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Forord

Detta dokument innehéller en beskrivning av de studier som har anvénts for
att ta fram Prekonceptionell hiilsa, Nationellt kunskapsstod till personal i
héilso- och sjukvdrden med fokus pa tobak, alkohol och folsyra, som ligger
till grund f6r kunskapsstodet. Kunskapsstodet finns pd www.socialstyrel-
sen.se. For att gora kunskapsstodet mer lattlast har Socialstyrelsen valt att se-
paratpublicera den vetenskapliga bakgrunden till innehéllet 1 kunskapsstodet.

Olivia Wigzell
Generaldirektor
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Kunskapsunderlag

Med hjilp av externa experter avgransades kunskapsstodet till tre fragestall-
ningar: alkohol, tobak/nikotin och intag av folsyra. Tillsammans med inform-
ationsspecialister fran Socialstyrelsen gjordes en systematisk litteratursok-
ning pa systematiska oversikter Se Metodbeskrivning pa socialstyrelsen.se.
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Tobak

ROkning

Kunskapsunderlaget som handlar om rokningens betydelse pre- och perikon-
ceptionellt utgdrs av en guideline och tio systematiska dversikter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I en guideline av The American College of Obsetricians and Gynecologist
(ACOG) [1] som grundar sig pa 75 artiklar, framkom att rokning under gra-
viditet dr associerat med en minskad tyreoideafunktion hos den gravida, ut-
omkvedshavandeskap, foreliggande moderkaka, moderkaksavlossning och
for tidig vattenavging. Effekter pa fostret &r himmad fostertillvaxttillvaxt,
lag fodelsevikt, intrauterin fosterdod, lag fodelsevikt och efter fodelsen plots-
lig spadbarnsddd. Det beskrivs vidare att barn till kvinnor som rokt under
graviditeten har en okad risk att drabbas av astma, spddbarnskolik samt dver-
vikt [1].

I en 6versikt som baserades pa 49 inkluderade artiklar analyserades paver-
kan av livsstilsfaktorer pa perikonception [2]. Definitionen av perikoncepion
skiljer sig 4t mellan studier. En definition som ofta forekommer och anvénds
i denna Oversikt dr 14 veckor fore befruktning till upp till tio veckor efter [3]
[enligt Steegers-Theunissen et al, 2013]. Tre studier visade pé ett samband
mellan rokning och lagre fertilitet och sex studier ett samband mellan rok-
ning och léngre tid till att bli gravid. Rokning var dven associerat med hogre
risk for missfall och hdmmad fostertillvaxt [2].

Ytterligare en reviewartikel [4] inkluderade sju artiklar som undersokte
risker med prekonceptionell rokning och perikonceptionell rokning. Resultat
visade pa ett samband mellan rokning och risk for tidig forlossning och hjért-
missbildningar. Dock var det vetenskapliga underlaget svagt, vilket gor det
svart att dra nagra séikra slutsatser [4].

Effekter av rokning kan ocksé studeras som ett dos-responssamband, det
vill siga sambandet med hur ménga cigaretter man roker per dag [5]. En
oversikt fann att rokning i samband med graviditet innebar en 6kad risk for
hjartmissbildningar upp till 15 cigaretter per dag, dérefter var risken kon-
stant. En orsak till att risken inte 6kar med antalet cigaretter kan vara att
manga graviditeter avslutats 1 missfall. Detta dr generellt en svaghet i mnga
artiklar om hjartmissbildningar, d& missfall, abort eller dodfoddhet pga hjart-
missbildningen inte ingar 1 berdkningarna [5].

