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SBU:s slutsatser

Projektets huvuduppgift var att systematiskt granska det veten-
skapliga underlaget avseende nytta och risk av att berika mjol
med folsyra. Med nytta avsigs om férekomsten av neuralrérsde-
fekter (NTD) blir ligre med berikning 4n utan berikning. Med
risk avsigs om ett hogre intag av folsyra 6kar sannolikheten for
tvillinggraviditet. Andra majliga effekter av berikning med fol-
syra har inte ingdtt i den systematiska granskningen.

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

U En samlad bedémning talar for att berikning minskar
forekomsten av NTD (Evidensstyrka 2)'.

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

U Betriffande samband mellan folsyra och sannolikhet for tvil-
linggraviditet pekar resultaten i olika riktningar (Motsigande
vetenskapligt underlag).

Resultaten betriffande sambandet mellan intag av folsyra och
sannolikhet for tvillingar pekar i olika riktningar. De resultat
som redovisats om effekter av berikning av mjol talar inte for att
detta skulle 6ka sannolikheten for att fler tvillingpar skulle fodas.

! Evidensstyrka definieras i Faktaruta 1.
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De resultat som bygger pa bearbetningar av data frin randomise-
rade kontrollerade prévningar antyder diremot att s skulle kunna
vara fallet. Det dr d4 friga om stérre doser av folsyra 4n vad som
hittills varit aktuellt vid berikning. Resultat frdn en (stor) prospek-
tiv kohortundersékning, med samma dos som i tvd av de kontrol-
lerade provningarna och med god kontroll 6ver potentiella felkillor
stoder inte hypotesen att kosttillskott med folsyra skulle oka risken
for tvillingar. Resultaten frén fem observationella undersskningar,
varav fyra byggde pa sjilvrapporterat intag av tabletter med folsyra
och en avsdg kostintag av folat, 4r motsigande.

Folater spelar en viktig roll vid cellreproduktion och kan pa teore-
tiska grunder tinkas stimulera tillvixt av existerande tumérer samt
mojligen paskynda omvandling av forstadier till cancer till aktiv
cancer. Négra djurexperimentella studier stéder denna hypotes och
det finns enstaka studier som antyder ett samband mellan hoga
folatnivéer och tjocktarmscancer. Svar pé dessa frigor har inte varit
foremal for systematisk litteratursékning i denna rapport.

En obligatorisk berikning av mjél med folsyra (140-160 mikro-
gram per 100 gram) i Sverige leder sannolike till att andelen gra-
viditeter med NTD sjunker. Det dr dock inte majligt att med
sikerhet avgéra hur stor minskningen kan komma att bli. Detta
beror frimst pé oklarhet om hur minga graviditeter som idag av-
bryts pd indikationen NTD i Sverige och annorstides. Om man
gor ett rikneexempel och antar att minskningen kan bli 25 pro-
cent, s medfor det att antalet foster med NTD minskar frén 100
till 75 per &r. Antalet sena avbrytanden minskar d& fran 8o till 56
och antalet fodda barn frin 2025 till cirka 15-20.

UR RAPPORTEN "NYTTAN AV ATT BERIKA MJOL MED FOLSYRA
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SBU:s sammanfattning

Neuralrorsdefekter

Det tidiga anlaget till centrala nervsystemet, neuralréret, anliggs
hos fostret under de forsta veckorna efter befruktningen. Under
denna period 4r kvinnan vanligen inte medveten om att hon ir
gravid. B-vitaminet folat spelar en viktig roll for den normala ut-
vecklingen av neuralréret. Liga nivder av folat i serum och réda
blodkroppar 6kar risken for neuralrérsdefekter (NTD).

Den vanligaste formen av neuralrorsdefekt (NTD) ir rygg-
mirgsbrick. Ryggmirgsbrack ger oftast betydande funktions-
hinder i form av bortfall av kontroll av blisan och tarmen och
forlamningar i benen.

Kostundersokningar talar for att endast en liten andel av de
svenska kvinnorna i fertil &lder har ett dagligt intag som mot-
svarar de rekommendationer som giller for gravida kvinnor.

I minga linder, diribland Sverige, rekommenderas kvinnor i
fertil dlder att i forebyggande syfte dka folatintaget (genom kost-
modifiering eller vitamintillskott). I ndgra linder, diribland USA
och Kanada, kompletterade man i slutet av 1990-talet rekommen-
dationerna med obligatorisk berikning av mjsl eller flingor med
140-160 mikrogram folsyra per 100 gram. I USA och Kanada
rekommenderas, dven fortsittningsvis, tillskott av folsyra i tablett-
form, vanligen 400 mikrogram per dag, fére och i anslutning till
graviditet.

