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I Sverige intréffar arligen ca100 000 graviditeter som fullfoljs,
varav en stor del 4r oplanerade. Ett hundratal av dessa gravi-
diteter drabbas av skador péa fostrets neuralror, vilket leder till
ryggmirgsbrack (spina bifida) eller hjarnskador (t ex anence-
fali). De svaraste skadorna leder till missfall, och méanga fall
(60-70) uppticks vid ultraljudsundersékningen pa modra-
vardscentralen fran 16:e till 18:e veckan. Dessa gravida kvinnor
erbjuds abort, som sker relativt sent i graviditeten. Omkring
25-30 barn med ryggmairgsbrack fods arligen i Sverige, med
svara och livslanga funktionshinder som f6ljd [1]

P& 1990-talet kom studier som visade att folsyratillférsel
minskar risken f6r neuralrorsdefekt. Eftersom neuralroret an-
laggs tidigt och sluts redan i 3:e-4:e veckan, innan kvinnan ar
medveten om att hon &r gravid, maste folsyratillférseln vara
tillracklig redan nér befruktningen sker. For att 16sa detta i
praktiken har ménga lander inf6rt obligatorisk folsyraberik-
ning av mjol eller bréd. USA inforde detta redan 1998, och flera
ldnder, t ex Kanada, Chile, Australien och Nya Zeeland, har
foljt efter. Uppfoljningsstudier har visat att frekvensen drab-
bade graviditeter/foster har sjunkit med mellan 20 och 70 pro-
cent i de linder som infort obligatorisk berikning [1]. I manga
EU-lander diskuteras nu folsyraberikning, men &n ar det bara
Irland som fattat beslut om detta.

Svenska experter splittrade i fragan

I Sverige gav Livsmedelsverket och Socialstyrelsen Statens be-
redning for medicinsk utvirdering (SBU) i uppdrag att utreda
nyttan av att berika mj6l med folsyra i syfte att minska risken
for neuralrorsdefekt. SBU-utredningen publicerades i varas,
med slutsatsen att den inte entydigt kunde rekommendera
obligatorisk folsyraberikning av mjol [1].

Under varen har utredningen sints pa remiss, och svaren har
visat att experter och beslutsfattare ar splittrade i denna fréga.
Som folatforskare och medlem i Livsmedelverkets expert-
grupp for kost-hélsafragor har jag fort fram synpunkter i va-
rens remissomgang. I denna debattartikel bygger jag vidare pa
dessa remissynpunkter och ger huvudskilen som talar f6r be-
rikning,.

Stort gap mellan faktiskt folatintag och rekommendationer

I Sverige rekommenderas kvinnor i barnafédande aldrar att
dta 400 pug folat per dag. Under graviditet och amning rekom-
menderas 500 ug folat per dag [2]. De stora nationella kostun-
dersokningarna som Livsmedelsverket utférde under 1980-ta-
let [3] och tio ar senare [4] visar att medel-/medianintaget av
folat bland kvinnor i barnafédande &lder ligger pa ca 200 ug per
dag. Den genomsnittliga intagsnivan ar ganska lika mellan de
tva studierna gjorda med tio ars mellanrum. Dessa siffror 6ver-
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ensstimmer ocksd med kostvaneundersOkningar i flertalet
vistlinder som dnnu inte inf6rt folsyraberikning. I en genom-
géng av folatintaget i flera EU-linder hamnade medel- och
spridningsvérden pa 291 ug per dag (197-326) f6r min och 247
ug per dag (168-320) fér kvinnor [5].

Kan man lita pa intagssiffrorna for folater?

Insamlingen av kostdata kan baseras pa mer eller mindre vali-
derade frekvensformulir, intervjuer eller kostregistreringar.
Berikningen av folatintaget baseras pa kostdatabaser med me-
delviarden pa folatinnehall framtagna med mikrobiologisk ana-
lysteknik.

