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1 Forord

I marts 1997 udsendte Levnedsmiddelstyrelsen en rapport med titlen ”Folat og neural-

rørsdefekter”. Konklusionen var dengang, at en øget folatindtagelse hos gruppen af ferti-

le kvinder må forventes at nedsætte forekomsten af neuralrørsdefekter. Alle kvinder, der 

planlægger graviditet, blev anbefalet 400 µg folat pr. dag gennem kost eller kosttilskud. 

Kvinder med øget risiko for at føde et barn med neuralrørsdefekt anbefaledes folsyre-

tilskud på 5 mg pr. dag.  

 

Berigelse af kosten med folsyre blev diskuteret, men man fandt på daværende tidspunkt 

ikke, at det ville være rimeligt at påbegynde berigelse af mel eller andre levnedsmidler. 

Begrundelsen for dette var, at kun få personer ville have gavn af folsyreberigelse, mens 

alle ville blive ”udsat” for en berigelse, som ville betyde at grupper i befolkningen fik en 

daglig indtagelse på mere end 1 mg, såfremt målgruppen skulle sikres 400 µg pr. dag. 

 

Selvom rapportens konklusion var, at den øgede folatindtagelse til kvinder, der planlæg-

ger graviditet, kunne opnås både gennem kosten og gennem tilskud, har vi i praksis an-

befalet tilskud. Der har været to informationsindsatser med udsendelse af pjecer til prak-

tiserende læger, apoteker m.fl. samt en vis presseomtale, men det er indtrykket, at 

kendskab til anbefalingen ang. folsyretilskud er beskeden, og at kun en mindre del af 

kvinderne tager det anbefalede folsyretilskud.  

 

En ny arbejdsgruppe blev derfor nedsat med henblik på at besvare følgende spørgsmål: 

 

1. Hvilken ny viden er der kommet inden for området siden 1997? Litteraturgennem-

gang specielt med fokus på laveste effektive dosis, effekt af berigelse og toksiko-

logiske aspekter af høj folsyreindtagelse samt erfaringer fra andre lande.  

 

2. Hvor mange danske kvinder, der planlægger graviditet, tager folsyretilskud? Kan 

der registreres effekt af de omtalte informationsindsatser på antallet af kvinder, 

der tager folsyretilskud? Hvilken viden har vi om antallet af børn, og ændringer i 

antallet af børn, som fødes/aborteres med neuralrørsdefekt i Danmark? 

 

3. Er anbefaling om folsyretilskud den mest hensigtsmæssige anbefaling, eller skal vi 

anbefale andre tiltag, eksempelvis berigelse?  

 

I denne rapport diskuteres kun anbefalinger for kvinder uden en på forhånd kendt øget 

risiko for at blive gravid med et foster med neuralrørsdefekt. Anbefalingen til kvinder, 
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som tidligere har været gravid med et foster med neuralrørsdefekt og andre med øget 

risiko, er ikke til diskussion. 

 

Deltagere i arbejdsgruppen: 

 

Overlæge Aksel P. Lange, Holbæk Sygehus 

Overlæge Flemming Skovby, Rigshospitalet 

Bromatolog, ph.d. Hanne Boskov Hansen, FA3, Fødevaredirektoratet 

Afdelingslæge Tove Petersen, Sundhedsstyrelsen 

Professor, dr. med. Sjurdur F. Olsen, Center for epidemiologisk grundforskning 

Overlæge Ester Garne, Kolding Sygehus 

Ingeniør Niels Lyhne, Fødevaredirektoratet 

Cand.scient., ph.d. Lone Banke Rasmussen, Fødevaredirektoratet  

Afdelingsforstander Lars Ovesen, Fødevaredirektoratet (formand) 

 

Samtidigt med denne arbejdsgruppe nedsattes en arbejdsgruppe under Ernæringsrådet, 

som på grundlag af et nyt stort dansk empirisk materiale skulle søge at belyse dele af 

punkt 2 i kommissoriet; i hvilken udstrækning følges anbefalingen, stiger andelen af 

kvinder, der følger anbefalingen i takt med de omtalte informationsindsatser, og kan man 

karakterisere de kvinder, der ikke følger anbefalingen. Resultaterne af disse analyser og 

den bagvedliggende dokumentation præsenteres i en rapport fra Ernæringsrådet, der 

udgives samtidigt med nærværende rapport. Konklusionerne fra analyserne indgår i 

nærværende rapport og i udvalgets beslutningsgrundlag. 
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2 Indledning

Denne rapport skal ses som en opdatering af rapporten fra 1997: ”Folat og neuralrørsde-

fekter” fra Levnedsmiddelstyrelsen og skal derfor læses i forlængelse af denne. Formålet 

med denne nye rapport er først og fremmest at tage spørgsmålet om berigelse eller an-

dre tiltag op til fornyet overvejelse.  

 

Rapporten fra 1997 konkluderede, at en øget folatindtagelse blandt fertile kvinder må 

formodes at nedsætte risikoen for neuralrørsdefekter i Danmark. Det blev anbefalet, at 

kvinder, der planlægger graviditet, dagligt får 400 µg folat enten via kosten eller via 

kosttilskud. Efterfølgende blev kvinder, der planlagde graviditet, af praktiske grunde an-

befalet at tage tilskud med 400 µg folsyre i en multivitaminpille. Der blev bl.a. udarbejdet 

en pjece, som i 1999 og igen i 2001 blev sendt til alle praktiserende læger, apoteker, 

biblioteker m.m. Udover pjecerne har der været flere artikler i aviser og ugeblade, og på 

sundhedswebsider m.m. om anbefalingen, men der har ikke været gennemført en egent-

lig oplysningsindsats eller kampagne.  

 

Som i den forrige rapport anvendes begrebet folat om kostens indhold og om kroppens 

indhold (f.eks. plasmafolat). Folat bruges også i generelle vendinger som folatmangel og 

folat-aktivitet. Folsyre anvendes som den danske oversættelse af det engelske ord folic 

acid. Folsyre er i praksis synonymt med folinsyre, men folsyre er den officielle betegnelse 

for stoffet i kosttilskud og lægemidler (se f.eks. Kemisk Ordbog og Lægemiddelkatalo-

get). Forkortelsen NTD anvendes for neuralrørsdefekter (fra engelsk: neural tube de-

fects). 
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3 Forekomst af neuralrørsdefekter

Neuralrørsdefekter omfatter anencephalus, spina bifida og encephalocele og udgør 5% af 

alle misdannelser (Eurocat Working Group 2002).  

 

I den første rapport om folat og neuralrørsdefekter angives prævalensen af NTD blandt 

levendefødte og dødfødte i Danmark 1983-88 som 5,8 pr. 10.000 fødte. Herudover næv-

nes et projekt om AFP (alpha-foetoprotein)-screening fra 1991-92 med en prævalens på 

14,4 pr. 10.000 graviditeter (inklusive provokerede aborter). Der findes ingen nyere op-

gørelser over NTD i hele Danmark.  

 

Det fynske EUROCAT misdannelsesregister, som er en del af et europæisk forsknings-

samarbejde, har registreret data om NTD i Fyns amt siden 1980 (Eurocat Working Group 

2002, www.eurocat.ulster.ac.uk). I registret findes data fra levendefødte, dødfødte samt 

provokerede aborter efter prænatal diagnostik af misdannelser. Der var i alt 124 tilfælde 

med NTD i Fyns amt i årene 1980-99, hvilket giver en samlet prævalens på 11,7 pr. 

10.000 fødte. Omregnes dette til hele Danmark med 65.000 fødsler om året vil der årligt 

her i landet være omkring 76 tilfælde med NTD. 

 

Da der i Fyns amt kun er 5-6.000 fødsler om året vil der være en betydelig variation i 

prævalens af NTD fra år til år. Figur 1 viser prævalens af NTD i Fyns amt fra 1980 til 

1999 fordelt på 5-års intervaller. Der er et svagt fald i den samlede prævalens i den sid-

ste 10-års periode i forhold til de første 10 år, mens prævalens af levendefødte er statio-

nær over de 20 år. I Fyns amt er der ikke tilbud til gravide om ultralydsscreening for 

misdannelser. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figur 1: Neuralrørsdefekter i Fyns amt 1980-99 med 5-års intervaller. Der er ingen 

signifikant forskel på de to 10-års perioder.
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Fostre med anencephalus vil næsten altid blive diagnosticeret i løbet af graviditeten en-

ten ved ultralydsscanning oftest i andet trimester af graviditeten, eller fordi jordemode-

ren ikke kan mærke fostrets hoved ved undersøgelse i tredje trimester (Garne 2002). 

Næsten alle graviditeter med anencephalus hos fostret ender med provokeret abort eller 

dødfødsel. Hvis barnet er levendefødt, dør det umiddelbart efter fødslen.  

 

Ved spina bifida stilles diagnosen prænatalt i cirka halvdelen af graviditeterne (Garne 

2002), og hos resten stilles diagnosen ved fødslen. Hovedparten af børnene er levende-

fødte, men da en del af børnene har så svære defekter, at der ikke er mulighed for ope-

ration, er der en høj dødelighed inden for de første uger efter fødslen. De overlevende 

børn vil næsten alle have betydelige handicaps i form af lammelse af benene og mang-

lende kontrol af urin og afføring. Omkring 75% af børnene udvikler hydrocephalus i 

ugerne efter den primære operation med behov for ventiloperation. 

 

Encephalocele forekommer langt sjældnere end spina bifida og anencephalus. Diagnosen 

kan stilles prænatalt. Der vil hos en del være mulighed for operation og dermed overle-

velse, men hovedparten af de overlevende børn er betydeligt psykomotorisk retarderede. 

 

Ved starten af Eurocat samarbejdet i 1980 var prævalensen af NTD på de britiske øer 

over 40 pr. 10.000 fødte og dermed omkring fire gange højere end på det europæiske 

fastland (www.eurocat.ulster.ac.uk). Over de sidste 20 år har der været et konstant fald i 

prævalens af NTD på de britiske øer, mens prævalensen på det europæiske fastland har 

ligget stabilt. De fynske data viser dermed samme stabile prævalens som de øvrige mis-

dannelsesregistre på det europæiske fastland. I årene 1995-99 var der i 27 misdannel-

sesregistre i Europa i alt 2.273 tilfælde med NTD og heraf var 876 tilfælde med anen-

cephalus (39%), 1.107 tilfælde var spina bifida (49%) og 290 tilfælde var encephalocele 

(13%). I 5% af tilfældene var der samtidig kromosomanomali, som dermed var årsagen 

til neuralrørsdefekten (Eurocat Working Group 2002).  

 

Andre risikofaktorer til NTD er behandling med epilepsimedicin i graviditeten (valproat, 

karbamazepin), men i hovedparten af tilfældene kan man ikke påvise en egentlig årsag. I 

studier fra 1970’erne er der beskrevet en sammenhæng mellem lav socialklasse og høje-

re risiko for NTD hos fostret (Little 1992), men det er uklart, om der fortsat er en sådan 

sammenhæng (Vrijheid 2000). 
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4 Folat og neuralrørsdefekter

Som beskrevet i rapporten ”Folat og neuralrørsdefekter” fra 1997 er der en høj grad af 

evidens for sammenhæng mellem tilstrækkeligt folatindhold i kosten og nedsat risiko for 

at få et foster/barn med neuralrørsdefekt. Flere case-control- og interventionsundersø-

gelser med tilskud af folsyre viser således, at risikoen for at få et foster/barn med neural-

rørsdefekt kan reduceres med op til 75% ved indtagelse af folsyretilskud. I disse under-

søgelser blev der anvendt folsyre i doser på mellem 0,36 og 4 mg - i nogle tilfælde sam-

men med andre vitaminer (”multivitamin”). De to væsentligste studier gennemgås kort i 

det følgende. 

 

Det store MRC-studie, der omfattede fertile kvinder, der alle tidligere havde født et fo-

ster/barn med neuralrørsdefekt, var en randomiseret placebo-kontrolleret undersøgelse, 

der måtte afbrydes før planlagt på grund af de højsignifikante resultater, man fandt ved 

midtvejsanalysen: 

 

MRC Vitamin Study Research Group (MRC Vitamin Study Research Group, 1991) 

Behandlingsgruppe Antal graviditeter NTD 

Folsyre 4 mg/dag258 2 

Folsyre 4mg/dag + multivitamin 256 3 

Placebo 260 11 

Multivitamin uden folsyre 257 7 

I alt 1.031  

 

Den planlagte behandling var i alle tilfælde påbegyndt mindst 14 dage før sidste men-

struations 1. dag. Compliance, vurderet ved måling af serumfolat ved den sidste under-

søgelse før graviditeten, var ”god”. Ingen af behandlingsgrupperne havde øget forekomst 

af specifikke medicinske problemer. 

 

Der er foretaget en enkelt randomiseret placebo-kontrolleret undersøgelse i Budapest i 

Ungarn omfattende kvinder, der ikke tidligere har født et foster/barn med neuralrørsde-

fekt: 

 

Czeizel AE (Czeizel, 1995) 

Behandling Informative graviditeter NTD 

Multivitamin m. 0,8 mg folsyre 2.471 0 

Placebo 2.391 6 

 



10 

Siden 1997 er publiceret en enkelt randomiseret undersøgelse. I denne undersøgelse, 

som er fra Indien, indgik 466 kvinder, der tidligere havde født et barn med neuralrørsde-

fekt (Indian Council of Medical Resarch Collaborating Centres and Central Technical Co-

ordinating Unit, 2000). Vitamingruppen fik 4 mg folsyre samt vitaminer. I vitamingrup-

pen blev 2,9% gravide med et foster med neuralrørsdefekt, mens det tilsvarende tal var 

7,0% i placebogruppen. Resultatet var ikke statistisk signifikant, og undersøgelsens re-

sultater svækkes af, at udkommet af graviditeten ikke var kendt hos over halvdelen af de 

inkluderede. 

