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SBU:s sammanfattning
och slutsatser

SBU:s slutsatser

Projektets huvuduppgift var att systematiskt granska det vetenskapliga
underlaget avseende nytta och risk av att berika mjél med folsyra. Med
nytta avsigs om forekomsten av neuralrorsdefekter (NTD) blir Ligre
med berikning 4n utan berikning. Med risk avsigs om ett hogre intag
av folsyra okar sannolikheten for tvillinggraviditet. Andra mojliga
effekter av berikning med folsyra har inte ingdtt i den systematiska
granskningen.

SBU:s huvudsakliga slutsats ir att obligatorisk berikning av mjol inte
entydigt kan rekommenderas pa det vetenskapliga underlaget i denna
rapport.

Q En samlad bedémning talar for att berikning minskar férekomsten

av NTD (Evidensstyrka 2)".

P4 grund av osikerhet om hur stor underrapporteringen ir av gravidite-
ter som avbrutits pga prenatalt diagnostiserad NTD, sévil i Sverige som
i de linder fran vilka resultat frin berikning rapporterats, bedéms det
inte vara rimligt att gora utfistelser om hur mycket NTD kan minska

i Sverige.

Q Betriffande samband mellan folsyra och sannolikhet for tvillinggra-
viditet pekar resultaten i olika riktningar (Motsigande vetenskapligt
underlag).

! Evidensstyrka definieras i Kapitel 4.1.
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Resultaten betriffande sambandet mellan intag av folsyra och sanno-
likhet f6r tvillingar pekar i olika riktningar. De resultat som redovisats
om effekter av berikning av mjél talar inte for att detta skulle 6ka san-
nolikheten for att fler tvillingpar skulle fédas. De resultat som bygger

pa bearbetningar av data frén randomiserade kontrollerade prévningar
antyder ddremot att s skulle kunna vara fallet. Det 4r d4 friga om storre
doser av folsyra dn vad som hittills varit aktuellt vid berikning. Resultat
frén en (stor) prospektiv kohortundersskning, med samma dos som i tvé
av de kontrollerade provningarna och med god kontroll 6ver potentiella
felkillor stoder inte hypotesen att kosttillskott med folsyra skulle 6ka
risken for tvillingar. Resultaten frin fem observationella undersskningar,
varav fyra byggde pa sjilvrapporterat intag av tabletter med folsyra och
en avsig kostintag av folat, 4ir motsigande.

Folater spelar en viktig roll vid cellreproduktion och kan pa teoretiska
grunder tinkas stimulera tillvixt av existerande tumérer samt méjligen
paskynda omvandling av forstadier till cancer till aktiv cancer. Négra
djurexperimentella studier stoder denna hypotes och det finns enstaka
studier som antyder ett samband mellan héga folatnivéer och tjock-
tarmscancer. Svar pa dessa frigor har inte varit féremal for systematisk
litteratursékning i denna rapport.

En obligatorisk berikning av mjél med folsyra (140-160 mikrogram

per 100 gram) i Sverige leder sannolike till att andelen graviditeter med
NTD sjunker. Det dr dock inte méjligt att med sikerhet avgéra hur stor
minskningen kan komma att bli. Detta beror frimst pd oklarhet om hur
mdnga graviditeter som idag avbryts pa indikationen NTD i Sverige och
annorstides. Om man gor ett rikneexempel och antar att minskningen
kan bli 25 procent, sd medfor det att antalet foster med NTD minskar
frén 100 till 75 per ar. Antalet sena avbrytanden minskar da fran 8o till
56 och antalet fodda barn frin 20—25 till cirka 15—20.
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SBU:s sammanfattning

Neuralrorsdefekter

Det tidiga anlaget till centrala nervsystemet, neuralréret, anliggs hos
fostret under de férsta veckorna efter befrukeningen. Under denna
period ir kvinnan vanligen inte medveten om att hon 4r gravid. B-vita-
minet folat spelar en viktig roll for den normala utvecklingen av neural-
roret. Liga nivier av folat i serum och réda blodkroppar okar risken for

neuralrorsdefekter (NTD).

Den vanligaste formen av neuralrorsdefeke (NTD) dr ryggmirgsbrick.
Ryggmirgsbrick ger oftast betydande funktionshinder i form av bortfall
av kontroll av bldsan och tarmen och férlamningar i benen.

Kostundersokningar talar for att endast en liten andel av de svenska
kvinnorna i fertil dlder har ett dagligt intag som motsvarar de rekom-
mendationer som giller for gravida kvinnor.

I minga linder, diribland Sverige, rekommenderas kvinnor i fertil alder
att i forebyggande syfte oka folatintaget (genom kostmodifiering eller
vitamintillskott). I ndgra linder, diribland USA och Kanada, komplet-
terade man i slutet av 1990-talet rekommendationerna med obligatorisk
berikning av mjol eller flingor med 140-160 mikrogram folsyra per

100 gram. I USA och Kanada rekommenderas, dven fortsittningsvis,
tillskott av folsyra i tablettform, vanligen 400 mikrogram per dag, fore
och i anslutning till graviditet.

En viss, till stor del okind, andel av alla foster med N'TD aborteras spon-
tant tidigt i graviditeten. Senare i graviditeten uppticks idag majoriteten
av alla foster med NTD i samband med den ultraljudsundersskning som
erbjuds gravida kvinnor i 16-17:e graviditetsveckan. Antalet graviditeter
med NTD bedoms ha varit relativt konstant sedan 1970-talet och har
uppgatt till cirka 10 per 10 0oo graviditeter per &r. Fore inforandet av
ultraljudsdiagnostik skedde f& avbrytanden pd denna indikation. For
nirvarande fds drligen 20—25 barn med NTD vilket motsvarar cirka

2 barn per 10 0oo fédda. Ovriga graviditeter avbryts.
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Forekomsten av NTD

Férekomsten av N'TD hos foster varierar mellan linder och regioner
beroende pé sivil genetiska som miljomissiga skillnader. Forekomsten
i Sverige har beriknats till 10—15 fall med NTD per 10 ooo graviditeter.
Den har i Sverige sannolikt varit oférindrad sedan 1970-talet.

Férekomsten av NTD hos nyfédda barn har fortlspande minskat i
Sverige sedan 1970-talet. I Sverige f6ds érligen cirka 100 0oo barn. Av
dessa har for nirvarande 20—25 barn NTD, dvs férekomsten hos nyfod-
da barn ir cirka en fjirdedel av forekomsten hos foster.

Bakom denna utveckling ligger i huvudsak ckade mojligheter att genom
ultraljudsundersékning under graviditeten uppticka fosterskadan och
efter beslut av forildrarna avbryta graviditeten. Cirka 8o avbrytanden
sker varje ar efter sextonde graviditetsveckan pga NTD hos fostret.

En kartliggning av barn som fétts med NTD i Europa visar att fore-
komsten i Storbritannien och Irland var 13,6 per 10 coo fodda &r 2000.
[ andra delar av Europa var den ligre och ldg mellan 7 och 9 per 10 coo
fodda [1]. Frin samma killa rapporterades 3—4 fall av NTD i Finland
och mindre 4n 2 fall per 10 0ooo f6dda i Norge. Uppgifterna tyder pd att
Sverige, i likhet med véra nordiska grannlinder, har en jamf6relsevis lag
forekomst av barn som fods med NTD.

NTD och folater-folsyra

Det idr genom grundforskning visat att B-vitaminet folat, som finns

i gronsaker och vissa andra livsmedel, med all sannolikhet spelar en
central roll vid bildningen av neuralréret hos fostret under de forsta
veckorna av graviditeten. Det ir belagt att hogt intag av folat fore och

i anslutning till befruktning liksom detta vitamins syntetiska vari-

ant, folsyra, skyddar mot uppkomsten av NTD bade hos kvinnor som
tidigare fott ett barn med NTD och hos kvinnor i allminhet. Liga folat-
nivier mitt i serum (speglar det aktuella intaget) samt i réda blodkrop-
par (speglar intaget i ett lingre tidsperspektiv) har i studier visat sig vara

en riskfaktor for NTD.
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Intag av folater och folatstatus i Sverige

Kostundersokningar i Sverige tyder pa att cirka en tredjedel av alla
kvinnor har ett folatintag som 4r mindre 4n det genomsnittliga behovet
som beriknats till 200 mikrogram per dag. Bara en marginell andel

av kvinnor i fertil &lder har en kost som innebir ett dagligt intag av
400 mikrogram per dag, dvs det intag som rekommenderas i samband
med graviditet som skydd mot uppkomsten av NTD hos fostret. Kun-
skaperna om folatstatus i blod hos den svenska befolkningen 4r mycket
ofullstindiga.

Information om behovet att 6ka folatintaget
i anslutning till graviditet

Eftersom forekomsten av graviditeter med NTD varit oférindrad sedan
1970-talet bedoms de insatser som gjorts for att informera kvinnor i
fertil dlder att fore graviditet oka sitt intag av naturliga folater och av
folsyra ha varit otillrickliga. Orsakerna till detta dr sannolikt flera. Det
kan antas att kunskapen om vikten av att inta en tillricklig mingd folat
varierar bland kvinnor i fertila &ldrar och att ldngtifrin alla graviditeter
ir planerade.

NTD och berikning av mjol

[ slutet pa 1990-talet beslutade bl a USA, Kanada och Chile om obliga-
torisk berikning av mjél eller flingor med 140-160 mikrogram folsyra
per 100 gram. Publicerade uppféljningsstudier visar att férekomsten av
graviditeter med N'TD sjunkit efter berikningen.

Resultat fran ett flertal undersskningar av sambandet mellan berikning
av mjol med folsyra och neuralrérsdefekt bedéms, tagna var for sig, ha
begrinsat bevisvirde for att obligatorisk berikning minskar risken for
NTD. Resultaten pekar dock utan undantag i riktning mot att risken
for NTD efter berikning (frivillig och/eller obligatorisk) och rekommen-
dation av kosttilligg dr ligre in den var fore dessa dtgirder. Sambandet
mellan sjunkande férekomst av NTD och 6kat intag av folsyra stirks

av observationen att andelen kvinnor i barnafédande &ldrar med lag
koncentration av folat i roda blodkroppar minskat patagligt under
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de jimforda tidsperioderna. Dirfor har den samlade evidensstyrkan
bedomts vara méttligt stark.

Vissa grupper av kvinnor far trots berikningen inte ett intag som skyd-
dar mot NTD varfor man i USA och Kanada, som infért berikning,
fortfarande rekommenderar tillskott av folsyra 400 mikrogram per dag
fore och i anslutning till graviditet.

Biverkningar av hogt folatintag

Obligatorisk berikning av livsmedel innebir att intaget av folsyra blir
beroende av kostvanorna. Personer som iter mycket brod (och pasta)
kommer att fa ett hogt intag och det idr sannolikt att vissa undergrup-
per exempelvis barn och ungdomar med stor brédkonsumtion kommer
att fa ett intag som Gverskrider de svenska niringsrekommendationernas
ovre grianser for dessa dldersgrupper. De i litteraturen mest diskuterade
biverkningarna ir:

Maskering av symtom vid brist pa vitamin B,

Hoga doser av folsyra kan hiva den typ av blodbrist som ir ett tidigt
tecken pa brist pd vitamin B,,. En risk med berikning skulle vara att fall
med B,,-brist uppticks senare med 6kad risk fér neurologiska skador.
Uppféljande studier efter berikning har inte kunnat bekrifta dessa far-
hagor. Tillgingliga data tyder pa att den dos som tillfors via kosten efter
berikning inte ricker for att korrigera blodbristen.

Okad frekvens av tvillingfodslar

Resultaten betriffande sambandet mellan intag av folsyra och risk for
tvillingar pekar i olika riktningar. De resultat som redovisats om effekter
av berikning av mjol talar inte for att detta skulle 6ka sannolikheten for
att fler tvillingpar skulle fodas. De resultat som bygger pé bearbetningar
av data frén randomiserade kontrollerade prévningar antyder diremot
att sé skulle kunna vara fallet. Det 4r dé friga om storre doser av folsyra
dn vad som hittills varit aktuellt vid berikning. Resultat frin en (stor)
prospektiv kohortundersékning, med samma dos som i tvé av de kon-
trollerade prévningarna och med god kontroll 6ver potentiella felkillor

16 NYTTAN AV ATT BERIKA MJOL MED FOLSYRA
I SYFTE ATT MINSKA RISKEN FOR NEURALRORSDEFEKTER



stoder inte hypotesen att kosttillskott med folsyra skulle oka risken for
tvillingar. Resultaten frén fem observationella undersskningar, varav
fyra byggde pa sjilvrapporterat intag av tabletter med folsyra och en
avsg kostintag av folat, 4r motsigande.

Okad férekomst av cancer

Sambanden mellan vitamin B,,, folater och cancer ir idag foremal for
intensiv forskning. Det i4r biologiskt plausibelt att folsyra skulle kunna
stimulera tillviixt av existerande tumérer och eventuellt dven 6verging
frin forstadier till cancer till aktiv malignitet. Det finns djurexperi-
mentella studier som ger ett visst stod for denna hypotes och det finns
enstaka studier som pekar mot ett samband mellan héga folatnivier och
cancer i tjocktarmen. En marginell 6kning av vanliga cancersjukdomar
(focktarmscancer, prostatacancer, brostcancer), eventuellt efter ling
latenstid, skulle effektivt eliminera virdet av en minskad frekvens av

NTD.

Beriknad effekt av berikning pa forekomsten
av NTD i Sverige

Effekten av berikning pé férekomsten av NTD kan inte beriknas exakt
men i ljuset av erfarenheterna frin framfér alle USA och Kanada ir det
rimligt forvinta sig att andelen graviditeter med NTD minskar. Det ir
dock inte méjligt att med sikerhet avgéra hur stor minskningen kan
komma att bli. Detta beror frimst pd oklarhet om hur ménga gravidi-
teter som idag avbryts pd indikationen NTD i Sverige och annorsti-
des. Om man gor ett rikneexempel och antar att minskningen kan bli
25 procent, si medfér det att antalet foster med NTD minskar frin 100
till 75 per ar. Antalet sena avbrytanden minskar da frin 8o till 56 och
antalet fodda barn frén 20—25 till cirka 15—20.

Etiska aspekter

Sdsom framgdtt av slutsatserna ovan innebir berikning av livsmedel
med folsyra att samhillet stills infor ett grundliggande etiskt dilemma.
Mgjligheten att arligen forebygga NTD hos ett begrinsat antal foster ska
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vigas mot en svirbeddmd och inte kvantifierbar risk att 6ka forekomsten
av vissa relativt vanliga tumérformer. Det ir for nirvarande inte méjligt
att frin strikt vetenskapliga utgdngspunkter avgéra om det dr berittigat
att via obligatorisk berikning av mj6l exponera hela den svenska befolk-
ningen for okat intag av folsyra.

Forsknings- och utvecklingsbehov

SBU:s rapport har haft som uppdrag att i forsta hand granska det veten-
skapliga underlaget for nytta (minskad férekomst av NTD) och risk
(6kad forekomst av tvillinggraviditet) for kvinnor i barnafédande &ldrar
av att berika mjol med folsyra. For att korrekt kunna bedéma de ling-
siktiga effekterna av obligatorisk folsyraberikning dr det ytterst angeliget
att gora en fullstindig vetenskaplig analys av alla 6vriga vetenskapligt
dokumenterade f6r- och nackdelar med en berikning. Exempelvis har
lagt folatintag och/eller folatbrist rapporterats 6ka risken f6r missfall,
hjart—kirlsjukdomar och vissa cancerformer. Hogt folatintag har 4 andra
sidan i enskilda studier visat samband med koloncancer. Folsyras eventu-
ella betydelse f6r uppkomst av andra missbildningar in NTD bor ocksa
bli féremal for systematisk granskning.

Analysen har visat att det finns ofullstindiga kunskaper om folatintag
och folatnivder (i serum och réda blodkroppar) i den svenska befolk-
ningen i allmianhet och hos gravida kvinnor i synnerhet. Det saknas
nationellt representativa studier av folatintag och folatnivaer hos kvinnor
i fertil dlder och kunskaper om i vilken utstrickning nuvarande rekom-
mendationer till kvinnor om folatrik kost och tillskott fore och i anslut-
ning till graviditet f6ljs. Dessa kunskapsluckor bor fyllas.

Oberoende av beslut om berikning dr det motiverat att utveckla admi-
nistrativa rutiner som sikerstiller registrering av alla NTD-graviditeter
inklusive avbrytanden pa denna indikation. Den nuvarande frivilliga
rapporteringen ir otillracklig.

Om ansvariga fattar beslut om berikning bor ett sirskilt forskningspro-
gram knytas till beslutet.
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Obligatorisk berikning av ett baslivsmedel innebir att hela befolkningen
exponeras for folsyra och att folatnivderna i blod blir allmint hogre.
Personer som iter mycket brod (och pasta) kommer att fa ett hogt intag
och det idr sannolikt att vissa undergrupper exempelvis barn och ung-
domar som dter mycket brod kommer att 3 ett intag som 6verskrider
det rekommenderade. I vilken mén denna exponering utgor en risk och
hur stor denna risk kan vara gir inte for nirvarande att bedoma veten-

skapligt.

Det finns ett etiskt dilemma som kan formuleras pi foljande sitt: Ar det
etiske ritt att forsoka forebygga NTD hos ett begrinsat antal foster och
barn om atgirden innebir exponering av en hel befolkning f6r en diffus
och svirkvantifierbar 6kad risk for allvarlig sjukdom?

SBU:s slutsats ir att denna friga, frin strikt vetenskapliga utgingspunk-
ter, inte kan besvaras med den féreliggande rapporten som grund.

For ansvariga myndigheter foreligger dirfor tvd huvudsakliga besluts-
alternativ. Utan rangordning kan dessa presenteras pa foljande sitt:

1. Ansvariga myndigheter viljer att med hjilp av obligatorisk berikning
satsa pa en minskad férekomst av NTD. Det innebir att man sitter
den grupp som drabbas av NTD i centrum och bortser frin den
svarvirderade risken att pdverka insjuknandefrekvensen av tumorsjuk-
domar och eventuellt 6kad sannolikhet for tvillinggraviditeter. Obliga-
torisk berikning innebir inte att man kan avstd frin rekommendation
av vitamintillskott fore och i anslutning till graviditet.

2. Ansvariga beslutsfattare viljer att inta en avvaktande hillning i berik-
ningsfrdgan, men en aktiv hillning i friga om uppfoljning av positiva
och negativa effekter av obligatorisk berikning. Andra méjliga positiva
effekter av berikning, exempelvis inom hjirt—kirlomridet analyseras
systematiskt. Litteraturen ifriga om sambandet mellan folater, folat-
nivéer och cancer blir féremal for systematisk och kritisk granskning.
Forsiktighetsprincipen tillimpas tills 6kad klarhet om sambandet
mellan folater, folatnivier och malignitet har klarnat. Denna strategi
innebir att man sannolikt accepterar att frekvensen av NTD-gravidi-
teter 4r oforindrad.
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Att avstd frin obligatorisk berikning innebir inte att samhillet bor
avstd frin insatser i syfte att minska frekvensen av N'TD. Valet av detta
beslutsalternativ forutsitter aktiva och uthalliga informationsinsatser
med sirskilt stark tonvike pd vikten av att kvinnor fére och i anslutning
till graviditet intar tillskott av folsyra. Valet av detta alternativ bygger
pa tillcron att samhillet, trots de hittills redovisade erfarenheterna frin
sddana kampanjer, genom utvecklade och uthalliga informationsinsatser
kan oka folatnivierna hos kvinnor i fertil ilder.

Rekommendation och information om supplementering med folsyra

i anslutning till graviditet kan kombineras med frivillig berikning av
mjol. Sidan berikning kan eventuellt stimuleras genom sirskilda atgir-
der vilket innebir att bide berikat och oberikat mjél kan komma att
finns pa marknaden. Kvinnor i fertil &lder, den primira mélgruppen,
uppmanas anvinda berikat mjél och berikade produkter.

SBU:s huvudsakliga slutsats ir att obligatorisk berikning av mjsl inte
entydigt kan rekommenderas pa det vetenskapliga underlaget i denna
rapport.
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Faktaruta 1 Bevisvirde och evidensstyrka.

Bevisvdrdet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie och
dess férmaga att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.

Evidensstyrkan uttrycker det sammanlagda vetenskapliga underlaget for en
slutsats.

Evidensstyrka 1 — Starkt vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 1 stéds av minst tva studier med hogt bevis-
varde i det samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns studier som talar
emot slutsatsen kan dock evidensstyrkan bli lagre.

Evidensstyrka 2 — Mattligt starkt vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 2 stods av minst en studie med hogt bevis-
varde och tva studier med medelhdgt bevisvarde i det samlade vetenskapliga
underlaget. Om det finns studier som talar emot slutsatsen kan dock evidens-
styrkan bli lagre.

Evidensstyrka 3 — Begrinsat vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 3 stods av minst tva studier med medelhogt
bevisvarde i det samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns studier som
talar emot slutsatsen kan dock evidensstyrkan bli lagre.

Otillrackligt vetenskapligt underlag
Nar det saknas studier som uppfyller kraven pa bevisvirde, anges det veten-
skapliga underlaget som otillrackligt for att dra slutsatser.

Motsdgande vetenskapligt underlag

Nar det finns olika studier som har samma bevisvarde men vilkas resultat gar
isar; anges det vetenskapliga underlaget som motsdgande och inga slutsatser
kan dras.
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1. Neuralrorsdefekt (NTD)
— definition, uppkomst och
konsekvenser

1.1 Definition

Med neuralrorsdefekt menas en vanligen ppen férbindelse mellan hud
och centrala nervsystemet i medellinjen pé skallen eller utefter rygg-
raden. Neuralroret anliggs tidigt efter befruktningen och sluts under
tredje till fjiarde graviditetsveckan [2]. Detta innebir att neuralroret har
anlagts redan innan kvinnan sjilv blir medveten om att hon ir gravid.

Beroende pé skadans huvudsakliga belidgenhet brukar man skilja mel-
lan tre typer av NTD, nimligen avsaknad av hjirna, hjirnbrick och
ryggmirgsbrick (anencefali, encefalocele och spina bifida). Avsaknad av
hjirna ir inte férenligt med liv. Uppkomstmekanismen for de kraniala
skadorna dr sannolikt annorlunda jimfort med ligre beligna skador [2].

De flesta ryggmirgsbrick ger betydande funktionshinder i form av bort-
fall av kontroll av bldsa och tarm och forlamningar i benen.

Den engelska beteckningen pa tillstdndet dr "Neural Tube Defect”,
forkortat NTD. Av praktiska skil kommer vi att anvinda denna inter-
nationellt anvinda beteckning.

De tidiga stadierna av fosterutvecklingen (embryonalperioden) karakte-
riseras av snabb celldelning. Aven sm3 storningar i mingfalden av dessa
kinsliga processer kan fi betydande konsekvenser. Att folatbrist/stord
folatmetabolism kan leda till neuralrérsdefekt bygger pd hypotesen att
neuralrdrets slutning dr beroende av en fungerande folatforsorjning pa
cellulldr nivd. Den exakta mekanismen f6r uppkomsten av NTD ir

inte kiind. I en bilaga illustreras hur folat metaboliseras pé cellulir nivd
(Bilaga 1).
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NTD har sannolikt flera uppkomstmekanismer. Den vanligaste meka-
nismen ir en kombination av flera gener och miljéfaktorer, s kallad
polygen (flera gener) eller multifaktoriell orsak. Man kinner inte till de
gener som ir inblandade men har funnit en miljofaktor, som bidrar till
uppkomsten av NTD, nimligen folatbrist hos den gravida kvinnan. Det
finns dessutom specifika syndrom dir NTD ingdr som en del. Dessa
syndrom beror p& kromosomavvikelser eller mutation i ett enskilt anlag.
Vid dessa syndrom péverkas férekomsten av NTD inte av externa miljs-

faktorer [3].

Aven om man kunnat identifiera ett timligen stort antal syndrom dir
NTD ingir bedomer man att deras andel av antalet barn som f6ds med
NTD ir litet. Syndrom med kromosomavvikelser spelar diremot en
framtridande roll som orsak till spontana missfall. Man har i flera serier
av tidigt aborterade foster med missbildningar i centrala nervsystemet
eller med NTD funnit att en hég andel (6o—70 procent) haft kromo-
somavvikelser. I serier av levande fodda eller dsdfédda barn fann man
inte ndgot sddant fall [4-7]. Det forefaller sannolikt att endast fa av de
kromosomskadade fostren utvecklas till fullgingna foster.

