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del nu stdr fast i baekkenet, og at NSP derfor kun er indtrads,
hvis et paquet af navlesnoren har veret forliggende; hvilket er
meget sjeldent. Prabulos A-M et 4l [1] har med ultralyd pavist
tre tilfzelde at forliggende navlesnor ved intakte hinder, forfat-
teren har pavist ét lignende tilfzelde. Nar den gravide henven-
der sig til fodegangen, er hun imidlertid ofte meget urolig, for
NSP. Riddgivningen har maske gjort, at hun og familien i flere
uger har vaeret bange for, at spontan vandafgang skulle fore-
komme - og jordemoderen har ingen anden mulighed end at
rekvirere en liggende transport.

Mange gravide anbefales liggende transport, men der fore-
kommer dog relativ fa. Dette kan skyldes, at man i en senere
undersogelse har pavist, at fosterhovedet nu star fast og risi-
koen for NSP derfor er afblest, at den gravide ikke ensker lig-
gende transport, eller at man ved henvendelsen til fodeafde-
lingen pa trods af tidligere ridgivning zndrer mening og la-
der den gravide ankomme siddende i en bil. Det er desuden
kendyt, at fokus pad en procedure/tradition kan 2ndre holdnin-
gerne, og det er forfatterens indtryk, at dette var tilfzeldet i
naerverende registreringsperiode.

Det er desverre ikke muligt at foretage en prospektiv, ran-

4533

domiseret undersogelse af verdien af liggende transport ved
spontan vandafgang og et foster med hejtstdende hoved. Hvis
der i hele den valgte periode pa syv ar og ni maneder forekom
fem transporter pr. méned, svarer det til, at der er gennemfort
465 transporter til Senderborg Sygehus, men ved ankomsten
kun fundet et tilfzelde af NSP.

Om det i Danmark fortsat skal vaere geldende praksis, at
gravide med normalt forlebende svangerskab, formodet
spontan vandafgang og et foster med hejtstdende hoved
transporteres liggende til fodestedet, ma vaere op til den en-
kelte afdeling.

Korrespondance: Inge Lise Nikolajsen, Ellekratvej 45, Ejlstrup, DK-5200 Odense V.
E-mail: ilnikolajsen@inet.uni2.dk

Antaget den 3. september 2003.
Senderborg Sygehus, Gynaekologisk-obstetrisk Afdeling.
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Graviditet og kost

Den helbredsmassige betydning af kosten under graviditeten

set fra et epidemiologisk perspektiv

Sjardur Fréai Olsen

Resumé

De senere ars forskning har dokumenteret, at kvindens kost under
graviditeten kan have indflydelse pa helbredsfeenomener, der kan
ytre sig i alle faser af barnets liv. Den bedst dokumenterede sam-
menhang er den forebyggende virkning af perikonceptionelt folat
pa neuralrgrsmisdannelser. Andre mere eller mindre velunderbyg-
gede hypoteser er: at A-vitamin i relativt lave doser kan veere tok-
sisk og give anledning til misdannelser; at C- og E-vitamin kan
forebygge praeeklampsi; at marine n-3-fedtsyrer kan forebygge for
tidlig fedsel; at forureningsstoffer som kviksglv kan skade barnets
hjerneudvikling, og at gstrogenlignende stoffer kan skade hanlige
fostres forplantningsevne; at moderens kost kan programmere in-
dividet, sa det far en gget tilbgjelighed til at fa hjertesygdomme
eller cancersygdomme i voksenalderen. | Danmark har man inve-
steret mange resurser i at etablere unikke forskningsmuligheder
pa dette felt, ikke mindst ved at etablere forskningsdatabasen
Bedre sundhed for mor og barn.

Vor viden om den helbredsmassige betydning af kosten
under graviditeten er oget betydeligt i de seneste to artier.
Hvis vi gar leengere tilbage, var det en udbredt holdning, at
naturen var sa viseligt indrettet, at fosteret var beskyttet over
for selv meget store afvigelser og udsving i moderens kostind-
tag. Fosteret blev opfattet som den perfekte parasit, som ville
kunne fa tilstraekkeligt med neeringsstoffer naesten uanset
moderens ernzringstilstand i evrigt. Denne holdning havde
baggrund i de mange negative studier, som var blevet udfort;
trods mange forseg havde det vist sig yderst vanskeligt at af-
dzkke overbevisende sammenhznge mellem kosten under
graviditeten og helbred.