 

I en stor, ikke-randomiseret, interventionsundersøgelse fra Kina, publiceret i 1999, blev 

kvinderne i forbindelse med en kampagne inddelt i en gruppe på 130.142, som tog 400 

µg folsyre dagligt før graviditeten og 117.689, som ikke havde taget folsyre (Berry et al., 

1999). Kvinderne kom fra to regioner med tidligere henholdsvis høj (5-6 pr. 1.000 føds-

ler) og lav (1 pr. 1.000 fødsler) forekomst af neuralrørsdefekter. Efter kampagnen var 

forekomsten af neuralrørsdefekter 0,7 pr. 1.000 fødsler blandt kvinder, som tog folsyre-

tilskud, og 6,5 pr. 1.000 fødsler hos kvinder, som ikke tog folsyretilskud, i provinsen med 

høj forekomst. De tilsvarende tal i provinsen med lav forekomst var 0,6 og 1,0 pr. 1.000 

fødsler.  

 

Der er således en høj grad af evidens for, at folsyretilskud til kvinder, der planlægger 

graviditet, nedsætter risikoen for neuralrørsdefekter hos fosteret. 
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5 Laveste effektive dosis

Ved laveste effektive dosis forstås her den mindste dosis, som medfører en maksimal 

ønsket effekt. Effektmålet bør være klinisk relevant, bedst i form af en nedsat risiko for 

sygdom eller alternativt i form af normalisering af en biokemisk eller fysiologisk markør, 

som har en sikker sammenhæng med risiko. Laveste effektive dosis er afhængig af en 

endnu uafklaret forskel i biotilgængeligheden for de forskellige folatforbindelser. 

 

Den laveste dosis af folsyre, som kan beskytte flest kvinder mod at få et barn med NTD, 

er vigtig at få fastslået, især hvis lovpligtig berigelse er på tale. Det skyldes, dels at beri-

gelse medfører en indtagelse af folsyre, der varierer afhængig af indtagelsen af det beri-

gede levnedsmiddel, dels at alle udsættes for en øget indtagelse – også personer, der 

ikke har behov for øget indtagelse. Målet ved ethvert berigelsesprogram er at sikre, at de 

personer, der har en utilstrækkelig indtagelse af et givet næringsstof, får tilstrækkeligt, 

og at de personer, der allerede får tilstrækkeligt af næringsstoffet, ikke får for meget. Et 

kendskab til den laveste effektive dosis vil alt andet lige give de bedste muligheder, for 

at dette mål kan opfyldes. 

 

Det er ikke muligt at foretage undersøgelser af effekten af graduerede doser af folsyre 

eller kostfolat på forekomsten af NTD. Sådanne undersøgelser ville nødvendigvis være 

meget store og i øvrigt ikke mulige at gennemføre af etiske grunde. En forventet effekt 

er derimod blevet vurderet indirekte ud fra en undersøgelse af relationen mellem indta-

gelsen af folsyre og effekten på indtagsmarkører (serumfolat og erytrocytfolat) og kend-

skabet til relationen mellem de pågældende markører og risikoen for NTD. En ofte benyt-

tet undersøgelse er af Daly et al. (1995), som på basis af en case-kontrol-undersøgelse, 

hvori indgik 84 cases og 266 kontroller, fandt en omvendt sammenhæng mellem erytro-

cyt- og serumfolat og risiko for NTD på basis af blodprøve taget midt i graviditeten. 

 

Der er også fundet højere koncentrationer af homocystein i blodet under og efter gravidi-

teten hos mødre, der har født et barn med NTD sammenlignet med kontrolmødre (Stee-

gers-Theunissen et al. 1994; Mills et al. 1995). Men det er ikke undersøgt, om der er 

nogen kvantitativ sammenhæng mellem niveauer af homocystein og risiko for NTD. Ho-

mocystein er en, om end ikke særlig specifik, markør for folatstatus. 

 

En undersøgelse af Daly et al. (1997) havde til formål at estimere den laveste effektive 

dosis, der beskyttede mod NTD. I dette studie blev 121 kvinder randomiseret til placebo 

eller til tilskud med syntetisk folsyre i doser på henholdsvis 100 µg, 200 µg eller 400 µg 

dagligt gennem ½ år. Hos de 95 kvinder, der gennemførte undersøgelsen, steg erytro-

cytfolat signifikant i de grupper, som fik tilskud med folsyre. Med kendskabet til den om-
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vendte relation mellem risiko for NTD og moderens erytrocytfolat (Daly et al. 1995) blev 

den forventede risikoreduktion for NTD estimeret ud fra de fundne ændringer fra ud-

gangsniveauet i erytrocytfolat. Undersøgelsen viste, at en dosis på 100 µg/dag kunne 

reducere risikoen for NTD med >20%, mens 200 µg/dag kunne reducere risikoen med 

42% og 400 µg/dag med 47%. Konklusionen var, at der kun kunne forventes en margi-

nalt højere risikoreduktion ved en dosisøgning af folsyre fra 200 µg/dag til 400 µg/dag. 

Wald et al. (1998) kunne ved at benytte samme data, men ved at sammenligne forskel-

lene i erytrocytfolat mellem placebo og aktiv behandling ved afslutningen af de tre inter-

ventioner, beregne risikoreduktioner på 18%, 35% og 53% ved indtagelse af folsyre i 

daglige doser på henholdsvis 100, 200 og 400 µg. 

 

Med udgangspunkt i allerede publicerede data fra interventionsstudier over sammen-

hængen mellem folsyreindtagelse og serumfolat estimerede et andet studie dosis-

respons virkningen af øgede doser af folsyre på risikoen for NTD (Wald et al. 2001). Ba-

seret på disse data kunne demonstreres en direkte additiv sammenhæng mellem en øget 

folsyredosis og øget serumfolat, således at en øget indtagelse af folsyre på 100 µg/dag 

øgede serumfolat med 1 ng/ml. Med den allerede påviste omvendte konstante proportio-

nale sammenhæng mellem serumfolat og risiko for NTD (Daly et al. 1997), og med en 

udgangsværdi svarende til den sædvanlige serumfolat på 5 ng/ml blandt fertile kvinder 

kunne det estimeres, at et tilskud af syntetisk folsyre på 200 µg/dag ville reducere risi-

koen for NTD med 23%, mens et tilskud på 400 µg/dag ville medføre en risikonedsættel-

se på 36% og 5 mg/dag ville nedsætte risikoen med 85%. Forfatterne konkluderede, at 

risikonedsættelsen ved de doser, der kan indtages gennem berigede fødevarer er util-

strækkelig, og at alle kvinder, der planlægger graviditet bør anbefales et tilskud på 5 mg 

folsyre/dag. Det skal dog understreges, at der er mange usikkerheder i disse beregnin-

ger. Bl.a. blev sammenhængen mellem NTD og folatstatus i undersøgelsen af Daly et al. 

(1995) vurderet ud fra en blodprøve taget midt i graviditeten. Det er formentligt mere 

relevant at bruge erytrocytfolat end serumfolat som mål for folatstatus tidligt i gravidite-

ten, hvor neuralrøret lukkes, og mere relevant at anvende blodprøver taget i begyndel-

sen af graviditeten. 

 

Der er publiceret flere undersøgelser, hvor man har søgt at estimere folatbehovet hos 

fertile og gravide kvinder ved at give tilskud af syntetisk folsyre og fulgt ændringer i se-

rumfolat og erytrocytfolat (eller andre markører for indtagelse). En velgennemført ran-

domiseret undersøgelse af gravide i 2. trimester viste således, at der ikke var forskel i 

erytrocytfolat og serumfolat mellem indtagelse af 450 µg folat/dag (kostfolat: 120 µg; 

folsyretilskud: 330 µg) og indtagelse af 850 µg folat/dag (kostfolat: 120 µg; folsyre-

tilskud: 730 µg) i 84 dage, og at den lavere dosis kunne opretholde en normal erytrocyt-

folat og serumfolat (Caudill et al. 1997). Undersøgelser af denne type kan imidlertid ikke 

afgøre, om en mindre dosis folsyre vil have samme effekt på folatstatus.
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5.1 Effekt af berigelse på NTD
I USA blev indført obligatorisk berigelse af kornprodukter (pasta og ris samt hvede- og 

majsmel) med folsyre i januar 1998 til afløsning af en frivillig berigelse, som blev intro-

duceret i foråret 1996. Berigelsens niveau blev fastsat til 140 µg/100 g kornprodukt sva-

rende til en forventet gennemsnitlig øget indtagelse på 80-100 µg/dag i den voksne ame-

rikanske befolkning, og således at omkring halvdelen af alle fertile kvinder fik en samlet 

indtagelse af folat på 400 µg dagligt eller derover – uden at den øvre sikre grænse på 

1.000 µg blev overskredet i den amerikanske befolkning.  

 

Der er meget, der taler for, at biotilgængeligheden af folsyre tilsat fødevarer er højere 

end for naturligt forekommende folat. Som omtalt nedenfor viste en undersøgelse af 

Cuskelly et al. (1996) en lignede tilgængelighed (bedømt ud fra virkningen på folatsta-

tus) af tilsat folsyre og tilskud på omkring 400 µg/dag, mens en kost med en tilsvarende 

mængde folat kun førte til en marginalt bedre status. Isotopmærket folsyre tilsat forskel-

lige kornprodukter havde samme biotilgængelighed som folsyre opløst i vand og kun en 

lidt mindre biotilgængelighed, når det berigede levnedsmiddel blev indtaget som del i et 

morgenmåltid (Pfeiffer et al. 1997).  

 

Efter introduktionen af berigede produkter i USA er der observeret et stigende serumfolat 

(Jacques et al. 1999; Lawrence et al. 1999; Centers for Disease Control and Prevention 

2000), et stigende erytrocytfolat (Centers for Disease Control and Prevention 2000) og et 

faldende plasmahomocystein (Jacques et al. 1999) og et fald på 19% (95% konfidensin-

terval (CI): 13-25%) i forekomsten af børn født med NTD sammenlignet med perioden 

før den frivillige berigelse blev indført (Honein et al. 2001). Det skal dog understreges, at 

der i USA er registreret et fald i forekomsten af NTD i flere perioder før berigede produk-

ter var almindelige, men i perioder, hvor der har været målrettede kampagner med hen-

blik på tilskud af folsyre. I modsætning hertil har man ikke i England kunnet konstatere 

et fald i NTD i forbindelse med opfordring til perikonceptionelt folsyretilskud siden begyn-

delsen af 1990’erne (Abramsky et al. 1999). 

 

Det er ikke sandsynligt, at det amerikanske berigelsesniveau er tilstrækkeligt til at opnå 

den maksimale reduktion af NTD. I en irsk undersøgelse, hvor fertile kvinder ophørte 

med at spise folsyreberigede morgenmadsprodukter, faldt folsyreindtagelsen med 27% 

(78 µg/dag) og erytrocytfolat med 12% efter 3 måneder (Cuskelly et al. 1999). Tages 

dette fald som udtryk for virkningen af de berigede produkter på erytrocytfolat, svarer 

stigningen i koncentrationen til en halvering af risikoen for NTD hos fertile kvinder med 

den laveste folatstatus. Den observerede risikoreduktion i USA svarer også til de risiko-

reduktioner, der er estimeret på basis af sammenhængen mellem folatindtagelse og -
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status og NTD og er omtalt ovenfor (Daly et al. 1997; Wald et al.1998; Wald et al. 

2001). 

 

Canada har haft obligatorisk berigelse af kornprodukter siden januar 1998 med et ni-

veau, der giver et tilskud på 100-200 µg folsyre/dag, og efter denne berigelse er sket et 

fald i forekomsten af neuralrørsdefekter (Ray et al. 2002). Blandt 336.963 kvinder, der 

blev screenet i løbet af 77 måneder faldt prævalensen af anencephalus og spina bifida fra 

1,13 pr. 1.000 graviditeter før berigelsen (n = 218.977) til 0,58 pr. 1.000 efter gravidite-

ten (n = 117.986). 

 

5.2 Homocystein som funktionel markør
En funktionel markør, der har påkaldt sig en del interesse, er homocystein, især som 

følge af den lineære (eller log-lineære) sammenhæng mellem koncentrationen af homo-

cystein i blodet og risikoen for hjerte-/karsygdom (Hankey & Eikelboom 1999; Skovby et 

al. 2001). En meta-analyse omfattende 12 randomiserede undersøgelser (i alt 1.114 per-

soner) viste, at tilskud af folsyre gav større reduktion af homocystein ved høje initialkon-

centrationer af homocystein eller lave initialkoncentrationer af serumfolat (Homocystein 

Lowering Trialists’ Collaboration 1998). Efter standardisering for forskelle i serumhomo-

cystein og -folat nedsattes homocystein i samme grad af folsyretilskud i det anvendte 

dosisinterval på 0,5-5 mg daglig. For personer med en koncentration af homocystein på 

12 µmol/l og af folat på 12 nmol/l kan det estimeres, at en daglig dosis af folsyre på 500 

µg vil nedsætte homocystein med 25% eller 3-4 µmol/l. 