I en svensk studie pa 6ver 1 000 000 gravida [6] och deras barn har man
undersokt om det finns ndgon association mellan rokning och snusning tre
manader fore graviditeten och i tidig graviditet och risken for oral spalt dvs.
lapp eller gomspalt. Studien visade att kvinnor som rokte och snusade tre ma-
nader fore graviditeten och vid forsta besoket inom modrahédlsovarden hade
en Okad risk for fostret att utveckla oral spalt. De som slutat réka och snusa
fore forsta besoket inom modrahélsovarden hade ingen riskokning for oral
spalt. En oral spalt uppstar 4-8 veckor efter befruktningen (graviditetsvecka
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6-10). De gravida i studien hade vanligen sitt forsta besok inom modrahélso-
véarden i vecka 8-12 och bland de som slutade roka eller snusa var det &r
okédnt nir kvinnorna slutade med tobaksprodukterna [6].

Att rokning har ett samband med barnets storlek, framgér av en systema-
tisk oversikt av 16 artiklar [7]. Rokning associerades med och en himmad
fostertillviaxt vid andra trimestern. Vid den tredje trimestern var samtliga fe-
tala matt statistiskt signifikant forminskade. Ingen péverkan pa fostrets stor-
lek syntes nar kvinnan hade slutat roka fore eller vid graviditetsbesked. Ett
problem dr dock att analyserna av rokning och fostrets storlek dr mycket
heterogena, vid fostermédtning associerat till den gravidas rokning togs inte
héansyn till skillnaden i gestationsidlder mellan mitningarna, men det finns ett
tydligt monster att kvinnor som roker foder mindre barn, en paverkan som
kan ses redan i andra trimestern [7].

En annan systematisk oversikt [8], undersokte samband mellan rokning
och moderkakans funktion- och utveckling. Analys av blodserummarkorer
visade att rokning hade en negativ paverkan pé funktion och utveckling av
moderkakan. Ultraljudsunders6kningar med doppleranalys visade péd sdmre
vaskularisering och forsamrat blodflode i navelstrangsartarerna. Flera studier
analyserade storleken pa moderkakan. Fyra studier visade pa att kvinnor som
rokte perikonceptionellt hade mindre moderkakor, métt 1 vikt. Detta sigs
aven hos kvinnor som rokte hela graviditeten. Fem studier kunde dock inte
uppvisa detta samband [8].

En meta-analys av observationsstudier vars syfte var att undersoka orsaks-
samband graviditetsdiabetes [9] visar stod for att tobaksrokning fore gravidi-
teten Okar risken att drabbas av graviditetsdiabetes, medan det saknas un-
derlag for att faststidlla sambandet mellan tobaksrokning under graviditet och
risken for graviditetsdiabetes [9].

En sé kallad paraplyoversikt pd 12 meta-analyser [10] lyfter fram riskfak-
torer i samband med konceptionen och placentaavlossning (moderkaksav-
lossning). Oversikten pekar pé att rokning vid tiden for befruktningen 4r en
riskfaktor for placentaavlossning under graviditeten. En tankbar forklaring ar
att rokning, genom nikotinets kirlsammandragande effekter, paverkar livmo-
der- och navelartdrerna och orsakar nedsatt cirkulationen i livmodern och pa
sa satt okar risken for placentaavlossning [10]. En dversiktsartikel visar att
cigarrettrokning har en epigenetisk effekt vilket paverkar genuttrycket hos
barnet. Detta kan riskera barnets framtida hélsa under léng tid [11].

En meta-analys med 27 inkluderade artiklar undersokte sambandet mellan
rokning och ADHD [12]. Meta-analysen visade en signifikant koppling mel-
lan moderns maternell rokning under graviditeten och ADHD hos barnet,
dven efter justering for psykisk sjukdomshistoria hos fordldrarna, socioeko-
nomiska parametrar eller bdda aspekterna. Aven tidpunkten for rékstopp har
visat sig vara viktigt, med hogre risk for ADHD om man har fortsatt att roka
under hela graviditeten jamfort med rokstopp under forsta trimestern. Om
kvinnan slutade roka fore graviditeten sags ingen koppling med ADHD [12].
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Andra nikotfinprodukter

Litteratursokningen pa nikotinprodukter som vattenpipa, snus och e-cigaret-
ter resulterade inte i nagra systematiska oversikter, varfor sokningen vidga-
des till att inkludera cohortstudier. Kunskapsunderlaget som handlar om
andra nikotinprodukters betydelse vattenpipa, e-cigaretter och snus pre- och
perikonceptionellt utgors av utgdrs av en guideline och tio observationsstu-
dier.

