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Neuralrgrsdefekter (NTD) er misdannelser, der om-
fatter myelomeningocele, anencefali og encefalocele.
Misdannelserne opstér under dannelsen af neuralrg-
ret, som feerdiggeres pé 28.-dagen fra konceptionen,
og vil derfor hyppigst veaere opstdet lige omkring tids-
punktet, hvor kvinden finder ud af, at hun er gravid.

Hyppigheden af NTD i Danmark ligger pé om-
kring 12/10.000 graviditeter [1], hvilket svarer til
60-70 tilfeelde &rligt. De fordeler sig omtrent saledes:
55% myelomeningocele, 40% anencefali og 5% ence-
falocele.

FOLINSYRES BETYDNING FOR

NEURALR@RSDEFEKTER HOS FOSTRE

Man ved, at folinsyre modvirker NTD hos fosteret. I
en stor, randomiseret, kontrolleret undersggelse med
kvinder, der havde haft en tidligere graviditet med

et foster med NTD, undersggte man perikonceptio-
nel folinsyres effekt pé forekomsten af NTD i en ny
graviditet. Studiet viste en reducerende effekt pa an-
tallet af NTD pa 72% hos de kvinder, der tog folinsyre
(4 mg/dag), i forhold til dem, der ikke gjorde [2].

I et andet stort studie undersggte man folinsyres
effekt pa forstegangstilfeelde af NTD og fandt en sig-
nifikant lavere forekomst af NTD ved indtag af folin-
syre fgr og under en graviditet [3].

ANDRE ARSAGER TIL

NEURALR@RSDEFEKTER HOS FOSTRE

I enkelte familier er der fundet en gget forekomst af
NTD, hvor mutationer i methylenetetrahydrofolat-
ereduktase (MTHFR)-genet formentlig udger en del
af forklaringen. Bide heterozygote og homozygote
genotyper af MTHFR-genet er associeret med gget
forekomst af NTD [4].

Kvinder med forhgjet body mass index har en
markant stgrre risiko for, at deres fostre far NTD, end
kvinder med normalt body mass index [5]. Herudover
er bade behandling med epilepsimedicin [6] og at
have diabetes mellitus [7] velkendte risikofaktorer
for udvikling af NTD hos fosteret.

KVINDERS INDTAG AF FOLAT
Folinsyre er den syntetiske form af folat, et B-vitamin,
der findes i varierende koncentration i de fleste fgde-

varer (Figur 1). Biotilgeengeligheden af folat i kosten
er mindre end ved tilskud af folinsyre i f.eks. vitamin-
piller eller beriget kost [8].

Man kan pge indtaget af folat pa tre mader: 1)
gget indtag gennem kosten, 2) folinsyretilskud og 3)
berigelse af kosten med folinsyre.

@get indtag gennem kosten

P& baggrund af kostananlyser har man herhjemme
estimeret, at det kan lade sig gore at f& 0,4 mg folat
dagligt gennem kosten. I praksis er det dog kun
5-10% af de fertile kvinder, der fér dette [9]. Det vil
altsd kraeve kosteendringer hos de fleste fertile kvin-
der at fa den anbefalede maengde folat, og anbefalin-
ger om kostvaner anses ikke som en effektiv metode
til at gge kvinders indtag af folat som led i forebyggel-
sen af NTD hos fosteret.

Folinsyretilskud
Fordelen ved folinsyretilskud er, at kun malgruppen
er omfattet.

Ulemperne er flere: Kvinder med uplanlagt gravi-
ditet vil med meget stor sandsynlighed ikke have ta-
get folinsyretilskud for erkendt graviditet.
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Folat findes naturligt i forskellige fgdevarer i forskellige koncentratio-
ner. Hgjest folatindhold findes i grgntsager som blomkal, broccoli,
avocado og spinat samt i ngdder. Mindre indhold findes i kornpro-
dukter som f.eks. brgd.
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Udenlandske undersggelser har vist, at kun 17-
31% af de gravide kvinder tog perikonceptionel folin-
syre som anbefalet, defineret som henholdsvis start af
folinsyretilskud fgr fgrste dag i sidste menstruation
og fgr opnéet graviditet [10, 11]. Disse resultater er i
overensstemmelse med resultaterne af danske under-
spgelser [12], inklusive en helt ny undersggelse [13].