 

Lavere dosis end 500 µg/dag synes imidlertid at kunne fremkalde et maksimalt respons 

på homocystein. Et interventionsstudie undersøgte virkningen på erytrocytfolat og se-

rumhomocystein efter indtagelse i 26 uger af lavdosis folsyre i dosisintervallet 100-400 

µg/dag (Ward et al. 1997). Tredive forsøgspersoner fik folsyre i doser fra 100 µg/dag i 6 

uger stigende til 200 µg/dag i 6 uger og til slut 400 µg/dag i 14 uger. Homocystein ned-

sattes signifikant efter 100 µg/dag og nedsattes yderligere efter 200 µg/dag. Tilskud af 

400 µg/dag medførte imidlertid ikke et yderligere fald i homocystein (trods et signifikant 

højere serumfolatniveau), tydende på at 200 µg/dag er den laveste effektive dosis. Den 

største nedsættelse af homocystein fandtes hos de forsøgspersoner, som i begyndelsen 

af undersøgelsen havde den højeste koncentration af homocystein i blodet og den laveste 

koncentration af erytrocytfolat, og i forbindelse med nedsættelsen af homocystein kunne 

konstateres signifikant stigning i erytrocytfolat. Andre undersøgelser har imidlertid argu-

menteret for en mindste effektiv dosis af syntetisk folsyre på 400 µg/dag (Malinow et al. 

1998; Boushey et al. 1995). 
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Ældre mennesker kan have et større behov for folsyre med hensyn til at reducere homo-

cystein. En placebokontrolleret undersøgelse af personer i alderen 65-75 år, som fik sti-

gende doser af folsyre i 6 uger (50 µg, 100 µg, 200 µg, 400 µg, 600 µg dagligt) viste, at 

kun den højeste dosis på 600 µg gav en sikker og markant nedsættelse af homocystein, 

og at en samlet (kost plus tilskud) daglig indtagelse af folat på omkring 900 µg (under 

forudsætning af normal vitamin B12-status) var nødvendig for at nedsætte homocystein 

til ≤ 10 µmol/l hos 95% af populationen (Rydlewicz et al. 2002). Kvinder med normale 

graviditeter har et lavere homocystein end ikke-gravide, og en undersøgelse viste ingen 

forskelle i homocystein hos to grupper gravide, som gennem hele 2. trimester indtog 

syntetisk folsyre i doser på henholdsvis 330 µg (total folatindtagelse: 450 µg) og 730 µg 

(total folatindtagelse: 850 µg) (Bonnette et al. 1998). 

 

Genetiske polymorfier i folatstofskiftet kan bidrage til risikoen for NTD. Mødre til børn 

med NTD har en øget hyppighed af homozygoti for den termolabile variant CT af mety-

lentetrahydrofolat reduktase (MTHFR), som forekommer hos 5-15% af befolkningen og 

som er ledsaget af en nedsat koncentration af erytrocytfolat (Molloy al al. 1997), og af 

homozygoti for RQ-varianten af det trifunktionelle enzym metylentetrahydrofolat de-

hydrogense/metenyltetra-hydrofolat cyklohydrolase/formyltetrahydrofolat syntetase 

(Brody et al. 2002). Det er muligt, at de hidtil anvendte former for berigelse og kosttil-

skud er utilstrækkelige for disse kvinder. Man kan derfor overveje at screene for MTHFR 

CT og andre polymorfier hos kvinder, der planlægger en graviditet, enten molekylærge-

netisk eller ved måling af erytrocytfolat eller plasmahomocystein mhp. tilstrækkelig pro-

fylakse med folsyre (Davis 2002). 

 

5.3 Effekt af berigelse på homocystein
Der er efter den obligatoriske berigelse med folsyre i USA konstateret et fald i homocy-

stein fra gennemsnitligt 10,1 µmol/l til 9,4 µmol/l i befolkningen (Jacques et al. 1999). 

Med det nuværende berigelsesniveau (140 µg/100 g kornprodukt ~ 100 µg/dag) og med 

udgangspunkt alene i de kliniske studier, som har undersøgt effekten på homocystein af 

folsyre i doser på mindre end 200 µg, estimeredes en nedsættelse af homocystein, som 

svarede fuldstændigt til det observerede (i estimeringen blev ikke taget hensyn til, om 

responset på homocystein varierede afhængig af alder og køn), og modelberegninger 

viste, at faldet i homocystein som følge af berigelsen vil nedsætte risikoen for akut myo-

kardieinfarkt med 13% hos mænd og 8% hos kvinder (Tice et al. 2001). 

 

5.4 Virkningen af kostfolat
Viden om biotilgængeligheden af kostens folat er fragmentarisk. Dette skyldes først og 

fremmest den store variation af folatforbindelser og et generelt lavt indhold af folat i lev-

nedsmidler, samt tilstedeværelse af naturlige hæmmere og de begrænsede muligheder 
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for at diskriminere mellem nyligt absorberet folat og endogent folat. Nyere undersøgel-

sesmetoder, fx brug af dobbeltmærkning med stabile isotoper, har til en vis grad rådet 

bod på disse problemer, og sådanne undersøgelser tyder på stor variation i biotilgænge-

ligheden fra et levnedsmiddel til et andet (Gregory 2001). Kostsammensætningen kan 

også have betydning for biotilgængeligheden, men er ikke undersøgt. Grunden til en ofte 

fundet lav biotilgængelighed af folat i mange fødevarer er uklar (Seyoum & Selhub 

1998), men kan skyldes forekomst af naturlige hæmmere af hydrolase, nedbrydning i 

mave-tarmkanalen og dårlig tilgængelighed af folat fra intakte planteceller. 

 

Det er almindeligt antaget, at biotilgængeligheden af folat fra en blandet kost er lav. Så-

ledes viste et hyppigt citeret studie af Sauberlich et al. (1987), som omfattede 10 kvin-

der, at en daglig indtagelse af 200 µg folat var tilstrækkeligt til at opretholde et normalt 

serumfolat, og at folsyre var dobbelt så tilgængeligt som kostfolat bedømt ud fra virknin-

gen på en række blodparametre til vurdering af folatstatus. Cuskelly et al. (1996) under-

søgte erytrocytfolat hos fertile kvinder efter 3 måneders intervention med 1) 400 µg fol-

syre i form af tilskud; 2) 400 µg folsyre i en beriget kost; 3) en tilberedt kost med højt 

naturligt indhold af folat på 400 µg; og 4) kostrådgivning af diætist med henblik på at 

øge folatindtagelsen til 400 µg/dag. Erytrocytfolat øgedes signifikant – og i samme grad 

– i de to grupper, der fik folsyretilskud og folsyreberiget kost, mens kosten med et højt 

naturligt indhold af folat resulterede i en relativ beskeden øgning af erytrocytfolat. Ifølge 

denne undersøgelse vil en kost med et højt naturligt indhold af folat på 400 µg/dag ikke 

være tilstrækkeligt til at reducere risikoen for NTD væsentligt. 

 

Flere studier har fundet, at høj indtagelse af kostfolat er forbundet med lavt homocystein 

(Selhub et al. 1993; Tucker et al. 1996), og en randomiseret interventionsundersøgelse 

viste en omvendt sammenhæng mellem folatindtagelse og serumhomocystein (Appel et 

al. 2000). En anden randomiseret undersøgelse sammenlignede en folatrig kost med et 

ekstra folatindhold på 350 µg/dag (kostfolat: 594 µg) og en folatfattig kost med tilskud 

af 250 µg folsyre/dag (kostfolat: 226 µg) med en folatfattig kontrolkost (kostfolat: 226 

µg) og fandt en nedsættelse af homocystein på 2,0 µmol/l og 2,4 µmol/l med henholds-

vis den folatrige kost og tilskud sammenlignet med kontrolkosten (Brouwer et al. 1999). 

Biotilgængeligheden af kostens folat sammenlignet med folsyre kunne i denne undersø-

gelse beregnes til 60% på basis af responset på homocystein. 

 

5.5 Konklusion
Der er således stor usikkerhed, hvad angår laveste effektive dosis af folat. Baseret på 

folsyres effekt på serumfolat og erytrocytfolat, og den kendte omvendte association mel-

lem serumfolat og risikoen for NTD, er den laveste effektive dosis estimeret til mellem 

200 µg og helt op til 5 mg syntetisk folsyre dagligt. De gennemførte undersøgelser viser 
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dog samstemmende, at en markant risikoreduktion kan opnås med folsyretilskud på 200 

µg/dag – en reduktion i NTD, der stemmer overens med den faktisk observerede efter 

introduktionen af den obligatoriske berigelse i Canada. En dosis på 200 µg folsyre dagligt 

kan nedsætte homocystein, men betydningen af dette for sygdomsrisiko er usikker. La-

veste effektive dosis af kostfolat er ukendt, men på grund af en lavere biotilgængelighed 

sammenlignet med folsyre, må den formodes at være betydeligt højere og vanskelig op-

nåelig gennem ændringer i kostens sammensætning. 
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6 Andre mulige sundhedsmæssige ge-
vinster af øget folatindtagelse

6.1 Gravide
 

6.1.1 Folat og andre føtale malformationer

Lav folatindtagelse har været sat i forbindelse med øget forekomst af læbe-/ganespalte, 

medfødte hjertedefekter, Down syndrom, manglende udvikling af ekstremiteter, urin-

vejsdefekter m.m. (Moyers and Bailey, 2001).  

 

Læbe-/ganespalte. Der er embryologiske ligheder mellem udvikling af læbe-/ganespalte 

og NTD. Nedsat forekomst er fundet ved folsyretilskud hos moderen på 3-10 mg/dag, 

men ikke ved tilskud på 800 µg/dag (Moyers and Bailey, 2001). 

 

Hjertedefekter. Der har været udført 3 observationelle studier angående folsyretilskud 

hos moderen og forekomst af medfødte hjertedefekter hos barnet. I disse studier blev 

fundet nedsat risiko ved 1) tilskud på 3-6 mg folsyre dagligt (Czeizel et al., 1996), 2) 

multivitaminer med folsyre, samt hos kvinder, som ikke tog multivitaminer, indtagelse af 

folsyreberiget morgenmad (Shaw et al., 1995) 3) indtagelse af ≥ 245 µg folat dagligt 

(kost og tilskud) (Scanlon et al., 1998). 

 

Down syndrom. I et case-control-studie i Ungarn var der ikke forskel i folsyresupplemen-

teringen mellem mødre til børn med andre defekter og mødre til børn med Down syn-

drom, hvorimod der var forskel på folsyresupplementeringen mellem mødre til raske børn 

og mødre til børn med andre defekter, således at mødre til raske børn oftere tog folsyre-

tilskud end mødre til børn med andre defekter (Czeizel et al., 1996). 

 

I et andet studie blev forekomsten af MTHFR CT varianten undersøgt i 57 mødre til børn 

med Down syndrom og i 50 matchede kontroller. CT varianten medførte en 2-6 gange 

højere risiko for at få et barn med Down syndrom. Den omtalte variant medfører større 

sårbarhed overfor lav folatindtagelse (James et al., 1999). 

 

Et tredje studie undersøgte MTHFR CT og TT genotyperne samt MTRR (methionin syntase 

reduktase) GG genotyperne hos mødre til børn med Down syndrom og raske mødre. Der 

var en signifikant højere forekomst af de 3 genvarianter hos mødre til børn med Down 

syndrom. Størst risiko for at få et barn med Down syndrom fandtes, når enten MTHFR CT 

eller TT genotypen fandtes samtidigt med MTRR GG genotypen (Hobbs et al., 2000). 
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Der er således flere forhold, som peger på, at folsyretilskud eller øget folatindtagelse kan 

have positiv effekt for den gravide over for andet end NTD, men ingen af disse mulige 

sammenhænge er særligt velunderbyggede. 

 

6.1.2 Folat og graviditetskomplikationer

I rapporten ”Folat og neuralrørsdefekter” fra 1997 blev nævnt, at nogle undersøgelser 

tyder på en sammenhæng mellem brug af folsyretilskud eller høj folatindtagelse og høje-

re fødselsvægt. Der er fortsat ingen konklusion angående denne mulige sammenhæng. 

To studier publiceret siden har fundet positiv, men relativ svag sammenhæng mellem 

henholdsvis folatstatus (Tamura et al., 1997) og folatindtagelsen (Neggers et al., 1997) 

og fødselsvægt efter justering for andre faktorer, som kan påvirke fødselsvægten. Der-

imod har et andet studie ikke fundet sammenhæng mellem folatstatus og fødselsvægt 

(Stefanidis et al., 1999). 

 

Hyperhomocysteinæmi er en mulig risikofaktor for udvikling af hjerte-/karsygdomme (jf. 

5.2.1). Flere alvorlige svangerskabskomplikationer er forårsaget, eller i det mindste led-

saget af, vaskulære forandringer i placenta. Dette gælder således graviditetsinduceret 

hypertension, præeclampsi, abruptio placentae, intrauterin væksthæmning og den af 

disse komplikationer medfølgende øgede perinatale morbiditet og mortalitet. Det er nær-

liggende at antage, at hyperhomocysteinæmi også kan være en risikofaktor for disse 

placenta-vaskulært betingede svangerskabskomplikationer. 

