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Graviditet og caffein

Bodil Hammer Bech & Jgrn Olsen

Gennem de seneste artier er sammenhzngen mellem caffein-
eksposition/kaffedrikning under graviditeten og uenskede
graviditetsudfald blevet gjort til genstand for flere studier.
Caffein gar let over placentabarrieren og pavirker biologiske
systemer hos bdde moderen og fosteret. Gennem graviditeten
oges caffeins halveringstid fra ti timer i 17. graviditetsuge til at-
ten timer i tredje trimester, og da hverken fosteret eller pla-
centa kan metabolisere caffein, vil fosteret veere eksponeret
gennem lengere tid. Man har haft formodning om, at caffein-
indtagelse havde sammenhang med lav fodselsvaegt, intraute-
rin veksthzzmning, spontan abort og dedfedsel. Nogle landes
sundhedsmyndigheder har valgt at fraride gravide kvinder at
indtage caffeinholdige produkter, mens man i andre lande har
en mere afventende holdning. Mange af de forskningsmaes-
sige fund setter de ridgivende organer i et sandt dilemma, og
flere har valgt at anvende forsigtighedsprincippet i lyset af, at
caffein kan undveres under graviditeten.

Caffein findes iszr i kaffe og te, men ogsa i cola, kakao,
chokolade og visse lzegemidler. Hovedparten af caffeinindta-
get vil dog typisk stamme fra kaffe. I Danmark er kaffeforbru-
get hojt, ogsd blandt gravide. Da mange er eksponerede, vil
selv en lille risiko kunne f3 stor betydning.

Caffein er et plantealkaloid (1,3,7 trimethylxanthin) i fami-
lie med adenin og guanin (Fig. 1), der indgir som byggesten i
DNA-strukturen. Caffein biotransformeres i leverens cyto-
chrom P-450-system, og kun cirka 2% udskilles uomdannet i
urinen hos voksne. Hos nyfedte udskilles 85% af caffeinen
uomdannet i urinen, og halveringstiden er 3-4 dogn. Caffein-
indholdet i en kop kaffe er ca. 100 mg, i en kop te ca. 45 mg, i
Y, 1 cola ca. 50 mg, i en kop kakao ca. 4 mg og i 100 g merk
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chokolade ca. 100 mg. Caffein virker stimulerende pa nerve-
systemet og muskulaturen og eger diuresen. [ mutagentest in
vivo synes caffein at have en svag mutagen effekt.

Medfgdte misdannelser
I dyreforseg er der vist en sammenhang mellem caffeinindtag
og medfedte misdannelser, men den teratogene effekt athzen-
ger af administrationsmaden. Ved administration af caffein
som enkeltdosis via sonde eller intraperitonealt hos rotter
er der pavist teratogen effekt ved en koncentration pa 100
mg/kg/dag eller derover. Administreres caffeinen derimod
over hele dagen i drikkevandet eller foden, skal dosis op pa
330 mg/kg/dag for at vere teratogent [1]. Denne dosis vil for
et menneske der vejer 60 kg svare til cirka 200 kopper kaffe
daglig. De typiske malformationer blandt rotter er ektodak-
tyli, ganespalte og forsinkelse af ossifikation i ekstremiteter og
sternum.

I enkelte observationelle studier har man fundet en sam-
menhzang mellem caffeinindtag og medfedte misdannelser
hos mennesker, disse studier er dog karakteriseret ved man-
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gelfuld kontrol for potentielle konfoundere. I veltilrettelagte
studier med udtalt konfounderkontrol har man ikke pévist en
sammenhzng mellem kaffeforbrug og medfedte misdannel-
ser [2], men i hovedparten af studierne har man anvendt retro-
spektive eksponeringsdata. Alle studierne omhandler udeluk-
kende misdannelser, der ses ved fodslen - ikke medfedte mis-
dannelser, der forer til abort.

P& baggrund af den eksisterende litteratur er der ikke no-
get, der tyder p4, at caffeinindtag i graviditeten oger risikoen
for medfedte misdannelser, men der er fortsat brug for store
prospektive studier.

Fotal ded

En sund graviditet med en god placentafunktion ledsages ofte
af kvalme og aversion mod visse nydelsesmidler, heriblandt
kaffe. Hojrisikograviditeter (med darlig placentafunktion og
oget abortrisiko) ledsages sjzldnere af kvalme og derfor ma-
ske heller ikke af en reduktion i kaffeforbruget. En sammen-
hang mellem kaffedrikning og spontan abort og maske ogsa
dedfedsel kan derfor vere et epifenomen til et graviditetsfor-
lob, der gik skaevt af helt andre grunde.

