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Resume

Ca. 1% af gravide kvinder tager p-piller i fgrste del af graviditeten
og udseetter dermed fostret for artificielle gstrogener, som kunne
teenkes at have en skadelig effekt pa fosteret. Denne artikel in-
deholder en oversigt over den originale litteratur, der omhandler
praenatal udsattelse for p-piller og risiko for medfedte misdan-
nelser og fosterdgd. Det konkluderes, at preenatal udseettelse for
p-piller kan veere korreleret med en let forgget risiko for visse for-
mer for medfgdte misdannelser.

P-piller er den hyppigst anvendte pravention i Europa. Med
konsistent og korrekt brug er risikoen for at blive gravid, nar
man tager p-piller, <1%, men glemmes en eller flere piller fal-
der effektiviteten af p- pillen. Der er derfor kvinder, der bliver
gravide, pa trods af at de tager p-piller, og en del af disse kvin-
der onsker at fuldfere graviditeten. Ca. 1% af gravide kvinder
tager p-piller i forste del af graviditeten, og deres fostre udszt-
tes dermed for artificielle estrogener, indtil kvinderne erken-
der graviditeten og opherer med p-pillerne [1]. En teratogen
effekt af p-piller kan derfor have betydelige folkesundheds-
meessige konsekvenser. Artificielle ostrogener har i de seneste
artier veret genstand for megen opmarksomhed.

Diztylstilbestrol (DES), som blev brugt i USA og andre
lande 11947-1971, men ikke i Danmark, bl.a. som middel mod
spontan abort, er bevist at have teratogene og karcinogene ef-
fekter. Udszttelse for DES under organogenesen ogede fo-
strenes relative risiko for at fa strukturelle og epiteliale 2n-
dringer af kensorganerne og senere i livet risiko for at fa vagi-
nal cancer, infertilitet og spontan abort [2]. Det er vigtigt at
kunne udelukke, at andre artificielle ostrogener, som fostre
udszettes for, har en lignende negativ effekt.

Studier af sammenhzngen mellem prenatal eksposition
for p-piller og risikoen for medfedte misdannelser eller fo-
sterded er vanskelige. Da hyppigheden af indtagelse af p-pil-
ler under graviditeten og de negative graviditetsudfald er
sjeldne, er det sveert at bevise en signifikant teratogen effekt,
fordi det kreever en meget stor studiepopulation, iser hvis
effekten er lille.

Der er publiceret en del studier, der omhandler graviditets-
forlebet hos kvinder, der tog p- piller for graviditeten. Imid-
lertid ma der forventes en storre teratogen effekt af p-piller

taget under graviditeten end for graviditeten pga. p-pillers
korte halveringstid. Mange kvinder bekymrer sig om mulige
teratogene effekter pa deres fostre, og vi har derfor fundet an-
ledning til at gennemga litteraturen. Denne oversigtsartikel
omhandler prenatal eksponering for p-piller under gravidite-
ten og risikoen for medfedte misdannelser og fosterded.

P-piller

P-piller kan inddeles i to hovedgrupper: kombinationsprae-
parater, hvor alle tabletter indeholder ostrogen og gestagen i
konstant maengde, og flerfasepraeparater, hvor forholdet mel-
lem ostrogen og gestagen varierer gennem menstruationscy-
klus. Kombinationspraeparater er de mest benyttede og ind-
deles i hejdosis p- piller ogsa kaldet forstegenerations- p- piller,
der indeholder 50 mikrogram ethinylestradiol eller mere, og
lavdosis- p-piller, der kan underinddeles i andengenerations-
p-piller, der indeholder levonorgestrel, norgestimat eller an-
dre stoffer fra norethindronfamilien samt 30 mikrogram eller
35 mikrogram ethinylestradiol, og tredjegenerations- p- piller,
der indeholder desogestrel eller gestoden samt 20 mikrogram
eller 30 mikrogram ethinylestradiol. Tidligere var hojdosis-
p-piller de mest benyttede, men nu benyttes oftest anden- og
tredjegenerations- p- piller, da den lavere hormonkoncentra-
tion giver mindre risiko for komplikationer f.eks. i form af
venese og arterielle tromboemboliske sygdomme.