 

I Hordaland fylke, Norge, foretog man i 1992-93 en populationsbaseret screening af den 

kardiovaskulære sundhedstilstand (Vollset et al. 2000). Screeningen omfattede blandt 

meget andet måling af plasmahomocystein. 5.883 kvinder i alderen 40-42 år deltog i 

undersøgelsen. På basis af kvartiler af total plasmahomocystein blev kvinderne inddelt i 4 

grupper og oplysningerne sammenkørt med oplysninger fra det medicinske fødselsregi-

ster vedrørende udkommet af de 14.492 graviditeter disse kvinder havde gennemgået i 

perioden 1967-96. Der fandtes en stærk sammenhæng mellem det totale homocysteinni-

veau og flere af de nævnte placenta-vaskulært betingede svangerskabskomplikationer 

med signifikante forskelle i odds-ratio mellem de laveste og højeste kvartiler af plasma-

homocystein i hovedparten af de registrerede komplikationer og følgetilstande. Den store 

styrke i dette studie er materialets størrelse, og svagheden tidsforskellen mellem det 

målte plasma homocystein og svangerskabskomplikationerne. Der var en vis korrelation 

mellem stigende plasmahomocysteinniveau og cigaretrygning, mere end 5 kopper kaffe 

dagligt og niveau for uddannelse. 
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Tilsvarende sammenhænge mellem forskellige former for hyperhomocysteinæmi og pla-

centa-vaskulært betingede svangerskabskomplikationer er fundet i talrige publikationer 

(der henvises til oversigtsartikler af Ray & Laskin 1999 og Scholl & Johnson 2000). 

 

Det har ikke været muligt at påvise en tilsvarende statistisk sammenhæng mellem fo-

latstatus og risiko for placentarelaterede svangerskabskomplikationer.  

 

Der er behov for stort anlagte prospektive interventionsstudier for at bekræfte evidensen 

af en sammenhæng mellem lav folatstatus, hyperhomocysteinæmi og placentarelaterede 

svangerskabskomplikationer. Den foreliggende viden er imidlertid ret overbevisende med 

hensyn til hyperhomocysteinæmi som en risikofaktor for en række svangerskabskompli-

kationer. Den eneste kendte effektive behandling af hyperhomocysteinæmi er folsyre-

tilskud. Det er derfor sandsynligt, at en øget folatindtagelse eller et folsyretilskud kan 

nedsætte forekomsten af placentarelaterede svangerskabskomplikationer. 

 

6.2 Andre mulige positive effekter
 

6.2.1 Folat og hjertesygdomme

En række befolkningsundersøgelser har vist en statistisk sammenhæng mellem forhøjet 

plasmahomocystein og øget risiko for hjerte-/karsygdom (Boushey et al. 1995, Eikel-

boom et al. 1999). I interventionsundersøgelser nedsættes plasmahomocystein ved til-

skud af folsyre. Det er derfor nærliggende at tro, at en øget folatindtagelse kan nedsætte 

risikoen for hjerte/kar-sygdom. Den tilgængelige viden om sammenhængen mellem 

plasmahomocystein og hjerte-/karsygdom har for nylig været gennemgået af en ar-

bejdsgruppe under Ernæringsrådet (Skovby et al. 2001). Arbejdsgruppen konkluderede, 

at der endnu ikke er tilstrækkelig dokumentation for, at forhøjet plasmahomocystein har 

betydning for udvikling af hjerte-karsygdom betinget af åreforkalkning. 

 

En nylig publiceret meta-analyse beregnede odds ratio for en 5 µmol/l øgning i serum-

homocystein for iskæmisk hjertesygdom i studier, hvor prævalensen af mutation i MTHFR 

genet (som øger homocystein) blev bestemt (1,42; 95% CI: 1,11-1,84) og i prospektive 

studier (1,32; 95% CI: 1,19-1,45) (Wald et al. 2002). Tilsvarende var odds ratio for 

slagtilfælde 1,65 (95% CI: 0,66-4,13) i de genetiske studier og 1,59 (95% CI: 1,29-

1,96) i de prospektive studier. For dyb venetrombose var odds ratio i de genetiske studi-

er 1,60 (95% CI: 1,15-2,22) (der var ingen prospektive studier). Forfatterne konklude-

rede, at der er en stærk evidens for en kausal sammenhæng mellem homocysteinkon-

centrationen i blodet og hjerte-/karsygdom. 
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I en follow-up-undersøgelse (Bazzana et al., 2002) blev set på sammenhængen mellem 

folat-indtagelsen fra kosten og risikoen for slagtilfælde eller hjertesygdom i løbet af 19 

års follow-up. I studiet var inkluderet 9.764 mænd og kvinder mellem 25 og 74 år og i 

follow-up-perioden blev observeret 926 slagtilfælde og 3.758 tilfælde af hjertesygdom. 

RR var 0,79 (95% CI: 0,63-0,99) for slagtilfælde og 0,86 (95% CI: 0,78-0,95) for tilfæl-

de af hjertesygdom i den højeste folatindtagelseskvartil sammenlignet med den laveste 

folatindtagelseskvartil efter justering for kendte risikofaktorer. Studiet indikerer en be-

skyttende effekt af høj folatindtagelse fra kosten på slagtilfælde og hjertesygdom (men 

tager ikke højde for andre beskyttende kostfaktorer). 

 

Der foreligger endnu ikke resultater af randomiserede interventionsundersøgelser med 

folsyretilskud og forekomsten af hjerte-karsygdomme. Før disse foreligger, vil det ikke 

være muligt at konkludere, om øget folsyre- eller folatindtagelse kan nedsætte risikoen 

for hjertekarsygdomme, men udfra den foreliggende viden er sammenhængen sandsyn-

lig. 

 

6.2.2 Folat og kræft

Lav folatstatus kan være en risikofaktor i kræftudviklingen, da folat er nødvendigt for 

DNA-syntese, -reparation og -methylering. Således er der publiceret resultater, der viser 

en mulig sammenhæng mellem folat og kræft i mave, blære, livmoderhals, bryst samt i 

tyk- og endetarm. Generelt er dokumentationen for en beskyttende effekt af en høj fola-

tindtagelse svag. Det er også vigtigt at huske på, at det kan være vanskeligt at skelne 

effekten af folatindtagelsen fra effekten af andre kostfaktorer, f.eks. en høj indtagelse af 

frugt og grønt. 

 

Livmoderhalskræft 

Der har været udført mindst 5 case-control-studier. Ingen af disse fandt signifikant 

sammenhæng mellem indtagelsen af folat eller folatstatus og risiko for cervical dysplasi 

eller livmoderhalskræft (Eichholzer et al., 2001). Tre kliniske interventionsundersøgelser 

med folsyresupplementation har været udført; et fandt forbedring af cervical dysplasi, de 

to andre gjorde ikke (Weinstein et al., 2001). I et nested case-control-studie fandtes in-

gen signifikante sammenhænge mellem serumfolat, serumvitamin B12- eller -

homocysteinkoncentrationen og livmoderhalskræft (Alberg et al., 2000). 

 

Det må således konkluderes udfra den eksisterende viden, at øget folatindtagelse ikke 

nedsætter risikoen for udvikling af livmoderhalskræft. 
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Brystkræft 

I 4 ud af 6 case-control-studier fandtes ingen beskyttelse af høj folatindtagelse 

(Eichholzer et al., 2001). Et italiensk studie med 2.569 cases fandt dog signifikant nedsat 

risiko for brystkræft ved høje folatindtagelser. Den beskyttende effekt var større ved al-

koholindtagelse over 25 g/dag (Negri et al., 2000). Ligeledes blev i et case-control-studie 

fra Shanghai med 1.321 cases med brystkræft fundet, at folat nedsatte risikoen. Den 

beskyttende effekt blev stærkere, når der blev justeret for indtagelsen af frugt og 

grøntsager (Shrubsole et al., 2001).  

 

I 4 prospektive undersøgelser, herunder Nurses´ Health Study med 3.483 cases (Zhang 

et al., 1999) og Canadian National Breast Cancer Screening Study med 1.469 cases 

(Rohan et al., 2000), blev ikke fundet signifikant sammenhæng mellem folatindtagelsen 

og brystkræftrisikoen. Dog blev der i de to nævnte studier fundet, at høj folatindtagelse 

har en beskyttende virkning hos personer med høj alkoholindtagelse.  

 

Alt i alt er der ikke dokumentation for en sammenhæng mellem folatindtagelsen og 

brystkræft. Resultater tyder dog på, at der er en beskyttende effekt af høj folatindtagelse 

hos personer med høj alkoholindtagelse. 

 

Colorectal kræft 

Der er udført en del epidemiologiske undersøgelser af sammenhængen mellem colorecta-

le adenomer eller colorectal kræft og folatindtagelsen (Prinz-Langenohl et al., 2001). Ho-

vedparten af disse undersøgelser er case-controlundersøgelser.  

 

Risikoen for colon dysplasi/neoplasi var ikke lavere hos patienter med ulcerøs colit, som 

tog folsyretilskud, end hos de, som ikke gjorde. Ligeledes var der i et andet case-control-

studie på colitis patienter ikke forskel i serumfolat, folatindtagelsen eller brug af folsyre-

tilskud mellem cases og kontroller. Dog fandtes lavere erytrocytfolat hos patienter med 

dysplasi eller kræft. 

 

Folat (og flere andre kostfaktorer) blev i et case-control-studie fundet at beskytte mod 

adenomer, mens der i et andet case-control-studie blev fundet lavere erytrocytfolat hos 

individer med adenomer end hos raske (Prinz-Langenohl et al., 2001). 

 

Resultaterne af case-control-undersøgelser over sammenhængen mellem folatindtagel-

sen og colon- og/eller rectum kræft har ikke været konsistente. Omtrent halvdelen af 

undersøgelserne har vist beskyttende effekt på colorectal kræft af en høj indtagelse af 

folat fra kost og/eller kosttilskud, mens den anden halvdel ikke har vist sammenhæng. 

Det samme gælder undersøgelser, som har set på sammenhængen mellem serumfolat 

og risiko for colorectal kræft (Eichholzer et al., 2001;Prinz-Langenohl et al., 2001). 
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I to store prospektive undersøgelser, The Nurses´ Health Study, hvor 88.758 kvinder 

indgik (Fuchs et al., 2002), og the Health Professionals Follow-up Study, hvor 51.529 

mænd indgik (Giovannucci et al., 1995), blev fundet en signifikant beskyttende effekt på 

colon kræft af høj folatindtagelse (kost og tilskud) hos kvinder, men ikke hos mænd. En 

kombination af høj alkoholindtagelse og lav indtagelse af folat og methionin resulterede 

dog i en øget risiko for colon kræft hos mænd. En beskyttende effekt på forekomsten af 

adenomer blev fundet hos både mænd og kvinder. 

 

Sammenfattende kan resultaterne godt tyde på en, om end svag, beskyttende effekt af 

en høj folatindtagelse på colorectal kræft. 
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6.2.3 Folat og depression

Studier indikerer, at folatmangel er associeret til opståen af, og måske sværhedsgrad af, 

depressiv sygdom hos en subgruppe af patienter. Inden for normalområdet kan lav fo-

latstatus være knyttet til et længerevarende forløb af sygdommen. Der er dog ikke bevis 

for nogen kausal sammenhæng (Alpert and Fava, 1997). 

 

Endvidere kan lav serum- eller erytrocytfolat muligvis føre til dårligere respons på nogle 

former for antidepressiv medicinsk behandling (Alpert and Fava, 1997). I et dobbeltblind-

placebokontrolleret studie kunne tilskud på 200 µg folsyre dagligt reducere forekomsten 

og varigheden af symptomer hos patienter med unipolær og bipolær maniodepressiv 

sygdom, som fik litiumbehandling (Coppen et al., 1986). I et lignende studie af 24 de-

pressive patienter med erytrocytfolat under 200 ng/ml var tilskud af 15 mg methyltetra-

hydrofolat/dag sammen med anden behandling associeret med bedre klinisk resultat end 

placebo (Godfrey et al., 1990). 

 

6.2.4 Folat og kognitiv funktion hos ældre

Flere tværsnitundersøgelser tyder på, at forhøjet homocysteinkoncentration eller lav fo-

lat- og vitamin B12-koncentration i blodet kan forklare nogle tilfælde af kognitiv forstyr-

relse (Alzheimer´s sygdom) hos ældre. Endvidere er fundet, at lave koncentrationer af 

folat var associeret med hjerneatrofi ved obduktion af patienter med kognitive forstyrrel-

ser eller demens (Smith, 2002). 

 

Der har været udført 4 prospektive studier omhandlende associationen mellem forhøjet 

homocystein eller lave vitamin B-koncentrationer og kognitive ændringer (Smith, 2002). 

I det første blev vist, at patienter med homocysteinkoncentration >11,1 µmol/l havde en 

hurtigere progression af Alzheimer´s sygdom over de følgende 3 år end patienter med 

homocysteinkoncentration <11,1 µmol/l (Clarke et al., 1998). I et andet studie var hy-

perhomocysteinæmi ved baseline uafhængigt associeret med lavere kognitiv testscore 5 

år senere hos en mindre kohorte raske ældre (McCallum et al., 2001). I et tredje studie 

af en kohorte på 370 ældre var lave koncentrationer af både folat og vitamin B12 ved 

baseline associeret med dobbelt så stor risiko for at udvikle Alzheimer´s sygdom 3 år 

senere (Wang et al., 2001). I et fjerde studie blev plasmahomocysteinkoncentrationen 

målt op til 11 år før symptomer på demens blev konstateret. Personer med baseline ho-

mocystein i den øverste kvartil havde dobbelt så høj risiko for senere at udvikle Alzhei-

mer’s sygdom end personer med homocystein i den laveste kvartil (Seshadri et al., 

2002). 
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6.2.5 Konklusion

Således er der for en række sygdomme og tilstande en mulig forebyggende/helbredende 

gevinst ved øget folatindtagelse. Fælles for samtlige sygdomme er, at sammenhængen 

mellem øget folatindtagelse og nedsat risiko ikke er veldokumenteret. Der mangler gene-

relt interventionsundersøgelser. 