De fleste er i dag bekendte med folinsyres beskyttende
virkning over for neuralrersmisdannelser. Der er imidlertid nu
holdepunkter for, at en reekke andre forhold ved kvindens
kost kan spille en vigtig rolle for sivel hendes barns helbred
og udvikling som for hendes eget helbred. Det er formélet
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Moderens kost under graviditeten kan potentielt have be-
tydning for udviklingen af helbredsfaeenomener, der kan
ytre sig i alle faser af individets liv, helt fra omkring be-
frugtningstidspunktet (f.eks. opstaen af tvillinggraviditet)
til sent i voksenalderen (f.eks. brystcancer)

Mange landvindinger er gjort pa dette forskningsomréade
inden for de seneste tyve ar, primeert som fglge af anven-
delse af videnskabeligt set steerkere design, iseer randomi-
serede kontrollerede interventioner og prospektive obser-
vationelle undersggelser

Vi har i Danmark seerlige forskningsmuligheder inden for

omréadet pga. muligheder for at foretage registerkoblinger
og pga. de allerede etablerede epidemiologiske databaser
over gravides kostindtag

med denne oversigt at skitsere nogle af de vigtigste landvin-
dinger pa omradet og samtidig at give et indtryk af, hvad der
i ojeblikket debatteres og i evrigt rerer sig inden for dette
forskningsfelt.

Metodemeessige overvejelser

En vigtig betingelse for denne positive udvikling har varet an-
vendelsen af forbedrede og steerkere metoder og studiedesign,
herunder iszr den randomiserede kontrollerede interven-
tionsundersogelse, randomised controlled trial (RCT). Selv om
nogle af de allerforste studier med egentlig randomisering in-
den for leegevidenskaben i realiteten blev udfert pa graviditet-
kost-omradet [1, 2], sa er det forst fra 1980’erne, i lighed med
pa mange andre omrader inden for leegevidenskaben, at vel-
udforte RCT er i storre stil blev gennemfort pd omradet.

Vore metoder inden for den observationelle forskning er
blevet bedre, vi har i dag langt bedre spergeskemametoder til
at bestemme kostindtag pa individniveau i storre grupper af
personer, og megen erfaring er blevet opsamlet angiende
disse metoders styrker og begrensninger [3]. En rekke ekspo-
neringer i kosten lader sig desuden bestemme ved hjelp af
biomarkerer. Selv om disse biomarkerer ikke lader sig om-
sette direkte til egentlige kvantitative mal for indtaget, kan de
anvendes til at rangordne individer, alt efter om de ligger hejt
eller lavt i gruppen med hensyn til pageldende kostfaktor;
denne metodik kan dog kun anvendes for et begraenset antal
kostfaktorer. Tiltagende anvendelse af det prospektive design,
hvor kostindtaget i graviditeten bestemmes, mens kvinden
stadig er gravid, har ogsd haft betydning.

Sammenhange mellem gravides kost og helbred

Emnet er stort, og der har veret udfert omfattende forskning
fra sdvel dyreeksperimentel og fysiologisk som epidemiolo-
gisk hold. Beskrivelse af hypoteser, som efter forfatterens
skon har betydelige forebyggelsesperspektiver eller er af mere
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principiel videnskabelig betydning, vil blive prioriteret, og
vagten i beskrivelsen vil blive lagt pd den epidemiologiske
evidens. Gennemgangen er struktureret efter, hvornar det
pagzldende helbredsfeenomen kan opdages: i lobet af gra-
viditeten eller ved barnets fodsel, i lobet af borneirene eller
sd sent som i voksenalderen.