Under senare ar har analysmetoderna for kostens folater
forfinats och kontrollerats med mer selektiva metoder base-
rade pa kromatografiska metoder (HPLC eller LCMS). Vi fann
da att folathalterna storleksméssigt 6verensstimmer ganska
bra vid en jimforelse mellan dessa forfinade analysmetoder
och den mindre selektiva mikrobiologiska analysmetoden [6-
9]. Dartill kan naturliga folater forstoras i hanteringen av livs-
medel fran jord till bord. Detta tar moderna kostberidknings-
program i beaktande och korrigerar for. Dagens kunskap om
folatintag bland kvinnor i barnafédande alder &ar darfor enligt

- _______________________________________________|
B FAKTA 1

Folat &r ett samlingsnamn for
alla syntetiska och naturliga
(reducerade, substituerade

Artikeln pladerar for obligato-
risk folsyraberikning av flera
skal:

Lander som infort obligatorisk
folsyraberikning har doku-
menterat signifikant minskad
frekvens av ryggmargsbrack.
Kvinnor i barnafédande alder
intaridag i genomsnitt endast
hélften av de folatméngder
som rekommenderas i vart
land.

Adekvat folattillforsel maste
finnas redan i samband med
befruktningen. Eftersom en
stor andel graviditer dr opla-
nerade kan kvinnorna inte
gardera sig genom att indivi-
duellt 6ka folatintaget via
sina ordinarie kostvanor. Det
ar ocksa for sent i samband
med det forsta besoket vid

och konjugerade) folatformer.
Folsyra &r namnet pa den syn-
tetiska (oxiderade) formen.

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

mdodravardscentralen.
Folsyraberikning skulle resul-
tera i battre balans mellan in-
tag och rekommendationer
under hela graviditeten och
amningen.

Aven andra grupper i befolk-
ningen som underkonsumerar
folater skulle gynnas, t ex lag-
energifdrbrukare, gluteninto-
leranta m fl.

Indikationer pa flera andra
positiva hdlsoeffekter dn for
reproduktionen av ett adekvat
folatintag finns i litteraturen.
En befarad dkad cancerrisk
vid dverkonsumtion av folater
har av andra landers expert-
grupper som infort obligato-
risk folsyraberikning inte be-
domts dvervdga nyttan av att
berika.
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»Dagens kunskap om folatintag bland kvinnor i
barnafédande alder ar darfor enligt min mening
ganska korrekt uppskattad, och nivan ligger pa
omkring halften av rekommendationerna.«

min mening ganska korrekt uppskattad, och nivan ligger pa
omkring hilften av rekommendationerna.

Folatstatus och neuralrorsdefekt

Ett annat satt att virdera om folatintaget &r tillrackligt ar att
beakta folatstatus, dvs halter i blod och vivnader. Folathalter i
serum/plasma varierar 6ver dygnet och speglar intaget/ab-
sorptionen och den aktiva folatmetabolismen. Folathalten i
erytrocyterna anses béttre korrelera med kroppens folatdepéa-
er. I en ny studie [10] visas erytrocytfolathalterna for icke-gra-
vida kvinnor i barnafédande aldrar respektive incidensen av
neuralrorsdefekt i tre asiatiska stider (Tabell I). I Tabell II vi-
sas risken for neuralrorsdefekt och procentuell fordelning av
erytrocytfolater i olika riskintervall for neuralrorsdefekt fran
enirldndsk studie [11].

Tabell II har kompletterats med procentuell férdelning av
erytrocytfolatviirden (virden fran screening fore interventio-
nen) hos svenska kvinnor i fertil alder, hamtade fran tva mind-
re interventionsstudier utférda vid var institution. I Tyskland
ar det endast 13 procent avkvinnornaialdern 18-40 &r som har
erytrocytfolatvirden >900 nmol/1[12] . Vi har i dessa tva obe-
roende interventionsstudier fran Uppsala (Tabell IT) funnit att
en Okning av folatintaget i storleksordningen 100-150 ug fo-
lat/dag hojer erytrocytfolaterna med 20 procent [V Ohrvik,
Uppsala, pers medd; 2007; 13]. Jag anser att de begrinsade data
som vi har rérande svenska kvinnors erytrocytfolatvirden sto-
der aktuella folatintagsdata, som ligger i linje med incidensen
av neuralrorsdefekt i Sverige jimfort med andra lander.