Endvidere forer fosterded sjzldent til, at fosteret udstodes
med det samme. Hvis aversionen mod kaffe forsvinder i til-
slutning til fosterded, vil man registrere et oget kaffeforbrug,
der ligger umiddelbart, for den spontane abort finder sted.
Dette kan fore til en misfortolkning af arsagsretningen (fra
fosterded til eksponering - og ikke omvendt).

I flere observationelle studier har man vist en sammen-
haeng mellem caffeinforbrug under graviditeten og risikoen
for spontan abort ved et forbrug over 300 mg caffein daglig
[3], men ikke alle [4]. I enkelte studier har man taget hojde for
kvalme i analyserne, og i hovedparten finder man en sam-
menhzng mellem caffeinforbrug og risikoen for spontan
abort; i to af studierne dog kun for kvinder, der rapporterede
om kvalme i graviditeten. I en tidligere undersogelse baseret
pa biomarkerer for caffeinindtag fandt man ogsa et sammen-
fald mellem caffeinindtaget og spontan abort, men kun for
kvinder med det hgjeste kaffeforbrug.

T et enkelt studie har man studeret sammenhzangen mellem
kaffeforbrug i graviditeten og risikoen for dedfedsel [5]. T
dette studie vistes det, at kvinder, der drak otte eller flere kop-
per kaffe daglig, havde dobbelt s stor hyppighed af dedfed-
sel som kvinder, der ikke drak kaffe.

Den samlede litteratur indikerer, at et caffeinforbrug pa
mere end 300 mg pr. dag tidligt i graviditeten har vist sig at
hange sammen med forekomsten af spontan abort og ded-
fodsel. Det er dog fortsat uklart, om disse sammenhange er
kausale, og hvis det er tilfzldet, om de skyldes caffein.

Preeterm fadsel, fadselsvaegt og intrauterin veekstheemning
I storsteparten af undersogelser om praeterm fodsel og hojt
kaffe- eller caffeinforbrug under graviditet har der ikke kun-
net pavises nogen sammenhzang. I metodologiske svage stu-
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dier er der dog vist en sammenhzang. Der er i dag ikke evidens
for at tro, at man kan reducere hyppigheden af preterm fod-
sel ved at nedsztte forbruget af kaffe eller caffein.

De bedste epidemiologiske studier viser, at kvinder med et
stort caffeinindtag (>300 mg pr. dag) feder born med en fod-
selsveegt, der er 50-200 g lavere end kvinder med et lavt caffe-
inforbrug gor [6]. I enkelte af studierne har man iser fundet
denne effekt blandt rygere. Tkke alle undersegelser har vist ef-
feke. Flere af de negative studier er relativt sma og har en dér-
lig konfounderkontrol.

Et stort dagligt caffeinindtag blandt gravide har vist sig at
hange sammen med en oget risiko for at fede born med lav
fodselsvaegt (<2.500 g) og/eller barn, der er small for gestatio-
nal age [7]; 1 to studier blev denne effekt kun pavist hos rygere.
I nyere studier er der ikke pavist nogen sammenhang [6]. I en
tidligere undersogelse baseret pd biomarkerer for caffeinind-
tag fandt man en sammenheeng med small for gestational age,
men kun for rygere.

Caffeins betydning for vaekstretardering er fortsat kontro-
versiel, men pé baggrund af litteraturen er der ikke noget der
tyder p4, at et forbrug pa under 300 mg caffein daglig har be-
tydning for fosterets vakst.

Langtidseffekter

Studier angdende langtidseffekterne af praenatal caffeinekspo-
nering er sparsomme. I dyrestudier har man pavist, at preena-
tal caffeineksponering oger incidensen af apne blandt ny-
fodte [8] og pavirker deres adfeerd [9].

I to studier med mennesker har man set p4 risikoen for
vuggeded (sudden infant death syndrome). 1 et retrospektivt stu-
die fra New Zealand har man vist, at risikoen for vuggeded er
hejere for bern fodt af kvinder, der har et hojt kaffeforbrug
[10]. I et nordisk studie har man ikke fundet nogen signifikant
sammenhzng, men dog en korrigeret odds-ratio for kvinder
med et hojt forbrug (>400 mg pr. dag) p 1,6 (95% konfidens-
interval 1,0-2,5 p=0,053) [11].

I en kohorte med syv &rs opfelgningstid fandtes der ingen
sammenhzng mellem prenatal caffeineksponering og op-
merksomhed eller intelligenskvotient blandt syvarige [12].