En viss, till stor del okind, andel av alla foster med NTD abor-
teras spontant tidigt i graviditeten. Senare i graviditeten uppticks
idag majoriteten av alla foster med NTD i samband med den
ultraljudsundersokning som erbjuds gravida kvinnor i 16—17:¢
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graviditetsveckan. Antalet graviditeter med NTD bedéms ha varit
relativt konstant sedan 1970-talet och har uppgitt till cirka 10 per
10 000 graviditeter per ir. Fore inforandet av ultraljudsdiagnostik
skedde fa avbrytanden pa denna indikation. Fér nirvarande fods
drligen 20—25 barn med N'TD vilket motsvarar cirka 2 barn per
10 000 fodda. Ovriga graviditeter avbryts.

Forekomsten av NTD

Férekomsten av N'TD hos foster varierar mellan linder och re-
gioner beroende pa savil genetiska som miljomissiga skillnader.
Férekomsten i Sverige har beriknats till 10—15 fall med NTD per
10 000 graviditeter. Den har i Sverige sannolikt varit oférindrad
sedan 1970-talet.

Férekomsten av NTD hos nyfédda barn har fortlopande mins-
kat i Sverige sedan 1970-talet. I Sverige fods arligen cirka 100 ooo
barn. Av dessa har fér nirvarande 20—25 barn NTD, dvs férekom-
sten hos nyfédda barn ir cirka en fjirdedel av férekomsten hos
foster.

Bakom denna utveckling ligger i huvudsak 6kade mojligheter
att genom ultraljudsundersokning under graviditeten uppticka
fosterskadan och efter beslut av forildrarna avbryta graviditeten.
Cirka 80 avbrytanden sker varje ar efter sextonde graviditetsveck-
an pga NTD hos fostret.

En kartliggning av barn som fétts med NTD i Europa visar
att férekomsten i Storbritannien och Irland var 13,6 per 10 0oo
fodda &r 2000. I andra delar av Europa var den ligre och lig
mellan 7 och 9 per 10 0oo fédda. Frin samma killa rapporterades
3—4 fall av NTD i Finland och mindre in 2 fall per 10 ooo fodda
i Norge. Uppgifterna tyder pd att Sverige, i likhet med véra nord-
iska grannlinder, har en jimforelsevis lig férekomst av barn som

fods med NTD.
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NTD och folater-folsyra

Det dr genom grundforskning visat att B-vitaminet folat, som
finns i gronsaker och vissa andra livsmedel, med all sannolikhet
spelar en central roll vid bildningen av neuralréret hos fostret
under de forsta veckorna av graviditeten. Det 4r belagt att hogt
intag av folat fore och i anslutning till befrukening liksom detta
vitamins syntetiska variant, folsyra, skyddar mot uppkomsten av
NTD bade hos kvinnor som tidigare fott ett barn med NTD och
hos kvinnor i allminhet. Laga folatnivier mitt i serum (speglar
det aktuella intaget) samt i réda blodkroppar (speglar intaget i ett

lingre tidsperspektiv) har i studier visat sig vara en riskfaktor for
NTD.

Intag av folater och folatstatus i Sverige

Kostundersokningar i Sverige tyder pd att cirka en tredjedel av
alla kvinnor har ett folatintag som ir mindre 4n det genomsnitt-
liga behovet som beriiknats till 200 mikrogram per dag. Bara en
marginell andel av kvinnor i fertil dlder har en kost som innebir
ett dagligt intag av 400 mikrogram per dag, dvs det intag som
rekommenderas i samband med graviditet som skydd mot upp-
komsten av NTD hos fostret. Kunskaperna om folatstatus i blod
hos den svenska befolkningen dr mycket ofullstindiga.

Information om behovet att 6ka folatintaget
i anslutning till graviditet

Eftersom férekomsten av graviditeter med NTD varit oférindrad
sedan 1970-talet bedéms de insatser som gjorts for att informera
kvinnor i fertil dlder att fore graviditet 6ka sitt intag av naturliga
folater och av folsyra ha varit otillrickliga. Orsakerna till detta dr
sannolikt flera. Det kan antas att kunskapen om vikten av att inta
en tillricklig mingd folat varierar bland kvinnor i fertila aldrar
och att ldngt ifrdn alla graviditeter dr planerade.
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NTD och berikning av mjol

