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Tillstdnd: depression- och dngestsyndrom hos gravida kvinnor
Atgard: Strategier fér strukturerad identifiering

Avsedd patientgrupp: Gravida kvinnor som beséker modrahdlsovarden
Referenstest: Diagnos enligt DSM-IV/5 eller ICD 10 genomford med klinisk intervju

Beskrivning av fillstdnd och dtgdrd
Depression och angest dr vanliga tillstdnd under graviditet, och kan ha negativa konsekvenser for

kvinnan, barnet och familjen. Depressions- och angestdiagnoser stélls utifran definierade kriterier
enligt tva olika diagnossystem, Diagnostic and statistical manual of mental disorders (DSM) och
International Classification of Diseases (ICD), ddr DSM ér det system som dr vanligast inom
psykiatrisk forskning. For att stélla diagnosen egentlig depression enligt DSM-5 krévs att minst ett av
symtomen: (1) nedstdmdhet eller (2) minskat intresse eller gladje foreligger. Dérutdver krivs
ytterligare fyra symtom som varat sa gott som dagligen under minst tva veckor. I klinisk praktik kan
det vara relevant att uppmérksamma dven olika subkliniska depressionstillstdnd. I en tidigare version
av DSM (IV-TR) infordes begreppet litt depression i ett appendix, men togs sedan bort i DSM-5

(ar 2013). Latt depression innebar minst ett av symtomen (1) eller (2) ovan, och ytterligare ett till tre
symtom. Ett flertal studier har inkluderat ldtt eller egentlig depression i sina analyser men vi har med
stod 1 aktuella diagnoskriterier (DSM-5) valt att enbart inkludera egentlig depression.
Angestsyndrom &r en grupp psykiska stérningar som har ridsla och &ngest med en viss varaktighet och
intensitet som huvudsymtom. Dér ingar bland annat generaliserat &ngestsyndrom (GAD),
paniksyndrom, social &ngest och specifika fobier. Tvangssyndrom och PTSD kategoriseras i DSM-5
inte ldngre under gruppen angestsyndrom men dessa tillstdnd &r relevanta att uppmérksamma under
perinatalperioden. De atgarder som vi utvirderat dr olika strategier for strukturerad identifiering som
innehaller en strukturerad bedémning eller identifiering med instrument. Aven den diagnostiska
tillforlitligheten av ndgra mojliga instrument i en sadan strategi utvirderades. Dessa instrument

beskrivs kortfattat nedan.

Edinburgh Postnatal Depression Scale (EPDS) ar det mest anvénda screeninginstrumentet for
identifiering av depression under perinatalperioden. Det dr ett sjidlvskattningsformulir med tio
pastaenden och fyra svarsalternativ (0—3 poéng) for skattning av hur man métt under den senaste
veckan. Instrumentet utvecklades for att identifiera postpartumdepression hos nyforlosta kvinnor och
har validerats i de flesta delar av vérlden och Gversatts till ett sextiotal sprak [1]. Nar EPDS anvinds
under graviditeten fingar den upp en rad andra psykiska sjukdomstillstdnd &n depression, i forsta hand
angesttillstand, men ocksa bipolér sjukdom, dtstorningar och tvangssyndrom [2], ndgot som
understryker betydelsen av differentialdiagnostisk bedomning. EPDS 34 &r en subskala, som

innehéller tre pastdenden om oro och angest [3].



Patient Health Questionnaire (PHQ-9), [4] 4r ett sjalvskattningsformulédr som &r utformat utifran
depressionsfragorna i den diagnostiska intervjun PRIME-MD och f6ljer kriterierna for egentlig
depression i DSM. Fragorna i PHQ-9 handlar om hur ofta man besvirats av nio olika symtom under de
senaste tva veckorna och svaren anges med fyra svarsalternativ (fran inte alls till ndstan varje dag).
Detta f0ljs av en skattning av hur symtomen paverkar den dagliga funktionen. PHQ finns dven i en
kort version (PHQ-2) med tva fragor baserade pa de tva huvudkriterierna for egentlig depression, och

med samma svarsalternativ som PHQ-9 [5].

Whooley questions [6] ér baserat pa samma fragor som i PHQ-2, men fragorna stélls utifran hur det har
varit den senaste ménaden och med svarsalternativen ja/nej. Ja pé en av de tva frdgorna indikerar

positivt utfall.

Matthey Generic Mood Questionnaire (MGMQ) [7] 4r en sjalvskattningsskala som har en fraga om
stress, oro, eller nedstimdhet under den senaste veckan (ja/nej), och tva uppfoljningsfragor om man
svarat ’ja” pa den forsta fragan. Den ena uppfoljningsfragan handlar om i vilken grad detta har
besvirat personen ifraga (s.k. “bother impact question”) och den andra om personen vill ha kontakt
med nagon av hilsovéardens personal.

Generalised Anxiety Disorder scale (GAD-7) [8] ar en sjélvskattningsskala som anvénds for screening
av angestsymtom. I skalan efterfrgas hur ofta individen har upplevt sju olika angestsymtom under de
senaste tva veckorna, och svar ges utifrén fyra svarsalternativ (frén inte alls till ndstan varje dag).
Skalan finns ocksé i en kortare version, GAD-2 [9], dér de tvé frAgorna handlar om ifall individen ként
sig nervds, dngslig eller spind eller inte har kunnat fa stopp pé eller kontrollera sin oro. Svaren ges pa

en skala mellan 0 och 6 poéng, dér 3 poing eller mer indikerar angestsymtom. GAD-2 har ocksa
anvénts kliniskt med ja/nej svar, dér ja till endera av fragorna anger ett positivt screeningfynd.
Forutom att anvénda ett screeninginstrument rekommenderar flera lander i sina riktlinjer for perinatal
psykisk hélsa att barnmorskan gor en bred psykosocial bedomning, nagot som ocksa foreslés i Sverige
[10] eller att ett sarskilt utformat frageformulér, till exempel the Antenatal Risk Questionnaire
(ANRQ) [11] anvénds. Att med ANRQ, pa ett strukturerat sitt fraga gravida kvinnor om tidigare och
nuvarande psykiska hélsa har visat sig leda till att fler kvinnor remitteras vidare for stod och

behandling [12].

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstanden har en lindrig till svér svarighetsgrad medan framforallt lindrig och mattlig depression

identifieras med universell screening.

Vilken effekt har atgérden?



Det saknas randomiserade kontrollerade studier 6ver hélsorelaterade utfall f6r kvinnan, partnern och
barnet av olika strategier for identifiering av depression/angest under graviditet. (For fragestéallningar

och avgransningar se s. 36-37).

Kommentar (effekt)
I avsaknad av studier &r det inte mdjligt att, utifrdn denna utvérdering, uttala sig om for- eller

nackdelar med nagon sérskild strategi for identifiering framf6ér nagon annan. Att genom screening
identifiera angest och depression hos vardsékande personer utan kdnda riskfaktorer for psykisk
sjukdom bor enligt Socialstyrelsens nationella riktlinjer [13] inte goras. Att identifiera gravida kvinnor
med olika riskfaktorer for psykisk sjukdom, f6r beddmning och fortsatt uppfoljning, &r ddremot i linje
med de nationella riktlinjerna, vilket rekommenderas av Svensk forening for obstetrik och gynekologi
[10].

Det finns ett fatal studier som undersoker effekter av screening for depression och/eller angesttillstand
post partum. Dessa visar att program som kombinerar identifiering och behandling har starkast
evidens. Tre klusterrandomiserade studier har visat forbéttring av den psykiska héilsan for kvinnor, dér
screening och intervention varit integrerade i hdlsovarden och getts av hélsovéardspersonal som fétt
utbildning i metoderna [14]. Att 6verfora resultat till modrahdlsovarden fran andra verksamheter som
barnhélsovarden ar emellertid vansklig att gora, da verksamheterna har olika inriktning och kontakt

med kvinnan.

Vilken diagnostisk tillférlitighet har metoden?

Fragestillningen avsag ett flertal test for identifiering av mdjlig d&ngest och depression (for
fragestillningar och avgransningar se s. 36—37). Resultaten for ett antal av dessa test beddmdes som
mycket osékra dd underlaget utgjordes av enstaka studier med risk for bias och problem med
tillampbarhet (Whooley, PHQ-9, PHQ-2, MGMQ och GAD-2, samt EPDS for angest). For ett par test
identifierades inga studier (EPDS 3A och GAD-7). De resultat som bedémdes ha dtminstone lag
tillforlitlighet enligt GRADE sammanfattas i Tabell 1. Det géller EPDS for att identifiera trolig
egentlig depression (major depression). Samtliga resultat med fullstindiga bedomningar enligt

GRADE presenteras i Tabell 2—4 nedan.



Tabell 1. EPDS for Egentlig depression. De prediktiva viardena (PPV och NPV) ér berdknade utifran

en exempelprevalens pa fem procent [15]!