Lavt uddannelsesniveau, ung alder, uplanlagt
graviditet og immigrantstatus er forbundet med dér-
lig komplians i forhold til folinsyreindtag [10, 11,
14].

Berigelse af kosten med folinsyre

En af de oplagte fordele ved berigelse af kosten med
folinsyre er, at man mindsker problemerne med kom-
plians som beskrevet i forrige afsnit. Samtidig vil flere
af de uplanlagt gravide ogsa fa deekket hele eller dele
af deres folinsyrebehov via kosten.

Den mest omdiskuterede ulempe er, at resten af
befolkningen ogsé far ekstra folinsyretilskud og der-
med eventuelle bivirkninger heraf (se senere afsnit).

I mere end 70 lande har man taget beslutning om
fedevareberigelse med folinsyre, men dette gaelder
ikke for Danmark eller andre EU-lande [15].

1 USA har man siden 1998 beriget kornproduk-
ter med folinsyre, sd befolkningen i gennemsnit far
100 mikrogram folinsyre ekstra pr. dag [16]. Studier
har vist et fald i preevalensen af NTD pa 19-31% efter
indfgrelsen af folinsyreberigelse af kosten i USA [16,
17]. Faldet i NTD kan dog ogsé have andre &rsager,
som f.eks e&ndring i metoder til registrering af NTD
og en i forvejen nedadgdende forekomst af NTD.
@konomiske cost-benefit-analyser tyder pé, at folin-
syreberigelse af kosten i USA ogsa har store pkonomi-
ske fordele [18].

LAVESTE EFFEKTIVE DOSIS AF FOLINSYRE

I flere studier har man undersggt effekten af folinsy-
retilskud pé S-folat- og erytrocytfolatniveau samt ved
hvilket niveau af disse, man far den stgrste risikore-
duktion af NTD.

Wald et al [19] har estimeret, at en fordobling af
S-folat-niveauet vil halvere risikoen for NTD, men
ogsd at risikoreduktionen afheenger af den initiale
S-folat-veerdi, idet den er stgrst ved lave vardier. For
en kvinde med et gennemsnitligt S-folat-niveau pa
5 ng/ml (lav veerdi) vil et indtag pa henholdsvis 0,2
mg, 0,4 mg og 5 mg/dag reducere risikoen for NTD
med henholdsvis 23%, 36% og 85%.

I et andet studie [20] har man undersggt, hvor
hej dosis af folinsyre man skal have for at forebygge
NTD. I alt 121 kvinder blev randomiseret til at tage
enten placebo, 0,1 mg, 0,2 mg eller 0,4 mg folinsyre-
tilskud i seks maneder. Erytrocytfolatniveauet blev
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Folinsyre taget dagligt i minimum én maned fgr planlagt konception og i de fgrste 12 uger af
graviditeten nedsaetter risikoen for neuralrgrsdefekter hos fosteret.
Andelen af gravide, der fglger anbefalingerne om perikonceptionel folinsyreindtagelse er lav.

Der er taget beslutning om folinsyreberigelse af kosten i over 70 lande verden over, men endnu
ikke i Danmark eller andre EU-lande.

Der er brug for en revurdering af anbefalingerne vedrgrende folinsyreprofylakse til gravide
inklusive muligheden for folinsyreberigelse af kosten.

malt for og efter og steg i alle grupper pa ner place-
bogruppen. Denne ggning ville betyde en reduktion
af NTD pé 22% (0,1 mg), 41% (0,2 mg) og 47% (0,4
mg).

I et nyt studie har man undersggt det optimale
erytrocytfolatniveau i forhold til at forebygge NTD
[21]. Opggrelsen viste, at hos kvinder med det lave-
ste niveau af erytrocytfolat var der den hgjeste fore-
komst af NTD hos fostrene, og forfatterne fandt, at
det optimale niveau af erytrocytfolat var 1.000
nmol/l. Dette stemmer overens med resultater fra en
irsk undersggelse, hvor man fandt, at risikoen for
NTD var minimal ved et erytrocytfolatniveau pa 906
nmol/1 eller mere [22]. I et enkelt dansk studie har
man undersggt, hvad der sker med erytrocytfolat- og
plasmafolatniveauerne i lpbet af en graviditet og post
partum, og man fandt, at begge verdier faldt signifi-
kant fra 18. til 39. gestationsuge og post partum [23].
I et dansk studie med 112 kvinder p& 25-30 &r har
man blandt andet undersggt kvindernes daglige ind-
tag af folat (kost og tilskud) og erytrocytfolat. Man
fandt, at kun 17% af kvinderne havde et erytrocyt-
folatniveau > 900 nmol/1 [24]. Maling af erytrocyt-
folatniveau kunne spille en vigtig rolle i monitorerin-
gen af folinsyreberigelse af kosten [25].

