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Det har gatt fyra ar sedan SBU-utred-
ningen »Nyttan av att berika mjol med
folsyraisyfte att minska ris-
ken for neuralrorsdefekt«
offentliggjordes [1]. Utred-
ningen bekréftade att folsy-
raberikning ger vetenskap-
ligt bevisad profylax mot
ryggmargsbrack (neural
tube defect, NTD) och att
obligatorisk berikning skul-
le kunna reducera andelen
falli Sverige med 25 procent.

SBU-utredningen reserverade sig
samtidigt mot detta evidensbaserade
faktum med hanvisning till publikatio-
ner som pekade pa maéjliga cancerrisker
vid h6ga intag.

I september samma ar fattade Livs-
medelsverket beslut om att inte inféra
obligatorisk folsyraberikning i Sverige
med hinvisning till outredda cancerris-
ker. Sedan dess har tva internationella
expertbedéomningar publicerats roran-
de folsyra och cancersamband, vilka
hir refereras.

WCRF:s bedomning av kost och cancer
Nagon manad efter det att Livsmedels-
verket hade fattat sitt beslut kom World
Cancer Research Fund (WCRF) med
sin bedomning av kunskapslaget réran-
de kost och cancer [2]. For folsyra/fola-
ter bedomdes enbart cancerrisk med
dietdrt intag av naturliga folater eller
tillsatt folsyra, men inga supplemente-
ringsstudier ingick i bedémningen.

De flesta prospektiva kohortstudier
och/eller fall-kontrollstudier indikera-
de lagre relativ cancerrisk ndar den hogs-
takvintilen eller kvartilen av dietért fo-
latintag jaimfordes med det lagsta folat-
intaget. Den cancerskyddande effekten
var signifikantinagra studier men inte i
alla.

Sammantaget konstaterade expert-
gruppen att det finns troliga bevis for
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»Det dr inhu-
mant att inte
erbjuda alla
gravida kvinnor
evidensbaserad
profylax...«

att dietdra folater skyddar mot pan-
kreascancer men att bevisen for skyd-
dande effekter var begrédnsade for eso-
faguscancer och kolorektal cancer.
WCRF rapporterade inga humanstu-
dier som visade signifikant 6kad can-
cerrisk vid de hogsta folatintagen jam-
fort med de lagsta. WCRF hénvisade
dock till en genomgéang av djurexperi-
mentella arbeten, som visade
att dos och tidpunkt for folsy-
ratillforsel var kritisk. Ex-
ceptionellt hoga folsyradoser
(4-20 ganger hogre in re-
kommenderade intag) som
tillfordes efter experimen-
tellt initierad bildning av
mikroskopiska neoplastiska
foci padskyndade snarare dn
himmade den kolorektala
karcinogenesen i djurstudier [2, 3].

EU:s bedomning av risk efter tillskott
For att ytterligare utreda eventuella
cancerrisker med folsyravénde sig Livs-
medelsverket till EFSA (European Food
Safety Agency), som bildade »EFSA Sci-
entific cooperation working group
(ESCO WG) on the analysis of risks and
benefits of fortification of food with fo-
lic acid«. Arbetsgruppen samlade i ja-
nuari 2009 ett 60-tal experter fran EU-
landerna, USA och Kanada till ett 2-da-
gars seminarium i Uppsala.

1 oktober samma ar publicerade ar-
betsgruppen sin rapport [4]. ESCO WG-
gruppen instimde i WCRF:s bedom-
ning av dietért intag av folat och cancer-
risker samt bedémde sérskilt cancerris-
ker vid folsyrasupplementering baserat
pa randomiserade, kontrollerade inter-
ventionsstudier. Dessa omfattade dels
patienter med tidigare koloncancerdia-
gnos, dir risken for aterfall foljdes efter
folsyrasupplementering, dels flerariga
studier av hjiart-kérlsjuka individer,
som fatt folsyra och andra B-vitaminer i
héga doser i forhoppning om att minska
risken for aterinsjuknande i hjart-karl-
sjukdom.

Folsyrasupplementeringen i dessa
studier var mellan 0,8 och 40 mg/dag
(2-10 ganger hogre 4n rekommendera-
de intag) och gav varken entydiga re-
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Folsyraberikning (tex av mjol) for att ge de
ofodda skydd mot neuralrérsdefekt har re-
dan inforts i ett 5o-tal lander. Nu &dr det
dags for Sverige att omprova sitt tidigare
beslut att inte infora berikning.

sultat eller signifikans rérande cancer-
risker.