Vilka studier ingdr i granskningen?

The American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) beskri-
ver i sina rekommendationer om tobak och nikotin under graviditet att forsk-
ning pa andra nikotinprodukter &n cigaretter ar begransad, men att studier
dnda visat att nikotin &r ett &mne som passerar over till moderkakan, och ger
liknande effekt som rokning, men att fler studier behdvs [1].

Snus

Riskerna med snus pa hilsan finns dokumenterade, men inte i lika stor utstrack-
ning som for rokning. De flesta studier har ocksa gjorts pa méan och vi vet darfor
inte tillrackligt om pé vilket sétt snus paverkar hélsan for kvinnor.

I en stor svensk studie pa dver 1 000 000 gravida [2] och deras barn har
man undersokt om det finns ndgon association mellan rokning och snusning
tre ménader fore graviditeten och 1 tidig graviditet och risken for oral spalt
dvs lapp, -kik eller gomspalt. Studien visade att kvinnor som rokte och snu-
sade tre ménader fore graviditeten och vid forsta besoket inom modrahélso-
varden hade en 6kad risk for oral spalt. De som slutat roka och snusa fore
forsta besoket inom mddrahdlsovarden hade ingen riskokning for oral spalt.
En oral spalt uppstar 4-8 veckor efter befruktningen (graviditetsvecka 6-10).
De gravida i studien hade vanligen sitt forsta besok inom modrahdlsovérden i
vecka 8-12 och bland de som slutade roka eller snusa var det &r oként ndr
kvinnorna slutade med tobaksprodukterna [2].

Det finns tre stora studier [3-5] dér tva dr pa 6ver 850 000 gravida och en
ar pa over 775 000 gravida diar man undersokte snusning tre manader fore
graviditeten, och om de slutat med snus fore forsta inskrivningsbesoket pa
modrahidlsovérden. I de olika studierna tittade man pa risken for intrauterin
fosterddd och neonatal dod (inom forsta veckan), liten for tiden respektive
for tidig forlossning. Studierna visade att de som snusade tre ménader fore
graviditeten, men inte vid forsta besoket inom modrahélsovarden hade
samma risk for intrauterin fosterdod, fodas liten for tiden och fortidig forloss-
ning som icke tobaksanviandare, medan de som snusade vid tiden for forsta
besoket inom modrahdlsovdrden hade en 6kad risk for intrauterin fosterdod
efter att man justerat for storfaktorer. Snusning fore och i tidig graviditet var
inte forknippad med tidig neonatal dod [3-5]. Inskrivningsbesdken i studierna
har till 95 procent varit fore vecka 15. Inga uppgifter finns om nér de gravida
slutat att anvénda snus. Det kan ha varit allt frén innan graviditeten till flera
manader in i graviditeten, och den perikonceptionella risken ar darfor svar att
bedoéma.

I en annan populationsbaserad studie [6] (n= 604 804) med en tillhdrande
syskonstudie (n=8 861) framkom att snus under graviditet kan bidrar till en
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minskad fodelsevikt. Den perikonceptionella betydelsen 1 studien dr dock
svar att bedoma [6]. I ytterligare en populationsbaserad studie (n=2313) med
deltagare frdn Norge och Sverige framkom att snus fram till graviditetsvecka
18 inte var associerat med skillnader 1 fodelsevikt hos barnet 1 jaimforelse
med de som inte exponerats for snus. Dock hade huvudparten av de gravida
redan slutat fore vecka 6, varfor det ar svart att dra slutsatser om pre/perikon-
ceptionell paverkan av snusanvéndningen [7].