POTENTIELLE BIVIRKNINGER VED
FOLINSYREBERIGELSE AF KOSTEN

De stgrste bekymringer angdende folinsyreberigelse
af kosten er eventuelle bivirkninger af gget folatind-
tag i almenbefolkningen, inkluderende maskering af
B,,-vitaminmangel og @get risiko for visse cancerty-
per.

Med folinsyretilskud kan man korrigere anemi,
der er associeret med B;,-vitaminmangel, men man
kan ikke korrigere de forandringer i nervesystemet,
som Bj,-vitaminmangel ogsé kan give. Resultaterne
af et amerikansk studie indikerer, at kostberigelse
med folinsyre ikke har forarsaget en markant ggning i
maskeringen af B;,-vitaminmangel [26].

Der har tidligere veeret bekymringer om, hvor-
vidt folinsyreberigelse af kosten kunne vare associe-
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Folinsyreprofylakse som tablet 0,4 mg dagligt anbefales i dag til alle
gravide fra én maned fgr planlagt konception til og med de fgrste 12
uger af graviditeten.
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Landsdaekkende oplysningskampagner

ret med en gget forekomst af forskellige cancertyper
hos befolkningen. I en nyligt publiceret metananalyse
har man ikke pdvist sammenhang mellem folinsyre-
tilskud og gget risiko for cancer efter fem ars behand-
ling med et dagligt folinsyretilskud pa 0,5-5 mg (me-
dian 2 mg/dag) [27].

Man kan hos personer, der spiser folinsyreberi-
get kost eller folinsyretilskud, pdvise umetaboliseret
folinsyre i blodet. Man har endnu ikke kunnet pavise
nogle skadelige effekter forbundet med dette, men
det er uafklaret, hvilken betydning det kan have pa
leengere sigt [28].

EU’s Scientific Committee on Food har sat tolera-
ble upper intake level af folinsyre til 1 mg/dag [29].
Denne graense er sat ud fra manglende kendskab til
eventuelle bivirkninger ved en daglig dosis af folin-
syretilskud pa 1-5 mg. Risikoen for progression af
neurologiske symptomer ved B;,-vitaminmangel som
resultat af folinsyretilskud anses som veerende den
vaerst teenkelige mulige bivirkning. Forfatterne af rap-
porten har kun kunnet finde studier, hvor man har
pavist, at disse symptomer forekommer efter indtag
af 5 mg folinsyre dagligt.

NUVZARENDE DANSKE ANBEFALINGER

I Danmark er der gjort forskellige tiltag til primeer og
sekunder forebyggelse af medfgdte misdannelser
herunder NTD.

Primeer profylakse: Sundhedsstyrelsen (SST) har
siden 1997 anbefalet kvinder at tage et tilskud af 0,4
mg folinsyre fra minimum en méaned for planlagt kon-
ception til og med de fgrste 12 uger af graviditeten
(Figur 2). Kvinder, hvis foster er i hgj risiko for at f&
NTD (kvinden selv/mand har NTD, tidligere gravidi-
tet med NTD, kvinder med epilepsi), anbefales en
daglig dosis pa 5 mg i samme periode.

Sekundeer profylakse: Alle gravide kvinder i
Danmark tilbydes nakkefoldsskanning af fosteret ved
gestationsalder fra 11 + 3 til 13 + 6 og misdannelses-
skanning i andet trimester (19-20 uger), hvor NTD
kan opdages.

Landsdaekkende oplysningskampagner

Der har over en arrakke veret foranlediget flere
kampagner om folinsyreprofylakse til gravide og
kvinder, der gnsker at opné graviditet (Figur 3).