 



26 

7 Mulige bivirkninger ved øget folatind-
tagelse

7.1 Folsyre og tvillingegraviditet
Mistanken om en sammenhæng mellem folsyre og tvillingegraviditet blev rejst i forbin-

delse med reanalyser af det ungarske randomiserede kontrollerede studie, der havde vist 

en nedsat forekomst af neuralrørsdefekter blandt kvinder, som havde fået tilskud med 

folsyre og andre vitaminer og mineraler perikonceptionelt (9;10). I reanalysen fandt man 

en øget forekomst af tvillingegraviditeter i gruppen, der havde fået vitamin- og mineral-

tilskud i forhold til kvinder, der havde fået kontrolpræparatet (11;12). Efterfølgende er 

der udført meta-analyser, som har samlet alle de randomiserede undersøgelser med fol-

syre. Resultaterne heraf viste en marginal ikke-signifikant forøgelse af tvillingeforekom-

sten blandt kvinder, der perikonceptionelt havde taget folsyre (13). To observationelle 

undersøgelser, en svensk (14) og en amerikansk (15), har givet støtte til, at der kan væ-

re en sådan sammenhæng, men i disse undersøgelser er der rig mulighed for confoun-

ding, f.eks. af andre kosttilskud, der tages samtidigt med folsyre.  

 

Det sidste i denne sag er nye data fra den kinesiske (vel at mærke ikke-randomiserede) 

interventionsundersøgelse, som er beskrevet i kapitel 3. I undersøgelsen fandtes en 

markant reduktion i forekomsten af neuralrørsdefekter blandt de 130.142 kvinder, der 

dagligt havde taget 400 µg folsyre perikonceptionelt i forhold til de 117.689 kvinder, der 

ikke havde taget folsyre (Berry et al., 1999). Forekomsten af tvillingegraviditeter i de to 

grupper er netop publiceret (Li et al. 2003). Man fandt en signifikant lavere forekomst af 

tvillingegraviditeter i den gruppe, der havde taget folsyre. Dette studie tilvejebringer så-

ledes massiv evidens imod, at folsyre skal kunne øge forekomsten af tvillingegraviditeter, 

i hvert fald blandt asiater og i mængden 400 µg pr. dag.  

 

Mistanken om en sammenhæng har imidlertid givet anledning til den bekymring, at man 

ved at få kvinder til at øge deres folsyreindtagelse for at forebygge neuralrørsdefekter 

samtidigt øger deres og deres børns risiko for at få de komplikationer, der ses i forbindel-

se med tvillingegraviditet (17). Efter fremkosten af de nye resultater fra det kinesiske 

studie er der sået kraftig tvivl om, hvorvidt der vitterlig er en kausal sammenhæng mel-

lem perikonceptionelt folsyreindtagelse og forekomst af tvillingegraviditeter, hvorfor det-

te aspekt formentlig ikke udgør et risikomoment i relation til at øge befolkningens indta-

gelse af folsyre.  

 

Der foreligger som nævnt den mulighed, at de sammenhænge, man har set, faktisk skyl-

des andre stoffer i kosttilskuddene end folsyre. At kosttilskud kan være forbundet med 
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øget risiko for tvillingegraviditet, er blevet understøttet af en stor randomiseret undersø-

gelse udført i Nepal, som viste en klart øget forekomst af tvillingegraviditeter blandt 

kvinder, der før og under graviditeten havde fået kosttilskud indeholdende retinol eller 

betakaroten (ikke folsyre) (16)(9;10). På denne baggrund kan man argumentere for, at 

det muligvis er mere sikkert at berige med folsyre, end at anbefale kvinder at tage kost-

tilskud med folsyre perikonceptionelt, idet mange vil tage dette som multivitaminer, som 

kan indeholde andre stoffer, der muligvis kan øge forekomsten af tvillingegraviditeter. 

 

7.2 Andre mulige bivirkninger
Der har været omtalt en række mulige negative effekter af en høj folsyreindtagelse 

(Scientific Committe on Food 2000). Den hyppigst omtalte er maskering af vitamin B12-

mangel samt forværring af de neurologiske symptomer ved vitamin B12-mangel. Andre 

mulige, men ikke dokumenterede bivirkninger ved meget høje folsyreindtagelser (>10 

mg/dag) er neurotoxicitet, herunder øget risiko for anfald hos epilepsipatienter, nedsat 

virkning af behandling med folatantagonister og nedsat zinkabsorption. Folatantagonister 

(f.eks. methotrexat) er lægemidler, der benyttes i behandlingen af forskellige kræftfor-

mer og en række andre sygdomme (psoriasis, rheumatoid artrit). Der er imidlertid meget 

begrænsede data med hensyn til virkningen af små doser folsyre på behandlingseffekten 

af folatantagonister, men doser på op til 1 mg folsyre om dagen synes ikke at nedsætte 

den kliniske effekt af methotrexat ved rheumatoid artrit (van Ede et al. 2001). 

 

7.2.1 Maskering af vitamin B12-mangel

Folsyretilskud i doser over 5 mg/dag kan føre til normalisering af blodbilledet ved vitamin 

B12-mangel, mens de neurologiske symptomer ikke bedres. Doser på 1-5 mg/dag kan 

delvis normalisere blodbilledet hos nogle patienter. Doser under 1 mg/dag vil normalt 

ikke føre til et hæmatologisk respons, dog er det i enkelte tilfælde rapporteret efter in-

tramuskulære doser på under 1 mg. Øvre grænse (upper tolerable intake level) for ind-

tagelse af folat er derfor sat til 1 mg/dag (Scientific Committe on Food 2000). 

 

I et dansk studie blev fundet, at 1 ud af 308 (0,3%) unge kvinder mellem 25 og 30 år og 

3 ud af 291 (1 %) kvinder mellem 60 og 65 år havde høj sandsynlighed for vitamin B12-

mangel (plasmamethylmalonat > 0,45 µmol/L og plasmahomocystein > 15 µmol/L) 

(Rasmussen et al., 2000). 
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8 Følges anbefalingerne om perikoncep-
tionel folsyre?

8.1 Erfaringer fra Danmark
Brug af folsyretilskud i forbindelse med graviditet i Danmark er blevet opgjort udfra ak-

tuelle data fra befolkningsundersøgelsen ”Bedre sundhed for mor og barn”. Resultaterne 

og den bagvedliggende dokumentation er publiceret i en rapport fra Ernæringsrådet (Ol-

sen et al. 2003). Her angives kun konklusionerne fra rapporten. 

 

I perioden november 2000 til februar 2002, hvor der forelå oplysninger om i alt 18.294 

kvinder, havde kun gennemsnitligt 13% af alle gravide brugt folsyre efter anbefalingen, 

og 40% havde slet ikke taget kosttilskud med folsyre i den relevante periode i gravidite-

ten.  

 

I denne tidsperiode var der en stigning i brug af folsyre blandt gravide, der havde plan-

lagt graviditet, fra lige under 15% til lige over 20%.  

 

Der sås derimod ingen stigning blandt kvinder, der ikke havde planlagt deres graviditet; 

for denne gruppe var andelen, der tog folsyre efter anbefalingen, under 5% for det me-

ste af perioden.  

 

Der var større risiko for, at kvinden ikke havde fulgt anbefalingen, hvis hun var ung, hvis 

hun var ryger, og hvis hun var flergangsfødende. Der var også en tendens til, at kvinder, 

der var ufaglærte eller havde korte uddannelser, sjældnere fulgte anbefalingerne, mens 

kvinder med lang uddannelse oftere fulgte anbefalingerne end andre.  

 

Når ovenstående karakteristika blev brugt til at definere forskellige grupper, iagttoges en 

ganske betydelig variation hen over disse grupper i andelen af kvinder, der fulgte 

anbefalingen.  

 

Overordnet konkluderer rapporten, at andelen af danske kvinder, der i øjeblikket har 

gavn af vor viden om den forebyggende virkning af perikonceptionel folsyre på neural-

rørsdefekter, er for lav. Trods den stigning man ser i undersøgelsesperioden i brug af 

folsyre, anbefaler rapporten, at der iværksættes nye og anderledes effektive tiltag på 

området. Rapporten anbefaler desuden, at disse tiltag iværksættes med særlig tanke på 

at sikre, at man også skal nå sårbare grupper i samfundet. 
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8.2 Erfaringer fra andre lande
Den bedst evaluerede indsats synes at være gennemført i England. Der udførte man en 

undersøgelse blandt kvinder i den fødedygtige alder i forbindelse med iværksættelsen af 

en meget omfattende kampagne på området. Kampagnen blev finansieret med 2,3 milli-

oner £ af offentlige midler og gennemførtes i perioden efterår 1995 til forår 1998. Mål-

gruppen omfattede både den brede offentlighed, ansatte inden for sundheds- og fore-

byggelsessektoren og den kommercielle sektor. I det første år var den primært rettet 

mod kvinder, der planlagde graviditet, i andet år blev sigtet gjort bredere til at omfatte 

alle kvinder i den fødedygtige alder, mens der i tredje år blev fokuseret specielt på de 

unge, ”forældre af i morgen”. Indsatsen omfattede mange niveauer, herunder foldere, 

plakater, avisannoncer og TV og andre massemedier, samt udvikling af mærkning af fø-

devarer (især brød), der var beriget med folsyre, og udvikling af særlige ”undervisnings-

pakker” angående folsyreanbefalingerne til brug for lærere, der underviste de ældre al-

dersgrupper i folkeskolen (secondary school). Blandt repræsentative stikprøver udtrukket 

i 1995 og 1998 fandt man en stigning i andelen af kvinder med kendskab til folsyre fra 

9% til 68%, og i 1998 tog 38% folsyretilskud i forbindelse med, at de planlagde gravidi-

tet (Health Education Authority 1998).  

  

I Irland foretog man i 1997 en undersøgelse af kendskab til og brug af folsyre blandt 300 

kvinder (McDonnell et al. 1999). Undersøgelsen blev udført i forbindelse med rutinemæs-

sige svangreundersøgelser, og viste at 77% havde hørt om folsyre, men kun 16% havde 

taget folsyre før graviditeten. Gravide, der havde planlagt graviditet og som var gift, 

havde større kendskab til, at brug af perikonceptionel folsyre kan forebygge neuralrørs-

defekter, end andre kvinder. I 2000 foretog man igen en undersøgelse blandt 300 kvin-

der i forbindelse med svangreundersøgelser, hvor man påviste, at 92% havde hørt om 

folsyre, og 67% vidste, at det kunne forebygge neuralrørsdefekter (Oleary et al. 2001). 

Ikke desto mindre havde kun 18% taget folsyre perikonceptionelt.  

 

I U.S.A. blev der i perioden 1995 til 2000 udført en række studier for at klarlægge kend-

skab til og adfærd i forbindelse med brug af folsyre til forebyggelse af neuralrørsdefekter 

(the Gallup Organization for March of Dimes Birth Defects Foundation 2001). Undersøgel-

sen blev udført af Gallup for organisationen the March of Dimes Birth Defects Foundation 

i perioden 1995 til 2001, og oplysningerne blev indhentet ved telefoninterviews blandt 

repræsentative stikprøver af kvinder i fødedygtig alder. Ifølge disse tog mellem 25% og 

32% et kosttilskud med folsyre, og der var kun en marginal stigning at spore; chancen 

for at kvinderne tog folsyre var lavest blandt dem, der var under 25 år, ikke var college-

uddannede, eller som havde en indtjening på under US$ 25.000. Andelen af kvinder, der 

havde hørt om folsyre steg markant fra 52% til 79%. Ligeledes steg andelen af kvinder, 

der kendte til myndighedernes folsyreanbefaling i forbindelse med graviditet, men ni-
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veauer var meget lavere, fra 15% til 32%. Andelen, der specifikt vidste, at folsyre kunne 

forebygge misdannelser var endnu lavere, men steg også markant i perioden, fra 4% til 

19%. Ca. halvdelen af de kvinder, der havde hørt om folsyre, havde hørt det fra medier-

ne, mens kun ca. en femtedel havde hørt det fra sundhedspersonale.  

 

En undersøgelse i det sydlige Australien belyste ændringer i kendskab til og perikoncep-

tionelt brug af folsyrepræparater i forbindelse med en intensiv kampagne i området i pe-

rioden 1994-95 (Chan et al. 2001). Også i denne undersøgelse blev oplysningerne ind-

hentet ved telefoninterviews. Der blev taget stikprøver før og efter kampagnen af kvinder 

i den fertile alder (stikprøver på hhv. 408 og 400). Der sås en tydelig stigning i andelen 

af kvinder, der vidste at folsyre kan forebygge neuralrørsdefekter (fra 26% til 42%), der 

kendte de levnedsmidler med højest indhold af folat (19% og 35%), og som vidste, at 

kvinder bør øge deres folsyreindtagelse før og i de første tre måneder af graviditeten 

(12% til 28%). I to mindre stikprøver (187 og 167) taget blandt kvinder, der lige havde 

født, sås i løbet af kampagneperioden en stigning fra 27% til 46% i andelen, der dagligt 

havde taget folsyre perikonceptionelt.  