I slutet pa 1990-talet beslutade bl a USA, Kanada och Chile om
obligatorisk berikning av mjol eller flingor med 140-160 mikro-
gram folsyra per 100 gram. Publicerade uppféljningsstudier visar

2 att forekomsten av graviditeter med NTD sjunkit efter berikningen.
s i Resultat fran ett flertal undersskningar av sambandet mel-

P lan berikning av mj6l med folsyra och neuralrorsdefekt bedoms,
tagna var for sig, ha begrinsat bevisvirde for att obligatorisk
berikning minskar risken for NTD. Resultaten pekar dock utan
undantag i riktning mot att risken f6r NTD efter berikning
(frivillig och/eller obligatorisk) och rekommendation av kost-
tilligg dr ldgre 4n den var fore dessa atgirder. Sambandet mellan
sjunkande forekomst av NTD och 6kat intag av folsyra stirks av
observationen att andelen kvinnor i barnafédande &ldrar med lig
koncentration av folat i rdda blodkroppar minskat pétagligt under
de jimforda tidsperioderna. Dirfor har den samlade evidensstyr-
kan bedémts vara mictligt stark.

Vissa grupper av kvinnor fér trots berikningen inte ett intag

; som skyddar mot NTD varfor man i USA och Kanada, som in-
fort berikning, fortfarande rekommenderar tillskott av folsyra
400 mikrogram per dag fore och i anslutning till graviditet.

Biverkningar av hogt folatintag

Obligatorisk berikning av livsmedel innebir att intaget av folsyra
blir beroende av kostvanorna. Personer som iter mycket bréd (och
pasta) kommer att fa ett hogt intag och det 4r sannolikt att vissa
undergrupper exempelvis barn och ungdomar med stor brod-
konsumtion kommer att fi ett intag som 6verskrider de svenska
niringsrekommendationernas dvre grinser for dessa &ldersgrupper.
De i litteraturen mest diskuterade biverkningarna ir:
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Maskering av symtom vid brist pa vitamin B,,

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

Okad frekvens av tvillingfodslar

Resultaten betriffande sambandet mellan intag av folsyra och risk
for tvillingar pekar i olika riktningar. De resultat som redovisats
om effekter av berikning av mjol talar inte for att detta skulle

oka sannolikheten for att fler tvillingpar skulle fodas. De resultat
som bygger pa bearbetningar av data frin randomiserade kontrol-
lerade prévningar antyder diremot att s skulle kunna vara fallet.
Det idr d& friga om storre doser av folsyra 4n vad som hittills

varit aktuellt vid berikning. Resultat frin en (stor) prospektiv
kohortundersokning, med samma dos som i tvd av de kontrolle-
rade provningarna och med god kontroll éver potentiella felkil-
lor stoder inte hypotesen att kosttillskott med folsyra skulle cka
risken for tvillingar. Resultaten frin fem observationella under-
sokningar, varav fyra byggde pa sjilvrapporterat intag av tabletter
med folsyra och en avsdg kostintag av folat, ir motsigande.

Okad forekomst av cancer

Sambanden mellan vitamin B,,, folater och cancer ir idag fore-
mal for intensiv forskning. Det ir biologiskt plausibelt att folsyra
skulle kunna stimulera tillvixt av existerande tumérer och even-
tuellt dven Sverging frin forstadier till cancer till aktiv malignitet.
Det finns djurexperimentella studier som ger ett visst stéd for
denna hypotes och det finns enstaka studier som pekar mot ett

samband mellan héga folatnivier och cancer i tjocktarmen. En
marginell 6kning av vanliga cancersjukdomar (tjocktarmscancer,
prostatacancer, brostcancer), eventuellt efter lang latenstid, skulle
effektivt eliminera virdet av en minskad frekvens av NTD.

Beriknad effekt av berikning
pa forekomsten av NTD i Sverige

Effekten av berikning pa férekomsten av NTD kan inte beriknas
exakt men i ljuset av erfarenheterna frin framfér allt USA och
Kanada ir det rimligt forvinta sig att andelen graviditeter med
NTD minskar. Det dr dock inte méjligt att med sikerhet avgéra
hur stor minskningen kan komma att bli. Detta beror frimst pa
oklarhet om hur méinga graviditeter som idag avbryts pa indika-
tionen NTD i Sverige och annorstides. Om man gor ett rikne-
exempel och antar att minskningen kan bli 25 procent, s medfor
det att antalet foster med NTD minskar frén 100 till 75 per ar.
Antalet sena avbrytanden minskar dé frin 8o till 56 och antalet
fodda barn frin 20—25 till cirka 15—-20.