Vattenpipa

Att roka vattenpipa med tobak tros ge samma typ av skador som rokning av
konventionella cigaretter. I American College Of Gynecologists rekommen-
dationer hanvisar man till studier dér rokning med vattenpipa formodas ge en
okad risk for 1ag fodelsevikt, neonatal dod och tillvixthdmning. Dock finns det
inget beskrivet om den pre/perikonceptionella tidens betydelse for rokning av
vattenpipa [1].

E-cigaretter
Anvindning av e-cigaretter innebér att man drar in &nga som innehaller upp-
viarmd propylenglykol och/eller glycerin, smakédmnen och nikotin.

Marknaden erbjuder ocksé nikotinfria sorter. Vi saknar dock adnnu tillrack-
lig kunskap om anvindningen av e-cigaretter och dess risker pa hélsan. Man
kanner dock redan till att &ngan innehaller flera sjukdomsframkallande am-
nen, men inte i samma utstrackning som for tobaksrok. Det finns sidkert
ocksa risker med angan som vi inte har kunskap om idag och inte heller pa
vilket sétt hilsan paverkas av e-cigaretten vid kontinuerlig och langre an-
vandning.

I en prospektiv cohortstudie (n=4 586) utviarderades prekonceptionell an-
vanding av e-cigaretter och tid till graviditet. Studien visade péa ett svagt posi-
tivt samband mellan anvindning av e-cigaretter och tid for att bli gravid [8].

I en stor cohortstudie (n=5 446 900) i USA fann man att anvindning av e-
cigaretter under graviditet gav en 6kad risk for att fodas liten for tiden. Dock
var risken for att fodas liten for tiden storre hos de barn vars mddrar hade
rokt traditionella cigaretter. Men storst risk for att fodas liten for tiden hade
de som anvént bade traditionella cigaretter och e-cigaretter. Gravida som slu-
tade med e-cigaretter under graviditeten hade en risk for att fodas liten for ti-
den som liknade de som inte hade anvént e-cigaretter alls. Dock framkom det
inte ndr de slutat, sa det gick inte att utldsa den perikonceptionella risken [9].

En annan cohortstudie (n=31 973) undersokte ocksa risken for att fodas li-
ten for tiden och fortidig forlossning vid anvidndning av e-cigaretter och kom
ocksé fram till att det fanns en okad risk att fodas liten for tiden vid anvind-
ning av e-cigaretter under graviditet. Ddremot kunde man inte finna ndgot
samband mellan e-cigaretter och fortidig forlossning. Inte heller 1 denna stu-
die gick det att bedoma den perikonceptionella padverkan [10].

Ytterligare en studie (n=79 176) har undersokt e-cigaretter och associat-
ionen med att fodas liten for tiden, for tidig forlossning samt 14g fodelsevikt.
I den studien framkom att anvdndning av e-cigaretter fore graviditet inte var
associerat med att fodas liten for tiden, for tidig forlossning eller lag fodelse-
vikt. Daremot var e-cigaretter under graviditet associerat med bade for tidig
forlossning, fodas liten for tiden och 1ag fodelsevikt. Aven hér framgick inte
den perikonceptionella tidens eventuella riskokning [11]
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Alkohol

Kunskapsstodet som handlar om alkoholens betydelse prekonceptionellt ut-
g0Ors av nio systematiska oversikter och metaanalyser.

Vilka studier ingdr i granskningen?

En oversiktsartikel som baserades pa 49 inkluderade artiklar analyserade pa-
verkan av livsstilsfaktorer pd perikonception [1]. Tre studier som ingick 1
oversikten konstaterade ett samband mellan alkoholbruk och minskad fertili-
tet. Vidare undersokte sex studier samband mellan alkoholbruk och tid till
graviditet, tre av dessa studier pavisade samband med alkoholbruk och for-
langd tid till graviditet. Sju studier undersokte 6kad risk for missfall och in-
tag av alkohol, av dessa konstaterade tre 6kad risk for missfall. Medan sju
studier konstaterade ett samband mellan alkoholbruk och en hammad foster-
tillvaxt [1].

