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Resume

Vi studerede koffeins betydning for fosterets veekst i et dobbelt-
blindt studie, hvor gravide blev randomiseret til to grupper, der
henholdsvis fik koffeinholdig kaffe og koffeinfri kaffe. Vi fandt
ingen forskel i gennemsnitlig fadselsveegt eller gennemsnitlig
gestationsalder mellem bgrn af mgdre, der var randomiseret til
koffeinholdig og koffeinfri kaffe. Studiet viste, at en moderat re-
duktion af koffeinindtaget i sidste halvdel af graviditeten ikke har
indflydelse pa den gennemsnitlige fadselsvaegt eller gestations-
alderen hos bgrn af gravide, der ikke ryger.

I flere undersogelser har man fundet en sammenhzng mellem
et hojt koffeinindtag og risikoen for spontan abort, dedfedsel
og reduceret fodselsvaegt, mens man i andre undersogelser
ikke har kunnet bekrefte denne sammenhzng [1]. Koffein
passerer let placentabarrieren og pavirker biologiske systemer
hos bide moderen og fosteret. Halveringstiden for koffein sti-
ger iser i sidste halvdel af graviditeten, og fosteret har sveert
ved at metabolisere koffein [2, 3]. Kvinder, der har et hojt kaf-
feforbrug, adskiller sig potentielt pA mange omrader fra kvin-
der, der ikke drikker kaffe eller kun drikker lidt kaffe. De ry-
ger mere, har et hojere alkoholforbrug og en kortere uddan-
nelse [4]. P4 trods af forseg pa at kontrollere for disse faktorer
er der alligevel graenser for, hvor god denne kontrol kan blive
iikkeeksperimentelle studier. I enkelte lande har man valgt at
frardde gravide at indtage koffeinholdige drikkevarer.

Vi gennemforte et randomiseret dobbeltblindet studie for
at undersoge effekten pa fodselsvaegt og gestationsalder af at
reducere koffeinindtaget.

Metode

Fra april 1996 til april 1998 inviterede vi kvinder til studiet fra
Den Arhusianske Fedselskohorte [5] og fra april 1998 til januar
2002 fra Den Nationale Fodselskohorte Bedre Sundhed for
Mor og Barn [6]. Kvinder, der drak mindst tre kopper kaffe
dagligt, var dansktalende, endnu ikke 20 uger henne i gravi-
diteten, ikke havde nyresygdom, diabetes, epilepsi eller stof-

skiftesygdom, ikke tidligere havde fodt praetermt (gestations-
alder < 37 fulde uger) eller ikke havde fodt et barn med fod-
selsvaegt under 2.500 g, blev tilbudt deltagelse i projektet.
Kvinder, der accepterede deltagelse, fik skriftlig information
om projektet og en samtykkeerklering. Efter modtagelse af
samtykkeerkleringen blev deltagerne randomiseret til at
modtage enten pulverkaffe med koffein eller pulverkaffe
uden koffein. Kaffen blev kebt i identiske glas uden etiketter
fra fabrikanten og pakket i kasser med seks glas af samme type
i hver kasse.

P4 en computer blev der genereret et randomiseringsnum-
mer for balancerede blokke a seks, og efterfolgende fik kaffe-
kasserne pafert label med dette randomiseringsnummer.
Kvinden blev registreret med det randomiseringsnummer, der
var anfort pa den kasse, hun fik tilsendt. Hverken deltagerne
eller projektkoordinatoren var klar over, hvilken type kaffe
den enkelte kvinde fik tilsendt. Efterspurgte den gravide
kvinde mere kaffe i lobet af graviditeten, fik hun tilsendt den
naeste kasse i reekken af de resterende kaffekasser, der type-
maessig matchede den forste kasse, hun havde faet. Typen
blev afgjort af personer, der ikke havde kontakt med delta-
gerne. Randomiseringskoden blev forst brudt efter afslutnin-
gen af dataanalyserne.