Nytta mot risk

SBU-utredningen ar starkt polariserad och avgriansad nir den
vager nyttan av att berika mjol med folsyra i syfte att minska
risken att féda barn med neuralrorsdefekt mot andra hélsoris-
ker. Utredningen gar systematiskt igenom olika hélsorisker
som diskuterats och beskrivits i litteraturen, som maskering av
vitamin B,,, tvillinggraviditeter och cancerrisk. Utredningen
konstaterar att litteraturen &r motstridig och svartolkad, och

TABELL 1. Incidens av neuralrorsdefekt (NTD) per 10 ooo fodda och
erytrocytvarden i tre asiatiska ldnder [10].

Erytrocytfolat-

Region NTD-incidens virden, nmol/l n

Peking 30/10 000 563 220
Kuala Lumpur  24/10 000 674 389
Jakarta 15/10 000 872 129

nagra vetenskapligt entydiga bevis for risker med folsyraberik-
ning kan SBU-utredningen inte presentera fér nagon av dessa
faktorer.

Genom att &nda hénvisa till nya artiklar som presenterar far-
hégor och hypoteser om cancerrisker vid hdga intag baserade
pa djurexperimentella studier och enstaka epidemiologiska
studier forsiatter SBU-utredningen sig i en svar sits. Alla som
foljt kost-cancerfragan under de senaste decennierna vet att
det krivs flera mycket stora och langa epidemiologiska studier
for att entydigt kunna visa eller motbevisa att ett enskilt essen-
tiellt ndringsdmne vid fysiologiska intag 6kar eller minskar ris-
ken for cancer. Sannolikt behvs intag som dr tva till tre ganger
hogre dn rekommendationerna, i analogi med den finska
ATPBCCPS-studien med antioxidanter i pillerform som gavs i
6verdoser under lang tid [14].

Cancerrisk eller cancerskydd

SBU-utredningen ndmner bara i forbigaende att det finns stu-
dier som indikerar (men dnnu inte entydigt bevisar) att ett 1agt
folatstatus 6kar cancerrisken och att ett hogt folatstatus mins-
kar cancerrisken. Den gor alltsa ingen som helst viardering av
litteraturen om folsyrans cancerskyddande effekter, trots att
relativt omfattande studier om detta har publicerats under de
senaste decennierna.

En av de senaste studierna ir en brostcancerstudie fran Mal-
mo som omfattade 12 000 kvinnor >50 ar [15]. Den hogsta fo-
latintagspercentilen (349 ug) hade dir 44 procent lagre brost-
cancerrisk dn den légsta percentilen (178 ug). Folsyrans skyd-
dande respektive riskpotentierande formaga pa cancersjukdo-
marna bor naturligtvis undersokas parallellt och vigas mot
varandra samt grundas pa metaanalyser av hog kvalitet.

Andra positiva skyddseffekter av ett optimalt folatstatus
som indikerats (men &nnu inte anses vetenskapligt bevisade)

TABELL Il. Risk for neuralrérsdefekt (NTD) per 10 ooo fodda i relation till erytrocytfolatvdrden och procentuell andel
bland NTD-fall och kontroller inom olika erytrocytfolatintervall pa Irland [11]. Motsvarande fordelning av erytrocytfolatvarden
fran tva screeningkohorter av svenska icke-gravida kvinnor [Ohrvik, Uppsala, pers medd; 2007 presenteras som jamforelse; 13].

Cl = konfidensintervall.

Fall, Irland,
Erytrocytfolat, procent procent

NTD-risk, Irland nmol/l n=81 n=266
66/10 000 0-339 13,1 3,8
(95 procents Cl 33; 117)
32/10 000 340-452 15,5 9,0
(95 procents Cl 17; 55)
23/10 000 453-679 34,5 28,2
(95 procents Cl 16; 33)
16/10 000 680-905 23,8 29,0
(95 procents Cl 10; 24)

8/10 000 >906 13,1 30,0

(95 procents Cl 10; 24)
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Kontroller, Irland,

