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Forord

Graviditetsperioden stiller ekstra krav til kosten bide af hensyn til
moderen og til fosteret. En afggrende faktor for en succesfuld gravi-
ditet er siledes den rigtige ernering, der kan vere med til at nedsatte
risikoen for komplikationer og sorge for, at fosteret fir gode betingel-
ser for vekst og udvikling bade pa kort og pa lang sigt.

Serlig viden om, hvordan perioden som gravid pavirker mor og barn,
er ngdvendig for at forebygge mangler og optimere den generelle
sundhedstilstand for moder og barn. Den gravides kost er et forsk-
ningsfelt, hvor der de senere r er tilvejebragt megen ny viden og
foresldet flere spendende nye hypoteser om betydningen af kvindens
kost for barnets helbred og udvikling, sivel pa kort som pd langt sigt.
Erneringsridet har derfor vurderet, at der er behov for at foretage en
opdatering af det videnskabelige grundlag for de officielle rdd om kost
til gravide og foretage en vurdering af, om der er kommet nye omr3-
der, som kan have en berettiget plads i rekken af rad.

P4 den baggrund nedsatte Ernaringsradet i 2003 en arbejdsgruppe,
som havde til formal at prasentere en oversigt over officielle rdd om
kost til gravide efter en gennemgang af relevant videnskabelig littera-
tur. Arbejdsgruppen skulle undersage, om der er behov for ndringer
i de eksisterende rdd samt overveje, om der findes nye omrider, hvor
der er grundlag for at give rdd om kost i forbindelse med graviditet.

Erneringsridet haber, at rapporten vil blive brugt som redskab til at

optimere ridgivningen om kostmessige forhold til gravide — herun-

der vere baggrundsmateriale i forbindelse med eventuelle 2ndringer,
udvidelser eller opdateringer af rekken af kostrad til gravide.

Bjern Richelsen
Formand for Erneringsridet
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Resumé

Erneringsridet har undersggt, om senere 4rs forskningsresultater kan
have zndret grundlaget for de eksisterende rid angiende kost til gra-
vide fra Sundhedsstyrelsen og Fadevarestyrelsen, samt om der mulig-

vis er andre omrider, hvor man kunne overveje at give rid.

Anbefalingen om en vagtstigning pa 10-15 kg i graviditeten for
normalvagtige kvinder og 8 kg for overvagtige kvinder findes velbe-
grundet, men man bor overveje at udbygge ridet med anbefaling om
prekonceptionelt vegttab og med retningslinjer for vagtkontrol hos
overvagtige kvinder. Anbefalingen om perikonceptionelt folsyretil-
skud til forebyggelse af neuralrorsdefekter er velbegrundet men kom-
mer ikke uplanlagte graviditeter til gavn. Jernmangelforebyggelsen
ber individualiseres, og ridet om et calciumtilskud ber suppleres med

meangdeangivelse.

@vrige anbefalinger om at undg? alkohol og for meget A-vitamin,
kaffe og visse fisk, der ligger hgjt i fodekaden, samt om at felge de
officielle kostrad, som ogsa gelder den gvrige befolkning, tage en
multivitamin-mineraltablet dagligt i hele graviditeten, og tage cal-
cium, hvis man ikke drikker melk, fandtes velbegrundede. Der findes
gode argumenter for at supplere de officielle anbefalinger med et rad
om D-vitamintilskud.




Summary

The Danish Nutrition Council has examined the latest scientific
literature on nutrition during pregnancy to evaluate, whether the
basis for the official recommendations from the National Board of
Health and the Danish Veterinary and Food Administration give rise
to any alterations. Also, the basis for introducing recommendations

in new areas concerning nutrition was evaluated.

Women of normal weight are recommended to gain 10-15 kg during
pregnancy, whereas overweight women are recommended a weight
gain of eight kilo; these recommendations should be accompanied
with guidance on weight control, and a recommendation for precon-
ceptional weight loss should be considered. The recommendation

of periconceptional folic acid supplementation for the prevention

of neural tube defects is well substantiated but does not benefit un-
planned pregnancies. Individualised recommendations should be pro-
vided in the prevention of iron deficiency, and the recommendation
for calcium should include information on quantity.

The recommendations to avoid alcohol and high vitamin A con-
sumption, coffee and certain types of fish high in the food chain, to
follow the official dietary recommendations that apply to the general
population, the recommendations to take a multi-vitamin mineral
supplement each day during the whole pregnancy, and a calcium sup-
plement, if the intake of milk products is absent, are all well-docu-
mented. Strong arguments exist for adding a recommendation for
vitamin D.
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Kommissorium

Erneringsridet nedsatte i efterdret 2003 en arbejdsgruppe med fol-

gende kommissorium:

B At presentere en oversigt over officielle rdd om kost i forbindelse
med graviditet i Danmark.

B At foretage en sammenstilling af disse med tilsvarende rdd i an-

dre lande, som vi gerne vil sammenligne os med.

B At overveje, pa baggrund af en gennemgang af relevant viden-
skabelig litteratur, om der er 2ndringer i grundlaget for de eksi-
sterende danske rad.

B At overveje, ligeledes pd baggrund af gennemgang af relevant
videnskabelig litteratur, om der er nye omrader, hvor der er
grundlag og behov for at give rdd om kost i forbindelse med
graviditet.

Arbejdsgruppen bestod af:

Adj. professor, afdelingslege, dr.med., ph.d., M.Sc. Sjurdur E
Olsen (formand)

Professor, cand.scient., ph.d. Lars O. Dragsted

Adj. professor, docent, dr.scient. Harald S. Hansen

Professor, overlege, dr.med. Kim Fleischer Michaelsen
Overlege Nils Milman

Sundhedschef, lege Lars Ovesen

Afdelingslege Tove Petersen (sygemeldt efter aug. 2004)
Professor, overlaege, dr.med. Ann Tabor.

Tak til lege, ph.d. Ulrik Kesmodel, ph.d.-studerende Bodil Hammer
Bech og lektor, lege, ph.d. Christian Melgaard for bidrag til enkelte

afsnit om hhv. alkohol, koffein og calcium.




Tabel 1.

Officielle rad om
kost til gravide

1.1 Oversigt over officielle rad
I dette afsnit bringes en oversigt over rdd om kost til gravide i
Danmark (Tabel 1). R&d om kost til gravide i Norge, Sverige, Island,
England og USA fremgar af appendiks 1.

Eksisterende officielle rdd om kost til gravide i Danmark.

Fpdevarestyrelsen

Sundhedsstyrelsen

é wo| Gravide anbefales, som den gvrige del af den Gravide anbefales, som den gvrige del af den
I E raske danske befolkning, at fglge de officielle raske danske befolkning, at fglge de officielle
2 E kostrad om kostens overordnede sammen- kostrad om kostens overordnede sammen-
w
S setning (se afsnit 1.2.2). seetning (se afsnit 1.2.2).

Kvinder der planlaegger at blive gravid eller Tilskud pa 400 mikrogram dagligt i form af
- lige er blevet det, anbefales at spise 0,4 mg en folsyretablet eller en multivitamintablet
g B folsyre dagligt via en vitaminpille. fra graviditeten planlaegges til og med 3
5 &L maneder henne i graviditeten.
.

| serlige tilfeelde anbefales 5 mg/dag.

Spis ikke for meget A-vitamin, undga lever, Undga stgrre maengder A-vitamin. Undga
c paté (leverpostej kan man godt spise), tag derfor lever og paté, der indeholder for
€ ikke kosttilskud med A-vitamin, som er meget A-vitamin. Leverpostej kan du godt
0]
£ hgjere end de anbefalede 800 RE (alm. vita- spise.
< minpille er helt fint). Lever frarades, specielt i

de forste maneder. Undga levertran.

Er jernstatus lav, bgr man, ud over en multivi- Det anbefales at tage en tablet med 50-70 mg
qEJ tamintablet, tage jerntilskud pa 50-70 mg om ferrojern dagligt fra graviditetens 20. uge.
- dagen senest fra 20. uge og graviditeten ud.
S Hvis du ikke spiser eller drikker maelke-
= produkter, anbefales tilskud af kalk (calcium).
v}

fortsaettes

9
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Tabel1. fortsat
Eksisterende officielle rad om kost til gravide i Danmark.

Fpdevarestyrelsen

Sundhedsstyrelsen

©| Enmultivitamin-mineraltablet dagligt under Anbefaler at spise en multivitamintablet
< :@ graviditet og amning. hver dag. Tabletten skal indeholde folsyre,
§ ‘_,E mindst 400 mikrogram. Tilskuddet skal
g £ tages, fra du gnsker at blive gravid, og indtil
€ du garind i 4. graviditetsmaned.
Hegjst 3 kopper kaffe om dagen. Andre kof- Undga koffein, fx i kaffe, te og cola i store
- feinholdige fedevarer, te og cola, bgr man maengder. Det er ikke godt at drikke mere
E ogsa begraense. end 3 kopper kaffe om dagen. Drikker du
S andre koffeinholdige drikkevarer, er det godt
at ngjes med, hvad der svarer til 3-4 kopper.
Urtete og gren te indeholder ikke koffein.
S Nar man er gravid, bgr man ikke drikke Undga alkohol. Hvis du alligevel drikker
2 alkohol. alkohol, sa drik aldrig mere end 1 genstand i
< degnet og drik ikke hver dag.
Spis 2-300 g fisk om ugen. Spis bade magre Det er godst, hvis du spiser 2-300 g fisk om
og fede fisk. Kvinder, der overvejer at blive ugen. Visse fisk skal man imidlertid undga.
gravide, er gravide eller ammende, bgr ikke Undga stgrre maengder af rovfiskene tun,
spise over 100 g om ugen af store rovfisk rokke, helleflynder, oliefisk/smorfisk, svaerd-
som tun, rokke, helleflynder, oliefisk (oscolar), fisk, sildehaj, gedde, aborre og sandart. Du
< svaerdfisk, sildehaj, gedde, aborre og sand- kan uden problemer spise mindre end 100
= art (se afsnit 1.3.5 vedr dasetun). Store fede g af de naevnte fisk pr. uge. Du kan sagtens
fisk, specielt fra @sterspen og den Botniske spise tun pa dase.
Bugt, kan have et hgjt indhold af dioxin. Hvis
bare man spiser forskellige fiskearter, er der
ingen sundhedsmaessige problemer. Undga
levertran.
Det er almindeligt at tage 10-15 kg pa under
- graviditeten. Hvis du er overvaegtig, vil det
Ef’ vaere udmaerket, hvis du ngjes med at tage

omkring 8 kg pa. Hvis du derimod er meget
tynd, kan 14-15 kg veere passende.

Gra felter: ingen specikke rad pa omradet.

Kilder: Sundhedsstyrelsens ”"Barn i vente”, 4. udgave, 2005 (1), Fedevarestyrelsens hjemmesider,
Internettet (2;3), Sundhedsstyrelsens hjemmeside, Internettet (4).
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1.2

1.2.1

Sundhedsstyrelsen har desuden rid til gravide, som dekker over om-

riderne rygning, narkotiske stoffer, medicin, arbejdsmilje og motion.

Disse omrider ligger uden for rammerne for nerverende rapport.

For fysisk aktivitet og motion gelder yderligere, at omridet er detal-

jeret dekket i en omfattende hdndbog med titlen ”Fysisk aktivitet

— handbog om forebyggelse og behandling”, som Sundhedsstyrelsen
udgav i 2003. Handbogen, der er skrevet af Bente Klarlund Pedersen

og Bengt Saltin, findes pd Sundhedsstyrelsens hjemmeside (www.
sst.dk/haandbogfysiskaktivitet). Der er siden kommet et kapitel,
der specielt beskaftiger sig med graviditet og fysisk aktivitet, som

kan downloades fra: http://www.sst.dk/publ/Publ2004/Haandbog_

Fysisk_aktivitet_gravide.pdf (Internettet, d. 19.04.05).

Generelle rad om kost til gravide
Nzeringsstofanbefalinger

Generelle naringsstofanbefalinger

De nordiske lande har siden slutningen af 1970’erne i feellesskab
udarbejdet nordiske nzringsstofanbefalinger (5), som de danske
anbefalinger folger.

Nzeringsstofanbefalingerne har til formal at:

B Dzkke det primare behov for nzringsstoffer, dvs. tilgodese
individets fysiologiske behov for vakst og funktion.

B Give forudsetninger for et generelt godt helbred og nedsatte
risikoen for kostrelaterede sygdomme.

Naeringsstofanbefalingerne kan anvendes:

B Som retningslinier ved planlegning af kost til grupper.
B Som grundlag for undervisning og oplysning om kost.
B Som grundlag for ernaringspolitiske beslutninger.

B Som norm for vurdering af kost.

Anbefalinger til brug ved planlaegning af kost til grupper omfatter:

B Anbefalinger for fordelingen af kostens energigivende narings-

stoffer (protein, fedt, kulhydrat og alkohol).

n
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B Anbefalinger for indtagelse af flere livsnedvendige (essentielle)
mikronaringsstoffer.
B Referenceverdier for energiindtagelse.

Anbefalingerne gelder for sunde personer, men ikke for personer, der
pa grund af sygdom har specielle krav til kosten.

Anbefalinger for indtagelse af mikronzringsstoffer beregnes som mid-
delbehovet, dvs. den indtagelse, der opfylder minimumsbehovet hos
halvdelen af den undersogte raske befolkning. Hertil legges en ”sik-
kerhedsfaktor”, siledes at behovet for et neringsstof hos over 95% af
alle raske personer vil vere dekket.

For energiindtagelsen er der angivet referencevardier. De individuelle
energibehov varierer betydeligt omkring referencevardien, blandt
andet pé grund af forskelle i fysisk aktivitet. Anbefalingerne for de
energigivende naringsstoffer: protein, fedt og kulhydrat, angives som
en procentdel af den samlede energiindtagelse, energiprocenten. Den
anbefalede energifordeling anses som optimal med henblik p3 at fore-
bygge livsstilssygdome.

Neringsstofanbefalingerne bliver revideret med regelmassige mel-
lemrum i takt med, at ny viden publiceres. Den seneste revision er
afsluttet 1 2004 (5).

Nzeringsstofanbefalinger til gravide

Behovet for mikronaringsstoffer er eget under en normal graviditet.
Det skyldes forst og fremmest de ogede behov til fosterets normale
vakst og udvikling, og kun i mindre grad egede behov hos moderen
i forbindelse med vaksten af hendes vev. De nordiske neringsstof-
anbefalinger indeholder rekommandationer om en eget indtagelse af
neringsstoffer og en hejere referencevardi for energiindtagelsen un-
der graviditet, svarende til en foregelse pd 15-40% for mikronzrings-
stoffer (Tabel 2) og en 10-20% foragelse af energibehovet.

I en normal velafbalanceret kost vil det ogede energibehov og den
dermed forbundne ogede fodeindtagelse almindeligvis betyde, at det
ekstra behov for de fleste mikronringsstoffer kan tilgodeses under
graviditeten, hvor biotilgengeligheden af flere mikronzringsstoffer,
bl.a. jern, calcium, zink og selen, yderligere er aget (6). Det skal dog

12



understreges, at behovet for jern ofte ikke opfyldes alene fra kosten
(se afsnit 1.3.1). Derudover anbefales tilskud af folsyre til kvinder, der
planlegger graviditet (se afsnit 1.3.2). Endelig anbefales i de nordiske
naringsstofanbefalinger tilskud af B  -vitamin til gravide, som spiser
en veganerkost (dvs. uden animalske fodevarer).

Tabel 2.

Anbefalet daglig indtagelse af vitaminer hos henholdsvis fertile (18-30 ar) og gravide kvinder

Vitamin Fertil Gravid
A-vitamin (RE") 700 800
D-vitamin (pg) 75 10
E-vitamin (a-TA?) 8 10
Tiamin (mg) 1,1 1,5
Riboflavin (mg) 1,3 1,6
Niacin (N4&3) 15 17
B,-vitamin (mg) 1,3 1,5
Folat (pg) 400 500
B,-vitamin (ug) 2 2
C-vitamin (mg) 75 85

1. Retinolaekvivalenter; 1 retinolaekvivalent = 1 pg retinol = 12 pg B-karoten

2. a-Tokoferolaekvivalenter; 1 a-tokoferolaekvivalent = 1 mg RRR-a-tokoferol
3. Niacinaekvivalenter; 1 niacinaekvivalent = 1 mg niacin = 60 mg tryptofan

Kilde: Nordic Nutrition Recommendations 2004 (5).

Indtagelse af nzeringsstoffer

Der findes ingen danske reprasentative undersogelser af gravides kost-
indtagelse, herunder deres indtagelse af mikronzringsstoffer. Men
overfores indtagelsesdata fra den ikke-gravide population af kvinder
i den danske kostundersegelse, og forudsattes en uzndret kostsam-
mensztning, kan forventes en utilstrekkelig indtagelse af D-vitamin,
jern og folat i forhold til ridene. Behovet for D-vitamin kan for-
mentlig i nogen grad dekkes ind gennem soleksponering (i sommer-
ménederne), mens der allerede i de eksisterende rid er taget hensyn
til den utilstrekkelige indtagelse af folat og jern gennem kosten. En-
delig vil en tilstrekkelig indtagelse af flere af de gvrige vitaminer og

13



Kost til gravide

1.2.2

mineraler (fx jod, selen, zink, B, -vitamin) vare vanskelig at opna for
mange gravide med mindre sunde kostvaner, hvis ikke de supplerer
kosten med et multivitamin-mineraltilskud.

Kostsammensatning

I 1970’erne blev de forste danske kostrad formuleret. Kostridene,
som blev revideret i 1994 og senest igen i 2005 (7), er rdd om kostens
sammensaztning for den raske befolkning, herunder ogsd gravide. Ef-
terfolges disse kostrad af gravide, sikres en tilstreekkelig indtagelse af
stort set alle neringsstoffer (forbeholdet gelder D-vitamin, jern, folat
og calcium — se de respektive afsnit). Kostridene lyder:

* Spis frugt og grent — 6 om dagen

* Spis fisk og fiskepaleg — flere gange om ugen

* Spis kartofler, ris eller pasta og groft bred — hver dag
o Spar pd sukker — iser fra sodavand, slik og kager

* Spar pd fedtet — iser fra mejeriprodukter og ked

* Spis varieret — og bevar normalvegten*

* Sluk torsten i vand

* Ver fysisk aktiv — mindst 30 minutter om dagen.

*) Radet om at bevare normalvaegten gelder naturligvis ikke gravide
(se afsnit 1.2.4).

Evidensen bag anbefalingen

De eksisterende rad har forst og fremmest udgangspunkt i nogle al-
mene betragtninger om, at en sund kostsammensatning, i forbindelse
med en generel sund livsstil vedrerende alkohol og rygning samt
fysisk aktivitet, er medvirkende til at sikre den starste sundhed for
moder og barn.

Der er gennemfort en reekke undersogelser af sammenhengen mellem
indtagelsen af visse af fodevaregrupperne i kostrddene og graviditetens
forlgb og forekomsten af helbredsproblemer hos barnet. Et eksempel
er sammenhangen mellem indtagelsen af fisk under graviditeten og
graviditetslengden samt fodselsvagt (se afsnit 2.1). Det er imidlertid
usikkert, om kostsammensetningen (pd fedevaregruppeniveau) i ov-
rigt har nogen betydning for graviditetsforlob, fedselsvagt eller efter-
folgende helbredsproblemer hos barnet.

14



1.2.3

I de industrialiserede lande synes fadselsvegten at vere uathengig
af moderens energiindtagelse inden for grenserne af en sedvanlig
indtagelse (8;9), og der er kun fundet svage (10-12) eller ingen sam-
menheng (13) mellem indtagelsen af specifikke makro- og mikro-
neringsstoffer (undtagen for alkohol, se afsnit 1.3.6) eller kostens
erneringsmeassige kvalitet (fx neringsstoftethed) under graviditeten
og barnets fodselsvegt.

Andre positive virkninger af anbefalingen

En positiv virkning, som ofte fremhaves, er at graviditeten er et
tidspunkt, hvor kvinden er motiveret for at forbedre sine kostvaner,
og at sundere vaner etableret i forbindelse med graviditeten i storre
udstrekning vedligeholdes efter graviditeten. Der er imidlertid ikke
publiceret videnskabelige undersogelser til stotte for dette argument.
Der er ingen negative virkninger ved indtagelse af en kost svarende til
anbefalingen.

Konklusion

Gravide tilrides at folge de anbefalinger for kostens sammensztning,
som gelder for den raske befolkning, dvs.: Spis frugt og grent — 6 om
dagen, spis fisk og fiskepaleg — flere gange om ugen, spis kartofler, ris
eller pasta og groft bred — hver dag, spar pd sukker — iser fra soda-
vand, slik og kager, spar pa fedtet — iser fra mejeriprodukter og kod,
spis varieret — og bevar normalvegten (vdd om at bevare normalvegten
geelder naturliguis ikke gravide), sluk tersten i vand, ver fysisk aktiv

— mindst 30 minutter om dagen. Den anbefalede kost sikrer en god
og balanceret tilforsel af naringsstoffer i en periode med eget behov.
Der er imidlertid ingen videnskabelig evidens for, at en kostsam-
mensztning, som folger anbefalingerne, har en mere gavnlig effekt p&
graviditetsforlobet eller p4 barnets sundhed, sammenlignet med den
sedvanlige kostsammensatning i den vestlige verden.

Multivitamin-mineraltilskud
De officielle rad

Fodevarestyrelsen (14)

"Fodevarestyrelsen anbefaler, at gravide og ammende supplerer deres
kost med en vitaminpille (multivitamin-mineraltablet) dagligt. Hvis
en blodpreve viser, at jernstatus er lav, ber man tage et jernstilskud pa
50-70 mg/dag senest fra 20. graviditetsuge og resten af graviditeten”
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Sundhedsstyrelsen (1)

”Sundhedsstyrelsen anbefaler at spise en multivitamintablet hver dag.
Tabletten skal indeholde folsyre, mindst 400 mikrogram. Tabletten
skal tages, fra du gnsker at blive gravid, og indtil du gir ind i 4. gravi-
ditetsméned”.

Evidensen bag anbefalingen

Der er kun publiceret i videnskabelige undersegelser til belysning af
effekten af multivitamin-mineraltilskud (MVM) for graviditetsforle-
bet.

En engelsk kohorte undersogelse fandt ikke sammenheng mellem
indholdet i blodet af en reekke mikronaringsstoffer og fadselsvaegt
eller placentavagt, tydende p3, at storre indtagelse af mikronerings-
stoffer ikke vil have effekt pd disse variable (15). Det understottes af
en amerikansk case-control undersegelse af nzsten 10.000 kvinder
(National Maternal and Infant Health Survey), der ikke viste sam-
menheng mellem perikonceptionelt (i denne og i de fleste andre
undersogelser fra 3 mdr. for til 3 mdr. efter det formodede tidspunkt
for konception) pabegyndt MVM-tilskud og risiko for prematur fed-
sel eller lav fodselsvegt (16). Ved undersggelse af samme population
fandtes imidlertid lavere risiko for fotal dod blandt rygere, som regel-
massigt tog tilskud sammenlignet med rygere, som ikke tog tilskud
(17). Yderligere to amerikanske prospektive kohorte-undersegelser
har studeret ssmmenhengen mellem risiko for prematur fadsel og
indtagelse af tilskud. Den ene (gennemfort blandt socialt og gkono-
misk meget dérligt stillede kvinder) fandt en halvering af risikoen

for preematur fedsel og lav fodselsvegt hos de kvinder, som indtog
MVM-tilskud sammenlignet med kvinder, der ikke brugte tilskud
(18), medens den anden og mindre undersogelse ikke kunne pavise
signifikante risikoforskelle blandt brugere og ikke-brugere (19).

Betydningen af MVM perikonceptionelt for risikoen for medfodte
fodselsdefekeer er undersagt i flere prospektive undersegelser (20-23).

De randomiserede undersggelser (kun 2 undersggelser er inkluderet)
har veret genstand for en Cochrane-gennemgang, som ikke fandt
evidens for, at MVM nedsztter risikoen for neuralrorsdefekt, eller at
MVM i forbindelse med folsyretilskud (hgjdosis) er mere effektiv end
folsyre alene (24). Gennemgangen gav heller ikke sikre videnskabelige
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holdepunkter for, at tilskud af MVM (eller folsyre) havde betydning

for risikoen for andre medfedte misdannelser.

I flere case-control undersogelser (25-28), men ikke alle (29), er der
fundet lavere risiko for forekomst af fodselsdefekter i gruppen, der
angav at indtage MVM (der var formodentlig stor variation i ind-
holdet af forskellige mikronaringsstoffer, som ikke er beskrever). Ud
over neuralrorsdefekter er det iser forekomsten af medfedte defekter i
hjerte, ansigt og ekstremiteter, der er undersogt.

En stor international case-control undersogelse (1.051 cases) har

vist invers sammenhang mellem brug af MVM under graviditet og
forekomst af hjernetumorer hos bernene, med 30% (95% konfidens-
interval: 0-40%) lavere risiko blandt gravide, der tog tilskud. Ri-
sikoreduktionen var storst hos bern diagnosticeret for 5-drs-alderen,
og hvis kvinderne havde taget tilskuddet gennem hele graviditeten
(30). Andre case-control undersogelser har fundet tilsvarende risiko-
reduktioner, hvad angir forekomsten af primitive neuroecktodermale
tumorer, fortrinsvis medulloblastomer og neuroblastomer, hos ber-
nene (31;32).

Andre positive og negative effekter af MVM
To mindre prospektive studier har fundet signifikant nedsat fore-
komst af kvalme og opkastninger tidligt i graviditeten blandt kvinder,

som brugte MVM (33;34).

Det har veret fremhavet, at indtagelse af multivitaminer (med eller
uden folsyre, se i gvrigt afsnit 1.3.2) kan ege risikoen for tvillingegra-
viditeter. I et ungarsk kontrolleret primert praventionsstudie kunne
pavises en 40% hgjere forekomst af flerfoldsgraviditeter i gruppen,
der fik MVM-tilskud, sammenlignet med forekomsten i placebogrup-
pen (20). En amerikansk case-control undersegelse kunne ligeledes
pavise en storre (men ikke-signifikant) pravalens af brugere af MVM
blandt kvinder med flerfoldsgraviditeter (35), mens en svensk kohorte
undersogelse viste samme forekomst af tvillingegraviditet hos brugere
som hos ikke-brugere af multivitaminer (36). I den ungarske under-
sogelse fandtes en let gget forekomst af fotal ded i gruppen, der fik
MVM, som blev forklaret ved den ogede forekomst af flerfoldsgravi-
diteter og en gget fertilitet i interventionsgruppen (37).
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1.2.4

En negativ virkning kan vere, at en eventuel ungdvendig anbefaling
af MVM-tilskud kan tilskynde den gravide til at indtage mere end
anbefalingerne, s toksiske indtagelser kan opnds ("hvis lidt er godst,
er mere bedre”).

Konklusion

Anbefalingen om, at gravide skal tage en multivitamin-mineraltablet
dagligt (med et indhold svarende til de anbefalede tilforsler), hviler pd
et videnskabeligt usikkert grundlag. Der er ikke evidens for, at et til-
skud har betydning for graviditetsforlobet. Der er heller ikke evidens
for, at multivitamin-mineraltilskud, indtaget for konceptionstids-
punktet og nogle méneder ind i graviditeten, nedstter risikoen for
medfedte fodselsdefekter, inkl. neuralrersdefekter, ud over, hvad der
kan opnds med folsyre alene. En case-control undersagelse har vist en
sammenhang mellem multivitamin-mineraltilskud under gravidite-
ten og nedsat risiko for senere udvikling af hjernetumorer hos barnet.
Der er ikke beskrevet bivirkninger ved brug af multivitamin-mineral-
tilskud. Et multivitamin-mineraltilskud vil, i det mindste delvis,
kunne dekke moderens og barnets behov for de neringsstoffer, der
kun vanskeligt kan dekkes gennem en gennemsnitskost (fx jern, D-
vitamin). Med en pracisering af, at multivitamin-mineraltilskud ber
indtages gennem hele graviditeten, findes der ikke holdepunkter for,
at officielle anbefalinger bor ndres.

Maternel vaegt og vaegtogning i graviditeten

Den gravides vaegt — sivel ved konceptionstidspunktet som ved fods-
len — har indflydelse pa udfaldet af graviditeten for bdde mor og barn.

Ved definition af normalvegt anvendes body-mass index (BMI), der
beregnes ved at dividere vegten i kilogram (kg) med kvadratet af
hejden i meter (m). Til beregning af BMI hos gravide anvendes enten
den przkonceptionelle vagt, eller hvis denne ikke er kendt, den forst
mélte vaegt i graviditeten.
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De forskellige vagtklasser hos ikke-gravide voksne kan inddeles som:

Undervegt BMI < 18,5 kg/m?
Normalvagt BMI 18,5 — 24,9 kg/m?
Overvagt BMI 25 - 29,9 kg/m?
Fedme BMI > 30 kg/m?