1.2 Betydelse for barn och familj

Ryggmiirgsbrick kan uppsta pa olika nivéer lings ryggraden, men ir
vanligast i den nedre delen. Om brécket inte upptickts redan under
fosterlivet konstateras det vid f6rlossningen. Det nyfédda barnet blir
omedelbart féremail for kirurgiska ingrepp i syfte att 6ka dess férut-

sdttningar for normal utveckling.

Antalet som dor till foljd av NTD har minskat pdtagligt. Under perio-
den 1990 till 1994 avled i genomsnitt 25 barn per ar i aldrarna o—19

dr jamfort med 2 barn per ar under perioden 2000—2003 (Tabell 1.1).
Flest barn dor i de tidiga barnaéldrarna.
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Tabell 1.1 Antal avlidna som foljd av NTD i dldrarna 0—19 dr i Sverige
under perioden 1990-2003".

Alder 0-4 5-9 10-14 15-19 Totalt
1990-1994 106 6 9 6 127
1995-1999 47 3 3 2 55
2000-2003 8 1 1 0 10
1990-2003 161 10 13 8 192

! Enligt Statistiska centralbyran fdddes under perioden 1990-2003 sammanlagt
1444 079 barn [8].

Beroende pé skadans omfattning och lokalisation drabbas barnet av en
funktionsnedsittning med stora individuella variationer, alltifrin lindrig
svaghet i benen till ett svirt, sammansatt funktionshinder priglat av
uttalade férlamningssymtom, felstillningar i benen och stérningar

i urinblasans och tarmens funktion.

De flesta barnen (cirka 85 procent) utvecklar vattenskalle (hydrocefalus),
oftast kombinerat med en missbildning av hjirnstam/lillhjirna. Vatten-
skalle behandlas kirurgiskt med avledning av hjirnans vitskesystem
(shuntoperation eller ventrikulostomi). Shuntkomplikationer (infek-
tioner, stopp i shunten) ir vanliga och kan leda till akuta livshotande
tillstind. Manga barn tvingas genomga flera shuntoperationer under
uppvixten. Till foljd av vattenskalle kan ocksd hormonella rubbningar
uppkomma och ge upphov till for tidig pubertet.

Vattenskalle medfér storningar i centrala nervsystemets funktion och
kan ge intellektuella begrinsningar, paverkan pd koncentrationsformaga,
impulskontroll, minne/inlirning och exekutiva funktioner. Cirka en
tredjedel av barnen med ryggmirgsbrack och vattenskalle har ett f6r-
stdndshandikapp [9]. Nyligen publicerade studier visar ocks3 att sprak-
liga funktioner inte sillan dr drabbade [10].
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Missbildningen i hjirnstam/lillhjirna paverkar hjirnans funktion och
kan leda till sviljningssvérigheter, skador pd hjirnans utgiende nerver
samt férsvagningar i armarna.

Neurogen dysfunktion av blasa och tarm medfor savil praktiskt som
upplevelsemissigt och medicinskt avsevirda problem f6r personer med
ryggmirgsbrick. Majoriteten av barnen kan inte kontrollera blasan och
denna tdmmer sig inte heller spontant. Féljden av detta idr en hog risk
for dterkommande infektioner. Komplikationer frén urinvigarna har
tidigare svarat for en avsevird del av bade sjuklighet och for tidig dod
hos barn som fods med N'TD.

Genom en teknik som kallas RIK, ren intermittent kateterisering, kan
forildrarna och senare barnet sjilv tomma bldsan med hjilp av kateter.
De flesta barn lir sig denna teknik. RIK har visat sig skydda mot njur-
skador orsakade av tita urinvigsinfektioner och f6rhojt bléstryck och
har dessutom givit en 6kad livskvalitet, eftersom inkontinensen minskar.
Den ildre metoden, att tdmma bldsan genom yttre kompression anvinds
numera undantagsvis. Under senare &r har ocksé nya farmaka utvecklats
som kan ge forbittrad kontinens och minskad hyperaktivitet och tryck

i bldsan. Det finns ocksé operativa méjligheter att bidra till kontinens
(11,12].

Storningen av tarmfunktionen leder till svarigheter att aktivt och vilje-
misssigt tdmma tarmen pa normalt sitt och ger bade fysiska och psyko-
logiska konsekvenser. En del av barnen, framfér allt i de yngsta aldrarna,
kan behéva manuell hjilp med att tomma dndtarmen. De flesta behover,
for att undvika forstoppning och avféringsinkontinens, tomma tarmen
med smé eller storre lavemang [11,13,14].

Den bristande nervf6rsérjningen i benen leder till felstillningar och
kontrakturer. F4 kommer att kunna gé utan hjilpmedel. Inte sillan blir
personen rullstolsburen [15]. Flertalet barn genomgar under uppvixten
ortopediska operationer och behéver ortopediska hjilpmedel (ortoser).
Ryggmiirgen kan ocksd vixa fast igen i nedre delen av ryggraden (fjitt-
rad ryggmirg) och ge tilltagande skolios, smirta och neurologiska
symtom vilket kriver operativ dtgird. Nir funktionsnedsittningar
klassificerades efter svdrighetsgrad pa en tregradig skala, fann man i
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en nordisk studie, att 70 procent av de barn som hade NTD bedémdes
tillhora gruppen med de allvarligaste funktionsnedsittningarna [16].

Den sammansatta bilden av funktionsnedsittningar innebir att barnet
och familjen under hela uppvixten har en intensiv kontakt med hilso-
och sjukvarden och med habiliteringsorganisationen. Det krivs séledes
ett multidisciplinirt omhindertagande dir olika experter samarbetar
inbérdes och med barn och familj (neurokirurgi, barnneurologi, urologi,
ortopedi samt habilitering inkluderande sjukgymnastik, arbetsterapi,
kurator och psykolog).

Funktionshindret dr av sd allvarlig art att det ofta paverkar samspelet
mellan familjemedlemmarna och forildrarnas yrkesliv maste anpassas
till barnets situation. Barnets funktionshinder kan pd detta sitt ha en
direkt inverkan pa familjens socioeckonomiska situation. Tondrsperioden
kan innebira extra pifrestningar d4 den normala och efterstrivansvirda
frigorelseprocessen kompliceras av barnets stora behov av hjilp. Forvine-
ningar pa omhindertagande, behov av frihet att utvecklas och oro for
nya komplikationer kan leda till stérningar i familjedynamiken [17].

Allefler barn med ryggmirgsbrick uppnér idag vuxen alder. De dlders-
grupper som nu befinner sig i tondren eller pd grinsen till vuxenlivet
omfattar fler individer med NTD i4n de &ldersgrupper som fods idag.
For nirvarande passerar 40—50 unga vuxna med N'TD 4&rligen sin myn-
dighetsdag. Kognitiva svérigheter samt urin- och avféringsinkontinens
utgor deras dominerande problem [12].

P4 senare tid har man mer systematiskt bérjat studera livskvaliteten hos
minniskor med olika typer av funktionshinder. Resultaten tyder pd att
majoriteten av ungdomar med ryggmirgsbrack, trots sina funktionshin-
der, kan ha en hog livskvalitet. Den dvervigande delen av de unga vuxna
som har NTD ir ocksd i stdnd att klara ett eget boende och sjilvstindigt
liv med eller utan daglig assistans. A andra sidan 6verlever idag fler barn
med svara funktionshinder vilket medfér ett omfattande och lingvarigt
sambhiilleligt ansvar [18].
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1.3 Sena aborter vid NTD

Neuralrérsdefekt (NTD) kan identifieras med ultraljud i graviditets-
vecka 16-18. Den helt 6vervigande delen av alla gravida kvinnor genom-
gér en sddan undersdkning. Vid misstanke om NTD sker ytterligare
undersokningar med f6rfinad diagnostik.

I praktiken innebir praxis och tekniska mojligheter att 70—80 forildra-
par varje r stills infor det faktum att barnet med mycket hog sannolik-
het har NTD. I cirka en fjirdedel till en tredjedel av fallen handlar det
om de svira typer av NTD som inte ir forenliga med fortsatt liv efter
fodelsen. I dessa fall viljer majoriteten av forildrarna att avbryta gravidi-
teten.

Aven vid forekomst av ryggmirgsbrick viljer en majoritet av forildrarna
att avbryta graviditeten. Flertalet av dessa avbrytanden sker fore den

18:e graviditetsveckan. Fér nirvarande gors dessutom drligen 20-30
avbrytanden efter vecka 18 efter sirskilt beslut i socialstyrelsens rittsliga
rad, s kallade sena avbrytanden [19]. Sett i ett lingre tidsperspektiv fods
allt firre barn med N'TD. Detta beror framfér allt pa att skadade foster
uppticks genom de rutinmissiga ultraljudsundersskningarna, vilket i sin
tur leder till att graviditeten avbryts.

I Tabell 1.2 redovisas antalet avbrutna graviditeter pga NTD som rap-
porterats till det svenska missbildningsregistret for perioden 1999—2005.
Av tabellen framgar, for denna relativt sett korta period, ingen trend 6ver
tiden i avbrytanden samt att de flesta rapporterade avbrytanden skett
fore vecka 18. N'TD svarar f6r 18—36 procent av alla avbrytanden som

gors pga fosterskada.
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Tabell 1.2 Avbrutna graviditeter rapporterade till missbildningsregistret

under perioden 1999 till 2005.

o

Ar Antal graviditeter som avbrutits pga
neuralrérsdefekt (NTD)
Vecka 18 eller Fore vecka 18 Totalt antal
senare
1999 10 46 56
2000 22 41 63
2001 16 54 70
2002 22 54 76
2003 16 40 56
2004 23 39 62
2005 21 54 75
Genomsnitt per ar 1999-2005 18,6 46,9 65,4

Sorgereaktioner dver att det vintade barnet har en skada 4r oundviklig
liksom de psykologiska reaktioner som ir férbundna med sjilva avbry-

tandet av graviditeten.

Konsekvenserna for forildrarna av sena avbrytanden pga fosterskador

har belysts i ett flertal studier. Ett avbrytande pga NTD ir fran psyko-

logisk synpunkt en allvarlig livshindelse f6r familjen.
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2. Forekomst av neuralrors-
defekter (NTD) i Sverige

Uppgifter om forekomst av NTD grundar sig frimst pd de registreringar
som gors i missbildningsregister. De flesta av dessa register tillkom i
mitten av 1960-talet sedan man funnit ett samband mellan neurosedyn
(talidomid) under graviditeten och férekomsten av missbildningar hos
fostret.

Det svenska missbildningsregistret inrittades dr 1964. Det blev dirmed
obligatoriskt att rapportera barn som fétts med missbildningar. Trots att
rapportering ir obligatorisk forekommer bortfall. Bortfallet av rapporter
till missbildningsregistret beriknas vara cirka 20 procent for barn som
fods med missbildningar och mellan 30 och so procent f6r graviditeter
som avbrutits pga att man upptickt missbildning.

Nir missbildningsregistret tillkom forekom inga ultraljudsundersok-
ningar av graviditeter och inte heller gjordes ndgra fostervattensprov med
kromosomundersokning. Ar 1975 startades rutinmissig ultraljudsover-
vakning av graviditeter. Sedan 1990-talet erbjuds alla gravida i Sverige

en ultraljudsundersékning i tidig graviditet. Nittiofem procent av alla
gravida accepterar detta erbjudande [20]. Undersskningen gors mel-

lan 16:e och 18:e graviditetsveckan. Undersskningen gors frimst for att
datera graviditeten och finna eventuell flerbérd. Ultraljudsutrustningen
har successivt blivit allt bittre och dirmed har ocksd méjligheten att
uppticka missbildningar forbittrats.

En pataglig nedging i forekomst av barn som fo6ds med NTD har skett
i Sverige (Figur 2.1). I bérjan av 1970-talet foddes drligen ett hundratal
barn med NTD, dvs cirka 10 per 10 ooo fédda [21]. Sedan 1999 har
antalet fédda barn med NTD varit mindre 4n 30 per ar, vilket ungefir
motsvarar 2,5 per 10 000 fodda. Skillnaden férklaras i huvudsak av att
mellan 60 och 70 procent av de graviditeter dir ultraljudsundersokning
visar att fostret har NTD numera avbryts. Medriknas dessa graviditeter
(den brutna kurvan avseende perioden 1999—2003 i diagrammet) finner
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Figur 2.1 F6dda barn med neuralrérsdefekter (NTD) (anencefali, encefalocele,
spina bifida) 1973—-2003. For dren 1999-2003 (fet kurva) anges totala antalet
NTD (fodda barn + avbrutna graviditeter).

man att férekomsten av graviditeter dir fostret har NTD sannolikt inte
har minskat sedan 1970-talet. Forsok att dven ta hinsyn till ej rappor-
terade fall har gjorts for perioden 1999—2003 [21]. Resultatet visar att
den totala forekomsten av NTD i Sverige for nirvarande kan vara 15 per
10 0oo graviditeter. En klar majoritet av dessa graviditeter har di avbru-
tits spontant eller genom inducerad abort.

En kartliggning av barn som fétts med NTD i Europa visar att fore-
komsten i Storbritannien och Irland, dir frigan om berikning varit fore-
mal for omfattande utredningar, sjonk frin 47,1 till 13,6 mellan ar 1980
och ar 2000. I 6vriga Europa lig den under samma period timligen
konstant mellan 7—9 per 10 ooo fodda [1]. Frin samma killa rapporte-
rades 3—4 fall av NTD i Finland och mindre dn 2 fall per 10 ooo fodda

i Norge. Uppgifterna tyder pd att Sverige, i likhet med vara nordiska
grannlinder, har en jimforelsevis ldg forekomst av barn som f6ds med

NTD.

Sedan bérjan av 1980-talet 4r det mycket ovanligt att barn f6ds utan
hjirna eller med hjirnbrack. I Tabell 2.1 redovisas antalet fédda med
NTD och det antal graviditeter som avbrutits pga olika slag av NTD
som rapporterats till missbildningsregistret for perioden 1999—200s.
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I genomsnitt rapporterades 87,5 graviditeter per &r dir fostret hade NTD.
For denna period kan man inte sikert skénja nigon trend over tiden. Av
graviditeterna avbréts i genomsnitt 65 per ar och i genomsnitt 22,1 barn
foddes med NTD. Av dessa hade 17 ryggmirgsbrick, nirmare tre per &r
hade hjirnbrick och drygt tvd saknade hjirna.

Tabell 2.1 Fodda barn och avbrutna graviditeter med NTD rapporterade
till missbildningsregistret under perioden 1999—-2005.

Ar Avsaknad av Hjiarnbrack Ryggmirgs- Totalt
hjarna (fodda/ brack (fodda/
(fodda/ avbrutna) (fodda/ avbrutna)
avbrutna) avbrutna)
1999 2/28 6/4 17/24 25/56
2000 1/24 3/6 16/33 20/63
2001 4/35 1/7 13728 18/70
2002 2/43 2/8 24/25 28/76
2003 1/34 5/5 22/17 28/56
2004 2/32 1/13 16/17 19/62
2005 3/34 2/7 12/34 17/75
Genomsnitt per ar 2,1/32,9 2,9/71 17,1/25,4 22,1/65,4
1999-2005

Den mest sannolika férklaringen till det 6ver tiden minskande antalet
NTD ir inte att niringstillstindet forbittrats utan den successivt 6kade
utbredningen av och kvaliteten i de ultraljudsundersskningar som gors
under graviditet. De svirast skadade fostren uppticks under graviditeten
som av denna anledning avbryts. En del med lindrigare skador fods.
Detta avspeglar sig i en kraftigt minskad dédlighet under senare ar
(Figur 2.1).
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Det ir svért att jimfora forekomsten av NTD mellan olika linder.
Kvaliteten pd missbildningsregistren varierar svil geografiskt som over
tid. Inte sillan saknas registrering av graviditeter som avbrutits pga
fostermissbildning eller sd dr den mycket bristfillig. I de flesta linder dr
dock registrering av missbildningar hos fédda barn timligen fullstindig.
Gemensamt f6r de flesta linder som kan redovisa denna typ av uppgifter
dr att man registrerar ett sjunkande antal barn som f6ds med NTD.

Det har rétt en timligen stor enighet om betydelsen av vissa miljofakto-
rer som forklaring till geografiska variationer i fsrekomst av NTD [3].
Kostens sammansittning har dirvid sirskilt framhallits. Som framgar av
oversikten 6ver kunskapsliget betriffande sambandet mellan folatintag
och NTD (Kapitel 3) observerades en 6kad risk for att barn fdddes med
NTD i socioekonomiskt missgynnade grupper som ocksa karakterise-
rades av brister i kostens sammansittning. I Sverige kan man f6r dren
1992—2001 inte finna ndgot stéd for att kvinnor med kortare utbildning
l6per hogre risk an kvinnor med lingre utbildning att féda barn med

NTD [22].

Fran bl a Kanada har ett statistiskt samband mellan 6vervikt hos kvin-
nan och NTD rapporterats [23-26]. Enligt en av dessa undersékningar
var den relativa risken for NTD 2,6 ginger hogre for den fjirdedel av
kvinnorna som hade hogst BMI (Body Mass Index — ett métt pa forhél-
landet mellan vikt och lingd) jimfort med den fjirdedel som hade lagst
BMI [23].
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3. Folatintag, neuralrorsdefekt
(NTD) och atgarder for att
minska risken - bakgrund

Under 1960-talet bérjade man i Storbritannien misstinka att det fanns
ett samband mellan férlossningsutfall och vitaminstatus. Ar 1976 rap-
porterades att folatnivdn i rédda blodkroppar och i serum var avsevirt
ligre hos ett antal médrar som fott barn med NTD jimfért med méd-
rar som fott friska barn [27]. Liknande resultat rapporterades senare

frén andra undersékningar [28-30]. En metaanalys av dessa studier har
senare bekriftat att det finns ett samband mellan lag folatniva i blod och

risk for NTD [31].

Resultaten vickte frigan om risken for NTD kunde minskas om man
forbittrade moderns folatstatus fore graviditet. Den forsta interventions-
studien avsdg kostrddgivning och riktade sig till médrar som tidigare
fott barn med NTD [32]. Resultaten var emellertid inte entydiga. Flera
studier f6ljde dir man erbjod kvinnor, som tidigare fott barn med NTD,
tabletter som innehéll enbart folsyra eller folsyra i kombination med
andra vitaminer [33-35].

P4 grundval av de tidiga studierna frin olika delar av Storbritannien
foretogs flera randomiserade provningar med kosttilligg av folsyra
[36—39]. Resultaten gav stdd for att risken for NTD kunde minskas om
intaget av folsyra 6kade. Risken att foda ett barn med NTD befanns
bero pa koncentrationen av folat i réda blodkroppar under graviditetens
tidiga stadier. Ju ligre koncentration desto stérre risk och — omvint — ju
hégre koncentration av folat i roda blodkroppar desto ligre risk att foda
ett barn med NTD. Man fann att koncentrationer under 150 mikro-
gram/liter medfor en relativt stor risk medan koncentrationer éver 400
mikrogram/liter innebir att risken ir relativt liten [40]. Detta ledde till
att man i en rad linder rekommenderade att alla kvinnor i barnafédande
dldrar dagligen skulle inta kosttilldgg i form av vitamintabletter som
innehsll 400 mikrogram folsyra.
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Relativt snart fann man att rekommendationerna och den atfoljande
informationen inte gav dnskade resultat.

[ en brittisk utredning presenteras ocksd resultat av ett forsok att berikna
effekterna av olika grader av berikning pa risken for att barn skulle fodas
med NTD [41]. Man papekar att resultaten inte ska uppfattas som annat
in breda indikatorer pi mojliga effekter. Man bedémde att sambandet
mellan folat i réda blodkroppar och NTD ir klarare fastlagt in sam-
bandet mellan intag av folat och folat i réda blodkroppar. Det senare
beror pa svirigheterna att mita kostintag. Underlaget for berikningarna
utgjordes av en tidigare modellering av effekter av kosttillskott [40].
Man beriknade att risken skulle kunna minska med 25 procent vid en
berikning med 140 mikrogram folsyra per 100 gram mjol. Potentiellt
storst effekt av berikning fann man vid en 6kning av det dagliga intaget
med 200 mikrogram folsyra (35 procent minskad risk). Mojligheterna

att ka intaget till denna niva begrinsas emellertid av de risker detta kan
innebira for tredje man.

Aktuell praxis betriffande berikning med folsyra i andra linder dn
Sverige framgar av Tabell 3.1.

Tabell 3.1 Beslut om berikning och berikningens omfattning i olika Idnder.

Land Berikning Berikningens omfattning

Australien Frivilligt.
Obligatorium &vervags

Belgien Frivilligt

Bolivia, Colombia, Obligatoriskt Vetemijol, 60-300 mikrogram/100 g
Paraguay, Ecuador

Brasilien Lagforslag Vetemjol och majsmjol
Chile Obligatoriskt sedan Vetem|ol, 220 mikrogram/100 g
ar 2000

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 3.1 fortsdttning

Land Berikning Berikningens omfattning
Costa Rica Obligatoriskt sedan Vetemjol och majsmijol, 180 respektive
ar 1998 130 mikrogram/100 g
Frankrike Frivilligt Frukostflingor och produkter som
riktar sig till barn och kvinnor, nivaer
ej tillgangliga
Grekland Frivilligt Okant
Irland Utreds for narvarande
Island Frivilligt Frukostflingor och andra frukostproduk-
ter, 30—700 mikrogram/100 g; Ris, mjol
och ris, 30—100 mikrogram/100 g
Israel Lagforslag om frivillig
berikning
Kanada Obligatoriskt sedan Vitt mjol och majsmjol, 150 mikro-
ar 1998 gram/100 g; pasta, 200-270 mikro-
gram/100 g
Nya Zeeland Frivilligt Frukostflingor, vissa brédsorter, nivaer
okdnda
Storbritannien Frivilligt Frukostflingor, 8—643, 30—70 mikro-

gram/100 g

Tjeckien Obligatoriskt Okant vilka produkter, 200 mikro-
gram/100 g

Tyskland Frivilligt Frukostflingor, uppgift om niva
ej tillganglig

Ungern Frivilligt Brod, 60 mikrogram/100 g

USA Obligatoriskt sedan 140 mikrogram/100 g mjdl

ar 1998

Kélla: Scientific Advisory Committee on Nutrition [42].
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I USA ir berikning av spannmal, efter att ha varit frivillig sedan 1996,
obligatorisk fr o m januari 1998 [43]. Den obligatoriska berikningen
uppgar till 140 mikrogram per 100 gram mjsl. Denna berikningsniva
valdes som en kompromiss mellan beriknad effekt pa risken for NTD
och sikerhet for allmidnheten i 6vrigt. De uppskattningar av effekten av
berikning som gjordes av det amerikanska likemedelsverket (FDA) var
att intaget, beroende pa dlder och konsumtionsvanor, skulle 6ka med
mellan 80 och 100 mikrogram/dag bland kvinnor som inte anvinde
supplement och med 70-110 mikrogram/dag bland ligkonsumenter
utanf6ér mélgruppen. Bland vuxna som anvinde kosttilligg beriknades
okningen genom berikning med 140 mikrogram/dag ge ett totalt intag
av folat med 800880 mikrogram/dag [44]. Forhoppningen var att
genom okat intag av folsyra minska férekomsten av NTD hos foster
med 50 procent [45]. Den tidigare rekommendationen till kvinnor i
barnafédande &ldrar att genom val av folatrik kost eller kosttillskott
inta 400 mikrogram/dag bibehélls.

I Kanada berikas vitt mj6l och majsm;jsl med 150 mikrogram folsyra per
100 gram mjol och pasta med 200—270 mikrogram per 100 gram fr o m
januari 1998. Man bedémde att man genom denna omfattning av berik-
ning med folsyra skulle kunna minska forekomsten av NTD med 22
procent [46]. Aven i Kanada behéll man rekommendationen att kvinnor
i barnafédande &ldrar borde inta 400 mikrogram folsyra per dag. I Chile
berikas vetemjol med 220 mikrogram folsyra per 100 gram vetemjol

fr o m januari 2000.

Okad forekomst av tvillingar har framforts som en majlig allvarlig biver-
kan till folsyra i tidig graviditet och till folsyraberikning av livsmedel.
Jimfort med enkelbérder har tvillingar ligre fodelsevikt pga kortare gra-
viditetslingd och lingsammare fostertillvixt. Dédligheten under gravi-
diteten ir ocksa hogre vid tvillinggraviditet, och detta giller sdvil risken
for missfall (tidig graviditet) som risken for intrauterin fosterdod (sen
graviditet). Genom en kortare graviditetslingd och simre fostertillvixt
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l6per tvillingar, jimf6rt med enkelborder, hégre risk for forlossnings-
skador och risk for bestdende allvarliga skador. Férekomsten av tvilling-
graviditeter varierar mellan olika befolkningar och befolkningsgrupper.
En i sammanhanget mycket viktig faktor dr férekomsten av olika former
av assisterad befruktning. Praxis vid dessa dtgirder varierar men om mer
in ett dgg befruktas 6kar det sannolikheten f6r att mer 4n ett barn fods.
Tvaiggstvillingar kommer d3 att 6verviga i forhallande till endggstvil-
lingar. I Sverige och liknande linder ir assisterad befruktning vanligt.