Metode

Vi foretog en litteratursegning i PubMed- databasen med ud-
gangspunkt i alle artikler, der var publiceret mellem 1966 og
efterdret 2004. Segeordene ora/ contraceptives AND fetal death
og oral contraceptives AND congenital malformation blev an-
vendt med begraensningen humans. Disse sogninger gav hen-
holdsvis 71 og 451 hit. Vi gennemgik abstrakter pa alle artik-
ler, der var publiceret pa skandinavisk eller engelsk. Artikler,
der omhandlede risiko for medfedte misdannelser og foster-
ded efter indtagelse af p- piller under graviditeten, blev ud-
valgt. Endvidere blev litteraturen suppleret med original- og
oversigtsartikler fundet ved gennemgang af litteraturhenvis-
ninger, den sakaldte snowballing method.

For alle artikler blev periode og sted for studiets udforelse,
undersogelsesdesign, storrelse og resultater i form af relative
risikoestimater opgjort. Hvis et relativt risikoestimat ikke blev
oplyst, blev det udregnet, hvor det var muligt pa baggrund af
tal i artiklen.

Resultater
Vi fandt 33 artikler [3-35], der omhandlede prenatal udszt-
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Tabel 1. Case-kontrol-studier omhandlende indtagelse af p-piller i graviditeten og risikoen for medfgdte misdannelser.

| 19. JUNI 2006

Eksp./alle Eksp./alle Medfadt Risikoestimat
Reference Periode og sted cases kontrolpersoner  misdannelse (95% Kil) Bemeerkninger
Matinez-Frias April 1976-juni 1998 14/570 109/11.858 Downs syndrom OR=2,77 (1,57-4,90)* Madre under 35 ar
etal [3] Spanien 6/444 17/1.399 OR=1,09 (0,41-2,90)  Madre over 35 &r
Raske kontrolpersoner
Matinez-Frias April 1976-september 120/19.728 86/19.506 Uspecifik OR=1,38 (1,04-1,84)* Raske kontrolpersoner
etal [4] 1995, Spanien misdannelse
Li et al [5] Januar 1990- 9/118 8/368 Urologisk anomali OR = 4,8 (1,6-14,1)? Raske kontrolpersoner
december 1991, USA
Czeizel et al [6] 1975-1984, Ungarn 29/537 18/537 Ekstremitetsdefekt OR =1,7 (1,2-2,2)% Raske kontrolpersoner
Pradat [7] 1981-1986, Sverige 9/1.108 18/2.216 Hjertesygdom OR=1,0 Information om
p-pille-brug indsamlet
prospektivt
Raske og misdannede
kontrolpersoner
Werler et al [8] 1976-1990, USA 5/76 62/2.142 Gastroskise RR =1,3 (0,5-3,5) Kontrolpersoner med
medfedte misdannelser
Kéllén et al [9] 1986-?, 8 lande 16/373 11/388 Hypospadi OR=1,36 (0,64-2,92) Raske kontrolpersoner
Drongowski et al [10] Januar 1978-april 1983  13/19 14/54 Gastroskise OR =2,6° Kontrolpersoner med
USA medfedte misdannelser
Métneki et al [11] 1970-1986, Ungarn 6/36 15/324 Siamesiske tvillinger ~ OR = 3,62° Raske, misdannede og
tvillingekontrolpersoner
Kallén [12] 1982-1983, Sverige 5/48 6/115 Hypospadi OR =2,0° Information om
p-pille-brug indsamlet
prospektivt
Raske og misdannede
kontrolpersoner
Hill et al [13] Oktober 1983- 6/115 2/115 Ekstremitetsdefekt OR=3,0 Raske kontrolpersoner
september 1984 13/676 9/676 Laebe-gane-spalte OR=1,4(0,6-3,4) Raske kontrolpersoner
England
Kricker et al [14] 1970-1981, Australien 18/155 1/274 Ekstremitetsdefekt RR = 16,6 (4,3-64)° Raske kontrolpersoner
Lammer et al [15] Juli 1970- 28/1.091 - Uspecifik OR = NS Misdannede
juni 1979, USA misdannelse kontrolpersoner
Crowe et al [16] 1970-1979, USA 8/74=10,8% 1-3% Spina bifida OR = 3,6-10,8" Kontrolpersoner fra
andre studier
Polednak et al [17] 1970-1974, USA 1/99 4/99 Hypospadi RR = 0,25° Raske kontrolpersoner
Cuckle et al [18] 1972-1979, England 3/107 3/214 Neuralrgrsdefekt RR =2,17 Raske kontrolpersoner
Rothman et al [19] 1973-1975, USA 8/344 20/1.126 Hjertesygdom PR =1,3(0,7-2,6) -
Bracken et al [20] November 1974- 0,241 0,182 Uspecifik OR=1,3 Raske kontrolpersoner
november 1976 6/1.419 1/2.996 misdannelse OR =11,22? Alle mgdre
USA Downs syndrom OR=2,2 Storrygere
Anencephali OR =3,0 Alle mgdre
Transposition af OR=2.3
de store kar
Greenberg et al [21] 1969-1974, England 11/836 10/836 Uspecifik OR =1,1P Raske kontrolpersoner
misdannelse
Janerich et al [22] 1971-1974, USA 2/104 0/104 Hjertesygdom - Raske kontrolpersoner
Janerich et al [23] 1972-1974, USA 2/103 2/103 Downs syndrom OR=1,0° Raske kontrolpersoner
Yasuda et al [24] 1962-1972, Canada 3/58=5,2% 3,75% Transposition af OR=1,4" Raske og misdannede
de store kar kontrolpersoner fra
et andet studie
Janerich et al [25] Januar 1968-?, USA 6/108 1/108 Ekstremitetsdefekt OR =6,0° Raske kontrolpersoner