Etiska aspekter

Sdsom framgtt av slutsatserna ovan innebir berikning av livs-
medel med folsyra att samhillet stills infor ett grundliggande
etiskt dilemma. Majligheten att arligen férebygga NTD hos ett
begrinsat antal foster ska vigas mot en svirbedémd och inte
kvantifierbar risk att 6ka férekomsten av vissa relativt vanliga
tumérformer. Det ir for nirvarande inte méjligt att frén strike
vetenskapliga utgdngspunkter avgora om det idr berittigat att via
obligatorisk berikning av mjol exponera hela den svenska befolk-
ningen for 6kat intag av folsyra.

UR RAPPORTEN "NYTTAN AV ATT BERIKA MJOL MED FOLSYRA 13
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Forsknings- och utvecklingsbehov

SBU:s rapport har haft som uppdrag att i férsta hand granska det
vetenskapliga underlaget for nytta (minskad forekomst av NTD)
och risk (6kad férekomst av tvillinggraviditet) f6r kvinnor i bar-
nafodande dldrar av att berika mjol med folsyra. For att korrekt
kunna bedoma de langsiktiga effekterna av obligatorisk folsyra-
berikning 4r det ytterst angeldget att gora en fullstindig veten-
skaplig analys av alla 6vriga vetenskapligt dokumenterade f6r- och
nackdelar med en berikning. Exempelvis har ligt folatintag och/
eller folatbrist rapporterats 6ka risken f6r missfall, hjirekarlsjuk-
domar och vissa cancerformer. Hogt folatintag har 4 andra sidan i
enskilda studier visat samband med koloncancer. Folsyras eventu-
ella betydelse for uppkomst av andra missbildningar in NTD bor
ocksa bli foremal for systematisk granskning.

Analysen har visat att det finns ofullstindiga kunskaper om
folatintag och folatnivéer (i serum och réda blodkroppar) i den
svenska befolkningen i allmidnhet och hos gravida kvinnor i syn-
nerhet. Det saknas nationellt representativa studier av folatintag
och folatnivder hos kvinnor i fertil &lder och kunskaper om i vil-
ken utstrickning nuvarande rekommendationer till kvinnor om
folatrik kost och tillskott fére och i anslutning till graviditet f6ljs.
Dessa kunskapsluckor bér fyllas.

Oberoende av beslut om berikning 4r det motiverat att
utveckla administrativa rutiner som sikerstiller registrering av
alla NTD-graviditeter inklusive avbrytanden pé denna indikation.
Den nuvarande frivilliga rapporteringen ir otillricklig.

Om ansvariga fattar beslut om berikning bér ett sirskilt forsk-
ningsprogram knytas till beslutet.

Obligatorisk berikning av ett baslivsmedel innebir att hela
befolkningen exponeras f6r folsyra och att folatnivierna i blod
blir allmint hégre. Personer som #ter mycket brod (och pasta)
kommer att f4 ett hogt intag och det ir sannolike att vissa under-
grupper exempelvis barn och ungdomar som dter mycket brod
kommer att fi ett intag som overskrider det rekommenderade.

I vilken mén denna exponering utgér en risk och hur stor denna
risk kan vara gér inte fér nirvarande att bedoma vetenskapligt.

Det finns ett etiskt dilemma som kan formuleras pé f6ljande
sitt: Ar det etiske ritt att forsoka forebygga NTD hos ett begrin-
sat antal foster och barn om 4tgirden innebir exponering av en
hel befolkning for en diffus och svarkvantifierbar 6kad risk for
allvarlig sjukdom?

SBU:s slutsats 4r att denna frdga, frin strikt vetenskapliga
utgdngspunketer, inte kan besvaras med den féreliggande rappor-
ten som grund.

For ansvariga myndigheter foreligger dirfor tvd huvudsakliga
beslutsalternativ. Utan rangordning kan dessa presenteras pd
foljande sitt:

1. Ansvariga myndigheter viljer att med hjilp av obligatorisk
berikning satsa pd en minskad forekomst av NTD. Det innebir
att man sitter den grupp som drabbas av NTD i centrum och
bortser frin den svirvirderade risken att paverka insjuknande-
frekvensen av tumérsjukdomar och eventuellt 6kad sannolikhet
for tvillinggraviditeter. Obligatorisk berikning innebir inte att
man kan avstd frén rekommendation av vitamintillskott fére
och i anslutning till graviditet.