En systematisk oversikt, som innehdll 33 studier, undersokte alkohols ef-
fekt pd moderkakor. Majoriteten av de inkluderade studierna tittade pa alko-
holkonsumtion under hela graviditeten, men vissa studier tittade enbart pa al-
koholdrickande under forsta trimestern. Totalt 19 studier tittade pa stort
alkoholintag, fem tittade pd mattligt till stort intag och fem undersokte matt-
ligt till litet intag. Tre studier rapporterade enbart ja eller nej pa alkoholdrick-
ande under graviditeten. Studierna visade pé ett samband mellan alkoholintag
och moderkaksavlossning samt moderkakor med ligre vikt. Aven paverkan
pa blodkérlsbildningen i moderkakan kunde pévisas vid alkoholdrickande, li-
kasa fordndringar av gen- och proteinuttryck [2].

Ytterligare en systematisk oversikt ddr fem studier ingick undersokte alko-
hols effekt pa utveckling och funktion av moderkakan. Tre av dessa fann ett
samband mellan alkohol och ldgre vikt pa4 moderkakor [3].

I en systematisk Oversikt och meta-analys dir 55 artiklar inkluderades,
fann man att det foreldg en risk for uppkomsten av medfédda hjartmissbild-
ningar om mamman och pappan drack alkohol perikonceptionellt, hér defini-
erat som tre ménader fore befruktning och forsta trimestern. Resultatet var
statistiskt signifikant, dock var underlaget heterogent och ett problem som
lyftes av forfattarna var att manga studier inte hade justerat for storfaktorer
[4].

En negativ kontrollstudie analyserade risken for hjirtmissbildningar base-
rat bade pa bada fordldraranas alkoholintag. Studien dr en del av Horizon202
0 LifeCycle Project [http://lifecycle-project.eu] och baserades pé sju europe-
iska cohorter. Efter justering av confounders/storfaktorer upptécktes ingen
okad risk for medfddda barnhjartmissbildningar nir kvinnan hade druckit al-
kohol under forsta trimestern. Ett visst stod fanns for 6kad risk for hjartmiss-
bildningar vid mattligt och stort intag av alkohol [5].

En meta-analys dér nio inkluderade studier undersokte ett eventuellt sam-
band mellan alkoholintag och oral spalt dvs lapp-, kik- eller gomspalt. Ana-
lysen hittade ingen signifikant skillnad mellan kvinnor som druckit alkohol
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eller avstatt alkohol under graviditeten avseende risken for att fa ett barn med
isolerad oralspalt som inte dr en del av ett missbildningssyndrom. Inte heller
sags en dos-responskorrelation mellan alkoholkonsumtion och oral spalt.
Dock pévisades det i1 fyra av studierna en signifikant 6kad risk for oral spalt,
bland de kvinnor som hade allra storst alkoholintag [6].

En metaanalys undersokte alkoholkonsumtion under de forsta tre ména-
derna av graviditeten i relation till forekomst av oral spalt. Den samman-
slagna analysen av sex fall-kontroll studier visade att upprepade tillfillen av
ett intag av mer dn fem glas per tillfdlle under den forsta trimestern dkade ris-
ken for oralspalt hos barnet. Analysen inkluderade mer &n 4 600 barn fodda
med oralspalt och mer &dn 10 000 fodda utan oralspalt [7]. En oral spalt upp-
star 4-8 veckor efter befruktningen (graviditetsvecka 6-10).

Ytterligare en metaanalys som baseras pa 39 fall-kontrollstudier fann en
okad risk for akut lymfatisk leukemi hos barn [9]. Studien utvérderar fore-
komst av leukemi hos barn nir den gravida druckit alkohol under fostersta-
diet i jamforelse med nir den gravida kvinnan inte druckit alkohol. Studien
redovisar ett dosrelaterat samband mellan alkoholkonsumtion under gravidi-
tet och leukemi. Det orsakssamband som diskuteras ér att alkoholens olika
nedbrytningsprodukter leder till genetiska mutationer som &r cancerframkal-
lande senare 1 barnadren [8]. Leukemi &r visserligen mycket ovanlig hos barn
men riskanalysen baseras pa statistiska samband i observationsstudier.