Kvinderne blev bedt om at erstatte deres indtag af kaffe
med den udleverede kaffe. For at registrere det daglige indtag
af kaffe, andre koffeinholdige drikkevarer (te, kakao og cola)
og rygestatus telefoninterviewede vi kvinderne tre gange i
graviditeten. Interviewene var fastlagt til at finde sted i gesta-
tionsuge 20, 25 og 34 samt fire uger efter terminsdatoen. I det
sidste interview spurgte vi kvinderne, hvilken type kaffe de
troede, de havde fiet udleveret.

Alle deltagerne blev koblet til Medicinsk Fodselsregister
for at fa data om de primeere udfaldsmal fodselsvaegt og gesta-
tionsalder samt data om leengde, hovedomfang, abdominal-
omfang, placentavaegt og apgarscore. Hvis data manglede i
Medicinsk Fodselsregister, brugte vi de oplysninger, som mo-
deren havde afgivet i interviewet efter fodslen (n = 29).

Statistik

Data blev analyseret efter intention to treat blindet for kaffe-
eksponeringen. Vi justerede for a priori valgte potentielle
konfoundere med association til fodselsvaegt eller gestations-
alder: gestationsalder (i analyse af fodselsvaegt), preegravid
body mass index, paritet og rygning ved inklusion. Vi anvendte
variansanalyser (ANOVA) til de justerede analyser. Risikoen
for praeterm fodsel, small for gestational age (SGA) og apgar-
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Tabel 1. Gennemsnitlig forskel i antropometriske data for levende enkeltfgdte af madre, der var randomiseret til koffeinfri eller koffeinholdig kaffe. Forskel er
for koffeinfri minus koffeinholdig gruppe. Antallet af bgrn varierer pa grund af manglende data.

Vedrgrende gestationsalder

Vedrgrende gestationsalder, paritet,
praegravid body mass index og

rygning p& inklusionstidspunktet

koffein- ikke-

antal koffeinfri holdig justeret justeret forskel antal justeret forskel
Variabler bgrn gruppe gruppe forskel (95% K1) bgrn (95% K1)
Fodselsveegt . ... ........ 1.150 3.519¢9 3.539¢g -19,4 ¢ 4,6 (-53,5-62,7) g 1.112 16,3 (-40,0-72,6) g
Gestationsalder . . .. ...... 1.153 279,3d 280,2d -0,92d -0,92 (-2,45-0,61) d 1.115 -1,31 (-2,87-0,25) d
Fodselsleengde . ......... 1.146 51,9 cm 52,0 cm -0,14 cm -0,05 (-0,30-0,21) cm 1.108 -0,03 (-0,29-0,22) cm
Ponderal indeks. . ... ..... 1.145 2,5 2,5 0,01 0,01 (-0,02-0,04) 1.107 0,02 (-0,01-0,05)
Hovedomfang . .......... 1.006 35,1 cm 35,1 cm 0,03 cm 0,07 (-0,14-0,27) cm 974 0,11 (-0,10-0,32) cm
Abdominalomfang . .. ... .. 979 33,4cm 33,4 cm -0,03 cm -0,001 (-0,27-0,27) cm 949 0,07 (-0,19-0,33) cm
Placentaveegt . .......... 984 659 g 673 ¢ -14,7 g -11,3 (-31,0-8,4) g 954 -10,6 (-30,5-9,3) g

K1 = konfidensinterval

score <7 fem minutter efter fodslen blev vurderet pa bag-
grund af logistisk regressions-analyser.

For at vurdere, om kvinder, der fik koffeinfri kaffe, agede
deres indtag af andre koffeinholdige drikkevarer, beregnede
vi et gennemsnitligt koffeinindtag i begge randomiserings-
grupper pa baggrund af data fra telefoninterviewene.