Ekstrem fedme BMI > 40 kg/m?
Det officielle rdd

Sundhedsstyrelsen
Folgende findes i bogen "Barn i vente”, Sundhedsstyrelsen (1):

"Det er almindeligt at tage mellem 10-15 kg p4 under graviditeten
— alt i alt en betydelig forogelse af vegten fra for, du blev gravid. Der
stilles derfor store krav til den mad, du spiser. Det er usundt at tage
alt for mange kilo p& under graviditeten ved at spise forkert. Hvis du
er overvagtig, er det godt, hvis du kan undg3 at tage for meget pa.
Det vil vere udmerket, hvis du kan nejes med at tage 8 kg pa. Hvis
du derimod er meget tynd, kan 14-15 kg vare passende for dig.”

Lignende anbefalinger gives i Island og USA, hvor vagtegningen til-
rides athengig af den pregravides BMI, sledes at undervegtige kvin-
der tilrides en storre vagtstigning (13-17 kg), medens overvagtige og
fede kvinder kun tilrddes en vegtstigning pa 6-8 kg. Andre lande som
Norge, Sverige og Storbritannien har fortsat udelukkende en generel
anbefaling om en vagtstigning pd 10-15 kg.

Evidensen bag rddet

Baggrund for vaegtegning i graviditeten

En vagtstigning pa 10-15 kg svarer til den graviditetsassocierede
vegtegning og fedtdepoter nadvendige for amning. Det meste af
vaegtstigningen under graviditeten skyldes uterus og dens indhold, det
ogede blodvolumen og det ggede interstitielle vaeskevolumen. Mang-
den af fedtvaev oges med ca. 3 kg ved en vagtstigning pd 12 kg.

Komplikationer forbundet med overvaegt og fedme
Overvagt og fedme for graviditeten er associeret med en oget risiko
for komplikationer i graviditeten, under fodslen og for barnet. Den
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relative risiko er 2-20, athengig af overvegtens grad. Alle studier
anvender ikke ngjagtigt de ovenfor anferte definitioner for overvegt
og fedme. Nedenfor refererer overvaegt derfor til alle kvinder med et
prekonceptionelt BMI > 25 kg/m?

Komplikationer i graviditeten

Det er vist i talrige studier, at overvagt oger risikoen for alvorlige
svangerskabskomplikationer som forhgjet blodtryk, svangerskabsfor-
giftning og gestationel diabetes.

Risikoen for at udvikle forhgjet blodtryk stiger med stigende BMI
(38). Den relative risiko blandt 216 amerikanske kvinder med hy-
pertension debuterende i lgbet af graviditeten var 2,0 (95% konfi-
densinterval (KI) 1,0-2,3) for kvinder med et BMI p4 25-29,9 kg/m?
og 2,6 for kvinder med et BMI over 30 kg/m? (95% KI 1,6-4,4).
Ligeledes stiger risikoen for at udvikle svangerskabsforgiftning med
stigende BMI (38): for kvinder med et BMI over 30 kg/m? var den
relative risiko 2,1 (95% KI 1,0-4,6). I en stor amerikansk kohorte
undersogelse, omfattende 16.102 kvinder, fandtes risikoen for at ud-
vikle gestationel diabetes signifikant eget med en relativ risiko pd 2,6
for kvinder med BMI mellem 30 og 34,9 kg/m* og pa 4,0 for BMI
over 35 kg/m? (39). En nylig kohorte undersegelse bekraftede, at de
samme forhold gor sig geldende i Danmark (40).

Komplikationer under fpdslen

Overvagt er forbundet med oget risiko for vesvaekkelse, kejsersnit og
operative komplikationer (39;41). For forstegangsfedende var risi-
koen for at blive forlest ved kejsersnit 34% ved BMI 30-34,9 kg/m?
og 47% ved BMI > 35 kg/m?, hvilket skal sammenholdes med en
kejsersnitsfrekvens pd 21% blandt kvinder med BMI < 30 kg/m?.
to svenske undersegelser sds oget blodtab under operationen. Der er
desuden gget risiko for komplikationer i forbindelse med kejsersnit-
tet i form af anzstesikomplikationer, infektioner, retineret vav og
hazmatomer (42;43).

Komplikationer for fosteret / barnet

I en svensk undersagelse steg den perinatale mortalitet med stigende
maternel vegt, serligt for forstegangsfedende (44). Sammenholdt
med undervegtige var den relative risiko siledes 2,2 (95% KI 1,2-
4,1) for normalvagtige, medens den var 3,2 (95% KI 1,6-6,2) for
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overvagtige og 4,3 (95% KI 2,0-9,3) for fede. Mekanismen bag sam-
menhengen mellem overvagt og risikoen for dedfedsel er ukendt,
men den synes athengig af graden af overvegt (42;45).

En del af forklaringen er, at risikoen for medfedte misdannelser,
specielt neuralrgrsdefekter, er oget hos overvegtige gravide (46;47).
Dette er vist i mange studier, bl.a. fra Frankrig, Israel og USA. Blandt
overvagtige var risikoen for neuralrgrsdefekeer siledes aget med en
faktor 2, medens den hos fede var oget med en faktor 3 (44). Det skal
bemarkes, at ultralydskanning er mindre sensitiv med hensyn til at
pavise fotale misdannelser hos overvegtige gravide (48).

Overvagt synes ikke at vaere forbundet med en eget risiko for intra-
uterin veeksthemning (39;49), men derimod findes i flere amerikan-
ske undersogelser en eget risiko for fotal makrosomi ved maternel
overvagt (39;49;50). Yderligere har born af overvagtige madre aget
hyppighed af lav Apgar score ved fodslen (45;46).

Seerlige forhold ved ekstrem fedme

De omtalte komplikationer under graviditeten, fodslen og for barnet,
som ses hos overvegtige gravide, optreder endnu hyppigere hos eks-
tremt fede (BMI >40 kg/m?) gravide.

I en stor svensk registerundersogelse, der inkluderede 172.806 gravide
i perioden 1992-2001, var 3.480 kvinder ekstremt fede (45). De fede
kvinder havde en relativ risiko for preeeklampsi pd 4,82 (95% KI 4,04
- 5,74) og for dedfedsel pa 2,79 (1,94-4,02). Risikoen for fodsels-
komplikationer var ogsd sget med en relativ risiko for instrumentel
forlgsning pé 1,34 (1,16-1,56), for kejsersnit pd 2,69 (2,49-2,90) og
for fastsiddende skuldre pd 3,14 (1,86-5,31). For barnet var risikoen
for at blive fodt med en for gestationsalderen lav fodselsvagt, aget
med en faktor 3,82 (3,50 — 4,16) og risikoen for tidlig neonatal dod
oget med en faktor 3,41 (2,07-5,63).

Komplikationer forbundet med undervaegt

Medens overvagtige kvinder har storre risiko for at fede bern med
hoj fodselsvagt, har undervegtige kvinder en tendens til at f& born
med lav fodselsvagt (51). Flere undersogelser har vist en sammen-
heng mellem undervagt hos den gravide og eget risiko for intraute-
rin veksthemning og preterm fodsel. I en stor amerikansk retrospek-
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tiv undersggelse af mere end 15.000 kvinder, hvoraf 13% havde et
BMI < 19,8 kg/m?, var den relative risiko for intrauterin vekstheem-
ning séledes 1,67 (95% KI 1,2 — 2,04), for fodselsvegt under 2500

g 1,13 (1,0 — 1,3) og for preterm fodsel 1,22 (1,02-1,46). Derimod
var risikoen for at f3 foretaget kejsersnit nedsat (relativ risiko 0,8
(0,71-0,91)). Nér kvinderne fodte vaginalt, var risikoen for lesioner i
fodselsvejen oget (52).

I en svensk undersogelse synes risikoen for dedfadsel nedsat blandt

undervegtige (44), som refereret i afsnittet ovenover om overvagt.

Komplikationer forbundet med lav veegtggning i graviditeten

Lav vagtstigning i graviditeten (defineret som en vegtogning < 0,27
kg/uge) er associeret til fodselsvegt under 2500 g (relativ risiko (RR)
1,22 (95% KI 1,13-1,33)), og under 1500 g (RR 1,23 (1,03-1,45)),
samt preterm fodsel (RR 1,11 (1,02-1,2)) (52). Hos undervaegtige
kvinder synes indflydelsen af den gravides vaegtstigning i graviditeten
at veere storre end den pregravides vegt med hensyn til risikoen for
preterm fodsel (52). En metaanalyse fra 1997 (53), der omfattede i
alt 11 studier, fandg, at en lavere vegtogning i graviditeten var asso-
cieret til en gget risiko for preterm fodsel. Specielt var vagtstigningen
i anden halvdel af graviditeten vigtig. Risikoen fandtes eget med 50-
100%.

Der foreligger kun {3 undersogelser over, hvornir i lgbet af gravidi-
teten vegtogningen har storst betydning. I en undersegelse fra Ma-
lawi fandtes lav vagtstigning i sidste del af graviditeten associeret til
mindre lzengde hos barnet ved fodslen (54). En senere undersogelse i
Guatemala fra samme forskergruppe sammenlignede vegtstigningen
fra 1. dl 2. trimester med vagtstigningen fra 2. til 3. trimester af gra-
viditeten (55). Her fandtes kun den tidlige vagtstigning associeret til
fosterets femurlengde, vurderet ved ultralydskanning, der anvendes
som surrogatmal for fosterets vakst.

Komplikationer forbundet med stor vaegtggning i graviditeten
Baggrunden for den mindste anbefalede vagtstigning i lebet af hele
graviditeten (6-8 kg for de fede kvinder), er en afvejning mellem en
oget risiko for ketose ved et lavt kalorieindtag (56) og en begrensning
af den post-gravides vagtretension. Begrundelsen er imidlertid lidet
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evidensbaseret. En storre vegtogning kan muligvis ege risikoen for
graviditets- og fodselskomplikationer.

I en dansk undersegelse (57) blev gravide med et BMI > 30 kg/m?
randomiseret til enten at modtage intensiv kostvejledning samt fysisk
aktivitet eller vare kontrolgruppe. Blandt de 50 kvinder, der gennem-
forte undersegelsen, kunne vagtstigningen i interventionsgruppen
holdes inden for ca. 6 kg, tilsyneladende uden at pavirke det nyfodte
barn. Samtidig var der en ikke-statistisk tendens til feerre komplika-
tioner i graviditeten i interventionsgruppen. Undersggelsens begrens-
ning er dens storrelse, men det er interessant, at de gravide kunne
begrense deres vagtstigning.

Kommentar

Der er pafaldende fi randomiserede interventionsundersogelser inden
for hele dette omride. De formodede og skonnede sammenhange
mellem henholdsvis <kosteendring og vegtendring> og <vegtendring
og komplikationer> beror siledes, i nesten alle tilfelde, p observe-
rende studier, hvilket setter granser for, hvor sikkert man kan udtale
sig om, hvorvidt der er tale om 4rsag-virkningssammenhenge. Tkke
desto mindre findes det rigtigt at ridgive pé det foreliggende grundlag,
idet sammenhangene i de observerende undersogelser gennemgiende
er sterke og konsistente hen over forskellige studiepopulationer, og

idet de pgzldende komplikationer er af alvorlig karakter.

Konklusion

Radet til normalvegtige kvinder om en vegtstigning pd 10-15 kg i
lobet af graviditeten er velbegrundet. Den storste vagtstigning (14-15
kg) tilrides undervagtige kvinder, hos hvem vegtstigningen har storst
indflydelse p risikoen for komplikationer. Siden Sundhedsstyrelsens
vejledning er der kommet flere arbejder, der belyser den ggede risiko
for sivel mor som barn, nir kvinden er overvegtig for graviditeten.
Man ber pd denne baggrund overveje at udvide de officielle rdd med
at anbefale overvegtige kvinder, der planlegger graviditet, preekon-
ceptionelt vagttab. Rédet til overvegtige kvinder om at begrense
vegtstigningen til 8 kg er ligeledes velbegrundet. Der er behov for en
videnskabelig udredning vedrerende bade pre- og postkonceptionel
vagtkontrol. Der er tale om en sdrbar periode, hvor kostomlaegninger
kan medfore uhensigtsmessig neringsstofsammensaztning, som i var-
ste fald kan medfore skader pa fosteret.
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1.3.1

Specifikke rdd om kost til gravide
Forebyggelse af jernmangel og dens fplgevirkninger
De officielle rad

Bide Sundhedsstyrelsen og Fedevarestyrelsen har pa deres hjemmesi-
der rid om jernprofylakse i graviditeten. Sundhedsstyrelsen anbefaler
generel jernprofylakse, mens Fadevarestyrelsen anbefaler individuel

jernprofylakse.

Sundhedsstyrelsen
P4 sundhedsstyrelsens hjemmeside lyder ridet (58):

"Danske undersogelser har vist, at ca. en femtedel af gravide udvikler
jernmangelanemi sidst i graviditeten, hvis de ikke tager jerntilskud.
Det skyldes dels, at kvinder almindeligvis har sm4 jerndepoter, nir de
bliver gravide, dels at de ikke fir tilstrekkelige mengder jern i kosten
til at deekke det ogede behov. Sundhedsstyrelsen anbefaler derfor jern-
tilskud til alle i slutningen af graviditeten. Alle gravide anbefales: Et
dagligt jerntilskud p& 50-70 mg ferrojern fra 20. graviditetsuge, sva-
rende til tidspunktet, hvor den gravide plejer at marke liv, og resten
af graviditeten.”

Fodevarestyrelsen
P4 Fodevarestyrelsens hjemmeside stir folgende rid (14):

”En vitaminpille (multivitamin-mineraltablet) dagligt under gravidi-
tet og amning anbefales. Hvis en blodpreve viser, at jernstatus er lav,
ber man tage et jerntilskud pa 50-70 mg/dag, senest fra 20. gravidi-
tetsuge og resten af graviditeten.”

Denne anbefaling er baseret pd en rapport skrevet af en ekspertgruppe
nedsat af Fadevaredirektoratet, nu Fodevarestyrelsen (59).

Evidensen bag rddet

Jerns betydning for moderen, fosteret og det nyfedte barn
Jern er ngdvendigt for dannelsen af hemoglobin i de rede blodle-
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gemer, myoglobin i muskelcellerne og en rekke livsvigtige enzymer
bide hos moder og barn.

Jern spiller en vigtig rolle i barnets tidlige udvikling pga. dets betyd-
ning for livsvigtige stofskifteprocesser. Den storste mengde jern gir
til dannelse af hemoglobin i de rode blodlegemer (60). Jern er ligele-
des ngdvendigt for centralnervesystemet, fordi jernholdige enzymer er
involveret i hjernens stofskifteprocesser (61;62). Undersogelser pa dyr
har vist, at sver jernmangel hos fosteret kan medfere blivende skader
pa centralnervesystemet. Om det samme kan ske hos mennesket er
uvist, idet jernforsyningen til fosteret prioriteres hejt, og der af den
grund sjeldent ses svar jernmangel (61-63).

Det nyfedte barns jernstatus athenger af kvindens jernstatus under
graviditeten (64). Born af medre, der har fiet jerntilskud under gra-
viditeten, har sterre jernreserver ved fodslen og hermed en mindre
risiko for at udvikle jernmangel i de forste levedr, end bern af medre,
der ikke har fiet jerntilskud (64-66). En anden betydelig kilde til
nyfedtes jernreserver, er den mengde blod, der bliver overfort fra mo-
derkagen (placenta) til barnet, inden navlestrengen afklemmes. Hvis
man venter med at afklemme navlestrengen, til blodkarrene er holdt
op med at pulsere, kan man gge barnets blodvolumen med op til en
trediedel og dermed overfore en ikke ubetydelig mengde jern fra mo-
derkagen til barnet.

Flere undersogelser peger pd, at jernmangelanzmi under graviditet
oger risikoen for tidlig fodsel og lav fodselsvagt (64;67). Det er et ar-
gument for, at jerntilskud ber startes tidligt i graviditeten for at opna

fuld effeke pa fodselsvegten (67-69).

Gravides jernbehov

Hos gravide anslds behovet for absorberet jern at stige stot gennem
graviditeten fra 0,8 mg/dag i de forste 10 graviditetsuger til 7,5 mg/
dag mod slutningen af graviditeten. Det gennemsnitlige behov for ab-
sorberet jern under hele graviditeten er vurderet til 4,4 mg/dag (70).
Jernabsorptionen eges gradvist under hele graviditeten (71), iser efter
20. uge.

Det absorberede jern bruges til at: 1) gge antallet af den gravides
rode blodlegemer, 2) dekke blodtab og dermed jerntab ved fodslen
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3) dekke fosterets jernbehov. Det nyfadte barns jernindhold m4 for-
ventes at athenge af moderens jernstatus og af fodselsvegten. Et barn
med hgj fodselsvaegt ma formodes at stille storre krav til jerntilforsel
og dermed den gravides jernstatus, end et barn med lavere fodsels-

vazgt .

Det totale jernbehov under en normal graviditet er ca. 1200 mg,.
Omkring halvdelen af denne mengde jern bliver returneret til jern-
depoterne, nir moderens blodvolumen efter fodslen falder til samme
niveau som for graviditeten. Under en graviditet er jernbehovet der-
for netto omkring 600 mg (70).

Jernindtaget med kosten.

Der findes ingen publicerede undersogelser af gravide danske kvin-
ders jernindtagelse med kosten. Derfor m& man stotte sig til kostdata
hos ikke-gravide. En norsk undersggelse konkluderede, at kvinder
ikke @ndrer kostvaner i en grad, som betyder 2ndring i jernindtaget,
médlt ved hhv. 17. og 33. graviditetsuge (72). Hos fertile, ikke-gravide
danske kvinder er det gennemsnitlige indhold af jern i kosten om-

kring 9 mg/dag (73).

Jernbalancen athenger bl.a. af jernindholdet i kosten og jernets bio-
tilgengelighed, dvs. hvor godt jernet absorberes i tarmen. Man har
skonnet, at de fleste fertile kvinder i de nordiske lande formentlig har
en jernindtagelse med kosten, som er for lav til at opfylde behovet
under graviditet (5). Den motionsfattige livsstil, der kendetegner vort
samfund, indeberer en lav energiindtagelse, som medferer en lav
jernindtagelse.

I kosten findes jern som hzmjern og ikke-hzmjern. Storstedelen af
kostens jern bestdr af ikke-hemjern, men hemjern spiller alligevel

en vigtig rolle som jernkilde, fordi det absorberes lettere end ikke-
hamjern (59). Jernabsorptionen kan derfor eges gennem indtagelse af
fodevarer med et hgjt indhold af heemjern, som fx okse- og svineked,
fjerkre og fisk (59). Kalve- og svinelever har et hejt jernindhold med
en hoj biotilgengelighed. Imidlertid frardder Fodevarestyrelsen, at
gravide spiser svinelever og svineleverpaté pga. det hgje indhold af
A-vitamin, som kan medfere fostermisdannelser (se afsnit 1.3.3).
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Jernabsorptionen hemmes af: 1) calcium, som findes i storst mengde
i malk og ost, 2) polyphenoler i kaffe og te, 3) fytinsyre i kornpro-
dukter (59). Selv under optimale absorptionsforhold vil hejst 30%

af kostens jernindhold kunne optages. I dansk gennemsnitskost vil i
praksis kun 15-20% af jernet kunne absorberes. En hgjere indtagelse
af fodejern, med en hojere biotilgengelighed, forudsetter derfor store
@ndringer i kostvanerne. Da kostens jernindhold langt fra kan dekke
jernbehovet hos gravide, har de nordiske naringstofanbefalinger valgt
ikke at give tal for anbefalet jernindtagelse fra kosten under graviditet
(5). I de seneste anbefalinger fra USA angives en jernindtagelse med
kosten p& 27 mg/dag i de sidste to trediedele af graviditeten, forudsat
jernet har en biotilgengelighed p4 mindst 25%.

Vurdering af jernstatus

En lav heemoglobin bruges ofte som indikator for jernmangel, men er
uegnet til at vurdere jernstatus. Man kan have anami af andre arsager
end jernmangel — og man kan have temte jernreserver uden at have

anzmi.

Kroppens jernreserver findes i knoglemarv, lever og milt, hvor jernet
er bundet til et jernbindende protein, der kaldes ferritin. Serum fer-
ritin-koncentrationen er en god biomarker for kroppens jernstatus
(74). En serum ferritin-koncentration pé 1 pg/L svarer til 8 mg
jernreserver. En serum ferritin-koncentration pd under 15 pg/L er
ensbetydende med manglende jernreserver (120 mg), dvs. jernmangel
(74;75). Jernmangelanami foreligger, ndr bide serum ferritin og he-
moglobin ligger under den nedre normalgrense.

Jernstatus hos fertile kvinder for graviditet

Flere danske undersggelser har vist, at jernstatus generelt er lav hos
fertile kvinder (76;77). Saledes har omkring 40% af fertile kvinder
enten smi jernreserver under 240 mg (serum ferritin-koncentration
under 30 pg/L), eller slet ingen jernreserver. Kvinder med smé jern-
reserver starter et svangerskab med en ugunstig jernstatus — og det
gzlder, som navnt, for mindst 40% af danske kvinder. Kun ca. 20%
har jernreserver, som er storre end 500 mg (serum ferritin-koncen-
tration over 70 pg/L) (76), og det svarer omtrent til nettojerntabet
under en graviditet (70). Disse kvinder kan derfor gennemfore en
graviditet uden at tage jerntilskud.
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Jernprofylakse til gravide, hvilken dosis er den rigtige?

Ved forste svangrekontrol i 14.-18. graviditetsuge har kun omkring
20% af danske kvinder en serum ferritin-koncentration over 70 pg/L
(65;78). Det betyder, at ca. 80% af kvinderne skal indtage profylak-

tisk jerntilskud for at forebygge jernmangel og jernmangelanemi.

Der er solid dokumentation for, at gravide kvinder, der ikke fir jern-
tilskud, har lavere jernstatus og hyppigere udvikler jernmangel end
gravide, der fér tilskud (65;79). Denne forskel i jernstatus er til stede
mange mineder efter, at kvinden har fedt.

Jernoptagelsen i tarmen foregir ved hjelp af en serlig transporter af
divalente metaljoner. Det indeberer, at divalente metaljoner “kon-
kurrerer” med hinanden om at blive absorberet. Et jerntilskud kan
derfor have en negativ indvirkning p absorptionen af andre divalente
metaller som zink, kobber, krom, molybden, mangan og magnesium.
For eksempel er det vist, at et tilskud pd 60 mg ferrojern til gravide
medforer et fald i absorptionen af zink (80). Omvendt pavirker et
zinkdilskud pd 15 mg/dag (svarende til indholdet i en multivitamin-
mineraltablet) ikke absorptionen af et tilskud pa 60 mg ferrojern/dag
(81).

Det oxidative stress, der forirsages af reaktive iltforbindelser, stiger
under graviditet og nr maksimum i den anden trediedel af gravidi-
teten (82). Celleskade fordrsaget af reaktive iltforbindelser (frie radi-
kaler) antages at vare vesentlig for udvikling af kreft, hjerte-kar-syg-
dom og andre aldersrelaterede lidelser. Jerntilskud bidrager med stor
sandsynlighed til at ege det oxidative stress (59). Desuden er der ved
indtagelse af jerntabletter risiko for skade p4 tarmepitelet pga. en lo-
kal hgj koncentration af frie radikaler (59). Af de nzvnte &rsager ber
en profylaktisk jerndosis vere s3 lav som mulig under hensyntagen til
formalet, nemlig forebyggelse af jernmangel og jernmangelanemi.

I en undersegelse af danske gravide blev kvinderne ved lodtrekning
udtrukket til enten at indtage tabletter, som ikke indeholdt jern (pla-
cebotabletter) eller til at tage tabletter, der indeholdt 66 mg ferrojern
(65). Halvdelen af kvinderne, der fik placebotabletter, udviklede
jernmangel og en fjerdedel fik jernmangelanzmi, mens kun 10% af
de kvinder, som fik jerntilskud, fik jernmangel og ingen udviklede
jernmangelanemi. I det seneste studie af danske gravide var formalet
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at finde frem til den mindste jerndosis, der kunne forebygge jern-
mangelanzmi. De gravide blev ved lodtrekning udtrukket til at tage
jerntilskud pa henholdsvis 20, 40, 60 og 80 mg ferrojern dagligt fra
18. graviditetsuge (78). Resultaterne viser, at 20 mg ferrojern/dag er
for lide il at hindre jernmangel. Derimod er 40 mg ferrojern/dag til-
strekkeligt til at forebygge jernmangelanzmi hos nasten alle kvinder.

For at holde jerntilskuddet p4 sé lavt et niveau som muligt ber man
sikre optimale absorptionsforhold. En reekke komponenter i faden
kan nedsztte absorptionen af jerntilskud, specielt ved lave jerndoser
(59), og undersegelser har vist, at absorptionen af doser pa mellem
30 til 90 mg ferrojern bliver nasten halveret, nir jernet tages sammen
med et miltid (83). I overensstemmelse hermed fandt den danske
undersogelse en hgjere jernstatus hos gravide, der tog jerntabletter
mellem méltiderne, end hos gravide, der tog tabletterne sammen med
et maltid (78).

Mulige mavegener ved jerntilskud

Bivirkninger i form af mavegener optreder efter indtagelse af hgje
jerndoser pa over 180 mg/dag (84). I placebokontrollerede underse-
gelser er der imidlertid lignende forekomst af mavegener (forstoppelse
m.v.) hos kvinder, der tager placebo sammenlignet med kvinder, der
tager fra 20 til 105 mg ferrojern dagligt (85;86). Hyppigheden af
mavegener var ikke forskellig hos kvinder, der tog 20, 40, 60 eller 80
mg ferrojern dagligt under graviditeten, og de mavegener, der blev
registreret for starten pd jerntilskud, var heller ikke forskellige fra de
gener, der blev registreret under jerntilskud (78). Jerntilskud pd 80
mg ferrojern eller mindre synes sledes ikke at give mavegener.

Moderens jernstatus efter fodslen afhaenger af jerntilskud

under graviditeten

I betragtning af de fysiske og mentale krav, der stilles til en nybagt
moder, er det uhensigtsmessigt, hvis hun efter fodslen ikke er i god
form pga. jernmangelanami. Jernstatus efter fodslen athanger forst
og fremmest af, om der er givet jerntilskud under graviditeten. Hvis
der ikke er givet jerntilskud, har mere end 10% af medrene jernman-
gelanemi otte uger efter fodslen. Til sammenligning er hyppigheden
af jernmangelanzmi kun 2% hos medre, der har fiet af jerntilskud
(65). Dette forhold er et yderligere argument for profylaktisk jerntil-
skud under graviditet.
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Ved ca. 10% af fodslerne er blodtabet si stort, at moderen fir akut
blodmangel (bledningsanzmi) i tiden efter fodslen (65). Organismen
reagerer med at ege produktionen af rede blodlegemer, hvilket for-
udsetter tilstedevarelsen af tilstrekkelige jernreserver. Der er ingen
placebokontrollerede undersogelser over virkningen af jerntilskud
efter fodslen.

Generel eller individuel jernprofylakse?

Sundhedsstyrelsen anbefaler generel jernprofylakse, hvor alle gravide
tilrddes at tage 50-70 mg ferrojern dagligt (58). Fedevarestyrelsen har
valgt at fastholde den anbefaling om individuel jernprofylakse (14),
som en arbejdsgruppe kom frem til i 2002 (59). Forskellen beror
blandt andet p4, at de skonomiske konsekvenser for sundhedsvesenet

ikke er endelig afklaret.

Individuel jernprofylakse

Individuel profylakse betyder, at kun kvinder, der allerede har el-

ler er i risiko for at udvikle jernmangel, skal anbefales jerntilskud.
Individuel jernprofylakse ber tilrddes bide ud fra et fysiologisk og et
erneringsmassigt synspunkt. Jerntilskud kan have en negativ indvirk-
ning pa absorptionen af andre vigtige divalente metaller (80) og eger
det oxidative stress (82). Den profylaktiske jerndosis ber derfor vere
s4 lille som mulig under hensynet til at kunne forebygge jernmangel

- og den mélsztning nds bedst ved en individuel profylakse.