Helbredsfnomener, som opdages under graviditeten,
ved fodslen eller umiddelbart derefter

Misdannelser

Den bedst dokumenterede sammenhzng pa hele omradet er
den beskyttende virkning, som folinsyre omkring befrugt-
ningstidspunktet har pa risikoen for neuralrersmisdannelser
[4]. Sammenhzngen er dokumenteret med to RCT er [5, 6]
samt med en meget stor ikkerandomiseret interventions-
undersogelse fra Kina, hvori der indgik mere end 200.000
kvinder [7, 8]. Dette har fort til den anbefaling, at kvinder,
der planlegger graviditet, ber tage et kosttilskud med 0,4 mg
folinsyre pr. dag indtil graviditetens 12. uge. I visse lande har
man desuden valgt at berige levnedsmidler med folinsyre for
at sikre, at sd mange kvinder som muligt far tilstreekkeligt;
man har for tiden overvejelser om at indfere en sidan be-
rigelse i Danmark [9, 10].

At A-vitamin i store doser kan give anledning til misdan-
nelser, har man vidst i mange &r [11]. En observerende under-
sogelse fra midten af 1990’erne vakte dog stor opmarksom-
hed, idet man i et prospektivt design med ca. 23.000 ameri-
kanske gravide fandt, at misdannelseshyppigheden syntes at
stige markant allerede ved et indtag pa omkring 10.000-15.000
IE retinol; dette var en betydelig lavere dosis end tidligere esti-
mater af den laveste toksiske dosis og alarmerende tzet pa den
overste anbefalede greenseverdi for retinol. Fundet er endnu
ikke blevet bekrzftet i andre prospektive undersogelser.

Toillingegraviditeter

Der har veret rejst mistanke om, at perikonceptionelt kosttil-
skud indeholdende folinsyre kunne oge sandsynligheden for
opstaen af tvillingegraviditeter, men en helt ny analyse af det
tidligere nzevnte studie fra Kina har manet denne mistanke i
jorden igen [12]. I et stort nepalesisk RCT med retinol og be-
takaroten har man imidlertid fundet hojere forekomster af
tvillinger i interventionsgrupperne end i en kontrolgruppe
[13, 14].

Fostervaksthemning

Fodselsvagt og fostervaekst er blevet sat i forbindelse med en
lang raekke kostfaktorer, f.eks. indtag af jern, zink, folat, ribo-
flavin, thiamin, Bj,-vitamin, C-vitamin, transfedtsyrer og pro-
tein. Generelt ma det dog siges, at for de hypoteser, der er
blevet afpravet i studier med steerke studiedesign, har man
haft svert ved at kunne dokumentere nogen steerk sammen-
heeng. Et tidligt RCT, der i 1970’erne blev udfert i Harlem,
New York, med en kost med hej proteindensitet, viste, ganske
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mod forventningen, endda en lavere fodselsvaegt i interven-
tionsgruppen [15], et resultat, der foruroligede og desillusione-
rede mange forskere pa omradet. I en senere metaanalyse har
man imidlertid vist en moderat positiv effekt af balanceret
protein/energitilskud pa fostervaeksten [16].

Hypertension og precklampsi

I en rzekke studier har man undersogt, om risikoen for hyper-
tension i graviditeten og preeeklampsi pavirkes af kvindens
kost. I langt de fleste studier kunne man dog ikke pavise over-
bevisende sammenhznge. Kalciumtilskud synes dog at kunne
beskytte mod hypertension i graviditeten [17], og i gjeblikket
udferes der et stort multicenter-RCT i WHO-regi for at belyse
dette nzermere. Hoje doser af C- og E-vitamin er i et enkelt
RCT fundet at kunne nedsztte forekomsten af praeeklampsi
blandt hejrisikokvinder [18]; ogsd dette fund bliver nu efter-
provet i store multicenter-RCT bade i USA og i England.

For tidlig fodsel

Sammenligninger mellem Fzeroerne og Danmark gav anled-
ning til den hypotese, at et hejt indtag af n-3-fedtsyrer kan
udsette tidspunktet for den spontane fodsel og nedsatte risi-
koen for for tidlig fodsel. Et dansk RCT [19] og et europzisk
multicenter-RCT [20] har givet stotte til denne hypotese. I tre
andre RCT er udfert i hhv. Storbritannien [21], Holland [22]
og Norge [23], har man ikke kunnet bekrzfte denne hypotese,
mens resultaterne af et fierde RCT udfert i USA [24] blandt en
gruppe kvinder med lavt indtag af n-3-fedtsyrer har givet
stotte til den.