Resultater

I alt blev 1.207 kvinder randomiseret. Efterfolgende eksklude-
rede vi to kvinder, fordi de ved en fejl var blevet registreret
med det samme randomiseringsnummer. I alt otte kvinder
deltog to gange, og deres anden graviditet blev ekskluderet.
Efter ekskludering endte vi med 568 kvinder, der var rando-
miseret til kaffe med koffein, og 629 kvinder, der var rando-
miseret til koffeinfri kaffe. I analyserne inkluderede vi kun en-
keltfodsler af levende barn n = 1.153 (552 i koffeinholdig
gruppe og 601 i koffeinfri gruppe). Af disse forlod 28 kvinder,
der var randomiseret til koffeinholdig kafte, og 54 kvinder,
der var randomiseret til koffeinfri kaffe, undersogelsen. Vi
havde oplysninger om fodslen for de kvinder, der forlod stu-
diet, sd de indgik i analyserne, i de grupper, de oprindelig blev
randomiseret til.

Primaeranalyser

Kvinder, der var randomiseret til koffeinholdig kaffe, havde et
hejere gennemsnitlig indtag af koffein. Den gennemsnitlige
forskel i koffeinindtag mellem de to grupper var 182 mg pr.
dag. Indtaget af koffein fra te, cola og kakao var minimalt i
begge randomiseringsgrupper.

Fodselsvagten for born fedt af kvinder, der var randomi-
seret til koffeinholdig kaffe, var i gennemsnit 3.539 g (stan-
darddeviation (SD) 604 g) sammenlignet med 3.519 g (SD 607
g) for bern fodt af medre, der var randomiseret til koffeinfri
kaffe. Efter justering for determinanter for fodselsvaegt regi-
streret ved inklusionen var den gennemsnitlige forskel (koffe-
infri - koffeinholdig) i fedselsvaegt 16 g (95% konfidensinterval
(KI): -40, 73) (Tabel 1). Vi fandt ingen signifikant forskel i ge-
stationsalder mellem de to grupper (p = 0,48).

Sekundeeranalyser
Forskellen i fodselsvagt blev ikke modificeret af kaffeind-
tag ved inklusion eller komplians, men rygning havde maske
en betydning. Kvinder, der rog mere end ti cigaretter dagligt
ved inklusionen og var randomiseret til koffeinholdig kaffe,
fodte born med en gennemsnitlig fedselsvaegt, der var 263 g
(95% KI: 97,430) lavere end kvinder, der rog mere end ti ciga-
retter dagligt og var randomiseret til koffeinfri kaffe (Tabel 2).
For kvinder, der rog mere end ti cigaretter dagligt, var den
gennemsnitlige forskel i koffeinindtag mellem de to randomi-
seringsgrupper 242 mg pr. dag. For ikkerygere var den gen-
nemsnitlige forskel 154 mg pr. dag.

Vi fandt ingen statistisk signifikant forskel i risikoen for
preeterm fodsel, SGA eller apgarscore <7 mellem de to grup-

per.

Komplians

I gestationsuge 34 drak 53% af kvinderne i gruppen, der fik
koffeinholdig kaffe, og 45% af kvinderne i gruppen, der fik
koffeinfri kaffe, <1 kop pr. dag af anden koffeinholdig kaffe;
24% i hver gruppe drak 1-3 kopper pr. dag af anden kaffe og
henholdsvis 9% i gruppen, der fik koffeinholdig kaffe, og 8%

i gruppen, der fik koffeinfri kaffe, drak > 3 kopper pr. dag af
anden kaffe. Vi manglede data om indtag af anden kaffe i ge-
stationsuge 34 for 18% af deltagerne.

Blinding

I gruppen, der fik koffeinholdig kaffe, gettede 35% af kvin-
derne typen af den udleverede kaffe mod 49% i gruppen, der
fik koffeinfri kaffe; 22% i gruppen, der fik koffeinholdig kaffe,
og 20% i gruppen, der fik koffeinfri kaffe, vidste ikke, hvilken
type kaffe de havde fiet udleveret.

Kommentarer
I dette studie var vi ikke i stand til at dokumentere en effekt af
koffein pa fadselsvagt eller gestationsalder.