Huvudfrigorna i denna 6versike ir vilka effekter besluten om berikning
i andra linder haft pa férekomsten av NTD och tvillingfodslar. Stéd for
slutsatser om berikningens effekter fis indirekt genom dess péverkan pd
koncentrationerna av folat i serum och i réda blodkroppar hos kvinnor

i barnafédande aldrar.

Mojliga effekter av folsyra vid andra frigestillningar av betydelse f6r
folkhilsan (sirskilt effekter pa hjire—kirlsjukdom och cancer) belyses
inte, eftersom detta inte ingitt i uppdraget.
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4. Systematisk granskning av litteratur om
folatnivaer i blod, NTD och tvillingfodslar
fore och efter obligatorisk berikning av
mjol med folsyra

Projektets huvuduppgift var att granska det vetenskapliga underlaget
avseende nytta och risk av att berika mjol med folsyra. Med nytta avsigs
om forekomsten av NTD blir ligre med berikning 4n utan berikning.
Med risk avses om ett hogre intag av folsyra okar sannolikheten for tvil-
linggraviditet.

Eftersom obligatorisk berikning av allt mjol 4r en generell dtgird riktad
till hela befolkningar 4r kontrollerade undersokningar av effekterna
svara att genomfora. Man ir hinvisad till jimforelser av forhallandena
fore och efter att besluten genomférts. Entydig tolkning av eventuella
forindringar begrinsas av att det dr svért att utesluta att de haft andra
orsaker dn berikningen med folsyra. En viktig forutsittning for att
observerade forindringar i forekomst av NTD kan ha orsakats av berik-
ningen med folsyra ir att koncentrationerna av folat i blod hos kvinnor
i barnafédande &ldrar 4r hogre efter, jimfort med fore berikning.

I detta kapitel redovisas resultaten frin systematisk sékning och gransk-
ning av undersokningar av skillnader i folatnivaer i serum och réda
blodkroppar och férekomst av neuralrérsdefekter (NTD) fore och efter
inférande av obligatorisk berikning av mjol med folsyra. Vidare soktes
och granskades undersskningar om risk f6r tvillinggraviditet vid kost-
tilligg med folsyra eller berikning av mj6l med folsyra, dvs fragestill-
ningen har vidgats till att innefatta dven kosttillidgg i form av tabletter
med folsyra. Okad risk for tvillinggraviditet verkar inte ha stitt i fokus
vid besluten om obligatorisk berikning med folsyra i t ex USA.

KAPITEL 4 » SYSTEMATISK GRANSKNING AV LITTERATUR OM FOLATNIVAER 41
| BLOD, NTD OCH TVILLINGFODSLAR FORE OCH EFTER OBLIGATORISK
BERIKNING AV MJOL MED FOLSYRA



Fragestillningar

1. Vilket stéd finns for att berikning av mj6l med folsyra minskar
andelen kvinnor i barnafédande &ldrar som har laga koncentrationer
av folat i serum och i roda blodkroppar?

2. Vilket stod finns f6r att berikning av mjol med folsyra minskar risken

for NTD?

3. Vilket stdd finns for att tillskott av folsyra okar risken for tvilling-
fodsel?

4.1 Metod

Litteratursokning

Endast PubMed har anvints for systematisk litteratursékning men
ytterligare arbeten (offentliga utredningar, officiell statistik och i olika
sammanhang anférd litteratur) har gtts igenom i sdkandet efter rele-
vant litteratur. De senaste skningarna i PubMed gjordes den 1 novem-
ber 2006. De formella sokstrategierna har genomgaende gjorts breda.
Avgrinsning av soktermer gjordes interaktivt. Innan de definitiva sok-
ningarna gjordes konstaterades att foreslagna soktermer var tillrickliga.
De formella sékningarna har kompletterats med sokning efter "Rela-
ted articles” och genomgéng av referenslistorna i de publikationer som
bedomts som relevanta.

For den forsta frigestillningen, om obligatorisk berikning av mjol paver-
kat koncentrationerna av folat i serum och i réda blodkroppar bland
kvinnor i barnafédande dldrar soktes i PubMed med termerna: “folic
acid fortification AND blood” med uteslutning av "Editorial, Letter,
Practice Guideline”.

For den andra frigestillningen, om berikning med folsyra paverkat ris-
ken for NTD, soktes i PubMed med termerna “food fortification AND
(NTD OR neural tube defects OR neural tube defect)”.

For den tredje frigestillningen, om berikning med folsyra paverkat
risken for tvillingfdsel soktes i PubMed med termerna "(folic acid OR
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food fortification) AND (twinning OR twins OR multiple birth off-
spring)” med uteslutning av "Editorial, Letter, Practice Guideline”.
Funna titlar och abstrakt genomgicks med avseende pa mojlig relevans
for de aktuella frigestillningarna. Genomgangen gjordes av tvd av
arbetsgruppens medlemmar. Alla abstrakt som endera av granskarna
bedomde som majligen relevanta bestilldes i fulltext.

Kriterier for bedomning av publikationernas kvalitet

Vid granskningen av artiklarnas bevisvirde anvindes ett antal krite-
rier f6r bedomning av deras grad av vetenskaplig kvalitet. Kriterier har
utvecklats successivt under projektets ging. Féljande kriterier anvindes
for den slutliga granskningen:

A. Folat i r6da blodkroppar
1. Avsdg publikationen en definierad, representativ, population av
kvinnor i barnafédande &ldrar dir urvalssannolikheten var kind?

2. Hade folat i réda blodkroppar mitts fore och efter inférande
av obligatorisk berikning med en standardiserad metod?

3. Hade kosttillskott med folsyra i tablettform beaktats?

4. Redovisades forindring i andel av den studerade populationen
under en undre rekommenderad koncentration?

B. Forekomst av NTD hos foster eller barn

1. Analyserades samband mellan intag av obligatoriskt berikade livs-
medel, koncentration av folat i blod och forekomst av NTD pa
individniva?

2. Redovisades validering av anvinda databaser med avseende p3 full-

stindigheten i rapporteringen av férekomst av barn med N'TD och
av graviditeter som avbrutits pga NTD?

3. Grundades analysen pé en siker tidpunkt for nir det skett en uttalad
okning i volymen berikat jimfort med icke berikat mjol?

4. Var avgrinsning i tiden av jimférda tidsperioder vil motiverad och
rimlig?
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5. Hade man anvint en tidsserie med ménga observationer och dirvid
kunnat statistiskt bekrifta, for en definierad tidpunkt, en f6rindring
i nivdn av forekomsten av NTD eller en forindring i kurvans lutning
fore jamfort med efter inférande av obligatorisk berikning?

6. Var forekomsten av NTD fére berikning jimforbar med den i Sverige
nu aktuella (cirka 10 per 10 0oo graviditeter)?

C. Forekomst av tvillinggraviditet eller fodda tvillingpar
1. Avsdg analysen samband mellan intag av folsyra i form av kosttillskott
eller genom berikning med folsyra och forekomst av tvillinggraviditet

eller fodda tvillingpar?

2. Har man p3 ett 6vertygande sitt kunnat utesluta att sambandet inte
berodde pa ovidkommande faktorer som t ex assisterad befruktning?

3. Hade man tillforlitlig information om intaget av folsyra i samband
med konceptionen?

Bedomningarna enligt ovanstiende kriterier sammanfattades genom att
var och en av publikationerna tilldelades ett bevisvirde. SBU anvinder
for detta indamal en skala med tre kategorier (hogt bevisvirde, medel-

hégt bevisvirde och lagt (begrinsat) bevisvirde) [47]:

* Hogt bevisvirde forutsitter att studien var tillrickligt stor (rimligt
hég precision i skattningarna), att limplig studieuppliggning anvints
och att den var vil genomférd och analyserad. Nir det giller utvirde-
ring av en behandlingsform kan det vara en stor randomiserad kon-

trollerad undersékning (RCT).

* Medelhdgt bevisvirde forutsitter att det ror sig om stora studier med
kontroller frin andra geografiska omréden, matchade grupper eller

liknande.

* Lagt (begrinsat) bevisvirde tilldelas studier med t ex selekterade
kontroller (retrospektiv jimforelse mellan patientgrupper som fitt,
respektive inte fitt, en viss behandling), stora bortfall eller andra
osikerheter. Sddana studier ska inte ligga som enda grund for slut-
satser.
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Nir publikationerna lists i fulltext och granskarna bedémt deras bevis-
virde med stéd i ovan specificerade kriterier jimférde de sina bedom-
ningar. De arbeten som avsdg forindringar i blodstatus och sambandet
mellan berikning med folsyra och forekomst av NTD granskades av
tvd projektgruppsmedlemmar. De undersékningar som avsig samband
mellan folsyra och tvillinggraviditet granskades av tre projektgrupps-
medlemmar. Bedomarna var eniga om vilka arbeten som borde beaktas,
vilket bevisvirde de hade och vilka artiklar som pga bristande relevans
eller metodologiska brister borde uteslutas. Se Bilaga 2—6 for informa-
tion om inkluderade och exkluderade artiklar.

Bevisvirdena for enskilda studier vigs samman till en evidensstyrka.
Evidensstyrkan uttrycker det sammanlagda vetenskapliga underlaget for
en slutsats, dvs hur manga hégkvalitativa studier som stoder slutsatsen.
En slutsats med Evidensstyrka 1 (starke vetenskapligt underlag) ska stod-
jas av minst tvd studier med hogt bevisvirde. Evidensstyrka 2 (martligt
starkt vetenskapligt underlag) kriver stdd frin minst en studie med hogt
bevisvirde alternativt att det finns manga undersékningar med ligre
bevisvirde som samtliga ger stdd for en effekt och effekten dr medi-
cinskt plausibel. I det hir aktuella fallet saknas, av naturliga skil, stora
randomiserade studier som uppfyller kriterier f6r hogt bevisvirde. Det
dr dirfor inte mojligt att utesluta ate skillnader i férekomst av NTD har
andra forklaringar in skillnader i intag av folsyra. Ett indirekt stod for
att hogre intag av folsyra minskar forekomsten av NTD fis om andelen
kvinnor i barnafédande dldrar med laga koncentrationer av folat i blod
dr ldgre vid hogre intag av folsyra och férekomsten av NTD samtidigt

dr ldgre. Vi har bedomt att det i denna situation foreligger ett méttligt
starkt vetenskapligt underlag (Evidensstyrka 2) for att berikning av mjol
med folsyra minskar risken for NTD.

4.2 Folat i serum och i réda blodkroppar fore
och efter inforande av obligatorisk berikning

En viktig férutsittning for att en minskad férekomst av NTD ska kunna
bero pé berikning av mjol med folsyra 4r att koncentrationerna av folat
i roda blodkroppar hos kvinnor i barnafédande aldrar 4r hogre efter,
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jimfort med fore berikning. I synnerhet bér andelen kvinnor med laga
koncentrationer ha minskat.

Sokningen i PubMed och genomging av referenslistor och 6versikter
resulterade i sammanlagt 15 publikationer som uppfyllde inklusionskrite-
rierna (i Bilaga 2 limnas uppgifter om samtliga undersékningar).

Hir begrinsas redovisningen till de fyra undersékningar som bygger pa
urval som ir representativa f6r en kind och definierad population och
som miitt folatnivd i serum och i roda blodkroppar fére och efter infs-
rande av berikning. Tyngdpunkten i redovisningen har vidare lagts pa
att redovisa effekter av berikning hos kvinnor i barnafédande aldrar.

Tre av arbetena redovisade folatstatus fore och efter inférande av berik-
ning i USA enligt nationellt representativa urval. Samtliga byggde pa
bearbetningar av data frin den l6pande amerikanska hilsoundersok-
ningen “National Health and Nutrition Survey-NHANES” [48-50].
En publikation avsig mitning av folat i blod fore och efter inférande
av berikning inom en provins i Kanada. Den byggde pa representativa
urval ur en stads- och en landsbygdsbefolkning i Newfoundland [51].

[ Tabell 4.1 redovisas en sammanstillning av resultat for kvinnor i
barnafédande &ldrar enligt dessa fyra undersokningar. Som framgar av
tabellen 4r nivderna, utan undantag, uttalat hégre under perioden efter
berikning. Bearbetningarna av data frin NHANES ger relativt sam-
stimmiga resultat. De, genomgaende, nigot hogre nivaer av folat i blod
som limnas i rapporten frin Centers for Disease Control (CDC) kan
bero pé att man majligen inte exkluderat kvinnor som anvint kosttill-
skott (detta framgdr inte av rapporten) eller att aldersgruppen avgrinsats
annorlunda [48]. Enligt den andra amerikanska undersékningen, som
redovisar resultat i termer av percentiler, steg grinsvirdet vid 10:e per-
centilen frin 4,5 till 13,1 nmol/liter f6r folat i serum och frin 193 till 341
nmol/liter i rdda blodkroppar, dvs med 191 procent respektive 77 procent
[49]. Trots denna forbittring uppnddde endast 10 procent av kvinnorna
folatnivéer i rdda blodkroppar som oversteg rekommenderade 906 nmol/
liter, en nivd som ansetts innebira lg risk for NTD [52]. Enligt den
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tredje undersskningen med data frin NHANES minskade andelen med
lagt folat i serum (<6,8 nmol/liter) frin 20 till 0,8 procent och andelen
med lagt folat i réda blodkroppar (<317 nmol/liter) frin 31 till 3 procent
[50]. Resultaten frin den kanadensiska undersskningen motsiger inte de
amerikanska rapporterna [51].
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Tabell 4.1 Folatstatus (nmol/L) i blod fére och efter berikning bland
kvinnor i barnafédande dldrar enligt undersékningar som dr representativa
for definierade populationer.

Forfattare
Ar, referens
Land

Population/urval/period

CDC, 2002
(48]
USA

Nationellt representativt urval (data fran NHANES) av cirka 1 700
kvinnor i aldrarna 15—44 ar 1999-2000 och jamforelse med cirka
5500 kvinnor i aldrarna 15—44 ar under perioden 1988-1994.
Oklart om kvinnor som tog kosttillagg exkluderats

Dietrich, 2005
[49]
USA

Nationellt representativa urval (data fran NHANES) av kvinnor i
aldrarna 20-39 ar som inte anvént supplement de senaste 30 dagarna
men for vilka kostintag var kdnt. For perioden 1999-2000 ingick 356
kvinnor och for perioden 1988-1994 ingick 2 260 kvinnor

Pfeiffer, 2005

Nationellt representativa urval (data fran NHANES) av ej gravida.

[50] Anvandning av kosttillagg beaktades inte. Fér perioden 19992000
USA ingick cirka 1 900 kvinnor i dldrarna 12—-49 ar

Liu, 2004 Slumpmissiga urval fran en stads- och en landsbygdspopulation av
[51] kvinnor 19—44 ar som inte tog vitaminsupplement och inte var gra-
Newfound- vida. Data avseende perioden fore berikning insamlades november
land (St Johns), 1997 till mars 1998 (n=233); data avseende perioden med berikning
Kanada insamlades november 2000 till mars 2001 (n=204)

* Hogt bevisvarde forutsatte att undersdkningarna byggde pa representativa urval, standardise-
rad matmetod anvants, att man exkluderat kvinnor som anvant kosttilligg och att man redo-
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Typ av matt, Folat i serum och réoda blodkroppar  Bevis-

aldersgrupp virde*
Fore berikning Efter berikning

Kvinnor, 15-44 ar Medelhogt

Folat i serum

Percentil

10:e 52 14,5

50:e 10,9 29,5

90:e 26.5 59,1

Folat i roda blodkroppar

Percentil

10:e 208,9 376,5

50:e 362,2 597,2

90:e 671,9 980,1

Kvinnor, 20-39 ar Medelhogt

Folat i serum

Percentil

10:e 4,5 13,1

50:e 8,8 22,3

90:e 17,7 411

Folat i roda blodkroppar

Percentil

10:e 193 341

50:e 3N 505

90:e 528 813

Kvinnor, 12—49 ar Medelhogt

Lag folat i serum 20 0,8

(<6,8 nmol/L) (%)

Lag folat i roda blodkroppar 31 3
(<317 nmol/L) (%)

Kvinnor, 19—-44 ar Medelhogt
Folat i serum 13,5 18,1
(geometriskt medelvirde)

Folat i roda blodkroppar 625 818
(geometriskt medelvirde)

visade resultat for perioder med endast kosttillagg, kosttillagg och frivillig berikning respektive
vid obligatorisk berikning. Medelhdgt bevisvarde gavs ndr det senare kriteriet inte var uppfyllt.
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Frén USA har ocksa redovisats resultat frin tre selekterade populationer
ddr man jimfort folatstatus i blod f6re och efter berikning [53-55], och
frin en tidsserie omfattande dren 1994 t 0 m 1998 [56]. Resultat fore
och efter berikning har redovisats i tva rapporter frin selekterade popu-
lationer i Chile [57,58] och i en rapport avseende representativa urval
frin Costa Rica [59]. Fran Ontario i Kanada har folat i serum och blod
redovisats i fyra publikationer avseende selekterade populationer fore
och efter inférande av berikning [60—63] (se Bilaga 2 f6r mer detaljerad
information).

Gemensamt f6r samtliga undersékningar, oavsett om de redovisar resul-
tat frdn representativa urval eller ej, dr att nivderna av folat i serum och
rdda blodkroppar var avsevirt hdgre efter inférande av berikning jimfort
med vad de var fére berikning.

Berikning av mjol med folsyra okar saledes folatnivderna hos kvinnor

i barnafédande &ldrar. Motsvarande 6kningar ses i 6vriga befolknings-
segment. Berikning utgdr ingen garanti for att alla kvinnor uppnar skyd-
dande nivder och vissa grupper av kvinnor har, trots berikning, alltfor
laga nivder. Enligt NHANES 1999—2000 hade, trots berikning, 26 procent
av vita, 32 procent av dem med mexikanskt ursprung och so procent av
svarta kvinnor i barnafédande ldrar folatkoncentrationer i réda blod-
kroppar understigande 499 nmol/liter [50]. Trots generell berikning kan
man alltsd inte helt eliminera olika selektionsfaktorer.

Det idr tveklost s att berikning av mjol med folsyra patagligt hojer
koncentrationerna av folat i serum och réda blodkroppar hos kvinnor i
barnafédande &ldrar och att det sker en uttalad minskning av andelen
kvinnor med liga koncentrationer (Evidensstyrka 2). Okningen kan
inte hinf6ras till effekter av ett 6kat intag av folsyra i tablettform.

I samtliga, nationellt representativa, rapporter framhélls att kningarna
inte ir sd stora att man kan upphora med att rekommendera kvinnor i
barnafodande 4ldrar att anvinda vitamintillskott. Samma rekommen-
dation limnas i de bdda brittiska rapporterna [41,42].
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4.3 Forekomst av NTD fore och efter inforandet
av obligatorisk berikning

Sokningen i PubMed gav som resultat 17 publikationer om effekter pa
NTD av berikning av mjol med folsyra. Sexton av rapporterna redo-
visade jimforelser av forekomsten av NTD fore och efter inforande av
obligatorisk berikning. Av dessa redovisade fyra nationellt representativa
resultat frin USA [64—-67] och en belyste skillnader mellan olika befolk-
ningsgrupper i USA [68]. Fyra publikationer redovisade resultat frin
amerikanska delstater [69-72]. En rapport redovisade nationella resultat
frén Kanada [73] medan fem redovisade resultat frdn provinser i Kanada
[46,51,74—76]. Vidare fanns det en rapport fran Chile [77] och en rap-
port frin Costa Rica [59] som bada redovisade forekomsten av fodda
barn fore och efter inférande av berikning av mjol med folsyra.

Slutligen fanns det en rapport som bygger pa jimforelse av forindring

i forekomst av NTD i en stat som infért obligatorisk berikning (Chile)
med fyra stater dir sd inte varit fallet (Argentina, Brasilien, Uruguay och
Venezuela) [78]. Uppgifter himtades frin 49 sjukhus. Jimférelsen avsig
inte enbart NTD. Aven forekomsten av Downs syndrom och gomspalt
jimfordes. Endast for en av de tre medfédda missbildningarna, férekoms-
ten av NTD i Chile, fann man en sikerstilld minskning (p<o,o01).

Resultaten frin 6vriga 16 rapporter sammanfattas i Tabell 4.2. For ytter-
ligare information om dessa rapporter hinvisas till Bilaga 4.
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Tabell 4.2 |imforelse av forekomst av NTD
fére och efter berikning med folsyra.

Omrade Killa NTD-paverkad graviditet! Jimférda perioder

Forfattare, ar,
referens

(per 10 000 fodda)

Efter

Fore

Relativ

Efter Fore

berikning berikning minskning (%)

USA, nationellt representativa resultat?

Mersereau, 2004 [64] FM 7,6 10,6 27 1999-2000 1995-1996

Williams, 2002 [65] FK 74 10,9 32 okt 1998— 1995-1996
1999

Mathews, 2002 [66] FM 29 3,8 23 2001 1996

Honein, 2001 [67] FM 31 3,8 19 okt 1995— okt 1998—
1996 1999

USA, resultat fran delstater?

North Carolina

Meyer, 2002 [72] MR 42 6,2 32 1998-1999 1995-1996

Hawaii

Forrester, 2005 [69] MR 6,9 10,8 36 1999-2002 1993-1996

Forrester, 2005 [69] MR 6,9 8,8 21 1999-2002 1986-1996

Utah

Feldkamp, 2002 [71] MR YAl 8,4 30 1998-2000 1993-1997

Arkansas

Simmons, 2004 [70] MR 8,2 10,9 25 1999-2000 1993-1995
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Tabell 4.2 fortsdttning

Omrade Killa NTD-paverkad graviditet! Jimférda perioder
Foérfattare, ar, (per 10 000 fodda)
referens

Efter Fore Relativ Efter Fore

berikning berikning minskning (%)

Chile?

Lopez-Camelo, 2005 MR 79 17,5 55 2001-2002 1990-2000

[77]

Chen, 2004 [59] MR 6,3 9,7 35 1999-2000 1996-1998

Kanada, nationellt representativa resultat®*

Health Canada, FM 5,4 7,6 29 2000 1996

2003 [73]

Kanada, resultat fran delstater

Newfoundland

Liu, 2004 [51] FK 9,6 43,6 78 1998-2001 1991-1997

Quebec

De Wals, 2003 [74] S 12,8 18,9 32 1998-2000 1992-1997

Ontario

Gucciardi, 2002 [75] S 8,6 16,2 47 1999 1995

Ray, 2002 [76] S 58 11,3 49 1998—maj 19941997

2000

Nova Scotia

Persad, 2002 [46] S 11,7 25,8 54 1998-2000 1991-1997
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 4.2 fortsdttning

Omrade Killa NTD-paverkad graviditet! Jimférda perioder
Foérfattare, ar, (per 10 000 fodda)
referens

Efter Fore Relativ Efter Fore

berikning berikning minskning (%)

Sverige - 10 - -

FK = Uppgifter hamtats fran flera kallor; FM = Medicinskt fodelsemeddelande;
MR = Missbildningsregister; S = Diagnosregister inom sjukvarden

! Uppgifterna ar inte utan vidare inbérdes jamférbara eftersom de bygger pa resultat fran
kallor som bl a skiljer sig at i hur fullstandigt NTD har identifierats och registrerats, skillnader
i anvdnda definitioner och vilka artal eller tidsperioder som anvints for jamforelser.

2 | USA inférdes obligatorisk berikning den 1 januari 1998 och i Kanada pabérjades obliga-
torisk berikning i november 1998. | Costa Rica pébdrjades berikning av vetemjél och
majsmjol 1998.

3 | Chile inférdes obligatorisk berikning fr o m ar 2000.

* Public Health Agency of Canada (opublicerat, refererat i Scientific Advisory Committee
on Nutrition (SACN)). Food Standards Agency and Department of Health. Draft Report
on Folate and Disease Prevention, 2005 [42].

Den senaste, nationellt representativa, amerikanska uppféljningen av
effekterna pa forekomsten av NTD efter inforande av berikning tyder
pa att dessa minskat frin 10,6 till 7,6 per 10 ooo f6dda, dvs med 27 pro-
cent [79]. Den relativa storleken pd minskningen dverensstimmer tim-
ligen vil med tidigare rapporterade nationella resultat [65-67] och med
resultat frin amerikanska delstater frin vilka nedgingar varierande frin
22 procent [69] till 32 procent [72] rapporterats. Samtidigt dr det bety-
dande skillnader i den sammanlagda férekomsten av NTD. Skillnaderna
beror sannolikt pa skillnader i hur fullstindigt NTD rapporterats till
fodelse- och missbildningsregister.