a) Resultatet er signifikant.

b) OR/RR udregnet pé baggrund af tal i artiklen.

95% sikkerhedsintervaller (K1) er oplyst, hvis de fremgar af originalartiklen.
Eksp. = eksponerede for p-piller i graviditeten; OR = odds-ratio; RR = relativ risiko; PR = preevalensratio; NS = ikkesignifikant.
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Tabel 2. Kohortestudier omhandlende indtagelse af p-piller i graviditeten og risikoen for medfadte misdannelser.

Reference Periode og sted Observeret Forventet Medfgdt misdannelse RR (95% KI) Bemaerkninger
Kéllén [26] 1983-1986 4/458 6,2/458 Downs syndrom 0,65% Kohortestarrelse: alle barn
Sverige fodt i Sverige 1983-1986
Kallén [27] 1983-1986 1/222 2,6/222 Ekstremitetsdefekt 0,4 (0,0-2,1) Kohortestgrrelse: alle bgrn
Sverige fodt i Sverige 1983-1986
Harlap et al [28] 1975-1977 3/814 42/32.737 Kromosomanomali &) Kohortestarrelse:
USA 33.551 graviditeter
Harlap et al [29] 1975-1977 19/850 17,1/1.000 Uspecifik misdannelse 1,35 (0,65-2,80)  Alle mgdre. Kohortestarrelse:
USA Uspecifik misdannelse 2,98 (1,19-7,46)° 33.545 graviditeter
Anencefali og spina bifida 4,3 (0,3-12,3) Storrygere
Hjertesygdom 1,3 (0,3-2,9) Alle madre
Hypospadi 1,1 (0,1-3,9)
Linn et al [30] August 1977- 4/223 46/1.654 Uspecifik misdannelse 0,65% Kohortestarrelse:
marts 1980, USA 12.440 fedsler
Harlap et al [31] 1964-1973 10/108 76,6/1.000 Uspecifik misdannelse 1,21% Kohortestarrelse:
Israel 1/108 1,7/1.000 Downs syndrom 5,4% 16.826 fadsler
1/108 1,2/1.000 Anencefali og spina bifida 7,7°
0/108 3,9/1.000 Hjertesygdom
1/108 3,6/1.000 Hypospadi 2,6°
Vessey et al [32] 1968-1974 1/43 15/634 Uspecifik misdannelse 0,99° Kohortestarrelse:
England 5.700 graviditeter
Heinonen et al [33] Januar 1959- 13/278 13,5/278 Uspecifik misdannelse 0,96 (0,52-1,62)  Kohortestarrelse:
december 1965 6/278 2,5/278 Hjertesygdom 2,41 (0,89-5,18) 58.282 graviditeter
USA 3/278 1,1/278 Hypospadi 2,66 (0,55-7,61)
0/278 0,3/278 Downs syndrom (0,00-13,92)
Royal College of General Maj 1968-? 2/102 18,4/1.000 Uspecifik misdannelse 1,12 Kohortestarrelse:
Practitioners [34] England 16.539 graviditeter
Peterson et al [35] November 1967- 1/9=11,1% 4,8% Uspecifik misdannelse 2,3% Kohortestarrelse:

