg infor-
masjon om formalet med og innholdet i studien, samt tilgang til nettside
med rad om kosthold og fysisk aktivitet i svangerskapet.

Utfall

Utfallsmdl i vare analyser: Spontanabort etter randomisering, dgdfadsel,
hgy gestasjonsvekt, makrosomi, overvekt ved 2,8 drs alder, svangerskaps-
diabetes, preeklampsi, keisersnitt

Studiens primaere endepunkt: Vektgkning i svangerskapet, preeklampsi,
svangerskapsdiabetes, keisersnitt, makrosmi/hgy gestasjonsvekt.

Flere artikler fra denne studien publisert (59, 60).

Registrering

www.clinicaltrials.gov: NCT00530439, NCT01918319 og NCT01918423.

Risiko for systematiske feil Vurdering Kommentar
Sekvensgenerering Lav risiko Datagenerert randomisering
Skjult allokering Lav risiko Nummer i lukket konvolutt
Blinding av deltakere og personell Lav risiko Blinding ikke mulig, men primaere ut-

fallsmal knyttet til barnet.

Blindet maling av u

tfall Lav risiko Viktige utfallsmal rutinemessig inn-
samlet kliniske data.

Handtering av ufull

stendige data Uklar risiko  Handtering av ufullstendig data ikke
beskrevet, men relativt lavt frafall.

Selektiv rapportering Uklar risiko  Lav fgdselsvekt ikke oppgitt.
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Andre skjevheter Lav risiko Utfallsmalene spontanabord, dgdfgd-
Uklar risiko  sel og lav fgdselsvekt forekommer s3
noen utfall  sjeldent at effektestimatet blir derfor

sveert usikkert.

Renault 2014 (26)

Studiedesign Randomisert, kontrollert studie.
Land, setting Danmark, et universitetssykehus i Kgbenhavn, mars 2009 — mars 2012.
Deltakere Inklusjonskriterier: Fgr-gravid KMI > 30 kg/m?2, > 18 3r, ett foster, normale

funn pa ultralydundersgkelse uke 11-14, maksimalt svangerskapsuke 16, i
stand til a snakke og lese dansk.

Eksklusjonskriterier: Flerlingesvangerskap, diabetes fgr svangerskapet, al-
vorlige sykdommer som hindret fysisk aktivitet, giennomfgrt bariatrisk ki-
rurgi, alkohol-/narkotikamisbruk

Inkluderte: 425 gravide kvinner, hvorav 389 som ble analysert ved fgdsel:
130 i intervensjonsgruppe 1, 125 i intervensjonsgruppe 2 og 134 i kontroll-
gruppen. Intervensjonsgruppe 1, giennomsnittlig KMI 34,4 + 4,2. Interven-
sjonsgruppe 2 gjennomsnittlig KMI 34,1 £ 4,4. Kontrollgruppe gjennomsnitt-
lig KMI 33,7 £ 3,5.

Intervensjon Mal: < 5 kg vektgkning.

To intervensjonsgrupper som fikk aktiv stgtte for 8 oppna vektmalet. Delta-
kerne fikk ordinaer svangerskapsomsorg som for kontrollgruppen, og:

Intervensjonsgruppe 1: Fysisk aktivitet + kosthold. Rad om gkt fysisk aktivi-
tet, med mal om 11000 skritt/dag, utdelt skritteller, malt 7 dager hver 4.
uke, med paminnelser pa SMS fgr hver maleperiode. Egenregistrering av
vektutvikling og antall skritt/dag. Samtale med klinisk ernaeringsfysiolog
hver 2. uke (alternerende pa klinikk og telefon). Kostplan tilpasset malt vekt-
utvikling og egne kostvaner, med stgtte for 8 gke motivasjonen.

Intervensjonsgruppe 2: Fysisk aktivitet. De gravide fikk rad og oppfglging om
fysisk aktivitet som beskrevet for intervensjonsgruppe 1.