I stéllet for att dra slutsatsen att can-
cerrisker med naturliga eller supplemen-
terade folatintag inte kunnat visas vare
sig av WCRF:s expertpanel eller EFSA/
ESCOWG, valde EFSA/ESCOWG att

|
B FAKTA 1. Folsyra - folat

Folsyra: syntetisk vitaminform
Folat: alla naturliga former samt
folsyra

|
B SAMMANFATTAT

For fyra ar sedan beslot Livsmedels-
verket att inte infora obligatorisk fol-
syraberikning som profylax mot neu-
ralrorsdefekt med hdnvisning till out-
redda cancerrisker.

Dérefter har tva internationella ex-
pertgrupper publicerat bedomningar
av sambandet folsyra och cancer.
Den ena gruppen visade att dietdrt
folatintag har en svag statistiskt sa-
kerstalld skyddande effekt mot pan-
kreas- och esofaguscancer samt kolo-
rektal cancer.

Den andra gruppen fokuserade pa
cancerrisker vid hoga folsyraintag (>1
mg/dag) utan att finna entydiga re-
sultat eller signifikanta samband.
Det dr hog tid for ansvariga myndighe-
ter att omprova beslutet om att inte
infora folsyraberikning.
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presentera en lista pa fragor som behéver
studeras ytterligare, framfor allt effek-
ten av hoga intag (>1 mg) av den syntetis-
kaberikningsformen folsyra.

Mairkligt nog efterlyste de inte fler
studier om sambandet mellan cancer-
skyddande effekter och folatintag/-sta-
tus, trots att dettaresultat dominerade i
de epidemiologiska studier som savil
EFSA som WCRF-gruppen bedémt [2]
(se dven andras beddémningar [3-5]).
SBU-gruppen utredde heller aldrig den
aspekten. Inte heller analyserade
ESCOWG behovet av béttre studier i
ljuset av senare ars nya kunskaper om
mgdjliga mekanistiska samband mellan
folsyra och cancer.

Bidttre epidemiologiska studier behdvs
En hypotes som framforts under senare
ar ar att metyleringen av uracil till ty-
midin, som ombesoérjs explicit av folat,
blir otillriacklig vid laga folatintag, vil-
ket kan ge upphov till DNA som inne-
haller en blandning av uracil och tymi-
din. Detta i sin tur destabiliserar DNA
och kan leda till kromosombrott och
mutationer (vilket ger 6kad cancerrisk).
Vid 1agt folatintag/-status kan dven re-
parationen av skadat DNA och RNA
minska, vilket 6kar cancerrisken [3].

Metyleringen av uracil till tymidin,
som dr ett folatberoende steg, maste
sdrskiljas fran metylering av DNA och
RNA. Det sistnimnda fenomenet har pa
senare ar uppméirksammats som en
tinkbar mekanism bakom olika sjukdo-
mar, inte minst cancer. I forklarings-
modellerna hiinvisas till att bade hyper-
respektive hypometylering dr férenade
med 6kad cancerrisk.

Folatmetabolismen &ar integrerad i
1-kolmetabolismen, som i sin helhet
omfattar ett 80-tal olika metyleringsre-
aktioner. Fér metylering av DNA och
RNA dr S-adenosylmetionin (SAM) vik-
tigast [3, 5]. SAM-poolen beror pa dels
metioninintaget fran kosten, dels den
omfattande endogena proteinmetabo-
lismen, dels remetylering av homo-
cystein via folat (och vitamin B,,), dels
metylgruppsoéverféringar fran kolin via
betain. Kolin och betain kan cellen sjalv
tillverka, och dessa amnen kan dven fas
via kosten.

Manga forskare, liksom expertgrup-
perna fran WCRF och EFSA/ESCO,
nimner folater som metylerare av DNA
och RNA utan att klargora skillnaden
mellan uracilmetyleringen, som ar fo-
latspecifik, och den generella nukleo-
tidmetyleringen, som sker via SAM, och
dér folaterna spelar en indirekt roll via
metyleringen av homocystein till me-
tionin.
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Man ignorerar helt enkelt Ovriga
SAM-prekursorer som kan vara bety-
delsefulla. I stillet borde man efterlysa
epidemiologiska studier som inkluderar
kliniska markorer av samtliga metyldo-
natorer liksom miétningar av uracil-
innehallande instabilt DNA och graden
av hyper- respektive hypometylering av
DNA och RNA. Det behovs dven bittre
data vad galler kostintag av folat, metio-
nin, homocystein, kolin och betain.