Icke-gravida, Uppsala, Icke-gravida, Uppsala,

procent [pers medd] procent [13]
n=67, 25-60 ar n=30, 25-30 ar
0 0
6 3
27 60
37 20
30 17
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_________________________________________________________|
B FAKTA 2

Grupper som inte nar upp till

rekommenderade folatnivaer

e Kvinnoribarnafédande al-
der (18—40 ar), ca 2 miljo-
ner (RDI 400 pg/dag) [2]

e (Cirka 100 000 kvinnor varje
ar som blir gravida (RDI 500
pg/dag) [2]

e (Cirka 100 coo ammande
kvinnor (RDI 500 ug/dag) RDI = rekommenderat dagligt
[2] intag.

e Glutenintoleranta och and-
ra med malabsorptionsbe-
svar

e Genetisk polymorfism [19]

e Lagenergiforbrukare/fysiskt
inaktiva inom hela befolk-
ningen (RDI 300 pg/dag)
[2-4]

ar skydd mot andra missbildningar under graviditeten, for-
béttrade kognitiva funktioner i anslutning till inlarning och
minnesférmaga, demenssjukdomar, alzheimer [16], skydd mot
viss typ av stroke [17] och séinkning av forhgjda homocysteinni-
vaer, som ir en riskmarkér for kardiovaskuldra sjukdomar [18].
Dessa mojliga positiva hilsoeffekter diskuteras alltsa inte i
SBU-utredningen. Det finns ocksa en genetisk polymorfism
hos befolkningen som antyder att 10 procent av befolkningen
pa grund av detta har férhéjda folatbehov for att kompensera
for en defekt produktion av enzymer involverade i folatmeta-
bolismen [19]. Inte heller denna aspekt vigs in i SBU-utred-
ningens slutsatser.

Skail for folsyraberikning nu!

Kunskapsliget visar klart att folatintaget hos kvinnor i barna-
fédande alder inte nar upp till de rekommendationer som gil-
ler for att skydda mot neuralrérsdefekt. Indikationerna pa
andra hélsoskyddande effekter av ett hogre folatintag respekti-
ve eventuella risker dr dnnu inte evidensbaserade. Att de posi-
tiva hilsoeffekterna 6verviger eventuella risker ar fullt moj-

»Ett berikningsbeslut bor inte ha samma snava
syn som SBU-utredningen, dvs att sdtta antalet
fodda med neuralrérsdefekter mot en formodad
men dnnu inte evidensbaserad cancerrisk vid
overkonsumtion av folater.«

ligt. Genom att l&ander som USA och Kanada infort obligatorisk
berikning och dessutom tillater frivillig berikning sedan tio ar,
ir det deras befolkningar som férst gynnas och som tar eventu-
ellarisker.

Ett berikningsbeslut bor inte ha samma snéva syn som SBU-
utredningen, dvs att sétta antalet fédda med neuralrorsdefek-
ter mot en férmodad men &dnnu inte evidensbaserad cancerrisk
vid 6verkonsumtion av folater. Man bor se till hela befolkning-
ens behov. Det finns grupper i befolkningen som idag inte nar
upp till folatrekommendationerna (Fakta 2). En obligatorisk
berikning dr det snabbaste sittet att nd méalgrupperna, och den
kan ocksa enkelt kontrolleras. Frivillig berikning dr mer svar-
kontrollerad och nar inte malgrupperna lika effektivt. Dessut-
om kan andelen i befolkningen som 6verkonsumerar folat da
bli storre.

I host kommer Livsmedelsverket att besluta i berikningsfra-
gan. Oavsett om beslutet blir ett ja till berikning eller avvak-
tande dr det viktigt att redan nu initiera och planera studier fér
att uppdatera folatintag och status hos kvinnor i barnafédande
aldrar och noga f6lja och kontinuerligt vardera kvaliteten i lit-
teraturen om folaternas fysiogiska effekter — bade de héilso-
skyddande effekterna och riskaspekter vid hogre intagsnivaer.
For att fa tillracklig tyngd i detta viktiga arbete dr en EU-ge-
mensam samverkan och policy 6nskvird.

M Potentiella bindningar eller jdvsforhdllanden: Inga uppgivna.
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