Kontrolltiltak Kvinnene fikk ordinaer svangerskapsomsorg for malgruppen. Ved sykehuset
der studien ble gjennomfgrt inkluderer ordinzer oppfalging for gravide med
KMI > 30 kg/m2 én samtale med klinisk ernaeringsfysiolog i svangerskapsuke
11-14. De gravide ble anbefalt maksimalt 5 kg vektgkning, og fikk rad om
kosthold med lav fett% tilsvarende 1200-1675 kcal/dag basert pa danske
kostrad. Ingen personlig kostplan, kun muntlige rad. !

Utfall Utfallsmdl i vare analyser: Spontanabort etter randomisering, dgdfgdsel, tid-
lig fadsel, lav fadselsvekt/ lav gestasjonsvekt, hay gestasjonsvekt, makro-
somi, svangerskapsdiabetes, preeklampsi, keisersnitt
Studiens primaere endepunkt: Vektendring i svangerskapet.

Registrering Registrert i clinicaltrials.gov: NCT01345149.
Risiko for systematiske feil Vurdering Kommentar
Sekvensgenerering Lav risiko Web-allokering.
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Skjult allokering

Lav risiko

Utfgrt av uavhengig organisasjon.

Blinding av deltakere og personell Lav risiko Blinding ikke mulig, men primaere
utfallsmal knyttet til barnet.
Blindet maling av utfall Lav risiko Viktige utfallsmal rutinemessig inn-
samlet kliniske data.
Handtering av ufullstendige data Lav risiko Lavt frafall.
Selektiv rapportering Lav risiko Relevante utfall rapportert.
Andre skjevheter Lav risiko Utfallsmalene spontanabord, dgd-
Uklar risiko fgdsel og lav fgdselsvekt forekom-
noen utfall mer sa sjeldent at effektestimatet

blir derfor sveert usikkert.

1 Alle deltakerne fikk innholdet i kontrolltiltaket fgr randomisering.

Vesco 2014 (27)

Studiedesign

Randomisert kontrollert studie.

Land, setting

USA, gravide som fikk svangerskapsomsorg under Kaiser Permanente (inte-
grated managed care consortium), Northwest (statene Oregon og Washing-
ton), oktober 2009 — juni 2011.

Deltakere

Inklusjonskriterier: KMI > 30 kg/m?, > 18 &r gammel, engelsk-talende.

Eksklusjonskriterier: Diabetes eller andre sykdommer som krever spesial-
kosthold f@r svangerskapet, bariatrisk kirurgi, flytteplaner ut av omradet 1
ar postpartum, i 21. svangerskapsuke eller senere.

Inkluderte: 118 gravide kvinner, hvorav 114 som ble analysert ved fgdsel: 56
i intervensjonsgruppen og 58 i kontrollgruppen. Intervensjonsgruppe: 45 %

fedme grad 1, 34 % fedme grad 2 og 21 % fedme grad 3. Kontrollgruppe: 43
% fedme grad 1, 36 % fedme grad 2 og 21 % fedme grad 3.

Intervensjon

Mal: Maksimal vektendring +/- 3 % av vekt ved randomisering

Kvinnene fikk ordinaer svangerskapsomsorg for malgruppen. To individuelle
samtaler med klinisk ernaeringsfysiolog rett etter randomisering. Rad om
kosthold og individuelt beregnet energibehov tilsvarende ingen vektendring
i svangerskapet. Anbefalt 30 minutter moderat fysisk aktivitet daglig, utdelt
skritteller. Ukentlige motivasjonssamtaler i gruppe resten av svangerskapet,
med fokus pa atferdsendring og bevisstgj@ring rundt egne vaner. De gravide
forte kost- og aktivitetsdagbok. Egenregistreing av vektutvikling.

Kontrolltiltak

Kvinnene fikk ordinaer svangerskapsomsorg for malgruppen. Som en del av
studien fikk de gravide i kontrollgruppen én samtale med klinisk ernaerings-
fysiolog om kosthold for gravide og tilbakemelding pa egne kostvaner.