Cutoff |Sens (95 % KI) |NPV (95 % KI) Underlagets
Spec (95 % KI) | PPV (95 % KI) tillforlitlighet
(GRADE)?
>10 84 % (75-90 %) 99,0 % (98,4-99,4 %) | Mattlig
87 % (79-92 %) |25,4 % (15,8-37,2 %) |Lag
>11 75 % (70-80 %) |98,6 % (98,1-98,9 %) |Mattlig
90 % (82-95 %) (28,3 % (17,8—45,7 %) |Lag
>12 78 % (62-88 %) |98,4 % (97,6-99,0 %) |Lag
91 % (82-95%) |31,8% (18,4-51,6 %) |Lag
>13 61 % (45-71%) 97,9 % (96,8-98,7 %) |Lag
95 % (88-98 %) [39,1 % (16,5-66,4%) |Lag
>14 52 % (27-76 %) (97,5 % (96,1-98,7%) |Lag
97 % (94-99 %) (47,7 % (19,1-80,0 %) |Mattlig

! Prevalensen for egentlig depression har uppskattats till 5 % i visterlindska linder bade under graviditet och postpartum
[15].

2 Observera att beddmningen av underlagets tillforlitlighet inte ska tolkas som ett matt pA metodens diagnostiska
tillforlitlighet eller anvéndbarhet utan enbart som ett matt p4 hur mycket man kan lita pa underlaget.

Kommentar (diagnostik)
Bristen péa studier avseende instrument for identifiering av dngestsyndrom under graviditet, och dven

studier géllande andra instrument &n EPDS for identifiering av depression, gor att vi endast kan uttala
oss om EPDS vid identifiering av depressionssyndrom under graviditet. Det fanns dock for fa studier
for att uttala oss om EPDS for depression under graviditetens olika trimestrar. Vi kan heller inte gora
jamforelser mellan olika instrument for identifiering av depressions- och/eller &ngestsyndrom.

Vid screening med EPDS under graviditet, har sammanvégning av studierna inte visat pd nagot
optimalt troskelvirde med tillfredsstéllande sensitivitet utan att majoriteten av de som identifieras ar
falskt positiva.

Vid universell screening inom hélsovérden for depression/dngest hos gravida kvinnor anses hog
sensitivitet ofta vara viktigare &n hog specificitet. Anledningen &r att man vill missa s& f& som mojligt
som har en trolig depression/angesttillstand eller dr pd vég in i ett sjukdomstillstand. Detta forutsitter
att positiva utfall kan foljas upp med samtal och/eller genom att bjuda EPDS igen for beddmning av
om utfallet var sant eller falskt, och utifrén det avgdra hur man bor ga vidare. Légre troskelvéirden for
att uppna en hog sensitivitet medfor dock en 6kad belastningen for sjukvarden (fler falskt positiva
identifieras) och risk for att kvinnan upplever stigma. Hogre troskelvédrden blir mindre belastande for

sjukvarden, men med risk for att alla med depression inte identifieras (individer identifieras som falskt



negativa). Hilso- och sjukvérden och individen kan da invaggas i en falsk trygghet att depression inte
foreligger, vilket kan fordroja fornyad undersdkning och behandling. Om man vill undvika falskt
negativa utfall och identifiera alla eller néstan alla med en trolig depression &r ett ldgre troskelvarde att
foredra.

For EPDS ér det troligt att sensitiviteten, vid ett troskelvéarde pa >11, ar cirka 70 till 80 procent, och
vid >12 cirka 60 till 90 procent. De positivt prediktiva virdena (PPV) for dessa troskelvarden bedoms
ligga mellan cirka 18 procent och 50 procent, baserat pa en femprocentig prevalens. Detta innebar att
av fem kvinnor med egentlig depression, uppticks tre-fyra kvinnor med skalan. Samtidigt blir andelen
falskt positiva hog; mellan hélften och s ménga som fyra av fem kvinnor som identifieras som
deprimerade ar inte deprimerade. Troskelvardet >10 resulterade i ndgot hogre sensitivitet, cirka 75 till
90 procent, med PPV mellan cirka 15 procent och 37 procent, vilket allts& innebar att &ven om
forhallandevis fler kvinnor med depression upptécks, skulle endast en av fyra identifierade kvinnor ha
en egentlig depression. Vid screening i populationer med hdgre prevalens &n fem procent dkar det
positivt prediktiva vérdet, dvs. fler som identifieras av EPDS som deprimerade &r korrekt
identifierade. Vid ldgre prevalens okar andelen falskt positiva.

Forutséttningarna for universell screening av depression/dngest under graviditeten &r, forutom ett
instrument med tillriackligt god traffsidkerhet, att barnmorskan far adekvat utbildning, méjlighet till
regelbunden konsultation av psykolog och att tillrackligt med tid avsétts for samtal med kvinnan vid
screeningtillfillet. Om ett screeninginstrument anvénds, bor det ingd som en del av en bredare
beddmning, inkluderande stdllningstagande till vidare atgérd, till exempel remiss till 1dkare eller
psykolog for diagnostisk bedomning och eventuell behandling. Det finns en risk for att anvéandandet
av screeninginstrument for depression styr uppmairksamheten alltfor mycket mot depression. Da
angestsyndrom under graviditeten dr vanligare [2] och ofta foregar en depression, samt har stor
samsjuklighet med depression, kan ett tillvigagangssétt, som ocksa uppmirksammar dngest och andra

psykiska sjukdomstillstdnd vara att foredra.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade konsekvenser?

Bristen pa RCT-studier medfor att det ar oklart vilka effekter och mdjliga risker som strukturerad
identifiering av depression och angest under graviditeten skulle innebéra, med eller utan
screeninginstrument. Internationella riktlinjer skiljer sig at i sina rekommendationer, ndgot som
understryker behovet av forskning om effekter och konsekvenser av screeningprogram, som inkluderar
intervention, ekonomisk analys och beddmning av eventuell skada for kvinnan. P4 samhéllsniva kan
atgédrder som Gverdiagnostiserar (som har lagt PPV) och dédrmed eventuellt 6verbehandlar ett tillstdnd
leda till undantrangningseftekter i hilso- och sjukvarden, dvs. minskade resurser till patientgrupper

med storre behov och till andra mer effektiva insatser. Betydelsen av utbildning for personal som



genomfor screening blir sdrskilt viktig i dessa fall, for att redan vid screeningtillféllet kunna gora en

forsta bedomning av troliga falskt positiva och falskt negativa utfall.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

Inga studier pa effekter och risker med olika identifieringsstrategier identifierades.

Vad giller diagnosisk tillforlitlighet av de inkluderade testen tog vi avstamp i en systematisk oversikt
gjord av NICE [16]. Denna 6versikt hade bredare urvalskriterier och inkluderade studier fran hela
virlden, sé vi plockade ut de individuella studier som stdmde enligt véra urvalskriterier och sdkningen
gjordes pa studier publicerade direfter [17-23].

I granskningen ingick totalt 15 diagnostiska studier med data fran 13 olika projekt. I elva publikationer
undersoktes den diagnostiska tillforlitligheten av EPDS [2, 17-20, 23-28], och i en studie vardera
GAD-2 [29], MGMQ [30], PHQ-9 [21] och PHQ-2 [22]. En studie [25] utvarderade ocksa de sa
kallade Whooley questions. Studierna inkluderade gravida kvinnor som gick pa rutinmissiga
graviditetskontroller 1 primérvarden eller pd mottagningar knutna till ett sjukhus. I tva studier ingick
gravida kvinnor som deltog i sérskilda program, till exempel Healthy Start Program i USA med ménga
laginkomsttagare och yngre kvinnor [21, 27] och i en studie tillhdrde deltagarna en obstetrisk
hogriskgrupp [24]. En av studierna byggde pa ett bekvamlighetsurval [22]. Populationerna utgjordes
av kvinnor som var minst 18 ar (i ndgon studie 16 &r) och omfattade olika trimestrar
(tremanadersperioder) av graviditeten. | tre publikationer presenterades méatningar fran alla tre
trimestrar [17, 18, 28], i tva publikationer ndgon gang under (hela) graviditeten [20, 27] och i 6vriga
publikationer under specifika trimestrar eller perioder under graviditeten [19, 22-26, 29, 30]. De flesta
studierna utférdes i Europa: Storbritannien [19, 25, 29], Island [2, 26], Malta [20], Litauen [18],
Nederlédnderna [17], Frankrike [24] och Ungern [23]. Fyra studier genomfordes i USA [21, 22, 27, 28]
och en i Australien [30].

Referenstester som anvindes var olika versioner av Structured Clinical Interview for DSM diagnoses,
SCID [18, 21, 23, 25, 27, 29], Mini International Neuropsychiatric Interview, MINI [2, 24, 26, 30], the
Clinical Interview Schedule — Revised, CIS-R [20], Standardized Psychiatric Interview, SPI [19], och
the Composite International Diagnostic Interview, CIDI [17, 22, 28].