Ved méling af serum ferritin-koncentrationen kan man inddele
kvinder i tre hovedgrupper: 1) kvinder med lav jernstatus, der enten
har jernmangel eller er i risiko for at udvikle jernmangelanami, 2)
kvinder med ”normal” jernstatus og 3) kvinder med hgj jernstatus,
for hvem jerntilskud ikke er nodvendigt eller kan vere skadeligt. Her
tenkes specielt pd kvinder med arvelig disposition til jernoverskud
(arvelig hemokromatose). Hemokromatose medforer en abnorm hej
absorption af jernet i kosten. Med tiden ophobes jernet i kroppens
organer, fx lever, bugspytkirtel og hjerte, hvor det kan medfere organ-
skade i form af skrumpelever, sukkersyge og hjertesvigt. Jerntilskud
ber derfor ikke benyttes hos personer med arvelig hemokromatose,
da det kan forverre sygdommen. Der ses dog ingen fosterskader hos
born af medre, som har sygdommen i let grad. Omkring 3.500 ud af
hver million personer er homozygote og 100.000 ud af hver million
personer heterozygote (87). Med ca. 60.000 fodsler arligt i Danmark
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betyder det, at 210 gravide er homozygote, og 6.000 gravide er he-
terozygote. Heterozygote personer har forhgjet jernstatus og kan i
sjeldne tilfelde udvikle hemokromatose sygdommen.

Fodevarestyrelsens anbefaling, der bygger pa styrelsens jernrapport
fra 2002 (59), papeger, at alle kvinder med en serum ferritin-koncen-
tration pa under 70 pg/L ber anbefales et tilskud pa 50-70 mg fer-
rojern/dag senest fra 20. graviditetsuge. Rapporten nevner samtidigt,
at tilskuddet muligvis kan nedsattes til 40 mg ferrojern/dag, men at
en sidan 2ndring afventer dokumentation. Arbejdsgruppen anser
nu, at denne dokumentation foreligger i kraft af den seneste danske
undersogelse (78).

P4 baggrund af den foreliggende dokumentation foreslar arbejdsgrup-
pen felgende: Serum ferritin-koncentrationen méles p4 alle kvinder
tidligst muligt i graviditeten. Gravide, der har serum ferritin over

70 pg/L (hej jernstatus), behover ikke jerntilskud (men ber tage en
daglig multivitamin-mineraltablet, som kan indeholde fra 14 til 27
mg ferrojern). Kvinder med serum ferritin pa 30 til 70 pg/L (normal
jernstatus), ber tilrides at tage 40 mg ferrojern dagligt. Kvinder med
serum ferritin pd under 30 pg/L (lav jernstatus) ber tilrides 70-100
mg ferrojern dagligt.

Generel jernprofylakse

Som folge af den nye dokumentation p4 omridet foresldr arbejds-
gruppen folgende: Safremt der anvendes generel profylakse fra 14.
graviditetsuge, kan den for gjeblikket anbefalede jerndosis pa 50-70
mg ferrojern dagligt settes ned til 40-50 mg ferrojern dagligt.

Konklusion

Der er gode argumenter for at anbefale profylaktisk jerntilskud til
gravide for at forebygge jernmangel. Man ber af flere grunde stile
mod at give den mindste effektive jerndosis: jern kan nedsatte ab-
sorptionen af andre nedvendige divalente metaljoner (fx zink) og
oge mangden af frie radikaler (sget oxidativt stress) og hos individer
med en hgj jernabsorption (fx hemokromatose) indebere risiko

for jernoverskud. Jerntilskud kan enten gives i en fast dosis til alle
gravide, dvs. generel profylakse, eller i en individuel dosis, som afpas-
ses efter jernstatus, dvs. individuel profylakse. Brugen af individuelt
jerntilskud anbefales, idet det giver mulighed for at graduere dosis
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1.3.2

efter behov. Det forudsatter dog maling af jernstatus pd en blodpreve
(serum ferritin) tidligt i graviditeten. Der er sket &ndringer i grund-
laget for generel jernprofylakse til gravide, som indeberer, at den
nuverende generelle anbefaling p& 50-70 mg ferrojern/dag kan set-
tes ned til 40-50 mg ferrojern/dag. De nzvnte doser er baseret p et
jerntilskud indtaget mellem méltiderne, hvor absorptionen er storst.
Da jern har betydning for udviklingen af fosterets centralnervesystem
og for fedselsvegten, ber jernprofylakse, ud fra en fysiologisk betragt-
ning, startes tidligt i graviditeten, gerne fra starten af andet trimester.
Jerntilskud har i de anbefalede doser ingen kendte bivirkninger.

Forebyggelse af neuralrgrsmisdannelser med folsyretilskud
Det officielle rad

Fpdevarestyrelsen
P4 fodevarestyrelsens hjemmesider, ”Gravide og ammende, forside”
(14) og "Gravide og ammende, mad til gravide” (88) stdr folgende:

”Kvinder, der planlegger at blive gravide, eller lige er blevet det, an-
befales at fi 0,4 milligram folsyre dagligt (ogsé kaldet folinsyre) via
en vitaminpille. 0,4 milligram (mg) er lig med 400 mikrogram (pg).
Folsyre nedsztter risikoen for at fode et barn med neuralrarsdefeke,
som er en sjzlden lidelse, der kan resultere i rygmarvsbrok, der kan
medfore alvorlige handicap eller manglende udvikling af hjernen”.

”Kvinder, som planlegger graviditet, anbefales at indtage 0,4 mg folat
dagligt begyndende en maned for planlagt befrugtning til og med tre
mdneder efter befrugtningen for at nedbringe risikoen for alvorlige
former for rygmarvsbrok.”

Sundhedsstyrelsen
P4 Sundhedsstyrelsens hjemmeside ”Jern og folsyre til gravide” (58)

star:

”Kvinder, der planlegger graviditet, anbefales dagligt at indtage
mindst 400 mikrogram af B-vitaminet folat for at forebygge, at de
foder born med visse typer af misdannelser i hjerne og rygmarv
(neuralrorsdefekter). En kost efter kostanbefalingerne gor det mu-
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ligt at f3 tilscrekkeligt folat gennem kosten alene, men det vil kraeve
kostomlegning for de fleste.

Kvinder, der tidligere har aborteret eller har fodt et barn med neu-
ralrgrsdefeke, samt kvinder, der selv eller hvis partner har neuralrors-
defekt, anbefales: Tilskud af 5 mg folsyre dagligt (legeordineret) fra

graviditeten planlegges til og med 2 mineder henne.

Alle andre kvinder anbefales: Tilskud pa 400 mikrogram dagligt i
form af en folsyretablet eller en multivitamintablet fra graviditeten
planlegges til og med 3 mineder henne i graviditeten.”

Evidensen bag rddet:

Folat/folsyre er et vandopleseligt vitamin, der tilherer gruppen af B-
vitaminer. Folat forekommer naturligt i visse fodevarer; vigtige kilder
er spinat, benner, rter samt mange frugter og grontsager. Folsyre

er den syntetiske form af dette vitamin, og det er folsyre, der findes i
kosttilskud. Syntetisk folsyre har en mere enkel kemisk struktur end
det naturligt foreckommende folat, og det optages lettere i mavetarm-
kanalen; man siger, at folsyre har en hejere biotilgengelighed end
folat.

Neuralrorsdefekter er en type misdannelser af nervesystemet, som
skyldes en defekt lukning tidligt i fostertilvarelsen, af det sikaldte
neuralrgr. Misdannelserne kan optrede i hjernen, kraniet og rygmar-
ven og varierer i sverhedsgrad fra at vere overvejende af kosmetisk art
til at medfere sveere handicaps og evt. fore til fosterded eller dodfed-
sel.

Epidemiologisk evidens for effekt pd neuralrgrsdefekter

At folsyretilskud omkring befrugtningstidspunktet mindsker risikoen
for neuralrgrsdefekter hos fosteret, er en af de mest velunderbyggede
sammenhange inden for hele kost-graviditets-omrddet. En Cochrane-
gennemgang fra 2001 konkluderede, at brug af folsyre i perioden om-
kring befrugtningstidspunket, er forbundet med en 72% lavere risiko
for at fode et barn med neuralrgrsdefekt (24). Der er udfgrt meget
omfattende forskning p& omrédet, og kun de tre undersegelser, som
bidrager med den storste evidens, vil blive omtalt i det folgende.
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Det sikaldte MRC studie (MRC stir for Medical Research Council,
dvs. det engelske legevidenskabelige forskningsrdd) omfattede ca.
1.000 kvinder, der tidligere havde fodt et barn med neuralrorsde-
fekt, og som gnskede at blive gravide igen (23). Studiet foregik ved
lodtrekning (dvs. det var et randomiseret studie). Den ene halvdel
af kvinderne fik 4 mg folsyre dagligt, mens den anden halvdel fik en
kontroltablet uden folsyre. De kvinder, der fik folsyre, fodte born
med markant mindre forekomst af neuralrorsdefekter end de ovrige
kvinder. Det var hermed vist, for forste gang i et randomiseret studie,
at folsyre, givet i meget store doser inden graviditeten indtraf, kunne
forebygge, at en kvinde igen fik et barn med en neuralrgrsdefekt.

Kort tid efter blev der offentliggjort et andet studie fra Ungarn (89).
Her blev ca. 6.000 kvinder, der planlagde graviditet (uanset kvin-
dernes evt. tidligere graviditetsudfald), randomiseret til enten at fi et
kosttilskud med bl.a. 0,8 mg folsyre dagligt eller til en kontrolgruppe,
som ikke fik et sddant tilskud. Der sis ingen tilfzlde af neuralrgrsde-
fekter i folsyregruppen, mens forekomsten i kontrolgruppen var af
samme storrelsesorden, som man kunne forvente i normalbefolknin-
gen. Hovedbudskabet fra denne undersogelse var, at meget mindre
mengder tilskud af folsyre ogsd kunne have en forebyggende virk-
ning. P4 grundlag af disse data kunne man imidlertid ikke udelukke,
at virtkningen méske beroede p4, at der blev givet andre vitaminer og
mineraler samtidig med folsyre.

Det tredje vesentlige interventionsstudie blev udfert i Kina (90).
Mere end 200.000 kvinder, som kunne forventes at blive gravide
inden for relativ kort tid, blev opfordret til at tage 0,4 mg folsyre dag-
ligt indtil 12. graviditetsuge, og ca. halvdelen rapporterede efterfol-
gende at have taget folsyretilskuddet som anbefalet. Forekomsten af
neuralrgrsdefekter var lavere blandt de kvinder, der havde fulgt ridet.
Undersegelsen blev udfert i to forskellige omrader af Kina, et, hvor
forekomsten af neuralrorsdefekter i forvejen var hej, og et, hvor fore-
komsten i forvejen var lav. Det var bemearkelsesverdigt, at den obser-
verede reduktion i forekomsten af neuralrgrsdefekter var storst i det
forste omride. En svaghed ved dette studie var, at man, i modsztning
til de to ovennavnte studier, ikke havde anvendt randomisering til at
danne de to grupper, der skulle sammenlignes. Ikke desto mindre er
det manges opfattelse, at det med denne undersogelse blev sliet fast,
at folsyre, givet alene, kunne forebygge en betydelig andel af denne
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type misdannelser. Undersegelsens resultat underbyggede siledes det
rdd, der allerede var blevet indfert i mange lande om, at kvinder, der
planlegger graviditet, skal tage et dagligt tilskud pé 0,4 mg folsyre i
den periode, hvor disse misdannelser kan opsta.

Andre positive og negative virkninger af et gget folsyreindtag

Blandt de @vrige positive virkninger, man har sat i forbindelse med
folsyre, er, at et gget indtag muligvis kan mindske risikoen for hjerte-
kar-sygdomme og tyktarmscancer i befolkningen (91). Der er imid-
lertid endnu ikke publiceret resultater fra kontrollerede randomise-
rede interventionsundersogelser, der kan underbygge denne antagelse.

Den vasentligste "bivirkning”, som man har sat i forbindelse med

et oget folsyreindtag, er muligheden for “maskering” af B, ,-vitamin-
mangel hos individet (92). Ved B ,-vitaminmangel opstir blodmangel
(dvs. lav blodprocent eller anzmi); blodmangel forirsaget af B, -man-
gel ses iser hos zldre mennesker. Blodprocenten kan “normaliseres”
ved et oget indtag af folsyre. B, ,-mangelen kan imidlertid ogsd med-
fore andre skadevirkninger, herunder skader p4 centralnervesystemet,
som folsyretilskud ikke kan rette op p&, hvorfor det er vasentligt at
pavise B ,-mangel s3 tidligt som muligt. Mange tilfzlde af B -mangel
opdages netop ved, at man konstaterer, at personen har blodmangel.
Det har derfor veret beskrevet som en mulig uheldig folgevirkning
ved at oge folsyreindtaget i befolkningen, at man kan "maskere” en
B,,-mangel og nogle af dens folger. Dette ma dog anses for at vare et
negligeabelt problem hos yngre kvinder i fertil alder, og diskuteres da
ogsd mere i relation til berigelse af fodevarer med folsyre, som er en
intervention, der uundgieligt ogsé vil omfatte den zldre del af befolk-

ningen (93;94).

Der har veret rejst mistanke om, at folsyretilskud op til graviditeten
kan ege chancen for tvillingegraviditet (95;96). Evidensen for en si-
dan sammenhang sveekkedes dog betydeligt ved resultaterne fra det
ovennavnte kinesiske studie, hvor man s en lavere forekomst af tvil-

linger blandt de kvinder, der tog folsyre (97).

Et nyt opfelgningsstudie fra et randomiseret studie i Aberdeen har

forbundet folsyretilskud i graviditeten med sget forekomst af bryst-
cancer hos kvinderne, men sammenhangen var ikke statistisk signi-
fikant. Forskerne pipegede selv muligheden for, at sammenhzangen
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meget vel kunne skyldes en tilfeldighed, og de foresldr, at man foreta-
ger lignende opfelgninger fra andre studier med folsyre for at atkrafte
eller bekrafte fundet (98).

Virkningsmekanismer

Man ved, at folat er involveret i en rekke vesentlige biokemiske pro-
cesser i kroppen, herunder dannelse af kroppens DNA og RNA. Tkke
desto mindre har man kun meget sparsomt kendskab til den egentlige
virkningsmekanisme bag den forebyggende effeke af folsyre pa neural-
rorsdefekter. Nye rapporter om hgjere forekomst af antistoffer imod
folatreceptorer blandt kvinder, der har fodt bern med neuralrgrsmis-
dannelser, har skabt stor interesse om, hvorvidt en bagvedliggende
mekanisme kunne vere, at sddanne antistoffer forhindrer optagelse af
folat pa cellulert niveau (99).

Har forholdene aendret sig, siden rddet blev givet?

Man kan diskutere, om en hgjere dosis ville vare mere effektiv. Der
foreligger desverre ikke entydig evidens til at fastlegge den laveste
effektive dosis, dvs. den mindste dosis, der medforer en maksimal
onsket effekt; en god diskussion af problematikken findes i en rapport
fra Fodevaredirektoratet, nu Fodevarestyrelsen (100). Der forelig-
ger ikke randomiserede undersogelser af effekten af forskellige doser
af folsyretilskud pé forekomsten af neuralrgrsdefekter, og af etiske
grunde vil disse formentlig heller ikke blive gennemfort i fremtiden.
Man har forsegt at skenne storrelsen af en forventet effekt indirekte
pa baggrund af undersogelser af relationen mellem indtagelsen af fol-
syre og niveauer af indtagsmarkerer (serumfolat og erytrocytfolat) og
kendskabet til relationen mellem de pigzldende markerer og risikoen
pa neuralrgrsdefekter. Forskellige forfattere kommer imidlertid frem
til forskellige konklusioner. Nicholas Wald, som er en af personerne
bag det ovennavnte MRC studie, mener, at man faktisk kan f3 yder-
ligere gavn af helt op til 5 mg folsyre dagligt (101-103). Kritikerne
af dette synspunkt har bl.a. fremfort (104), at Walds analyser bygger
pa meget usikre antagelser, og at det er sandsynligt, at den storste del
af tilfeldene faktisk forebygges med 0,4 mg folsyre. Det skal i denne
forbindelse igen fremheves, at iszr det kinesiske studie (90) under-
bygger, at en dosis pa 0,4 mg folsyre har en markant gavnlig effekt.

Ernzringsradet publicerede i 2003 en rapport (105), som viste, at
kun et mindretal af danske kvinder, der planlegger deres graviditet,
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tager folsyre som anbefalet, og rapporten anbefalede “iverksazttelse

af nye og anderledes effektive tiltag”. Fodevaredirektoratet, nu Fo-
devarestyrelsen, kom samtidig med en rapport (100), der pegede pa
berigelse af fodevarer med folsyre som en mulighed. En sddan strategi
ville ogsé gavne uplanlagte graviditeter. Siden Fadevaredirektoratets,
nu Fedevarestyrelsens rapport er der fremkommet en tidsserieanalyse
(106), omfattende flere europiske lande, som konkluderer, at det
ikke er muligt at pavise reduktioner i forekomster af neuralrgrsdefek-
ter i tilslutning til indferelse af anbefalingen om at tage perikoncepti-
onelt folsyre i disse lande; dette resultat leder forfatterne til at pege pa
berigelse af fodevarer med folsyre som et alternativ. En mere detaljeret
diskussion heraf ligger dog uden for rammerne af denne rapport.

Konklusion

Det er velbegrundet at anbefale perikonceptionelt tilskud med folsyre
mhp. pa at forebygge neuralrorsdefekter. Det er veldokumenteret, at
den anbefalede dosis p4 0,4 mg folsyre per dag kan forebygge en be-
tydelig andel af tilfzelde med neuralrgrsdefekter. Anbefalingen gelder
kvinder, der planlegger graviditet. Uplanlagte graviditeter har i dag
ikke nytte af vor viden om den forebyggende virkning af perikon-
ceptionelt folsyretilskud. Dertil kommer, at undersegelser har vist, at
anbefalingen kun folges af et mindretal af danske kvinder, der plan-
leegger graviditet, og i andre lande har man ikke kunnet pavise mal-
bare reduktioner i forekomsterne af neuralrersdefekeer i tilslutning il
anbefalingens indforelse i disse lande. Der findes derfor anledning til
at overveje revision af forebyggelsesstrategien pa dette omride. Man
ber overveje at gennemfore mere intensive og effektive kampagner
end hiduil, lige sivel som man ber genoverveje grundlaget for at gen-
nemfore berigelse af fodevarer med folsyre i Danmark.

Misdannelser forarsaget af for hgjt indtag af A-vitamin
Det officielle rdd:

Fedevarestyrelsen
P4 Fodevarestyrelsens hjemmesider stir folgende:

Fodevarestyrelsen, ”Gravide og ammende, forside” (14):
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”For meget A-vitamin kan skade fosteret. Derfor frarider Fodevare-
styrelsen gravide at spise lever og paté, da lever er meget rig pa A-vi-
tamin. Leverpostej kan man godt spise. Desuden ber man ikke tage
kosttilskud med et indhold af A-vitamin, som er hgjere end det anbe-
falede (som er 800 RE). Man kan roligt tage en almindelig vitamin-
pille dagligt — og man kan ogs roligt spise masser af guleradder og
andre grentsager, som har et hgjt indhold af betacaroten. Betacaroten
omdannes delvis til A-vitamin i kroppen.”

Fodevarestyrelsen, ”Gravide og ammende, mad til gravide” (88):

”Lever frarddes, specielt i de forste maneder, da det kan indeholde for
meget A-vitamin.”

Fodevarestyrelsen, ”Gravide og ammende, rid om fisk” (107):

”Gravide ber ikke spise levertran pd grund af det heje indhold af
A-vitamin. Store doser A-vitamin kan skade fosteret.”

Sundhedsstyrelsen
Folgende findes i bogen "Barn i vente”, Sundhedsstyrelsen (1):

”Undga store mangder A-vitamin, da det kan skade barnet. Undgg
derfor lever og paté, der indeholder meget A-vitamin. Leverpostej kan
du godt spise”

Evidensen bag rddet:

A-vitamin er en gruppe af fedtopleselige vitaminer. Retinol, som er
en af de mest aktive former for A-vitamin, findes i animalske fode-
varer, herunder iser lever og 2g. Visse frugter og grontsager (f.eks.
gulergdder) indeholder desuden farvepigmenter, som betegnes karo-
tener. Disse kan konverteres til A-vitamin i kroppen og betegnes der-
for ogsd "provitamin A”, mens retinol somme tider betegnes ”prfor-
meret A-vitamin”. Karotener, iszr 3-karoten (ogsd kaldt betacaroten),
er en vasentlig kilde til A-vitamin i den danske befolkning. Det skal
bemarkes her, at der ikke har varet rejst mistanke om, at karotener

kan forarsage misdannelser.

At store mengder af ("preformeret”) A-vitamin kan fordrsage mis-
dannelser, er blevet beskrevet for flere dyrearter (108). Misdannel-




serne, som ofte samles under betegnelsen neuralkamsmisdannelser,
menes at skyldes en skade p3 celler, der migrerer fra neuralkammen
tidligt i fostertilvarelsen. Der er tale om en gruppe misdannelser,
som kan forekomme i vidt forskellige organsystemer, herunder i cen-
tralnerversystemet, hjerte-kar-systemet, kraniet, ansigtet og i tymus.
Anomalier af denne art blev tidligt pavist hos bern fedt af kvinder,
der blev gravide, mens de var i behandling med isoretinoin, som er

et hudlegemiddel, som anvendes til behandling for akne, og som er
nart beslegtet med A-vitamin (109). Der foreligger meddelelser om
enkeltstiende tilfelde (kasuistikker), hvor der har varet rapporteret et
hejt kostindtag af A-vitamin i graviditeten hos kvinder, der har fodt
misdannede born (110). En rekke case-control studier (111-113) er
blevet udfgrt pi omradet, men generelt med usikre og varierende me-
toder og resultater.

Epidemiologisk evidens for effekt

Det eneste prospektive studie pd omridet omfattede ca. 22.000 kvin-
der i Californien, hvor indtaget af A-vitamin fra kosten og kosttilskud
blev bestemt (114). Dette studie viste en sammenheng mellem A-
vitamin og neuralkamsmisdannelser. Det mest opsigtsvekkende — og
alarmerende — ved studiet var dog;, at stigningen i misdannelseshyp-
pigheden allerede s ud til at indfinde sig, nir indtagelsen kom op
over 10.000 LE. (=3000 pg RE) dagligt perikonceptionelt, idet denne
veerdi kun er tre gange over den anbefalede indtagelse for A-vitamin.
Der har imidlertid veeret rejst en del kritik af studiet. Kritikken har
glet pd den usikre case identifikation (som udelukkende baseredes pd
oplysninger indhentet fra legen og moderen), og pa metoderne til at
klassificere misdannelserne og til at bestemme eksponeringen for A-
vitamin (115).

Virkningsmekanismer

Man har formodninger om, at den teratogene virkning af A-vitamin
finder sted ved en fejlagtig aktivering af kroppens A-vitaminrecepto-
rer. | kaniner, der er den dyreart, der ligner mennesket mest med hen-
syn til omsetningen af A-vitamin, opkoncentreres to embryotoksiske
omdannelsesprodukter af retinol hos fostrene (116). Det er muligt,
noget tilsvarende gor sig gzldende hos mennesker.
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13.4

Har tingene aendret sig, siden rddet blev givet?
Der er ikke nye prospektive undersogelser pd omridet.

Konklusion

Det er veldokumenteret, at en hgj indtagelse af A-vitamin (som reti-
nol og retinsyre) i den perikonceptionelle periode kan give misdan-
nelser hos fosteret. Man kan diskutere, om formodningen om den
lave terskel (3.000 pg retinolekvivalenter svarende til omkring 4
gange anbefalet daglig tilfersel) for det toksiske niveau af A-vitamin
er korrekt. Formodningen bygger pa et enkeltstdende prospektivt
studie, og kun nye prospektive studier vil bidrage til en egentlig afkla-
ring. Det synes rimeligt at antage en forsigtig holdning, der kommer
til udtryk ved de nugzldende anbefalinger om ikke at spise lever,
paté, levertran eller tilskud med A-vitamin ud over et almindeligt
multivitamin-mineraltilskud.

Calcium og knoglestatus

Sundhedsstyrelsen
Folgende findes i Sundhedsstyrelsens ”Barn i vente” (1):

“Hvis du ikke spiser eller drikker malkeprodukter, anbefales tilskud
af kalk (calcium).”

Evidensen bag rddet:

Baggrunden for ridet formodes at vare en sikring af en god knogle-
status hos mor og barn. Det er nesten umuligt at opna det anbefalede
indtag pa 800 mg calcium dagligt, hvis der ikke indgir melk eller
mealkeprodukter i kosten.

Ifolge de nye nordiske neringsstofanbefalinger anbefales det, at kvin-
der op til 20-4rs-alderen fir 900 mg calcium dagligt (5). Derefter er
anbefalingen for kvinder 800 mg dagligt. For gravide er anbefalingen
900 mg. Der argumenteres for, at der ikke er et eget behov i gravidi-
teten, men da en del bliver gravide, for skelettet er udvokset, anbefa-
les den samme indtagelse som hos kvinder op til 20 &r.

Kostens betydning for knoglestatus er gennemget i en omfattende
rapport udgivet af Sundhedsministeriet i England (117). I den er
anbefalingen for indtagelsen af calcium, at den ikke behover vare
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anderledes under en graviditet end de generelle anbefalinger for kvin-
der, der i England ligger pd 700 mg pr. dag. Under graviditeten stiger
moderens 1,25 dihydroxy-D-vitaminniveau (der er den fyiologisk ak-
tive D-vitaminmetabolit) med op til 70%, bl.a. som felge af syntese

i placenta. Dette resulterer dels i en betydelig ogning af den gastro
intestinale absorption af calcium hos moderen og dels en aktiv trans-
port af calcium til fosteret.

Calciumhomgostasen og knogleomsatning i forbindelse med gravi-
ditet og amning er gennemgdet for nyligt (118). Af denne fremgar, at
knogleomsztningen eges i lobet af graviditeten, idet knogleresorption
dominerer i forste trimester, og knogleformation gges i tredje trimes-
ter. Enkelte studier har tydet p4, at knoglemassen mindskes under
graviditeten, men det er ikke endeligt afklaret, og selv om knoglemas-
sen i mindre grad skulle nedsattes, har dette i sig selv ikke negative

effekter.

I en oversigtsartikel om mikronzringsstofbehovet for knogler hos mo-
deren og fosteret under graviditeten (119) konkluderes det, at de fysi-
ologiske adaptationer, der sker under graviditeten for at sikre fosterets
knoglemineralisering, sker uathengigt af moderens mineralindtagelse,
hvis det ellers ligger inden for det, der kaldes normalt indtag. Da det
er usikkert, om disse fysiologiske mekanismer pavirkes af en meget lav
indragelse, anbefales det, at gravide med en meget lav calciumindta-
gelse fir calciumtilskud.

Rédet om at gravide, som ikke indtager malkeprodukter, ber tage
calciumtilskud, kan med fordel suppleres med angivelse af mangde.
Danske kvinders (18-44 4r) gennemsnitsindtag af calcium er 990 mg/
dag (296), hvilket ligger over de nordiske anbefalinger pd 900 mg/dag
for gravide (5). Ca. 60% af danskernes calciumindtag stammer fra
melk og ost (296). Indtil der foreligger en videnskabelig udredning
pa omrédet, foreslds, at kvinder, der ikke indtager melkeprodukter,
tager et tilskud af calcium pd 500 mg/dag.

Konklusion

Behovet for calcium under graviditeten anses for at vere det samme
som for kvinder, der ikke er gravide. Behovet for calcium til fosterets
knoglemineralisering dekkes af en betydelig egning af calciumab-
sorptionen under graviditeten, medieret af en stigning i moderens
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1,25 dihydroxy-D-vitaminniveau. Selvom der er enkelte studier, der
tyder p4 en beskeden nedgang i moderens knoglemineralisering un-
der graviditeten, er der ikke noget, der tyder p, at det har negative
konsekvenser. Selv om der ikke er overbevisende evidens for skadelige
virkninger p& moderens og fosterets knoglemineralisering, hvis calci-
umindtagelsen er lav, finder arbejdsgruppen den eksisterende anbefa-
ling om at give et calciumtilskud til kvinder, der ikke indtager melk
eller malkeprodukter, for rimelig. Anbefalingen kunne med fordel
suppleres med angivelse af anbefalet mengde calcium pr. dag. Der er
behov for en udredning pa omrédet til fastsettelse af dosis, men indtil
en sddan foreligger, foreslds 500 mg/dag.