[ en senare foretagen uppdatering av den amerikanska situationen fin-
ner man skillnader i minskningens storlek mellan olika befolknings-
segment [68]. Man finner att NTD, i den del av befolkningen som har
spansk etnicitet minskat med 36 procent, i den 6vriga vita befolkningen
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med 34 procent och i den svarta befolkningen med 19 procent. Det bor
tilliggas att forekomsten av NTD i den svarta befolkningen redan fore
inférandet av berikning var ligre in den var i den spanskittade befolk-
ningen efter berikningens inférande. Bland de tinkbara férklaringar
som framfors anges méjliga genetiska skillnader och bristande repre-
sentativitet i det program som samlade in uppgifterna (férekomsten av
NTD i den svarta befolkningen l8g redan fore berikning pa en s lag
niva att folsyretillskott majligen inte ger ndgon ytterligare effeke).

De nationellt representativa uppgifterna fran Kanada bygger pa arsrap-
porter frin Canadian Congenital Anomalies Surveillance System. For
dr 1991 redovisas en forekomst av NTD av 10,0 fall jimfort med 5,8 per
10 000 fodda ar 1999 [73]. Frin 1991 till 1995 sker en minskning frin
10,0 till 9,2 fall per 10 0oo fédda. Ar 1996 har antalet fall minskar till
7,6. Mellan 4r 1997 och 1998 intriffade ytterligare en minskning, frin
7,6 till 5,8 fall av NTD per 10 ooo fédda. Man finner betydande regio-
nala variationer i forekomst av NTD sévil fore som efter berikning.
Kostintag av folat och kosttilligg med vitamintabletter kan ha bidragit
till den observerade regionala variationen (under perioden 1997-1999
varierade férekomsten av NTD mellan de kanadensiska provinserna frin
0,0 till 9,7 per 10 ooo fédda). Det mest uppseendevickande resultatet
kommer frin Newfoundland [51]. Under &ren 1991-1997 rapporterades
i genomsnitt 43,6 fall jimf6rt med 9,6 fall av NTD per 10 ooo fédda
under 1998—2001 (p<0,0001), dvs en minskning med 78 procent. Enligt
opublicerade berikningar gjorda vid Public Health Agency i Kanada
minskade forekomsten av NTD frdn 7,6 till 5,4 per 10 ooo fédda frin
dr 1996 till &r 2000, vilket motsvarar 29 procent [80].

Féljande kommentarer kan goras mot bakgrund av uppstillda kriterier
pa vetenskaplig kvalitet (se Avsnitt 4.1):

Kriterium 1. Samband mellan intag av folat/folsyra, koncentrationer
av folat i blod och férekomst av NTD pa individniva redovisas inte i
ndgon av rapporterena. Detta innebir att det saknas mojlighet att ana-
lysera samband mellan storleken pé intaget av folat/folsyra och risken

for NTD.
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Kriterium 2. Uppgifter om N'TD har oftast himtats frin medicinska
fodelsemeddelanden och nationella eller regionala register 6ver med-
fodda missbildningar. For att fi uppgifter om graviditeter som avbrutits
pga fynd av NTD frin prenatal diagnostik, t ex ultraljud och foster-
vattenprov, har man i somliga fall kompletterat registeruppgifterna med
information frin medicinska journaler eller anvint register dver resultat
frén prenatal diagnostik.

Fédelsemeddelanden har begrinsningar genom att de endast omfattar
levande f6dda och doédfédda barn (med dodfétt barn avses barn som
avlidit fore eller under forlossningen och efter utgdngen av 28:e havan-
deskapsveckan). Uppgifter om medfédda missbildningar rapporteras
inte alltid, vare sig pd fodelsemeddelandet eller till de sirskilda missbild-
ningsregister som finns i berérda linder. I en utvirdering av kvaliteten
i det svenska missbildningsregistret ar 2004 fann man t ex att rappor-
teringsbenigenheten vid avbrutna graviditeter var ldg. Av foster med
ryggmirgsbrick rapporterades cirka en tredjedel [81]. Médnga register
exkluderar vidare missbildningar hos foster yngre in 20 veckor eller
som vager mindre in 500 gram.

Inte ndgon av rapporterna limnar detaljerade uppgifter om att man
undersokt graden av underrapportering eller limnat underlag som gor
det mojligt att bedoma om underrapporteringen varit stabil éver de jaim-
forda tidsperioderna. Om man antar att underrapporteringen av NTD
varit konstant paverkar detta inte jimfo6relser av storleken pd den relativa
skillnaden i forekomst av NTD f6re och efter berikning. Det omvinda
ir dock mer sannolikt, dvs att kvaliteten forbittrats. I si fall innebir det
snarast att den relativa effekten av berikning kan ha underskattats.

Kriterium 3. Genomgaende saknas en definierad tidpunkt efter vilken
“alle” mjol var berikat. S&vil i USA som Kanada var berikning av mjol
under en 6vergdngsperiod frivillig. Analyserna kompliceras ytterligare
av att man fran borjan av 1990-talet rekommenderat kvinnor i barnafo-
dande aldrar att inta kosttillskott med folsyra i tablettform. Visserligen
var motivet att infora berikning att rekommendationerna om kosttill-
skott inte bedomts som framgingsrika. And4 reserverar man sig i flera
av rapporterna for att de minskningar i forekomsten av NTD som man
funnit inte enbart bér betraktas som effekter av berikning utan som en
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sammantagen effekt av detta, av kosttillskott samt av graviditeter som
avbrutits pga fosterdiagnostik.

I ndgra fall har man valt att jimfora férekomst av NTD under tre perio-
der: en period f6re berikning, en period med frivillig berikning och en
period med obligatorisk berikning. En av de amerikanska, nationella,
rapporterna fann att férekomsten av spina bifida var 19 procent ligre vid
frivillig berikning jimfort med perioden fore berikning och 25 procent
ligre under perioden med obligatorisk berikning jimfért med perioden
med frivillig berikning [65]. Betriffande anencefali var monstret annor-
lunda. Dir fann man att i stort sett hela minskningen hinférde sig till
jimforelsen mellan perioden fére berikning och perioden med frivillig

berikning.

I en annan rapport, frin Arkansas, anvinder man en liknande upp-
delning i tre perioder [70]. Vid jimforelse av perioden fore berikning
med mellanperioden fann man hir en liten (4 procent), icke sikerstilld,
minskning i spina bifida medan férindringen frin mellanperioden till
efterperioden var 43 procent och klart statistiskt sikerstilld (95% x1
0,38—0,86). Betriffande anencefali fann man en icke sikerstilld kning
(9 procent) mellan perioden fére berikning och perioden med frivillig
berikning och en icke sikerstilld minskning (12 procent) mellan perio-
den med frivillig berikning och perioden med obligatorisk berikning.
Ytterligare ett exempel pa tolkningssvarigheter ska anféras. Frin pro-
vinsen Ontario finns tva rapporter om férekomsten av NTD [75,76].
Betriffande tidpunkten f6r 6verging till obligatorisk berikning i Kanada
inleddes denna enligt en officiell killa i november 1998 [73]. Bada rap-
porterna frin Ontario anger att det skedde redan 1 januari 1998. En

av rapporterna frin Ontario bygger pd data om levande och dédfédda
barn samt sjukhusdata om avbrutna graviditeter [75]. Man rapporterar
att forekomsten av NTD okade med 38 procent frin 1986 till 1995 (frén
11,7 till 16,2 per 10 0oo graviditeter; p<o,001) och sedan f6ll till 8,6 per
10 000 graviditeter under perioden 1995 till 1999 (47 procent). Man
tolkar forindringarna si att 6kningen mellan 1986 och 1995 sannolikt
beror p4 6kad prenatal diagnostik. Ar 1986 var kvoten fodda/avbrutna
3:1 och 1999 var den 1:1. Nedgingen efter 1995 anses bero pa dkat intag
av folsyra. Den andra rapporten frén Ontario bygger pa rapportering
till en databas av positiva fynd frén “antenatal maternal serum screen-
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ing”, amniocentes, ultraljudsundersskning och genetisk ridgivning som
erbjuds alla kvinnor under graviditetsvecka 15—20. Den borde siledes
endast avse NTD hos foster. Trots detta uppges att 65 procent av miss-
bildningarna diagnostiserats prenatalt fore berikning jimfért med 61
procent efter berikningens genomférande. Det analyserade materialet
omfattar perioden januari 1994 till maj 2000. Man jaimfér perioden
januari 1994 till december 1997 (fore berikning) med perioden januari
1998 till maj 2000 (notera att om berikningen var genomférd sent under
hosten 1998 eller bérjan av 1999 sd kan effekten av folsyra uppticke via
fosterdiagnostik inte kunnat bérja identifieras férrin under andra kvar-
talet 1999. Det vill siga att uppféljningsperioden efter berikning faktiske
borde begrinsats till cirka ett &r). Man finner att férekomsten av NTD
minskade fran 11,3 till 5,8 per 10 ocoo graviditeter (48 procent) (p<o,001).
Férekomsten av spina bifida minskade med 43 procent och férekomsten
av anencefali med §8 procent. De bida rapporterna frén Ontario anvin-
der olika databaser for att spdra NTD, redovisar olika jimférelsepunkeer,
olika férekomst men i stort sett samma relativa minskning i fsrekomsten
av NTD. Exemplen illustrerar att forindringar i férekomst av NTD inte
klart foljer ett ménster som kan spegla effekten av inférande av obligato-

risk berikning.

Om man antar att allt mjol som sildes efter den 1 januari 1998 i USA
och efter november 1998 i Kanada var berikat, och samtliga gravida
kvinnor genomgdtt fosterdiagnostik inom 18 veckor skulle effekten av
berikning kunna bérja skénjas under andra kvartalet 1998 i USA och
under andra kvartalet 1999 i Kanada. Ingen av rapporterna har forsokt
redovisa resultat med denna grad av precision. En ytterligare komplika-
tion vid en sddan analys idr att uppfsljningsperioderna efter inférande av
berikning ir pafallande korta och att fésrekomsten av NTD kan variera
patagligt mellan kvartal, for att inte tala om variationen mellan ména-
der. Denna variation medfor s& mycket “statistiskt brus” att det dr svart
att sirskilja berikningens effekt.

Kriterium 5. Av naturliga skil saknas resultat frin randomiserade prov-
ningar. Detta medf6r att det 4r forenat med betydande svarigheter att
faststilla i vilken man berikning med folsyra minskar risken for NTD.
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Resultat frin tidsserieanalyser av en insatt dtgird kan ha hogt bevis-
virde. Hogt bevisvirde forutsitter att man med en lingre tidsserie kan
avldsa ett klart och tydligt trendbrott och att man kan utesluta alterna-
tiva forklaringar till trendbrottet. Den situation som ir enklast att tolka
ir d4 man efter att ha observerat en konstant férekomst av det fenomen
man vill pdverka, vidtar en atgird som omedelbart fir fullt genomslag
och man direfter finner att nivin ir oférindrat konstant, men pé en
hogre eller ligre nivd. Denna situation foreligger inte vad betriffar intag
av mjolprodukter som berikats med folsyra. Ofta finner man en fallande
trend i antal fédda barn med N'TD &ver en lingre tidsperiod. Forkla-
ringen till detta dr sannolikt att ménga graviditeter avbrutits sedan man
prenatalt konstaterat NTD. En annan, i det aktuella fallet, komplice-
rande faktor ir de aktiviteter som syftade till att kvinnor i barnafédande
dldrar skulle anvinda kosttillskott med folsyra i tablettform. Dessa har i
USA och Kanada f6ljts av en period da berikning med folsyra var frivil-
lig. Forst i ett tredje steg blev berikningen obligatorisk. Det ir siledes
oklart nir dtgirderna fick genomslag och hur stort genomslaget var. Det
gér siledes inte utan svérighet att faststilla “sista” datum for den period
fore vilken ingen berikning férekom eller det datum fr o m vilket obli-
gatorisk berikning hade full effekt. Nir man, som i det aktuella fallet
har att géra med en ver tiden, av andra skil 4n obligatorisk berikning,
sannolikt sjunkande férekomst av NTD l6per man risken att forekoms-
ten av N'TD f6re och efter dtgird delvis ir ett uttryck for hur stark den
fallande trenden ir av andra skil 4dn berikningen.

Jimforelser av forekomsten av NTD fére och efter berikning (och ibland
en mellanperiod med frivillig berikning) grundar sig pa genomsnittlig
forekomst fore jamfort med efter berikning. Inte i ndgot fall har man
med stod av resultat frin tidsserieanalys kunnat konstatera ett sikerstille
brott i kurvan eller en f6rindring i dess lutning. I de fall man jimfort tre
perioder (fore, frivillig, obligatorisk) finns det en risk att effekten Gver-
skattas om jimforelsen gors mellan fore och efter berikning. Ju lingre
det exkluderade tidsintervallet 4r, desto storre blir skillnaden mellan
fore- och efterperiod om man har en kontinuerligt fallande tendens.
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Kriterium 6. Berikningarna av férekomst av NTD fore berikning i USA,
Kanada, Chile och Costa Rica varierar pdtagligt (se Tabell 4.2). Det sak-
nas dirfor underlag for att bedoma i vilken man de idr 6verforbara till nu
aktuella svenska forhallanden.

Hur undersokningarnas bevisvirde sammanfattats samt resultatens éver-
forbarhet till svenska férhillanden redovisas i Tabell 4.3. Mer detaljerad
information om undersdkningarna dterfinns i Bilaga 4.
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Tabell 4.3 Resultat av granskning av undersékningarnas bevisvérde
och resultatens tillimpbarhet pd svenska férhdllanden.

Analys av Validerad Definierad tid-
samband pa  databas(er) punkt for uttalat
individniva betriffande fore- okad forekomst

komst av NTD av berikat mjol

USA

Mersereau, 2004 [64] Nej Nej Nej
Williams, 2002 [65] Nej Nej Nej
Mathews, 2002 [66] Nej Nej Nej
Honein, 2001 [67] Nej Nej Nej
Meyer, 2002 [72] Nej Nej Nej
Forrester, 2005 [69] Nej Nej Nej
Feldkamp, 2002 [71] Nej Nej Nej
Simmons, 2004 [70] Nej Nej Nej
Chile

Lopez-Camelo, 2005 [77] Nej Nej Nej
Castilla, 2003 [78] Ne;j Nej Nej
Costa Rica

Chen, 2004 [59] Nej Nej Nej
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Rimliga avgransningar Statistisk Bevisvirde Nivan av NTD fore
av jamforda perioder analys berikning jaimforbar
med den i Sverige

Oklart Fore—efter Begransat Sannolikt

Oklart Fore—efter Begransat Sannolikt

Oklart Fore—efter Begransat Sannolikt

Oklart Tidsserie Begransat Sannolikt

Saknas Regression Begransat Sannolikt

Ja Fore—efter Begransat Sannolikt

Oklart Regression Begransat Sannolikt

Oklart Fore—efter Begransat Sannolikt

Oklart Regression, Begransat Nej

metaanalys
Ja Regression Begransat Nej
Oklart Fore—efter Begransat Sannolikt
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 4.3 fortsdttning

Analys av Validerad Definierad tid-
samband pa  databas(er) punkt for uttalat
individniva betriffande fore- o6kad forekomst
komst av NTD av berikat mjol
Kanada
Health Canada, 2003 [73] Nej Nej Nej
Liu, 2004 [51] Nej Nej Nej
De Wals, 2003 [74] Nej Nej Nej
Gucciardi, 2002 [75] Nej Nej Nej
Ray, 2002 [76] Nej Nej Nej
Persad, 2002 [46] Nej Nej Nej
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Rimliga avgriansningar

Statistisk

Bevisvarde

Nivan av NTD fore

av jamforda perioder analys berikning jaimférbar
med den i Sverige
Nej Tidsserie Begransat Sannolikt
Oklart Fore—efter Begransat Ej sannolikt
Oklart Fore—efter Begransat Sannolikt
Oklart Regression Begransat Sannolikt
Oklart Regression Begransat Sannolikt
Oklart Fore—efter Begransat Ej sannolikt
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Sammanfattning

Samtliga 17 publikationer redovisar att forekomsten av NTD var ligre
efter obligatorisk berikning jimfért med fore berikning. Under den
aktuella tidsperioden har det, parallellt med rdd om kosttilligg av fol-
syra, frivillig, och senare, obligatorisk berikning av mjél, skett en kraftig
okning i utbredningen av olika metoder f6r fosterévervakning. Den
avgérande invindningen mot slutsatsen att obligatorisk berikning med-
for minskad risk for NTD ir att inte ndgon rapport dvertygande visat
att de avbrytanden som blivit f6ljden av prenatalt diagnostiserad NTD
ocksd rapporterats till missbildningsregister eller nigot annat register
som anvints som underlag. Andra invindningar 4r att man i ménga
linder sett en sjunkande trend i forekomsten av NTD och att det dir-
med dr svért att sdrskilja effekten av 6kat intag av folsyra frin en allmint
sjunkande forekomst av NTD. Rapporternas bevisvirde for att obligato-
risk berikning av mj6l med folsyra leder till minskad férekomst av NTD
dr dirfor begrinsat. Beroende pd att fullstindigheten i rapporterad
forekomst av NTD fore obligatorisk berikning 4r satt i friga ir det inte
heller meningsfullt att férs6ka bedéma hur stor effekten av obligatorisk
berikning skulle kunna bli i Sverige.

4.4 Forekomst av tvillingfodsel

Sokningen efter publikationer om intag av folsyra och tvillinggraviditet
resulterade i 15 artiklar. Tvd av dessa undersékningar utesléts, den ena
dirfor att den saknade kontroll av ovulationsstimulerande dtgirder [82],
den andra eftersom den byggde pé information om intag av folsyra via
intervju som gjordes frin 2,5-14 &r efter nedkomsten [83].

Fyra av undersokningarna avsdg skillnader i férekomst av tvillinggra-
viditet under en period fére, jimfért med en period efter inférande av
berikning av mjol med folsyra i USA [84—87]. En var en stor prospektiv
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undersokning frin Kina av folsyra i tablettform [88]. Tre artiklar bestod
av redovisningar frin randomiserade prévningar av folsyra i tablettform
[37,89,90], fyra var observationsundersokningar dir kvinnor som var
gravida eller fétt barn intervjuats om huruvida de anvint kosttilligg av
folsyra [90-93]. Slutligen finns resultat frin en fall-kontrollundersok-
ning med kostintervju [94].

I de fall rapporten presenterade uppgifter om antal gravida kvinnor som
intagit respektive inte intagit folsyra och antalet tvillinggraviditeter i
respektive grupp redovisas resultaten i Figur 4.1. Fér mer detaljerade
resultat hinvisas till Bilaga 5.
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Review: Samband mellan folsyra, NTD och tvillinggraviditeter
Comparison: 03 Samband mellan folsyra och forekomst av tvillinggraviditeter
Outcome: 01 Tvillinggraviditeter

Study Folsyra Ej Folsyra
n/N n/N

01 Vid berikning av mjol med folsyra

Kucik, 2004 [85] 103/14 884 267/32 600
Lawrence, 2004 [86] 953/75 036 1784/149 492
Shaw, 2003 [87] 187/31167 15537247 350
Subtotal (95% ClI) 121 087 429 442

Total events: 1 243 (folsyra), 3 604 (ej folsyra)
Test for heterogeneity: Chi? = 4.50, df =2 (P = 0.11), I> = 55.6%
Test for overall effect: Z = 0.28 (P = 0.78)

02 Tabletter med folsyra — prospektiv kohortundersckning

Li, 2003 [88] 745/126 270 743/114 997
Subtotal (95% CI) 126 270 114 997
Total events: 745 (folsyra), 743 (ej folsyra)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z =1.76 (P = 0.08)

03 Tabletter med folsyra — randomiserade kontrollerade provningar

Czeizel, 1994 [89] 46/2 421 32/2 346
Kirke, 1992 [37] 3/186 1/95
Mathews, 1999 [90] 5/303 10/660
Subtotal (95% ClI) 3200 3041

Total events: 56 (folsyra), 38 (ej folsyra)
Test for heterogeneity: Chi? = 0.01, df = 2 (P = 1.00), 1> = 0%
Test for overall effect: Z=1.61 (P =0.11)

04 Tabletter med folsyra — sjalvrapporterat intag

Czeizel, 1994 [89] 20/1 385 127/16 219
Mathews, 1999 [90] 5/303 10/660
Subtotal (95% ClI) 1688 16 979

Total events: 56 (folsyra), 38 (ej folsyra)
Test for heterogeneity: Chi? = 0.81, df =1 (P = 0.37), 1> = 0%
Test for overall effect: Z =2.43 (P = 0.01)

Figur 4.1 Redovisningar av samband mellan intag av folsyra
och/eller vitamintabletter med folsyra och risk for tvillingfodsel.

68 NYTTAN AV ATT BERIKA MJOL MED FOLSYRA
I SYFTE ATT MINSKA RISKEN FOR NEURALRORSDEFEKTER



RR (random) Weight

RR (random)

95% CI (%) 95% CI
—ar 22.87  0.84[0.67,1.06]
.- 4427  1.06[0.98,1.15]
t 3286  0.96[0.82,1,11]
100.00  0.98[0.87, 1.11]
[ | 100.00  0.91[0.83, 1.01]
L 100.00  0.91[0.83, 1.01]
_ 8145  1.39[0.89,2.18]
< = > 3.87  1.53[0.16, 14.53]
= 14.67  1.42[0.45, 4.44]
> 100.00  1.40[1.11, 2.61]
—— 81.81  1.86[1.16,2.96]
= 1819 1.09[0.38, 3.16]
-l 100.00  1.70[1.11, 2.61]
| | | |
0.2 0.5 1 2 5
Ej Folsyra Folsyra
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En av undersokningarna presenterar nationellt representativa uppgifter
for USA [84]. Den redovisar forekomsten av tvillingar enligt fodelse-
och perinatalregister bland forstféderskor i dldrarna 16—19 &r (i denna
&ldersgrupp ir assisterad befruktning i stort sett utesluten). Fér perio-
den f6re berikning (januari 1990 t 0 m november 1996) finner man en
statistiskt icke sikerstilld okning i tvillinggraviditeter (p = 0,13). Efter
berikning (december 1996—december 2000) konstateras en liten (tva
tvillingpar per 10 ooo graviditeter), statistiskt sikerstilld, kontinuerlig
okning (p = 0,006). Eftersom 6kningen ir kontinuerlig och inte planar
ut, beddmde man det som osannolike att berikningen med folsyra var
orsaken. Resultat frén de 6vriga tre analyserna av effekter av berikning
av mjol med folsyra pé forekomst av tvillinggraviditet redovisas i Figur
4.1. Aven for dessa tre undersokningar har redovisningen i Figur 4.1
begrinsats till tvillingfodslar bland kvinnor i dldrarna under 20 ar. Inte
heller ndgon av dessa tre undersdkningar ger stdd at hypotesen att risken
for tvillinggraviditeter 6kar som f6ljd av berikning av mjél med folsyra.

Ovriga undersskningar avser resultat di folsyra intagits i tablettform.
Det rekommenderade dagliga intaget genom kosttillskott i tablettform
ir som regel avsevirt mycket hogre dn det intag som beriknats bli
foljden av berikning av mj6l med folsyra (400 mikrogram/dygn jaimfort
med 100 mikrogram/dygn).

Starkast stod for att forkasta hypotesen om samband mellan intag av fol-
syra i tablettform (400 mikrogram/dygn) och risk f6r tvillinggraviditet
fas ocksd frin en stor (n = 242 o15) prospektiv undersékning av kinesiska
kvinnor som 6nskade bli gravida [88]. Man hade dir god kontroll 6ver
intaget av folsyra. Kvoten flerbérd mellan de som tog respektive inte

tog folsyra blev 0,91 (95% KI 0,82-1,00), baserat pa att 59 per 10 000

av dem som tog folsyra jimfort med 65 per 10 0oo bland dem som inte
tog folsyra fick flerbérd. Kvoten flerbord, jimfért med kvinnor som inte
tog folsyra, var densamma fér kvinnor som tog folsyra fére dgglossning
(0,91), i samband med konception (0,90) respektive under resten av
forsta trimestern (0,91). En kinesisk population har betydligt hogre andel
monozygota tvillingar 4n en skandinavisk population. Folsyraanvind-
ning dkade emellertid inte risken for vare sig monozygot eller dizygot
tvillingfodsel. Kvoten monozygot tvillingfodsel var 25 per 10 oooo bland
folsyraanvindare och 26 per 10 ooo bland icke-anvindare. Kvoten dizy-
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got tvillingfddsel var nagot ligre (34 per 10 0o0) hos anvindare jimfort
med icke-anvindare (39 per 10 000). Undersokningen har en betydande
styrka genom att assisterad befruktning ir sillsynt i Kina. Assisterad
befruktning ar relativt vanligt frekommande i vistvirlden och tvilling-
graviditet (dizygota par) ir vanligare vid assisterad befruktning jim-
fort med vid naturlig konception. I undersskningar frin Amerika och
Europa om folsyra kan 6ka risken for tvillinggraviditet finns en uppen-
bar risk for att nigra tvillinggraviditeter som blivit foljden av assisterad
befruktning felklassificerats som effekter av intag av folsyra. Denna risk
ir minimal i den kinesiska undersokningen.