Tva studier bedomdes ha en 6vergripande 1ag risk for bias [20, 23]. I fyra studier, publicerade i 6
artiklar, bedomdes risken for bias som mattlig [2, 17, 18, 25, 26, 29] och i sju studier bedomdes den
som hog [19, 21, 22, 24, 27, 28, 30] (Tabell 5). Ett flertal studier [2, 22, 25, 26, 28, 29] selekterade ett
urval baserat pa en tidigare screening, vilket bedomdes paverka risken for bias i deltagarurvalet.
Risken for bias i urvalet bedomdes ocksé som hogre i studier som inte hade ett konsekutivt eller
slumpmassigt urval [19, 24, 27], dir procedurerna for inklusion fordndrades under studiens gang [30],
och dér de exklusioner som gjorts bedomdes oldmpliga [21]. Endast ett fatal studier analyserade

sensitivitet och specificitet utifran forutbestdmda troskelvérden [2, 7, 21, 29]. Risken for bias



bedomdes inte 6ka i studier som inte hade forutbestdmda troskelvirden om sensitivitet och specificitet
presenterades for flera mojliga brytpunkter [17-20, 22-26] men ddremot i studier som endast
presenterade det troskelvarde som identifierats som optimalt [27, 28]. Risken for bias avseende
referensstandarden bedomdes hogre i studier som anvande diagnostiska intervjuer utformade for
lekmén [17, 22, 28], samt i studier dér det var oklart om tolkningen genomfordes blindat [25, 29] eller
dar beskrivningen 14t forsta att sa inte var fallet [27, 28, 30]. Avseende flode och tid bedémdes risken
for bias som hogre i studier dir tiden mellan indextest och referensstandard dversteg tva veckor eller
tidsintervallet var oklart [2, 21, 25, 26], ndr det var oklart om alla deltagare inkluderades i analysen
[19, 28], nér ordningsfoljden mellan indextest och referensstandard varierande [18] eller nér det fann
andra oklarheter avseende flodet [22].

Problem avseende tillimpbarhet handlade oftast om att deltagarna tillhorde specifika riskgrupper [21,
22,24, 27], att indextest genomfordes i intervjuform [21, 27, 28] och osékerhet avseende
tillimpbarheten av tillstandet utifran referenstestets kriterier [19, 20, 28].

Fem systematiska dversikter identifierades som hade delvis samma fragestéllningar som vi [31-35].

Resultaten 1 dessa Overensstimmer 1 stort med var oversikt.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas RCT-studier som undersoker effekten av program for identifiering av méjliga depressions-
och angestsyndrom pa samtliga utfall bade vad géller effekter och risker. Vad géller olika instruments
tillforlitlighet for att identifiera mojliga depressions- och dngestsyndrom &r det enbart EPDS for

egentlig depression som undersokts i nagon storre utstrackning i en for Sverige relevant kontext.

Ytterligare information i publicerade studier skulle 6ka deras anvéndbarhet eftersom bedémningen av
eventuella brister i studierna samt deras tillimpbarhet generellt forsvérades av bristfillig rapportering.
Detta géller framforallt information avseende blindning och tid mellan utférandet av index- och
referenstest. Genomgéaende fanns &ven brister i rapportering av data pé de faktiska utfallen (antal falskt
positiva, sant positiva, falskt negativa och sant negativa), vilket férsvarade mojligheterna till

meningsfulla analyser.

Hd&lsoekonomisk bedémning
Ingen hilsoekonomisk bedomning har gjorts.



Summering av effekt och evidensstyrka
Tabell 1. Sammanfattande tabell — Identifiering av gravida kvinnor med ett eller flera depression- eller 6ngesﬂillst6nd

Test

Troskelvarde

Antal deltagare

(antal studier)

Sensitivitet (95 % Kl)
Specificitet (95 % Kl)

Target Referens #
MGMQ 247 (1) Sensitivitet
[7] 0,75 (0,58 1l 0,88)
> Begrdnsad pdéverkan
Depression, dngestsyndrom Specificitet
eller b&da (inkluderat OCD och 0.80 (0,74 1ill 0,85)
PTSD)
MGMQ 247 (1) Sensitivitet
[7] 0,56 (0,38 1ill 0,72)

Maéttlig pdverkan

Depression, dngestsyndrom
eller b&da (inkluderat OCD och
PTSD)

Specificitet
0,94 (0,90 1ill 0,97)

Vid en exempelprevalens pa NR
Antal per 1000 screenade PPV (95 % Kil)

X % (95 %Ki) NPV (95 % Kl)
Ej berdknat, estimaten ar fér osékra

Ej berdknat, estimaten ar fér osékra

Evidensgradering
Avdrag enligt GRADE i fotnot

Sensitivitet

@000 (Mycket 1&g)
Risk for bias -2!
Overférbarhet -12

Specificitet

@000 (Mycket 1&g)
Risk for bias -2!
Overférbarhet -12
Sensitivitet

@000 (Mycket 1&g)
Risk for bias -2!
overforbarhet -12

Specificitet

@000 (Mycket 1&g)
Risk for bias -2!
Overférbarhet -12

EPDS = Edinburgh Postnatal Depression; GAD = Generalised Anxiety Disorder; Kl = konfidensintervall; MDD = major depressive disorder; MGMQ = Matthey
Generic Mood Questionnaire; NPV= negativt prediktfivt vérde, NR= not relevant PPV = positivt prediktivt varde.

1. Mycket stor risk for bias p& grund av brister i selektionen av deltagare samt i referensstandarden.
2. Vi har genomgdende gjort bedémningen att det finns en stor oséikerhet i hur representativt estimatet ar fér en bredare population dé vi enbart har en studie



Tabell 2. Sammanfattande tabell — Identifiering av gravida kvinnor med egentlig depression

Test

Troskelvarde

Antal deltagare

(antal studier)

Sensitivitet (95 % Kil)
Specificitet (95 % KI)

Vid en exempelprevalens pa 5% !

Evidensgradering

Avdrag enligt GRADE i fotnot

Target Referens # Antal per 1000 screenade PPV (95 % Ki)
X% (95 %KI) NPV (95 % Ki)
EPDS 1994 (6) Sensitivitet Sant positiva: PPV Sensitivitet
>10 [17.20, 23, 24, 0,84 (0,75 1il10,9) 42/ 1000 25,4% (15,8 till 37.2) @80 (Mattlig)
MDD 27, 28] 4,2 % (3,8 1ill 4,5) NPV Risk for bias -12
Specificitet 99.0% (98.4 till 99,4) ,
: Sant negativa: Specificitet
0.87 (0,79 till 0,92) 827 /1000 @800(Lag)
82,7 % (75.1 till 87,4) Risk for bias -12
Bristande samst&mmighet -13
Falskt positiva:
124 /1000
12,4 % (7,6 1ill 20,0)
Falskt negativa:
8 /1000
0.8 % (0,51ill 1,3)
EPDS 1669 (5) Sensitivitet Sant positiva: PPV Sensitivitet
>11] [17. 20, 23-25] 0,75 (0,7 1ill 0,8) 38/ 1000 28,3 % (17,8 1ill 45,7) @830 (Mattlig)
MDD 3,8% (3,51ill 4,0) NPV Risk for bias -12
Specificitet 98,6 % (98,1 till 98,9)
h Sant negativa: Specificitet
0,90 (0,82 till 0,95) 855 / 1000 @800(Lag)
85.5% (78,9 fill 90,3) Risk for bias -12
Bristande samst&mmighet -13
Falskt positiva:
95/ 1000
9.5% (4,8 till 16,2)
Falskt negativa:
13 /1000
1,3% (1,0 till 1,5)
EPDS 2575 (8) Sensitivitet Sant positiva: PPV Sensitivitet
=12 [2, 17-20,23-25] 0,78 (0,62 1ill 0,88) 39 / 1000 31,3 % (15,3 1ill 48,1) @800 (L&g)
MDD Specificitet 3.9 % (3.1 1ill 4,4) NPV Risk for bias -12

98,7 % (97,6 1ill 99,3)

Bristande samst&mmighet -13



EPDS
213
MDD

EPDS
>14
MDD

PHQ-9
>10
MDD

1769 (6)
[17,19, 20, 23-
25

1709 (5)
[17,19, 20, 23,
25

745 (1)
[21]

0,91 (0,82 ill 0,95)

Sensitivitet
0,61 (0,45 till 0,75)

Specificitet
0,95 (0,88 till 0,98)

Sensitivitet
0,52 (0,27 till 0,76)

Specificitet
0,97 (0,94 1ill 0,99)

Sensitivitet
0,85 (0,66 till 0,96)

Specificitet

Sant negativa:
865 / 1000
86,5% (77.9 fill 90,3)

Falskt positiva:
86/ 1000
8.6% (4,8 1il117,1)

Falskt negativa:

11 /1000

1,1% (0,6 till 1,9)

Sant positiva: PPV

31 /1000 39,1% (16,5 till 66,4)
3.1% (2,3 1ill 3,8) NPV

97.9% (96.8 till 98,7)
Sant negativa:
203 / 1000
90.3% (83.6 fill 93,1)

Falskt positiva:
48 / 1000
4,8% (1,9 till 11,4)

Falskt negativa:

20 / 1000

2,0% (1,3 1ill 2,8)

Sant positiva: PPV

26 / 1000 47,7% (19.1 1ill 80,0)
2,6% (1,4 till 3,8) NPV

Sant negativa: 97.5% (96.1 1ill 98,7)
922 / 1000

92.2% (89.3 fill 94,1)

Falskt positiva:

29 / 1000

2,9% (1,0 1ill 5,7)

Falskt negativa:

24 /1000

2,4% (1,2 1il1 3,7)

Ej berdknat, estimaten ar fér osékra

Specificitet

@®00(L&g)

Risk for bias -12

Bristande samst&mmighet -13

Sensitivitet

@&®00(L&g)

Risk for bias -12

Bristande samst&mmighet -13

Specificitet

@®00(L&g)

Risk for bias -12

Bristande samst&mmighet -13

Sensitivitet

@&®00(L&g)