En undersøgelse fra Skotland blandt 487 kvinder, der havde født i løbet af 1996, og som 

blev bedt om at udfylde et spørgeskema, viste, at 21% havde brugt et folsyrepræparat 

før graviditeten (McGovern et al. 1997). Igen fandt man, at alder under 25 år og ikke-

planlagt graviditet var vigtige determinanter for manglende brug af folsyre, men man 

kunne ikke se sammenhæng med social status. 

  

I Holland udførtes i 1996 en undersøgelse blandt i alt 1.636 gravide kvinder i 4 forskelli-

ge regioner af landet, før og efter en kampagne (van der Pal-de Bruin et al. 2000). Kvin-

der, der deltog i rutinemæssige svangreundersøgelser, blev bedt om at udfylde spørge-

skemaer omhandlende brug af folsyre og sociale forhold. Man fandt, at andelen af kvin-

der, der tog folsyre under graviditeten, steg fra 25% til 54%. Andelen af kvinder, der 

brugte folsyre i den anbefalede periode (perikonceptionelt) og i de anbefalede mængder, 

var dog meget lavere, om end en kraftig stigning blev noteret, fra 5% til 21%. 

 

8.2.1 Konklusion

Der er generelt stor forskel på, hvor mange, der kender til anbefalingen, og hvor mange, 

der rent faktisk har fulgt anbefalingen. Selv efter intensiv oplysning er andelen af kvin-

der, der tager folsyre på det relevante tidspunkt, i de fleste lande nede på omkring 20%. 
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9 Diskussion – Skal vi berige kosten i
Danmark?

I rapporten fra 1997 blev konkluderet, at en øget folatindtagelse hos gruppen af fertile 

kvinder må forventes at nedsætte forekomsten af neuralrørsdefekter, og at alle kvinder, 

der planlægger graviditet, anbefales en daglig indtagelse på 400 µg folat. Efterfølgende 

blev udarbejdet en pjece, hvor kvinder, der planlægger graviditet, af praktiske grunde 

blev anbefalet et dagligt tilskud på 400 µg folsyre.  

 

Siden rapporten fra 1997 er der ikke nye undersøgelser angående folat og neuralrørsde-

fekter, som ændrer på opfattelsen af, at øget folatindtagelse må forventes at nedsætte 

risikoen for neuralrørsdefekter i Danmark. Tværtimod bekræfter et nyere store kinesiske 

studie (Berry et al. 1999), at et kosttilskud med 400 µg folsyre om dagen nedsætter risi-

koen for neuralrørsdefekt. 

 

I dag anbefales som sagt folsyretilskud til kvinder, der planlægger graviditet. Spørgsmå-

let er, om andre tiltag vil være mere effektive. Fordele og ulemper ved de 3 måder at 

øge folatindtagelsen på; kostråd, berigelse af kosten og anbefaling af kosttilskud blev 

gennemgået i den forrige rapport, men der er tilkommet ny viden, som er væsentlig i 

diskussionen. 

 

Angående kostråd, der sigter mod at øge indtagelsen af folat gennem kosten, er konklu-

sionen, at dette ikke vil være en særlig effektiv strategi til at nedsætte forekomsten af 

NTD pga. vanskeligheden ved at ændre kvindernes kostvaner i den ønskede retning. Her-

til kommer, at det er usikkert, om 400 µg folat fra kosten pga. den lavere biotilgængelig-

hed vil være tilstrækkeligt til at forebygge NTD. En højere indtagelse end 400 µg fra ko-

sten alene vil ikke være realistisk at opnå. En kost med højt folatindhold bør dog fortsat 

anbefales, da den er i overensstemmelse med de almene kostråd. 

 

Folsyretilskud 

I dag tager ca. 20% af de gravide kvinder folsyretilskud i den anbefalede mængde på det 

anbefalede tidspunkt. Tallet må som sådan siges at være relativt lavt, men må ses på 

baggrund af, at der ikke har været afsat ressourcer til en målrettet samlet oplysningsind-

sats om anbefalingen. Den information, der er givet om anbefalingen har derfor været for 

spredt og tilfældig, men har dog været bredt ude i forskellige medier (aviser, blade, tv og 

internet) og via foldere hos apoteker, læger og biblioteker, ligesom fagpersoner er blevet 

gjort bekendt med anbefalingen. Der er således set en stigning i brugen af kosttilskud 

med 400 µg folsyre gennem de seneste år, hos kvinder, der planlægger graviditet.
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Man må formode, at en øget oplysningsindsats vil øge brugen af folsyretilskud. Anven-

delsen af folsyretilskud er, som ventet, lidt lavere blandt kvinder i job, der kræver kort, 

ikke boglig eller ingen uddannelse, mens den er højest blandt kvinder i job, der kræver 

lang uddannelse, men selv i den sidste gruppe, følges anbefalingen kun af omkring en 

femtedel. Der er derfor behov for oplysning rettet mod kvinder i alle samfundslag.  

 

Erfaringer fra andre lande, hvor der har været en massiv oplysningsindsats, har vist at 

højst 38% af kvinderne har fulgt anbefalingen efter gennemførelse af en kampagne. I de 

fleste lande er tallet lavere. Kun en meget lille undersøgelse fra Australien har fundet en 

højere andel, der tog folsyre perikonceptionelt, nemlig 46%. Tallene er sandsynligvis ud-

tryk for et lidt højt skøn, da de kvinder, der deltager i en undersøgelse, ofte er kvinder, 

der er lidt mere sundhedsbevidste end gennemsnittet. Endvidere kan der være forskel 

på, hvordan tallene er gjort op, heriblandt hvordan man definerer, hvornår anbefalingen 

er fulgt. 

 

Det kan ikke udelukkes, at en intensiveret oplysningskampagne vil have større effekt i 

Danmark end i sammenlignelige lande, bl.a. fordi andelen af kvinder, der planlægger 

deres graviditet, er relativt høj i Danmark (65-70%). Men 100% effektiv vil den aldrig 

blive. Det bedste man kan regne med er, at alle, der planlægger deres graviditet, tager 

tilskud. Det vil dog være meget optimistisk. Hvis man forestiller sig, at ca. 70% tager et 

dagligt tilskud på 400 µg folsyre i den relevante periode, kan man udfra beregningerne i 

kapitel 4 estimere, at gennemsnitligt 13-25 tilfælde af NTD kan forebygges årligt i Dan-

mark. (Dette tal er beregnet udfra en forekomst på 75 tilfælde årligt, baseret på at 70% 

og ikke som i dag 16% tager folsyretilskud og på basis af risikoreduktionen i det kinesi-

ske studie og beregninger af Daly et al. (1997) og Wald et al. (1998 og 2001)). Bereg-

ningen er behæftet med betydelig usikkerhed. 

 

Der foreligger også den mulighed, at anbefale kvinderne et højere folsyretilskud end de 

400 µg. I alle de vestlige lande, der har en officiel anbefaling om folsyretilskud til kvin-

der, der planlægger graviditet, anbefales 400 µg/dag. Det er ikke klarlagt, om dette er 

den optimale mængde. 

 

Den laveste effektive dosis kan kun estimeres indirekte, se kapitel 4. De studier, der har 

forsøgt dette, er kommet frem til meget forskellige resultater; et viste, at 200 µg om 

dagen gav en maksimal effekt, mens et andet studie fandt, at man skulle op på 5 mg om 

dagen for at få en maksimal effekt. Mht. det sidste studie, må det dog bemærkes, at 

vurderingen blev taget ud fra en sammenhæng mellem serumfolat midt i graviditeten og 

risikoen for NTD. Serumfolat er et mere usikkert mål for folatstatus end erytrocytfolat. 

Erytrocytfolat i begyndelsen af graviditeten må anses for det mest relevante mål. 
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Udfra case-control-undersøgelser, det kinesisk studie (Berry et al. 1999) og erfaringer 

med berigelse i USA og Canada, ved man, at daglige folsyretilskud på mellem 100 og 400 

µg har en markant gavnlig effekt. Generelt er fundet at omkring 40-50% af tilfældene 

kan forebygges ved denne mængde i områder med relativ lav forekomst. Blandt kvinder, 

der tidligere har været gravide med et foster med neuralrørsdefekt, dvs. kvinder med høj 

risiko, har man set, at et folsyretilskud på 4 mg dagligt kan forebygge ca. 75% af tilfæl-

dene. I det kinesiske studie så man endvidere, at 400 µg var tilstrækkeligt til at nedsæt-

te risikoen med hele 85% i en population, der initialt havde en høj forekomst, mens 

samme mængde reducerede risikoen med 40% i et område med lav risiko, som i Dan-

mark, således at samme forekomst blev nået i begge populationer, når kvinderne tog 

folsyretilskud. Det er muligt, at et kosttilskud med højere indhold af folsyre vil kunne 

reducere forekomsten yderligere, men det er også muligt, at de resterende tilfælde har 

årsager, som ikke er relateret til folatstatus. 

 

For at oplysning om anbefalingen af folsyretilskud kan have en effekt, kræves at der af-

sættes ressourcer til en egentlig oplysningskampagne. Kampagnen skal gentages med 

jævne mellemrum. I en sådan kampagne er det bl.a. vigtigt at fokusere på, at man skal 

starte med at tage folsyretilskud, inden graviditeten kan erkendes. Det skal også vurde-

res, om det er misvisende, at vi anbefaler folsyretilskud de første 3 måneder af gravidite-

ten, når det reelt ingen betydning har efter ca. 29. dag efter befrugtningen. Fokus flyttes 

muligvis fra det væsentlige, når kvinderne tror de gør det (næsten) rigtige, når de starter 

efter, at de er blevet gravide. 

 

Kosttilskud (f.eks. vitaminpiller) indeholdende folsyre findes i Danmark enten i form af 

folsyretabletter eller i form af multivitamin-tabletter (indeholdende 200 µg eller 400 µg 

folsyre samt andre vitaminer). Produkterne skal være forsynet med en advarsel med ord-

lyden: ”Bør kun efter aftale med læge eller sundhedsplejerske anvendes af gravide eller 

børn under 1 år”, hvilket er en generel advarsel, der skal stå på alle kosttilskud. Fødeva-

redirektoratet vil overveje muligheden for at dispensere fra denne advarselsmærkning på 

f.eks. rene folsyrepræparater, der indeholder den anbefalede mængde, så kvinderne ikke 

af denne grund afholder sig fra at tage det. 

 

Risikoen for bivirkninger er lav ved anbefaling af folsyretilskud, da oplysningskampagnen 

kan målrettes den relevante gruppe. 

 

Berigelse 

Berigelse af kosten med folsyre vil, hvis der bliver tale om obligatorisk berigelse, effektivt 

kunne øge indtagelsen af folsyre i målgruppen. Der er erfaringer med effekten af berigel-

se fra USA (Honein et al. 2001) og fra Canada (Ray et al. 2002). Begge lande har beriget 

med et niveau, der giver 100-200 µg ekstra folsyre om dagen. Det skal dog bemærkes, 
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at nyere undersøgelser fra USA tyder på, at indtagelsesniveauet er noget højere, op til 

dobbelt så højt, sammenlignet med hvad modelberegninger har forudsagt (Lewis et al. 

1999; Choumenkovitch et al. 2002). En undersøgelse fandt således, på basis af serumfo-

latkoncentrationen før og efter den obligatoriske berigelse og kendskabet til dosis-

responsvirkningen på serumfolat af stigende indtagelser af folsyre, at berigelsen 

formentlig øgede den gennemsnitlige indtagelse af folsyre med omkring 220 µg/dag i 

stedet for de beregnede 100 µg/dag (Quinlivan et al. 2003). Den højere indtagelse 

skyldes primært en udbredt ”overberigelse” af cerealieprodukter, med et typisk indhold 

på 1½-2 gange mere folsyre end det forudsatte.   

 

Inden der evt. indføres berigelse i Danmark, skal foretages beregninger over folsyreind-

tagelsen i forskellige grupper ved forskellige berigelsesniveauer. Ved disse beregninger er 

det nødvendigt at kalkulere med en vis overberigelse, så man sikrer, at ingen kommer op 

over den fastsatte øvre sikre grænse. Målet er at ramme det højest mulige niveau uden 

risiko for bivirkninger. Det umiddelbart mest oplagte er at berige mel, da brød o. lign. 

indtages af (næsten) alle, og en stor del af brødet produceres i Danmark. I den tidligere 

rapport blev foretaget nogle overslagsberegninger, og disse viste, at man kan øge folsy-

reindtagelsen i målgruppen med 100-200 µg/dag uden risiko for at andre grupper får en 

uacceptabel høj indtagelse, dvs. over 1.000 µg/dag.  

 

Selvom der indføres folsyreberigelse af kosten, kan det fortsat være relevant at opret-

holde anbefalingen om kosttilskud med folsyre til kvinder, der planlægger graviditet, dels 

fordi importeret brød ikke vil blive beriget, og nogle derfor ikke vil få gavn af folsyreberi-

gelsen, dels fordi nogle kvinder pga. deres kostvaner ikke vil få folsyre eller kun meget 

lidt folsyre fra den folsyreberigede kost. Endvidere er det kun muligt at berige med et 

relativt lavt niveau, som muligvis ikke giver den maksimale effekt. Berigelsen vil om-

vendt være et godt supplement til anbefalingen af folsyretilskud, da den vil gavne den 

relativt store gruppe, som ikke planlægger deres graviditet eller som af anden årsag ikke 

følger anbefalingen. 