En Oversikt undersokte alkohols paverkan pa fosterutveckling. Att dricka
alkohol under graviditeten kan leda till en méngd olika fosterskador, sa kallat
fetala alkoholspektrumstorning (FASDs). Vanliga skador vid detta syndrom
ar missbildningar, tillvixthdmning samt kognitiva funktionsstorningar [9].
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Folsyra

Kunskapsunderlaget som handlar om folsyraintag pre- och perikonceptionellt
utgors av utgors av fjorton systematiska dversikter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Sambandet mellan pre- och perikonceptionellt folsyraintag och neuralrorsde-
fekter &r val beforskat och ingick i sammanlagt sju av de 14 inkluderade sys-
tematiska oversikterna. Samtliga av dessa resultat visade samstdmmigt att
tillskott av folsyra fore eller under tidig graviditet forebygger forekomst av
neuralrorsdefekter hos foster [1-6].

I en systematisk oversikt med sammanlagt fem studier och totalt 7391 gra-
viditeter studerades effekten av dagligt folsyratillskott fore eller under tidig
graviditet (t.o.m. forsta trimestern), antingen ensamt eller i kombination med
andra vitaminer, jamfort med placebo eller vitaminer utan folsyra. Resultaten
visade att tillskott av folsyra (ensamt eller i kombination med andra vitami-
ner) hade en skyddande effekt pa neuralrorsdefekter jamfort med inget till-
skott av folsyra. Folsyraintag hade ocksa en skyddande effekt pa neuralrors-
defekter vid ny graviditet hos mddrar med tidigare historik av foster/barn
med neuralrérsdefekter (visades i fyra studier inkluderande 1846 fodda) [1].

I en annan systematisk oversikt ingick 24 studier med knappt 60 000 kvin-
nor. Oversiktens sammantagna resultat visar att samtliga inkluderade studier
som gjorts fore beslutet om folsyraberikning av livsmedel i USA ér 1998, pa-
visade att tillskott av folsyra fore eller under tidig graviditet forebygger neu-
ralrorsdefekter. Nyare studier (efter att berikning av livsmedel inforts) har
inte kunnat pavisa forebyggande effekt i samma utstrickning [2].

Ytterligare en metaanalys dér 45 studier ingick med totalt 254 746 kvinnor
i lag- och medelinkomstlédnder visade ocksa att dagligt intag av 400 mikro-
gramfolsyra minskade incidensen av neuralrérsdefekter med upp till 47 pro-
cent. Efter en systematisk beddmning av styrkan pa det vetenskapliga un-
derlaget bedomdes dock evidensen for dessa resultat vara lag, vilket
forfattarna konstaterar berodde pa variationen i studiedesign mellan inklude-
rade studier [3].

I tva systematiska Oversikter och metaanalyser i afrikansk kontext visade
resultaten att kvinnor som tagit folsyratillskott fore graviditet och inom forsta
trimestern hade 60 procent respektive 68 procent lagre risk att foda barn med
neuralrorsdefekter [4, 5].

I en paraplydversikt med 53 studier publicerade mellan aren 2005 och
2020 visades med hog grad av evidens att dagligt maternellt folsyraintag
(<0.4—4 milligram) fore graviditet och fram till och med 12 graviditetsveckan
minskar risken for neuralrorsdefekter samt leder till farre graviditetsavbryt-
anden pa grund av andra medfodda missbildningar [6].

Det finns ocksa ett visst vetenskapligt stod for andra risker, till exempel
for olika varianter av oral spalt dvs. lapp-, kdk- eller gomspalt och hjartmiss-
bildningar.
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En Oversikt frdn 2015 kunde inte visa ndgra entydiga resultat pa att
folsyraintag ensamt eller i kombination med andra vitaminer/mineraler fore-
bygger ansiktsmissbildningar som oral spalt, dock var evidensen lag [1]. En
oral spalt uppstar 4—8 veckor efter befruktningen (graviditetsvecka 6—10).