2. Ansvariga beslutsfattare viljer att inta en avvaktande hallning
i berikningsfrigan, men en aktiv hillning i friga om uppf6lj-
ning av positiva och negativa effekter av obligatorisk berikning.
Andra méjliga positiva effekter av berikning, exempelvis inom
hjirt—kirlomradet analyseras systematiskt. Litteraturen ifriga
om sambandet mellan folater, folatnivier och cancer blir fore-
mél f6r systematisk och kritisk granskning. Férsiktighetsprin-
cipen tillimpas tills 6kad klarhet om sambandet mellan folater,
folatnivéer och malignitet har klarnat. Denna strategi innebir
att man sannolikt accepterar att frekvensen av NTD-gravidite-
ter ir ofdrindrad.
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Att avstd frin obligatorisk berikning innebir inte att samhiillet
bér avstd frin insatser i syfte att minska frekvensen av NTD.
Valet av detta beslutsalternativ forutsitter aktiva och uthélliga
informationsinsatser med sirskilt stark tonvikt pd vikten av att
kvinnor fore och i anslutning till graviditet intar tillskott av
folsyra. Valet av detta alternativ bygger p4 tilltron att samhiillet,
trots de hittills redovisade erfarenheterna frin sidana kampanjer,
genom utvecklade och uthélliga informationsinsatser kan 6ka
folatnivéerna hos kvinnor i fertil &lder.

Rekommendation och information om supplementering med
folsyra i anslutning till graviditet kan kombineras med frivillig
berikning av mj6l. Sddan berikning kan eventuellt stimuleras
genom sirskilda dtgirder vilket innebir att bade berikat och
oberikat mjél kan komma att finns pd marknaden. Kvinnor i
fertil dlder, den primira malgruppen, uppmanas anvinda be-
rikat mjol och berikade produkter.

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

Faktaruta 1 Bevisvirde och evidensstyrka.

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

Evidensstyrkan uttrycker det sammanlagda vetenskapliga underlaget
for en slutsats, dvs hur manga hoégkvalitativa studier som stéder
slutsatsen.

Evidensstyrka 1 - Starkt vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 1 stdds av en god systematisk littera-
turéversikt med metaanalys eller minst tva studier med hogt bevis-
vdrde i det samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns studier

som talar emot slutsatsen kan dock evidensstyrkan bli lagre.

Evidensstyrka 2 - Mattligt starkt vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 2 stods av en systematisk litteratur-
oversikt med metaanalys som i ndgot avseende inte uppfyller kraven
for god systematisk 6versikt eller av minst en studie med hogt
bevisvarde och tva studier med medelhogt bevisvirde i det samlade
vetenskapliga underlaget. Om det finns studier som talar emot slut-
satsen kan dock evidensstyrkan bli lagre.

Evidensstyrka 3 - Begransat vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 3 stods av en systematisk litteratur-
oversikt med metaanalys som i flera avseenden inte uppfyller kraven
for god systematisk 6versikt eller av minst tvd studier med medel-
hogt bevisvirde i det samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns
studier som talar emot slutsatsen kan det vetenskapliga underlaget
anses som otillrackligt eller motsiagande.

Otillrickligt vetenskapligt underlag
Nar det saknas studier som uppfyller kraven pa bevisvirde, anges
det vetenskapliga underlaget som otillrackligt for att dra slutsatser.

Motsdgande vetenskapligt underlag

Nar det finns olika studier som har samma bevisvirde men vilkas
resultat gar isdr, anges det vetenskapliga underlaget som motsiagande
och inga slutsatser kan dras.
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SBU utvarderar

sjukvardens metoder

Regeringens uppdrag till SBU innebir i korthet féljande:

* SBU ska utvirdera hilso- och sjukvirdens metoder genom att
systematiskt och kritiskt granska det vetenskapliga underlaget
for dessa.

* SBU:s utvirderingar ska avse bdde metoder som #r nya och
sddana som redan ir etablerad praxis.

* SBU:s utvirderingar ska belysa savil medicinska som etiska,
sociala och ekonomiska aspekter, samt beskriva konsekvenser
i dessa avseenden av metodernas spridning och anvindning i
varden.

* SBU:s utvirderingar ska sammanstillas, presenteras och spridas
pd ett sddant sdtt att alla berdrda har mojlighet att ta del av
kunskaperna.

* SBU ska genom informations- och utbildningsinsatser medverka
till att kunskaperna anvinds for att rationellt utnyttja givna
resurser inom hilso- och sjukvérden inklusive tandvarden.

* SBU ska bidra till att utveckla det internationella samarbetet
inom utvirderingsomradet och utgéra ett nationellt kunskaps-
centrum nir det giller utvirdering av medicinska metoder.