 

Fordelene ved en berigelse må vurderes i forhold til eventuelle bivirkninger. En folsyrebe-

rigelse på samme niveau, som man benytter i USA og Canada, kan udfra de beregninger, 

der er lavet med indirekte målinger, og erfaringerne fra USA og Canada samt studier, der 

har prøvet at beregne mindste effektive dosis, forventes at forebygge 15-30 tilfælde af 

NTD årligt i Danmark. Det skal understreges, at dette selvfølgelig er behæftet med bety-

delig usikkerhed. Der er regnet med, at folsyreberigelsen øger folsyreindtagelsen med ca. 

100-200 µg/dag hos målgruppen. Med dette niveau vil indtagelsen ikke nå op på 1.000 

µg folat dagligt fra kosten, heller ikke i andre aldersgrupper, og bivirkninger vil derfor 

ikke kunne forventes. Ved en højere folsyreberigelse kan bivirkninger ikke udelukkes, 

primært maskering af vitamin B12-mangel hos ældre. 
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Flere foreslår at berige med både folsyre og vitamin B12 samtidigt, for at nedsætte risiko-

en for vitamin B12-mangel i befolkningen og dermed risikoen for bivirkninger. Effekten af 

denne tilsætning, samt hvilket niveau, der kunne være relevant, er dog ikke fastlagt. 

Lovpligtig berigelse med både folsyre og vitamin B12 foretages ikke i andre lande. 

 

En øgning i folsyreindtagelsen i befolkningen vil muligvis have andre positive sundheds-

gevinster end nedsat forekomst af NTD. Det drejer sig først og fremmest om hjerte/kar-

sygdomme, men også om visse former for kræft, ligesom der kan vise sig andre positive 

effekter, som beskrevet i kapitel 5. 

 

Der vil være visse teknologiske og lovgivningsmæssige overvejelser/problemer specielt 

ved en obligatorisk berigelse. De lovgivningsmæssige muligheder fremgår af bilag 2. 

Konklusionen i denne rapport bygger på rent faglige argumenter.  

 

I Danmark fødes relativt flere børn med neuralrørsdefekter end i sammenlignelige lande. 

Det skyldes, at flere tilfælde diagnosticeres prænatalt i andre lande. Bedre prænatal di-

agnostik er også en mulighed for at nedsætte forekomsten af fødsler af børn med neural-

rørsdefekt, men det er ikke et alternativ til øget folsyreindtagelse, da målet må være at 

forhindre, at kvinder bliver gravide med et foster med neuralrørsdefekt. 

 

Mulige strategier 

Der foreligger således følgende muligheder, enten alene eller kombineret, for at nedsæt-

te forekomsten af neuralrørsdefekter i Danmark: opretholdelse af anbefaling om folsyre-

tilskud og folsyreberigelse af kosten.  

 

En anbefaling af folsyretilskud fra graviditeten planlægges vil aldrig blive fulgt af alle. 

Dels er der mange kvinder, som ikke planlægger deres graviditet, dels vil der altid være 

en gruppe, som anbefalingen ikke når.  

 

Indførelse af obligatorisk berigelse alene vil ikke have en maksimal effekt, dels fordi im-

porteret brød ikke vil blive beriget, dels fordi nogle kvinder pga. deres kostvaner ikke vil 

få folsyre eller kun meget lidt folsyre fra den folsyreberigede kost. Endvidere er det kun 

muligt at berige med et relativt lavt niveau, som til trods for at effekten er markant, mu-

ligvis ikke giver den maksimale effekt.  

 

Det er således ikke muligt at anbefale en enkelt strategi, som vil have den optimale ef-

fekt. 

 

Indsatsen bør følges op af en monitorering og evaluering af effekten. Monitorering og 

evaluering af effekten af den valgte strategi på forekomsten af NTD er kun mulig, hvis 
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der iværksættes en præcis registrering af alle NTD-tilfælde. Hverken berigelse eller op-

lysning om brug af kosttilskud kan forventes at forebygge alle tilfælde af NTD eller for 

den sags skyld at forebygge alle de tilfælde af NTD, som er relateret til folatstatus. Begge 

strategier vil dog være økonomisk rentable, da forebyggelse af blot få alvorlige tilfælde 

årligt rigeligt vil kunne dække udgifterne i forbindelse med berigelse eller oplysning samt 

til opfølgning/evaluering af effekten.



37 

10 Konklusion og anbefaling

Der er fortsat solid evidens for, at øget folsyreindtagelse vil nedsætte risikoen for neural-

rørsdefekter. I Danmark følger kun omkring 20% af de kvinder, som planlægger deres 

graviditet, den nuværende anbefaling om at tage kosttilskud med 400 µg folsyre dagligt 

fra graviditeten planlægges.  

 

Arbejdsgruppen anbefaler, at anbefalingen om kosttilskud med folsyre opretholdes, og at 

der indføres obligatorisk folsyreberigelse. 

 

Anbefalingen om folsyretilskud vil ikke komme de kvinder til gode, som ikke planlægger 

deres graviditet, ligesom der altid vil være nogle den ikke når. Obligatorisk folsyreberi-

gelse af kosten vil sikre flest mulig i målgruppen en øget folsyreindtagelse og må derfor 

forventes at være den mest effektive måde at nedsætte forekomsten af neuralrørsdefek-

ter på. Alle kvinder vil dog ikke få en øget folsyreindtagelse som følge af berigelsen, og 

da folsyreberigelse må ske med et niveau, så ingen kommer over den øvre sikre grænse, 

bliver den gennemsnitlige folsyreindtagelse på 100-200 µg dagligt gennem berigelse. 

Dette tiltag vil nedsætte risikoen for neuralrørsdefekter, men da berigelsesniveauet ikke 

bliver så højt, vil det ikke nødvendigvis medføre en maksimal nedsættelse af risikoen for 

neuralrørsdefekter. Derfor er det nødvendigt både at berige kosten og anbefale kosttil-

skud med folsyre, hvis man vil være sikker på at nedsætte forekomsten af neuralrørsde-

fekter i Danmark.  

 

Der er holdepunkter for, at der vil være andre sundhedsmæssige gevinster ved en folsy-

reberigelse; befolkningens homocysteinniveau vil nedsættes og dermed muligvis også 

risikoen for hjerte-/karsygdom ved et relativt lavt berigelsesniveau . 

    

Der bør afsættes de nødvendige ressourcer til at oplyse grundigt om anbefalingen på en 

sådan måde, at den når ud til alle grupper i samfundet, og til at undersøge hvor mange, 

der følger anbefalingen. Det er vigtigt at understrege, at man skal starte med at tage 

folsyretilskud inden man bliver gravid. Endelig bør der afsættes ressourcer til at følge 

effekten af berigelsen, og brugen af folsyretilskud, på forekomsten af neuralrørsdefekter. 

Dette forudsætter en registrering af alle neuralrørsdefekter blandt fostre og levendefødte 

i Danmark.  

 

Mindretalsudtalelse 

Et mindretal af arbejdsgruppen (Flemming Skovby) finder det stærkt beklageligt, at den 

manglende registrering i Danmark af neuralrørsdefekter blandt fostre og levendefødte 

ikke tillader en vurdering af Levnedsmiddelstyrelsens anbefalinger fra 1997. Mindretallet 
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finder det betænkeligt at iværksætte en berigelse af alle danskeres kost for at opnå en 

effekt som ikke kan måles uden en sådan registrering. På baggrund af de foreliggende 

randomiserede, placebo-kontrollerede undersøgelser (MRC Vitamin Study Research 

Group 1991; Czeizel & Dudas 1992), erfaringer med berigelse fra andre lande og nyere 

beregninger (Wald et al. 2001) finder mindretallet den ovenfor foreslåede kombination af 

berigelse og kosttilskud med folsyre utilstrækkelig til at forhindre udvikling af neuralrørs-

defekter. Indtil en mindste, maksimalt effektiv dosis er bestemt ved videnskabelige un-

dersøgelser, foreslår mindretallet et dagligt, perikonceptionelt tilskud på 4-5 mg folsyre i 

lighed med den eksisterende anbefaling til kvinder, der har båret et foster eller født et 

barn med neuralrørsdefekt. 
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12 Resumé

Denne rapport er en opfølgning af rapporten ”Folat og neuralrørsdefekter” fra Levneds-

middelstyrelsen 1997. Siden 1997 er alle kvinder, der planlægger graviditet, anbefalet at 

tage et kosttilskud med 400 µg folsyre pr. dag for at nedsætte risikoen for neuralrørsde-

fekt hos fosteret. 

 

Neuralrørsdefekter er misdannelser, som omfatter anencephalus, spina bifida og en-

cephalocele. Forekomsten i Danmark er kun opgjort systematisk i Fyns amt. I årene 

1980-99 var i alt 124 tilfælde af neuralrørsdefekter i Fyns amt, hvilket giver en samlet 

forekomst på 11,7 pr. 10.000 graviditeter. Omregnes dette til hele Danmark vil der årligt 

i gennemsnit være omkring 76 tilfælde af neuralrørsdefekter i Danmark. 

 

En række studier har vist en omvendt sammenhæng mellem folatindtagelse og risikoen 

for at blive gravid med et foster med neuralrørsdefekt. Den såkaldte MRC undersøgelse 

viste en ca. 75% reduktion i risikoen for neuralrørsdefekt ved et tilskud med 4 mg folsyre 

pr. dag til kvinder, der tidligere havde været gravid med et foster med neuralrørsdefekt. 

En ungarsk undersøgelse viste, at et kosttilskud med 800 µg folsyre nedsatte forekom-

sten af neuralrørsdefekter hos kvinder, der ikke tidligere havde været gravid med et barn 

med neuralrørsdefekt. Således var der ingen tilfælde af neuralrørsdefekt i gruppen, der 

fik tilskud, mens der var 6 tilfælde i placebogruppen. En stor, ikke-randomiseret inter-

ventionsundersøgelse fra Kina med i alt 247.831 kvinder, viste en nedsat forekomst på 

ca. 85% i et område med høj forekomst og ca. 40% i et område med lav forekomst efter 

et tilskud på 400 µg folsyre pr. dag. 

 

Mindste dosis, som kan nedsætte risikoen for neuralrørsdefekter maksimalt, er ikke 

endelig fastlagt. De gennemførte undersøgelser viser, at en risikoreduktion kan opnås 

med dagligt folsyretilskud på 200 µg, en mængde man i Canada har set kan reducere 

risikoen med ca. 40% ved berigelse af kosten. Beregninger baseret på folsyres effekt på 

serumfolat eller erytrocytfolat, og en målt association mellem folatstatus og risikoen for 

neuralrørsdefekter, har estimeret den mindste effektive dosis til mellem 200 µg og helt 

op til 5 mg folsyre dagligt. 

 

Folsyre har muligvis andre positive sundhedsmæssige effekter, end en nedsat risiko for 

neuralrørsdefekter. Folsyretilskud kan nedsætte homocysteinkoncentrationen i blodet og 

dermed muligvis risikoen for hjerte-/karsygdomme og for plancenta-relaterede svanger-

skabskomplikationer. Ligeledes er der resultater, som tyder på, at en høj folatindtagelse 

hos personer med høj alkoholindtagelse kan nedsætte risikoen for kræft i tyk- og ende-

tarm og bryst.
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Der har været bekymring for om folsyretilskud kan øge risikoen for tvillingegraviditet, 

men det oven for omtalte kinesiske studie fandt en lavere forekomst af tvillingegravidite-

ter i den gruppe, der havde taget folsyre. Der er ikke beskrevet bivirkninger af en folsy-

reindtagelse under 1 mg dagligt. Få tilfælde af delvis maskering af vitamin B12-mangel er 

set ved indtagelser mellem 1 til 5 mg dagligt, mens folsyretilskud i doser over 5 mg kan 

føre til maskering af vitamin B12-mangel, dvs. normalisering af blodbilledet, men uden 

bedring af de neurologiske symptomer.  

 

I Danmark er der sket en stigning i antallet af kvinder, der har fulgt anbefalingen om 

folsyretilskud fra ca. 15% i november 2000 til ca. 20% i februar 2002. Disse tal omfatter 

kun kvinder, som havde planlagt deres graviditet. Blandt kvinder, som ikke planlagde 

deres graviditet, tog under 5% folsyre. Der var større risiko for, at kvinden ikke havde 

fulgt anbefalingen, hvis hun var ung, hvis hun var ryger, og hvis hun var flergangsføden-

de. Der var også en tendens til, at kvinder, der var ufaglærte eller havde korte uddannel-

ser, sjældnere fulgte anbefalingerne, mens kvinder med lang uddannelse oftere fulgte 

anbefalingerne end andre.  

 

I lande, hvor der har været en massiv oplysningsindsats om brug af folsyre, har kun op 

mod 38% fulgt anbefalingen om at tage folsyretilskud, når de planlagde graviditet. 

 

Arbejdsgruppen foreslår, at anbefalingen om kosttilskud med folsyre opretholdes, og at 

der indføres obligatorisk folsyreberigelse. 

 

Anbefalingen om folsyretilskud vil ikke komme de kvinder til gode, som ikke planlægger 

deres graviditet, ligesom der altid vil være nogle, den ikke når. Obligatorisk folsyreberi-

gelse af kosten vil sikre flest mulig i målgruppen en øget folsyreindtagelse. Alle kvinder 

vil dog ikke få en øget folsyreindtagelse som følge af berigelsen, og da folsyreberigelse 

må ske med et niveau, så ingen kommer over den øvre sikre grænse for sikker indtagel-

se, bliver den gennemsnitlige folsyreindtagelse på 100-200 µg dagligt gennem berigelse. 