En metaanalys ifran 2018 baserad pa sammanlagt 37 studier visade pé sig-
nifikant minskad forekomst av samtliga typer av oral spalt hos nyfodda vid
dagligt maternellt folsyraintag i den perikonceptionella perioden [7]. Enbart
folsyraintag minskade risken for oral spalt, med 25-28 procent. For kvinnor
som tagit folsyra i kombination med multivitamin visade resultaten pa 33
procents minskad risk for oral spalt hos barnen jamfort med barn till kvinnor
som inte tagit tillskott. Mot bakgrund av studiens resultat reckommenderar
forfattarna dagligt intag av multivitamin innehédllande 400-800 mikrogram
folsyra tillsammans med hilsosam kost i ovrigt for att minska risken for an-
siktsmissbildningar hos fostret [7].

En annan systematisk dversikt baserad pa fyra studier om perikonception-
ellt folsyraintag i hogdos pdvisade ett visst samband med minskad forekomst
av oral spalt hos foster till som kvinnor tidigare fott barn med oral spalt.
Oversikten hade svagheter bland annat i form av stora variationer av dosering
av folsyra samt olikheter i utfallsmétt mellan studierna [8].

I en systematisk Oversikt och metaanalys med 37 studier i hoginkomstlén-
der, visade resultaten att folsyratillskott i tidig graviditet minskade risken for
hjartmissbildning hos foster med 21 procent [9].

Tre systematiska dversikter inkluderade samband mellan folsyraintag och
missfallsrisk 1 sina utfallsmétt. Ingen av dem kunde pévisa minskad risk for
missfall vid folsyraintag i tidig graviditet jimfort med placebo/ej folsyraintag
[1, 3, 10]. Stora variationer i definitioner av begreppet missfall samt varie-
rande tidsfonster for intag av folsyra/vitamintillskott forsvarar tolkningen av
de olika Oversikternas resultat.

Ett flertal systematiska oversikter sammanstéllde resultat avseende folsyra-
intag fore och/eller under tidig graviditet och negativa graviditetsutfall, bland
annat risk att fodas latt for tiden och for tidig fodsel [6, 11-14]. Avseende
tidsfonstret for intag av folsyra och dess betydelse for att fodas ldtt for tiden
och for tidig fodsel ar litteraturen inte entydig.

En metaanalys fran 2015 visade att folsyraintag fore befruktning (400
mikrogram alternativt 5 mg) signifikant minskade risken att fodas latt for ti-
den, till skillnad fran om folsyratillskott initierats efter befruktning [11]. En
annan studie visade daremot att lag till mattlig dos folsyra (<1000 mikro-
gram/dag) minskade forekomsten av att fodas létt for tiden oberoende om in-
tag initierats fore eller under graviditet [12].

I en annan metaanalys utgick forfattarna fran kostens betydelse (inklusive
tillskott av folsyra) for den tidiga embryonala utvecklingen och for gravidi-
tetsutfall [14]. Resultaten visade att folsyratillskott fore graviditet hade en f6-
rebyggande effekt pa flera negativa graviditetsutfall som att fodas latt for ti-
den, for tidig fodsel och intrauterin fosterdod [14].

Betraffande for tidig fodsel sags i en metaanalys ingen effekt pa minskad
forekomst av for tidig fodsel om folsyra initierats under den prekonception-
ella perioden. Daremot minskade risken om folsyra tagits efter befruktning,
dvs under graviditet [11].
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Resultaten motsdgs i sin tur i en senare metaanalys, som fann att folsyrain-
tag fore befruktning minskade risken for fortidig fodsel, medan intag efter
befruktning endast visade p& marginellt minskad risk. Aven en paraplystudie
fran 2022 ldgger fram viss evidens for sambandet mellan prekonceptionellt
tillskott av folsyra och minskad risk for fortidig fodsel [6].
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