Der er ikke foretaget evaluering af SST’s kam-
pagne om folinsyre fra 2008, og der er for nuvarende
ikke planlagt fremtidige kampagner om folinsyrepro-
fylakse hos gravide.

I et stort dansk studie har man undersggt effek-
ten af oplysningskampagner pa 19.989 kvinders ind-
tag af folinsyre [30]. Man fandt en stigning i kom-
plians blandt kvinder med planlagt graviditet fra
10-15% for kampagnerne til 20-25% kort tid efter
kampagnerne.

12003 udgav Fgdevaredirektoratet rapporten
»Folat og neuralrgrsdefekter — skal kosten beriges?«. I
rapporten konkluderes det: »Hverken berigelse eller
oplysning om brug af kosttilskud kan forventes at
forebygge alle tilfeelde af NTD eller for den sags skyld
at forebygge alle de tilfeelde af NTD, som er relateret
til folatstatus. Begge strategier vil dog vaere gkono-
misk rentable, da forebyggelse af blot fa alvorlige til-
feelde arligt rigeligt vil kunne daekke udgifterne i for-
bindelse med berigelse eller oplysning samt til
opfglgning/evaluering af effekten« [8].

KONKLUSION

NTD rammer 60-70 fostre i Danmark hvert ar. Man
ved, at perikonceptionelt folinsyretilskud til kvinder
nedseetter risikoen for udvikling af NTD hos fosteret.
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Den geeldende anbefaling til danske kvinder lyder pa
0,4 mg folinsyre dagligt fra minimum én méned for
planlagt konception til og med de fgrste 12 uger af
graviditeten. Undersggelser, inklusive en ny dansk
[13], har dog vist, at kun fa kvinder fplger disse anbe-
falinger, ogsa selvom de kender til anbefalingerne in-
den graviditeten.

Mange lande har indfgrt berigelse af kosten med
folinsyre med lavere forekomst af NTD og gkonomi-
ske fordele som fplge heraf. I Danmark er det sidst
blevet vurderet, om folinsyreberigelse af kosten
skulle indfgres, i 2003.

Da der ikke er effekt som gnsket af de nuvarende
anbefalinger, er der brug for yderligere og mere in-
tensive tiltag i forebyggelsen af NTD i Danmark.

Et lgsningsforslag kunne vaere at indfgre obliga-
torisk berigelse af mel eller morgenmadsprodukter
med folinsyre svarende til, at en gennemsnitsdansker
fik et dagligt indtag pé 0,1 mg folinsyre dagligt. Hvis
man antager, at de, der spiser mest folinsyreberiget
kost, far ca. dobbelt s& meget folinsyre pr. dag som en
gennemsnitsdansker, vil en gravid kvinde sjaeldent
komme op over den nuvarende tolerable upper limit
pé 1 mg/dag, hvis hun dagligt ogsa far 0,4 mg folin-
syre fra bade kost og tilskud.

Vi foreslér, at SST revurderer anbefalingerne
vedrgrende folinsyreprofylakse til gravide i forebyg-
gelsen af NTD. Vi opfordrer til, at Fgdevarestyrelsen
pa ny gennemgar evidensen angdende folinsyreberi-
gelse af kosten. Erfaringer fra andre lande, hvor man
gennem en lang arrakke har beriget kosten med fo-
linsyre, er oplagte at bruge. Monitorering af befolk-
ningens erytrocytfolatniveau synes at veere en god
marker for effekten af nye tiltag.

SUMMARY
Anne Katrine Holflod Friberg & Finn Stener Jgrgensen:

Periconceptional folic acid prophylaxis and neural tube defects
Ugeskr Leeger 2015;177:V10140533

Neural tube defects (NTD) affect 60-70 pregnancies each year in
Denmark. Folic acid (FA) intake can reduce the risk of NTD in
pregnancy. The Danish Health and Medicines Authority recom-
mends Danish women to take 0.4 mg of FA daily periconcep-
tionally. Several studies have found low compliance regarding
FA supplementation. In more than 70 countries around the
world FA fortification of food products has been introduced

and in USA and Canada this has lead to a decrease in NTD. FA
fortification has not yet been introduced in Denmark. A revision
of national Danish recommendations is needed.
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