R3d angaende fiskeindtagelse - positive og negative aspekter af
fiskeindtagelse

Det officielle rdd

Fedevarestyrelsen
Folgende findes pd Fodevarestyrelsens hjemmesider:

Fodevarestyrelsen, Gravide og ammende, forside (14) & Gravide og
ammende, rid om fisk (107):

”Fisk indeholder mange vigtige naringsstoffer som D-vitamin, jod,
selen og omega-3 fedtsyrer. Derfor anbefaler Fadevarestyrelsen, at
man spiser 200-300 gram fisk om ugen, og at man serger for bide
at spise fede og magre fisk. Dette kostrad gelder ogsa for gravide og
ammende, men der er nogle ting, gravide skal vere serligt opmaeerk-

somme pa:

*  Gravide ber ikke spise levertran pd grund af det hgje indhold af

A-vitamin. Store doser A-vitamin kan skade fosteret.

* Kvikselv kommer fra forurening af miljget, og det findes pri-
meert i fisk og fiskevarer. Det ophobes gennem fodekeden og
findes derfor i de hgjeste koncentrationer i store gamle rovfisk.
Undersogelser tyder p, at stoffet kan skade hjernens udvikling,
hvis fostre eller bern fir for meget af det. Kvinder, der overvejer
at blive gravide, er gravide, ammende samt bern under 14 ir ber
ikke spise over 100 gram om ugen af store rovfisk som tun, rokke,
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helleflynder, oliefisk (oscolar), sverdfisk, sildehaj, gedde, aborre
og sandart. Désetun har dog generelt et lavere indhold af kviksely,
idet disetun typisk er fremstillet af sm4 tunfisk, som dermed ikke
har ophobet s& meget kvikselv.

"Det er kun rovfiskene, den omtalte gruppe af personer skal holde
igen med. Alle andre fisk kan man roligt spise, og de indeholder oven
i kebet en rekke sunde og nedvendige vitaminer og mineraler samt
de gode omega-3 fedtsyrer. Omega-3 fedtsyrer er vigtige for fosterets
og barnets udvikling af hjernen.

Fodevarestyrelsen anbefaler, at man spiser 200-300 gram fisk om
ugen, men varier mellem fede og magre fisk og forskellige fiskearter.”

Fodevarestyrelsen, Presse, Arkiv, Fisk (120):

Fodevarestyrelsen har ogsé, ud over ovenfor nevnte forbehold for
kviksglvindholdet i rovfisk og A-vitaminindholdet i levertran, fol-
gende forbehold angiende indtagelse af specielle fisk:

”For alle forbrugere gelder forst og fremmest hovedreglen om, at
fisk er sundt............ store fede fisk, specielt fra Dstersgen og den
Botniske Bugt kan have et hgjt indhold af dioxin. Nir bare man spi-
ser forskellige fiskearter, er der ingen problemer. Det gelder ogsa for
gravide.”

Sundhedsstyrelsen
Folgende findes i Sundhedsstyrelsens ”Barn i vente” (1):

"Du kan velge bdde magre og fede fisk. Det er godt, hvis du spiser
200-300 g fisk om ugen. Visse fisk skal du imidlertidig undg3.

Undgd sterre mangder af rovfiskene tun, rokke, helleflynder, oilefisk/
smorfisk, sverdfisk, sildehaj, gedde, aborre og sandart.

Disse fisk er sidst i fedekeden og indeholder derfor flere miljagifte,
blandt andet methylkviksglv, som kan skade barnets nervesystem. Du
kan uden problemer spise mindre end 100 g af de nevnte fisk pr. uge.
Du kan sagtens spise tun pd dése. Det kommer fra sma tunfisk, som
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endnu ikke har fiet s4 mange miljogifte i sig. Det er derfor mest ska-
deligt at spise af de store tunfisk, fx tunbef.”

Positive virkninger af indtag af fisk

Evidensen bag de positive ernaringsmaessige aspekter af at spise fisk
Fisks positive ernzringsmessige betydning i forbindelse med gra-
viditeten relateres, udover indholdet af vitaminer og mineraler, iser
til deres indhold af langkedede n-3 fedtsyrer (ogsé kaldt omega-3
fedtsyrer), og n-3 fedtsyrernes betydning for optimal udvikling af
hjerne og nervevayv hos barnet. Dette emne behandles i afsnittet 72.1
Essentielle fedtsyrer”.

Skadelige virkninger pd fosteret af forureningsstoffer fra fisk

Evidensen bag forbeholdet for kviksglvforurening:

Ca. 70% af kvikselv 1 fodevarerne stammer fra menneskets aktiviteter,
resten er af vulkansk oprindelse. Kviksolv, der er udledt til vandlgb
eller til havet, omdannes af bakterier til organisk bundet kviksolv,
bl.a. methylkviksglv. Dette er vesentligt mere fedtopleseligt og biotil-
gengeligt end det uorganiske kviksolv. Det har veret diskuteret, hvad
den kemiske struktur af organisk bundet kviksolv betyder for vur-
deringen af stoffets toksicitet (121), men denne diskussion pévirker
ikke fortolkningen af de epidemiologiske data om kvikselvs toksicitet.
Kvikselv ophobes i fedekeden, og blandt de fisk, der kan kebes her-
hjemme, er det is@r de store rovfisk som tun, helleflynder, sverdfisk,
sildehaj, rokke, gedde, aborre og sandart, der kan indeholde hgje
koncentrationer af kviksolv, overvejende i form af methylkvikselv.
Indholdet i muslinger og skaldyr er herhjemme af samme storrelses-
orden som i fisk. I danske undersogelser varierer indholdet i fisk og

skaldyr fra 5-92ppb (pg/kg) med en median omkring 42ppb (122).

Selvom udledningen af kvikselv i de senere 4r ser ud til at veere fal-
dende, er det endnu ikke sldet igennem i indholdet i fisk og skaldyr
fra danske farvande. I udenlandske undersogelser af store rovfisk, bl.a.
tun fra Middelhavet og Atlanterhavet, er der fundet langt hgjere ni-
veauer, helt op til 2.500ppb med middelverdier fra 400 til 1200ppb,
mens undersegelser af disetun ligger omkring 200ppb (123-125).
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Methylkvikselv har en eliminationshalveringstid pa ca. 2 mineder i
mennesker, og mélinger af indholdet i hir anvendes som en velvali-
deret biomarker for kropsbelastningen. Der er bl.a. vist en god sam-
menhzng mellem koncentrationen i hér og i blod. En koncentration
i har p& 10ppm svarer til en daglig indtagelse af ca. 1 pg/kg krops-
vegt. Der er ogsd sterke korrelationer mellem kviksglv i moderens
har, i navlestrengsblod, i vev fra navlestrengen og i barnets hjerne.

Methylkviksolv er fra dyreforsag kendt som toksisk for nervesystemet
med fostre og unger, som de mest folsomme. Mekanismen er ikke
kendt i detaljer, men forstyrrelser i transporten af aminosyren cystein
med deraf folgende mangel pé glutathion og oxidativt stress i astro-
cytter er en mulig mekanisme og kunne forklare, at man ser celleded i
hjernen hos forsegsdyr, der har veret belastet med methylkviksglv.

Kvikselvs giftighed for menneskefostre blev kendt fra forgiftnings-
ulykker i Japan (Minamata-ulykken), hvor industrielle udledninger af
kviksglvforurenede spisefisk, og i Irak, hvor kviksglvbejdset korn blev
brugt til bred. I begge tilfelde blev der observeret varige neurologiske
forandringer hos bern af forgiftede modre, bl.a. mental retardering
og kramper. I Japan blev 22 tilfelde registreret, mens storre eller
mindre udsettelse for kvikselv hos 83 irakiske gravide blev registreret
ved hjelp af harprever, og resultatet af graviditeterne blev fulgt op i
senere undersggelser. Et dosis-responsforlgb blev fundet med effekter
helt ned til 10-20ppm i medrenes har. Undersagelserne kan imid-
lertid undervurdere effekten, da de ikke har gode kontrolgrupper, og
da materialet statistisk set er lille. Der er siden gennemfort to store
kohorte undersegelser af gravide, der er udsat for kvikselv gennem
indtagelse af fisk, fra henholdsvis Seychellerne (126-128) og Fareerne
(129;130), begge med flere opfolgninger.

I undersogelserne fra Seychellerne er der ikke fundet konsistent sam-
menhzng mellem indholdet af kvikselv i mgdrenes hir og resultater
af forskellige kognitive tests p& 779 bern ved opfelgninger 6,5, 19,
29, 66 eller 107 maneder efter fodslen. Middelindholdet i medrenes
har var 6,9ppm (variationsbredde ikke angivet). I alt er der malt pd
21 neuropsykologiske tests. Udsattelse for kvikselv pd Seychellerne
hidrerer primert fra en hej indtagelse af fisk.
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I undersogelserne fra Fergerne fulgtes en kohorte af 1.022 bern,

fodt mellem 1986 og 1987. Middelindholdet i modrenes hér var her
4,3ppm (0.6-39,1ppm; 130 prover 13 over 10ppm). I denne underse-
gelse blev der observeret en signifikant negativ sammenhang mellem
udsettelsen for kvikselv og resultater fra 7 ud af 20 neuropsykolo-
giske tests, specielt i relation til hukommelse, opmerksomhed og
indlering. Sammenhzngene mellem testresultater og kvikselvindhold
synes at vere af betydning ved udsattelser svarende til 10ppm eller
mere i megdrenes hir. Kliniske og neurofysiologiske tests viste ikke
konsistente signifikante sammenhange i den forste undersegelse
(130), men en rekke senere undersogelser har vist en sammenhang
mellem moderens udsattelse for kvikselv og neurofysiologiske para-
metre relateret til horelse og til hjertefunktion hos barnet (131;132),
ligesom lengdevekst og vegtagning hos bernene er signifikant ned-
sat, hvis medrene har hgj kvikselvindtagelse (133). De senere under-
sogelser viser sammenhange ned til ca. 8-9ppm kvikselv i medrenes
har, altsd god overensstemmelse med de neuropsykologiske resultater.
Udsettelse for kvikselv pd Fergerne hidrgrer primert fra hvalked og
i mindre omfang fra fisk.

Mindre undersegelser af 237 bern fra New Zealand, hvor hajked er
hovedkilden til kviksglv fra kosten, samt af 351 bern fra Amazonlan-
det, hvor der er serligt forurenede fisk, og af 113 bern fra Madeira,
hvor hovedkilden er en hgj indtagelse af lavt forurenede fisk, viser
resultater i overensstemmelse med dem fra Feroerne (134-136).

Det er uklart, hvad arsagen er til forskellen mellem undersegelserne
fra Seychellerne og fra Feergerne og andre steder. Forskellige natio-
nale og internationale komiteer har fastsat greenser for sikker daglig
indtagelse af kviksglv under graviditeten til mellem 0,1-0,3 pg/kg
kropsvagt (122). Dette svarer til en indtagelse p& 100-300 g danske
fisk/dag, men kun 10-30 g/dag af tun og andre meget belastede fiske-

sorter.

I tabeloversigten bagest i rapporten, der viser kostrdd fra forskellige
lande, fremgar, at der er lagt veegt pd forskellige fiskesorter i de for-
skellige landes rad. Dette afspejler, at der er forskelle i kostvanerne

og i markederne for fisk mellem landene, og at der lokalt kan vere
sztlige forhold, der eger belastningen med methylkvikselv af visse

fiskearter i indsgerne eller i bestemte havomrider.




Har tingene andret sig, siden rddet blev givet?
De neurofysiologiske effekter i de fzraske undersogelser er kommet
til, siden rddet blev givet, men de underbygger blot grundlaget.

Evidensen bag forbeholdet for dioxiner:
P4 Fodevarestyrelsens hjemmeside er, som nevnt ovenfor, et yderli-

gere rdd vedrerende fisk:

Store fede fisk, specielt fra @stersoen og den Botniske Bugt, kan have
et hejt indhold af dioxin. Nér bare man spiser forskellige fiskearter, er
der ingen sundhedsmessige problemer. Det gazlder ogsé for gravide.

Evidensen bag rddet om dioxiner:

Dioxiner er forbrendingsprodukeer, der opstar ved ufuldstendig
forbrending af klorholdigt materiale og som biprodukt i visse dele af
den kemiske industri. Dioxiner er meget fedtopleselige og svare at
nedbryde. Den mest biologisk aktive form, 2,3,7,8-TCDD (TCDD),
er meget persistent med en halveringstid i kroppen pd 7,5 &r. Dioxi-

nerne folger fedtet i fodekeden og ophobes derfor i fede fisk.

Nogle af de polychlorerede biphenyler (PCB), der har varet anvendt
meget i elinstallationer m.m., har samme virkninger som dioxin, og
de regnes derfor med i den samlede belastning. For dioxinerne og

de dioxinlignende PCB’er er der af WHO fastsat et index for deres
TCDD-lignende effekter, de sikaldte WHO-TEF vardier (WHO’s
Toxicity Equivalence Factors). Herved er det muligt at summere ind-
holdet af dioxiner og PCB’er til en samlet veerdi for deres toksicitet,
den sikaldte WHO-TEQ (WHO’s Toxic EQuivalent), der kan sam-
menholdes med de gzldende grensevardier. Eksperimentelle under-
sogelser af blandede dioxiner og PCB’er har vist en biologisk effekt
som forventet ud fra de beregnede WHO-TEQer (137).

For sild bidrager dioxiner og dioxinlignende PCB’er omtrent lige
meget til den samlede WHO-TEQ), der ligger fra 1-20ppt, hojest i
sild fra Osterseen og den Botniske Bugt. I de senere ar har niveauet i
de danske farvande, med undtagelse af Osterseen, ligget under 2ppt.
Niveauet i andre fisk fra disse farvande er af samme storrelsesorden,
selvom dioxinlignende PCB her bidrager mest. Der er dog relativt f&
sammenlignelige analysedata. Niveauerne af dioxiner og PCB er faldet
meget gennem de seneste 25 4r som folge af forbud og restriktioner i

47



Kost til gravide

anvendelser og udledninger, men det ser ud til, at niveauerne er ved at
stabilisere sig. De geldende grenseverdier herhjemme for indhold af
dioxiner i fisk er 4 ng WHO-TEQ/kg fisk (vidvagt) og det halve for
fiskeolier til konsum. Det generelle rid om at spise 2-300 g fisk om
ugen ville derfor kunne medfgre en belastning pé 0,8-1,2 ng WHO-
TEQ/dag, hvis der kun indtages fede fisk og indholdet i gennemsnit I3
tet pd grenseverdien. Dette svarer, for en person pd 60 kg, til en dag-
lig gennemsnitsbelastning pd 2-3pg WHO-TEQ/kg legemsvegt.

Dioxiner pévirker udviklingen af kensorganerne i rottefostre af han-
ken (138-142). Effekten ses efter meget lave doser indgivet til de
dregtige hunrotter. EU’s Videnskabelige Komite for Fadevarer (SCF)
har vurderet, at effekterne ses efter doser, som modsvarer kropsbelast-
ninger pd mellem 40 og 200 ng TCDD/kg kropsvagt (143;144). 1
en af undersagelserne blev en kropsbelastning pa 20 ng/kg vurderet
som den hojeste dosis, hvor man ikke si nogen effekt, den sikaldte
NOAEL (No Observable Adverse Effect Level) (145). Det er disse
undersogelser, der ligger til grund for fastsettelsen af greenseverdier i
fadevarer. Som felge af den lange halveringstid kan man beregne, at
blot 10 pg/kg kropsvagt/dag over en periode pd 30 ar vil fore til en
kropsbelastning hos mennesker, der svarer til NOAEL i ovennevnte
rotteforspg (122). SCF og FAO/WHO har derfor fastsat en granse
for indtagelse svarende til 2pg WHO-TEQ/kg kropsvagt/dag, altsd
med en sikkerhedsfaktor pd 5. Som det ses af beregningen af indtagel-
sen ovenfor, ligger dette lige i underkanten af den indtagelse, vi ville
f3, hvis fiskene alle var forurenet med PCB og dioxin, svarende til
grenseverdien. Det er derfor vigtigt at variere sin indtagelse af fisk.

Da dioxinbelastningen opbygges over mange &r, har kosten under
selve graviditeten meget lille betydning samlet set. Det er beregnet, at
en gravid, der holder helt op med at spise fisk, kun sznker sin belast-
ning med fA procent, ligesom en indtagelse af serligt forurenede fisk
under hele graviditeten heller ikke fir nogen serlig betydning. Det

er derfor spisevanerne over en lengere tidsperiode gennem barndom,
ungdom og tidlig voksenalder, der er af betydning for den gravides
kropsbelastning med dioxiner og PCB. De gode vaner med at spise
2-300 g fisk om ugen og variere mellem fiskearter, der kommer fra
forskellige farvande, er derfor en udmarket forholdsregel for alle, ogsd
for kvinder i den fodedygtige alder. Mager fisk som kulmule, grisej,




1.3.6

rodspette og torsk fra Atlanterhavet og Nordseen skal derfor hyppigt
erstatte fede fisk som laks, sild og 4l fra Dstersoen pa spisebordet.

Har tingene aendret sig, siden rddet blev givet?

Selvom forureningen af havomriderne har @ndret sig lide til det
bedre, er der god grund til at fastholde ridet om at spise forskellige
fiskearter.

Konklusion

Det generelle rdd om at indtage 2-300 g fisk om ugen er fortsat vig-
tigt og velbegrundet, ogsa for gravide, bl.a. som felge af indholdet af
n-3 fedtsyrer, selvom det frarddes gravide at spise visse fisk pa grund
af forureninger.

Der er god evidens for, at forurening med kvikselv og iszr med
methylkvikselv gennem kosten kan skade hjernens udvikling hos
fosteret. Ridet om at undga at spise storre mengder af tun, rokke,
helleflynder, oliefisk, sverdfisk, sildehaj, gedde, aborre og sandart ma
siges at vere velbegrundet og afbalanceret. Belastningen med dioxiner
og PCB hos kvinder i den fodedygtige alder ligger tet pd den grense,
WHO har fastsat som sikker. Det er kosten fra barndommen helt
frem til graviditeten, der betyder noget for den gravides belastning,
mens kosten under selve graviditeten betyder relativt lidt. Det nuve-
rende rdd om, at gravide skal spise forskellige fiskearter, er velbegrun-

det.
Skadelige virkninger af alkohol

Alkohols negative pavirkninger af fosteret og af graviditetens forlgb
har veret kendt fra for vor tidsregning og er i moderne tid blevet un-
derstottet af en lang rekke observerende epidemiologiske studier og
dyreeksperimentelle forsog.

Mange lande frarider helt alkohol i graviditeten, andre angiver gren-
serne for et formodet sikkert, lille forbrug.
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Det officielle rdd

Sundhedsstyrelsen

Anbefalingerne i Danmark blev sidst revideret af Sundhedsstyrelsen i
1999 (146). De bygger pa en litteraturgennemgang frem til og med
1998 og lyder:

”Undga s4 vidt muligt alkohol i graviditeten.
Hvis du drikker alkohol, s drik aldrig mere end 1 genstand i degnet.
Drik ikke hver dag.”

Fedevarestyrelsen
P4 Fodevarestyrelsens hjemmeside lyder ridet (14):

”Nér man er gravid, ber man ikke drikke alkohol. Alkohol kan give
alvorlige fosterskader, hvis gravide drikker i storre mengder. Man
ved, at bide et dagligt forbrug pa over en genstand og de enkelte
gange, hvor man drikker mere end fire, oger risikoen for skader pd
fosteret. Man kan ikke sette en granse for hvilken mengde alkohol,

der er skadelig.”
Evidensen bag rddet:

Biokemiske og fysiologiske forhold

Alkohol (ethanol) optages hurtigt fra mave-tarmkanalen og omdan-
nes i leveren vha. enzymet alkoholdehydrogenase (ADH) il acetalde-
hyd og videre vha. enzymet aldehyd dehydrogenase til acetat.

Aktiviteten af de to enzymer og dermed omsztningshastigheden vari-
erer fra person til person. Det er uklart, om alkohols skadevirkninger

skyldes alkohol eller acetaldehyd.

Alkohol passerer let via placenta til fosteret. Der er en tet sammen-
heng mellem blodkoncentrationen af alkohol hos mor og foster.
Alkohol kan medfere iltmangel hos fosteret ved at hemme blodgen-
nemstromningen i navlesnoren (147). Alkohol kan desuden medfere
kromosomdefekter, hvilket kan vere virkningsmekanismen ved spon-
tan abort. Alkohol gger dannelsen af prostaglandiner, og kan derved
hamme celledelingen. Desuden hemmer alkohol omdannelsen af
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retinol til retinolsyre (nedvendigt for den normale celleudvikling) og
udviklingen af det serotonerge og det dopaminerge system.

Der er siledes plausible virkningsmekanismer, nar det gelder alkohols
betydning for abort, veksthemning, misdannelser og neurologiske
skader hos fosteret.

Indtagelse

Da et stort alkoholforbrug og beruselse ikke er socialt accepteret i gra-
viditeten, er det forventeligt med en vis underrapportering af gravides
alkoholindtagelse (148). Det gelder dog sandsynligvis iser gravide
med misbrug. Alkoholindtagelse er almindelig blandt danske gravide.
En undersogelse af 478 danske kvinders alkoholindtagelse i forste del
af graviditeten viste, at 29% var helt atholdende, 92% drak maximalt
3 genstande ugentligt, 7% drak 3-6 genstande ugentligt og 1% over
6 genstande ugentligt. 40% havde mindst én episode i forste halvdel
af graviditeten, hvor de drak meget pa én gang (binge drinking), iser
i de forste uger, for de opdagede, at de var gravide (149), iser forste-
gangsfedende. Efter at graviditeten er erkendt rapporterer kun godt
1% binge-episoder (episoder, hvor der indtages meget alkohol over

kort tid).
Pdvirkninger af mor og barn

Alkohol kan pévirke fekunditeten, ege risikoen for spontan abort,
virke veeksthemmende p4 fosteret, muligvis oge risikoen for preterm
fodsel og dedfedsel og kan medfere misdannelser og udviklingsfor-
styrrelser i form af Fotalt Alkoholsyndrom (FAS) og en rekke mere
specifikke intellektuelle funktionsforstyrrelser.

Fekunditet/fertilitet

Sundhedsstyrelsens konklusion er, at alkohol i sterre mengder (> 7
genstande pr. uge) kan pavirke fekunditeten. Der findes dog modstri-
dende undersogelser.

Nyere undersogelser: Ogsa efter 1999 er der modstridende undersogel-
ser vedrorende alkohol og fekunditet:
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I et prospektivt studie af 7.393 kvinder havde kvinder med hgj alko-
holindtagelse en oget risiko for infertilitet sammenlignet med kvinder
med moderat indtagelse. Kvinder med lav alkoholindtagelse havde
nedsat risiko for infertilitet sammenlignet kvinder med moderat ind-
tagelse (150).

I en undersogelse af hvor lang tid, der var giet, for gnsket graviditet
indtrddte (TTP) hos 2.112 kvinder, fandtes TTP at vere signifikant
leengere, hvis partneren indtog mere end 20 genstande ugentligt
(151). I en dansk studiepopulation fandt man ingen betydelig sam-
menheng mellem alkoholforbrug og TTP (152).

Der foreligger ingen undersogelser om betydningen af binge drinking
for fekunditeten.

Spontan abort

Sundhedsstyrelsen konkluderer, at der muligvis er oget risiko for
spontan abort i ferste og andet trimester ved indtagelse af 7 gen-
stande om ugen eller mere (146).

Nyere undersogelser: Risikoen for spontan abort i ferste trimester oges
med stigende alkoholindtagelse. Kvinder, der indtager > 5 genstande
ugentligt, har mere end tre gange eget risiko. Der var ingen sammen-
heng med spontan abort i andet trimester (153).

Der foreligger ingen undersogelser om betydningen af binge drin-
king, men dyreforseg har vist, at binge drinking eger risikoen for
spontan abort.

Fostervaekst og fadselsvaegt

Sundhedsstyrelsen konkluderer, at indtagelse af 7 genstande om ugen
eller mere, nedsetter den gennemsnitlige fodselsvegt og eger risikoen
for veksthemning. Ti genstande om ugen eller mere kan medfore
nedsat fodselslengde, og 8-10 genstande nedsat hovedomfang.

Nyere undersogelser: 1 en prospektiv kohorte undersegelse blev 8.556
gravides alkoholindtagelse sammenholdt med fodselsvegt og ho-
vedomfang hos deres born ved fodslen og som 5-rige. Samlet alko-
holindtagelse og binge drinking blev registreret. Der fandtes ingen
sammenhang mellem let og moderat alkoholindtagelse (hverken
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tidligt eller sent i graviditeten) og hovedomfang og fadselsvagt hos
bernene ved fedslen og som 5-3rige (154).

Forfatterne anforer, at der muligvis er en terskelverdi, under hvilken
alkohol ikke har negativ indvirkning p3 fosteret.

Praeterm fpdsel
Sundhedsstyrelsen konkluderer, at indtagelse af 10 genstande eller
mere om ugen kan oge risikoen for preterm fodsel (146).

Nyere undersogelser: Alkoholindtagelse for og under graviditeten og
risiko for preterm fodsel og intrauterin veksthemning undersogtes i
en case-control undersagelse. Der fandtes ikke oget risiko for preterm
fedsel hos kvinder, som drak 1-2 genstande dagligt, men 3 eller flere
genstande dagligt egede risikoen (155). To store danske prospektive
studier er publiceret inden for de seneste 4r: I et kohorte studie med
18.228 graviditeter fandt man en knap tre gange oget risiko for kvin-
der, der drak 10 genstande pr. uge eller mere, og risikoen var storst,
hvis man drak alkohol sidst i graviditeten (156). I en anden kohorte
undersogelse af 40.892 gravide var risikoen for praeterm fodsel hos
gravide, som indtog 4-7 genstande og 7 eller flere genstande pr. uge
let, men ikke signifikant eget. Ved indtagelse af under 4 genstande
pr. uge kunne der ikke vises oget risiko. Typen af alkohol havde ingen
betydning (157).

Dgdfodsel

Sundhedsstyrelsen konkluderer, at indtagelse af 7-21 genstande om
ugen gger risikoen for dedfedsel muligvis pga. en oget risiko for mo-
derkagelgsning, men omradet er meget sparsomt belyst (146).

Nyere undersogelser: 1 en kohorte undersogelse af 24.768 gravide
fandtes indtagelse af 5 genstande pr. uge eller mere at oge risikoen for
dedfedsel sammenlignet med indtagelse af under 1 genstand pr. uge
som folge af fotoplacenter dysfunktion. Risikoen steg med stigende
alkoholindtagelse (153).

Misdannelser

Sundhedsstyrelsen vurderer: Indtagelse af 7-14 genstande pr. uge oger
risikoen for misdannelser. Typen af misdannelse ser ud til at vere rela-
teret til den indtagne mangde alkohol.
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Fotalt alkoholsyndrom (FAS) omfatter bide fysiske og mentale defek-
ter. FAS ses efter langvarig indtagelse af over 50 genstande om ugen.
Hyppigheden skonnes at vare ca. 1 promille. FAS omfatter specielle
ansigtstrek, hjerneskade og veksthemning (bide vegt, lengde og
hovedomfang). Omkring halvdelen af born med FAS har tillige med-
fodte misdannelser i andre organer, fx hjertefejl, lebe-gane-spalte,
klumpfod, misdannelser i urinveje og kensorganer, og en del har dir-
lig udvikling af synsnerven.

Nyere undersogelser: 1 en case-control undersogelse af betydningen af
alkoholindtagelse under graviditet for risikoen for lebe-gane spalte
fandtes ingen sammenheng med lav alkoholindtagelse (158).

Langstidsvirkninger pd barnet

Sundhedsstyrelsens vurdering: Alkoholikeres bern har eget risiko for
mental retardering. For ikke-alkoholikeres bern er undersogelserne
mindre konklusive, men der er nzppe eget risiko for neuropsykolo-
giske deficit ved et forbrug p4 under 1-2 genstande pr. dag. Over 14
genstande pr. uge kan miske medfore nedsat IQ, indleringsvanske-
ligheder, leengere reaktionstid og hyperaktivitet. Binge drinking er
fundet at vere associeret til nedsat IQ og adferdsproblemer i 7-ars-
alderen men er i gvrigt sparsomt underspgt. Mht. motorisk udvikling
er der kun beskrevet sammenhang for bern af alkoholikere.

FAS er en livsvarig tilstand, som omfatter bide fysiske og neurolo-
giske symptomer. Hjerneskadesymptomerne kan som nzvnt vise

sig ved neurologiske symptomer i nyfedthedsperioden eller senere i
barndommen, ndr barnet udviser alvorlige indleringsmassige og ad-
ferdsmessige forstyrrelser. Nogle born vil aldrig fi en alkoholrelateret
diagnose, men vil vere at finde blandt mange andre diagnoser som

fx hyperkinetisk syndrom (hyperaktivitet), retarderet psykomotorisk
udvikling m.m. Man mistenker desuden prenatal alkoholudsattelse
for at kunne medfere nedsat verbal hukommelse og planlegning af
malrettet handling (eksekutive funktioner) og andre kognitive proble-

mer, ogsd uden fysiske defekter (146).