Resultat frin tre randomiserade undersokningar, vars primira syfte var
att studera samband mellan intag av folsyra och risk f6r NTD finner en,
statistiskt icke sikerstilld, trend i riktning mot 6kad risk for tvillingfod-
sel (relativ risk 1,40; 95% KI 0,93—2,11; p=0,11) (Figur 4.1). I tvd av prov-
ningarna var dygnsdosen 400 mikrogram [37,89] medan den i den tredje
randomiserade prévningen var 4 ooo mikrogram/dygn [36]. Resultaten
ger inget stod for ett samband mellan storleken pé dosen av folsyra och
storleken pa risken for tvillingfodsel.

Gemensamt f6r 6vriga fyra undersokningar av ett méjligt samband mel-
lan intag av folsyra i tablettform och 6kat antal tvillingfodslar r att de
bygger pé jimforelser mellan kvinnor som sjilva valt (och rapporterat)
att anvinda folsyra respektive att inte anvinda folsyra. I analyserna har
man strivat efter att neutralisera effekter av (kiinda) faktorer som kan
oka sannolikheten for tvillingar, i férsta hand genom assisterad befruke-
ning. Hur framgéngsrik man varit i att neutralisera ovidkommande
effekter 4r svart att bedoma.

Tva [91,92] av dessa fyra [90-93] undersokningar finner att folsyra 6kar
risken for tvillinggraviditet. En av undersokningarna, vilken presenteras
i tva studier, frin Sverige [92,95] och en frin Norge [93]. Den svenska
undersokningen har redovisats i tvd rapporter och hir anvinds den sena-
re av dessa, som ocksd ir storre [92]. I Sverige insamlades uppgifter om
anvindning av folsyra i samband med det forsta besoket pd médravards-
central och i Norge i samband med forlossningen. Resultaten redovisas
som oddskvoter efter att man kontrollerat fér en rad kinda faktorer som
kan paverka resultatet. Den svenska undersskningen visar en statistiskt
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sikerstilld 6kning av risken for olikkénade (dizygota) tvillinggraviditeter
med 71 procent (95% KI 1,21-2,42). Den norska undersskningen visar
ocks3 initialt en okad total risk for tvillinggraviditeter (oddskvort 1,595
95% KI 1,41-1,78 efter kontroll for dlder och paritet). Denna risk kunde
emellertid forklaras till stor del av att man inte uteslutit barnloshetsbe-
handling. Nir man uteslot kvinnor som man visste fatt barnldshetsbe-
handling och tog hinsyn till underrapportering av sddan behandling
och av folsyreanvindning erholls inte lingre ndgon riskokning (oddskvot
1,025 95% KI 0,85-1,24). Nir man i en norska studien stratifierade pa
zygositet var motsvarande risker f6r monozygot tvillinggraviditet (odds-
kvot 0,705 95% KI 0,35-1,40) och for dizygot tvillinggraviditet (oddskvot
1,265 95% KI 0,91-1,73). Dizygota tvillingar 4r en dominerande f5ljd

av [VF-graviditeter. Mer detaljerad information om undersékningarna
dterfinns i Bilaga 5 och 6.

Slutligen finns resultat frin en fall-kontrollundersékning med kostin-
tervju. I denna framkom att intaget av folat bland kvinnor som f5dde
dizygota tvillingar var ndgot ligre (p<0,05) 4n for dem som f6dde mono-
zygota tvillingar eller som ingick i kontrollgruppen (183,2, 192,4 respek-
tive 191,4 mikrogram/dag).

Det finns inga vedertagna forklaringsmodeller till varfor folsyra skulle
oka risken for tvillingfodsel. Om en eventuell effekt gér genom prekon-
ceptionellt intaget folsyra, kan effekten bero pa att ovariet stimuleras
till dgglossning av flera dgg, vilket innebir en 6kning av dizygota (DZ)
tvillinggraviditeter. Alternativt kan 6kade folsyranivier stimulera ett dgg
till delning. En perikonceptionell effekt av folsyra innebir i s3 fall en
okning av monozygota (MZ) tvillinggraviditeter. En postkonceptionell
effekt av folsyra kan bero p3 att 6kande folsyranivier innebir en mins-
kad risk for missfall, d lagt folsyra i plasma har rapporterats 6ka risken
for missfall [96]. Tvillinggraviditeter har i sig en 6kad risk for missfall,
och folsyrasupplementering kan, enligt detta resonemang innebira, att
fler (mono och dizygota) tvillinggraviditeter registreras (som levande

fodda eller dodfodda).

Foérekomst av tvillinggraviditet r, allmint sett, mycket vanligare 4n
forekomst av NTD. Vid undersékningar av om risken f6r tvillinggravi-
ditet okar med 6kat intag av folsyra méste folsyrans effekt kunna sirskil-

72 NYTTAN AV ATT BERIKA MJOL MED FOLSYRA
I SYFTE ATT MINSKA RISKEN FOR NEURALRORSDEFEKTER



jas fran inverkan av flera andra faktorer. Tvillinggraviditet har t ex varit
vanligare vid assisterad befruktning 4n vid naturlig konception. Tvil-
linggraviditet 6kar med moderns &lder. Risken ir stérre vid den forsta
graviditeten jimf6rt med senare graviditeter. Kvinnor ir idag i genom-
snitt dldre nir de foder sitt frsta barn dn vad som var fallet i tidigare
generationer. De ovan nimnda faktorerna bidrar dirfor var och en till
att det nu fods fler tvillingpar dn tidigare. Det siger sig sjilv att det dr
forenat med avgorande svarigheter att i detta mojliga samspel mellan
olika faktorer kunna sirskilja vilken betydelse var och en har. Mgjlighe-
terna att dra slutsatser om en mojlig effeke av folsyra pa tvillinggraviditet
begrinsas ocksd av att flera undersskningar bygger pa sjilvrapportering
av intaget av folsyra. I dessa fall saknas tillricklig kontroll 6ver sévil dos
som om intag férekommit fore konception och under de nirmaste 3—4
veckorna efter konception.

D4 det i dagsliget inte finns resultat frin ndgon tillrickligt stor rando-
miserad studie, och enligt virt vetande inte heller pigr nigon sidan
studie, tror vi inte att kunskapsliget kommer att forbittras under éver-
skadlig tid. Aven om ekologiska studier av hivd inte brukar tillmitas
nagot storre bevisvirde, vill vi dock anféra att dessa (negativa) studier
faktiskt miter den exponering vi ir intresserade av: effekter av folsyra-
berikade livsmedel pd forekomsten av tvillinggraviditeter.

Kriterium 1. Samtliga undersskningar avsig analys av samband mellan
intag av folsyra i tablettform eller genom berikning av mjol.

Kriterium 2. Betriffande de undersskningar som jaimfort forekomsten
av tvillinggraviditeter fére och efter berikning av mjél med folsyra kan
de viktigaste potentiella konkurrerande foérklaringarna uteslutas (assiste-
rad befruktning, paritet, moderns 4lder) eftersom resultatredovisningen
begrinsats till kvinnor yngre 4n 20 ar. Resultaten frin den kinesiska
kohortundersskningen kan ha paverkats av selekterande faktorer efter-
som kvinnorna kunde vilja mellan att anviinda eller inte anvinda kost-
tillskott. Resultaten frin de tre randomiserade prévningarna lper inte
denna risk. For dvriga observationsundersokningar av intag av folsyra i
tablettform giller att det 4r svért att utesluta ett inflytande frin andra
faktorer. Detta illustreras av den norska undersékningen dir den relativa
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risken for tvillinggraviditet minskade frin 1,4 till 1,0 sedan man tagit
hinsyn till effekten av assisterad befruktning.

Kriterium 3. Tillforlitlig information om intaget av folsyra finns endast
frén den kinesiska undersskningen och frin de randomiserade prév-
ningarna.

Hur undersokningarnas bevisvirde sammanfattats samt resultatens
overforbarhet till svenska forhillanden redovisas i Tabell 4.4. Samman-
fattningsvis konstateras att den vetenskapliga dokumentationen betrif-
fande samband mellan intag av folsyra och risk for tvillinggraviditet dr
motsigelsefull.
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Tabell 4.4 Resultat av granskning av undersékningarnas bevisvdrde.

Forfattare, Avsag under- Gar det att Hade man till- Bevis-
ar, referens s6kningen sam- utesluta att forlitlig infor-  varde
bandet mellan sambandet mation om
kosttillagg/ inte beror pa intag av folsyra
berikning och andra fakto- i samband med
tvillinggravidi- rer, t ex pa konception?
tet? assisterad

befruktning?

Berikning
Signore, 2005 Ja Ja Nej Begransat
[84]
Kucik, 2004 [85] Ja Ja Nej Begransat
Lawrence, 2004 Ja Ja Nej Begrénsat
[86]
Shaw, 2003 [87] Ja Ja Nej Begrénsat
Tabletter
Li, 2003 [88] Ja Ja Ja Medelhogt
Czeizel, 1994 Ja Ja Ja Medelhogt
[97]
Kirke, 1992 [37] Ja Ja Ja Medelhogt
MRC, 1991 [36] Ja Ja Ja Medelhogt
Mathews, 1999 Ja Ja Nej Begransat
[90]
Czeizel, 2004 Ja Nej Nej Begrénsat
[91]
Ericson, 2001 Ja Nej Nej Begrénsat
(93]

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 4.4 fortsdttning

Forfattare, Avsag under- Gar det att Hade man till- Bevis-
ar, referens sokningen sam- utesluta att forlitlig infor-  varde
bandet mellan sambandet mation om
kosttillagg/ inte beror pa intag av folsyra
berikning och andra fakto- i samband med
tvillinggravidi- rer, t ex pa konception?
tet? assisterad

befruktning?

Kallen, 2004 [92] Ja Nej Nej Begransat
Vollset, 2005 Ja Ja Nej Medelhogt
[93]
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4.5 Sammanfattning

Resultat frin undersskningar av sambandet mellan berikning av mjél
med folsyra och neuralrérsdefekt bedoms, tagna var for sig, ha begrin-
sat bevisvirde for att obligatorisk berikning minskar risken for NTD.
Resultaten pekar dock utan undantag i riktning mot att risken for NTD
efter berikning (frivillig och/eller obligatorisk) och rekommendation

av kosttilldgg 4r ligre 4n den var fore berikning. Betydelsen av ett okat
intag av folsyra stirks av observationen att andelen kvinnor i barna-
fodande &ldrar med lag koncentration av folat i rdda blodkroppar mins-
kat patagligt under den aktuella perioden. En samlad bedémning talar
ddrfor for att berikning minskar férekomsten av NTD (Evidensstyrka 2:
macttligt starkt vetenskapligt underlag). Eftersom det rader osikerhet om
hur stor underrapporteringen av graviditeter som avbrutits pga prenatalt
diagnostiserad NTD ir, i Sverige savil som i de linder frin vilka resultat
av obligatorisk berikning rapporterats, bedéms det inte vara rimligt att
gora utfistelser om hur mycket NTD kan minska i Sverige (Evidens-
styrka: otillrickligt vetenskapligt underlag).

Resultaten betriffande sambandet mellan intag av folsyra och risk for
tvillingar pekar i olika riktningar. De resultat som redovisats om effek-
ter av berikning av mjol talar inte f6r att detta skulle 6ka sannolikheten
for att fler tvillingpar skulle fodas. De resultat som bygger pa bearbet-
ningar av data frin randomiserade kontrollerade prévningar antyder
ddremot att s skulle kunna vara fallet. Det 4r d3 friga om stdrre doser
av folsyra dn vad som hittills varit aktuellt vid berikning. Resultat frin
en (stor) prospektiv kohortundersskning, med samma dos som i tva av
de kontrollerade prévningarna och med god kontroll éver potentiella
felkillor stéder inte hypotesen att kosttillskott med folsyra skulle 6ka
risken for tvillingar. Resultaten frin fem observationella undersokningar,
varav fyra byggde pd sjilvrapporterat intag av tabletter med folsyra och
en avsdg kostintag av folat, dr motsigande (Evidensstyrka: motsigande
vetenskapligt underlag).
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5. Andra fragor i den
internationella diskussionen
kring effekter av folsyra

Den aktuella internationella diskussionen om folsyra ror bl a om till-
skott av folsyra kan maskera symtom p& vitamin B,,-brist, folsyras
mojliga effekter pd kognitiva funktioner hos ildre, om den kan paskynda
utvecklingen och progressionen av befintlig men ¢j diagnostiserad cancer
och hur tillskott av folsyra modifierar antifolatmediciners effekt. Svar

pa dessa och andra frigor har inte sokts systematiskt eftersom de legat
utanfér projektets uppdrag.

Maskering av symtom pa vitamin By,-brist

Vitamin B, ,-brist har uppskattats till 10-15 procent bland personer i
dldrarna 6ver 6o ar i den amerikanska populationen [98] och till 5—10
procent i Storbritannien bland personer 6ver 65 drs &lder. Motsvarande
uppgifter for Sverige saknas. I en rapport, frén en svensk kommun
rapporteras att forekomsten ir cirka 1 procent i dldersgruppen 70—79 ar
[99]. Kosttillskott av folsyra kan minska anemi bland personer med vita-
min B,,-brist, men forebygger inte skador i nerver, ryggmirg och hjirna.
Det finns t o m misstankar om att neurologiska skador kan forvirras

av folsyra vid B,,-brist [100]. Dirfor kan tillskott av folsyra hos perso-
ner med B, ,-brist "maskera” bristen och férsena diagnosen vilket i sin
tur kan leda till progression av neurologiska symtom och "irreversibla”
neurologiska skador. Det saknas beligg for att berikning dstadkommit
okat antal komplikationer av B,,-brist i de linder som sedan slutet av
1990-talet genomfért obligatorisk berikning,.

Kognitiva funktioner hos dldre

Resultat frin en rad prospektiva epidemiologiska studier avseende
samband mellan intag av B-vitamin eller B-vitaminstatus (i blod) och
kognitiva funktioner 4r mycket motsigelsefulla. Somliga visar bade pa
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forsimrad kognitiv funktion vid hogt intag av folsyra medan andra tyder
pa forbittrad funktion.

Okad risk for paskyndad utveckling och progression
av befintlig men ej diagnostiserad cancer

En negativ aspekt av folsyreberikning 4r en potentiellt 6kad risk for en
snabbare cancerutveckling hos dem som redan har cancerceller utan att
kinna till detta [98]. Det finns studier som visar att folatbrist leder till
regression och undertryckande av existerande maligna tumérer i experi-
mentella modeller [101,102]. Dirfor anvinder man antifolater i kemo-
terapi av cancer (t ex metotrexat). I kontrast till maligna celler s3 har
adekvat folatstatus en annorlunda effekt i normala celler, dvs ir kopplat
till mindre risk f6r cancerutveckling hos friska personer [103].

Ett aktuellt svenskt avhandlingsarbete belyser sambandet mellan folat-
nivder, cancer och hjirekirlsjukdom [104]. I denna ingdr bl a en popu-
lationsbaserad studie dir man fann ett klockformat samband mellan
folatstatus och risken att insjukna i koloncancer (koloncancer r den
nist vanligaste cancerformen hos béde kvinnor och min) [105].

Modifiering av antifolatmediciners effekt

Antifolater (t ex metotrexat) anvinds inte bara vid kemoterapeutisk
behandling av cancer utan idven vid reumatisk artrit. Det finns studier
som visar en reducerad effekt av medicinering med antifolater hos dem
som samtidigt tar folsyretillskott [106].

Potentiell genetisk selektion

Studier visar att hoga folatnivier under perioden fére befrukening

kan leda till selektion av embryon med en muterad 6771 metylentetra
hydrafolatreduktas (MTHR) allel. I kontrast har man hos personer
med lga folatnivier funnit en allel som ir kopplad till 6kade homo-
cysteinnivder och till avvikande epigenetiska processer vilken i sin tur
ir kopplad till 6kad risk for vaskulira sjukdomar och cancer [107]. Det
finns nu tillrickligt stod for uppfattningen att dkat folsyraintag frin
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berikade livsmedel kan 6ka forekomsten av MTHR6771 T-genotypen

i populationen. Detta kan i sin tur leda till 6kad prevalens av kroniska
sjukdomar i framtida generationer. Frén en tidigare studie framkom att
folsyratillskott anvint i syfte att férebygga NTD var kopplat till skad
prevalens av nyfédda individer med MTHRG6771 T-genotyp [108]. I en
annan studie fann man att férekomsten av homyzygot recessiv (TT) for
677CST MTHR var fyra ginger hogre bland levande fédda barn jimfort
med missfall [109]. Tillsammans pekar dessa studier pd en majlig gene-
tisk selektion av embryon, kopplat till héga intag av folsyra. Dirmed
kommer fokus att riktas mot att avgora vilken mingd folsyra som bor
tillsdceas vid berikning [107].

Okind biologisk effekt av héga doser
av syntetisk folsyra

Syntetisk folsyra (i form av pteroylmonoglutaminsyra, PGA) som
anvinds i berikning absorberas till 100 procent och omvandlas vid en
dos <266 mikrogram helt till den biologisk aktiva formen metyl-H4-
folat. Syntetisk folsyra i mingder 6ver 266 mikrogram transporteras,
proportionellt till dosen, i blod i den icke transformerade formen PGA
[110]. Biologiska konsekvenser av cirkulerande icke transformerad PGA
ir okinda.
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6. Rekommendationer
betraffande behov av folat

6.1 Nordiska rekommendationer
betriffande behov av folatintag

Behovet av olika niringsimnen definieras i de Nordiska niringsrekom-
mendationerna (NNR) som: "Den minsta mingd av niringsimnet som
behovs for att forebygga alla fysiologiska tecken (kliniska och/eller bioke-
miska och fysiologiska parametrar) som kan kopplas till ett otillrickligt
intag av ndringsimnet i friga” [111].

Niringsrekommendationerna bygger pd det aktuella vetenskapliga
underlag som finns om behovet av ett niringsimne. De uppdateras
regelbundet av expertgrupper. Den senaste upplagan publicerades ar
2004. Rekommendationerna avser genomsnittligt intag av ett nirings-
dmne under en lingre tid, exempelvis en vecka. De ir avsedda att anvin-
das for planering av kosten for grupper av friska minniskor och ir dirfor
inte alltid relevanta att tillimpas pa individnivd. Rekommendationerna
giller den konsumerade mingden vilket innebir att man méste ta hin-

syn till forluster vid tillagning och till biotillginglighet.

Det individuella behovet av ett niringsimne varierar. For att faststilla
niringsrekommendationer utgdr man frin ett genomsnittsbehov hos
en definierad grupp friska individer. Utifrin genomsnittsbehovet eller
“average requirement” (AR), plus en sikerhetsmarginal sitts sedan en
niva for rekommenderat intag, "recommended intake” (RI). Rekom-
menderat intag ir alltsd hdgre dn vad genomsnittspersonen behover. En
kost som innehéller de rekommenderade mingderna tillgodoser saledes
behovet hos i stort sett alla individer i en befolkning [111].

Den nivd som hos vissa individer skulle kunna leda till bristsym-

tom kallas "ligsta intagsniva” eller "lower intake level” (LI). Fér vissa
niringsimnen definieras ocksa en dvre grins for intag, “upper limit”
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(UL). UL 4r det hogsta, kroniska, dagliga intag som man bedoms kunna
ha utan en negativ inverkan p3 hilsan.

For att beddma om intaget i en population ir tillrickligt av ett nirings-
dmne anvinds genomsnittsbehovet (AR) med ligsta intag (LI) och
rekommenderat intag (RI) som referensvirden. UL anvinds for att
bedoma risken for negativa effekter.

Genomsnittsbehovet (AR) av folat har beriknats pd grundval av den
nivé av intag som krivs for att bibehilla normala virden for folat i serum
och i roda blodkroppar. Rekommenderat intag (RI) har satts utifrdn

den nivi av intag som, f6r en genomsnittsindivid, haller folatvirdena

i blodet dver “cut-off” (grinsvirde for lig folatstastus) och virdena for
homocystein under “cut-off” (grinsvirde for f6rhojd nivd) [111]. Nivan
for lagsta intag har satts utifrin den niva som behdvs for att motverka

megaloblastisk blodbrist.

UL har faststillts pd grundval av data frén patienter med B,,-brist som
behandlats med 5 0ooo mikrogram folsyra. Prevalensen av pernicids
anemi i de skandinaviska linderna var 19,8 per 10 0ooo individer och
incidensen uppskattades till 1,7 per 10 ooo individer [112].

Rekommendationen for UL i NNR for folat bygger pa uppgifter frin
EU:s vetenskapliga kommitté for livsmedel [113]. Dirvid beaktas majliga
risker som identifierats f6r den syntetiska formen av folat (folsyra). Av
mojliga risker bedomer man férvirrande av neurologiska symtom orsa-
kade av B,,-brist som viktigast. Ndgra mojliga negativa effekter av folat
frin kosten konstateras inte [114].

De nordiska (och svenska) niringsrekommendationerna f6r folat [111]
framgar av Tabell 6.1. Virdena dr desamma fér min och kvinnor. For
barn har de justerats med hinsyn till kroppsvikten. Rekommendatio-
nerna for gravida och ammande 4r 400 mikrogram folat per dag. Vid
jimforelse med amerikanska rekommendationer bér man notera att
dessa avser 400 mikrogram syntetisk folsyra utover folat frén kosten.
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Tabell 6.1. Nordiska (och svenska) ndringsrekommendationerna for folat [111].

Folat (ug per dag) Kvinnor Min Barn

2-5ar 6-9ar 1013 ar

Rekommenderat intag (RI) 300 300 80 130 200
(400%)

Genomsnittligt behov (AR) 200 200

Lagsta niva av intag (LI) 100 100

* Rekommendation foér gravida och ammande.

Folat (ug per dag) Vuxna Barn

1-3ar 4-6ar 7-10ar 11-14ar 15-174ar

Ovre grins for intag 1000 200 300 400 600 800
(UL)
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/. Folatintag via kosten
och folatstatus i den
svenska befolkningen

1.1 Folatkillor i kosten och biotillginglighet

Naturligt folatrika livsmedel dr grona bladgronsaker, citrusfrukter
och baljvixter.

I livsmedel férekommer folat huvudsakligen i polyglutamatform, dvs
bundet till flera glutaminsyremolekyler. Polyglutamatformer av folat
mdste brytas ner till monoglutamat for att kunna absorberas i tarmen.
Absorptionsgraden paverkas av okinda absorptionshimmande faktorer
i kosten. Generellt utgdr man fran att cirka so procent av folatet i kos-
ten absorberas. Folsyra, den syntetiska formen av folat, ir mer kemiskt
stabil jimfort med naturligt férekommande folat och ir inte bunden
till glutaminsyra. Dessa tvd egenskaper gor folsyra mer biotillgingligt.
I samband med att man bérjade med berikning i USA infordes dirfor
begreppet "dietary folate equivalents” (DFE) for referensvirdena och
for berikningar av intag av folsyra. DFE definieras som mingden (pg)
naturliga folater + 1,7 x mingden (pg) syntetisk folsyra [115]. Eftersom
det forekommer olika enheter (mikrogram/dag respektive DFE/dag)
ar det viktigt att identifiera enheten vid jimférelse av intagsdata och
rekommendationer.

1.2 Folatintag i svenska befolkningen

Kunskapen om folatintag via kosten fas genom kostvaneundersskningar.
Det finns tva svenska, riksrepresentativa, undersskningar av befolk-
ningens kostvanor: "Hushallens livsmedelsutgifter och kostvanor”, Hulk
1989 [116] och "Riksmaten 1997—98” [117]. Hulk avsdg personer i &ld-
rarna 1—74 dr och byggde pa urval av individer frin cirka 3 ooo hushall.
Riksmaten 1997-98 avsdg personer i &ldrarna 18—74 &r och byggde pa
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urval av cirka 2 0oo hushall. Bortfallet av deltagare var cirka 30 procent
i Hulk och cirka 40 procent i Riksmaten 1997—98.

