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Alkohol vid graviditet

Fredrik Spak, docent, Géteborgs universitet, 2007

Alkohol och fosterpaverkan

Fosterpaverkan av alkohol ar kdnd sedan tusentals ar. Indelningen av grupper av
skador, och definitionerna av dessa syndrom, varierar. Uppmérksamheten pa
FASD (fetal alcohol spectrum disorders) kom pa 70-talet &ven om det vetenskap-
ligt beskrivits pa 70-talet. Under 90-talet kom flera kriterielistor, t.ex. FASD
Washington criteria, 2000, omfattande 4 kriterier: karaktdriska ansiktsdrag, CNS
skada/dysfunktion, tillvixthdmning, och alkoholexposition under graviditet.

IOM (Institute of medicine) indelade 1996 gruppen i FAS (Fetalt alcohol synd-
rome) med faststélld alkoholexposition hos modern, FAS utan faststélld alkohol-
exposition hos modern Partiell FAS med faststilld alkoholexposition hos modern,
Alcohol-related birth defects, ARBD, och Alcohol-related neurodevelopmental
disorder, ARND. Enligt Hoyme et al foreligger en ldng rad problem med dessa
definitioner. (Hoyme et al. Pediatrics 2005;115:39-47).

Utdver fosterskador enligt ovan kan alkohol ge upphov till missfall, férlossnings-
komplikationer, for tidig fodsel och 1ag kroppsvikt.

For att faststdlla samband mellan alkoholexposition och paverkan pé foster maste
man ocksd mita alkoholexpositionen. Eftersom alkohol passerar fritt dver
placenta miter man av praktiska skil kvinnans konsumtion. Detta sker med olika
matt; vanligast dr QF, kvantitet-frekvens (quantity-frequency). (Dawson and
Room, 2000) Man erhaller hogre tal for konsumtion med sortspecifika fragor (61,
vin osv.) och ocksa hogre vid uppdelning pa helg och vardag . Hogre konsumtion
utan sortspecifika fragor (generic drinking) ger ofta bara 50 % av den verkliga
konsumtionen. Métperioderna dr ofta senaste veckan eller manaden. Man kan
ocksé anvdnda GQF graduated quantity-frequency varvid man borjar med
frekvensen av en hog konsumtion och sed an gar nedat 1 konsumtionsméngd,
metoden ger bittre tickning men anvénds inte sd ofta. Om man vill ticka tiden
bakat under graviditeten kan man anvinda ett LDH, Lifetime-drinking history
eller TLFB (Time line follow back), Bada dessa miter genomsnittlig QF
retrospektivt.

Vidare anvénds tvd modeller for att méta risk, inte minst vid graviditet: genom-

snittlig konsumtion métt over en viss tidsperiod och frekvens av intensivkonsum-
tion (pa engelska binge) vilket avser intag av en viss mingd, som varierar

2 Underlag infor revidering av Livsmedelsverkets kostrad for gravida och ammande



omkring 60 gr (motsvarande c:a en flaska vin) vid ett enskilt dryckestillfille.
Konsumtionen kan mitas bdde fore graviditet, tidigt respektive sent under
graviditeten och efter forlossningen.

Missfall har kunnat pavisas vid exposition for 5+ glas/vecka, 1 glas c:a 12 gram,
for forsta trimestern, Kesmodel 2002. Man har inte kunnat visa ndgot samband
med alkoholkonsumtion senare i graviditeten och missfall (Kesmodel 2002,
Parazzini 1994, Windham 1992).

For sambandet mellan alkoholexposition och lag fodelsevikt (LF) foreligger ett
komplicerat monster. Sa visade t.ex. en studie att kvinnor som drack mattligt eller
mycket fore graviditeten och som fortsatte att dricka under graviditeten hade dkad
risk for att foda ett barn med LF. samt att de som drack lite hade lagre risk att foda
ett barn med LF jamfort med dem som inte drack alls men fynden var inte statis-
tiskt signifikanta. (Whitehead 2003). Risken for tidig forlossning var 6kad bland
kvinnor som konsumerat 5 eller fler drinkar (& 12 gr) per vecka under
graviditeten OR 1.15 (Albertsen et al 2004), dvs. en ldtt 6kning.