Utfall

Utfallsmdl i vare analyser: Spontanabort etter randomisering, dgdfadsel, tid-
lig fedsel, lav fadselsvekt/ lav gestasjonsvekt, hay gestasjonsvekt, makro-
somi, svangerskapsdiabetes, preeklampsi, keisersnitt

Studiens primeaere endepunkt: Mors vektendring fra randomisering til uke 34
og uke 2 postpartum, og forekomst av fgdselsvekt > 90-persentilen.
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Registrering

Clinicaltrials.gov: NCT00950235

Risiko for systematiske feil Vurdering Kommentar
Sekvensgenerering Lav risiko Datagenerert randomisering.
Skjult allokering Uklar risiko Uklart beskrevet.
Blinding av deltakere og personell Lav risiko Blinding ikke mulig, men primaere
utfallsmal knyttet til barnet.
Blindet maling av utfall Lav risiko Viktige utfallsmal rutinemessig inn-
samlet kliniske data.
Handtering av ufullstendige data Lav risiko Lavt frafall. Manglende data innhen-
tet fra journal.
Selektiv rapportering Lav risiko Viktige utfall rapportert. Protokoll.
Andre skjevheter Lav risiko Utfallsmalene spontanabord, dgd-
Uklar risiko fgdsel og lav fgdselsvekt forekom-
noen utfall mer sa sjeldent at effektestimatet

blir derfor sveert usikkert.
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Vedlegg 4: Gradering av kvaliteten av dokumentasjonen med GRADE

Certainty assessment Ne of patients Effect
Ne of Study Risk of Incon- Indirect- Imorecision Other con- Weight control Normal care Relative Absolute il
studies design bias sistency ness . siderations g (95% CI) (95% CI)

Miscarriage

3 randomised | serious b not serious not serious | very serious @ | none 6/522 (1.1%) 7/381 (1.8%) RR 0.58 8 fewer per 1 000 000
trials (0.11t0 2.98) (from 16 fewer to 36 more) VERY LOW

Stillbirth

4 randomised | serious b not serious not serious | very serious@ | none 2/579 (0.3%) 1/464 (0.2%) OR 1.60 1 more per 1 000 000
trials (0.08 to 94.80) (from 2 fewer to 168 more) VERY LOW

Pre-term delivery

3 randomised | serious b not serious not serious | very serious @ | none 19/427 (4.4%) 12/308 (3.9%) RR1.13 5 more per 1 000 1000
trials (0.54 t0 2.38) (from 18 fewer to 54 more) VERY LOW

Low birthweight/small-for-gestational age

2 randomised | serious ¢ not serious not serious | very serious@ | none 14/311 (4.5%) 6/192 (3.1%) RR 1.48 15 more per 1 000 1000
trials (0.40 to 5.44) (from 19 fewer to 139 more) VERY LOW

Large for gestational age

3 randomised | not serious | not serious not serious | very serious ¢ | none 45/461 (9.8%) 421346 (12.1%) RR 0.82 22 fewer per 1 000 OO0
trials (0.40t0 1.72) (from 73 fewer to 87 more) LOW

Macrosomia

4 randomised | not serious | not serious not serious | very serious ¢ | none 121/579 (20.9%) 89/462 (19.3%) RR 1.01 2 more per 1000 o000
trials (0.71to0 1.44) (from 56 fewer to 85 more) LOW
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Certainty assessment Ne of patients Effect
Ne of Study Risk of Incon- Indirect- Imprecision Other con- Weidht control Normal care Relative Absolute iy
studies design bias sistency ness P siderations 9 (95% ClI) (95% CI)

Overweight children at age 2.8 years

1 randomised | serious € not serious not serious | very serious @ | none 9/77 (11.7%) 5/73 (6.9%) RR1.71 2 fewer per 1 000 000
trials (0.60 to 4.85) (from 1 fewer to 5 fewer) VERY LOW