juli 1968, USA

1.141 graviditeter

a) RR udregnet pa baggrund af tal i artiklen.
b) Resultatet er signifikant.

95% sikkerhedsintervaller (KI) er oplyst, hvis de fremgar af originalartiklen; observeret = (misdannede + eksponerede)/eksponerede; forventet = (misdannede +

ikkeeksponerede)/ikkeeksponerede; RR = relativ risiko.

telse for p-piller og risiko for medfedte misdannelser. To ar-
tikler omhandlede pranatal udszttelse for p-piller og risiko
for fosterded [36, 37], og tre artikler omhandlede begge dele
[31, 32, 34]. En oversigt over litteraturen findes i Tabel 1,
Tabel 2 og Tabel 3, hvor artiklerne er listet efter publika-
tionsdato under hensyn til, at det hormonale indhold af
p-piller er ndret gennem p-pillens historie. Vi fandt i alt
23 case-kontrol-studier og 12 kohortestudier, som blev grup-

peret efter helbredsudfald.

Medfadte hjertefejl

Ud af fem case-kontrol-studier [7, 19, 20, 22, 24] paviste man i
fire en foreget risiko for medfedte hjertefejl. Ud af tre kohorte-
studier [29, 31, 33] paviste man i to en foreget risiko. Case- kon-
trol-studiet, hvori der ikke blev pavist en foreget risiko, var
Pradats svenske studie, hvor information om brug af p-piller
var indsamlet prospektivt [7]. Sammenfattende pegede resulta-
terne af bade case- kontrol-studierne og kohortestudierne pa,
at preenatal udsettelse for p-piller kunne vere korreleret med
en oget risiko for medfodte hjertefejl i storrelsesordenen 1,5-2.

Urogenitale defekter

Ud af fire case-kontrol-studier [5, 9, 12, 17] paviste man i tre
en foreget risiko for urogenitale defekter, heraf niede man i et
studie statistisk signifikans. Vi fandt tre kohortestudier [29, 31,
33], og i alle tre blev der pavist en foroget risiko. Sammenfat-
tende pegede resultaterne af bade case-kontrol-studierne og
kohortestudierne pd, at preenatal udszettelse for p-piller kunne
veere korreleret med en oget risiko for urogenitale defekter i
storrelsesordenen 1,5-2.

Neuralrgrsdefekt

Vi fandt tre case- kontrol-studier [16, 18, 20], og i alle tre blev
der pavist en foreget risiko for neuralrorsdefekter. Vi fandt to
kohortestudier [29, 31], der begge viste en foraget risiko. Neu-
ralrersdefekter er sjzldne, og kohortestudierne indeholdt for
fa eksponerede til, at man kunne bestemme en relativ risiko
med statistisk sikkerhed. Sammenfattende pegede resultaterne
bade case-kontrol-studierne og kohortestudierne p4, at pree-
natal udszttelse for p- piller kunne veere korreleret med en
oget risiko for neuralrersdefekter i storrelsesordenen 2-3.
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Tabel 3. Kohortestudier omhandlende indtagelse af p-piller i graviditeten og risikoen for fosterdgd.