Jern

Flere forskellige graviditetskomplikationer, sasom lav fodsels-
veagt, for tidlig fodsel og misdannelser, er blevet sat i forbin-
delse med et lavt jernindtag i graviditeten [25]. Der er nzppe
tvivl om, at jernbehovet i graviditeten er oget i forhold til i
den ikkegravide tilstand, men det har trods omfattende forsk-
ning vist sig at vaere meget vanskeligt at fastleegge, hvor stort
behovet egentlig er, og hvilke helbredskonsekvenser (om
nogen) et marginalt jernunderskud har.

Helbredsfaenomener, der viser sig i bernearene
Hjernendvwikling

Det klassiske eksempel pa, at kosten under graviditeten kan
have en indflydelse pa barnets mentale udvikling, er, at jod-
mangel, via fotal hypothyroidisme, kan give anledning til kre-
tinisme, som er karakteriseret ved bl.a. dvaergvaekst og mental
retardering [26].

Der har i de senere ar vaeret meget fokus pd mulige skade-
lige virkninger af forureningsprodukter pa fosterets hjerneud-
vikling. Interessen har samlet sig om kvikselv, hvis neurotok-
siske virkning ved heje doser er veldokumenteret fra forure-
ningskatastrofer. Longitudinelle studier fra iseer Feergerne har
imidlertid pavist ssmmenhznge mellem fotal kviksalvbelast-
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ning bedemt ved malinger i navlesnorsblod og en hemmet
kognitiv udvikling hos syvérige bern [27], et fund, der er tol-
ket som, at selv lave niveauer af kvikselv kan vaere neurotok-
siske, og som har medvirket til at seenke de toksikologiske
greenseverdier for kvikselv [28]. I et studie fra Seychellerne,
hvor fiskekonsumet er meget hejt, kunne man ikke pavise
nogen sammenhzng mellem intrauterin kvikselvekspone-
ring og kognitiv udvikling indtil nidrsalderen [29, 30].

I et RCT har man fundet, at born, hvis medre havde faet
fiskeolie i graviditeten og i perioden efter fodslen, scorede
bedre i forhold til visse kognitive test i firedrsalderen end an-
dre bern [31]. Biologisk forklares dette enkeltstdende fund
ved, at docosahexaensyre (DHA), en n-3-fedtsyre, er essentiel
for nervesystemets funktion og indbygges i store mangder i
hjernens fosfolipider i graviditetens sidste del og i perioden
kort tid efter fodslen.

Bornecancer

I flere casekontrolstudier har man pavist sammenhznge mel-
lem eksponering for kostfaktorer i graviditeten og risiko for
cancer, iszr hjernetumor, i boernealderen. Fundene har dog
veret inkonsistente, og der savnes helt prospektive epidemio-
logiske studier pa dette omrade.

Helbredsfanomener, der forst optrzder i voksenalderen
Hjerte-kar-sygdomme

I flere epidemiologiske studier har man kunnet pavise reci-
prokke sammenhange mellem fodselsvaegt og systolisk blod-
tryk i voksenalderen samt en oget risiko for iskaemisk hjerte-
sygdom i voksenalderen med faldende fodselsvagt [32]. Dette
er af nogle blevet tolket som udtryk for sdkaldt »intrauterin
programmering« af hjerte-kar-sygdomme. Resultaterne af et
enkelt RCT har givet nogen stotte til, at kostfaktorer i gravi-
diteten kan udeve en sidan »programmering«; bern, hvis
medre fik et tilskud med kalcium i graviditeten (for at teste
den evt. forebyggende virkning pa hypertension i gravidite-
ten), havde lavere systolisk blodtryk i syvarsalderen end bern,
hvis medre ikke havde fiet kalcium i graviditeten [33]. Der
foreligger nogle enkeltstiende observerende kohortestudier,
hvor man ligeledes har antydet sammenhznge mellem gravi-
des kost og risikofaktorer for hjerte-kar-sygdomme senere i
livet; det geelder sammenhzenge mellem kvikselv mélt i navle-
snorsblod og systolisk blodtryk i syvarsalderen [34], alfalino-
lensyre i navlesnorsblod og glukosetolerance i syvarsalderen
[35], samt mellem protein- og kulhydratindtag i graviditeten
pa den ene side og blodtryk og glukosetolerance i voksen-
alderen pa den anden side [36, 37].