Gestational diabetes

4 randomised | not serious | not serious not serious | very serious @ | none 42/550 (7.6%) 33/462 (7.1%) RR1.16 11 more per 1 000 o000
trials (0.75 to 1.80) (from 18 fewer to 57 more) LOW

Preeclampsia

4 randomised | not serious | not serious not serious | very serious @ | none 42/577 (7.3%) 48/462 (10.4%) RR0.83 18 fewer per 1 000 [21>10@)
trials (0.56 t0 1.23) (from 46 fewer to 24 more) LOW

Caesarean delivery

4 randomised | not serious | not serious not serious | serious f none 2271577 (39.3%) 206/462 (44.6%) RR 0.91 40 fewer per 1 000 111 @)
trials (0.81t0 1.03) (from 85 fewer to 13 more) MODERATE

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; OR: Odds ratio

Explanations:

Fa hendelser og sveert vide konfidensintervall rundt effektestimatet.

Forekomstene av utfallet er svaert lav. Effektestimatet blir derfor sveert usikkert. Feilmarginen for estimatet inkluderer bade svaert stor gkning og reduksjon i risiko.
To av fire studiene har ikke rapportert dette utfallet til tross for tilgjengelige data.

Relativt fa hendelser og vide konfidensintervall rundt effektestimatet.

Kun én studie. Stort frafall i denne oppfglgingsstudien (>50%).

Noe variasjon i konfidensintervall rundt effektestimatet

SO o0 oo
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L
? folkehelseinstituttet

Prosjektplan for Vektendring hos gravide med fedme: en
systematisk oversikt

Prosjektkategori og oppdragsgiver

Produkt (programomrade): Systematisk oversikt
Tematisk omrade: Svangerskapsomsorg
Oppdragsgiver: Helsedirektoratet, kontaktperson Gry Hay.

Prosjektledelse og medarbeidere
Prosjektleder: Annhild Mosdgl

Prosjektansvarlig (gruppeleder): Gunn E. Vist

Interne medarbeidere: Kristoffer Yunpeng Ding
Gyri Hval Straumann
Gunn E. Vist
Eksterne medarbeidere: -
Plan for erstatning ved Interne medarbeidere tar over etter avtale med
prosjektdeltakeres fraveer: prosjektansvarlig.

Kort beskrivelse/sammendrag

Fedme hos gravide kvinner og hoy vektokning i svangerskapet gker risikoen for en rekke
skadelige utfall hos mor og barn. I 2009 kom Institute of Medicine (IOM) i USA med anbefaling
om at kvinner med fedme, definert som for-gravid kroppsmasseindeks (KMI) > 30, bar sikte
mot 5-9 kg vektokning i svangerskapet. Slik begrenset vektoppgang vil vaere gunstig bade for
mors og barnets helse. Disse anbefalingene skiller imidlertid ikke pa ulike grader av fedme. @kt
grad av fedme hos mor er forbundet med hgyere risiko for de ugunstige helseutfallene. Det er
gnskelig 4 utrede om det er trygt for barnet at kvinner med fedme, spesielt de med for-gravid
KMI > 35, har enda lavere vektgkning eller vekttap under svangerskapet. Risiko for barnet kan
vaere gkt forekomst av dedfedsel, prematur fadsel og lav fadselsvekt. Denne rapporten blir en
systematisk oversikt om effekter av livsstilstiltak med mal om lav vektgkning (<5 kg) eller
vekttap for gravide med for-gravid KMI > 30.