Dette tiltag vil nedsætte risikoen for neuralrørsdefekter markant, men da berigelsesni-

veauet ikke bliver så højt, vil det ikke nødvendigvis medføre en maksimal nedsættelse af 

risikoen for neuralrørsdefekter. Derfor er det nødvendigt både at berige kosten og anbe-

fale kosttilskud med folsyre, hvis man vil være sikker på at opnå den størs mulige ned-

sættelse af forekomsten af neuralrørsdefekter i Danmark.  

 

Der bør afsættes de nødvendige ressourcer til at oplyse grundigt om anbefalingen på en 

sådan måde, at den når ud til alle grupper i samfundet, og til at undersøge hvor mange, 

der følger anbefalingen. Det er vigtigt at understrege, at man skal starte med at tage 

folsyretilskud inden man bliver gravid. Endelig bør afses ressourcer til at følge effekten af 

berigelsen, og brugen af folsyretilskud, på forekomsten af neuralrørsdefekter. Dette for-
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udsætter en registrering af alle neuralrørsdefekter blandt fostre og levendefødte i Dan-

mark. 
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13 Summary

This report is a follow-up of the report “Folate and neural tube defects” prepared by the 

National Food Agency in 1997. Since 1997 all Danish women who are planning a preg-

nancy are recommended to take a dietary supplement with 400 µg folic acid daily. 

 

Neural tube defects are severe malformations, which include anencephalus, spina bifida 

and encephalocele. The precise occurrence in Denmark is only known in the county of 

Funen. From 1980-99 124 cases of neural tube defects or 11.7 cases per 10,000 preg-

nancies were found in the county of Funen. If extended to the whole country approxi-

mately 76 cases will be found in Denmark each year in average. 

 

A number of studies have shown an inverse connexion between folate intake and the risk 

of getting pregnant with a foetus with a neural tube defect. The MRC study showed a 

75% risk reduction with a daily supplement with 4 mg folic acid to women, who have had 

a foetus with a neural tube defect. A study in Hungary showed that a daily supplement 

with 800 µg folic acid could reduce the occurrence of neural tube defects in women, who 

did not have a previous pregnancy with neural tube defect. A non-randomised interven-

tion study in China including 247,831 women, showed a 85% risk reduction in an area 

with a high occurrence and a 40% reduction in an area with low occurrence with a sup-

plement with 400 µg folic acid daily. 

 

The lowest amount of folic acid, which can decrease the risk for neural tube defects 

maximally, has not been determined. Various investigations show that a risk reduction 

can be obtained with 200 µg folic acid daily. This amount is equal to the amount derived 

from folic acid fortified food in Canada, which has reduced the incidence of neural tube 

defects with 40%. Calculations based on changes in serum folate or red blood cell folate 

with folic acid supplements, and the measured association between folate status and risk 

of neural tube defects, have estimated the minimum effective dose to be somewhere 

between 200 µg and 4 mg folic acid per day. 

 

Other positive health effects of folic acid are probable. Folic acid can decrease the homo-

cystein concentration in blood and may thereby reduce the risk of cardiovascular disease 

and of placenta-related pregnancy complications. Likewise, results suggest that a high 

folate intake in persons with a high alcohol intake can reduce the risk of colorectal cancer 

and breast cancer. 

 

Some studies have given rise to the concern that supplements with folic acid increase the 

risk of twin pregnancies. However, the Chinese study mentioned above found a lower 
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occurrence of twin pregnancies in the group taking folic acid compared to the placebo-

group. Side effects of folic acid intakes below 1 mg have not been described. Few cases 

of partly normalised blood picture in patients with vitamin B12 deficiency have been de-

scribed with 1-5 mg folic acid daily. High doses of folic acid supplements, above 5 mg per 

day, can mask vitamin B12 deficiency. 

 

The number of women in Denmark taking folic acid supplements when they planned their 

pregnancies increased from 15% in November 2000 to approximately 20% in February 

2002. These numbers do not include unplanned pregnancies. Among these women less 

than 5% took periconceptional folic acid. More women did not follow the recommendation 

if they smoked and if it was not their first pregnancy. There was also a tendency that 

women with short educations more rarely and women with long education more often 

followed the recommendation compared to others.  

 

In countries where large efforts have been done to inform about the use of folic acid sup-

plements up to about 38% have been shown to follow the recommendation. 

 

The working group recommends that the recommendation of a dietary supplement with 

400 µg of folic acid daily when planning pregnancy is maintained and that compulsory 

folic acid fortification is introduced. 

 

Women who do not plan their pregnancy cannot follow the recommendation. Further, 

there will always be some who do not follow the recommendation for one reason or an-

other. Compulsory folic acid fortification will secure most women an increased folic acid 

intake. Some women will not eat any fortified food at all or very little fortified food. Fur-

thermore, to avoid side effects in groups of the population with high intake of fortified 

foods the fortification level will be low, adding about 100-200 µg folic acid daily in to the 

target group of women of child-bearing age. This extra intake will markedly decrease the 

risk of neural tube defects, however, the added folic acid will not cause a maximal risk 

reduction. Therefore, both folic acid fortification and folic acid supplement are necessary 

to decrease risk maximally in the target group without the risk of exceeding the upper 

safe levels in other population groups.  

 

It is necessary to allocate sufficient resources to inform thoroughly about the recommen-

dations in such a way it reaches all women of childbearing age. Further, it is important to 

examine how many women take folic acid as recommended. The effect of the fortification 

and folic acid supplements on the occurrence of neural tube defects should also be fol-

lowed. 
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14 Bilag 1

Forekomst af neuralrørsdefekter i perioden 1980-1999 i Fyns Amt.  
 1980 1981 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989 

Neuralrørsdefekter 
 totalt antal 
 levendefødte 
 føtal død 
 induceret abort 
population 
prævalens 

 
9 
4 
4 
1 
5148 
17,5 

 
5 
2 
3 
0 
4604 
10,9 

 
4 
2 
1 
1 
4478 
8,9 

 
8 
5 
1 
2 
4309 
18,6 

 
8 
3 
1 
4 
4471 
17,9 

 
1 
0 
0 
1 
4698 
2,1 

 
6 
2 
3 
1 
4849 
12,4 

 
10 
5 
2 
3 
4852 
20,6 

 
5 
3 
0 
2 
5066 
9,9 

 
7 
5 
1 
1 
5287 
13,2 

Anencephalus 
 totalt antal 
 levendefødte 
 føtal død 
 induceret abort 
population 
prævalens 

 
5 
0 
4 
1 
5148 
9,7 

 
2 
0 
2 
0 
4604 
4,3 

 
2 
1 
1 
0 
4478 
4,5 

 
2 
0 
0 
2 
4309 
4,6 

 
3 
0 
1 
2 
4471 
6,7 

 
1 
0 
0 
1 
4698 
2,1 

 
2 
0 
1 
1 
4849 
4,1 

 
5 
1 
2 
2 
4852 
10,3 

 
1 
0 
0 
1 
5066 
2,0 

 
2 
1 
1 
0 
5287 
3,8 

Encephalocele 
 totalt antal 
 levendefødte 
 føtal død 
 induceret abort 
population 
prævalens 

 
2 
2 
0 
0 
5148 
3,9 

 
1 
0 
1 
0 
4604 
2,2 

 
1 
0 
0 
1 
4478 
2,2 

 
2 
1 
1 
0 
4309 
4,6 

 
1 
0 
0 
1 
4471 
2,2 

 
0 
0 
0 
0 
4698 
0 

 
0 
0 
0 
0 
4849 
0 

 
1 
1 
0 
0 
4852 
2,1 

 
1 
1 
0 
0 
5066 
2,0 

 
0 
0 
0 
0 
5287 
0 

Spina Bifida 
totalt antal 
 levendefødte 
 føtal død 
 induceret abort 
population 
prævalens 

 
2 
2 
0 
0 
5148 
3,9 

 
2 
2 
0 
0 
4604 
4,3 

 
1 
1 
0 
0 
4478 
2,2 

 
4 
4 
0 
0 
4309 
9,3 

 
4 
3 
0 
1 
4471 
9,0 

 
0 
0 
0 
0 
4698 
0 

 
4 
2 
2 
0 
4849 
8,2 

 
4 
3 
0 
1 
4852 
8,2 

 
3 
2 
0 
1 
5066 
5,9 

 
5 
4 
0 
1 
5287 
9,5 

           

 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 

Neuralrørsdefekter 
 totalt antal 
 levendefødte 
 føtal død 
 induceret abort 
population 
prævalens 

 
6 
2 
1 
3 
5694 
10,5 

 
10 
6 
2 
2 
5752 
17,4 

 
3 
1 
1 
1 
6059 
5,0 

 
4 
4 
0 
0 
5946 
6,7 

 
4 
2 
1 
1 
6108 
6,5 

 
10 
5 
1 
4 
6153 
16,3 

 
6 
4 
1 
1 
5875 
10,2 

 
5 
2 
2 
1 
5807 
8,6 

 
5 
2 
1 
2 
5003 
10,0 

 
8 
6 
0 
2 
5689 
14,1 

Anencephalus 
 totalt antal 
 levendefødte 
 føtal død 
 induceret abort 
population 
prævalens 

 
2 
1 
1 
0 
5694 
3,5 

 
4 
0 
2 
2 
5752 
7,0 

 
1 
0 
1 
0 
6059 
1,7 

 
1 
1 
0 
0 
5946 
1,7 

 
1 
0 
0 
1 
6108 
1,6 

 
4 
0 
1 
3 
6153 
6,5 

 
2 
0 
1 
1 
5875 
3,4 

 
1 
0 
0 
1 
5807 
1,7 

 
2 
0 
1 
1 
5003 
4,0 

 
2 
0 
0 
2 
5689 
3,5 

Encephalocele 
 totalt antal 
 levendefødte 
 føtal død 
 induceret abort 
population 
prævalens 

 
0 
0 
0 
0 
5694 
0 

 
0 
0 
0 
0 
5752 
0 

 
0 
0 
0 
0 
6059 
0 

 
1 
1 
0 
0 
5946 
1,7 

 
1 
1 
0 
0 
6108 
1,6 

 
1 
1 
0 
0 
6153 
1,6 

 
0 
0 
0 
0 
5875 
0 

 
0 
0 
0 
0 
5807 
0 

 
2 
1 
0 
1 
5003 
4,0 

 
0 
0 
0 
0 
5689 
0 

Spina Bifida 
totalt antal 
 levendefødte 
 føtal død 
 induceret abort 
population 
prævalens 

 
4 
1 
0 
3 
5694 
7,0 

 
6 
6 
0 
0 
5752 
10,4 

 
2 
1 
0 
1 
6059 
3,3 

 
2 
2 
0 
0 
5946 
3,4 

 
2 
1 
1 
0 
6108 
3,3 

 
5 
4 
0 
1 
6153 
8,1 

 
4 
4 
0 
0 
5875 
6,8 

 
4 
2 
2 
0 
5807 
6,9 

 
1 
1 
0 
0 
5003 
2,0 

 
6 
6 
0 
0 
5689 
10,5 
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Berigelse 

Reglerne omkring berigelse af fødevarer er ikke harmoniseret i EU, hvorfor de enkelte 

lande selv kan fastsætte regler på området. Danmark fører en relativt restriktiv politik, 

baseret på overholdelse af Codex Alimentarius´s principper om ”rationel næringsstoftil-

sætning” (Codex Alimentarius Commission. Official standard no. CAC/GL 9. General prin-

ciples for the addition of essential nutrients to foods CAC/GL 09-1987). Hermed menes, 

at tilsætning af vitaminer og mineraler kun tillades under visse omstændigheder, hvis der 

f.eks. er en ernæringsmæssig begrundelse herfor. Et kommende EU-direktiv vil harmo-

nisere reglerne for berigelse i EU-landene. Et foreløbigt udkast til direktivforslag er ud-

sendt af Kommissionen i januar 2003.  

 

I Danmark anvendes obligatorisk (lovpligtig) berigelse, når der er krav om, at visse 

fødevarer, skal tilsættes/indeholde bestemte næringsstoffer (f.eks. vitaminer og minera-

ler) i bestemte mængder. For eksempel har man i Danmark indført obligatorisk jodtil-

sætning til salt, hvilket er begrundet i et generelt ernæringsmæssigt behov hos den dan-

ske befolkning.  

 

Desuden anvendes generelle tilladelser til berigelse, der kan gives til udvalgte føde-

varer/fødevaregrupper. Tilladelserne angiver hvilke næringsstoffer, der må tilsættes til 

bestemte fødevarer i nærmere angivne mængder, uden at producenten skal søge om 

tilladelse hertil. Når en producent udnytter en generel tilladelse skal dette anmeldes til 

Fødevaredirektoratet. På den måde har myndighederne et overblik over, hvilke produkter 

der er beriget med de pågældende vitaminer og mineraler. De generelle tilladelser er 

anført i Positivlisten.  

 

Individuel tilladelse til næringsstoftilsætning kan gives til virksomheder, der ønsker 

at berige et produkt med et bestemt næringsstof. Tilladelser gives kun, hvis det vurde-

res, at der er i befolkningen er et ernæringsmæssigt behov for et øget indtag af det på-

gældende næringsstof. Desuden er det et krav, at den pågældende fødevare vurderes at 

være egnet til at nå målgruppen. 

 

 