Risk for bias -12

Bristande samst&mmighet -13

Specificitet
@0 (Mattlig)
Risk for bias -12

Sensitivitet

@000 (Mycket 1&g)
Risk for bias -24
Overférbarhet -2¢
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PHQ-8
210
MDD

PHQ-8
211

MDD

PHQ-2
>3
MDD

PHQ-2
>4
MDD

218 (1)
[22]

218 (1)
[22]

218 (1)
[22]

218 (1)
[22]

0,84 (0,81 1ill 0,87)

Sensitivitet
0,77 (0,46 1ill 0,95)

Specificitet
0,62 (0,55 till 0,69)

Sensitivitet
0,77 (0,46 till 0,95)

Specificitet
0,68 (0,61 1ill 0,74)

Sensitivitet
0,77 (0,46 1ill 0,95)

Specificitet
0,59 (0,52 till 0,66)

Sensitivitet
0,62 (0,32 1ill 0,84)

Specificitet
0,79 (0,73 till 0,84)

Ej berdknat, estimaten ar fér osékra

Ej berdknat, estimaten ar foér osékra

Ej berdknat, estimaten ar fér osékra

Ej berdknat, estimaten ar fér osékra

Specificitet

@000 (Mycket 1&g)
Risk for bias -24
Overférbarhet -2¢
Sensitivitet

@000 (Mycket 1&g)
Risk for bias -25
Overférbarhet -2¢

Specificitet

@000 (Mycket 1&g)
Risk for bias -25
Overférbarhet -2¢
Sensitivitet

@000 (Mycket 1&g)
Risk for bias -25
Overférbarhet -2¢

Specificitet

@000 (Mycket 1&g)
Risk for bias -25
Overférbarhet -2¢
Sensitivitet
@000(Mycket I&g)
Risk for bias -25
Overférbarhet -2¢

Specificitet

@000 (Mycket 1&g)
Risk for bias -25
Overférbarhet -2¢
Sensitivitet

@000 (Mycket 1&g)
Risk for bias -25
Overférbarhet -2¢

Specificitet

@000 (Mycket 1&g)
Risk for bias -25
Overférbarhet -2¢
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Whooley 545 (1) Sensitivitet Ej berdknat, estimaten &r fér osékra Sensitivitet

Jatilenav 2 [25] 0,41 (0,33 1ill 0,49) @000 (Mycket 1&g)
frégor Risk for bias -17
MDD Specificitet Precision —18
0,95 (0,92 1ill 0,97) Overférbarhet -17
Specificitet

@000 (Mycket 1&g)
Risk for bias -17
Precision -18
Overférbarhet -19
EPDS = Edinburgh Postnatal Depression Kl = konfidensintervall; MDD = major depressive disorder; NPV= negativt prediktivt varde; PPV = positivt prediktivt varde.

1. Baseras pd& en dvre uppskattning gjord i en metaanalys frén 2005 [15] vilket ocksd ligger i paritet med prevalensen i flera av de inkluderade studierna, samt med en svensk
prevalensstudie frdn 2006 som indikerade en prevalens pd& ca 7% [36].

2. Baseras pd en sammanvagd beddmning av risken fér bias i de ingdende studierna, se Tabell 5. Stdrst vikt lades pd bristerna i de storsta studierna, eftersom de har en stérre
pdverkan pd estimatet.

3. Sammanvagd beddmning utifrdn om individuella studiers konfidensintervall inte éverlappar samt av de enskilda punktestimatens lage i férhdllande till varandra. Storst vikt pd&
studierna med flest deltagare.

4. Mycket stor risk for bias p& grund av brister i selektionen av deltagare samt tiden mellan indextest och referenstest.

5. Mycket stor risk foér bias p& grund av brister i selektionen av deltagare samt oklarheter vad galler referensstandarden och tiden mellan indextest och referenstest.

6. Problem med tilldmpbarheten utifrdn selektionen av deltagare samt den genomgdende bedémningen att det finns en stor osdkerhet i hur representativt estimatet ar fér en
bredare population dé& vi enbart har en studie.

7. Oklarheter vad gdller selektionen av deltagare, referensstandarden samt tiden mellan indextest och referenstest.

8. OsAkerheter i estimatet d& det dr berdknat utifrdn en viktning av utfallen i ett férselekterat urval av deltagare.

9. Vi har genomgdende gjort beddmningen att det finns en stor oséikerhet i hur representativt estimatet dr fér en bredare population dé vi enbart har en studie.

12



Tabell 3. Sammanfattande tabell — Identifiering av gravida kvinnor med émgesi

Test Antal deltagare Sensitivitet (95 % Kil) Vid en exempelprevalens pa NR Evidensgradering
Troskelvarde (antal studier) Specificitet (95 % Kl) Antal per 1000 screenade Antal per 1000 Avdrag enligt GRADE i fotnot
Target Referens # X % (95 %Kl) screenade
X % (95 %Ki)
GAD-2 528 (1) Sensitivitet Ej berdknat, estimaten &r fér osékra Sensitivitet
>3 [29] 0,26 (0,19 1ill 0,35) @00 (Mycket l&g)
N&got Risk for bias 11
Angestsyndrom Specificitet Precision -12
(inklusive PTSD 0,91 (0,88 till 0,94) Overférbarhet -13
och OCD)
Specificitet
@00 (Mycket l&g)
Risk for bias -17
Precision -12
Overférbarhet -13
GAD-2 528 (1) Sensitivitet Ej berdknat, estimaten &r fér osékra Sensitivitet
2] [29] 0,70 (0,61 till 0,78) @000 (Mycket 1&g)
N&got Risk for bias 11
Angestsyndrom Specificitet Precision -12
(inklUSiVe PTSD 0,64 (0,59 fill 0,69) Overforborhef -13
och OCD)
Specificitet
@000 (Mycket 1&g)
Risk for bias -1
Precision -12
Overférbarhet -13
GAD-2 528 (1) Sensitivitet Ej berdknat, estimaten &r fér osékra Sensitivitet
>3 [29] 0,69 (0,55 till 0,80) @000 (Mycket 1&g)
GAD Specificitet Risk f&r bias -11

0,91 (0,88 il 0,93)

Precision -12
Overférbarhet -13

Specificitet
@000(Mycket I&g)
Risk for bias -11
Precision -12
Overférbarhet -13
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Test Antal deltagare Sensitivitet (95 % Kil) Vid en exempelprevalens pa NR Evidensgradering

Troskelvarde (antal studier) Specificitet (95 % Kl) Antal per 1000 screenade Antal per 1000 Avdrag enligt GRADE i fotnot
Target Referens # X % (95 %Kl) screenade
X % (95 %KI)
GAD-2 528 (1) Sensitivitet Ej berdknat, estimaten ar fér osékra Sensitivitet
>] [29] 1,00 (0,94 till 1,00) @000 (Mycket 1&g)
GAD Specificitet Risk for bias -11
0,60 (0,55 1ill 0,64) Precision -12

Overférbarhet -13

Specificitet
@000 (Mycket 1&g)
Risk for bias -1!

Precision -12
Overférbarhet -13
EPDS 353 (1) Sensitivitet Ej berdknat, estimaten ar fér osékra Sensitivitet
=12 [2] 0,90 (0,80 fill 0,96) @000 (Mycket 1&g)
GAD Specificitet Risk for bias -14
0,66 (0,6] fill 0,72) Precision -15

Overférbarhet -13

Specificitet

@000 (Mycket 1&g)
Risk for bias -14
Precision -15
Overférbarhet -13

EPDS = Edinburgh Postnatal Depression; GAD = Generalised Anxiety Disorder Kl = konfidensintervall; MDD = major depressive disorder; NPV= negativt prediktivt
varde; NR= not relevant PPV = positivt prediktivt vérde.

1. Oklarheter vad gdller selektionen av deltagare samt referensstandarden.

2. Osakerheter i estimatet d& det dr berdknat utifrdn en viktning av utfallen i ett férselekterat urval av deltagare.

3. Vi har genomgdende gjort beddmningen att det finns en stor osdkerhet i hur representativt estimatet ar f6r en bredare population dé vi enbart har en studie.

4. Oklarheter vad gdller selektionen av deltagare samt tiden mellan index- och referenstest

5. Osdkerheteriestimatet d& det &r berdknat utifran ett férselekterat urval av deltagare. Sensitivitet och specificitet var inte presenterat i studien, utan har beréknats utifrdn beskriven
diagnoskaraktdristik.



Oversikt av inkluderade publikationer

Tabell 4. Oversikt av inkluderade publikationer

Population and

setting

First Author, year Index test, Language Trimester’
Risk of bias (ROB)

Country . Cut-off Reference test Sensitivity (95% Cl)

Trimester Comments
Ref# . Specificity (95% Cl)

Target condition

Prevalence
Yonkers, 2009 Pregnant women EPDS, English and possibly WHO CIDI 2.1 Ist frimester ROB: High
USA from the Yale Pink Spanish*** depression and anxiety
[28] and Blue Study disorder sections Sensitivity: Comments

N=838
Trimesters: all

Target condition
MDD (DSM-1V)

Prevalence**

Ist timester: 5.0%
(n=42)

2nd trimester: 3.0%
(n=25)

at3d trimester: 1.0%
(n=10)

Cut-offs reported
Only optimal cut-off for each
frimester were reported

Diagnosis established using
CIDI diagnostic algorithms***

Cut-off 210: 80% (optimal)

Specificity:
Cut-off 210: 83% (optimal)

Optimal cut-offs:
210 for all three trimesters

Sensitivity and specificity
reported without ClI

*The Yale Pink and Blue study is
longitudinal cohort study
investigating the effects of
depression and antidepressant
freatment on birth outcomes

** The values for prevalence
are provided by the authors.
However, the text is
ambiguous, and the number
of cases is not consistently
reported making it difficult to
understand how the authors
calculated prevalence.