Oppdraget

Helsedirektoratet oppdaterer Nasjonal faglig retningslinje for svangerskapsdiabetes (1) og
Nasjonal faglig retningslinje for svangerskapsomsorgen (2). Omrade for helsetjenesten ved
Folkehelseinstituttet utforer systematiske oversikter for prioriterte spersmal i arbeidet med
Nasjonale retningslinjer. Denne rapporten er et slikt oppdrag fra Helsedirektoratet.
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Mal

Formalet med denne systematiske oversikten er & oppsummere effekter av livsstilstiltak for
gravide med for-gravid KMI > 30 der hensikten er svaert begrenset vektogkning (<5 kg) eller a
oppna en vekttap. Viktige utfall er knyttet til risiko for barnet i form av dedfedsel, prematur
fadsel og lav fadselsvekt. Hvis det finnes relevante data, vil analysene skille pa effekter for
kvinner med fedme grad 1 (KMI 30-34,9), grad 2 (KMI 35-39,9) eller grad 3 (KMI 40 eller
mer), eventuelt fedme grad 2 og 3 versus grad 1.

Bakgrunn

Norge har en lang tradisjon for tett oppfolging av gravide. Svangerskapsomsorgen tar
utgangspunkt i at graviditet er en naturlig tilstand og samtidig en spesiell periode for mor og
barn (3). Ukende forskingsdokumentasjon viser at forhold i fosterlivet kan pévirke barnets
risiko for sykdom gjennom hele livet. Risiko for sykdom hos barnet sees sarlig dersom mor var
underernert eller overvektig, hadde hoy vektgkning i svangerskapet eller hadde metabolske
forstyrrelser slik som hyperglykemi og diabetes (4). For-gravid fedme hos mor og hay
vektokning under svangerskapet er sterke risikofaktorer for flere metabolske forstyrrelser,
komplikasjoner under fadsel og ugunstige helseutfall for barnet (5), inkludert dedfedsel (6).
Spesielt forekomst av svangerskapsdiabetes er et skende problem i Norge (7). Noen viktige
risikofaktorer for svangerskapsdiabetes er at mor er eldre, hoy for-gravid KMI og hay
vektokning under svangerskapet (8).

Institute of Medicine (IOM) i USA kom i 2009 med retningslinjer for anbefalt vektgkning under
svangerskapet som varierer med mors for-gravide kroppsmasseindeks (KMI). Anbefalingene er
utformet for & redusere de kjente risikoene knyttet til fedme i svangerskapet (9). Kvinner som
er normalvektige ved starten av svangerskapet (KMI 18,5-24,9) anbefales en vektgkning pa 11-
16 kg, mens for kvinner med fedme (KMI > 30) anbefaler IOM en vektgkning pa 5-9 kg. (9). De
norske rddene om vektgkning har hittil lent seg pa disse anbefalingene (10) og disse er integrert
i Veileder i fadselshjelp fra Norsk gynekologisk forening (11). Det er godt dokumentert at
livsstilstiltak med godt kosthold, mosjon eller disse kombinert, gir en mer kontrollert
vektokning under graviditeten og reduserer risikoen for flere ugunstige utfall (12).

IOMs anbefalinger skiller imidlertid ikke pa ulike grader av fedme, det vil si fedme grad 1, grad
2 og grad 3. Okt grad av fedme hos mor er forbundet med hgyere risiko for de ugunstige
helseutfallene, bade for mor og barn. I hgringsutkastene til Nasjonal faglig retningslinje for
svangerskapsdiabetes (1) og Nasjonal faglig retningslinje for svangerskapsomsorgen (2) foreslds
en anbefaling om enda lavere vektgkning for kvinner med for-gravid KMI > 35, det vil si lavere
enn 5 kg vektogkning i lopet av svangerskapet (2). Denne anbefalingen forutsetter at kvinnen har
et adekvat sammensatt kosthold og at hun far tilleggskontroll i spesialisthelsetjenesten. Under
disse forutsetningene vurderes det at ogsa et vekttap pa 0-5 kg i lapet av svangerskapet er trygt.