Kreft

Pa lignende vis har man pavist sammenhzange mellem peri-
natale forhold og risiko for visse cancertyper [38]. Kvinder
med hej fodselsvagt synes at have en oget risiko for at fa
brystkreeft, mens kvinder, hvis medre i graviditeten havde
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haft praeeklampsi, synes at have lavere risiko. Disse sammen-
hange er ogsa blevet tolket som afspejlende pavirkninger in
utero, som har indflydelse pa individets senere cancerrisiko,

og moderens kost har igen veret i sogelyset her [39], om end
der endnu ikke findes egentlige individbaserede epidemiolo-
giske studier pd omradet.

Meends forplantningsevne

Sharpe & Skakkebak har foresliet, at den faldende seedkvalitet,
som man har observeret i Danmark og flere andre lande, kan
skyldes miljeforurenende stoffer [40]. Stoffer med ostrogen-
aktivitet (xeno-ostrogener, f.eks. polyklorinerede bifenyler
(PCB)), tilfort med kvindens kost, kan teenkes at pavirke han-
lige fostre sdledes, at forplantningsevnen nedszttes, og at de
samtidig ogsa far en oget risiko for hypospadi, kryptorkisme
og testikelcancer; disse fenomener betegnes samlet festicular
dysgenesis syndrome. Hypotesen har haft stor indflydelse, men
der savnes endnu prospektive epidemiologiske studier, der pa
individniveau direkte sammenligner kvantificerede estimater
for belastning af xeno-oestrogener in utero og forekomster af
de navnte helbredsfznomener.

Geeldende kostrad i forbindelse med graviditet

I overensstemmelse med vor viden om den forebyggende
virkning af folinsyre pa forekomsten af neuralrersmisdannel-
ser anbefales alle kvinder, der planlagger graviditet, at sup-
plere kosten med et tilskud pa 0,4 mg folinsyre pr. dag indtil
graviditetens 12. uge. Gravide anbefales ikke at spise lever og
paté, eller kosttilskud med heje niveauer af A-vitamin. Alle
gravide anbefales desuden at fa taget en blodpreve omkring
20. graviditetsuge for at f3 undersogt deres jernstatus; hvis der
er tegn pa jernmangel, anbefales de at tage et dagligt jerntil-
skud pa 50-70 mg ferrojern. Gravide anbefales som den ovrige
befolkning at spise efter »de syv kostrdd«: herunder at spise
mange kulhydrater fra kornprodukter, at velge kod og mel-
keprodukter med et lavt fedtindhold, at spise en fiberrig kost
og ofte spise gronsager, frugt og fisk. Hvad det sidste angar,
anbefales gravide at undga fisketyper, der ligger hojt i fode-
kaeden, og som derfor kan have et hejt indhold af kvikselv;
dette geelder tun, helleflynder, svaerdfisk, sildehaj, gedde,
aborre, sandart, oliefisk (escolar) og rokke.