Reference Periode og sted Observeret Forventet RR (95% Kl) Bemeerkninger
Gray et al [36] 1966-1983 4/565 39/2.307 0,422 Dgdfadsler
Thailand Kohortestarrelse: 4.303 graviditeter
Harlap et al [31] 1964-1973 27,7/1.000 14,4/1.000 1,922 Perinatale dedsfald
Israel Kohortestarrelse: 16.826 graviditeter
Harlap et al [37] 1975-1977 34/781 1,24 Fortsatte p-pille-brug efter LMP
USA 2/27 2,36 Begyndte p-pille-brug efter LMP
Spontane aborter i 1. og 2. trimester
Kohortestarrelse: 32.123 graviditeter
Vessey et al [32] 1968-1974 0/43 5/457 0,842 Dgdfadsler
England 7143 88/457 Spontane aborter
Kohortestarrelse: 5.700 graviditeter
Royal College of General Maj 1968-? 3/102 130/9.511 2,15% Dgdfadsler
Practitioners [34] England Kohortestarrelse: 16.539 graviditeter

a) RR udregnet pa baggrund af tal i artiklen.

95% sikkerhedsintervaller (K1) er oplyst, hvis de fremgér af originalartiklen; observeret = (misdannede + eksponerede)/eksponerede; forventet = (misdannede +
ikkeeksponerede)/ikke eksponerede; RR = relativ risiko; LPM = sidste menstruation.

Ekstremitetsreduktionsdefekter

Vi fandt fire case- kontrol-studier [6, 13, 14, 25], og i alle fire
blev der pavist en foreget risiko for ekstremitetsreduktions-
defekter, heraf ndede man i to studier statistisk signifikans. Vi
fandt et kohortestudie [27], hvori man ikke fandt en foreget
risiko, men det var et lille studie af Ki//en» med kun et tilfzelde
af ekstremitetsreduktionsdefekt blandt de eksponerede. Sam-
menfattende pegede resultaterne af case- kontrol-studierne
P&, at preenatal udszttelse for p-piller kunne vare korreleret
med en oget risiko for ekstremitetsreduktionsdefekter i stor-
relsesordenen 2-4.

Downs syndrom og andre kromosomanomalier

Ud af tre case-kontrol-studier [3, 20, 23] piviste man i to en
foreget risiko for Downs syndrom, heraf ndede man i et studie
statistisk signifikans. Ud af tre kohortestudier [26, 31, 33] pa-
viste man i det ene en foreget risiko for Downs syndrom, og i
et andet studie [28] paviste man en foreget risiko for kromo-
somanomalier. Kohortestudierne gav ikke entydige resultater,
da kromosomanomalier er sjzldne, og kohorterne ikke inde-
holdt et tilstraekkeligt antal eksponerede. Sammenfattende
pegede resultaterne af case- kontrol- studierne pa, at praenatal
udszttelse for p- piller kunne vaere korreleret med en eget ri-
siko for Downs syndrom i sterrelsesordenen 1,5-2.

Andre defekter
Vi fandt to case-kontrol-studier [8, 10], der begge rapporte-
rede en foreget risiko for gastroskise; et af fundene var stati-
stisk signifikant. Sammenfattende pegede resultaterne af case-
kontrol-studierne p3, at pranatal udszttelse for p-piller
kunne veare korreleret med en aget risiko for gastroskise i
storrelsesordenen 1,5-2,5.

I et case-kontrol-studie [11] paviste man en signifikant for-

oget risiko pa 3,6 for at fode siamesiske tvillinger efter indta-
gelse af p-piller i graviditeten.

Uspecificerede misdannelser

Vi fandt fire case- kontrol-studier [4, 15, 20, 21], og i alle fire
blev der pavist en foreget risiko for uspecificerede medfodte
misdannelser, heraf niede man i et studie statistisk signifikans.
Ud af syv kohortestudier [29- 35] paviste man i fire en foroget
risiko. Sammenfattende pegede resultaterne af case-kontrol-
studierne p4, at praenatal udszttelse for p-piller kunne veere
korreleret med en oget risiko for uspecificerede misdannelser i
storrelsesordenen 1,3-2. Kohortestudierne gav ikke entydige
resultater.