Bekymringen er om si lav vektekning og vekttap hos mor kan vare skadelig for barnet. Det ble
publisert to systematiske oversikter i 2015 basert pa observasjonsstudier av kvinner med fedme
med ulik vektgkning i svangerskapet. Kvinner med fedme som gikk ned i vekt under
svangerskapet hadde lavere risiko for hgy fadselsvekt, makrosomi, svangerskapshypertensjon,
svangerskapsforgiftning og forlesning med keisersnitt enn kvinner som gikk opp 5-9 kg slik
som IOM anbefaler. Imidlertid ekte risikoen for lav fadselsvekt (13) og prematur fodsel (14).
Det er uklart om risikoen er ulik for kvinner med ulike grader av fedme. I observasjonsstudier
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kan imidlertid mor ha lav vektgkning eller vekttap under svangerskapet av ulike grunner,
inkludert sykdom.

Helsedirektoratet gnsker & fa kunnskap om effekten av planlagt lav vektekning eller vekttap
under forhold som likner mer pa forutsetningene som vil gjelde i norsk svangerskapsomsorg,
med oppfelging i spesialisthelsetjenesten og statte for & oppna et adekvat sammensatt kosthold
(2). I en systematisk oversikt fra Cochrane i 2013 sgkte forfatterne etter kontrollerte studier
med planlagt vekttap under svangerskapet, men fant ingen relevante studier opp til deres
seketidspunkt (november 2012) (15). Formalet med denne rapporten er a sgke etter nyere
studier av planlagt vekttap som del av svangerskapsomsorg for kvinner med fedme, samt utvide
soket til studier med planlagt lav vektgkning i svangerskapet opptil 5 kg.

Metoder og arbeidsform

Vi vil utarbeide en systematisk oversikt basert pa metodene for systematiske oversikter som
benyttes i Cochrane systematic reviews (16) og ved Omrade for helsetjenesten i
Folkehelseinstituttet (17), med folgende spesifikasjoner:

Sgkestrategi
Forskningsbibliotekar GHS vil utarbeide en sgkestrategi basert pa inklusjonskriteriene for
populasjon, tiltak og studiedesign, og utfare sgket uten tidsbegrensing i folgende databaser:

e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)

e MEDLINE (Ovid) og Pubmed [sb]

e Embase (Ovid)

e CINAHL (EBSCO)

e PsycInfo

e Swemed+
Vi vil sgke etter gra litteratur i OpenGrey og GreyLit, og etter padgdende studier i
ClinicalTrials.gov og WHO ICTRP. En annen bibliotekar vil fagfellevurdere litteraturseket.
Sekene suppleres med gjennomgang av referanselister i de inkluderte studiene.

Utvelgelse av studier, vurdering av risiko for systematiske feil

To personer (AM, KYD, GEV eller GHS) vil, uavhengig av hverandre, vurdere alle referanser
basert pa tittel og sammendrag, deretter i fulltekst, i henhold til inklusjonskriteriene. Ved
uenighet vil vi konferere med en tredje person.

Inklusjonskriterier

Populasjon Gravide kvinner med for-gravid KMI > 30

Tiltak Livsstilstiltak (primeert kosthold og/eller fysisk aktivitet) der
hensikten er en lav vektgkning (0-5 kg) eller vekttap under
svangerskapet
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Sammenlikning Tiltak med mél om 5-9 kg vektgkning under svangerskapet (IOM-
anbefalingene for kvinner med for-gravid KMI > 30)
Annen svangerskapsomsorg tilpasset malgruppen (kvinner med
for-gravid KMI > 30)

Utfall Primeere utfall:
- Dadfedsel
- Prematur fodsel
- Fadselsvekt < 2500 g (evt. lav fostervekt/low gestational weight)
- Makrosomi (fostervekt over 9o-percentilen, fadselsvekt over
4000 g eller 4500 g, eller fadselsvekt over pluss 2 standardavvik)

Sekundeere utfall, mor:
- Svangerskapsdiabetes
- Preeklampsi

- Keisersnitt

Studiedesign - Randomiserte kontrollerte studier.
- Klynge-randomiserte kontrollerte studier.
- Ikke-randomiserte kontrollerte studier.