Nyere undersogelser: Pranatal alkoholudszttelse hos rotter gav senso-
riske, kognitive og adferdsmessige skader uden fysiske abnormiteter
(159). Fotal alkoholudsattelse havde betydning for udviklingen af
rotters hippocampus, og der fandtes en serlig folsomhed i 3. trime-
ster (160).
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En rekke studier har bekreftet, at preenatal udsettelse for alkohol kan
medfore specifikke kognitive og emotionelle defekter, ogsa hos bern
af medre, der drikker helt ned til 7-13,9 genstande/uge.

Prenatal udsattelse for alkohol kan pévirke evnen til malrettet hand-
ling som fx vanskeligheder med planlegning, mental fleksibilitet og
problemlgsning.

I en undersogelse af 316 bern af medre med hejt alkoholforbrug
fandtes nedsat evne til malrettet handling (161). Denne type proble-
mer er tidligere beskrevet i en gennemgang af Kodituwakku i 2001

(162).

Alkoholrelaterede problemer er signifikant hyppigere hos 21-4rige,
som allerede i fostertilstanden var udsat for alkohol. Sammenhangen

bestod uathengigt af effekten af opvakstforholdene (163).

I en metaanalyse (9 studier) blev effekten af alkoholindtagelse i gra-
viditeten p& berns mentale udvikling vurderet ved at bruge Mental
Development Index (MDI). Der sds pa tre niveauer af udsattelse un-
der graviditeten, og bernene blev fulgt til godt 2-drs-alderen. De blev
vurderet efter 6-8 mdr., 12-13 mdr. og 18-24 mdr.

Der fandtes sammenheng mellem prenatal alkoholudsattelse og
MDI hos 12-13 méneder gamle born men ikke hos de ovrige alders-
grupper. Denne inkonsistens skyldes méske, at MDI ved 6 maneder
iser legger vegt pi motoriske feerdigheder, mens den for 12 méneder
gamle bern legger vagt pa synsopfattelse, rumlige relationer, korttids-
hukommelse, opmerksomhed og sprogforstielse, som kan vere ser-
ligt felsomme for prenatal udsettelse for alkohol. Ved 18 méineder er
vagten i MDI mere pd det ekspressive sprog. Det er sdledes muligt, at
resultatet afspejler forskellen i det, man maler p4, mere end forskelle
pa bern pa forskellig alder (164). Det kan ogsé vere, at der er tale om
tilfzldige fund, som netop ikke genfindes ved lzngere opfelgning.

I en longitudinel undersogelse af drligt stillede bern i 14-8rs-alderen
med IQ noget under gennemsnittet fandtes moderens gennemsnitlige
alkoholforbrug i 1. trimester at vere associeret med ringere indlering
men ikke med hukommelse. Det var iser de sproglige omrider, der
var pavirkede. Forfatterne konkluderer, at der er et kontinuum af ef-
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fekter relateret til preenatal alkoholudsettelse. Binge drinking i 1. tri-
mester var associeret med darligere sproglig udvikling, men ikke med
mindre generel indlering og hukommelse (165).

Det senest publicerede studie har imidlertid ikke vist sammenheng
mellem gennemsnitligt alkoholforbrug og IQ og adferd blandt 7-
drige bern i USA (166). Derimod bekreftede studiet et tidligere
fund, at gentagne binge-episoder i graviditeten var associeret med
generelt lavere intelligens og adfeerdsmassige problemer.

Sammenfattende kommentar

Der er ikke tvivl om, at alkohol i moderate eller storre mangder i gra-
viditeten kan vere skadeligt for fosteret En vasentlig debat i littera-
turen drejer sig imidlertid om, hvorvidt der er tale om stigende effekt
med stigende forbrug (dosis-respons sammenhang) eller terskeleffek-
ter. Det er af flere grunde vanskeligt at afklare dette sporgsmal med
epidemiologiske studier. Det er notorisk vanskeligt at indhente valide
oplysninger om alkoholforbrug under graviditet. Der findes ikke
gode biomarkerer for et moderat indtag, og ved anvendelse af selv-
rapporterede oplysninger (fx selvudfyldte spergeskemaer) er det uom-
gengeligt, at der vil vare en vis grad af fejlrapportering med hensyn
til alkoholeksponering. En sidan misklassifikation kan maskere en
eventuel teerskeleffeke som en dosis-respons sammenhzng. Desuden
vil underrapportering medfere, at en eventuel terskelverdi kan blive
sat for lavt. Det er ogsé blevet fremhevet, at nogle tilsyneladende
dosis-respons sammenhznge er beskrevet pa baggrund af ganske fi

tilfelde med et meget hgjt forbrug (164).

Der er ikke dokumentation for, at mindre end en genstand dagligt
medforer skadevirkning for fosteret i form af misdannelser eller
vakstretardering. Heller ikke abortrisiko, preterm fadsel eller dod-
fodsel ser ud til at vere gget ved lille til moderat alkoholindtagelse
under graviditeten (167). P4 den anden side er der ikke sterk evidens
for, at alkohol i mengder op til en genstand dagligt er sikkert for
fosteret; dokumentation for dette krever meget store undersogelser,
som ikke foreligger i dag.




Den storste bekymring, nir det gelder lav indtagelse af alkohol i gra-
viditeten, er, at der kunne vere pdvirkning af bernenes intellekeuelle
udvikling og funktion pa lengere sigt, selvom der ikke er dbenlyse
misdannelser eller psykisk udviklingshemning. Forskningen i de spe-
cifikke kognitive skader, som folge af prenatal alkoholudsattelse, er
ofte foretaget pd individer, der har varet udsat for massiv eksposition
eller i forvejen darligt stillede bern. Det er i denne sammenheng verd
at bemerke, at det stadigt stigende antal studier af neuropsykologisk
udvikling kun sjeldent bekrefter hinandens fund, og at der derfor i
vidt omfang savnes konsistens i de allerede beskrevne sammenhange.
I den til dato eneste metaanalyse af smdborns mentale udvikling be-
merkes det, at data fra mange undersegelser af bern publiceres i flere
omgange, og at det reelle antal studier af bern er begrenset (164).

Binge drinking er et hyppigt fenomen i de forste uger, inden gravi-
diteten erkendes, iser hos forstegangsfedende. To studier har vist en
sammenhang mellem binge drinking og darligere sproglig udvikling
hhv. generelt lavere intelligens og adferdsmessige problemer hos
bernene (166). Desuden har dyreforseg vist, at et drikkemenster med
indtagelse af store mangder pd en gang formentlig er mere skadeligt
end et tilsvarende indtag fordelt over lengere tid.

Konklusion

Alkohol kan vere skadeligt for fosteret, og anbefalingen om at undgd
alkohol i graviditeten, og — hvis man drikker alkohol — aldrig at
drikke mere end 1 genstand i degnet og ikke drikke hver dag, findes
derfor velbegrundet. Det er dog vanskeligt at definere et laveste sik-
kert niveau af indtag af alkohol i graviditeten pa grundlag af forelig-
gende underspgelser. Man ber yderligere overveje at fraride indtagelse
af store mengder alkohol over kort tid (binge drinking) for kvinder,
der planlegger graviditet.
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13.7

Mulige skadelige virkninger af koffein
Det officielle rdd

Fedevarestyrelsen
P4 Fodevarestyrelsens hjemmeside stdr (14):

”Gravide ber hgjst drikke 3 kopper kaffe om dagen. Koffein i storre
mengder kan skade fosteret. Andre koffeinholdige fodevarer, te og

cola, ber man ogsé begrense.”

Sundhedsstyrelsen
I Sundhedsstyrelsens ”Barn i vente” stdr (1):

”Undga koffein fx i kaffe, te og cola i store mengder. Det er ikke
godt at drikke mere end 3 kopper kaffe om dagen. Drikker du andre
koffeinholdige drikkevarer, er det godt at ngjes med, hvad der svarer
til 3-4 kopper. Urtete og gren te indeholder ikke koffein.”

Evidensen bag rddet

Biokemiske og fysiologiske forhold

Koffein er et metyleret xanthin (1,3,7 trimethylxanthin) med en mild
stimulerende virkning pa centralnervesystemet. Halveringstiden ages
i lgbet af graviditeten til ca. 10,5 timer i tredie trimester sammenlig-
net med en halveringstid p4 2,5 — 4,5 timer hos ikke-gravide kvinder.
Det gér let over placentabarrieren, og kan ikke metaboliseres af fo-
steret eller placenta. Ved indtagelse af koffein vil fosteret derfor veere
udsat i lang tid.

Koffein nedbrydes via demetylering i leveren til bl.a. paraxantin,
teobromin og teofyllin. Enzymsystemet cytokrom P-450 (CYP1A2)
stdr for mindst 95% af den totale metabolisme. Ca. 2 % af koffeinen
udskilles uomdannet i urinen hos voksne, men hos nyfedte udskilles
langt den overvejende del uomdannet. Rygere nedbryder koffein hur-
tigere, fordi P-450 stimuleres af polycykliske, aromatiske kulbrinter,
som findes i tobaksreg.




Foruden den centralstimulerende og muskelstimulerende effeke giver
koffein eget diurese og oget sekretion af mavesyre. Koffein medferer
toleransudvikling, og pludselig seponering kan give abstinenser i form

af hovedpine (168).

Sa@dvanligvis regner man med, at op til 400 mg koffein dagligt er
uskadeligt for raske ikke-gravide voksne. Det vil sige, at der ikke er
negative virkninger som fx forgiftning, hjerte-kar-pdvirkning og pi-
virket knoglestatus (169).

Indtagelse

Koffein findes i kaffe, te, cola, kakao, chokolade, energidrikke og visse
medikamenter. Det findes i ca. 60 forskellige planter, hvorfra det ud-
treekkes, og er et meget udbredt nydelsesmiddel. I Skandinavien ind-
tages langt den storste mengde (ca. 80%) som kaffe. Der er ca. 100
mg koffein i en kop kaffe (40-80 mg pr. deciliter) og ca. det halve i en
kop te eller i ¥2 1 cola.

Pdvirkning af mor og barn

Det er usikkert, om koffeinindtaget i forbindelse med graviditet har
helbredsmzssig betydning (170). Der er inkonsistens i undersegelses-
resultaterne, siledes at nogle helt frikender koffein, mens andre finder
sammenhang med abortrisiko og intrauterin vekstheemning ved hoj
daglig indrtagelse (> 300 mg). Et hovedproblem er vanskelighederne
ved at fi nejagtige oplysninger om koffeinindtagelsen. Iser kaffeind-
tagelsen, som udger hovedkilden til koffeinindtagelsen, krever noje
oplysninger om bennetype, fremstillingsmetode og kopsterrelse. Det
er vist, at antal mg koffein i en kop kaffe kan variere med en faktor 7-
8 (171). Det har enkelte studier sagt lost ved at male koncentrationen
af paraxantin, koffeins primare metabolit, i plasma og anvende det
som et mél for koffeinindtagelse (172).

Spontan abort

Indtagelse af koffein synes at vere forbundet med storre risiko for
spontan abort, men det kan alene skyldes at hgjrisiko-graviditeter,
dvs graviditeter med dérligere placentafunktion og sget abortrisiko,
sjeldnere ledsages af kvalme og kaffeaversion og derfor sandsynligvis
heller ikke af en reduktion af kaffeforbruget (173). Derfor kan et hejt
kaffeforbrug og dermed en hgj koffeinindtagelse blot vare et tegn

p4 en darlig graviditet. Enkelte studier har dog vist sammenhang
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mellem koffeinindtagelse og abort hos gravide kvinder med kvalme
(174;175). Andre studier har fundet en sammenheng mellem koffe-
inindtagelse og spontan abort efter kontrol for kvalme (176).

Misdannelser

Der er ikke hos mennesker beskrevet teratogenicitet som folge af kof-
fein (177), men vaskulere misdannelser, ganespalte, ekstremitets- og
knoglemisdannelser kan fremkaldes hos dyr ved meget hgje doser

koffein (178).

Fostervaeksthaemning

Koffeinindtagelse i graviditeten medforer muligvis veksthemning
hos fosteret. Et studie har fundet en sammenheng mellem et hgjt
paraxanthinindhold i plasma i 3. trimester og lav fedselsvagt, dog
kun hos rygere (172). Et problem ved studier af koffeinindtagelse og
vaeksthemning er, at kvinder med en hej koffeinindtagelse ryger mere
end kvinder, der ikke drikker kaffe, og rygning vides med sikkerhed

at medfere intrauterin veksthemning,

For tidlig fedsel
Koffeinindtagelse har ikke vist overbevisende sammenhang med for

tidlig fodsel (171;179).

Dgdfpdsel

I en veludfort kohorte undersagelse fandtes gravide, som drak 8 eller
flere kopper kaffe dagligt i graviditeten, at have en fordoblet risiko for
dedfedsel sammenlignet med kvinder, der ikke drak kaffe. Der var
ingen sammenhzng med ded det forste levedr (spedbarnsded) (180).
Sammenhzngen med dedfedsel er kontroversiel, idet den kun er vist
i et enkelt studie. Hvis ssmmenhangen er kausal, er der p& den anden
side her tale om et meget alvorligt udfald.

Vuggedpd
To case-control studier har imidlertid fundet oget risiko for vuggeded
ved hgj indtagelse af koffein i graviditeten.

Der er signifikant eget risiko for vuggeded efter udsettelse for mere
end 400 mg koffein dagligt i graviditeten (181). I et senere studie
fandt man det samme risikoestimat men konkluderede, at der ikke
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var en sammenheang, idet resultatet ikke var signifikant (p=0.053)
(182).

Adfaerdsforstyrrelser
Adfardsforstyrrelser hos afkommet som folge af koffeinindtagelse er
ikke vist hos mennesker.

Sammenfatning

Tre nyere litteraturgennemgange (170;177;183) har sammenfattet
den aktuelle viden om koffeins virkning pa graviditeten: Christian
vurderede 1 2001 (177), at koffein ikke er teratogent i de doser, der
normalt indtages, at koffein formentlig medferer en mélelig, men
ubetydelig nedsattelse af fodselsvagten, og at det er meget usikkert,
om koffein kan medfere abort. Leviton konkluderede i 2002 (183),
at der ikke er evidens for skadelige virkninger af koffein i forbindelse
med graviditet. Forfatteren papeger, at kvalme, som er en marker for
god implantation, medferer lavere koffeinindtagelse, hvorfor under-
sogelserne har indbygget confounding. Desuden synes der at vare en
restconfounding, dvs. at det ikke er muligt at korrigere fuldsteendigt
for effekten af rygning. Det anfgres endvidere, at ssmmenhangen
iser er vist i metodologisk svage studier (183). Bech konkluderede i
2003 (170), at der ikke er evidens for, at op til 300 mg koffein dagligt
har skadelig virkning p4 graviditeten. Det er en diskussion, om man
ber angive hgjst tilladelige indtagelse for koffein (184;185). Olsen et
al. 2001 (185) anbefaler, at hojt koffeinforbrug blandt gravide frara-
des i afventen pa bedre undersagelser. Koren (184) finder, at det er et
problem at gribe ind i kvindernes livsstil pa et usikkert grundlag.

Konklusion

Anbefalingen om hgjst tre kopper kaffe dagligt, svarende til ca. 300
mg koffein, synes rimelig, iser pd baggrund af den mistanke, der er
om sammenheng mellem en hgj indtagelse af kaffe/koffein og egede
risici for henholdsvis abort og dedfedsel. P4 den anden side er der
ikke evidens for at anbefale total afholdenhed, idet der ikke er sikre
holdepunkter for skadevirkninger p& barnet, nir forbruget er under
300 mg koffein om dagen.
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Omrader vedrgrende kost
og graviditet, hvor der ikke
foreligger officielle rad

I dette kapitel gennemgds emner, hvor der — p4 mere eller mindre vel-
dokumenteret grundlag — formodes at foreligge sammenhange mel-
lem den gravides kost og barnets eller den gravides eget helbred, men

hvor der ikke foreligger officielle kostrad (186).

Hovedformélet med kapitlet er at undersege, om der er andre emner
end dem, der er behandlet i kapitel 1, hvor man ber overveje at give

rad.

Et andet formdl er at orientere om emner, som jevnligt omtales i me-
dierne, og som kan give anledning til bekymring blandt de gravide el-
ler kvinder, der planlegger graviditet, og dermed foranledige vanske-
lige sporgsmal til jordemedre, leeger og andre professionelle personer,
som har kontake til kvinderne. Samtidig tjener kapitlet til at give en
kort orientering om vasentlige, nye forskningsemner inden for omra-
det kost og graviditet. Det er klart, at emnevalget for dette kapitel er
langt mere arbitrart end for kapitel 1, som er entydigt defineret ved
de officielle rid, der foreligger i Danmark.

De forste fire afsnit af kapitlet vil omtale visse neringsstoffer, hvor der
vurderes at vare en stigende evidens for, at de kan have vasentlig ind-
flydelse pa kvindens eller barnets helbred og udvikling, herunder

- essentielle fedtsyrer

- transfedtsyrer

- D-vitamin

- calcium og C- og E-vitamin.
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Det femte afsnit vil fokusere p virkninger, som kosten i graviditeten
kan tenkes at have pd barnets helbred, men som forst viser sig senere
i livet, herunder barnets senere

- forplantningsevne

- cancerrisiko

- risiko for at f3 hjerte-kar-sygdomme.

Essentielle fedtsyrer

Resultater fra senere ars forskning har peget p, at kostens indhold
af essentielle fedtsyrer og transfedtsyrer kan have betydning for sivel
kvindens eget helbred som barnets helbred og udvikling.

Baggrund

Essentielle fedtsyrer er flerumettede fedtsyrer, som herer til de to
fedtsyrefamilier n-6 og n-3, og som i kosten overvejende represen-
teres af henholdsvis linolsyre og a-linolensyre (ogsd betegnet alpha-
linolensyre) (187). I en del af litteraturen anvendes betegnelsen
omegab (w6) og omega3 (w3) i stedet for n-6 og n-3 for disse fedtsy-
rer. Linolsyre kan i kroppen, i sterre eller mindre udstrekning, om-
dannes til andre n-6 fedtsyrer, iser arachidonsyre. a-Linolensyre kan
tilsvarende omdannes til andre n-3 fedtsyrer som eicosapentaensyre
(EPA) og docosahexaensyre (DHA). En hgj indtagelse af fedtsyrer fra
den ene familie kan i nogen grad hemme omdannelsen af fedtsyrer

i den anden familie. Det er ngdvendigt at se pd hver af disse fedtsyre
familier separat i kosten og sandsynligvis ogsé at skelne mellem o-
linolensyre og dens afledte langkedede fedtsyrer, EPA og DHA, som
iser findes i fisk og fiskeolier.

Det er usikkert, i hvor stor udstrekning a-linolensyre kan omdan-
nes til DHA hos mennesker (188;189). Hos bavianer resulterer ba-
vianmoderens indtagelse af a-linolensyre i akkumulering af DHA i
hjernen hos fosteret, og en sammenligning med DHA i kosten viser,
at DHA er 8-fold bedre end a-linolensyre (190). Hos rotter synes o
linolensyre og DHA i kosten at vere lige effektive med hensyn til ak-
kumulering af DHA i hjernen (191). Der foreligger ingen tilsvarende
data for mennesker.




a-Linolensyre findes overvejende i nogle planteolier (iser i horfro-
olie, som normalt ikke spises, men i mindre mangde i valneddeolie,
rapsolie, sojaolie, og olivenolie), samt i lave koncentrationer i gronne
blade. Linolsyre forekommer iser i de almindelige planteolier (majs-
olie, solsikkeolie, tidselolie, sojaolie og vindruekerneolie) og deraf
afledte produkter (blode margariner, salatdressinger, etc.). Arachid-
onsyre, EPA og DHA forekommer normalt ikke i planter, men kun
i mindre mangder i dyrisk vav, og de to langkedede n-3 fedtsyrer
(EPA og DHA) forekommer iser i fede fisk og fiskeolier.

Danskerne indtager i gennemsnit ca. 4,7 E% polyumattet fedt
hvoraf 0,9 E% er n-3 fedtsyrer (5), svarende til henholdsvis 11,8
g/dag og 2,3 g/dag ved 10 M]/dag. Indtagelsen af EPA og DHA lig-
ger pd omkring 500 mg/dag (192;193). Indtagelsen af arachidonsyre
er 100-300 mg/dag (194) athengigt af, hvor stor en mengde animal-
ske produkeer, der indtages.

I USA vurderes indtagelsen af EPA + DHA at vare 100-150 mg/dag
athengigt af forekomsten af fisk i kosten (195). Vegetarer indtager
vasentligt mindre og veganere i praksis intet (195). Indtagelsen i USA
og UK af a-linolensyre er 1,1-1,6 g/d (195;196).

De flerumettede fedtsyrer har mange funktioner i kroppen. De
indgér som byggesten i cellernes membraner (iser linolsyre, arachi-
donsyre og DHA), er forstadier (iser arachidonsyre) til bioaktive
lokalhormoner (prostaglandiner, leukotriener, endocannabinoider
mm.), de er regulatorer af ekspressionen af specifikke proteiner og en-
zymer (fx enzymer involveret i fedtsyremetabolisme og termogenese),
de kan, som frie fedtsyrer (iszr n-3 fedtsyrerne), regulere ion-kanalers
funktion, og linolsyre har en specifik funktion ved opretholdelse af
hudens vandpermeabilitetsbarriere.

DHA forekommer i hgje koncentrationer i fosfolipider, specifikt i
hjernevav hos alle pattedyr og fugle (197), hvor den fra dyreforsog
vides at vere vigtig for hjernens funktion, herunder indlering og hu-
kommelse (187). I gjets nethinde er der stor koncentration af DHA-
rige fosfolipider, som er vigtige for synsopfattelsen.

Indtaget af flerumettede fedtsyrer (n-6 og iser n-3) er ogsé sat i
forbindelse med fedme, atherosclerose og type 2-diabetes. Kostens
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indhold af arachidonsyre fra ked og af n-3 fedtsyrer fra fisk kan hos
nogle mennesker med speciel genotype (genvariant af promotor for
5-lipoxygenase-enzymet, som danner leukotriener), sandsynligvis
have betydning for udvikling af atherosclerose, idet arachidonsyre
synes at fremme, og EPA + DHA at hemme, intima-mediatykkelse i
blodérerne i denne subpopulation (198).

Moderen overforer essentielle fedtsyrer til fosteret in utero (187) og
yderligere post partum med modermelken (bdde linolsyre, arachidon-
syre, o-linolensyre og DHA), og forekomsten i melken er, iser for
n-3 fedtsyrerne, athengig af deres forekomst i kosten (199). Studier
af gravide hollandske kvinder viser, at moderens n-3 fedtsyrestatus
(méle i plasma) bliver ringere igennem graviditeten, samt at flergangs-
fodende kvinder fir en tiltagende ringere n-3 fedtsyrestatus (200).
Moderens faldende niveau af DHA i plasma kan forebygges med
tilskud af 200 mg/dag af DHA i 2. og 3. trimester (201). Moderens
DHA-status normaliseres inden for et 4r efter graviditeten uden eks-
tra DHA-tilskud (202).

Fedtsyrer af n-6 og n-3 familierne betegnes essentielle, idet mang-
lende tilforsel med kosten medforer mangelsymptomer. Mangel-
symptomer (her hudsymptomer) for n-6 fedtsyrer er pavist hos raske
spzdbern, som blev opfostret igennem maneder med en kost (skum-
metmelk), hvor linolsyreindholdet var mindre end 1 E% (203).
Hudsymptomerne (skellethed) skyldes mangel pa linolsyreholdige
ceramider i hudens vandpermeabilitetsbarrierer, og en defekt barriere
resulterer ogsd i nedsat kropsveekst p.g.a. energitab ved fordampning
af vand fra huden (204;205). Hos voksne syge mennesker er tilsva-
rende skellethed af huden blevet observeret efter nogle uger med
fedtfri parenteral ernzring. En fedtfri parenteral ernering resulterer

i hejt niveau af insulin i blodet og deraf folgende nedsat lipolyse i
fedtvay, siledes at fedtvavenes lagre af linolsyre ikke kan friggres.
Der anvendes ikke lengere fedtfri parenteral ernering ved behand-
ling af patienter. For sunde voksne mennesker synes symptomer pa
n-6 fedtsyremangel ikke at kunne induceres ved fedtfri oral ernzring
over et ¥4 4r p.g.a. forekomsten af store endogene lagre af linolsyre i
fedtvevene.

Tilsvarende resistens mod at udvikle mangelsymptomer ses hos
voksne forsegsdyr. Studier af unge forsegsdyr i vakst viser, at behovet
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for linolsyre (eller andre n-6 fedtsyrer) er mindre end 1 E% (206).
Under eksperimentelle betingelser har man hos forsagsdyr ogsa set
andre symptomer ved mangel pd n-6 fedtsyrer, som fx nyredegene-
ration, malfunktion af fedselsmekanismen og nedsat fertilitet (204).
Sidanne symptomer er ikke set hos mennesker.

Egentlige kliniske mangelsymptomer (forsinket synsudvikling) for n-
3 fedtsyrer er pavist hos meget premature bern, som har fiet moder-
melkserstatning med meget lavt indhold af a-linolensyre (187). Man
ma3 forvente, at fostre med samme postkonceptionelle alder, men som
stadig er in utero, ogs har behov for tilfersel af n-3 fedtsyrer. Det
vides imidlertid ikke med sikkerhed, i hvilken grad DHA i moderens
kost, i sidste del af en ellers normal graviditet, er essentiel for fosterets
senere synsudvikling (se nedenfor). Der er heller ikke entydigt vist
forsinket synsudvikling hos mature bgrn, der har fiet modermelkser-
statning med meget lavt indhold af a-linolensyre, sandsynligvis fordi
disse bern har et storre lager af n-3 fedtsyrer, som de har fiet tilfort in
utero. Tilsvarende forsinket synsudvikling (samt @ndret elektroretino-
gram) er set hos n-3-manglende forsogsdyr. Fra dyreforsog vurderes
det, at minimumsbehovet for a-linolensyre andrager ca. 0,26-0,4
E%, en vurdering, der er baseret p& optimal ratio af fedtsyrer i hjer-
nen (207). Det er usikkert, i hvor hgj grad denne ratio af fedtsyrer
kan korreleres til funktionelle parametre. Der foreligger ikke studier,
som vurderer behovet ud fra synsfunktion eller andre neurologiske
parametre.

Analyse af fedtsyresammensatningen i hjerne hos obducerede mature
spedbern har vist, at der var nedsat indhold af DHA hos de bern,
som var opfostret med modermalkserstatning med lavt a-linolensyre-
indhold og intet indhold af EPA + DHA (208). Dette tyder p4, at det
er vigtigt, at disse fedtsyrer forekommer i tilstreekkelig mengde i mo-
derens melk. Det vides dog ikke, hvad den optimale koncentration

i melken skal vare. I Danmark udger de langkedede n-3 fedtsyrer
0,35-0,53% af fedtsyrerne i modermalken, og dette er i den gvre
ende ved en sammenligning mellem flere vestlige lande. Iser USA,
Canada og Australien ligger lavere (187).

Den helbredsmaessige betydning for barnets sundhed
En del studier peger i retning af; at iser n-3 fedtsyrer fra fisk kan have
positive sundhedsmessige effekter, bide for moderen og for barnet.

67



Kost til gravide

Graviditetslengde

For tidlig fadsel er forbundet med en oget dedelighed og en aget
sygdomsrisiko (fx for infektioner) i de forste leveméneder, ligesom
for tidligt fodte born har sterre risiko for bide psykisk og motorisk
udviklingshzemning. Der er interventionsstudier, der viser, at marine
n-3 fedtsyrer kan forebygge for tidlig fadsel (209-211), mens andre
interventionsstudier ikke har kunnet pavise dette (212-214).

Optimal hjerneudvikling

Som omtalt ovenfor er n-3 fedtsyrer essentielle for en normal syns-
funktion hos meget-for-tidligt fodte born, men man ved ikke, i
hvilken grad tilfersel af n-3 fedtsyrer med moderens kost er essentiel
for denne funktion hos det ufgdte barn; moderen kan tenkes at have
tilstrekkelige lagre i fedtvavene til at dekke fosterets behov, selvom
hun ikke fér tilfort n-3 fedtsyrer med kosten. Fra dyreforsog vides
imidlertid, at udbredt mangel pa n-3 fedtsyrer i graviditeten nedset-
ter indlering og hukommelse, en nedsettelse, der i en vis grad er
reversibel ved tilforsel af n-3 fedtsyrer til atkommet (215).