*** Women were excluded if
they did not speak English or
Spanish. It is unclear if different
language versions were used
for women speaking English
and Spanish.
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Population and

setting

First Author, year Index test, Language Trimester’
Risk of bias (ROB)

Country . Cut-off Reference test Sensitivity (95% CI)

Trimester Comments
Ref# . Specificity (95% Cl)

Target condition

Prevalence
Howard, 2018 Pregnant women EPDS, English SCID Ist frimester ROB: Moderate (for both tests)
Great Britain attending their first Modules: MDD***
[25] appointment at an Cut-offs reported SCID-I Research Version Axis | Sensitivity: Comments

inner-city maternity
service in South-East
London

N=545
(33% of eligible)

Trimester: 1

Target condition
MDD*

Prevalence

In sample

MDD: 27% (n=147)
Depression, anxiety,
or both: 45% (n=242)

Estimated prevalence
in population

MDD: 11% (95% CI1 8
to 14)

Any SCID disorder:
27% (95% Cl 22 to 32)

>11 to 215 for MDD

>13 for Depression, anxiety, or
both

mood episodes, mood
disorders and anxiety disorders
module

SCID-I Axis | eating disorders
module

SCID-Il personality disorders
subsection module for
borderline personality disorder

Cut-off 211: 73%
Cut-off 212: 68%
Cut-off 213: 59% (optimal)
Cut-off 214: 46%

Specificity:

Cut-off 211: 88%

Cut-off 212: 92%

Cut-off 213: 94% (optimal)
Cut-off 214: 95%

Depression, anxiety, or both***

Sensitivity:
Cut-off 213: 30% (optimal)

Specificity:
Cut-off 213: 95% (optimal)

Same study as in Nath, 2018
(RN88)

Women were first screened
with Whooley questions. All
women screening positive and
a random sample of those
screening negative (1:6 ratio)
were scheduled for a new
appointment. There they were
screened again with EPDS and
assessed with SCID.

There were baseline
differences between women
who screened positive and
negative with the Whooley
questions. Women screening
positive were younger, lived
alone and were single more
often, and had no formal
education, lower incomes,
and an insecure immigration
status more often.
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First Author, year
Country
Ref#

Population and

setting
Index test, Language Trimester'

Cut-off Reference test Sensitivity (95% Cl)
Specificity (95% Cl)

Trimester

Target condition

Risk of bias (ROB)

Comments

Prevalence
Whooley questions (PHQ 2), 1st trimester Sensitivity and specificity
English reported without ClI
Sensitivity: . . . .
Cut-offs reported Cut-off>1: 41% dpmgnqms Iofdmgjor%epresswe
21 [answered yes fo eifher of mlsooc:erecgflgc/ LsJeveerem dlep/ressive
fwo Whooley questions) Specificity: episode and mixed anxiety /
Cut-off 21: 95% depression.
Depression, anxiety, or both ** Diagnosis of depression
Sensitivity: anxiety or both includes any
Cut-off 21: 23% SCID disorder: depressive
Specificity: disorder (including mild
Cut-off =1: 96% depressive disorder), anxiety
disorder, obsessive-compulsive
disorder, PTSD, eating disorder,
bipolar disorder (I or ll),
borderline personality disorder
*** Sensitivity and specificity
values reported are weighted
to account for the fact that
only a portion of the women
screening negative were
tested with the reference test.
Adouard, 2005 Pregnant women with  EPDS, French MINI 3rd frimester ROB: High
France high-medical risks conducted by a psychiatrist
[24] who spoke French, Cut-offs reported Sensitivity:
and who were 21010213 Cut-off 211: 80% Comments
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Population and

setting

First Author, year Index test, Language Trimester’
Risk of bias (ROB)

Country . Cut-off Reference test Sensitivity (95% CI)

Trimester Comments
Ref# . Specificity (95% Cl)

Target condition

Prevalence

attending an Cut-off 212: 80% (optimal) Sensitivity and specificity

antenatal clinic in Cut-off 213: 73% reported without ClI

Paris

Specificity:
N= 60 Cut-off 211: 73%
] Cut-off 212: 80% (optimal)

Trimester: 3 Cut-off 213: 82%

Target condition

MDD (DSM-IV, Axis 1

criteria)

Prevalence

MDD: 25,7%
Toreki, 2011 Pregnant women EPDS, Hungarian SCID-1 Ist timester ROB: Low
Hungary attending an
[23] antenatal clinic in a Cut-offs reported Sensitivity: Comments

university hospital for >5t0>14
a routine check-up

N=219
Trimester: 1 (gw 12)

Target condition
MDD

Prevalence
MDD: 3.2% (N=15)

Cut-off 2 9: 71.4% (optimal)
Cut-off 210: 42.9%
Cut-off 211: 42.9%
Cut-off 212: 28.6%
Cut-off 213: 28.6%
Cut-off 214: 28.6%

Specificity:

Cut-off 2 9: 91.5% (optimal)
Cut-off 210: 92.9%

Cut-off 211: 94.8%

Cut-off 212: 96.7%

Cut-off 213: 98.6%

Sensitivity and specificity
reported without ClI
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Population and

setting
First Author, year Index test, Language Trimester’
Risk of bias (ROB)
Country . Cut-off Reference test Sensitivity (95% CI)
Trimester Comments
Ref# . Specificity (95% Cl)
Target condition
Prevalence
Cut-off 214: 99.5%
Tandon, 2012 Low-income African EPDS, English (read aloud) SCID-I/NP Any trimester ROB: High
USA American women intferviews conducted by
[27] living in an under- Cut-offs reported licensed clinical social workers,  Sensitivity: Comments
privileged urban MDD 2 10 (only optimal cut-off  frained to perform SCID Cut-off 210: 85.7% (optimal) The program included a total
comﬁ;ugl’;y were reported) inferviews of 95 women, 32 participated
;ec(;rflijcligot; ina Specificity: prer?o.tollyrf, gnd 613 .

. ; articipated postpartum.
home-visit perinatal Cut-off 210: 84.0% (optimal) P P Postp
program Sensitivity and specificity

reported without ClI
N=32 pregnant
*
women CES-D, and BDI-II also studied
Trimester: any
(average 31 gw)
Target condition
MDD
Prevalence
MDD: 21.9% (N=7)
MiD: 0% (no cases)
Murray, 1990 Women attending an  EPDS, English SPI* 3rd frimester ROB: High
UK antenatal clinic in a
[19] large hospital in Cut-offs reported Sensitivity: Comments

Stoke-on-Trent —
included

N=100

212 to 215

Cut-off 212: 100%
Cut-off 213: 100%
Cut-off 214: 100%
Cut-off 215: 100% (optimail)

* RDC (Research diagnostic
criteria) definitions used for
diagnosis of major depression,
1978.
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Population and

setting
First Author, year Index test, Language Trimester’
N Risk of bias (ROB)
Country . Cut-off Reference test Sensitivity (95% CI)
Trimester Comments
Ref# . Specificity (95% Cl)
Target condition
Prevalence
Sensitivity and specificity
Trimester: 3 (gw 28 o Specificity: reported without ClI
34) Cut-off 212: 79%
Cut-off 213: 87%
Target condition Cut-off 214: 94%
MDD Cut-off 215: 6% (optimal)
Prevalence
MDD: 6%
Bergink, 2011 Caucasian, Dutch EPDS, Dutch CIDI Ist frimester ROB: Moderate
The Netherlands  speaking women depression module conducted
[17] invited fo participate  Cut-offs reported by lay interviewers Sensitivity: Comments
in thyroid‘screening >9 to 214 for each trimester Cut-off 210: 87%
sTudy‘o’r first Cut-off 211: 79% (optimal) Sensitivity and specificity
appointment (2003 to Cut-off 212: 55% reported without Cl

2004
) Cut-off 213: 38%

N= 845 (76% of Cut-off 214: 27%

eligible) e

Specificity:

Cut-off 210: 95%

Cut-off 211: 97% (optimal)
Cut-off 212: 98%

Cut-off 213: 99%

Trimester: 1, 2 and 3

Target condition
MDD (current major

depressive episode) Cut-off 214: 99%
Prevalence Optimal cut-offs:
1t timester: 5.6% 2nd frimester: cut-off 210
(n=47) 3rd frimester: cut-off 210
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Population and

setting
First Author, year Index test, Language Trimester’
Risk of bias (ROB)
Country . Cut-off Reference test Sensitivity (95% CI)
Trimester Comments
Ref# . Specificity (95% Cl)
Target condition
Prevalence
2nd frimester: 5.4%
(n=4¢)
3rd trimester: 3.4%
(n=29)
Felice, 2005 Pregnant women EPDS, Maltese CIS-R Any frimester ROB: Low
Malta who had a drop-in responses were used o
[20] antenatal visjf ata Cut-offs reported generate specific Neurotic Depression Comments
state-run regional Depression 29 to 216 Disorder ICD-10 diagnoses Sensitivity: Sensitivity and specificity

hospital

N= 223

with complete data
for all frimesters
(240 approached,
229 interviewed)