Sprak Ingen restriksjoner i sgket. Engelsk, norsk, svensk, dansk, tysk,
kinesisk og japansk vil bli lest av prosjektgruppa. Ytterligere sprak
leses av andre ansatte eller vurderes for oversettelse.

Eksklusjonskriterier:

1. Studier som kun rapporterer sekundare utfall. Dette er begrunnet med at det er liten
bekymring for at lav vektgkning eller vektekning i svangerskapet er skadelig for mor.
Reduksjon i risiko for svangerskapsdiabetes og andre utfall ved at mor oppnér lav
vektogkning hos gravide med fedme ansees som dokumentert.

2. Studier som har ogsa har inkludert kvinner med for-gravid KMI < 30 ekskluderes
dersom det ikke er angitt separate effekt-estimat for kvinner med KMI > 30.

3. Konferanseabstrakter og andre publikasjonsformat uten resultater i fulltekst.

Dataekstraksjon og analyse

AM vil hente ut data fra studiene og KYD/GEV vil kvalitetssikre disse. Vurdering av
systematiske skjevheter og kvalitetsvurdering vil giennomfares av AM og KYD/GEV, uavhengig
av hverandre. De inkluderte primarstudiene vurderes for risiko for systematiske skjevheter
basert pa sjekklister for ulike studiedesign fra Cochrane Effective Practice and Organisation of

Care Group (16). Vi vil presentere forfatter med hele referansen, arstall og sted/land der studien
ble utfert, antall deltagere i studien, populasjon, intervensjon, kontrollintervensjon, oppnadd
vektendring hos mor og utfall.

Studiene vil bli sortert etter hvilke tiltak og sammenligninger som er gjort. Dikotome utfall
presenteres som risiko ratio (RR) med 95 % konfidensintervall (95% KI), kontinuerlige utfall
om gjennomsnittsforskjeller (MD) med 95% KI. Dersom populasjon, studiedesign,
intervensjon, utfall og sammenlikning vurderes som like nok pa tvers av studier vil vi
gjennomfere metaanalyser i programvaren Review Manager 5.3. Vurderingene om det kan

gjennomfeores metaanalyser baseres pa anbefalingene i Cochrane Handbook for Systematic
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Reviews of Interventions (18). Vi vil benytte random-effects metoden. Resultatene fra

eventuelle metaanalyser presenteres i tekst og med forest-plots. Randomiserte, kontrollerte
studier og andre studiedesign analyseres hver for seg.

Hvis det er tilstrekkelige data, vil vi utfere separate analyser av effekt for kvinner med for-
gravid fedme grad 1, grad 2 eller grad 3, eventuelt fedme grad 2 og 3 versus grad 1. Andre
grenseverdier for fedme enn definert her kan vaere aktuelle hvis en studie har inkludert kvinner
med gst-asiatisk herkomst. Hvis data er tilgjengelig vil vi ogsa utfere separate analyser basert
péa hvilket trimester vektendringene skjer. Dersom sammenlikningene vurderes til & vare for
forskjellige for metaanalyser vil vi presentere dataene deskriptiv i tekst og tabeller.

Vi vil vurdere kvaliteten pa den samlede dokumentasjonen for hver av de presenterte
utfallsmélene ved hjelp av GRADE-metodikken (19). Graderingen gir en vurdering av hvilken

tillit vi har til at effektestimatene ligger naer den sanne effekten. Vi beskriver var tillit til
effektestimatene som hoy, middels, lav eller svart lav.

Publikasjon/formidling

Prosjektet skal resultere i en systematisk oversikt som vil bli publisert pa Folkehelseinstituttets
nettside. Malgruppe er bestillere, beslutningstakere, fagmiljo, interessegrupper og
utdanningsinstitusjoner, samt publikum. Rapporten oversendes elektronisk til oppdragsgiverne
to uker for den publiseres pa Kunnskapssenterets hjemmesider. Publisering i form av en
vitenskapelig artikkel vil bli vurdert.
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