Der er observeret sammenhang mellem modermalkens indhold

af DHA og bernenes synsfunktion (bedemt ved visual acuity) i 4
mdneders alderen (216). En metaanalyse af 14 interventionsstudier
med berigelse af modermalkserstatning med DHA og arachidonsyre
til bern, der er fodt til tiden, har konkluderet, at der er en positiv
dosis-responseffekt af DHA-zkvivalenter pd “visual acuity” ved 4-
méneders-alderen (216). Ved brug af DHA-zkvivalenter har man
taget hojde for, at malkens indhold af a-linolensyre er ca. 1/10 s3
effektiv som indholdet af DHA med henblik pa tilvekst af DHA i

hjernevayv — bestemt ud fra forseg med aber.

To mindre interventionsstudier med modermalkserstatning beriget
med EPA + DHA (og evt. langkedede n-3 fedtsyrer) sammenlignet
med ikke-beriget modermelkserstatning til spedbern, som er fodt til
tiden, har yderligere vist, at denne berigelse kan have positive effekter
pa forskellige parametre forbundet med tidligere hjerneudvikling
(217;218). Dette kunne tyde pd, at moderens indtagelse af n-3 fedt-
syrer for og efter fodslen har betydning for barnets hjerneudvikling
gennem modermelkens indhold af disse fedtsyrer. Den ikke-berigede
modermelkserstatning er ikke umiddelbart sammenlignelig med

68



modermzlk, som altid vil have et storre eller mindre indhold af de
tilforte fedtsyrer.

Et randomiseret interventionsstudie med EPA + DHA til norske
gravide kvinder (10 ml torskelevertran/dag i perioden 18 uger pre-
partum til 3 mineder post partum) viste, at bernene i 4-drs-alderen
havde 4,1 point hgjere verdi pd en 1Q-skala (n=48) sammenlignet
med kontrolgruppen (n=36), omend der ikke var effekter af denne
intervention pa mélinger foretager i 9-méneders-alderen (219). For-
fatterne foresldr, at det skyldes bedre regulering af blodtilferslen til
uterus og ikke ngdvendigyis flere n-3 fedtsyrer til hjernen. Innis et al
(220) har fundet, at DHA-indholdet i udvalgte fosfolipider i plasma/
erythrocytter korrelerede positive med udvikling af parametre for
synsfuktion og for fonetisk opfattelse hos ammede spzdbern inden
for det forste ar. Der er behov for at konfirmere disse observationer i
andre studier.

Forebyggelse af sygdomme hos barnet senere i livet

Dyreforsag har vist, at mengden af langkedede n-3 fedtsyrer i mo-
derens kost kan pévirke afkommets sygdomsrisiko i voksenalderen.
Séledes kan total mangel pa n-3 fedtsyrer hos rottemodre pavirke
blodtrykket for afkommet senere i livet, selv om afkommet senere

har fet disse fedtsyrer med kosten (221). Fiskeolietilskud til gravide
rotter med marginal proteinindtagelse havde en positiv effekt pé ni-
veauet i blodet af glucose, insulin, cholesterol og homocystein hos det
voksne afkom (222).

Et randomiseret studie af born, som var opfostret med modermalks-
erstatning, med eller uden arachidonsyre + DHA, har vist, at den
gruppe, der fik modermealkerstatning beriget med arachidonsyre +
DHA, havde ved 6-4rs-alderen lavere middelblodtryk og diastolisk
blodtryk (223). Ligeledes har et stort case-control studie i Norge vist
en nedsat risiko for udvikling af type I-diabetes blandt bern, der fik
tilskud af torskelevertran i det forste levedr (224).

Udvikling af atopisk allergi kan muligvis forebygges med fiskeolie-
tilskud til moderen under graviditet (se dog nedenfor om negative
effekter). En gruppe gravide, som havde atopisk allergi, blev rando-
miseret til et tilskud pa 3,7 g EPA + DHA pr dag i de sidste 20 uger
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af graviditeten. Bornene af de medre, som fik tilskud, havde mindre
atopisk dermatitis ved 1-drs-alderen og lavere allergent-specifikt im-
munrepons, end bernene af de madre, som ikke fik tilskud (225).
Forfatterne viste ogs, at de nyfedte bern havde lavere indhold af iso-
prostaner i navlesnorsblodet, som kunne vere en indikation for ned-
sat oxidativt stress (226). 3,7 g marine n-3 fedtsyrer pr. dag er nesten
umuligt at indtage med en normal dansk kost (det svarer til pr. dag
ca. 250 g laks eller sild eller 850 g redsptte).

Mulige negative effekter for barnet

En tilsyneladende modsat konklusion angiende beskyttelse mod ato-
pisk dermatitis fis fra et prospektivt kohorte studie med 224 gravide
kvinder med atopisk dermatitis. Hos de bern, som udviste postiv al-
lergi-respons ved 6 manders og 1-drs-alderen fandtes, at deres modres
colostrum/mzlk havde indeholdt mere DHA end modermalken hos
de bern, som ikke udviklede allergi (227).

Ud over forureningsaspektet har der desuden veret bekymring for
ugnskede bivirkninger angiende fiskeoliers immunsuppresive effek-
ter med hensyn til nedsat infektionresistens, fx over for tuberkulose
(228). Der er dog ikke pavist nogen uheldige effekter desangiende

i humane studier, men omvendt er det heller ikke blevet grundigt
undersogt. Ligeledes har der veret bekymring for eget oxidativt stress
ved oget indtagelse af fiskeolier, p.g.a. de flerumettede fedtsyrer, som
menes let at kunne oxidere. Imidlertid ser det ud til, at fiskeolier op-
regulerer enzymer i det oxidative forsvar, og en rimelig plidelig para-
meter for oxidativt stress (isoprostaner i urinen) falder ved indtagelse

af fiskeolier (229).

Betydning for moderens egen sundhed

En del studier har teoretisk argumenteret for positive effekrer af
tilskud af fiskeolier p& sygdomme hos ikke-gravide patienter med de-
pression, epilepsi og skizofreni (230-232). Moderen leverer flerumet-
tede fedtsyrer til fosteret og via melken til barnet, og det har veret
havdet, at moderen uden ekstra tilforsel kan komme i "mangel” pa
iser DHA i nervevav. Senest er der ogsd fremkommet korrelations-
studier, som kunne tyde p4 en beskyttende funktion af n-3 fedtsyrer
mod post partum depression (233;234). Resultaterne er dog ikke
entydige, og studierne er endnu kun gennemfert med relativt fi pa-
tienter. Der er ikke foretaget interventionsstudier.
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Konklusion

Hjernen og @jets nethinde har et serligt stort indhold af docosahe-
xaensyre (DHA), som vides at vere essentiel for disse veevs funktion.
Det er endnu uklart, i hvor stor udstrekning o-linolensyre fra den
gravides kost endogent kan omdannes til DHA til indbygning i foste-
rets veev. Adskillige forskningsresultater peger i retning af, at det kan
vare gavnligt for barnets neuronale udvikling, at gravides kost inde-
holder langkedede n-3 fedtsyrer, DHA og eicosapentaensyre (EPA),
som iser findes i fede fisk. Ingen af studierne er dog tilstreekkeligt
konklusive, og det er derfor for tidligt at anbefale et specifikt indtag
af langkzdede n-3 fedtsyrer. Arbejdsgruppen kan tilslutte sig de nor-
diske neringsstofanbefalinger for indtaget af essentielle fedtsyrer hos
gravide og ammende pd mindst 5% af energien, hvoraf 1 E% ber
udggres af n-3 fedtsyrer (a-linolensyre, EPA og DHA). Anbefalingen
om 200-300 g fisk om ugen, som omtalt tidligere, vil, athengig af
type af fisk, bidrage med 470 — 6350 mg EPA + DHA pr uge, sva-
rende til 0,02-0,34 E% ved en indtagelse pa 10 M]/dag.

Transfedtsyrer

Transfedtsyrer forekommer naturligt i smd mangder i ruminant malk
og ked p.g.a. bakteriers omsztning af flerumettede fedtsyrer til trans-
fedtsyrer i vommen hos drevtyggere. Industrielle transfedtsyrer dan-
nes under partiel hydrogenering af plante- og fiskeolier ved fremstil-
ling af forskellige fedtstoffer, fx margariner, for at opnd en rekke
tekniske egenskaber, som fx mulighed for opbevaring i fast form (sta-
belfast) ved stuetemperatur. Der er evidens for, at industrielle trans-
fedtsyrer kan oge risikoen for koronar hjertesygdom (235).

Observerende studier har fundet korrelation med lavere fodselsvagt
(236), kortere graviditetslengde (237) og eget risiko for svanger-
skabsforgiftning ved hgj eksponering af transfedtsyrer bedemt pd
grundlag af biomarkerer (238). Transfedtsyrer anses ikke lzngere at
veere et problem i Danmark efter 1. januar 2004, hvor de industrielt
fremstillede transfedtsyrer i praksis er udgdet af det danske marked.
I Danmark gelder folgende bekendtgorelse: "Fra 1. januar 2004 ma
indholdet af industrielt fremstillede transfedtsyrer ikke overstige 2 g pr.
100 g olie eller fedt.” For dette tidspunke kunne transfedtsyrer fore-
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komme i enkelte forarbejdede fodevarer i endog meget hoje koncen-
trationer (235).

Det skal dog bemzarkes, at industrielt fremstillede transfedtsyrer
fortsat kan vere et problem i flere lande, hvor et sddant forbud ikke
forekommer. I de nye nordiske anbefalinger (5) anbefales at “#rans
[Jatty acids from partially hydrogenated fats should be limited as much as
possible’.

Konklusion

Observerende studier har fundet, at et hgjt plasma/erythrocytindhold
af transfedtsyrer (som udtryk for en hgj indtagelse) er forbundet

med lavere fodselsvagt, kortere graviditetslengde og oget risiko for
svangerskabsforgiftning. Transfedtsyrer anses dog ikke leengere for at
vare et problem i Danmark efter 1. januar 2004, hvor de industrielt
fremstillede transfedtsyrer, som i nogle forarbejdede fodevarer kunne
forekomme i endog meget hoje koncentrationer, ved ministeriel be-
kendtgprelse er udgdet af det danske marked. Det skal dog bemarkes,
at industrielt fremstillede transfedtsyrer forsat kan vere et problem i
flere lande, hvor et sidant forbud ikke forekommer. Danske gravide,
der rejser i udlandet, frarides at spise forarbejdede fedevarer indehol-
dende industrielle transfedtsyrer, ofte market som “partielt heerdet
fedt”. I de nye nordiske anbefalinger rekommanderes, at indtagelsen
af transfedtsyrer fra industrielle fedtstoffer begreenses mest muligt.

D-vitamin

Under graviditet sker der store 2ndringer i moderens calciumstof-
skifte, bl.a. eges calciumoptagelsen fra tarmen, og calciumudskillelsen
i nyrerne gges. Knogleomsaztningen ("turnover”) gges, medens det
samlede knoglemineralindhold ikke synes at &ndres (119). Paritet
gger nzppe det premenopausale knogletab (239) og eger derfor

ikke risikoen for postmenopausal osteoporose (240). Andringer i
calcium- og knogleomsaztning under graviditet skyldes formentlig et
kompliceret samspil mellem mange faktorer, hvori indgér hormoner,
vakstfaktorer og cytokiner (241). Betydningen af de klassiske aktorer,
D-vitamin og PTH, i dette samspil, er usikker, hvorfor anbefalingen
for D-vitamin ogsd er usikker, og der er ingen sikker evidens for at
graviditet gger behovet for D-vitamin.
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Det nyfedte barns D-vitaminstatus er direkte associeret med mode-
rens status omkring fedselstidspunktet (242-244). Nyfodtes D-vita-
minstatus mé derfor forventes at vere athengig af moderens D-vita-
mintilfersel, men der mangler gode eksperimentelle data til stotte for
dette (245). Svar D-vitaminmangel (serum 25-hydroxy vitamin D
(25-OHD): <10 nmol/l) hos moderen kan medfere rakitis hos den
nyfedte, men en s udtalt mangel er dog sjzldent forekommende.
Der er visse holdepunkter for, at nedsat D-vitaminstatus (over “ra-
kitisgrensen”) hos moderen kan influere pa barnets knoglevaekst, og
nogle studier har fundet, at normale s@sonvariationer i moderens D-
vitaminstatus (lavere om vinteren end om sommeren) kan genfindes
i tilsvarende variationer i den nyfedtes knoglemineralindhold (246).
Det er ikke tilstreekkeligt undersegt, om D-vitamintilskud til mode-
ren har betydning for barnets knoglemineralindhold (247).

En Cochrane-gennemgang kunne identificere 6 studier, de fleste

i populationer med lav D-vitaminstatus (asiatisk herkomst), hvor
forskellige effektvariable af et D-vitamintilskud til medre med lav
D-vitaminstatus var undersogt (248). Stort set alle de inkluderede
undersogelser fandt hgjere 25-OHD i blodet hos gravide og hos deres
nyfedte efter tilskud, sammenlignet med placebo. Enkelte af under-
sogelserne kunne desuden rapportere om sterre vagtstigning i gra-
viditeten (249;250), ferre born med lav fodselsvegt (251), og storre
vegtstigning og lengdevakst i bernenes forste levedr (252) samt ferre
defekter i tandemaljen hos bernene som 3-drige (253) blandt de kvin-
der, der under graviditeten fik D-vitamintilskud, sammenlignet med
placebo.

Der er ingen undersggelser af danske gravide kvinders D-vitaminsta-
tus. Fertile danske kvinders D-vitaminstatus er heller ikke undersagt,
men p4 basis af udenlandske undersggelser ma forventes, at en ikke
ubetydelig del af danske gravide kvinder vil have lav status (254). Lav
D-vitaminstatus er et sarligt stort problem hos gravide indvandrer-
kvinder. I en norsk undersogelse af gravide kvinder af pakistansk her-
komst, havde 83% D-vitaminmangel (defineret som serum 25-OHD
< 30 nmol/l) (255). Det er ogsd overvejende i populationer med an-
den etnisk herkomst, at de relativt f3 tilfelde med "medfedt” rakitis
er beskrevet (256;257).
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Konklusion.

Den gravides D-vitaminstatus er positivt associeret med neonatal D-
vitaminstatus, og tilskud af D-vitamin til gravide med lav status oger
status hos bidde moder og barn. Det er ikke tilstrekkeligt undersegt,
om D-vitaminstatus hos moderen har betydning for barnets vakst og
knogleudvikling. D-vitaminstatus blandt danske gravide er ukendt,
men status er formentlig lav og specielt lav hos gravide kvinder af
anden etnisk herkomst. Det er rimeligt at sikre alle gravide et indtag
af D-vitamin svarende til de anbefalede tilforsler. Da et tilstrekkeligt
indtag af D-vitamin ikke kan opnds gennem kosten alene, er tilskud
nedvendigt, som sikrer den gravide en indtagelse pa 10 mikrogram

pr. dag.

Calcium, og C- og E-vitamin og forebyggelse
af praeeklampsi

Svangerskabsforgiftning karakeeriseres ved forhgjet blodtryk og
protein i urinen og er en tilstand, som kan true bide kvindens og
fosterets liv. Kvindens kost har veret undersogt grundigt i forhold til
svangerskabsforgiftning, og to omréder fortjener omtale her.

Svangerskabsforgiftning og calcium

Hypotesen om, at lav calciumindtagelse er forbundet med en aget
risiko for svangerskabsforgiftning inspireredes af observationer fra
visse omrider af Mellemamerika. Man havde siledes observeret en lav
forekomst af prezeklampsi hos Maya indianere i Guatemala, der har
en meget hgj indtagelse af calcium fra en traditionel kost bestiende
af majs i limesaft lage (258). Hypotesen er biologisk plausibel, idet
calcium har indflydelse parathyreoidea hormonet, som regulerer mu-
skelcellers calciumindhold og dermed ogsd muskeltonus.

I et relativt nyt Cochrane review (259) identificerede man 11 ran-
domiserede kontrollerede interventionsundersegelser af god kvalitet.
Nir alle disse undersogelser blev sliet sammen, fandt man en nedsat
risiko for hypertension i graviditeten i grupperne, der fik calcium-
tilskud, svarende til en relativ risiko p4 0,58 (95 % KI 0,43-0,79,
n=6.634), ligesom man fandt en lavere risiko for svangerskabsfor-
giftning svarende til en relativ risiko pd 0,35 (95% KI 0,20-0,60,
n=6.894). Det skal dog bemzarkes, at man observerede en stor uens-
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artethed (heterogenitet) mellem undersegelserne mht. den effekt, som
de hver for sig syntes at vise. Iszr var det pifaldende, at det storste
studie (n= 4.336) ikke viste nogen effekt (260), hvilket betyder, at
effekten, der blev fundet i den aggregerede analyse med alle studier
bares oppe af en rekke smi studier. En ny stor randomiseret inter-
ventionsundersegelse er pd vej. Den udferes i WHO regi og skal
omfatte ca. 8.500 kvinder. Den skal bl.a. afklare, om der evt. kun er
effeke blandt kvinder med en i forvejen forhgjet risiko (fx kvinder, der
har haft svangerskabsforgiftning i en tidligere graviditet), eller kun
blandt kvinder, der i forvejen har en lav indtagelse af calcium.

Konklusionen i forhold til nerverende rapport er, at det er for tidligt
at indfere anbefalinger pé dette grundlag.

Svangerskabsforgiftning og C- og E-vitamin

Disse to vitaminer klassificeres seedvanligvis som antioxidanter, men
har ogsa andre biokemiske egenskaber end den antioxidative virk-
ning. Ifolge den sikaldte to-stadie model for svangerskabsforgiftning,
forudgis denne tilstand af lav blodgennemstromning gennem moder-
kagen samt af en sikaldt aktiveret endotelfunktion i moderens blod-
kar. Den lave blodgennemstremning gennem moderkagen menes at
forarsage en tilstand af oxidativt stress, og flere studier har observeret
lavere niveauer af antioxidanter i plasma og placenta hos kvinder med
svangerskabsforgiftning, hvilket forte til hypotesen, at tilforsel af antio-
xidanter kan mindske risikoen for svangerskabsforgiftning (261;262).

Der findes kun en randomiseret kontrolleret undersggelse, hvor man
har forsegt at forebygge svangerskabsforgiftning med antioxidanter.
Det var en undersogelse med 283 kvinder i hgj risiko for svanger-
skabsforgiftning, hvor man p3 halvdelen afprovede effekten af meget
heje doser af C-vitamin og E-vitamin (1 g C-vitamin og 400 LE. E-
vitamin pr. dag) (263). Man fandt en betydelig mindsket forekomst
ved denne intervention. Der er dog kun dette ene interventionsstu-
die, og der findes ingen observerende prospektive studier med samme
heje doser, og observerende undersogelser med lavere mangder
C-vitamin og E-vitamin viser usikre sammenhenge (264). En stor in-
terventionsundersegelse udfores i gjeblikket i USA. Et helt nyt rando-
miseret studie tyder pa, at C-vitamintilskud yderligere kan nedsette
risikoen for for tidlig fedsel, men disse resultater ma anses for at vere
preliminare (265).
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2.5.1

Forelgbig er konklusionen, at der ikke er grundlag for at anbefale
C-vitamin og E-vitamin i forebyggelse af svangerskabsforgiftning.

Langtidsvirkninger af kosten
Barnets senere forplantningsevne
P4 Fodevarestyrelsens hjemmeside stir der folgende (266):

“Hormonforstyrrende stoffer settes bl.a. i forbindelse med nedsat
frugtbarhed, misdannelser af kensorganerne og bryst- og testikel-
kreft. P4 trods af megen forskning i hormonforstyrrende stoffer er
det dog begrenset, hvad vi ved om stoffernes pavirkning af menne-
sker i de mangder, som vi udsettes for i dagligdagen.

Fostre (og dermed gravide) og born er serligt udsatte, fordi de selv
kun producerer konshormoner i meget sm& mangder. P4 specielle
tidspunkter i udviklingen, hvor bestemte organer dannes, vil de efter
al sandsynlighed vere serligt srbare over for pavirkning af hormon-
systemerne.

Verdenssundhedsorganisationen WHO har for nylig gennemgiet al
den viden, der findes om hormonforstyrrende stoffer. Konklusionen
er, at der ikke er noget bevis for, at det er farligt for mennesker at
vare i kontakt med stofferne. Men hvis mistanken om, at stofferne
forstyrrer hormonsystemerne - og derved den menneskelige forplant-
ningsevne — er rigtig, kan det p4 leengere sigt fi alvorlige konsekven-
ser for befolkningen.”

Herefter gives en rekke eksempler pd forureninger og naturlige ind-
holdsstoffer med hormonlignende egenskaber.

Baggrund

I begyndelsen af 1990’erne blev der international opmarksomhed
om, at forstyrrelser i hormonstofskiftet kunne fore til abnorm udvik-
ling af fostre. Baggrunden kom fra tre forskellige hold.

For det forste havde der i flere egne af verden veret miljokatastrofer
med udledning af kemikalier, der @ndrede kensudviklingen hos vilde




dyr og hos fisk, primert en femininisering af det hanlige afkom og
misdannelser af konsdelene (267). Disse kemikalier havde en gstro-

genlignende effekt.

For det andet havde den omfattende brug af det syntetiske estrogen,
diethylstilbestrol, til gravide, iser i USA, fort til oget hyppighed af
misdannelser i kensorganerne hos begge kon. Hos drenge sds bl.a. en
oget hyppighed af misdannelser af urinrerets udmunding (hypospadi)
og problemer med den normale nedstigning af testiklerne (kryptor-
kisme).

For det tredie var der over en arrekke konstateret en generel stigning
i disse misdannelser hos drenge, tillige med et tilsyneladende fald i
sedkvaliteten hos raske mend (268) og en oget hyppighed af testikel-
cancer. Dette ledte til fremszttelsen af gstrogenhypotesen (269), der
pegede pd miljofremmede stoffer med estrogene effekter, som érsag
til denne nye epidemi. Danmark har en serlig fremtredende rolle, ef-
tersom testikelkreft er steget kraftigere her, end i de omgivende lande
(270). En storre udredning om disse problemer blev igangsat tidligt
herhjemme af Miljgstyrelsen (271).

Mange forskellige tests blev udviklet til at identificere gstrogenlig-
nende stoffer, men det blev hurtigt klart, at der er mange ostrogen-
lignende stoffer, hvoraf en betydelig del er naturligt forekommende.
Disse stoffer har vi varet udsat for igennem mange r, og det er derfor
sveert at forestille sig, at de kan forklare stigningen i nye tilfelde. Dog
har man valgt, af flere drsager, at udfase brugen af en rekke syntetiske
stoffer, der bl.a. kan have gstrogenlignende effekter, herunder nonyl-
fenoler, visse phtalater, bisphenol A, PCB’er, og persistente bekem-
pelsesmidler sisom DDT. De farligste er udfaset generelt, mens nogle
kun er forbudt til specielle anvendelser, fx i legetgj. Men man har
ogsé identificeret stoffer, der ikke har @strogene virkninger, og som
alligevel giver skader pa det hanlige afkom i dyreforseg (272;273).
Disse stoffer kan virke gennem antiandrogene mekanismer, og er alts3
stoffer, der hemmer virkningen af mandligt kenshormon. Herved
kan de indirekte f2 en “gstrogenlignende” virkning. Der er ikke i dag
overblik over hvilke kilder, der kan vere til anti-androgene stoffer i
kosten, og det er forventeligt, at man i de kommende 4r vil identifi-
cere sddanne stoffer og soge at fd dem elimineret.
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Der er pévist en statistisk sammenhang mellem de forskellige skader
pa kensorganerne. Der er siledes en aget risiko for testikelcancer
hos individer med enten hypospadi eller kryptorkisme. Dette anty-
der, at der er en biologisk sammenhang mellem 4rsagsfaktorerne,

og denne sammenhzang betegnes det testikulere dysgenese syndrom
(TSD) (274). Teorien forudsiger, at miljofaktorer i fostertilstanden
forer til fejl i udviklingen af testiklerne, siledes at bide Sertoliceller
og Leydigceller i testiklen har forringet funktion. Nedsat funktion af
Sertoliceller kan iseer medvirke til nedsat seedkvalitet og oget risiko for
testikelcancer, mens forstyrrelser i Leydigcellerne kan medfore oget
risiko for hypospadi og kryptorkisme.

Der er siledes god grund til at antage, at der er en sammenhang
mellem hormonforstyrrende miljofaktorer og TSD, men der er ikke
sikker evidens for, at de stoffer, der nu udfases, eller andre kendte
faktorer, har haft del i den forggede forekomst af hypospadi, kryptor-
kisme eller testikelcancer. Det er derfor ikke muligt at give specifikke
kostrdd til gravide om fedevarer eller andre faktorer, der ber undgas.

Konklusion

Der er beleg for, at kemiske pavirkninger under graviditeten kan
pavirke det hanlige afkoms kensorganer og senere forplantningsevne.
De stoffer, der er mistenkt for at ove denne indflydelse, er nu under
udfasning. Den nuverende tekst pd Fodevarestyrelsens hjemmeside
henviser til WHOs ekspertpanel, der har udtalt, at vores viden pa
omridet er utilstrekkelig, og at det derfor ikke er muligt, med den
tilgeengelige viden i dag, at give mere specifikke rid.

Barnets risiko for cancer

Baggrund

Pavirkninger i fostertilstanden kan fore til aget risiko for cancer i
barndommen og senere i livet. Dette er velkendt fra dyreforseg, hvor
pavirkning med mutagene stoffer, der 2ndrer koden i arvemassen,
kan gge krefthyppigheden hos atkommet, sdkaldt transplacental
carcinogenese. Det er endda sidan, at man helt pracist kan frem-
kalde kreft i bestemte organer hos afkommet ved at behandle med
mutagener pé de tidspunkter i gestationen, hvor organogenesen for
det pigeldende organ er serlig aktiv. Ved at pavirke i den kritiske




periode med det steerke mutagen, ethylnitrosourea, kan hyppigheden
af hjernetumorer nd op p4 100% indenfor de forste f8 maneder af
afkommets liv (275).

Stoffer med en mutagen effekt findes udbredt i kosten og i miljget

1 lave koncentrationer, men for de flestes vedkommende ved vi kun
meget lidt om deres evne til at skade fosteret hos mennesker. Der er
overvejende tale om stoffer, der er forureninger fra forbrending eller
fra tilberedningen af maden, primert stegning, bagning og grillning,
men nogle mutagener dannes helt naturligt ved reaktion mellem na-
turligt forekommende stoffer i maden eller som led i vores normale
stofskifte. Efterlevelse af det almindelige rdd om at undg} at overstege
eller branke maden, vil senke risikoen for udszttelse for en del af
disse stoffer, og ridet bar derfor ogsd folges ngje af gravide.

Der er gennemfort en rekke epidemiologiske studier af mgdres kost

i relation til risiko for cancer hos deres born. Eftersom leukemier

og tumorer i nervesystemet, iser i hjernen, er de mest almindelige

i barndommen, vedrerer studierne oftest disse tumorer eller hor-
monbetingede tumorer sdsom testikelkraft, vaginale cancere og
brystkreft. Hypotesen bag undersagelserne af leukemier og tumorer

i nervesystemet har veret, at nitrosoforbindelser, der kan dannes i
visse madvarer, kunne give anledning til transplacentale tumorer hos
mennesker i analogi med observationerne fra dyreforsog. Indragelse af
nitritsaltet ked og risiko for hjernetumorer i barndommen har varet
genstand for adskillige case-control studier, der blev gennemgaet i

et review 1 1999 (276). Her blev ikke fundet nogen konsistent sam-
menheng. I et nyligt review er der gennemfort en metaanalyse af

de studier, der kunne opfylde veldefinerede kvalitetskriterier (277).
Konklusionen her blev, at der er en signifikant overhyppighed af
hjernetumorer hos bern af medre med en hej indragelse af nitritsaltet
ked, herunder fx peolser og hot-dogs. Det er udelukkende case-control
studier, der ligger bag denne konklusion, og der mangler prospektive
studier, der bl.a. kunne udelukke “recall bias”.

Der er dog behov for at skabe et bedre videnskabeligt grundlag for at
vurdere, om der kan vere et reelt problem med kreftrisiko fra visse
grupper af fodevarer, for derigennem at skabe et grundlag for radgiv-
ning pa omrédet. Flere af de generelle kostrdd er ogsa egnede til at
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nedsette risikoen for kreft, og der kan derfor vaere god grund til ogsd
at understrege disse i relation til gravides kost og afkommets senere
kreeftrisiko.