Bortfallet av deltagare i undersékningarna, viss osikerhet nir det giller
folatinnehallet i livsmedel samt variationer i biotillginglighet bidrar till
osikerhet i de skattningar av folatintag som gjorts.

Det rapporterade genomsnittliga energiintaget var i bidda undersokning-
arna generellt sett ligre 4dn referensvirdena (AR och RI) {6r energiintag
enligt NNR. Ett indirekt sitt att bedéma tillforlitligheten av det rap-
porterade energiintaget ir att jimfora kvoten mellan uppmitt energiin-
tag och den beriknade basalomsittningen (BMR) med den ligsta kvot
(s& kallat "cut-oft”-virde) som ir rimlig f6r en 7-dagarsperiod. BMR
beriknas med utgingspunkt frin kroppsvikt enligt en formel [118]. I
Riksmaten 1997-98 bedémdes att 23—25 procent av deltagarna med stor
sannolikhet rapporterat for lagt energiintag under mitveckan. Under-
skattningen medf6r att dven det genomsnittliga intaget av folat blir for
lagt. Av denna anledning har resultaten om effekter av berikning for
kvinnor i barnafédande dldrar (Tabell 8.2 och Figur 7.3) justerats sa att
de bygger pé de individer som rapporterat ett rimligt energiintag. For
gruppen kvinnor i barnafédande alder var folatintaget i genomsnitt 167
pg/dag bland dem (n = 78) som rapporterade orimligt ligt energiintag
och 220 pg/dag bland dem (n = 247) som rapporterat ett rimligt ener-
giintag [119]. De uppgifter om intag som hir anvinds skiljer sig séledes
i detta avseende frin de uppgifter som rapporterats frin Riksmaten
1997—98 [117]. De senare beriknades pa uppgifter frin samtliga som rap-
porterat sitt energiintag.

Det genomsnittliga totala intaget av folat frén kosten enligt de bida
undersokningarna framgér av Tabell 7.1. Om berikningarna begrinsas
till de individer som rapporterat ett rimligt energiintag 6kar dven det
genomsnittliga intaget av folat.

88 NYTTAN AV ATT BERIKA MJOL MED FOLSYRA
I SYFTE ATT MINSKA RISKEN FOR NEURALRORSDEFEKTER



Tabell 7.1 Dagligt genomsnittligt intag av folat enligt Hulk 1989 [116]
och Riksmaten 1997-98 [117].

Kvinnor Min
Hulk Riksmaten Hulk Riksmaten
n=804 1997-98 n=769 1997-98
n=626 n=589
Folatintag (pg/dag) 194 217 226 232

Enligt Riksmaten 1997—98 kommer nirmare 40 procent av folatintaget
frén frukt och juice, gronsaker, rotfrukter och potatis [117]. Mejeripro-
dukter och andra proteinrika livsmedel som kétt, fisk, dgg och korv
bidrar med cirka 30 procent och spannmaélsprodukter med 25 procent
av folatintaget (Figur 7.1).

I Figur 7.2 och Figur 7.3 redovisas relationen mellan referensvirden for
folat enligt NNR och intag frin kosten enligt bearbetning av uppgifter
frén Riksmaten 1997—98. Bearbetningen innebir att intaget av folat
endast redovisas for de individer som bedomts ha rapporterat ett rimligt
intag.

Matbrdd och livsmedel med mjol, 21% Ris, grot och flingor, 4%

Mejeriprodukter; 15%

Ovrigt, 4%

Frukt, bar och juice, 15%

Kott, fisk, dgg och korv, 16%

Potatis och rotfrukter, 9% Gronsaker och baljvaxter, 16%

Figur 7.1 Folatintaget fordelat pa livsmedelsgrupp
enligt Riksmaten 1997-98 [117].
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Figur 7.2 Intag av folat via kosten (mikrogram per dag) enligt Riksmaten
1997-98 [117] fordelat efter genomsnittligt och rekommenderat behov
av folat och dvre grdns for intag av folat per dag enligt NNR. Andel (%)
av samtliga mdn (n = 422) respektive kvinnor (n = 467).
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Figur 7.3 Intag av folat via kosten (mikrogram per dag) enligt Riksmaten
1997-98 [117] fordelat efter genomsnittligt och rekommenderat behov av
folat och 6vre grdns for intag av folat per dag enligt NNR. Andel (%) kvinnor
i dldrarna 17-44 ar (n = 247). Data fran Tabell 8.2.
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Av Figur 7.2 framgir att 67 procent av kvinnorna och 76 procent av
minnen uppnidde det genomsnittliga behovet av folat per dag enligt
NNR (200 mikrogram per dag). Elva procent av kvinnorna och 18 pro-
cent av minnen uppnidde det rekommenderade intaget (300 mikrogram

per dag).

Bland kvinnor i barnafédande dldrar (17—44 &r) rapporterade 62 pro-
cent att de hade ett intag av folat frin kosten som dversteg det dagliga
genomsnittliga behovet (>200 mikrogram/dag) medan 1 procent rap-
porterade intag som lig dver det rekommenderade dagliga intaget for
gravida kvinnor (>400 mikrogram/dag) (Figur 7.3). Ingen kvinna rap-
porterade ett intag som overskred den évre grinsen for intag av folsyra
(>1 ooo mikrogram/dag).

[ tilldgg till intag av folat via kosten forekommer intag via vitamintab-
letter. Rikstickande uppgifter om storleken pé detta slag av folatintag
saknas. Uppgifter finns dock frén en stor, lokal, undersskning, "Malméo
Kost och Cancerstudien”, MKC [120]. MKC omfattade drygt 17 ooo
kvinnor och drygt 11 0oo min frén 45 ar och uppat. Medelvirdena for
intag av folat via kosten ir jimforbara med dem som rapporterats frin
Riksmaten 1997—98.

Enligt MKC anvinde 13 procent av minnen och 20 procent av kvin-
norna kosttillskott i form av vitamintabletter. Ménga preparat innehéller
doser som motsvarar det reckommenderade dagsbehovet av folsyra. Detta
medfor en markant 6kning av andelen som fér ett intag over det rekom-
menderade dagliga intaget pd 300 mikrogram per dag. Bland dem som
anvinde vitaminstillskott med folsyra hade 88 procent av kvinnorna

och 93 procent av minnen ett intag ver 300 mikrogram per dag. Cirka
1 procent hade ett intag 6ver 1 0oo mikrogram/dag, dvs intag 6ver den
ovre grinsen for intag (UL).

Eftersom MKC inte omfattar kvinnor i fertil alder vet vi inget om
intaget via kosttillskott i denna grupp. Enligt statistik frin Statistiska
centralbyrdn, Apoteket AB och Svensk Egenvérd ir forsiljningen av
vitaminpreparat dubbelt si stor idag som den var i bérjan pd 1990-talet
dad MKC genomférdes. Hur stort folatintaget ir via vitaminpreparat och
hur det fordelar sig i den svenska befolkningen 4r okint.
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1.3 Folatstatus i Sverige

Folathalten i roda blodkroppar, erytrocyterna, ger ett matt pd krop-
pens depder och intaget under en lingre tid [121,122]. Halten i serum
reflekterar intaget frin dag till dag, men ger ingen information om
vivnadsdepderna [122]. Serumfolathalten har dock visat sig vara relaterat
till intaget i samband med kostvaneundersékning [123]. Intaget av folat
avspeglar sig ocksd i homocysteinhalten: ett ldgt intag ger forhéjd halt av
homocystein.

Det finns inga undersokningar av folat i roda blodkroppar i den svenska
befolkningen. Det finns en svensk undersskning av folat i serum hos
kvinnor i tidig graviditet [96]. Undersokningen omfattade 921 kvinnor
med normal graviditet med en graviditetslingd p& 6—12 veckor bosatta i
Uppsala lins landsting. Uppgifterna insamlades 1996-1998. Kvinnorna
utgjorde referenter i en undersékning av samband mellan folsyra och
spontan abort, matchade pé graviditetslingd och bostadskommun. Av
dessa hade 14 procent folat i serum understigande 5,0 nmol/liter, vilket
enligt den anvinda mitmetoden anses motsvara den nivd dir man
rekommenderar kosttilligg.

I en annan svensk undersskning mittes folat och vitamin B,, i serum
[124]. Den undersékningen omfattade 961 personer i dldrarna 35-80 r
bosatta i Ume&. Av dessa var 53 procent kvinnor. Fér folat i serum redo-
visas ett medelvirde pd 17,9 + 10,9 nmol/liter med referensintervall 3,8—
ss nmol/liter. Av deltagarna hade 2,1 procent, jimfort med metodens
kriterium, folatbrist i serum (<7 nmol/liter).

I Sverige har fa jimforelser gjorts av intag av folat/folsyra och halter av
folat och/eller homocystein i blod. I en sddan studie omfattande 692
individer (356 pojkar och 336 flickor) analyserades sambandet mellan
intag av folat och halten homocystein hos barn i dlderklasserna 9 &r och
15 ar [125]. Medelintagen for flickor respektive pojkar av folat frin kos-
ten var 204 respektive 207 mikrogram per dag for barn bland 9-aring-
arna. Intaget av folat frin kosten for flickor och pojkar som var 15 ar
var 228 respektive 285 mikrogram per dag.
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Effekten pa folatstatus vid berikning av brod med folsyra har redovisats
for en grupp kvinnor i dldrarna 23—s0 &r boende i Uppsala [126]. Under
90 dagar fick hilften av kvinnorna ett tillskott av folsyra med i genom-
snitt 166 mikrogram per dag medan den andra hilften i genomsnitt fick
355 mikrogram folsyra per dag. Fore intervention var halten av folat i
serum 16,9 nmol/liter respektive 18,7 nmol/liter (konfidensintervall inte
angivet). Tva tredjedelar av deltagarna hade folatvirden i roda blodkrop-
par i intervallet 430—740 nmol/liter. Tillskottet 6kade halten av folat

i serum med 30 procent f6r de som tillhérde gruppen med den ligre
berikningsnivin. Deltagarna i gruppen som fick den kraftigare berik-
ningen uppnéddde efter 30 dagar halten f6r metodens dvre detektions-
grins pd 23 nmol/liter. I rdda blodkroppar steg halterna med 20 procent
respektive 26 procent. Halten av homocystein minskade med 20 respek-
tive 16 procent.

KAPITEL 7 » FOLATINTAG VIA KOSTEN OCH FOLATSTATUS 93
| DEN SVENSKA BEFOLKNINGEN






8. Berdknat intag av folat/folsyra
vid berikning av vetemjol

Frigan om berikning av livsmedelsprodukter behandlas i de Nordiska
niringsrekommendationerna (NNR) [111]. Det framhalls att berik-
ningsprogram bér évervakas och utvirderas. Man pépekar att intag och
nutritionell status mste mitas sdvil fore som under programmets gang.

Livsmedelverket har for det aktuella projektet beriknat sannolika for-
dndringar i medelintaget av folat vid tre olika berikningsnivier. Resultat
har beriknats for berikning av mjol med 140, 200 respektive 240 mikro-
gram folsyra/100 gram mjol. Resultatet av berikningarna framgar av

Tabell 8.1.

Tabell 8.1 Medelintag av folat och bidrag frdn folsyra vid olika beriknings-
nivder i mjol. Riksmaten 1997—98, mdn (n = 422) och kvinnor (n = 467)
som rapporterat rimligt stort energiintag.

Medelintag av folat och Bidrag

95% konfidensintervall fran folsyra

for intaget (pg/dag) (ng/dag)
Oberikat 224 (220-228) -
Berikat 140 pg folsyra /100 g mjol 350 (343-355) 125
Berikat 200 pg folsyra /100 g mjol 403 (395-409) 178
Berikat 240 pg folsyra /100 g mjol 438 (430—445) 214

En obligatorisk berikning av vetemjol i Sverige innebir att det sammanlagda
intaget av folat och folsyra antas bli hdgre i storre delen av befolkningen.
Berikning av hur folatintaget paverkas vid berikning av vetemjsl med
folsyra bygger pa antaganden om mingden vetem;jol i olika livsmedel.
De aktuella berikningarna avser den forvintade mingden folsyra i

KAPITEL 8 « BERAKNAT INTAG AV FOLAT/FOLSYRA VID BERIKNING AV VETEMJOL 95



matbrod, pasta och kakor vid de tre ovan nimnda berikningsnivéerna.
Effekterna pa intaget vid dessa berikningsnivaer har beriknats pd indi-
vidnivé baserat pd sammansittningen av konsumtionen av livsmedlen
enligt Riksmaten 1997—98. Eventuella f6rluster i samband med fram-
stillningen har inte beaktats.

En berikning till samma nivd som den som man bestimt sig for i
Kanada och USA, dvs 150/140 mikrogram per 100 gram mjol medfor
att intaget vid genomsnittlig konsumtion av mjélprodukter okar frin
224 mikrogram per dag till 350 mikrogram per dag. Vid berikning med
240 mikrogram per 100 gram mjdl beriknas medelintaget 6ka till 438
mikrogram per dag (Tabell 8.1). Dessa berikningar resulterar i ndgot
hégre nivder av intag av folsyra dn de berikningar som redovisats frin
Storbritannien [41].

Utan berikning beriknas cirka 20 procent av folatintaget hos genom-
snittskonsumenten komma frin mjélprodukter (Figur 8.1). Vid berik-
ning med 140 mikrogram per 100 gram mj6l beriknas nirmare hilften
av folatintaget komma frin mjélprodukter och vid berikning med 240
mikrogram per 100 gram mjol beriknas drygt 6o procent av det dagliga
intaget komma frén mjslprodukter.

Vid en berikning av vetemjol med 200 mikrogram per 100 gram mjél
kan i genomsnitt 1 procent av befolkningen f3 ett intag ver UL 1 000
mikrogram/dag, den 6vre grinsen f6r reckommenderat intag av syntetisk
folsyra. Andelen varierar mellan olika ldersgrupper och mellan min
och kvinnor. Berikningarna visar t ex att 1 procent av alla min och

1 procent av barn i 8-drsdldern kan fi ett intag 6ver UL vid denna berik-
ningsnivd. D4 har hinsyn inte tagits till bidrag frin kosttillskott i form
av vitaminstillskott fér vuxna, diremot for barn.

[ Tabell 8.2 redovisas beriknade férindringar i medelintag for den
primira méilgruppen, kvinnor i barnafédande ldrar (17—44 4r). Vid
berikning med 140 mikrogram per 100 gram mjol skulle en femtedel och
vid berikning med 200 mikrogram tva femtedelar av milgruppen na det
rekommenderade intaget (400 mikrogram per dag).
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Tabell 8.2 Kvinnor i barnafédande dldrar (17—44 dr). Medelintag
och fordndringar i forhdllande till referensvdrden vid olika berikningsnivder.
Endast kvinnor som rapporterat rimligt stort energiintag (n = 247).

Medelintag Andel (%) Andel (%)
ug/dag éver genom- over rekom-
snittsbehovet menderat intag
(200 pg/dag) (400 pg/dag)
Ingen berikning 220 62 (44-69)* 1(0,4-3)
Berikning 140 pg/100 g mjol 342 99 (98-100) 18 (13-23)
Berikning 200 pg/100 g mjol 394 100 42 (37-48)

* 95% konfidensintervall.

Tabell 8.3 dr en sammanfattning av berikningar vad giller andelen indi-
vider i olika &ldersgrupper som kan komma att nd upp till eller 6verskri-
da UL vid tv4 olika berikningsnivéer.

Uppgifterna om barns intag av folat och folsyra har himtats frin
Barnundersskningen 2004 [128] och f6r vuxnas intag frin Riksmaten
1997—98. I Barnundersskningen 2004 har hinsyn tagits till intag av kost-
tillskott i form av vitamintabletter. Undersékningen Riksmaten 1997—98
innefattade inte uppgifter om intag av eventuella kosttillskott i form av
vitamintabletter. Detta innebir att andelen personer som nér éver UL
underskattas f6r vuxna.
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Tabell 8.3 Andel (%) individer éver UL (upper limit) vid berikningsnivderna
140 respektive 200 mikrogram per 100 gram vetemijol.

Alder och kén UL (ug Ingen Berikning Berikning
per dag) berikning med 140 pyg med 200 pg

4 ar (n=515) 300 4 20 40
8 ar (n=752) 400 1 21 41
11 ar (n=725) 600 0 1 3
Kvinnor (n=467) 1000 0 0 0
Min (n=422) 1000 0 0,2 0,5

Som synes ndr nigra procent av barnen i dldrarna 4 och 8 &r redan
utan intag av berikat mj6l upp till intag runt UL. Enligt utredningen
kommer, redan vid en berikningsniva pa 140 mikrogram per 100 gram
vetemjol, folatintaget hos mer 4n 20 procent av barnen att 6verskrida
grinsen fér UL. Resultatet frin undersokningen férklaras av konsum-
tion av berikad villing samt en hég konsumtion av bréd bland barn.

Kétt, fisk dgg och korv Ovrigt

. ‘ 240 pg 62%
Potatis och rotfrukter ‘ 2

200 g 57%

140 g 48%

Gronsaker och baljvaxter “ | |
L

Frukt, bar och juice .l g
\ Matbrod och

livsmedel med mjol

Oberikat 21%

Mejeriprodukter Ris, grot och flingor

Figur 8.1 Folatintag frdn olika livsmedelsgrupper enligt Riksmaten 1997-98
[117] samt effekt pG denna fordelning vid olika berikningsnivder (140, 200
eller 240 mikrogram/100 gram mijél).
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Resultat frin Hulk 1989 stdder att barn, om hinsyn tas till skillnader
i kroppsvike, dter dubbelt s& mycket brod, kakor och bullar som vuxna.

Det fortjinar papekas att underlaget for faststillande av UL vilar pa
expertbedomningar. Dessa grundar sig pd en mer omfattande veten-
skaplig dokumentation nir det giller vuxna dn vad betriffar barn. De
angivna (potentiella eller verkliga) riskerna med hogt intag av folat/fol-
syra som kan forekomma hos ildre personer ir inte aktuella hos barn
(bl a maskering av B,,-brist). EU:s vetenskapliga kommitté for livsmedel
har i sin utredning om UL for folat baserat sitt stillningstagande (1 mg)
pa kliniska data. Dirvid har man av olika skil gett hoga doser syntetisk
folsyra och noterat maskering av de hematologiska symtomen pé vitamin
B,,-brist. UL giller siledes i forsta hand syntetisk folsyra. Kontrollerade
provningar dir intaget av “naturliga” folatformer nér upp till 3—5 mg,
med konsekvenser vad giller symtom vid B,,-brist, dr svérare att finna.
Vid tillimpningen av UL bor, trots detta, hinsyn tas till det totala in-
taget av folat och inte enbart till intaget av syntetisk folsyra.

Riskerna vid hoga intag av folat/folsyra dr okinda. For nirvarande vet
man inte om intag éver UL medfor dkad risk for ohilsa bland barn.

Figur 8.1 visar hur det genomsnittliga intaget av folat och folsyra paver-
kas och hur intaget fordelar sig pa olika kostslag med och utan berik-
ning. Effekterna av berikning av ett livsmedelsslag medfor med stor
sannolikhet att de individuella variationerna i intag blir stoérre dn de

dr utan berikning.

De l6pande kostnaderna f6r berikning bedoms understiga en miljon
kronor per ér. Till detta kommer engingskostnader i samband med
omstillning vid kvarnarna. Kostnaderna ir i ssmmanhanget inget
tungt vigande skil mot berikning.
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9. Berikning av mjol med folsyra -
konsekvenser och etiska aspekter

Neuralrorsdefekter ir allvarliga tillstind med l&ngtgiende negativa kon-
sekvenser for patienter, anhériga och sambhiille. Det ir ett starke etiskt
imperativ att aktivt forhindra att dessa defekter uppkommer om det exis-
terar effektiva metoder. Det vetenskapliga underlaget talar i allt visent-
ligt for att berikning av mjol med folsyra ir en sédan metod. Berikning
innebir dock inte att NTD utraderas eftersom det sannolikt finns andra
mekanismer 4n brist pé folater som kan orsaka NTD.

Projektgruppens bedomning ir att antalet graviditeter med NTD vid
obligatorisk berikning kan férvintas minska négot.

Det idag allvarligaste argumentet mot en berikning bestdr i en mojlig
risk att berikningen kan oka férekomsten av cancersjukdomar. Denna
risk dr for nirvarande vetenskapligt svarvirderad, men bygger heller inte
bara pd losa spekulationer. Folater har en viktig roll vid cellreproduk-
tion, djurforsok ger visst stdd for att folsyra kan stimulera tillvixten av
existerande tumérer och enstaka rapporter ir forenliga med ett samband
mellan hoga folatnivéer och forekomsten av cancer. Folatantagonister
har anvints fér behandling av tumérsjukdomar.

I den internationella diskussionen framfors sikten att hoga folatnivier
sannolikt inte orsakar maligna tumérer men kan ha potentialen att sti-
mulera tillvixten av existerande maligna och premaligna cellférband.

Ett beslut om obligatorisk berikning innebir att majoriteten av befolk-
ningen ofrivilligt exponeras for hogre folatnivaer in de skulle ha utan
berikning. Vissa grupper kommer pga sina kostvanor att inta s stora
doser att de 6verskrider den rekommenderade 6vre grinsen for intag
av folsyra.
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En 6kad insjuknandefrekvens av ndgon vanlig tumérform som en foljd
av berikning ir i sig en etiskt helt oacceptabel effekt, inte minst dir-
for att den kommer att drabba befolkningssegment som inte har nigra
positiva effekter att férvinta sig av en berikning. Till detta kommer att
redan en marginell 6kning av exempelvis tjocktarmscancer, bréstcancer
eller prostatacancer helt skulle eliminera bade individanknutna och
sambhiillsrelaterade vinster av ett ligre antal foster och nyfodda barn

med NTD.

Obligatorisk berikning innebir en klar méjlighet att dstadkomma
nigonting gott men ocksd en svarvirderad risk att dstadkomma skada.

Projektgruppen har inte haft till uppgift att analysera andra mojliga
positiva effekter av folsyraberikning utover effekter pd forekomsten av
NTD. I litteraturen finns manga studier som behandlar samband mellan
folatnivd, folatmetabolism, homocystein och hjirt—kirlsjukdom respek-
tive slaganfall. Under graviditet har exempelvis ligt serumfolat rapporte-
rats oka risken for missfall, som ir graviditetens vanligaste komplikation
(30 procent av graviditeterna slutar i missfall). De vetenskapliga beliggen
for eventuellt gynnsamma effekter av hogre folatnivaer for dessa och
andra tillstind bor granskas systematiskt. En sidan genomgéng ir néd-
vindig for en fullstindig och rittvis etisk virdering av berikningsfrigan.

Utan en sidan fullstindig virdering bestar det etiska dilemmat vid
obligatorisk berikning i att besvara frigan: Ar det etiskt ritt att genom
obligatorisk berikning av mjol med folsyra avsevirt minska forekomsten
av NTD hos foster trots att det finns relativt svagt underbyggda, svar-
virderade och svirkvantifierbara risker att en sddan atgird kan leda till
okad cancersjuklighet?

Foljden av att avstd frin obligatorisk berikning ir att frekvensen av
NTD-graviditeter kommer att ligga kvar pd nuvarande nivi, dtminstone
i det korta perspektivet. Frin etisk synpunkt innebir detta att samhillet
tills vidare avstar frén ndgot mojligt gott. A andra sidan riskerar man
inte att dstadkomma skada eller autonomiférlust.
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Rekommendationer till kvinnor i fertil alder att inta tillskott av folsyra
fore och i anslutning till graviditet har haft bristfilligt genomslag. Hit-
tills redovisade erfarenheter frin andra linder av kampanjer riktade till
malgruppen fertila kvinnor i syfte att fi dem att anviinda tillskott av fol-
syra har inte haft avsedd effekt. Det finns siledes for nirvarande ingen
vetenskaplig grund att fista tilltro till sidan riktad prevention. A andra
sidan ir det inte uteslutet att andra metoder, hogre intensitet, storre
uthéllighet och andra val av arenor pa sikt kan leda till bittre resultat.
Berikning av mjol pa frivillig grund kan tillatas och eventuellt stimuleras
om man avstar frén obligatorisk berikning. Det skulle ge kvinnor i fertil
dlder en mojlighet att vilja kostalternativ som leder till hogre folatintag
och hégre folatnivaer.