Trimester: all, average
18.6 gw (SD 5.3, 95%
Cl:17.91019.2)

Target condition
Depression according
fo ICD-10 (mild,
moderate, or severe)

Prevalence
Depression: 14.3%
(n=32)

Severe depressive
episode: 6.7% (n=15)

Cut-off 210: 90.6%
Cut-off 211: 87.5%
Cut-off 212: 81.3%
Cut-off 213: 78.1%
Cut-off 214: 75.0% (optimal)

Specificity:

Cut-off 210: 80.1%

Cut-off 211: 84.3%

Cut-off 212: 87.4%

Cut-off 213: 89.5%

Cut-off 214: 95.8% (optimal)

reported without ClI

* Includes depressive episodes
(severe, moderate, mild),
phobias, panic disorder, GAD,
OCD, and mixed anxiety /
depressive disorder
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First Author, year
Country
Ref#

Population and
setting

N
Trimester
Target condition

Prevalence

Index test, Language

Cut-off

Reference test

Trimester!
Sensitivity (95% Cl)
Specificity (95% Cl)

Risk of bias (ROB)

Comments

Bunevicius, 2009
Lithuania
[18]

Lydsdottir, 2014
Iceland
[2]

Women 18+, routine
visit to obstetric clinic

N=230

with data for all three
trimesters (75% of 307
consenting)

Trimester: all

Target condition
MDD

Prevalence

Ist frimester: 5% (n=12)
2nd frimester: 3% (n=6)
3rd trimester: 3% (n=7)
Women attending
antenatal clinics at
any of 11 primary
health care centers in
Iceland

N =353
Trimester: 2 (gw 16)

Target condition
MDD

GAD

EPDS, Lithuanian

Cut-offs reported

29 to 215 for each trimester
(specificity only reported for

optimal cut-offs)

EPDS, Icelandic

Cut-offs reported
>12

SCID-NP
(DSM-lII-R) performed by a
psychologist

MINI-plus*

performed by experienced
clinicians (psychologist,
midwife, and psychiatrist)
included probing questions to
distinguish between symptoms
of normal pregnancy and of
major depression or anxiety
disorders

1st trimester

Sensitivity:

Cut-off 210: 92%

Cut-off 211: 92%

Cut-off 212: 92% (optimal)
Cut-off 213: 67%

Cut-off 214: 58%

Specificity:
Cut-off 212: 95% (optimal)

Optimal cut-offs:
2nd trimester: cut-off 211

3rd trimester: cut-off 211

Ist timester

MDD

Cut-off 212: (

True positive= 48False positive
=105

False negative= 2

True negative= 198

GAD
Cut-off 212:

ROB: Moderate

Comments
Sensitivity and specificity
reported without ClI

Time between index and
reference fest not specified,
but was likely done the same
day

ROB: Moderate

Comments
Likely same study population
as in Lydsdottir, 2019

Sensitivity and specificity were
calculated by SBU based on
the numbers testing positive /
negative for the index and
reference test presented in the
article
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First Author, year
Country
Ref#

Population and
setting

Trimester
Target condition

Prevalence

Index test, Language

Cut-off

Reference test

Trimester!
Sensitivity (95% Cl)
Specificity (95% Cl)

Risk of bias (ROB)

Comments

Lydsdottir, 2019
Iceland
[26]

Prevalence:
MDD:14.2% (n=50)
GAD: 17.3% (n=61)
Women attending
antenatal clinics at
any of 11 primary
health care centers in
Iceland

N =474
Trimester: 2 (gw 16)

Target condition
MDD

Prevalence:
Not clearly reported*

EPDS, Icelandic

Cut-offs reported

=9 to 213 for both 2-4 weeks
delay of reference standard
and EPDS directly following

reference standard (n = 102).

MINI-plus

performed by experienced
clinicians (psychologist,
midwife, and psychiatrist)
included probing questions to
distinguish between symptoms
of normal pregnancy and of
major depression or anxiety
disorders

True positive= 55
False positive =98
False negative= 6
True negative= 194

1st frimester

No delay

Sensitivity:

Cut-off 210: 90%

Cut-off 211: 80% (optimal)
Cut-off 212: 70%

Cut-off 213: 60%
Specificity:

Cut-off 210: 84.8%

Cut-off 211: 89.1% (optimal)
Cut-off 212: 93.5%

Cut-off 213: 95.7%

2 to 4-week delay
Sensitivity:

Cut-off 210: 89.2%
Cut-off 211: 81.5%
Cut-off 212: 73.9%
Cut-off 213: 61.5%
Specificity:

Cut-off 210: 64.4%
Cut-off 211: 69.0%
Cut-off 212: 74.4%
Cut-off 213: 80.0%

* Al women scoring 212 and Y4
of women scoring <12
(random) were invited to be
tested with MINI-plus

ROB: Moderate

Comments
Likely same study population
as in Lydsdottir, 2014

Not included in metanalysis
because relevant data could
not be extracted.

Sensitivity and specificity
reported without ClI
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Population and

setting
First Author, year Index test, Language Trimester’ il o
Risk of bias (ROB)
Country . Cut-off Reference test Sensitivity (95% CI)
Trimester Comments
Ref# T . diti Specificity (95% Cl)
arget condition
Prevalence
Matthey, 2019 Pregnant women MGMQ), English***** MINI Screener Ist to 31 frimester ROB: High
Australia attending antenatal depression and anxiety
171 clinics for routine modules (DSM-IV) conducted MDD / anxiety Comments
appointment in Cut-offs reported by telephone af T2. Sensitivity
Sydney* MGMGQ, Screen positive for the  If any section of the screener > Little bother impact: 75% * Women were screened
bother impact question was answered positively, the > Moderate bother impact: twice, T1, T2
AtTI (probed criteria): full depression and anxiety 56%
N= 389 (EPDS) > Little bother impact modules were conducted. ** Stage of pregnancy not
N=183 (MGMQ) > Moderate bother impact Specificity: described at the first screening
AL T2 > Littfle bother impact: 80% (T1). The second screening (T2)
N=2§$ ()MGMQ + > Moderate bother impact: Io?(:urred one to seven weeks
anxiety 94% ater.
N=247 (MGMQ +
depression) Depression, anxiety, or both ook MDCIj) / anxiety incCLL;des
‘ Sensitivit major depression and/or
—E‘mefe’** e > Litfle bother impact: 72% Sy dorder el
: not reporte . . :
T2: gw 9 fo 34 ;I\;odero’re botherimpact: panic; agoraphobia; social

Target condition
MDD / anxiety***
Depression, anxiety,
or both ****

Prevalence

MDD = 2.8% (N=7)
MDD / anxiety = 36%
Depression, anxiety,
or both = 43%

Specificity:

2 Little bother impact: 80%
> Moderate bother impact:
96%

phobia; obsessive-compulsive
disorder; posttraumatic stress
disorder, and generalized
anxiety disorder

**** Depression, anxiety, or
both includes major or minor
depression and / or anxiety
disorder, see above for
included anxiety disorders.

*x*T1 screening done at
appointment: All women
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First Author, year
Country
Ref#

Population and

setting
Index test, Language

. Cut-off
Trimester

Target condition

Prevalence

Reference test

Trimester!
Sensitivity (95% Cl)
Specificity (95% Cl)

Risk of bias (ROB)

Comments

Smith, 2010
USA
(22]

Interested volunteers PHQ-2, English

from 32 private
obstetrician’s offices Cut-offs reported

and 4 publicly funded ' >3 gnq 24 positive responses
obstetrical clinics.

Two of three eligible
volunteers who had
experienced
depression or trauma
in the last five years,
and one of three who
had not been

WMH-CIDI
conducted by trained
interviewers

Ist to 2nd trimester

Sensitivity:
Cut-off 23: 77%
Cut-off 24: 62% (optimal)

Specificity:
Cut-off 23: 59%
Cut-off 24: 79% (optimal)

completed 3 self-tests,
including EPDS, and 183 of 389
women completed MGMQ. T2:
The same tests were
administered as in T1, plus
MGMQ and reference test for
all. In the first half of the study
all women were contacted, in
the latter half only those
screening positive on at least
one of the T1 measures were
contacted. The results are
based on the data from T2.

Sensitivity and specificity
reported without ClI

Specificity not reported for
Separate diagnoses.

ROB: High

Comments
Reported sens/spec in text is
different from table.

Sensitivity and specificity
reported without ClI
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First Author, year
Country
Ref#

Population and
setting

Trimester
Target condition

Prevalence

Index test, Language

Cut-off

Reference test

Trimester!
Sensitivity (95% Cl)
Specificity (95% Cl)

Risk of bias (ROB)

Comments

Sidebottom,
2012

USA

[21]

depressed in the last
five years were
randomly invited to
participate.

N=218

Trimester: 1 to 2
(<17gw)

Target condition
MDD

Prevalence
MDD: 6.0 % (n=13)

Pregnant women
who were
participating in a
Healthy Start program
through one of three
community health
centers in Minnesota.
Participants were
predominantly young
(including some
minors), unmarried
African Americans
with low income
levels.