Ogsé stoffer der ikke er mutagene, men som er i stand til at forstyrre
den normale organogenese har en tilsvarende effekt. Dette er som
nevnt i forrige afsnit kendt bide fra dyr og mennesker for stoffer med
hormonforstyrrende effekt. Siledes er en eget hyppighed af vaginale
cancertilfelde hos unge kvinder sat i forbindelse med behandlingen
af deres mgdre under graviditeten med leegemidlet diethylstilbgstrol,
tilbage i perioden fra 1940’erne til lidt efter 1970, overvejende i USA
(278;279). Anvendelse af medikamenter og miljgfremmede stoffer
med en kendt hormonforstyrrende effekt er, som nevnt i forrige af-
snit, stoppet eller under udfasning, og denne gruppe stoffer vil derfor
ikke blive behandlet videre her. Der findes endnu ikke epidemiolo-
giske studier, hvor man direkte kan studere sammenhzng mellem
kosten i graviditeten og risiko for kreft i voksenlivet.

Derimod er der en rzkke studier, hvor man har pdvist sammenhaznge
mellem forhold registreret for eller under fodslen og senere kraft-
risiko (280). Dette gelder iser brystkreft, hvor flere studier har vist,
at hoj fodselsvegt hos piger er forbundet med en gget risiko for bryst-
kreft, ndr de bliver voksne (281;282). Visse studier har ogsé fundet,
at svangerskabsforgiftning er forbundet med lavere brystkraftrisiko i
voksenlivet hos afkommet (283). En fortolkning af disse fund er, at
de afspejler, at faktorer i miljeet, herunder muligvis moderens kost,
kan pévirke fosterets senere cancerrisiko. Man har foresldet, at dette
kunne ske via en gstrogenpévirkning. Der er i oversigtsartikler inden
for omradet peget pd en teoretisk mulig uheldig effekt af kostens
indhold af polyumattet fedt, igen gennem en postuleret gstrogen
mekanisme (284).

Konklusion

Der findes eksempler p, at legemidler, der er givet til moderen un-
der graviditeten, har medfert eget risiko for cancer for barnet, sdvel i
barndommen som senere i voksenlivet, og der er ogsa indirekte evi-
dens for, at visse kostfaktorer kan have betydning, selvom det endnu
ikke er lykkedes at identificere dem. Der er ikke pd nuvarende tids-
punkt grundlag for en sarlig ridgivning til gravide om kostfaktorer
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og risiko for kreft hos barnet, hverken i barndommen eller senere i

voksenlivet.
Barnets risiko for hjerte-kar-sygdomme

Baggrund

Der er de sidste &rtier publiceret mange epidemiologiske studier, der
har vist sterke sammenhenge mellem fodselsvegt og risikoen for at
udvikle en rekke livsstilssygdomme senere i livet. Specielt har man
vist ssammenhznge mellem lav fodselsvagt og hejere forekomst af
metabolisk syndrom og hjerte-kar-sygdomme senere i livet. Der er
dog usikkerhed om, hvad mekanismerne er bag disse sammenhznge.
Mange af disse studier, har nzevnt moderens ernering under gravi-
diteten som en mulig faktor. Der hersker dog stor usikkerhed om,
hvilken rolle ernzringen spiller for den lave fodselsvegt i disse studier.
Det er kun fi studier der har analyseret mulige sammenhznge mel-
lem moderens kost og forekomsten af livsstilssygdomme eller risiko-
faktorer for livsstilssygdomme senere i livet hos barnet. Blandt disse
er det specielt ssmmenhangen mellem moderens calciumindtagelse

i graviditeten og blodtrykket hos barnet, der er af interesse og er be-
skrevet i dette afsnit. To nyere publikationer med efterundersogelser
af voksne, der blev fodt under og efter den hollandske hungerkata-
strofe 1944-45, har vist at sver underernering i graviditeten kan have
betydning for lipidprofilerne og risikoen for hjerte-kar-sygdomme,
selvom fadselsvaegten ikke var pavirket (285;286).

Blodtryk

I en randomiseret undersegelse fra Argentina mélte man blodtryk
ved en efterundersogelse af 591 syv ar gamle bern, hvis medre i gra-
viditeten var randomiseret til et calciumtilskud pé 2 g dagligt (287).
I hele gruppen var der en ikke-signifikant tendens til lavere systolisk
blodtryk (BT) i interventionsgruppen (-1,4 mm Hg), men blandt
de born, der havde et BMI over medianen, fandtes signifikant lavere
systolisk BT (-5,8 mm Hg; 95% KI: -9,8, -1,7). Desuden var den
relative risiko for at have et hejt BT signifikant lavere (0,59) i inter-
ventionsgruppen.

I en anden randomiseret undersagelse fra USA, hvor medrene ogsd
blev randomiseret til calciumtilskud pd 2 gram dagligt, blev bernene
efterundersggt ved 3 mineders alderen; en mindre gruppe af bernene
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blev ogsd undersagt ved 2 4rs alderen (288). Der var en ikke-signifi-
kant tendens til et lavere systolisk blodtryk ved 3 mdrs. alderen (-2,2
mm Hg), men ved 2 &rs alderen var forskellen signifikant (-4,8 mm

Hg).

Observerende studier har fundet lignende sammenhange. I et stu-
die med 212 medre, hvor kosten blev registreret med et fodevare-
frekvensskema, og blodtrykket blev mélt ved 1, 6 og 12 maneders
alderen, fandt man, at moderens calciumindtagelse i graviditeten

var signifikant negativt associeret med det systoliske BT ved 1 mdrs.
alderen og til det diastoliske BT ved 6 mdrs. alderen (289). Desuden
fandt man ogsa signifikant negative sammenhznge mellem moderens
indtagelse af kalium og magnesium og barnets blodtryk. I et andet
observationelt studie, hvor 294 tvillinger blev efterundersogt ved 9
ars alderen, var der ikke forskel pd BT hos bern, hvis medre havde
taget calciumtilskud i graviditeten, sammenlignet med bern, hvis
mgdre ikke havde taget tilskud. Derimod var der lavere triglycerider,
total og LDL kolesterol i gruppen, hvis mgdre havde fiet tilskud.

I et par studier har man undersogt ssammenhengen mellem BT og
andre kostfaktorer. I et studie af 40 4rige fra Aberdeen, hvor man
havde kostdata fra graviditeten, fandt man en kompleks sammen-
heng, hvor sammenhangen mellem kulhydratindtagelse og blodtryk
syntes at athenge af indtagelsen af animalsk protein (290). Hvis
moderen havde en hgj indtagelse af animalsk protein og en lav indta-
gelse af kulhydrat, var blodtrykket hojere. Denne hypotese blev testet
af den samme forskergruppe i et andet epidemiologisk studie, hvor
medrene i graviditeten blev anbefalet at spise 450 g ked om dagen
og spare pé fodevarer med hgjt kulhydratindhold (291). De bern,
hvis medre havde haft en hej indtagelse af kad og fisk, havde hojere
systolisk blodtryk. Forfatterne gor opmarksom p4, at ssmmenhangen
ligesdvel kunne vere forirsaget af indtagelsen af mettet fedt eller salt,
som ogsé blev &ndret ved interventionen.

Et studie fra Filippinerne viste, at moderens proteinenergiprocent
under graviditet var omvendt relateret til drengenes systoliske blod-
tryk i puberteten, mens det for pigernes vedkommende var moderens
fedtenergiprocent under graviditet, der var omvendt relateret til deres
systoliske blodtryk i puberteten (292).
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Et stort indtag af miljegifte gennem kosten kan méske ogsd pavirke
blodtrykket. I et studie fra Fergerne fandt man, at bern med et hgjt
niveau af kvikselv i navlesnorsblod havde hgjere systolisk blodtryk i 7
ars alderen (293).

Andre risikoparametre

Et enkelt studie har fundet en sammenheng mellem kosten i gravidi-
teten og glucose-/insulinmetabolismen hos afkommet ved 40 4rs al-
deren. Man fandyt, at insulin-responset efter en oral glucosebelastning
var lavere, hvis medrene havde en hgj protein- eller fedtindtagelse i
tredje trimester (294). I et hollandsk studie fandt man en sammen-
heng mellem a-linolensyre malt i navlesnorsblod og glukosetolerance

i 7-4rs-alderen (295).

Konklusion

Enkelte randomiserede studier og observationelle studier peger pé, at
et hojt calciumindtag i graviditeten kan medfere et lavere blodtryk
hos barnet senere i livet. I de randomiserede studier blev der givet et
meget hejt calciumtilskud pd 2 g/dag, et indtag der ligger over, hvad
man kan opnd gennem en rimelig kost. Da effekten pa blodtrykket
ikke var det primare mél for undersagelserne og da langtidseffekeen
ikke kendes med sikkerhed, finder arbejdsgruppen ikke, at der er
beleg for at anbefale et aget calciumindtag i graviditeten, hvad angir
forebyggelse af hjerte-kar-sygdomme.
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Sammenfatninger og
konklusioner

Officielle rad om kost til gravide

Generelle kostrad

Kostens sammensatning

Gravide tilrides at folge de anbefalinger for kostens sammensatning,
som gelder for den raske befolkning, dvs.: Spis frugt og grent — 6 om
dagen, spis fisk og fiskepaleg — flere gange om ugen, spis kartofler, ris
eller pasta og groft brad — hver dag, spar pd sukker — iser fra soda-
vand, slik og kager, spar p4 fedtet — is@r fra mejeriprodukeer og ked,
spis varieret — og bevar normalvegten (vdd om at bevare normalvegten
geelder naturliguis ikke gravide), sluk torsten i vand, ver fysisk akeiv

— mindst 30 minutter om dagen. Den anbefalede kost sikrer en god
og balanceret tilfersel af neringsstoffer i en periode med eget behov.
Der er imidlertid ingen videnskabelig evidens for, at en kostsam-
mensztning, som folger anbefalingerne, har en mere gavnlig effeke pa
graviditetsforlobet eller pa barnets sundhed, sammenlignet med den
sedvanlige kostsammensatning i den vestlige verden.

Multivitamin-mineraltilskud

Anbefalingen om at gravide skal tage en multivitamin-mineraltablet
dagligt (med et indhold svarende til de anbefalede tilfersler), hviler pd
et videnskabeligt usikkert grundlag. Der er ikke evidens for, at et til-
skud har betydning for graviditetsforlgbet. Der er heller ikke evidens
for, at multivitamin-mineraltilskud, indtaget for konceptionstids-
punktet og nogle méneder ind i graviditeten, nedsetter risikoen for
medfodte fodselsdefekter, inkl. neuralrgrsdefekter, ud over, hvad der
kan opnds med folsyre alene. En case-control undersagelse har vist en
sammenhang mellem multivitamin-mineraltilskud under gravidite-
ten og nedsat risiko for senere udvikling af hjernetumorer hos barnet.
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Der er ikke beskrevet bivirkninger ved brug af multivitamin-mine-
raltilskud. Et multivitamin-mineraltilskud vil, i det mindste delvis,
kunne dekke moderens og barnets behov for de neringsstoffer, der
kun vanskeligt kan dekkes gennem en gennemsnitskost (fx jern, D-
vitamin). Med en pracisering af, at multivitamin-mineraltilskud ber
indtages gennem hele graviditeten, findes der ikke holdepunkter for
at officielle anbefalinger bor ndres.

Kvindens vaegt op til graviditeten og vagtagning i graviditeten

Radet til normalvagtige kvinder om en vagtstigning pd 10-15 kg i
lebet af graviditeten er velbegrundet. Den storste vagtstigning (14-15
kg) tilrides undervagtige kvinder hos hvem vagtstigningen har storst
indflydelse p4 risikoen for komplikationer.

Siden Sundhedsstyrelsens vejledning er der kommet flere arbejder,
der belyser den egede risiko for sével mor som barn, nir kvinden

for graviditeten er overvagtig. Man ber pa denne baggrund overveje
at udvide de officielle rdd, med at anbefale overvagtige kvinder, der
planlegger graviditet, prekonceptionelt vagttab. Rédet til over-
vagtige kvinder om at begrense vegtstigningen til 8 kg er ligeledes
velbegrundet. Der er behov for en videnskabelig udredning vedre-
rende bide pre- og postkonceptionel vegtkontrol. Der er tale om en
sdrbar periode, hvor kostomlegninger kan medfore uhensigtsmassig
neringsstofsammensaztning, som i verste fald kan medfere skader pa
fosteret.

Specifikke kostrad

Forebyggelse af jernmangel og dets fglgevirkninger

Der er gode argumenter for at anbefale profylaktisk jerntilskud til
gravide for at forebygge jernmangel. Man ber af flere grunde stile
mod at give den mindste effektive jerndosis: jern kan nedsatte ab-
sorptionen af andre nedvendige divalente metaljoner (fx zink) og oge
meangden af frie radikaler (sget oxidativt stress) og hos individer med
en hoj jernabsorption (fx hemokromatose) indebere risiko for jern-
overskud. Jerntilskud kan enten gives i en fast dosis til alle gravide,
dvs. generel profylakse, eller i en individuel dosis, som afpasses efter
jernstatus, dvs. individuel profylakse. Brugen af individuelt jerntil-
skud anbefales, idet det giver mulighed for at graduere dosis efter be-
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hov. Det forudsetter dog maling af jernstatus pd en blodpreve (serum
ferritin) tidligt i graviditeten. Der er sket @ndringer i grundlaget for
generel jernprofylakse til gravide, som indeberer, at den nuverende
generelle anbefaling pa 50-70 mg ferrojern/dag kan settes ned til
40-50 mg ferrojern/dag. De nevnte doser er baseret pd et jerntilskud
indtaget mellem maltiderne, hvor absorptionen er sterst. Da jern

har betydning for udviklingen af fosterets centralnervesystem og for
fodselsvegten, ber jernprofylakse, ud fra en fysiologisk betragtning,
startes tidligt i graviditeten, gerne fra starten af andet trimester. Jern-
tilskud har i de anbefalede doser ingen kendte bivirkninger.

Forebyggelse af neuralrérsmisdannelser med folsyretilskud

Det er velbegrundet at anbefale perikonceptionelt tilskud med folsyre
mhp. pd at forebygge neuralrorsdefekter. Det er veldokumenteret, at
den anbefalede dosis pa 0,4 mg folsyre pr. dag kan forebygge en be-
tydelig andel af tilfelde med neuralrgrsdefekter. Anbefalingen gelder
kvinder, der planlegger graviditet. Uplanlagte graviditeter har i dag
ikke nytte af vor viden om den forebyggende virkning af perikon-
ceptionelt folsyretilskud. Dertil kommer, at undersegelser har vist, at
anbefalingen kun folges af et mindretal af danske kvinder, der plan-
legger graviditet, og i andre lande har man ikke kunne pavise mélbare
reduktioner i forekomsterne af neuralrgrsdefekter i tilslutning til an-
befalingens indferelse i disse lande. Der findes derfor anledning til at
overveje revision af forebyggelsesstrategien pa dette omride. Man ber
overveje at gennemfpre mere intensive og effektive kampagner end
hidzil, lige sivel som man ber genoverveje grundlaget for at gennem-
fore berigelse af fedevarer med folsyre i Danmark.

Misdannelser fordrsaget af for hgj indtagelse af A-vitamin

Det er veldokumenteret, at en hgj indtagelse af A-vitamin (som reti-
nol og retinsyre) i den perikonceptionelle periode kan give misdan-
nelser hos fosteret. Man kan diskutere, om formodningen om den
lave terskel (3000 pg retinolekvivalenter, svarende til omkring 4
gange anbefalet daglig tilfersel) for det toksiske niveau af A-vitamin er
korrekt. Formodningen bygger pa et enkeltstiende prospektivt studie,
og kun nye prospektive studier vil bidrage til en egentlig afklaring.
Det synes rimeligt at antage en forsigtig holdning, der kommer til
udtryk ved de nugzldende anbefalinger om ikke at spise lever, paté,
levertran eller tilskud med A-vitamin, ud over et almindeligt multivi-
tamin-mineraltilskud.
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Calcium og knoglestatus

Behovet for calcium under graviditeten anses for at vere det samme
som for kvinder, der ikke er gravide. Behovet for calcium il fosterets
knoglemineralisering dakkes af en betydelig egning af calciumab-
sorptionen under graviditeten, medieret af en stigning i moderens
1,25 dihydroxy-D-vitamin-niveau. Selvom der er enkelte studier,

der tyder pd en beskeden nedgang i moderens knoglemineralisering
under graviditeten, er der ikke noget, der tyder p4, at det har negative
konsekvenser. Selv om der ikke er overbevisende evidens for skadelige
virkninger p& moderens og fosterets knoglemineralisering, hvis calci-
umindtagelsen er lav, finder arbejdsgruppen den eksisterende anbefa-
ling om at give et calciumtilskud til kvinder, der ikke indtager malk
eller malkeprodukeer for rimelig. Anbefalingen kunne med fordel
suppleres med angivelse af anbefalet mengde calcium pr. dag. Der er
behov for en udredning pd omridet, men indtil en sidan foreligger,
foreslds 500 mg/dag.

Rdd angdende indtag af fisk

Det generelle rdd om at indtage 2-300 g fisk om ugen er fortsat vig-
tigt og velbegrundet, ogsi for gravide, bl.a. som felge af indholdet af
n-3 fedtsyrer, selvom det frarddes gravide at spise visse fisk p& grund

af forureninger.

Der er god evidens for, at forurening med kvikselv og iser med
methylkvikselv gennem kosten kan skade hjernens udvikling hos
fosteret. Ridet om at undga at spise storre mangder af tun, rokke,
helleflynder, oliefisk, svardfisk, sildehaj, gedde, aborre og sandart ma
siges at veere velbegrundet og afbalanceret. Belastningen med dioxiner
og PCB hos kvinder i den fgdedygtige alder ligger tet p& den grense,
WHO har fastsat som sikker. Det er kosten fra barndommen helt
frem til graviditeten, der betyder noget for den gravides belastning,
mens kosten under selve graviditeten betyder relativt lidt. Det nuve-
rende rid om at gravide skal spise forskellige fiskearter er velbegrun-

det.

Skadevirkninger af alkohol

Alkohol kan vere skadeligt for fosteret, og anbefalingen om at undg
alkohol i graviditeten, og — hvis man drikker alkohol — aldrig at
drikke mere end 1 genstand i degnet og ikke drikke hver dag, findes

derfor velbegrundet. Det er dog vanskeligt at definere et laveste sik-
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kert niveau af indtag af alkohol i graviditeten p grundlag af forelig-
gende undersogelser. Man ber yderligere overveje at frardde indtagelse
af store maengder alkohol over kort tid (binge drinking) for kvinder,
der planlegger graviditet.

Mulige skadevirkninger af koffein

Anbefalingen om hgjst tre kopper kaffe dagligt, svarende til ca. 300
mg koffein, synes rimelig, iser pd baggrund af den mistanke, der er
om sammenhzng mellem en hgj indtagelse af kaffe/koffein og egede
risici for henholdsvis abort og dedfedsel. P4 den anden side er der
ikke evidens for at anbefale total atholdenhed, idet der ikke er sikre
holdepunkter for skadevirkninger p& barnet, nir forbruget er under
300 mg koffein om dagen.

Omrader vedrgrende kost og graviditet,
hvor der ikke foreligger officielle rad

Essentielle fedtsyrer

Hjernen og gjets nethinde har et serligt stort indhold af docosahe-
xaensyre (DHA), som vides at vere essentiel for disse veevs funktion.
Det er endnu uklart, i hvor stor udstrekning o-linolensyre fra den
gravides kost, endogent kan omdannes til DHA til indbygning i fo-
sterets vav. Adskillige forskningsresultater peger i retning af, at det
kan vere gavnligt for barnets neuronale udvikling, at gravides kost
indeholder langkedede n-3 fedtsyrer, DHA og eicosapentaensyre
(EPA), som iser findes i fede fisk. Ingen af studierne er dog tilstrek-
keligt konklusive, og det er derfor for tidligt at anbefale et specifikt
indtag af langkedede n-3 fedtsyrer. Arbejdsgruppen kan tilslutte

sig de nordiske neringsstofanbefalinger for indtaget af essentielle
fedtsyrer hos gravide og ammende pd mindst 5% af energien, hvoraf
1E% ber udgeres af n-3 fedtsyer (a-linolensyre, EPA og DHA). An-
befalingen om 200-300 g fisk om ugen, vil athengig af type af fisk,
bidrage med 470 — 6350 mg EPA + DHA pr uge, svarende til 0,02-
0,34 E% ved en indtagelse pd 10 M]J/dag.

Transfedtsyrer

Observerende studier har fundet, at et hgjt plasma/erythrocyt-ind-
hold af transfedtsyrer (som udtryk for en hej indtagelse) er forbundet
med lavere fodselsvagt, kortere graviditetslengde og eget risiko for
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svangerskabsforgiftning. Transfedtsyrer anses dog ikke leengere for at
vere et problem i Danmark efter 1. januar 2004, hvor de industrielt
fremstillede transfedtsyrer, som i nogle forarbejdede fodevarer kunne
forekomme i endog meget hoje koncentrationer, ved ministeriel be-
kendtgprelse er udgdet af det danske marked. Det skal dog bemearkes,
at industrielt fremstillede transfedtsyrer fortsat kan vere et problem i
flere lande, hvor et sidant forbud ikke forekommer. Danske gravide,
der rejser i udlandet, frarides at spise forarbejdede fedevarer indehol-
dende industrielle transfedtsyrer, ofte market som “partielt herdet
fedt”. I de nye nordiske anbefalinger rekommanderes, at indtagelsen
af transfedtsyrer fra industrielle fedtstoffer begreenses mest muligt.

D-vitamin

Den gravides D-vitaminstatus er positivt associeret med neonatal D-
vitaminstatus, og tilskud af D-vitamin til gravide med lav status oger
status hos bdde moder og barn. Det er ikke tilstrekkeligt undersegt,
om D-vitaminstatus hos moderen har betydning for barnets vakst og
knogleudvikling. D-vitaminstatus blandt danske gravide er ukendt,
men status er formentlig lav og specielt lav hos gravide kvinder af
anden etnisk herkomst. Det er rimeligt at sikre alle gravide et indtag
af D-vitamin svarende til de anbefalede tilforsler. Da et tilstrekkeligt
indtag af D-vitamin ikke kan opnds gennem kosten alene, er tilskud
nedvendigt, som sikrer den gravide en indtagelse pa 10 mikrogram

pr. dag.

Calcium, og C- og E-vitamin til forebyggelse
af praeeklampsi

Calcium

I et relativt nyt Cochrane review identificerede man 11 randomise-
rede kontrollerede interventionsundersogelser af god kvalitet, der
havde undersggt, om calciumtilskud i graviditeten kan mindske
risikoen for hypertension og svangerskabsforgiftning. Metaanalysen
underbyggede, at der kunne vere sidanne effekeer. De enkelte un-
dersogelser i metaanalysen udviste imidlertid meget varierende resul-
tater, muligvis p4 grund af varierende baggrundsindtag af calcium i
befolkningerne. Den starste undersegelse, udfort i USA, kunne ikke
pavise en effekt. Arbejdsgruppen er bekendt med, at der er en stor
multicenterinterventionsundersegelse i gang pa omradet, og finder,

90



at stillingtagen angiende mulige anbefalinger for danske gravide m3
afvente resultaterne fra denne undersogelse.

C- og E-vitamin

En randomiseret kontrolleret interventionsundersogelse har peget

p4, at C- og E-vitamin i heje doser kan reducere risikoen for svan-
gerskabsforgiftning. Da der kun er tale om en enkeltstdende interven-
tionsundersegelse, og da flere interventionsundersegelser vides at vere
pa vej, findes der for nuverende ikke grundlag for at anbefale C-vita-
min og E-vitamin i forebyggelse af svangerskabsforgiftning.

Langtidsvirkninger af kosten

Barnets senere forplantningsevne

Der er beleg for, at kemiske pdvirkninger under graviditeten kan
pavirke det hanlige atkoms kensorganer og senere forplantningsevne.
De stoffer, der er mistenkt for at eve denne indflydelse, er nu under
udfasning. Den nuverende tekst pi Fodevarestyrelsens hjemmeside
henviser til WHO s ekspertpanel, der har udtalt, at vores viden pa
omradet er utilstrekkelig, og at det derfor ikke er muligt, med den
tilgengelige viden i dag, at give mere specifikke rad.

Barnets risiko for cancer

Der findes eksempler p4, at legemidler, der er givet til moderen un-
der graviditeten, har medfert eget risiko for cancer for barnet, sivel i
barndommen som senere i voksenlivet, og der er ogsd indirekte evi-
dens for, at visse kostfaktorer kan have betydning, selvom det endnu
ikke er lykkedes at identificere dem. Der er ikke pd nuvarende tids-
punke grundlag for en serlig ridgivning til gravide om kostfaktorer
og risiko for kreft hos barnet, hverken i barndommen eller senere i

voksenlivet.

Barnets risiko for hjerte-kar-sygdomme

Enkelte randomiserede studier og observerende studier peger p4, at et
hejt calciumindtag i graviditeten kan medfore et lavere blodtryk

hos barnet senere i livet. I de randomiserede studier blev der givet et
meget hejt calciumtilskud pd 2 g/dag, et indtag der ligger over, hvad
man kan opnd gennem en rimelig kost. Da effekten pa blodtrykket
ikke var det primere mal for undersogelserne, og da langtidseffekten
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ikke kendes med sikkerhed, finder arbejdsgruppen ikke, at der er
beleg for at anbefale et oget calciumindtag i graviditeten, hvad angir
forebyggelse af hjerte-kar-sygdomme.

Samlet konklusion

Gravide tilrddes, ligesom den gvrige del af befolkningen, at folge de
officielle kostrdd samt at tage en multivitamin-mineraltablet dagligt
igennem hele graviditeten.

Det generelle rid til gravide om en vagtstigning pd 10-15 kg i lebet
af graviditeten for normalvegtige kvinder og 8 kg for overvagtige er
velbegrundet, men man kan overveje at udbygge rddet med anbefa-
ling om prekonceptionelt vegttab og med retningslinjer for veegtkon-
trol hos overvagtige kvinder.

Profylaktisk jerntilskud kan med fordel individualiseres og indledes
tidligt i graviditeten; som generel profylakse er en mindre dosis fer-
rojern pa 40-50 mg/dag tilstreekkelig, set i forhold til det nugzldende
rid pa 50-70 mg/dag fra 20. graviditetsuge.

Radet til kvinder, der planlegger graviditet, om at tage 0,4 mg folsyre
dagligt i perikonceptionsperioden til at forebygge neuralrgrsdefek-
ter, er velbegrundet men folges kun af et mindretal og kommer ikke
uplanlagte graviditeter til gavn.

Det er velbegrundet at udvise forsigtighed med fodevarer og kosttil-
skud indeholdende store mengder af A-vitamin p4 grund af risikoen

for misdannelser.

Radet om at tage calciumtilskud, hvis man ikke spiser eller drikker
melkeprodukeer, er velbegrundet men ber suppleres med mengde-
angivelse.

Radet om en regelmessig indtagelse af fisk i graviditeten pa grund
af de dermed forbundne ernzringsmeassige gevinster, og ridet om,
at gravide skal undga at spise storre mengder af visse rovfisk for at
undga eksponering for kviksglv, er velbegrundet og afbalanceret.
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Rédet om, at gravide skal valge forskellige fiskearter, er ligeledes vel-
begrundet.

Rédet om at undga alkohol i graviditeten, og — hvis man drikker al-
kohol — aldrig at drikke mere end 1 genstand i degnet og ikke drikke
hver dag, er velbegrundet men ber udbygges med, at enkeltstdende
storre alkoholindtagelse frarddes, hvis man planlegger graviditet.

Rédet om at indtage hojst 300 mg koffein dagligt i graviditeten,
svarende til omkring tre kopper kaffe, synes rimeligt. Der findes for
nuvarende ikke tilstreekkeligt videnskabeligt grundlag for at indfere
officielle rdd om kost til danske gravide, hvad angir essentielle fedt-
syrer og transfedtsyrer.

Der er gode argumenter for at indfere et rdd om at tage et D-vitamin-
tilskud, som sikrer den gravide en indtagelse pd 10 mikrogram pr.

dag.

Kosten under graviditeten har formentlig ogsé betydning for fore-
byggelse af svangerskabsforgiftning, samt forebyggelse af negative
langtidsvirkninger for barnet i form af nedsat forplantningsevne, oget
cancerrisiko og risiko for hjerte-kar-sygdomme, men vores viden pa

disse omrader er fortsat begrensede.
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Anzemi
Apgar score

Arvelig
hamokromatose

Atherosclerose

Berigelse af fodevarer

Binge drinking

Biotilgengelighed

Case-control studie

Cochrane
oversigtsartikel

Ordforklaringer

Blodmangel eller lav blodprocent.
Scoringssystem der tillader vurdering af barnets tilstand efter fodslen.

En nedarvet tilstand, hvor jernoptagelsen i tarmen er abnormt hgj.
Med tiden ophobes jern i kroppens organer (lever, bugspytkirtel,
hjerte), hvor det kan medfere organskade i form af skrumpelever,
sukkersyge og hjertesvigt. Jerntilskud ber ikke benyttes af personer
med arvelig heemokromatose, da det kan forvarre sygdommen.