Om man avstdr frin obligatorisk berikning foreligger ett sirskilt sam-
hilleligt ansvar f6r grupper av kvinnor som av olika skil har svirare in
andra att ta del av information om vikten av tillskott av folsyra fére och
i anslutning till graviditet. Med utgingspunkt frin mer allminna kun-
skaper om hur hilsoinformation sprids och tas tillvara kan man rikna
med att hogutbildade och socialt starka grupper littare nds och tar till
sig budskap av denna typ. Invandrare kan pga sprikliga brister ha simre
mdjligheter 4n inhemska medborgare att ta del av och forstd hilsoinfor-
mationen.
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11. Ordlista

Anencefali

Average
Requirement, AR

Embryonalperiod
Encefalocele
Fertil

Folat

Folsyra
Hydrocefalus
Intrauterin
Kohort

Kolon
Konfidensintervall
Kontraktur
Kranium

Lower intake level,
LI

Malign

Maskera

Metabolism

Neuralror

Neurogen
dysfunktion

Neurologi

NTD
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Avsaknad av hjirna

Genomsnittsbehov

Fosterutveckling

Hjirnbrack

Fruktbar

Vitamin i B-gruppen (tidigare B,)
Vitamin i B-gruppen (tidigare B,)
Vattenskalle

Beldgen inne i livmodern

Grupp

Tjocktarm

Statistisk term som visar skattningens precision
Sammandragning, férminskning
Skalle

Lidgsta intagsniva

Elakartad

Att minska risken for act ovidkommande faktorer styr
tolkningen av resultat

Omkastning, férvandling av imnesomsittningen

Oppen forbindelse mellan hud och centrala nervsystemet
i meddellinjen p4 skallen eller utefter ryggraden

Stord nervfunktion

Liran om nervsystemet

Neuralrorsdefekter
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Ortos Ortopediskt hjilpmedel

Percentil Varje virde av de 99 tinkbara som delar en sannolikhetsserie
av 100 intervall i lika delar

Prenatal Fore fodelsen

Randomiserad En undersékning dir deltagarna fordelas slumpmissigt
kontrollerad under-  mellan forssksgrupp och kontrollgrupp
sokning, RCT

Ren intermittent Tomma blasan med hjilp av kateter
kateterisering, RIK

Recommended Rekommenderat intag

intake, Rl

Shuntoperation Avledning av hjirnans vitskesystem

Skolios Sned rygg, krokning av ryggraden i sidled

Spina bifida Ryggmiirgsbrick

Supplementering Kosttilligg i tablettform

Syndrom Flera sasmmanhingande sjukdomstecken som alla pekar

pd en viss sjukdom

Upper limit, UL Ovre grins for intag
Ventrikulostomi Avledning av vitska frin hjirnans ventriklar
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13. Bindningar och jav

SBU kriver att alla som deltar i projektgrupper limnar skriftliga dekla-
rationer avseende potentiella bindningar eller jiv. Sddana intressekonflik-
ter kan foreligga om medlem i gruppen far ekonomisk ersittning frin
part med intressen i vad gruppen kommit fram till. Gruppens ordféran-
de och SBU tar direfter stillning till om det finns nigra omstindigheter
som skulle kunna forsvira en objektiv virdering av kunskapsunderlaget
och ger vid behov forslag till dtgirder. Inom projektgruppen har foljande
medlemmar (och externa granskare) deklarerat nigon form av arvoderat
samband med likemedelsindustrin eller liknande:

Projektgrupp

Goran Annerén
Missbildningsregistret, Socialstyrelsen, foredragande likare.

Externa granskare

Rurik Lifmark, Knut Rasmussen, Paul Uvebrant och Stig Wall har
deklarerat att de inte har ngra forhillanden avseende jiv eller andra
bindningar/intressekonflikter.
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Bilaga 1. Folaters och folsyras metabolism

Terminologi, matt pa intag och blodnivaer

Folat 4r ett gemensamt namn for imnen med egenskaper som ir kemiskt
och niringsmiissigt likvirdiga den syntetiska formen av vitaminen fol-
syra (pteroylglutaminsyra, PGA). Intag av folat uttrycks oftast i milli-
gram (mg) eller mikrogram (jLg) per dag. Folater i blod (serum eller réda
blodkroppar) benimns vanligtvis i nanomol (nmol/liter); 1 mikrogram
folat representerar 2,265 nmol.

Fysiologi och metabolism

De metaboliskt aktiva formerna av folat har reducerade (tetrahydro)
pteridinringar och 4r bundna till flera glutaminsyremolekyler (folat
polyglutamater). I samspel med vitamin B,, och B¢ (Figur 1) fungerar
de som koenzymer i DNA-syntesen och aminosyrametabolismen (bl a
vid remetylering av homocystein till metionin).

s;10-metylenTHF 4r den form av folat som ir involverad i syntesen av
nukleinsyror (purin och tymidylate, dTMP) som behévs vid DNA-syn-
tes. s-metyl|THF ir den huvusakliga formen av folat i serum och réda
blodkroppar samt i lever. Folat behovs dven for metylering av DNA
(och RNA) och proteiner. Folatbrist leder till stérd celldelning, vilket
far storst effekt pa snabbvixande vivnader som blodkroppsbildningen

i benmirgen.
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DNA Folat fran kosten

!

: : Folat (monoglutamat)
Purin dTMP
Dihydrofolat
dUMP
Tetrahydrofolat Metionin = SAM
(THF)
SHMT Metionin syntas
(vitamin B,) (vitamin B, )
10-formylTHF ————— 5,10-mety THF Homocystein = SAH
5-mety THF '\s\me””f av DINA,
(folat i plasma) och proteiner

| DNA-syntes | Aminosyrametabolism

Forkortningar: dTMP = deoxytymidin monofosfat; dUMP = deoxyuridin monofosfat;
MTHFR = 5,10-metylentetrahydrofolat reduktase; SAH = S-adenosyl- homocystein;
SAM = S-adenosylmetionin; SHMT = serine hydroxymetyltransferas; THF = tetrahydrofolat

Figur 1 Samspelet mellan DNA-syntes och aminosyrametabolism.
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Bilaga 2. Inkluderade undersokningar av
koncentration av folat i serum och i roda
blodkroppar fore och efter inforande av
obligatorisk berikning av mjol med folsyra
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Bilaga 2, Tabell 1

Forfattare 1. Syfte
Ar, referens 2. Metod
Land

USA: Nationellt representativa resultat

Pfeiffer 1. Bestimma effekten av berikning av
2005 [50] mjol med folsyra pa folat i serum, réda
USA blodkroppar.

2. Uppgifterna insamlades inom ramen fér
NHANES som gors av NCHS vid CDC
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Population och urval

Resultat

Nationellt representativt
urval av cirka 3 400 indi-
vider >3 &r under 1999—
2000 och 13 700 individer
under 1988-1994

Koncentration (geometriskt medelvirde)
Samtliga

Folat i serum (nmol/L)

Folat i réda blodkroppar (nmol/L)
Bq, i serum (pmol/L)

Lig folat i serum (<6,8 nmol/L) (%)
Kvinnor 12—-49 ar
Lag folat i roda blodkroppar (%)
(<317 nmol/L) (%)
Kvinnor 12—-49 ar
Hog folat i serum (>45,3 nmol/L) (%)
Barn <5 ar
Aldre (=60 r)
B1,-brist (<74 pmol/L) (%)
Aldre (=60 r)
Lagt By, (<148 pmol/L) (%)
Aldre (=60 r)

1988-1994 1999-2000
12,0 29,7
398 636
320 339

16 0,5
20 0,8
31 3
38 5
3 23
7 43
7 38
<1 <1
<1 <1
<1 <1
5 3

BILAGA 2 « INKLUDERADE UNDERSOKNINGAR AV KONCENTRATION
AV FOLAT | SERUM OCH | RODA BLODKROPPAR FORE OCH EFTER
INFORANDE AV OBLIGATORISK BERIKNING AV MJOL MED FOLSYRA

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida

125



Bilaga 2, Tabell 1 fortsdttning

Forfattare 1. Syfte

Ar, referens 2. Metod

Land

Dietrich 1. Bestamma effekten av berikning av mjol
2005 [49] med folsyra pa folat i serum, réda blod-
USA kroppar i aldrarna 20 ar och dardver.

2. Uppgifterna insamlades inom ramen for
NHANES som gérs av NCHS vid CDC

CDC 1. Bestimma effekten av berikning av mjol
2002 [48] med folsyra pé folat i serum, réda blod-
USA kroppar hos kvinnor i aldrarna 15—-44 ar.

2. Uppgifterna insamlades inom ramen fér
NHANES som gors av NCHS vid CDC
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Population och urval Resultat

Nationellt representativt 1988-1994 1999-2000
urval av cirka 2 121 indivi- ~ Koncentration (medelvirde)

der >20 ar under 1999— Folat i serum (nmol/L) 1,4 26,9
2000 och 9 919 individer Folat i réda blodkroppar (nmol/L) 375 590
under 1988-1994 som Lag folat i serum (<7 nmol/L) (%) 26 1
inte anvant supplement de  Lag folat i réda blodkroppar (%) 39 4

senaste 30 dagarna men (<305 nmol/L) (%)
for vilka kostintag var kant
Kvinnor 20-39 ar

Folati serum 10,3 26,0
Folat i réda blodkroppar 34 556
10:e percentilen

Folat i serum 4,5 131
Folat i roda blodkroppar 193 34

90:e percentilen
Kvinnor 260 ar

Folat i serum 26,3 64,6
Folat i roda blodkroppar 722 1086
Man 260 ar
Folati serum 24,9 48,5
Folat i roda blodkroppar 700 945
Nationellt representa- Kvinnor 15—44 ar
tivt urval av cirka 1 700 1988-1994 1999-2000
individer 1999-2000 och Koncentration (median)
jamforelse med cirka 5 500  Folat i serum (ng/mL) 4,8 13,0
individer under perioden (10:e percentilen; ng/mL) 2,3 6,4
1988-1994 (90:e percentilen; (ng/mL) 11,7 26,1
Folat i roda blodkroppar (ng/mL) 1599 263,6
(10:e percentilen; ng/mL) 92,2 166,2
(90:e percentilen; (ng/mL) 296,6 432,6

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Bilaga 2, Tabell 1 fortsdttning

Forfattare
Ar, referens
Land

1. Syfte
2. Metod

USA: Ovriga undersékningar

Lawrence
2006 [53]
Sédra Kalifornien, USA

1. Studera variationen i folat i serum vid
berikning: ras/etnicitet, vitaminintag
och BMI.

2. Tvarsnittsundersokningar

Choumenkovitch

1. Jamforelse av folat i roda blodkroppar

2001 [54] fore och efter berikning, med hansyns-
USA tagande till anvandning av B-vitaminer.

2. Tvérsnittsundersokningar
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Population och urval

Resultat

Gravida kvinnor (medel-
alder 28 ar) (n=9 421) som
besokte modravardscen-
tral 1999 och 2000 vid 3
mottagningar inom Kaiser
Permanentes medicinska
program. Ej fastande

Folati serum (ng/mL)

Samtliga
Vitaminintag
Regelbundet
Inget
Ras/etnicitet
Icke spanska, vita
Svarta
BMI
<259
>30,0

Median Percentil

5:e 90:e
19,8 10,6 32,8
24,0 14,5 38,7
16,7 9,0 24,2
22,1 11,9 35,8
17,9 9,4 28,7
21,5 12,2 35,0
19,5 10,5 32,3

Individer ingaende i Fra-
mingham Offspring Study.
Provresultat fran januari
1995—september 1996
jamférdes med provre-
sultat fran september
1997—-augusti 1998. Sarre-
dovisning efter anvandning
av B-vitaminer

Anviande inte B-vitaminer:
Urval: n=561 fore och
n=354 efter berikning.
Anvande B-vitaminer:
Urval: n=311 fore och
n=272 efter berikning
Medelalder cirka 59 ar;
48% kvinnor

Folat i roda blodkroppar

1995-1996  1997-1998

(pg/L) (geometriskt medelvarde)

Anvdnde ej B-vitaminer
<160 pg/L) (%)
>200 pg/L) (%)
Anvdnde B-vitaminer
<160 pg/L) (%)
>200 pg/L) (%)

325 450
5 2
87 96
548 680
2 0
97 99

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Bilaga 2, Tabell 1 fortsdttning

Forfattare 1. Syfte

Ar, referens 2. Metod

Land

Lawrence 1. Studera om nivaerna av folat i serum
1999 [56] forandrats sedan berikning infordes.
USA 2. Uppgifter om folat i serum enligt databas
Jacques 1. Vdrdera effekten av berikning pa folat
1999 [55] i plasma och pa nivan av homocystein
Framingham, USA (som enligt forfattaren dr en kanslig

indikator pa folatstatus).

2. Data fran 5:e och 6:e undersdknings-
tillfallena i Framingham Offspring Study.
Jamférelse av resultat fran tvarsnitts-
undersékningar
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Population och urval Resultat
Patienter fran sédra Kali- Folat i serum
fornien anslutna till Kaiser Median <2,7 ug/L 220 pg/L
Permanente. Totalt 98 ug/L (%) (%)
351 prov togs under éren 1994 12,6 1,3 25,6
1994-1998, varav 6-10% 1995 12,7 1,3 24,8
omfattade folat i serum. 1996 1,7 1,3 234
53% var kvinnor; 1997 14,9 0,6 34,3
<4 4ar0,1%; 1998 18,7 0,3 45,3
4-114ar 0,2%;
12-39 ar 13%;
40-59 ar 31,7%;
60-69 ar 20,1% och
=70 ar 34,9%
Framingham Offspring 1995-1996 1997-1998
Study. Provresultat fran Anvinde ej B-vitaminer
januari 1995—september Folati plasma
1996 jamfordes med prov-  (ng/mL) (geometriskt medelvarde) 4,6 10,0
resultat fran september <3 ng/mL (%) 22 2
1997—mars 1998. Sarredo- Homocystein (vid fasta)
visning efter anvandningav  (umol/L) 101 9,4
B-vitaminer Homocystein (vid fasta)

>13 pmol/L (%) 19 10
Anvande inte B-vitaminer:  Anvdnde B-vitaminer 1,7 18,9
Urval: n=553 fére och Folati plasma
n=248 efter berikning. (ng/mL) (geometriskt medelvdrde) 11,7 18,9
Anvidnde B-vitaminer: <3 ng/mL (%) 4 0
Urval: n=203 fore och Homocystein (vid fasta)
n=102 efter berikning (pmol/L) 79 8,5
Medelélder cirka 56 ar; Homocystein (vid fasta)
46% kvinnor >13 pmol/L (%) 4 8
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Bilaga 2, Tabell 1 fortsdttning

Forfattare 1. Syfte

Ar, referens 2. Metod

Land

Chile: tva lokala undersékningar

Hertrampf 1. Bestimma effekten av berikning av
2003 [57] mjol med folsyra pa folat i serum, réda
Chile blodkroppar.

2. Kohortundersokning (féreperiod:
oktober—december 1999; efterperiod:
oktober—december 2000)

Hirsch 1. Vardera effekten av berikning med
2002 [58] folsyra hos éldre.
Santiago, Chile 2. Matning av folat i serum, homocystein

och vitamin By, fére och efter berikning
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Population och urval Resultat

Féreundersékningen 1999-10-12  2000-10-12

omfattade 751 kvinnor i Koncentration (medelvarde)

aldrarna 29,6%7 ar, fran 3 Folat i serum (nmol/L) 9,7 37,2

hdlsocentraler i Santiago, Folat i réda blodkroppar (nmol/L) 290 707

Chile. 605 (81%) av dessa By, i serum (nmol/L) 266 268

kvinnor ingick aven i efter-

undersékningen Lag folat i serum (<3,2 nmol/L) (%) 1,3 0,0
Lag folat i roda blodkroppar (%) 10,6 3

Undersdkningen genom- (<181 nmol/L) (%)

fordes av samma labora- Lag By, (<148 pmol/L) 9,0 10,4

torium och med samma
metoder som i de ameri-
kanska undersékningarna

[48-50]

Aldre (n=149) listade vid 3 Fére 6 man efter
hélsocentraler, laginkomst- berikning berikning
tagare, inbjods via telefon.  Folati serum (nmol/L) 16,2 32,7
Exkluderade: de som HCY (umol/L) 12,6 11,4
tog vitaminsupplement, Vitamin B4, (pmol/L) 247 Ofdrandrat
kronisk sjukdom eller kog-  Hyperhomocysteinemia (%) 31 17

nitiv funktionsnedsattning.
Slutligen medverkade 108
individer. Medelalder 74 ar;
62% kvinnor
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Bilaga 2, Tabell 1 fortsdttning

Forfattare 1. Syfte
Ar, referens 2. Metod
Land

Kanada, Costa Rica: lokala undersékningar

Liu 1. Att bestamma nivan av folat i blod och

2004 [51] B1,-status fore och efter berikning.

Newfoundland (St Johns), Kanada 2. Analys av blodprov fran tva slumpmas-
siga urval

Ray 1. Bestaimma effekten av berikning pa

2003 [63] folatniva i serum och By, hos kvinnor i

Ontario och British Columbia, Kanada aldrarna 265 ar.

2. Tva tvarsnittsundersékningar av
blodprov som bestillts av patienternas

huslakare
Ray 1. Bestamma effekten av berikning pa
2002 [62] folatniva i réda blodkroppar hos kvinnor
Ontario, Kanada i barnafédande éldrar i Ontario.

2. Tva tvarsnittsundersdkningar av
blodprov som bestillts av patienternas
huslakare

134 NYTTAN AV ATT BERIKA MJOL MED FOLSYRA
SYFTE ATT MINSKA RISKEN FOR NEURALRORSDEFEKTER



Population och urval

Resultat

Kvinnor i aldrarna

19—44 ar som inte tog
vitaminsupplement och
inte var gravida (n=204)
samt personer i dldrarna
65 &r och daréver (n=186)
som inte diagnostiserats
ha Bq,-brist eller anemi
och som inte tog By, eller
supplement med folsyra

(geometriska medelvarden)
Kvinnor 19—44 ar

Folat i serum (nmol/L)

Folat i réda blodkroppar (mol/L)
Plasma HCY (pmol/L)

Vitamin B4, i serum (pmol/L)
MMA i plasma (umol/L)

Aldre (265 ér)

Folat i serum (nmol/L)

Folat i réda blodkroppar (mol/L)
Plasma HCY (pmol/L)

Vitamin B4, i serum (pmol/L)
MMA i plasma (umol/L)

Fére

13,5
625
10,2
177
0,18

14,8
745
13,6
183
0,24

Efter

181
818
9,2
200
0,21

23,0
916
12,3
216
0,26

Alder (medelvirde)

Koncentration (geometriskt medelvdrde)

Folat i serum (nmol/L)
B1, i serum (pmol/L)

Lag folat i serum
(5:e percentilen; nmol/L)

Ligt B,
(5:e percentilen; pmol/L)

19961997 1998-2000

77
14,8
280

53

103

78
24,2
300

10,0

118

Fore berikning (januari
1996—december 1997;
n=8 408) respektive
efter berikning (januari
1998—december 2000;
n=30 061).

Alder: 18-42 ar

Koncentration (geometriskt medelvirde)

Folat i réda blodkroppar (nmol/L)
B1y i serum (pmol/L)

Lag folat i roda blodkroppar
(5:e percentilen; nmol/L)

Lagt By, (5e percentilen; pmol/L)

19961997 1998-2000

527
276

259

125

741
270

400

130
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Bilaga 2, Tabell 1 fortsdttning

Forfattare 1. Syfte

Ar, referens 2. Metod

Land

Ray 1. Undersokning av folat- och vitamin-B-
2000 [61] status efter inférande av berikning samt

Ontario, Kanada

den roll homocystein spelar vid bestam-
ning av Bqy-brist.

. Retrospektiv tvarsnittsundersokning

Kapur
2001 [60]
Toronto, Kanada

1. Jamférelse av nivan av folat i roda blod-

kroppar enligt diverse laboratorieutred-
ningar.

. Selekterade provresultat fran 1995

(n=226) jamférdes med motsvarande
fran 1998 (n=384)

Chen 1. Undersoka folatstatus hos friska, icke
2004 [59] gravida kvinnor.
Costa Rica 2. Urvalsundersokningar fore och efter

inférande av berikning

* Ovre grans for metoden.

CDC = Centers for Disease Control and Prevention
HCY = Homocystein

L = Liter

MMA = Metylmalonsyra

NCHS = National Center for Health Statistics
NHANES = National Health and Nutrition Survey
tHcy = Totalt homocystein
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Population och urval

Resultat

Konsekutiva fasteprov Alla Mdn Kvinnor
(n=711) f6r bestimningav ~ Alder (medelvirde) 58 59 58
homocystein i plasma, folat tHcy (umol/L) (m) 10,1 10,5 9,5
i roda blodkroppar och By, 5:e percentilen 39 4,0 3,8
i serum under perioden 95:e percentilen 20,0 20,1 20,0
januari—september 1999 Folatiserum (nmol/L) (m) 35,9 35,2 37,0
bestallda av patientens 5:e percentilen 194 16,1 20,7
huslakare och analyserade 95:e percentilen 45,0 45,0 45,0
av MSD Laboratories. Folat i roda blodkroppar
Uppgifter om supplemen-  (nmol/L) (m) 1012 1004 1022
tering saknas 5:e percentilen 515 500 585
95:e percentilen 1450 1450 1450
B1; i serum (pmol/L) (m) 381 367 399
5:e percentilen 135 133 135
95:e percentilen 664 619 697
Kvinnor 15—45 ar med 1995 1998
normala hemoglobin- Folat i roda blodkroppar 517 901
varden (nmol/L) (m)
Genomsnittlig 6kning 80%
Urval av icke gravida Folatbrist i serum Fére (%) Efter (%)
kvinnor i aldrarna 15-44 Stadsbefolkning 19 2,5
ar. Urvalsstorlekar: Landsbygdsbefolkning 314 11,6
fore berikning: 288 och
efter berikning 204 fran
stadsbefolkning och 300
respektive 190 fran lands-
bygdsbefolkning
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Bilaga 3. Exkluderade undersokningar av
koncentration av folat i serum och i roda
blodkroppar fore och efter inforande av
obligatorisk berikning av mjol med folsyra
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Bilaga 3, Tabell 1

Forfattare . Syfte

Ar, referens . Metod

Land

Caudill . Undersdka folatstatus hos friska, icke gravida kvinnor
2001 [129] efter inforande av berikning.

Sdédra Kalifornien, USA

. Tvarsnittsundersdkningar

Than
2002 [130]
Georgia, USA

. Forsoka att identifiera vad som utmarker gravida kvinnor

som, trots berikning, har en 1ag niva av folat i serum.