De to grupper var sammenlignelige ved starten af studiet,
og i modseatning til ikkeeksperimentelle studier er risikoen for
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Tabel 2. Forskel i fgdselsveegt
og gestationsalder mellem le-

Vedrgrende fgdselsvaegt

Vedrgrende gestationsalder

vende enkeltfgdte bern af

IS, Gl VBT [ A ) an_tal gennemsnitlig ) an_tal gennemsnitlig )
til koffeinfri eller Koffeinholdig Variabler kvindera  forskel® (95% KI)  p-veerdic kvinder2 forskeld (95% KI) p-veerdic
kaffe, stratificeret for kaffefor- Kaffeforbrug ved inklusion,
brug ved inklusion, komplians kopper pr. dag
og rygning ved inklusion. For- €8cocncccocacccocacoaaans 131 -31 (-202-240) g 0,40 131 -2,50 (-7,4-2,3) ar
skel er for koffeinfri minus 45/ coooooooooooooooooooooo 480 7 (-78-92) g 482 -0,27 (-2,6-2,0) ar
koffeinholdig gruppe. > 497 57 (-28-142) g 498 -2,06 (-4,5-0,3) ar
Missingdata. ................ 4 4
Forbrug af anden koffeinholdig kaffe,
kopper pr. dag®
©aoocoanoncananobanncnnnona 283 -9 (-125-107) g 0,24 283 0,38 (-2,0-2,8) ar 0,35
<L 266 -39 (-150-72) g 267 -1,45 (-0,8-3,7) ar
1-3 271 115 (3-226) g 271 -1,65 (-4,3-1,0) ar
5 coabonoanonobannonnnona 76 -120 (-354-113) g 76 -0,41 (-5,1-4,3) ar
28 21 92 (-475-659) g 21 -4,39 (-18,1-9,4) ar
Missingdata................. 195 152 (9-295) g 197 -2,40 (-8,5-3,7) ar
Rygning ved inklusion
(cigaretter pr. dag)
Ikkeryger. . ... ... L. 692 -48 (-118-23) g < 0,001 694 -0,44 (-2,5-1,6)ar 0,5
1-10 oo 272 36 (-78-149) g 272 -1,80 (-4,9-1,3) ar
B0}, coono0anananananooaaaa 148 263 (97-430) g 149 -4,19 (-8,4-0,01) ar

a) Antal med data pa alle kovariater og udfaldsmal.
b) Justeret for paritet, rygning, preegravid body mass index og gestationsalder.

c) Test for interaktion.

d) Justeret for paritet, rygning og praegravid body mass index.
e) Forbrug pa tidspunkt for 3. interview (median gestationsuge 35).

residualkonfundering fra ukendte faktorer beskeden. Forskel-
len i koffeinindtag mellem de to grupper var pa 182 mg, hvil-
ket svarer til naesten tre kopper pulverkaffe. Vi kan dog ikke
afvise, at en storre reduktion i koffeinindtag ville have fort til
en ogning af fodselsvaegten.

Vores fund for rygerne kan skyldes tilfzeldighed, men de
kan ogsa skyldes, at rygere metaboliserer koffein hurtigere
end ikkerygere. Rygning inducerer CYP1A2-enzymet, der er
det primaere enzym i metabolismen af koffein. I et tidligere
studie fandt man, at koncentrationen i serum af koffeinmeta-
bolitten paraxanthine var associeret med fostervaekst, mens
serumkoffein ikke var [7]. I et nyere studie har man pévist, at
det er aktiviteten af CYP1A2, der har betydning for foster-
vakst; jo hurtigere koffein metaboliseres, jo hejere koncentra-
tion i serum af paranxanthin, og jo hejere risiko for intrauterin
vakstheemning [8].

Studiet blev udfort i sidste halvdel af kvindernes graviditet,
hvor egningen i fosterets vaegt er storst. Hvis koffein har ind-
flydelse pa fodselsvegten via mekanismer, der kun finder sted
i forste halvdel af graviditeten, har vi ikke haft mulighed for at
pavise det i dette studie.

Ydermere kan vi ikke afvise, at andre stoffer i kaffe kan
have haft en indflydelse pa fedselsvaegten.
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