Fosterded

Vi fandt fire kohortestudier [31, 32, 34, 36|, hvori man under-
sogte risikoen for fosterded, heraf paviste man i to en foroget
risiko. Vi fandt to kohortestudier [32, 37], hvori man under-
sagte risikoen for spontan abort, heraf paviste man i det ene
en foraget risiko. I Vesseys og Grays studier [32, 36] blev der
ikke fundet en foroget risiko, og disse studier var betydelig
mindre end de andre studier. Kohortestudierne gav hermed
ikke entydige resultater.

Diskussion
I storstedelen af de originale videnskabelige artikler har man
fundet, at praenatal udszttelse for p-piller er korreleret med
en foreget risiko for visse former af medfedte misdannelser.
Studierne vedrerende fosterded er f3, og de er mere hetero-
gene i deres resultater.

Case-kontrol-studier er velegnede til undersogelse af
sjeldne hzendelser som f.eks. medfodte misdannelser, men de
er folsomme for recall bias, fordi cases og kontrolpersoner of-



UGESKR LAGER 168/25 | 19. JUNI 2006

VIDENSKAB OG PRAKSIS | OVERSIGTSARTIKEL

test udsporges om deres ekspositioner retrospektivt. Et yder-
ligere problem i de refererede case-kontrol-studier var, at der
ofte gik flere ar fra fodslen, til modrene blev interviewet.

De medtagne kohortestudier er nasten alle for sma til, at
man med statistisk sikkerhed kan udtale sig om risikoen for
medfedte misdannelser eller fosterded, som jo er sjeldne ud-
fald. Studier, der viser en positiv korrelation mellem p- piller
og negative graviditetsudfald, kan vare overrepraesenteret
blandt de publicerede artikler, sakaldt publikationsbias.

Det er tenkeligt, at kvinder, der bliver gravide pa trods af,
at de tager p-piller, ogsa adskiller sig fra evrige gravide pa
andre punketer, f.eks. i form af at have et storre alkohol- og
cigaretforbrug. Der var ikke taget hensyn til konfundering for
anden livsstil i de fleste af de gennemgaede studier.

I de fleste studier blev det ikke oplyst, i hvilke uger af fo-
sterlivet udsettelsen for p-piller havde fundet sted, og det
blev ikke undersogt, om perioden for udsattelse var identisk
med den embryonale periode (gestationsuge 3-8), hvor de
misdannede organer var serlig folsomme for pavirkninger, og
i de fleste af studierne var der ikke skelnet mellem, hvilke p-
pille-mzrker (hej dosis/lav dosis estrogen) der var benyttet.
Nye p-piller indeholder meget mindre kenshormon, end p-
pillerne gjorde tidligere, og man kan derfor forestille sig en
faldende teratogeneffekt gennem arene. Case- kontrol-studi-
erne i Tabel 1 viser dog, at ud af de studier, der blev udgivet i
1990’erne, fandt man i syv ud af otte en forhejet risiko for
medfedte misdannelser, og fem af disse fund var statistisk sig-
nifikante.

De studier, der omhandlede uspecifikke medfedte misdan-
nelser, er problematiske, da alle kendte teratogener hos men-
nesker forarsager en misdannelse eller et spektrum af speci-
fikke misdannelser. Ved at undersoge uspecificerede med-
fodte misdannelser er der en tendens til at overse en eventuel
teratogen effekt. Preenatal udsettelse for DES viste sig at have
negative effekter pa reproduktionsfunktionen hos de udsatte
bern, man kunne forestille sig, at det ogsa var tilfzldet efter
prenatal udsettelse for p-piller, men der er os bekendt ikke
publiceret studier med langtidsopfelgning af den reproduk-
tive funktion hos voksne, der har veret udsat for p-piller
intrauterint.

Mulige teratogene mekanismer

Artificielle kenshormoner kan pavirke den fotale udvikling
enten ved en virkning direkte pa fostret eller ved en indirekte
virkning pga. de sekundzre metaboliske og fysiologiske 2n-
dringer, kenshormoner giver hos moderen. Kenshormoner
giver en egning i plasmavitamin A, og hos bade dyr og men-
nesker har heje koncentrationer af plasmavitamin A vist sig at
vere teratogent [38, 39]. Serumfolatkoncentrationen falder
ved kronisk brug af p-piller og bliver forst normaliseret tre
maneder efter seponering af p-pillerne. Lave koncentrationer
af serumfolat er korreleret med visse former for medfedte
misdannelser [40]. Mange former for misdannelser er ikke

2441

forligelige med fostrets overlevelse og vil derfor fore til foster-

ded.