EU, USA och Kanada bedémer olika
USA och Kanada, som inférde obligato-
risk folsyraberikning redan 1998, haller
fast vid sitt berikningsbeslut, trots de pa
senare ar uppméarksammade diskussio-
nerna om cancerrisker med hogt folsy-
raintag.

Den férhgjning i cancerincidens, men
inte 1 cancermortalitet, som Mason-
studien [4; sidan 14] pavisade strax efter
inférandet av obligatorisk folsyraberik-
ning har senare kunnat férklaras med
att ett nytt cancerscreeningprogram
samtidigt inférdes i USA, vilket brukar
medfora att fler cancerfall upptacks.

I USA och Kanada har incidensen av
neuralrorsdefekt minskat med 28 pro-
cent respektive 46 procent efter obliga-
torisk folsyraberikning (140 ug/100 g
mjol) [4; sidan 6].

Den svenska SBU-utredningen [1; si-
dan 47] berdknade att folsyraprofylax
genom berikning av livsmedel skulle
kunna férebygga 5-10 fodda fall och 25
sent aborterade fall i Sverige, raknat pa
en 25-procentig minskning. Detta kan
tyckas vara laga siffror, men de bor ses i
ljuset av att Sverige har omkring 1,5 mil-
joner kvinnor i barnafédande alder.

Ingen vet vilka av dessa 1,5 miljoner
kvinnor som blir gravida, mer &n att det
statistiskt ror sig om ca 115000 fédda/
ar, enligt Statistiska centralbyran, och
att 1/1000 av dessa barn drabbas av
neuralrorsdefekt. Det rekommendera-
de folatintaget (400 ug/dag) maste pa-
borjas senast manaden innan kvinnan
blir gravid for att ha profylaktisk effekt.
Eftersom en stor del av graviditeterna
ar oplanerade, ar distribution via kost
enda mojligheten. Kostnadsméssigt sa-
vil som profylaktiskt har riktade infor-
mationskampanjer till fertila kvinnor
visat sig vara mycket ineffektiv.

Sverige bor inte vdnta ldngre!

Obligatorisk folsyraberikning har nu
infoértsinarmare 50 lander [4; sidan 12].
Tva oberoende internationella expert-
grupper som sedan 2007 bedomt sam-
banden mellan folat och cancer har rap-
porterat begriansade bevis for cancer-
skyddande effekter med okat folatintag

(motsvarande rekommenderade intag),
men #nnu inga entydiga eller signifi-
kant 6kade cancerrisker med hoga fol-
syraintag (>1 mg/dag). Detta maste
samtidigt vdgas mot nyttoaspekterna
(profylax mot neuralrorsdefekt samt
folaternas cancerskyddande effekter
[trolig-begransad evidens]).

Cirka 1 procent (ungefiar 93000) av
befolkningen kan vid obligatorisk folsy-
raberikning komma 6ver sidkerhetsni-
van 1 mg folsyra/dag, enligt SBU-utred-
ningen [1; sidan 47]. Detta maste dock
stdllasirelation till att vihar ndral mil-
jon svenskar (10 procent) med laga folat-
intag (<150 ug/dag, enligt Livsmedels-
verkets Riksmaten 1997/1998) som
skulle kunna skyddas mot cancer ge-
nom hogre folsyraintag. Dessutom
finns drygt 1,5 miljoner kvinnor i fertil
alder som genom obligatorisk folsyrabe-
rikning skulle uppna profylaktiska ni-
vaer vad giller neuralrorsdefekt.

Det dr inhumant att inte erbjuda alla
gravida kvinnor evidensbaserad profy-
lax utan i stéllet forlita sig pa att ultra-
ljudsundersokning i 16:e-20:e gravidi-
tetsveckan ska diagnostisera neural-
rorsdefekt, dar en del fall dessutom mis-
sas. Kvinnan har d& att vélja mellan sen
aborteller att foda ett barn med ett livs-
langt handikapp i rullstol. Bada alter-
nativen ir forenade med uppoffringar
och svaralidanden.

W Potentiella bindningar eller jdvsférhallan-
den: Inga uppgivna.

B Margaretha Jdgerstad var medlem i
Livsmedelsverkets expertgrupp for kost och
hdlsa 2006-2007.
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