Areforkalkning.

Tilsztning af vitaminer og mineraler og visse andre stoffer til
fodevarer.

Binge drinking er et engelsk udtryk for at indtage store mangder
alkohol over kort tid (at drikke sig fuld).

Den procentdel af et neringsstof der kan optages i tarmen.

Observerende underspgelse. Der tages udgangspunkt i personer med
den pagzldende sygdom (cases) og en tilsvarende gruppe raske men-
nesker (controls). Herefter rekonstrueres (fx ved interview af cases og
controls) personernes mulige udsettelse for den formodede sygdoms-
drsag tilbage i tid. Det analyseres, om der er en statistisk sammen-
hang mellem udsattelse for faktoren og sygdomsrisikoen.

En systematisk oversigtsartikel fra et serligt bibliotek, The Cochrane
Library (www.cochrane.org), som har en database over metaanalyser
inden for sundhed. En metaanalyse, er en samlet systematisk og sta-
tistisk bearbejdning af mange videnskabelige undersegelser lavet over
samme emne.
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Confounding/
confounder

Deficiens

Diastolisk blodtryk

Divalente metaller
Enzym

Erythrocytter
Fastsiddende skuldre

Fekunditet
Femurlengde

Ferritin

Ferrojern

Frie radikaler

Fotal makrosomi
Gestationel diabetes

Hyperkinetisk

syndrom

Hvor sammenhangen mellem en faktor og et bestemt helbreds-
fenomen egentlig skyldes virkningen af en anden faktor (con-
founder), som sam-varierer med forekomsten af den faktor, man
undersoger, og som er drsag til helbredsfznomenet. Hvis fx indtag af
vitaminer gennem kosten sam-varierer med rygning i en given un-
dersagelsespopulation, vil der i undersagelsespopulationen foreligge
en (“falsk” eller ikke-kausal) sammenhazng mellem forekomsten af
vitaminindtag og fostervaeksthemning, idet man ved, at rygning for-
drsager fostervaekstheemning; man siger, at rygning er confounder for
relationen mellem vitaminindtag og fostervaksthzemning.

Underskud/ mangel pa.

Det lave blodtryk, som blodet udgver pa blodkarrenes vegge, nir
hjertet udvides og fyldes med blod.

Metaljoner med to positive ladninger.
Protein som fremmer bestemte kemiske processer i kroppen.
Rode blodceller.

Efter vaginal fodsel af barnets hoved taler man om fastsiddende
skuldre, nir resten af fosteret ikke umiddelbart kan forlgses.

En kvindes evne til at fode et fuldbdrent og levedygtigt barn.
Lérbensknoglens lengde mélt ved ultralydsskanning.

Jernbindende protein som dannes i jernholdige celler i knoglemarv,
lever og milt. Koncentrationen i blodets serum afspejler kroppens

jernreserver.
Uorganisk divalent jern, som kan optages i tarmen.

Kemiske forbindelser med en uparret elektron der kan skade og ned-
bryde visse af kroppens vev gennem selvforsterkende kadereaktioner.

Fodselsvagt over 4500 g.
Sukkersyge, der debuterer under graviditeten.

Adferdsforstyrrelse med hyperaktivitet og manglende koncentrations-
evne (ogsd betegnet ADHD eller DAMP).
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Hypertension
Hamatom
Hzemjern

Hamoglobin

Ikke-hamjern
In utero

Instrumentel
forlgsning

Interventionsstudie

Intima

Intrauterin
vaksthemning

Jernbalance
Jernmangelanemi

Jernreserver

Kausal sammenhang

Kognitive problemer

Leukotriener
Mature born

mg

Forhgjet blodtryk.
Blodansamling.
Organisk jern der findes i hemoglobin og myoglobin.

Jernholdigt protein i de rade blodlegemer som er ngdvendig for krop-
pens iltoptagelse og ilttransport.

Uorganisk jern der udger sterstedelen af kostens jern.
Foregdr i livmoderen.

Anvendelse af enten sugekop eller tang ved vaginal fodsel.

Undersegelse, hvor der gives en bestemt type behandling, fx en given
kost, for at undersgge dens virkning. Dette i modsatning til en obser-
verende undersogelse.

Den indre membran af blodare.

Manglende intrauterin vakst af fosteret, sledes at dets estimerede
vegt er mere end 2 standarddeviationer under det normale.

Kroppen er i jernbalance, ndr jernoptagelsen er lig med jerntabet.
Blodmangel som folge af jernmangel.

Kroppens jerndepot som kan anvendes til dannelse af bl.a. hemo-

globin.

Hvor man formoder, at den statistiske sammenhng man har obser-
veret (fx mellem en kostfaktor i graviditeten og risikoen for foster-
veksthemning) afspejler en arsag-virkningssammenheng. Dette i
modsetning til, hvis man formoder, at den observerende sammen-
hang skyldes confounding,.

Problemer der omfatter sansning, tenkning, sprog, lering, iagttagelse,
opfattelse, erkendelse m.m.

Lokalhormoner dannet ud fra arachidonsyre.
Born fedt til terminen.

milligram = en tusindedel af ét gram.
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Myoglobin

Neuralrorsdefekt

Observerende
epidemiologisk

undersogelse

Oxidativt stress

Parenteral
Perikonceptionelt
Placebotabletter
Polyumattet fedtsyre
Post partum
Postkonceptionelt
Premature bern
Profylakse

Prospektiv
undersegelse/studie

Prostaglandiner
Praeterm fodsel

Psykomotorisk
udvikling

Iltbindende jernholdigt protein i muskelcellerne.

Udviklingsdefekt hos fosteret, hvor der findes en defeke i kranium

eller rygrad, siledes at rygmarven er blottet.

Undersegelse, hvor sammenhzngen mellem en bestemt fakror, fx
indtag af et givet nzringsstof, og et helbredsfenomen, fx en sygdom,
underseges, men hvor forskeren ikke har indvirket pa forekomsten af
den fakeor, hvis virkning underseges. Dette i modstning til interven-
tionsundersggelse.

Tilstand, hvor der i kroppens vav dannes flere reaktive iltforbindelser
("fri radikaler”) end vavet kan nedbryde. Celleskade, forrsaget af
reaktive iltforbindelser, antages at bidrage til udvikling af kreft, hjerte-
sygdom og andre aldersrelaterede lidelser.

Tilfersel gennem blodare.

Omkring befrugtningstidspunktet.

”Snyde-tabletter” som ikke indeholder aktivt stof.

Fedtsyre med flere dobbeltbindinger i den kemiske struktur.
Efter fodslen.

Efter befrugtning.

Born fodt for terminen.

Forebyggelse.

Observerende undersagelse hvor forekomsten af den faktor, hvis
virkning enskes undersogt, bestemmes for forekomsten af det hel-
bredsfenomen, som faktoren skulle pavirke. Dette i modsztning il fx
case-control undersggelser.

Lokalhormoner dannet ud fra arachidonsyre.
Fodsel for fulde 37 uger.

Udvikling af de kropslige bevagelser, der settes i gang af viljen.
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Randomiseret
kontrolleret
studie/trial

Retineret vaev
Ruminant

Svangerskabs-
forgiftning

Termogenese
Toksisk

Transfedtsyre

Visual acuity

Bg

Serlig form for interventionsundersogelse, der bygger pa tilfeldigheds-
bestemt deling af undersogelsesdeltagerne i behandlingsgruppe(r) og
kontrolgruppe. Fordelingen af deltagerne sker ved en eller anden
form for lodtrekning, hvorved det bliver uforudsigeligt, hvilken
gruppe den enkelte deltager ender i. Anvendes ved sammenligning

af fx forskellige behandlinger.
Tilbagevarende vev (in casu i livmoderen: rest af moderkagen).
Stammende fra drevtyggere.

Komplikation under graviditeten, som diagnosticeres ved forhgjet
blodtryk og protein i urinen.

Dannelse af varme i kroppen.
Giftig.

Fedtsyre, som indeholder en eller flere trans-dobbeltbindinger modsat
det mere almindeligt forekommende, hvor dobbeltbindinger har en
cis-struktur.

Synsskarphed.

mikrogram = en milliontedel af ét gram.
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o
Appendiks 1:

Danske og udenlandske

rad og anbefalinger om

kost til gravide

Nedenstdende skemaer er ikke fuldstendigt udtemmende. Skemaerne
indeholder sledes kun de omrader, hvor der findes danske rdd og

anbefalinger, og herudfra sammenstillinger med udenlandske rad pa

samme omride.

133



Kost til gravide

"19peiwo ed pel aydads usBuj 14933y 1D

{((€ooz "1das) uesouia4 ‘sqel-13n) 19|qelelaul-uliWweAINW dsuep Sijapulwie us | pjoypul (,,) ‘usjoiex-g 8rl zi = jounnal 8rl L = Jus|eAIryE|oUIIaI L LUSJUS|BAIAYE|OUIISY (,)

() p/3A S
‘() uas|a8eydo adjzely e 13 38U

*(1) 8ep/8r oLL

*(%) uaSep wo 13|qe}|esaulW-UIWE]}

uiwepA-d 8o saieaapey a8uwnpied sids ‘(4) 3uawajddns uiweya-y a1 Sel -IAI}NW L S3|ejaque UIRHpIALRIS Japun 17 v's'n
() (uespiana|axsioy ‘uawald
-dns ‘g3ed 4aA3| "pjul) uiwepA-y eSpun
‘(N 8ep/8r oL ‘(1) (p/8w L0 1an0 Jua803e13]) UIWEA-Y
*(1) 381ss2eWauIINI ulWeHA-q |1 Sep e3pun Yalaysodians) 8o sans| eSpun () puej8ug
‘ua8ep wo
sy apa34
as1ds 3e 331sseew (a8, pan sawwoxap -|13 U3 Jey Y1 USSOY Je ‘WO yjue}siw
-pwi uey ujWelA-q 40} AoYaq 380104 'se8pun 1gq 13sop 3(dH 13 13p SIAH “13puiny 3|8ou 1oy sajejaquy () pueys
10 43 [3350d1aA3] ‘}opjoypul
-ujweyA-y "e3d 1ay3a.149A9] eSpUn (8) a8uians
(49) @810N
8ds 8r oog N () (1Q) 3219 B} RIDUIW-UIWEHARINW
8ep/8r oL Sep/(,) ¥4 oog (p) Yooz NN
Bep/8r oL 3ep/(,) ¥y oog () 966L INN
‘uespans| eSpun
“Japauew 335194 3p | 33123ds ‘sapesely Jan
-97°(3uy 313y 43 3|jidulwieyA “wie) 3y 0og
apajeyaque ap pua 213[y I3 wos ‘uiw
-e}A-Y pau pnyjs|113sod a1 Bey ‘(asids
1po8 uew uey [33s0diana]) 1ed 4an3| ‘uiuwe 8o 1331piaeid Japun
e8pun ‘ujweyn-y 3985w Joy 31 sids 1313ep 33]qe}|eIauIW-UlWEHAINW U3 () 15A4
‘pau
-ewisyappiaei8 v 1 put 1e8 np 13pui So
-3s1ds 3pod ‘pIneIS 3AI1|q 3 Jsud np eiy ‘sadey |eys
np uey [3350d1aAa7 ‘uiwe}A-y 3983w Joy 19ppnys|iL welSosyiw ool yspuiw ‘a1hs
J1ap|joyaputi 1ap ‘93ed 80 1aA3| Jojiap €3 -|04 3pjoyapul |exs uaya|qeL ‘Sep Jany
-pun ‘ulweyA-y JapSuzew augys eSpun | 13|qeuIWeHAINW ud 3sids je 19jeyaquy (e) 1SS
NIWVLIA-a NIWVLIA-V 13719VLIIVIINIW-NIWVLIAILINW

134



"19peswio ed pes »pjyidads uaduj 43194 e1D {((Eooz

"1das) uesouad ‘sqel-13NW) 19|qe}elaulw-ujwell

Inw yjsuep Sijppuilije us | ploypul (,.)

(1) prBw Lz (%) (s3|ey2q
-ue p/Sw o€ ‘uaf sisop-ae| paw Juawsa|d

(1) prBw
oool (3) uasja8eydo ad|zely 1e 13 381

(1) p/8d 009 *(3) (p/8r 009)
121eA3pg@y 381p|oy 1|04 JI9A0PN S3|ejaquE

-dns au1ni) Ja1easpay a8ipjoyusal sids ulweyA-q 8o Ja1erapdy a8uwnpjed sids (8 oo=) p/3w t‘o paw uiwenANW (17 v's'n
() sapowspiof
1312 982e| paw 3jeye A juawsa|ddns uny
8ey) 1ana] a1 uswi ‘4aienapgdy a8uuiaf
s1ds (1) (udeq 104 |api0y ! ‘USIBpOW ‘(1) 98nsyanpinesd
10y Ja8utunainlg) 381sssewauiini ual ayy 'z 13 do 8o asja8ueypun ugy p/8rl oo () puej8u3
‘uagaYp
-1Ae13 Je [9p 243Uds UIp | U3l elysya Joy ‘ua3ayipineid sapun Sep 1oAY peiq
AOY3(q Jey Np je ‘9IeA J3p ue)| ‘}s0) puns aALys ud ed 350 80 yjjew se|3 eiysya 12 ‘(ua8ep wo 3 oot) uszaypiA
ua Jasids np wo Aj9s 8o ‘afpu apiaesd 2[@4]13 3 paA wind|ed 104 AOY3q 3paSe -e18 anjas 1apun 8o Suiu8nigaq 1gy pau
59818y wiaysAsspaypuns ayspue|s| 12p | -104 3P AWWoNIpBWI e 331 nw J3 337 -ew ud uadep wo 39|qejuide|o) us Sel (y) pueys
‘pnyjs|1} wo uasapowapiof paw
"JA3 yeus ‘Ua3aLIpIAeIS Je [3pAjeY d)SPIS
uap 1 ;apjnpoid a8ipjoyulafaiay sids ‘wnpjed assw sids ‘ualapowapiof paw [e3 ‘pnyjs|iL (8) a8uians
*(4) pny{s|13 319 paw 131pUSAPBU dizen
'(4) 98| paw pewes 19y 13p uey 350 4asids 43]|3 Y| W PP '(4) uaapIneIS 1 Spul upw E-2 |13
pnyjs|iaulaf 1A Sey ‘uiwieA-) paw usw 1 np siaH ‘Suluwe 1apun Sw oozt BuiuiBnyaq 193uanioy Jgy 1pwi L Sep Jany
-wes wiaf sids 4a1enapay a81pjoyusal sids ‘Jaypineid sapun Sep/3w 006 3epu; | (3r oob=) Sw ‘o ed wioyia|qey | pnys|iL (49) @810N

Swir 8 ooz () (@) 3219 B} RIBUIW-UIWENARINW
966L YNN wos 8w 006 8r ooS (p) Yooz ¥NN
‘pnys|i3 28ey je sajejaque So uazaypiaeld
Je 919p-£/z a3spis ap wia( sou aSeypul
u3}s03 Wauuag a1 uey Japuiay aduey
‘uo13dacuoy pan Sw 00S "ed 13 3odap-uiaf
13 JaAzey| }3}IpIAeIS J3pun ddue|equuaf 8w 006 8r oot () 9661 ¥NN
‘pn ua3ayipinesd 8o 3duiw
98n "0z euy 3sauas uadep wo 8w ol-0S -eyIA ua ela 381 8ep aihs|oy Sw Yo asids
ed pnys|i3uiaf a8e3 ‘313|qejuiweAnw 1e s3jejaque 4ap 39A3|q 3 a81[ 43)|3 pIA
U3 J3AO pn ‘Uew 1gq Ae| snyesuialf i3 -ei3 anl|q ye 1988 jue|d 1ap JapuIay () 1SA4
‘8ep/8wi S sajejaque apjaey1 a81jizes |
‘ua)ayipineid | auuay Japauew € paw
a8n oz “(wnpjed) 80 |13 s988zejue|d uajayipines8 eiy 13|qe}
suaaypiaes ely 18118ep uiafoniay Sw ol 3|y 4e pnyjs|i} sajeyaque 1aPNposday | -UIWEHAIYNW US J3]|3 }9|qelaiAs|o) ua je
-0S paw 33|qey ua a8k} je sajeyaque 324 -|ew JxUp 13|[2 4astds i np siAH | wuoy 1381 8ep weiBouyiw oot ed pnysjiL (e) 1S

NJar

WNIDIVD

1V104/3¥AS104

135



Kost til gravide

1apeiwo ed pes ayyydads uaduj 119334 1D

‘(1) (Bep/8w 00€ xew) urayoy suxidag

|oyoy|e g8pun

(1) (Lusyaim, ‘|e1rewaBuoy Tey Fsypizens) ysy assia e8pun

(M vsn

‘(I (8 oS e 121egapE|OYOYD 8 * M1IPIBIBUI, Jasep
Y ‘ejod uasep g ‘03 4addoy| 9 ‘ayyexiayy sniy € 9y
-yexaa|nd saddoy ¥ 13)|a snuy €) p/Sw 00€ xew
113 utayyoy e 323e1pul suzei3ag (1) (e0d ‘93 ‘e
'p/3w 00€ xew) ulayoy je 198e3pul sueidag

‘uadn
WO J3P3YUS3 T-L XeW

‘(1) uny ye 193e3pul suei3ag
“Nsypizens s8e|s ua) ulliew,, Ysypizeas ey sy sy assia e8pun

(f1) puejBuz

'se8pun 1g¢q pup1diaug ‘uspSuew

-utayyoy 'e8d ‘uadep wo ayy saddoy ¥-€ 19|12
9yjex Jaddoy z'L Xew |13 9pUSIeAS ‘|ewWIUIW S1RA
169 ap1ip18iaua So ejod ‘ay3 ‘ayey Je 3s|a8eypul

‘loyoy|e g8pun

'se3pun 1gq s3e|s J9AYUD Je sy ey ‘Je Ja8ulusuei3aq uadul pow
-113p 43p 13 Ysya||ay 8o sye| ys103 ‘fas woses ‘Sepiany |13 13s1ds pue)
-S| 119y uew wos “{sy 3@ *(|eAy yyidads ua ey pey=) 30Mnujaiy So
(sypey 4o3s yyads=) eipAols, woses JApayred 3o sy supjels je
80 ‘(asep e1y 80 1833s apeq) ysyuny je asja8ejpul Sijpuasaen sueiSag

(y) puesi

|oyoy|e e8pun

'3qqeny 80510 ey JaAI)| {(Uny

1213A435U0Y 31 4ap|=eS) ysyuny ‘axpjol ‘fey Ysypizens ‘1apukyaliay

210)s ‘aqqenyja|e ‘pepues ‘9ppas ‘alioqe eSpun UapeIWO 3|e)0| SSIA
el) pauigp|af} 8o -pasig ‘syep|ia 13ng siurog 3o uagsIAsE ey p|is

80 Sujuwens :upw wo Bued ua xeyy sy assiA je Ja8e3pul suei8ag

(8) a8uians

*(3) (uragoy w ool |13 aaeas uey uaddouy e uajap
-Aley Je SuLIgISpuUl ‘QWIdpNY-3}|N||D1UE 1) Ul
-390y ed wosyizewdo JzeA "ejod | L 133 93 saddoy|

Y-€ 49)|9 ayey 4addoy z-1 |13 apualens ‘uaSep wo
u1aj0y 8w ooz-ooL xew Seypui) ejod S0 33 ‘ayey

|oyoy|e g8pun

(3) (10 42 3sep ed uny) ysy
-Uuny s34 ‘)04 YYsypizens ‘(ey ‘pewpuraqqesy ‘1aa3|sy ‘Sy L 1ano
(9A@1) pa1i@p|al} ‘33 L 1aA0 palig ‘wd Sz Jano asioqe ‘9ppasd eSpun

(49) a81oN

|oyoyje e3pun

(p) Yooz ¥NN

|oyoy|e e8pun

(0) 966L INN

‘suzeld
-3q es3o uew 1gq ‘e|0d S0 33 4a1eAapd) 381pjoy
-utajoy aipuy ‘uaSep wo ayey 1addoy € 3seH

“loyoyje
PP Y1 uew 16q
piaeid 13 uew JeN

‘uespaA3| eSpun usw

-3|qoud a8issewspaypuns uadul Jap 13 4apieaysy a81||axs104 Jasids
uew a1eq SIAH “uIXolp je pjoypul 3@y 33 aney uey 33ng jsiujog usp
80 uagsIa)s@ ki) 19129ds sy apay 21035 (UNJSSEP IPIA S'E'L JuS)e
as) "Hepues S0 aiioqe ‘9ppas Teyapis Ysypiaens (1ej03s0) 3syal|o
“apuk|a||ay ‘@301 ‘UN} WOS 3SYA0I 2103s 4e uadn wo 8 ool Jano
asids a1 1¢q spusWIWE J3]|3 IpIAIS 13 ‘BpiAeid aAl|q Je Jalaniano
13p 1apuiay sy apay 8o a18ew apeq sids ‘uadn wo ysy 8 oof-z sids

(9) LSA4

“utaygoy |1 apjoyapul

93 ugi3 8o 2393 uaddoy P-€ |13 1a1eAs 13p peay
‘pawi safgu je 3po3 33p 43 Yasendd)ylp 38ipjoyul
-34403 a1pue np 41 ‘uaSep wo ayey 1addoy
€ pua 243w A Lp e 3po8 1 13 32 1opSuzew
21035 | e]0d 80 3} ‘ayey | X4 ‘UIRYOY ESpUN

‘Bep uany
i1 qup So 32usep
puejsuad L pua alow
8upeup gs‘loyoy|e

1pjup (98381 np
SIAH “Joyoy|e eSpun

‘asep ed uny asids suaiBes uey ng -a8n ud ysy ajuaeu

ap je 8 ool pua aipuiw 3sids sawa|qoid uapn uey nqg ‘Jepues 3o
a110qe ‘9ppa8 ‘feyapyis YsypIeAS YsyIBWS/NsYa1|0 4apukya||ay
‘01 ‘uny audxsyAo. e Jap8uzew augys e8pun “eSpun piya|piwi
uew [eys ysy 3ssIA “uadn wo ysy 8 0o€-z 1asids np siay 3pos 13 3@

(e) 1SS

NI3440M/344VH

TOHOMNTV

ISId V4 ¥3440LSDONINFINIOL

136



‘(Sooz uel ‘A0S epsn'leummm) 'y'Q's’N ‘pAeog UOIJIINN pue pood ‘,s3duamo||y A1e3a1Q papuawioddy pue (j3qa) saxeu| duaiasay Aieyaiq,, (| (€ooz 2ap ‘Biodyrmmm) ‘uoiy

-epuno4 [I2uUNo) UoljewWioju| pood [euoljeusaiu] Loueudaid Suung 8

e3 AyyeaH ,, (3 ‘(€ooz 29p Hn'ro3-spiepuelspooymmm) Louady piepuels pood ‘, Jueudaid a1 nok usym,,

(I ‘(€ooz 29p) y3|eaH S uaIp|IYD pue s USWOAN 104 313ud) Suljeloqe||o) [euoljeN ‘ uewom Jueudaid Ayyjeay ayj 1oy a1ed du1Inoy — aied |ejeuanty, (1‘(Fooz sew) puejad) jo Ays
-13Aun pue [exdsoH Ausianlun-1jedspuet ‘yaieasay uoiianN oy Hun (381s Suel ed Suluphiaq - 193pinesd So pew) 0193 nisih) ge uAq 13us| - eBuedgaw 3o unjew,, (Y ‘(€ooz
29p ‘/3S'A|S MMM/ /:d11Y) 13)I3A|9paWISAIT  epIAeIS 10) pelysoy — eAY 10) JeW,, (8 {(E00z Jap ‘/oujasmmm//:d1ay) 3103AIp e ysisA) So Suniseusa o) pes suajels (3 (Eooz 2ap ‘, apin
-e18 ‘peisploy3soy 18113Au 8o ‘PAN,, “/ouriauAs|irewjus//:dny) uksiappiwsdutizeu suaiels ‘Sunizeuss 1oy Suljapae }ajelopialipas|ay 8o — |e1sos ‘}aqeysia8uens | Sulieuly
(2 ‘Yooz ‘pessasiuiw ysipioN ‘€100z pION Y00z suoIIepUIILWIOIY UOIILIINN JIPION (P ‘966L ‘peIIISIUIW YSIPION ‘8Z:9661L pION 9661 4a8uljejaquelolssSulieN esipioN
(2‘(Sooz ude) ypr3sox w0l e'MMM (SO0T JdE) P ISA) MMM :U3S|aIA1sa1eAdp@dd (q ‘(Sooz ide) yprissmmm 1 SO0T ‘9nepn ¥ 31uan | uleg,, :uasjaikisspaypuns (e uap|iy

"1opeiwo ed pet pjyidads uadu) a3y e1o ¢ ((w) aploy x (w) apley))/(8y) 182en = |wg (xapul ssew £pog) IWE (us.)

‘(%) 8ep 4any ei3xa saBejpul ey 00€ €1 “(3y SL xew :apay 8y SeL-SL
281181910 8y oz-P1:98118eAiapun By SL1-S‘zL 28138z ewiou) Suiu8pi8een SisssewsiisuaH

(1) vs'n

(M) (us3anpiaead 1apun unyay
-ue|s ed a1 3 uaw ‘Ua3aIpIALIS 3|3y Jano ed 3y zi-oL pud a1aw ! Sey) 18zen BisseewsySisuaH

puejSug

8-9 0'6z<
-l 0'62-0'9T
gL-ziL 0'9z-8'6L
gL-€L g6L>

(8) 32up1aes8 sopun SuiudnsySep (cw/8y) 1ieys suajaypinesd igy (.. IWG

:3211p1Aes3 1apun Suiu8e)8aen Joy 191p1eAIIURIRYRY Ule]

B0 Jow apeq Joj Sijapeds apja41p izeA uey Suiuyuels 'ulRNpIAeIS Japun ed a3e) Jdq Japulny 3|V () pueys
‘8ep Jany pewsuaye So piyjewwa|
-]ow “ysoxouy ‘pewuadiow sids anxaxuels eSpun Uy pI3EWIWI||W BIISH3 39 ‘03 Jo) ! sids () a8u1ans
*(4) 121p1Aea3 1apun ed 8y S1-oL 38e) Je Jjewou I3 39 "NEIAIUSIDHAIPIE SIS
-A} 1espau 313 Je Aoyaqi3iaua 1939 13 sa13|n3a1 ap|eey|1} 93uew | 431jueapaes pua aiaw pi| uny sids (49) @810N
421As3pay €-u 1y %3 LAISNPUI ‘%I S
1spulw paw a3eipiq J21As1pay 9||913USSI
9p 1¢q dpuswiie 30 3pIAeIS |1} UI3SOY | (p) Yooz YNN
431As1pay €-U Je %3 L S|
-ejaque Suju|oyaq 3|j219ua8 uap |11°%3 S
1spuiw paw 38eipiq J21As1pay 3||a13UdsSd
9p 1¢q apuswiwe 3o apiaeid |13 uaysoy | (3) 9661 AINN
(@) 154
‘apuassed alen
3y S1-v1 uey ‘puky 1983w 12 powsap np siaH “ed 8y g Suijwo a8ey 3e paw salgu np siay pExIeW
-pn 212 33p |1A ‘31382AI9A0 43 NP SIAH "U33RMpIARIS Japun ed 3y Si-ol 93y je 331pulwie I3 39Q (e) 1SS

DVLANIIDYINI/DONINDILSLOFA

YFYASLA3L I113ILNISST

137



Appendiks 2:

Interessekonflikterklzering

| relation til aktuelle rapport

Daekkende perioden 2003 - 2005

Adj. professor, afd.laege, dr.med. & ph.d.
Sjardur F.Olsen
Center for Epidemiologisk Grundforskning

Statens Serum Institut

Ingen interessekonflikter

Professor, cand.scient., ph.d.
Lars O. Dragsted

Danmarks Fedevareforskning

Ingen interessekonflikter

Adj. professor, docent, dr.scient.
Harald S. Hansen

Danmarks Farmaceutiske Universitet

Ingen interessekonflikter

Professor, overlaege, dr.med.
Kim Fleischer Michaelsen
Institut for Human Ernzering,
KVL

Ingen interessekonflikter

Overlaege Nils Milman
Hjertemedicinsk Klinik

H:S Rigshospitalet

Ingen interessekonflikter

Sundhedschef, lege
Lars Ovesen

Hjerteforeningen

Ingen interessekonflikter

Professor, overlaege, dr.med.
Ann Tabor
Ultralydklinikken

H:S Rigshospitalet

Ingen interessekonflikter
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