Der er pa nuvarende tidspunkt brug for store og veltilret-
telagte studier for at afgere, om praenatal caffeineksponering
har en langtidseffekt pa cerebrale eller andre organfunktioner.

Kommentarer
Arsagen til den manglende konsistens i resultaterne kan vare
flere. Nogle har anvendt data af darlig kvalitet. Nogle har set
pa forbruget i forste trimester, andre pa forbruget i tredje tri-
mester eller et gennemsnitligt forbrug i hele graviditeten.
nogle studier har man undersogt effekten af det samlede caffe-
inforbrug, mens man i andre kun har set pa kaffe.

Kaffe indeholder mange andre komponenter end caffein,
og caffeinindholdet i kaffe varierer i forhold til brygnings-
metode, kaffetype og den anvendte mezngde kaffe. Robusta-
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kaffe indeholder f.eks. dobbelt s meget caffein som arabica-
kaffe. Kvinder med et hojt kaffeforbrug ryger mere, har et ho-
jere alkoholforbrug, spiser en anden kost og er mere stressede
end andre kvinder. Endelig har mange studier veret for sma
og for metodologisk svage.

Genetiske faktorer kan ogsa have betydning for de inkon-
sistente fund. Caffeinkoncentrationen i kroppen athaenger
bide af den mengde, der indtages, og af hastigheden hvor-
med det metaboliseres. Leverenzymet cytochrom P-450 1 A2
spiller den primere rolle i nedbrydningen af caffein, men
ogsd andre enzymer er involveret; bl.a. N-acetyltransferase
(NAT2). Der er fundet genetiske forskelle i disse enzymer, der
medferer endret enzymaktivitet og derved pavirker den far-
makologiske dosis af caffein.

For at afklare, om nogle af de iagttagne effekter skyldes
caffein, har vi gennemfert et randomiseret studie af indtaget
af kaffe med og uden caffein blandt 1.000 gravide. Studiet skal
belyse, om caffein har nogen betydning for fosterets vaekst.
Dette studie er nu i analysefasen.

Den eksisterende litteratur giver ikke evidens for, at et for-
brug op til 300 mg caffein daglig har betydning for fosteret. Vi
mener, det er rimeligt at anvende forsigtighedsprincippet og
anbefale, at gravide begrenser forbruget af caffein til maks.
300 mg daglig svarende til tre kopper kaffe eller seks kopper
almindelig te. Andre former for caffeinholdige produkter
(bortset fra visse leegemidler) har si lavt et indhold af caffein,
at de ikke giver anledning til bekymring.
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Astma hos gravide

Celeste Michala Porsbjerg & Vibeke Backer

Resumé

Den hgje og stadigt stigende forekomst af astma ger sygdommen til
den hyppigste praegestationelle medicinske lidelse hos gravide kvin-
der, og kendskab til astmabehandling under graviditet er saledes re-
levant for alle lzeger, der jeevnlig er i kontakt med gravide kvinder.
Udenlandske undersggelser tyder pd, at gravide generelt far en
ringere astmabehandling end ikkegravide, hvilket blandt andet
skyldes tilbageholdenhed over for behandling med kortikostero-
ider. Den starste risiko for moderen og hendes foster bestar i dar-
ligt kontrolleret astma, hvorfor den gravide skal forsikres om vig-
tigheden og sikkerheden af den anvendte astmamedicin.

Astma hos gravide skal behandles som hos ikkegravide, idet an-
vendelse af preeparater sdsom kort- og langtidsvirkende beta,-ago-
nister, inhalationssteroider og methylxanthiner i de normale tera-
peutiske doser ikke synes at veere behaeftet med risiko. Eksiste-
rende behandling med leukotrienantagonister samt pagdende
immunterapi kan fortseettes, men bgr ikke pabegyndes under gra-
viditet.

Astma forekommer i dag hos 5-10% af den yngre danske be-
folkning og reprasenterer saledes den hyppigste pregestatio-
nelle lidelse hos gravide kvinder, hvorfor leeger og andet
sundhedspersonale, der har kontakt med gravide kvinder, ber
have et vist kendskab til astmabehandling og betydningen for
graviditeten [1-4].

Udenlandske undersogelser har vist, at velbehandlet astma
i modsetning til sveer og underbehandlet astma ikke oger risi-
koen for komplikationer for moder og barn under graviditet,
fodsel og puerperium [4]. Trods gode behandlingsmuligheder
underbehandles gravide kvinder med astma imidlertid fortsat
og har som folge heraf flere komplikationer relateret til deres
astma [5, 6].

Metoder
Der blev foretaget en litteratursegning i MEDLINE pa peri-
oden 1966-2002. Segeord: pregnancy og asthma.