Perspektivering

Som det fremgar, kan kvindens kost umiddelbart for og under
graviditeten potentielt indvirke pa fosterets, subsidizert bar-
nets, overlevelseschancer og helbred allerede fra omkring
det tidspunkt, hvor befrugtningen finder sted (f.eks. i form af
opstden af tvillingegraviditet) til sent i individets voksne liv
(f.eks. i form af diagnosticering af brystcancer). Der er dog
kun ganske fa nagelfaste kendsgerninger pa omradet, som
f.eks. den forebyggende virkning af folinsyre mod neural-
rersmisdannelser. Andre sammenhznge repraesenterer mere
eller mindre usikre hypoteser.
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Der ligger store teoretiske og praktiske udfordringer i at
skulle udforske og dokumentere disse sammenhange, ikke
mindst de sammenhznge, der udspiller sig over et langt tids-
spand. Et problem her er decifreringen mellem virkninger af
kosten i graviditeten i forhold til andre faktorer af potentiel
betydning for forlebet; kostvaner i bernedrene er et eksempel
pa en sddan faktor, der oplagt kan spille ind, og som der der-
for s vidt muligt bor tages hojde for i sidanne analyser. Et an-
det problem er omkostningerne og de praktiske vanskelig-
heder ved at gennemfore lang tids opfelgning. Her har man
imidlertid serlige muligheder i de nordiske lande pga. de
gode registre og anvendelse af cpr-numre, som muligger kob-
ling af informationer fra forskellige registre (f.eks. cancerdiag-
noser og dedsirsager). Danmark er desuden et foregangsland
mbht. etablering af fodselskohorter, hvor gravides kostvaner er
registreret. Dette geelder Lev Sundt For To-projektet i Odense
og Aalborg, fadselskohorterne ved den Perinatal-Epidemiolo-
giske Forskningsenhed ved Skejby Sygehus og fadselskohor-
terne pa Feroerne og i Gronland. Men det gelder iser forsk-
ningsdatabasen Bedre sundhed for mor og barn, som nu om-
fatter ca. 100.000 kvinder og deres bern, og hvor der blev re-
gistreret omfattende oplysninger om kvindernes kost i gravi-
diteten. Med etableringen af denne database er Danmark i
realiteten det land i verden, der har investeret flest resurser
- 1 hvert fald relativt set og muligvis ogsa pa en absolut skala
(iszer hvis man inddrager omkostningerne ved at opbygge
og vedligeholde landets registre) - i at sorge for optimale
muligheder for udforskningen af den helbredsmessige betyd-
ning pa kort savel som pa lang sigt af, hvad kvinder spiser i
graviditeten.

Korrespondance: Sjurdur Frédi Olsen, Forskningsgruppe for maternel ernzering,
Center for Epidemiologisk Grundforskning, Statens Serum Institut, Artillerivej 5,
DK-2300 Kgbenhavn S. Email: sfo@ssi.dk

Antaget den 25. september 2003.
Statens Serum Institut, Center for Epidemiologisk Grundforskning, Forsknings-
gruppe for maternel ernaering.

Forfatterens arbejde er stattet af Danmarks Grundforskningsfond, Spies Fonden
og March of Dimes Birth Defects Foundation.
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Graviditet og tobak

En statusartikel med fokus pa danske forhold

Kirsten Wisborg & Tine Brink Henriksen

Antallet af gravide rygere er faldende, men blandt de yngste,
de enlige og dem med en kort skoleuddannelse er andelen
fortsat hej. De skadelige virkninger af rygning er veldoku-
menterede: Rygning under en graviditet nedsztter chancen
for, at graviditeten ender med fodsel til terminen af et levende
barn, og rygning oger barnets sygelighed og risiko for ded i
det forste levedr. Blandt faktorer, der potentielt kan forebyg-
ges, er rygning den enkeltfaktor, der kvantitativt har sterst be-
tydning for graviditetens forleb og det lille barns helbred. Ry-
geophor ogsd efter graviditetens indtraeden er vist at oge fod-
selsvaegten samt nedsztte risikoen for pretem fodsel og ded-

fodsel samt ded i forste levear. I henhold til Sundhedsstyrel-
sens retningslinjer for svangreprofylakse skal gravide rygere
tilbydes rygeafveenning. I et Cochrane-review konkluderer
man, at intervention over for rygning under graviditet ned-
setter antallet af gravide rygere og pavirker barnets fodsels-
vaegt og risiko for for tidlig fedsel i positiv retning.

I drene 1989-1996 er andelen af gravide rygere i Arhus fal-
det fra 34% til 21% [1]. Faldet er betinget bade af et fald i antal-
let af kvinder, der ryger, for de bliver gravide, og en stigning i
antallet af kvinder, der opherer med at ryge i starten af gravi-
diteten. Andelen af rygere, der stopper med at ryge i starten af