N=745

PHQ?, American English
author’s version consisted of
fen questions

Cut-offs reported

Low: score < 10
Moderate: score 10 to 14
High: score 15 fo 27

SCID

conducted by a trained lay

research assistant by

telephone when possible,

otherwise at next visit

1st to 2nd trimester

Sensitivity:
Cut-off 210: 85%

Specificity:
Cut-off 210: 84%

ROB: High

Comments
Sensitivity and specificity
reported without ClI
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First Author, year
Country
Ref#

Population and

setting
Index test, Language

. Cut-off
Trimester

Target condition

Prevalence

Reference test

Trimester!
Sensitivity (95% Cl)
Specificity (95% Cl)

Risk of bias (ROB)

Comments

Nath, 2018
UK
(29]

(31% of those eligible)

Trimester: unclear
Recruitment at
“prenatal intake
appointment”

Target condition
MDD (DSM-IV)

Prevalence

MDD: 3.6% (n=27)
Sub-diagnostic
depression: 7.0%
(n=52)

Pregnant women
attending their first
appointment at an needed
inner-city maternity

service in South —East -~ ut_offs reported
London 21land =3

GAD-2, English

N =528

(258 Whooley
negative; 287
Whooley positive)

Trimester: not
specified, "early
pregnancy”

Interpreters were used when

SCID-I
mood, anxiety disorders, and
eating disorders modules

Early pregnancy

GAD

Sensitivity:
Cut-off 21: 100%
Cut-off 23: 69%

Specificity:
Cut-off 21: 60%
Cut-off 23: 91%

Any anxiety disorder + PTSD +
OoCD

Sensitivity:

Cut-off 21: 70%

ROB: Moderate

Comments
Same study as reported in
Howard, 2018 (RNé60)

* Women were first screened
with Whooley questions. All
women screening positive and
a random sample of those
screening negative (10%) were
scheduled for a new
appointment. There they were
screened again with EPDS and
assessed with SCID.
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Population and

setting
First Author, year Index test, Language Trimester’
N Risk of bias (ROB)
Country . Cut-off Reference test Sensitivity (95% CI)
Trimester Comments
Ref# . Specificity (95% Cl)
Target condition
Prevalence
Target condition Cut-off 23: 26% Sensitivity and specificity
GAD Specificity: reported without Cl
Any anxiety disorder Cut-off 21: 64%
(not PTSD or OCD) Cut-off 23: 91%
Any anxiety disorder +
PTSD + OCD Any anxiety disorder (not PTSD
or OCD)
Prevalence Sensitivity:
GAD: 5% (2 to 6%) Cut-off 21: 68%
Any anxiety disorder + Cut-off 23: 26%
PTSD + OCD: 17% (12-
21%) Specificity:
Any anxiety disorder Cut-off 21: 62%
(not PTSD or OCD): t-off >3: 9
15% (11-19%) Cutoff=3: 90%
BDI-Il = Beck Depression Inventory;CES-D = Center for Epidemiological Studies Depression Scale;Cl = confidence interval; CIDI = Composite International

Diagnostic Interview, based on DSM-IV CIS-R = Clinical Interview Schedule — Revised [37](Lewis et al. 1992; GAD = generalized anxiety disorder; DSM-IV =
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders - version four; gw = gestational week; MDD = major depression; MiD = Minor depression; MGMQ =
Matthey Generic Mood Questionnaire; MINI = Mini International Neuropsychiatric Interview; MixD = any depression, including MiD and MDD; OCD =
obsessive compulsive disorder; PTSD = post-traumatic stress disorder; SPI = Standardized Psychiatric Interview [38](Goldberg, 1970); SCID = Structured Clinical
Interview for DSM-IV; WMH-CIDI = World Mental Health Composite International Diagnostic Interview

1 Results are presented for the earliest trimester reported. Results may be available for other time points.
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Metaanalys

Nér vi viagt samman resultaten fran flera studier har vi for varje studie tagit ut eller berdknat antal sant
positiva (TP), falskt positiva (FP), sant negativa (TN) samt falskt negativa (FN) testresultat. Dessa
data har tagits ut for varje kombination av test, troskelvarde samt diagnos. Om testen genomforts vid
flera tidpunkter har vi anvént data for den tidigaste tidpunkten under graviditeten. Fér EPDS har vi
endast sammanstillt resultat for troskelvardena >10 till >14. Internationellt ligger troskelvarden
vanligtvis inom detta spann och som en jaimforelse ar troskelvirdet post partum enligt en svenska
validering av EPDS, >12 [39].

Sammanvéigningen av flera studiers resultat genom metaanalys har gjorts i enlighet med
rekommendationerna i Cochrane Handbook [40] Vi har anvént en bivariat modell som tar hinsyn till
den underliggande korrelationen mellan sensitivitet och specificitet. Bivariata modeller kan vara
problematiska att anpassa niar man har fa studier eller otillrackligt med data. I sddana fall kan man fa
en modell som inte konvergerar eller felaktiga resultat. Vi utforde dérfér metaanalyser om det fanns
fyra eller fler studier. Vid férre dn fyra studier presenterar vi studiernas sensitivitet och specificitet
tillsammans med utréknat 95 procentigt konfidensintervall.

Metaanalyserna ar genomforda i programmet R (funktionen glmer i paketet Ime4). Slutligen har vi
genererat en grafisk bild av metaanalysen (sa kallad HSROC-kurva) genom att infoga vérdena i
programvaran RevMan 5.3. Den grafiska bilden innehaller metaanalysens estimat for sensitivitet och
specificitet samt tvé areor; 95 procent konfidensintervall samt 95 procent prediktionsintervall. I
prediktionsintervallet forvintas 95 procent av de ’sanna” vardena att hamna, inklusive mojliga varden
frén framtida’kommande studier.

Figur 1a-b. EPDS > 11 MDD

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI)  Sensitivity (95% Cl)  Specificity (35% CI)
Tareki 2013 3 15 4 1097  043[010,082]  093[0.89, 00 ——=—— -
Yonkers 2008 23 138 6 B71 0.79(0.60,082)  0.83[0.80,0.85] —a— L]
Tandon 2012 B4 1 M 086 (042,100  0.84 (064,005 —a— —a
Adouard 2005 13 13 2 32 087[060,098]  0.71 [0.56, 0.84] —a —a—
Bergink 2011 41 40 & 758  087[0.74,085]  0.85[0.93, 0.9 — m
Falice 2008 20 38 3 153 081[075088 080074088 , , ., ., —® W®
0020406081 0020406081

Figur 1a Forest plot.
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Figur 2a-b EPDS > 11 MDD

Study TP FP
Toreki 2013 3 11
Howard 2018 107 48
Beraink 2011 a7 24
Adouard 2005 12 132
Felice 2006 28 30
Figur 2a Forest plot
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Figur 3a-b. EPDS > 11 MDD

TP FP FN TN Sensitivity (95% CI) Specificity (95% Cl)  Sensitivity (95% CI)  Specificity (95% Cl)

Study
Toreki 2013 2 T 8 208 0.29 [0.04, 0.71] 087 ([093, 09y —&— -
Bergink 2011 26 16 21 7Faz2 0.55 [0.40, 0.70] 0.98[0.97, 0.89] —a— u
Howeard 2018 100 32 47 366 0.658[0.60,0.79] 0.92[0.89, 0.84] —& =
Adouard 2005 12 9 3 3B 0.80 [0.52, 0.96] 0.80[0.64, 0.90] — & ——
Felice 2006 26 24 B 167 0.81 [0.64, 0.93] 0.87[0.82, 087 —&— =
Bunevicius 2004 M1 11 1 207 0.2 [0.62,1.00] 0.85[0.91, 0.87] — & -
Lydsdottir 2014 48 108 2 1498 0.96 [0.86, 1.00] 0.64[0.60, 0.71] —= =
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Figur 4a-b. EPDS > 11 MDD

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% CI) Specificity (95% Cl}  Sensitivity (95% CI) Specificity (95% Cl)
Tareki 2013 23 5 204 0.29[0.04,0.71] 04949096, 1.00) — % ——— L
Bergink 2011 18 8 29 740 0.38 [0.25, 0.54] 0.99 [0.98, 1.00] —— u
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Figur 5a-b. EPDS > 11 MDD

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl)  Sensitivity (95% Cl)  Specificity (95% Cl)
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Tabell 5. Bedomning av risk for bias och tillimpbarhet i de ingdende studierna (QUADAS-2).

Tabellen visar hur studierna bedomts, uppdelat pa indextest. Risken for bias bedomdes utifran urval av
deltagare, indextestet, referensstandarden samt flode och tid. Rott indikerar hog risk for bias, gul
mattlig/oklar risk for bias och gron 1ag risk for bias. Tillimpbarheten, det vill séga hur vél studiens
resultat kan tillimpas pa fragan i denna utvérdering, bedomdes utifran urval av deltagare, indextestet
och referensstandarden. Rott indikerar uttalade problem med tillimpbarheten, gul mattliga/oklara
problem med tillimpbarheten och gron inga identifierade problem med tillimpbarheten.