Konklusion

Undersogelserne omfatter bade store og sma case-kontrol-
studier og kohortestudier. Vi finder grundlag for at konklu-
dere, at preenatal udszttelse for p-piller kan vare korreleret
med en let foreget risiko for visse former for medfedte mis-
dannelser. Da medfedte misdannelser er sjeldne hendelser,
betyder det, at den absolutte risiko for misdannelser efter
prenatal eksponering er meget lille. Om indtagelse af p- piller
under graviditeten er korreleret med en foreget risiko for fo-
sterded er ikke afklaret. Der er behov for yderligere videnska-
belige undersogelser i form af store prospektive studier med
henblik pa kort- og langtidseffekterne af praenatal udszttelse
for p-piller. Her vil det vaere muligt at bruge data fra eksiste-
rende projekter som Bedre Sundhed for Mor og Barn.
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Hojdosis A-vitamin-tilskud senker
bernedodelighed i lavindkomstlande

- kan det blive bedre?

Afdelingslaege Christine Stabell Benn, lzege Birgitte Rode Diness,
stud.med. Ane Beerent Fisker, stud.med Dorthe Christoffersen &
lektor Henrik Friis

Guinea-Bissau/Statens Serum Institut, Bandim Health Project, og
Kgbenhavns Universitet, Sundhedsvidenskabeligt Institut,
Afdeling for Epidemiologi

A-vitamin er et fedtopleseligt vitamin, som findes i animalske
fodevarer sisom lever, g, fisk og mejeriprodukter og som
forstadier i gronne bladgrentsager og gul- orange frugter. Det
anbefalede indtag hos raske, mindre bern er 4-500 pg dagligt.
A-vitamin-mangel i form af ojensygdommen xeroftalmi sas i
hejindkomstlande indtil 1920’erne. Den danske pzdiater C. E.
Bloch opdagede under forste verdenskrig, at bernehjemsbern,
der ikke fik sedmelk, oftere fik xeroftalmi, voksede darligere
og havde mange infektioner. Han begyndte at give bernene
torskelevertran, og sjensymptomerne forsvandt, bernene
voksede bedre og fik fzrre infektioner [1]. Han og andre be-
gyndte at betragte A-vitamin som »antiinfektionsvitaminet.
Hypotesen vandt stotte i mange efterfolgende studier, men
med fremkomsten af antibiotika blev den glemt, og 20 ars be-

gejstret fokus pa A-vitamins antiinfektiose egenskaber blev
aflost af mere end 40 ar, hvor man nzermest udelukkende fo-
kuserede pa xeroftalmi [2].

Imidlertid blev den amerikanske ojenlaege Alfred Sommer i
1980’erne ved et tilfzelde opmaerksom pa, at indonesiske bern
med selv mild xeroftalmi havde en hej forekomst af diare og
luftvejsinfektioner og en meget hoj dedelighed. A-vitamin-
status syntes at veere endnu vigtigere for dedelighed end un-
derernzring, faktisk havde underernzrede bern uden xerof-
talmi mindre risiko for at do end velnzrede bern med mild
xeroftalmi [3]. Opdagelsen ledte til fornyet interesse for A-vi-
tamins virkning pa immunforsvaret og forte til mange spzen-
dende fund. I denne artikel opsummeres, hvad vi ved, og
hvad vi endnu ikke forstdr om A-vitamins virkning pa berne-
dodelighed i lavindkomstlande.

A-vitamin-mangel

A-vitamin-mangel er udbredt i lavindkomstlande, hvor fa har
rad til A-vitamin-rige animalske fodevarer, og de fleste derfor
naesten udelukkende far A-vitamin gennem forstadier i gront-
sager og frugter. Indtaget herfra er imidlertid ofte utilstraekke-
ligt pa grund af ringe konversion af forstadier til vitamin A, og
fordi barnealderens hyppige infektioner kan medfere nedsat