. Tvdrsnittsundersokning

NHANES = National Health and Nutrition Survey
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Population och urval

Resultat

Tva urval av kvinnor i aldrarna
18-45 ar. Det ena urvalet (n=85)
omfattade socioekonomiskt val-
bestdllda medan det andra urvalet
(n=50) utgjordes av socioekono-
miskt utsatta kvinnor. Bada urva-
len kom fran Sodra Kalifornien.
Ingen hade intagit vitamintillskott

Folat i serum (nmol/L)
Folat i roda blodkroppar
(nmol/L)

Homocystein (umol/L)

Vilbestdllda Utsatta
54 M
1387 1172
52 6,1

Gravida kvinnor (n=1 059) i
aldrarna 18—45 ar som besokte
6 modravardscentraler i Georgia
under perioden januari 2000—
januari 2001; Urvalets samman-
sattning: 60% i aldrarna 18-25
ar: 41% svarta; 42% p-piller; 33%
rokare; 78% ogifta

Folat i serum (ng/mL) (median)
(NHANES 1999-2000

Anviant multivitamin féregaende
2 dagar

Ej anvant multivitamin
foregaende 2 dagar

8,9 (range 1,6—164,0)
13,0)
12,3 (range 3,4-164)

8,3 (range 1,6-34,1)
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Bilaga 4. Inkluderade undersokningar
av forekomst av NTD fore och efter
inforande av obligatorisk berikning
av mjol med folsyra
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Bilaga 4, Tabell 1

Forfattare
Ar, referens
Land

1. Syfte
2. Metod

Killa

USA
Mersereau 1. Nationella data fran Data fran 8 databaser i vilka dven ingar uppgifter
2004 [64] USA om spina bifida om prenatalt diagnostiserad NTD, insamlade
USA och anencefali. inom ramen for ett projekt syftande till att finna
2. Jamforelse av NTD fallav NTD (NTD Ascertainmet Project).
mellan perioder Jamférelse av 2 perioder om vardera 24 manader
Williams 1. Nationella data fran Data fran 24 databaser i vilka dven ingar upp-
2002 [65] USA om spina bifida gifter om prenatalt diagnostiserad NTD, insam-
USA och anencefali. lade inom ramen for ett projekt syftande till att
2. Jamforelse av NTD finna fallav NTD (NTD Ascertainmet Project)
mellan perioder
Tre perioder jamfordes (fore, frivillig och vid
obligatorisk berikning): Januari 1995—december
1996 jamférdes med januari 1997—september
1998 och med oktober 1998—december 1999
Williams 1. Nationella data fran Data insamlade inom ramen for ett pro-
2005 [68] USA om skillnader i jekt syftande till att finna fall av NTD (NTD
USA spina bifida och anence- Ascertainmet Project).
falii 3 etniska grupper.
2. Jamforelse av NTD Tre perioder jamfordes (fore, frivillig och vid
mellan perioder obligatorisk berikning): Januari 1995—decem-
ber 1996 (fore); januari 1997—september 1998
(frivillig), oktober 1998—december 2002 (obli-
gatorisk)
Mathews 1. Nationella data fran Fédelsemeddelanden 1991-2001
2002 [66] USA om spina bifida
USA och anencefali.
2. Jamforelse av NTD
mellan perioder
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Resultat
Skillnad i forekomst av NTD

Antalet NTD under 24 manader fére berikning (1995-1996) med 24 manader efter berik-
ning (1999-2000). Man fann en minskning fran 10,6 till 7,6 fall av NTD per 10 000 levande
fodda, dvs med 27%

Fore berikning var férekomsten av NTD 7,6, vid frivillig berikning 6,3 och vid obligatorisk
berikning 5,6 per 10 000 fédda. Minskningen fran féreperioden till perioden med obliga-
torisk berikning var 26%. Minskningen var storst (40%) inom de 9 av de 24 regionerna
dar man infort prenatal screening

Férekomst och forandring i spina bifida (inklusive avbrutna graviditeter och avlidna foster)
per 10 000 fodda

Fore Frivillig Efter
Hispanic (H) 6,5 5,5 4,2
Non-H, white 51 4.4 34
Non-H, black 3,6 2,5 29
Minskning (berikning/fére berikning) (%)
Hispanic (H) 36
Non-H, white 34
Non-H, black 19

1991 rapporterades 4,3 fall och 2001 rapporterades 2,9 fall av NTD per 10 000 fodda,

en minskning med 32%. Man fann en signifikant uppgang i spina bifida under perioden
1992-1995, en signifikant nedgang under perioden 1995-1998 och en stabil situation under
aren 1999-2001. Utvecklingen vad giller anencefali uppvisar en mer stabil, svagt fallande
trend 6ver perioden 1991-2001. Minskningen av NTD fran 1996 till 2001 var 23%
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Bilaga 4, Tabell 1 fortsdttning

Forfattare
Ar, referens
Land

1. Syfte
2. Metod

Killa

Honein 1. Nationella data fran Fédelsemeddelanden for en period fore
2001 [67] USA om spina bifida berikning (oktober 1995—december 1996)
USA och anencefali. och en period efter berikning (oktober
2. )Jamforelse av NTD 1998—december 1999)
mellan perioder
Forrester 1. Om berikning minskat ~ Register 6ver medfédda missbildningar:
2005 [69] forekomsten av MM i 1986—1996 jamférdes med 1999-2002
Hawaii, USA Hawaii.
2. )Jamforelse av NTD
mellan perioder
Simmons 1. Férekomst av NTD och  Uppgifter enligt missbildningsregister omfat-
2004 [70] andra missbildningar. tande prenatalt diagnostiserade och upp till

Arkansas, USA

2. Jamforelse av NTD
mellan perioder

2 &rs alder 1993-1995 jamfért med 1999-2000

Feldkamp 1. Férekomsten av NSD Register 6ver medfédda missbildningar:
2002 [71] i Utah tidsserie 1985-2000
Utah, USA 2. Jamforelse av NTD

mellan perioder
Meyer 1. Vdrdera sociodemogra- Fall av spina bifida 1995-1999 registrerade
2002 [72] fiska variationer i fore- i North Carolinas missbildningsregister
North komst av NTD efter
Carolina, USA inforande av berikning.

2. Jamforelse av NTD

mellan perioder

Kanada

Canadian Peri-
natal Health
Report, 2003
Public Health
Agency of
Canada, 2005
[73,80]

1. Statistisk sammanstall-
ning av indikatorer pa
perinatal halsa.

2. Tidsserie

Uppgifter enligt missbildningsregister
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Resultat
Skillnad i forekomst av NTD

Antalet var 3,8 fére och 3,1 per 10 000 efter inférande av berikning. Detta motsvarar
en minskning med 19%

Antal per 10 000
1986-1996: 8,8
1999-2002: 6,9

Férekomsten av NTD minskade fran 10,9 till 8,2 per 10 000 fédda (25%)

Under aren 1985-2000 registrerades sammanlagt 551 fall av NTD. Man konstaterar
en statistiskt sakerstdlld sjunkande trend for NTD for hela perioden. Jamférelse av
forekomsten av NTD mellan aren 1993-1997 och 1998-2000 visar en nedgang med 30%

Under perioden minskade forekomsten av spina bifida med 32% (fran 6,2 till 4,2/10 000
levande fédda. Prevalenskvoten av NTD mellan perioderna 1995-1996 och 1998-2000:
Kvinnor >30 ar: 0,53

Kvinnor <25 ar: 0,99

Langre utbildning: 0,57

Kortare utbildning: 0,83

Férekomsten av NTD 7,6 per 10 000 fodda ar 1996. Ar 2000 var férekomsten av NTD 5,4
per 10 000 fodda, vilket, jamfort med 1991 motsvarar en nedgang med 29%. Man skriver
att den patagliga nedgangen under det senaste decenmniet kan bero pa 6kad anvandning
av vitamintillskott, prenatal diagnostik och avbrytande av graviditeter. | ett sarskilt avsnitt
framhélls en rad problem som férsvarar tolkningen av resultaten
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Bilaga 4, Tabell 1 fortsdttning

Forfattare
Ar, referens
Land

1. Syfte
2. Metod

Killa

Liu 1. Att virdera effekten av Uppgifter om levande fédda och dédfédda samt
2004 [51] berikning pa NTD. graviditeter som avbrutits pga prenatal diagnos
New Found- 2. Jamforelse av NTD av NTD fran flera killor.
land, Kanada mellan perioder Man jamfor perioden fére rekommendation av
kosttillskott (1991-1993) med perioden fore
berikning (1994-1997) och perioden efter
berikning (1998-2001). Analysen avser 212 fall
av NTD bland 64 119 graviditeter under aren
1991-2001
De Wals 1. Att vardera effekten pa  Redovisningen bygger pa rapporterad dodfédd-
2003 [74] férekomsten av NTD het och utskrivningsuppgifter fran sjukhusen for
Quebec, genom rekommenda- perioden 1992-2000 och avser levande fodda,
Kanada tion att anvanda kost- dodfédda och terapeutiska aborter
tillskott med folsyra och
berikning av mjol med
folsyra i Quebec.
2. )amforelse av NTD
mellan perioder
Gucciardi 1. Redovisa forekomsten ~ Uppgifter enligt missbildningsregister komplet-
2002 [75] av NTD i Ontario terat med uppgifter fran sjukhusen om terapeu-
Ontario, 1986-1999. tiska aborter
Kanada 2. Tidsserie och jamfo-
relse av NTD mellan
tidsperioder
Ray 1. Vardera effekten pa Antenatalt via UL, obduktion efter abort;
2002 [76] ante- och postnatal postnatalt for alla nyfddda eller dodfédda minst
Ontario, forekomst av NTD i 20 veckor gamla enligt utskrivningsuppgifter fran
Kanada Ontario som féljd av sjukhusen
obligatorisk berikning
av mjol.
2. Jamforelse av NTD
mellan 2 tidsperioder
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Resultat
Skillnad i forekomst av NTD

Vid jamforelse mellan perioden fore rekommendation av kostintag och efter denna
rekommendation var det genomsnittliga antalet NTD of6érandrat. For perioden 1991-1997
var forekomsten av NTD 43,6 per 10 000 och under perioden 1998-2001 registrerades
9,6 NTD per 10 000 graviditeter, dvs en nedgdng i NTD med 78%. Andelen avbrytanden
var konstant efter 1994. Det kan tilliggas att antalet fall av NTD under perioden 1998—
2001 sammanlagt var 19

Genomsnittet NTD var 18,9 per 10 000 aren 1992-1997 och 12,8 per 10 000 aren
1998-2000

Under aren 19861995 steg férekomsten av NTD med 38%, fran 11,7 till 16,2 varefter den
foll till 8,6 per 10 000 graviditeter ar 1999, dvs med 47%. Jamforelse mellan 1986 och 1999
visar pa en nedgang med 26%. Antalet fédda (levande och dédfédda) med NTD minskade
fran 10,6 ar 1986 till 5,3 per 10 000 &r 1999

11,3 NTD per 10 000 kvinnor under perioden fore (januari 1998—december 1997) jamfort
med 5,8 NTD per 10 000 kvinnor efter berikning (januari 1998—maj 2000). Fore berikning
hanférde sig 65% jamfort med 61% efter berikning till antenatalt diagnostiserade NTD
(prevalenskvot (fore/efter) 0,52; 95% Kl 0,40-0,67; p<0,001)
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Bilaga 4, Tabell 1 fortsdttning

Forfattare
Ar, referens
Land

1. Syfte
2. Metod

Killa

Persad

2002 [46]
Nova Scotia,
Kanada

1. Kartldgga forekoms-
ten av NTD, inklusive
dédfédda och aborte-
rade, da kosttilligg med
folsyra rekommendera-
des och efter berikning
med folsyra.

2. Retrospektiv kart-
laggning (januari
1991—-december 2000)
av antal fédda, antalet
levande fédda och déd-
fédda med 6ppna NTD
samt antalet avbrutna
graviditeter med NTD

Totalt antal fédda och dédfédda med NTD samt
aborter pga NTD enligt utskrivningsuppgifter
fran sjukhusen.

Antalet fédda i Nova Scotia minskade under
perioden 1991-2000 fran 11 933 till 9 549.
Antalet 6ppna NTD minskade fran 30 ar 1991
till 9 ar 2000

Chile, nationella resultat

Lopez-Camelo

1. Att verifiera om den

Register 6ver missbildningar vid 25 sjukhus i

2005 [77] sjunkande férekomsten  Chile. Tidsserien omfattade 21 ar. Endast ett
Chile av NTD i Chile beror sjukhus medverkade under hela perioden. Tre
pa berikning med fol- perioder ingick i analysen: (a) 1982-1989, (b)
syra eller pa en sekuldr, 1990-2000 samt (c) 2001-2002. Om ingen
sjunkande, trend. skillnad konstateras mellan period (a) och period
2. Metaanalys dar varje (b) dras slutsatsen att ingen sekular, sjunkande,
sjukhus utgjorde ett trend forelag
stratum samt multiva-
riat Poisson regression
(forandring over tid,
om sjukhuset deltagit
eller inte, om uppgiften
var extremt hog eller
lag samt om uppgiften
avsag ar da berikning
skett)
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Resultat
Skillnad i forekomst av NTD

Under perioden fore rekommendation av kosttillskott och sedan detta rekommenderats
var férekomsten av NTD oférandrad (25,5 per 10 000 fodda perioden 1991-1994 och
26,1 under perioden 1995-1997). Efter inférande av berikning (1998-2000) minskade
forekomsten av NTD till 11,7 per 10 000 under (relativ risk 0,46 (95% Kl 0,32, 0,66),

dvs med 54%

Resultat enligt metaanalysen:

1. Antal spina bifida: (a) 9,31 per 10 000; (b) 9,32 per 10 000 respektive 4,77 per 10 000;
pa/b=0,55 och pb/c<0,001 (sjukhusens riskkvoter var i bada jamférelserna homogena).
Antal anencefalier: (a) 6,39 per 10 000; (b) 8,19 per 10 000 respektive 3,18 per 10 000;
pa/b=0,06 och pb/c=0,01 (sjukhusens riskkvoter var i den forsta jamfoérelsen heterogena
och i den andra homogena). Resultaten fran regressionsanalysen likartade.

2. Ej redovisat
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Bilaga 4, Tabell 1 fortsdttning

Forfattare
Ar, referens
Land

1. Syfte
2. Metod

Killa

Costa Rica
Chen 1. lllustrera en mojlig Uppgifter enligt missbildningsregister som
2004 [59] effekt av berikning av omfattar 90% av alla fodda
Costa Rica mjol pa férekomsten

av NTD.

2. Jamforelse av fore-

komsten av fédda med

NTD 1996—1998 och

1999-2000
Sydamerika
Castilla 1. Att jamféra forekoms-  Latin American Collaborative Study of Congeni-
2003 [78] ten av NTD i Chile med tal Malformations (ett samarbete mellan sjukhus
Chile deniandra stater i Sydamerika); rapporten omfattar data fran 49

i Sydamerika.

2. Jamférelse av utveck-
lingen av NTD, Downs
syndrom och gomspalt
efter att Chile infort
berikning med stater
som inte infért berik-
ning. Data analyserades
med Cumulative Sum
Method (CUSUM)

sjukhus och avser perioden 1999-2001 (berik-
ning inleddes i januari 2000)

KI = Konfidensintervall
MM = Metylmalonsyra
NTD = Neuralrorsdefekt

UL = Ultraljud
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Resultat
Skillnad i forekomst av NTD

Antalet d6dfédda eller levande fédda barn med NTD minskade fran 97 till 63 per 10 000

Betrédffande Downs syndrom och gomspalt fann man inga sékerstéllda forandringar i nagot
av landerna. Daremot fann man en sékerstalld minskning (31%) av NTD i Chile (p<0,001)
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Bilaga 5. Inkluderade undersoékningar
av forekomst av tvillinggraviditet och
intag av folsyra
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Bilaga 5, Tabell 1

Forfattare
Ar, referens
Land

Kalla
Population

Berikning av mjol med folsyra

USA, nationellt representativ undersékning

Signore
2005 [84]
USA

Uppgifterna himtade fran National Statistics System for
aren 1990-2000. Tvillingférlossning definieras som for-
lossning efter 20 graviditetsveckor av 2 urskiljbara foster,
oavsett vitalstatus

For att undvika inflytandet av assisterad befruktning
begransades populationen till forstfoderskor i dldrarna
1619 ér, eftersom assisterad befruktning i denna grupp
ar i stort sett utesluten

Ovriga undersékningar av berikning med folsyra

Lawrence

2004 [86]

Kaiser Foundation Health Plan,
USA

Uppgifterna himtade fran Kaiser Foundation Health Plan
och omfattar alla kvinnor som fodde levande barn under
perioden januari 1994—december 2000

Kucik, 2004 Uppgifterna himtade fran staten Georgias vitalstatistik

[85] och omfattar kvinnor som fédde levande barn under

Atlanta, USA perioden 1990-2001
For att minska betydelsen av assisterad befruktning
redovisas resultat for forstfoderskor i aldrarna <20 ar,
eftersom assisterad befruktning i denna grupp ar i stort
sett utesluten

Shaw Uppgifterna himtade fran ett urval av kaliforniska

2003 [87] "counties” och omfattar alla levande och d6dfédda barn

Kalifornien, USA

under perioden januari 1990—december 1999
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Exponering for folsyra

Resultat, antal tvillingpar

Man antog att barn som fotts efter december
1996 hade koncipierats efter mars 1996, den
manad da berikning med folsyra auktorise-
rades for forsta gangen (exponerade). Barn
fodda fore december 1996 antogs ha koncipie-
rats innan berikning startat (oexponerade).
Dvs att jamforelsen avser tvillingférekomst
fore jamfort med fr o m december 1996

Hypotesen var att trenderna under de tva
perioderna skulle vara lika (att man inte
skulle se ndgot brott i kurvan fore jamfort
med efter berikning)

Man fann att tvillingférekomsten var i stort
sett konstant under perioden januari 1990—
december 1996. For perioden efter berikning,
december 1996—december 2000 fann man en
liten, men statistiskt sakerstalld, kontinuerlig
trend i tvillingférekomst (6kning med 2,4%
per ar)

Med hanvisning till att man borde ha sett en
avplaning av utvecklingen (nar berikningen fatt
full effekt), avvisar man hypotesen att berik-
ningen kan vara forklaringen. Man foreslar

att 6kningen kan bero pa successivt dkande
kvalitet i datainsamlingssystemen eller att en
folatrelaterad minskning i NTD kan ha medfért
forbattrad Gverlevnad av ett litet antal tvillingar

Berikning blev obligatorisk i januari 1998.
Man antog att alla forlossningar efter den

1 oktober 1998 paverkats av berikning med
folsyra

Efter exklusion av kvinnor som fatt ovula-
tionsstimulerande likemedel fann man ingen
skillnad i forekomsten av flerb6rd mellan
perioderna (12,7 per 1 000).

Fore: 1784 av 149 492

Efter: 953 av 75 036

Man betraktade perioden 1990-1996 som
fore berikning och perioden 1999-2001 som
berikad

Fran tabell 1 berdknades antalet tvilling-
graviditeter for aldersgruppen <20 ar
Fore: 267 av 32 600

Efter: 103 av 14 884

Perioden januari 1990—september 1998
betraktades som fore och perioden oktober
1998—december 1999 som efter berikning,
dvs att efterperioden ar kort

Fran tabell Il berdknades antalet tvilling-
graviditeter for aldersgruppen <20 ar
Fore: 1 553 av 247 350

Efter: 187 av 31 167
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Bilaga 5, Tabell 1 fortsdttning

Forfattare Killa
Ar, referens Population
Land

Tabletter med folsyra

Prospektiv observationsundersékning

Li, 2003 Uppgifter hamtades fran en befolkningsbaserad prospek-
[88] tiv jamforelse av risken fér NTD bland kvinnor som tog
Kina respektive inte tog tabletter med folsyra prekonceptuellt

Randomiserade kontrolllerade prévningar

Czeizel Kvinnor som ej tidigare f6tt barn med NTD och som blev
1994 [89] gravida inom 12 manader efter att ha avbrutit kontracep-
Ungern tion. Randomiserad, 2 parallella grupper

Kirke Kvinnor som tidigare fott barn med NTD, ej var gravida
1992 [37] men som planerade graviditet.

Irland Randomiserad, 3 parallella grupper

Mathews Kvinnor som tidigare fott barn med NTD.

1999 [90] Randomiserad, faktoriell design med 4 grupper.

MRC vitamin study research Rekryteringen avbrots pga dvertygande stod for att
group, Bearbetning med avse- folsyra minskade risken fér upprepad NTD

ende pa tvillinggraviditeter
gjord av Internationell multi-
centerprovning

Ovriga observationsundersskningar av folsyra i tablettform

Czeizel Befolkningsbaserat register 6ver medfédda
2004 [91] missbildningar som kompletterats med "friska”
Ungern kontroller
1980-1996
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Exponering for folsyra

Resultat, antal tvillingpar

Intaget av folsyra registrerades prospektivt
fore férlossning. Kvinnor som foljde inter-
ventionen tog tabletter med 400 pg folsyra
per dag. Kvinnor som inte tog "sina” tabletter
utgjorde jamforelsegrupp

Ej folsyra (totalt) 748 av 114 997 (0,65%).
Folsyra (totalt) 748 av 127 018 (0,59%)

Perikonceptionellt tillkskott av multivitaminer
som aven innehdll folsyra (800 pg) (MF) jam-
fordes med tillskott av enbart sparamnen (P)

MF: 46 av 2 421
P:32 av 2 346

Enbart multivitaminer (M), enbart folsyra (F)
eller multivitaminer + folsyra (MF). Dosen
folsyra var 360 pg/dag

F+MF: 3 av 186
M: 1 av 95

(a) folsyra (F) (4 000 pg), (b) folsyra (4 000
pg) + vitatminer (MF), (c) enbart vitamin (M)
samt (d) placebo (P)

F+MF: 7 av 593
M: 5 av 600

Enkatunderskning kring bl a anvdndande av
folsyra. Enkdten genomférdes sannolikt efter
forlossning. | Ungern fanns endast en slags
tablett med folsyra. Den innehéll 3 000 pg och

forutsatte forskrivning. Det fanns ocksa multivi-

taminer som inneholl 100—1 000 pg folsyra

Man skriver vidare att supplement fére
konception anvdndes av ett begransat antal

kvinnor. Sannolikt finns hdr betydande risk for

selektion

Ej vitaminanvdndare: 127 av 16 319
Anvinde folsyra fore konception: 20 av 1 385
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Bilaga 5, Tabell 1 fortsdttning

Forfattare Killa

Ar, referens Population

Land

Mathews Ett sjukhus i sédra England

1999, 1998 [90,131] 963 slumpmissigt utvalda graviditeter hos forstfdderskor
Storbritannien 1994-1966

Kallen, 2004 Registret Medicinskt fédelsemeddelande 1995-2001
Ericson, 2001

[92,95]

Sverige

Vollset Registret Medicinskt fodelsemeddelande 1998-2001
2005 [93]

Norge

Parazzini Fall-kontrollundersdkning med syfte att belysa riskfak-
2001 [94] torer for att fa tvillingar. Man exkluderade kvinnor som
Italien tidigare burit tvillingar eller som fatt barnldshetsbehand-

ling i samband med den aktuella graviditeten

NTD = Neuralrorsdefekt
OR = Oddskvot
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Exponering for folsyra

Resultat, antal tvillingpar

Fér 90% av kvinnorna skedde intervjun i
14-17 graviditetsveckan. Detaljerade upp-
gifter om typer, varumarken och doser av
kosttilligg for 3 manader fére graviditeten
och under graviditeten. Genomsnittsdosen
fore konception uppges vara 400 pg/dag

Ej vitaminanvandare (totalt) 10 av 660 (1,65%)
Vitaminanvandare (totalt) 5 av 303 (1,52%)

Intervju kring anvandande av ldkemedel vid
forsta besoket pa modravardscentral. Inga
detaljer om intagna doser rapporteras

Efter kontroll av ett antal potentiellt storande
faktorer redovisas OR 1,71 (95% Kl 1,21-2,42)
avseende forekomsten av tvadggstvillingar

Rapporten till fodelseregistret fylls i efter
forlossningen da dven uppgifter om folsyra
fore och under graviditeten registreras. Vid
kontroll fann man betydande underrapporte-
ring. For 45% av de kvinnor som anvant folsyra
saknades uppgifter om detta i registret. Inga
detaljer om intagna doser rapporteras

Efter kontroll av ett antal potentiellt storande
faktorer redovisas OR 1,02 (95% Kl 0,85-1,24)
totalt for tvillinggraviditeter; motsvarande
risker var for monozygota tvillinggraviditeter
OR 0,70 (95% K1 0,35-1,40) och OR 1,26
(95% K1 0,91-1,73) avseende forekomsten

av dizygota tvillinggraviditeter

Exponeringen avsag storleken pa intaget av 35
olika fédodmnen per vecka fore befruktning
(enligt intervju). Fallen utgjordes av 185 och
kontrollerna av 498 kvinnor

Man fann i stort sett ingen skillnad mellan fall

och kontroller i storleken pa intaget av fédo-

amnena. Dock att intaget av folat vid dizygota
graviditeter var nagot ligre an vid monozygot
graviditet och hos kontrollerna (p<0,05)
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Bilaga 6. Exkluderade undersokningar
av forekomst av tvillinggraviditet
och intag av folsyra

Bilaga 6, Tabell 1

Forfattare Exklusionsskal
Ar, referens
Land

Waller Ej kontrollerat for ovulationsstimulerande atgarder
2003 [82]
Texas, USA

Werler Synnerligen retrospektiv insamling av intag av folsyra
1997 [83]
USA
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Rapporter publicerade av SBU

Gula rapporter

Nyttan av att berika mjél med folsyra i syfte att minska risken for
neuralrérsdefekter (2007), nr 183
Ljusterapi vid depression samt 6vrig behandling av &rstidsbunden depression

(Uppdatering av Kapitel 9 i SBU-rapport 166/2 frén 2004) (2007), nr 186.
Publicerad endast i elektronisk version pd www.sbu.se

Dyspepsi och reflux (2007), nr 185

Metoder for att frimja fysisk aktivitet (2007), nr 181

Metoder for tidig fosterdiagnostik (2006), nr 182

Hjirnskakning — évervakning pé sjukhus eller datortomografi och hemging?
(Uppdatering av rapport frin 2000) (2006), nr 180

Metoder for behandling av lingvarig smirta (2006), nr 177/1+2

Bettavvikelser och tandreglering i ett hilsoperspektiv (2005), nr 176
Riskbedémningar inom psykiatrin — kan véld i samhillet férutsigas? (2005), nr 175
Behandling av &ngestsyndrom (2005), nr 171/1+2

Forebyggande atgiirder mot fetma (2004), nr 173

Mardige f6rhoje bloderyck (2004), tvé volymer, nr 170/1+2
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