Applicability

Study ID Index test Risk of bias concerns

Patient Reference |Flowand [Patient Index test [Reference
selection (test standard |timing selection

ADOUARD 2005 |EPDS
BERGINK 2011  |EPDS
BUNEVICIUS 2009 |EPDS
FELICE 2006 EPDS
HOWARD 2018  |WHOOLEY
EPDS
LYDSDOTTIR 2014 |EPDS

LYDSDOTTIR 2019 (EPDS

MATTHEY 2019 MGMQ
MURRAY 1990 EPDS
NATH 2018 GAD-2
SIDEBOTTOM 2012|PHQ9
SMITH 2010 PHQ2
TANDON 2012 EPDS
TOREKI 2013 EPDS

YONKERS 2009 EPDS




Frégestdlining och avgrénsningar

1.

Vilka effekter har olika strategier for att identifiera kvinnor med mojliga depressions- och
angestsyndrom under graviditet, med efterfoljande systematiskt omhédndertagande? Strategier
som jamfors ar

a. Ingen strukturerad identifiering

b. Identifiering genom strukturerad bedémning

c. Identifiering med instrument

d. Identifiering med strukturerad beddmning och instrument
Vilken betydelse har tidpunkten eller tidpunkterna samt intervallerna mellan upprepade
identifieringstillfdllen under graviditet?
Vad dr den diagnostiska tillforlitligheten for, eller skillnaden i diagnostisk tillforlitlighet
mellan f6ljande instrument eller kombinationer av instrument for identifiering av depressions-
och éngestsyndrom under graviditet, verifierat med diagnos enligt DSM-4/5 eller ICD 10:

a. EPDS, PHQ-9, PHQ-2, MGMQ och Whooley questions (depressionsinstrument) samt

b. EPDS, EPDS 3A, GAD-2 och GAD-7 (angestinstrument)?

Avgrinsningar friga 1-2

Population: Gravida kvinnor, med eller utan risk- och/eller predisponerande faktorer, men utan redan

faststélld diagnos av depression eller angest. Vi exkluderar studier pa selekterade populationer

sasom kvinnor med specifika somatiska eller psykiatriska diagnoser eller specifika &ldersgrupper

sdsom tondringar.

Intervention: Ett program som inkluderar strukturerad bedomning och/eller ett eller flera instrument

for identifiering av kvinnor med méjliga depressions- eller angestsyndrom.

Kontrollintervention: Inget program, eller annat program (tex med annat instrument eller andra

tidpunkter eller intervall for identifieringen).

Utfall:

Kvinnans psykiska hélsa (sasom angest- och depressionsdiagnoser eller symtom), livskvalitet,
lakemedelsbehandling, suicidforsok och mortalitet

Barnets kognitiva och emotionella utveckling och anknytning samt mortalitet

Partnerns psykiska hélsa (sdsom angest- och depressionsdiagnoser eller symtom), livskvalitet,
lakemedelsbehandling, suicidférsdk och mortalitet

Syskons psykiska hédlsa (sdsom angest- och depressionsdiagnoser eller symtom), livskvalitet,

lakemedelsbehandling, suicidforsdk och mortalitet
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o Negativa konsekvenser relaterat till identifieringsforfarandet eller falskt positiva/falskt negativa
och over-/underbehandling.

Studiedesign: RCT-studier, inklusive klusterrandomisering, samt systematiska dversikter av RCT.

Om vi identifierar systematiska 6versikter med lag eller mattlig risk for bias kommer vi att i forsta

hand utga ifrdn dem.

Avgrinsningar fraga 3

Population: Gravida kvinnor med eller utan risk-/predisponerande faktorer, men utan redan faststalld
diagnos av depression eller angest. Vi exkluderar studier pa selekterade populationer sdésom kvinnor
med specifika somatiska eller psykiatriska diagnoser eller specifika aldersgrupper sdsom tonaringar.
Indextest: EPDS, PHQ-9, PHQ-2, MGMQ och Whooley questions (depressionsinstrument) och
EPDS, EPDS 3A, GAD 2 och GAD 7 (4ngestinstrument) samt kombinationer av dessa.
Jamforelsetest: Inget instrument, annat instrument eller andra kombinationer av instrument.
Referenstest: Diagnos enligt DSM-IV/5 eller ICD 10 genomf6rd med klinisk intervju.

Utfall: Instrumentens sensitivitet och specificitet for depressions- eller angestsyndrom, alternativt
skillnader i instrumentens sensitivitet och specificitet for depressions- eller angestsyndrom.
Studiedesign: Ingen begrinsning i studiedesign. Enbart studier dir sensitivitet och specificitet
presenteras eller gér att berdkna utifran presenterade data. Primarstudier eller systematiska oversikter
av dessa. Om vi identifierar systematiska dversikter med 1ag eller mattlig risk for bias kommer vi att 1
forsta hand utga ifran dem.

Studiekontext: Eftersom den diagnostiska tillforlitligheten vid olika troskelvérden paverkas av bland
annat kulturella och sprakliga skillnader vill vi utga fran studier ddr kontexten ar sa lik den svenska
som majligt. Vi inkluderar studier utforda i Europa, USA, Kanada, Australien och Nya Zeeland och

studierna bedoms sedan individuellt for 6verforbarhet.

So6kdokumentation

Sokningarna genomfordes gemensamt med projektet Identifiering av fordldrar med traumatiska
forlossningsupplevelser (fullstindig sokdokumentation finns i Bilaga 1). De slutgiltiga
litteratursdkningarna gjordes den 11 december 2020.

Soékningarna utfordes primért i de internationella databaserna CINAHL (EBSCO), Cochrane Library
(Wiley), EMBASE (Embase.com), Medline (Ovid), PsycINFO (EBSCO). Totalt genererades 6085
artikelsammanfattningar (se Figur 6). 176 artiklar granskades i fulltext och 20 av dessa bedémdes som
relevanta, vilket innefattade 13 diagnostiska studier och fem systematiska oversikter. Exkluderade

artiklar finns redovisade i Bilaga 2
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6085 granskade abstrakt
fran databassokning

|

5927 exkluderade
abstrakt

16 artiklar fran NICE 176 artiklar granskade i

2 artiklar fran referenslista > fulltext
(Levis et al.)

156 exkluderade
fulltextartiklar
v
20 inkluderade
fulltextartiklar
0 interventionsstudier 15 artiklar p& diagnostisk 5 systematiska

(RCT:er) tillforlitlighet

Oversikter

(baserat pa 13 studier)

Figur 6. Antal granskade artiklar.
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Som exempel visas hir den sokning som genomfordes i Medline. For fullstindig skdokumentation se

Bilaga 1.

Medline via OvidSP 11 December 2020

Search terms ltems
_ found
Population: Anxiety and depression
1 Anxiety/ 83253
2. Anxiety Disorders/ 34254
3. Depression/ 122161
4. Depressive Disorder) 73341
5. Depressive Disorder, Major/ 30650
G. Depressive Disorder, Tregtment-Resistant/ 1384
7. Dysthymic Disorder/ 1142
E. Mental Disorders/ 164271
g, Mental Health, 40321
10. [anxiet* or anxiodepressive or anxious®* or depress* or dysthymi® or melanchaol*).ti,alb, kf. SEE41Y
11. [{.mental" or psychiatric qr psychologic*) a_djz {deficien® or diseas,&“ or disorder* or 300293
disturbance* or dysfunction® or health or illness* or problem=®)).ti,ab, kf.
12. orf1-11 444501
Population: Traumatic experiences
13. Peychological Distress) 1073
14. Psychological Trauma/ 1378
15. Stress Disarders, Post-Traumatic/ 33435
16. Stress Disarders, Traumatic, TOB
17. Stress Disarders, Traumatic, Acute/ 477
18 "Trauma and Stressor Related Disorders”) Bb
15, [{negative or trauma™) adjS (birth* or childbirth* or child-birth* or delivery or event®* or
experien® or labor or labour or obstetric*)).ti,ab, kf. 44340
20. ({posttrauma™ or post-trauma™ or trauma®) ad)3 (disorder* or distress or event™ or
experien® or nguros® or psych® or stress® or symptom® or syndrom®)).ti,ab, kf. 62053
21 (psychological distress or ptsd).ti,ab kf. 457459
22, orf13-21 116143
Population: Pregnancy/antenatal
23. gxp Chorea Gravidarum,/ 40
24, exp Diabetes, Gestational/ 12584
25. exp Fetal Death/ 28485
26. gxp Fetal Diseases/ GEETD
27. exp Hypertension, Pregnancy-Induced; 37059
2B IMaternal-Child Health Services/ 811
20, exp Maternal Child Nursing/ Lg7o
30. Maternal Health,/ 1564
31 Maternal Health Services/ 14081
32. Midwifery/ 15252
33. exp Morning Sickness/ 1802
34. exp Muchal Cord/ 112
35. Murse Midwives) 7180
36. exp Obesity, Maternal/ 185
37 obstetric*_hw. 1158551
38. exp Oligohydramnios) 1264
39. exp Pelvic Floor Disorders/ BBl
40. exp Pemphigoid Gestationis/ 512
41, Perinatal Care/ 4748
43 exp Perinatal Death, 1478
43, Peripartum Period/ 1247
44, exp Phenylketonuria, Maternal/ 142
45 exp Placenta Diseases/ 16321
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46. exp Polyhydramnios/ 2111

47, Pregnant Women,' BBTO
48. exp Pregnancy) 503056
45 Pregnancy Complications/ 91710
50. exp Pregnancy Complications, Cardiovascular/ 17418
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