Har redovisas inte var granserna for FAS gar utan istdllet redovisar jag studier
som visar vissa skador som kommer vid ldgre expostionsnivaer dn vad som krivs
for FAS. T.ex. har beteendemaissiga och kognitiva storningar kunnat pavisas vid
nivaer pd 1 drink (10-12 g/dag). Fynden ér inte konsistenta! OBS, pa detta omrade
ar risken troligen storst i sista trimestern! Sa laga expositionsnivaer som 0,5 g/dag
har visats av Sood et al (Sood 2001) men kritik har riktats mot metoden i studien
(bl.a. var de olika kategorierna enbart under och dver denna gréans). Paverkan har
visats kunnat kvarstd lng tid, t.ex. 1 14 &rs aldern i en studie av Willford et al
(Willford et al 2004).

En viktig frdga ar hur kvinnor dricker under graviditeten, I en nyligen publicerad
studie fran Australien visades att 80 % var konsumenter fore graviditeten och att
ca 40 % drack inte alls under graviditeten. De flesta drar alltsd ner, framfor allt pa
frekvensen och av dem som drack konsumerade de flesta under 1 glas per dag
(Colvin 2007). Det har ifragasatts om man kan lita pa sjalvrapporterade data.
Mona Goransson har i Sverige anvént olika tekniker for att méita konsumtion vid
graviditet, och bl.a. visat att med AUDIT fann hogre konsumtionsméngd &n med
andra métmetoder (Goransson et al 2003). Metoden &r dnnu utveckling (t.ex.
tillfrdgades kvinnorna anonymt) sa det dr dnnu for tidigt att sdga att AUDIT skall
ersitta andra metoder for konsumtionsmétning). Hon fann dven att frekvensen av
intensivkonsumtion var ovéntat hog. Som ndmnts ovan spelar metodval en roll for
resultatet. Sa har t.ex. Kesmodel fran Danmark visat att intervju ger mer tillfor-
litliga a data for intensivkonsumtion #n enkit (Kesmodel 2001). Onskar man
allmént folja kvinnors alkoholkonsumtion, kan det enkelt géras pA www.can.se.
(Drogutveckling i Sverige, 2006).
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Slutsatser

Vid bedomning av samband ar det viktigt att tinks pé en ldng rad faktorer, t.ex.
vid vilken tidpunkt konsumtion dr maétt, nir métningen skedde i tiden i forhallande
till expositionen, att underrapporterad konsumtion skulle kunna ge ett ndgot for
lagt métt for den verkliga expositionen, samt att métten ofta dikotomiserats (delats
upp 1 enbart tva nivaer) och att det dirmed kanske inte gar att separera effekten i
de lagsta nivderna dver skiarningsgransen mellan de olika dryckesnivaerna fran
hogre nivéer. Atminstone de tva sistnimnda faktorerna skulle kunna leda till att
man satte grinsen for 1agt. Trots sddan mdjlig invdndning, talat mycket av till-
ginglig data for att skador eller paverkan av alkohol skulle kunna uppkomma vid
mycket l4ga intagsnivaer, sdsom 1 glas/dag.
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Alkohol vid amning

Ulla-Kaisa Koivisto Hursti, nutritionist, Livsmedelsverket, 2007

Foljande ar ett referat av en forelasning av Olle Hernell, professor i
pediatrik, Institutionen for klinisk vetenskap, Umea universitet vid Satra
Bruks konferens om alkohol under graviditet och amning 7-9 mars 2007.

Barn har forméaga att kompensera for olika typer av pafrestningar, men man vet
inte hur och 1 vilken utstrackning. Det forekommer spekulationer om att barn har
sdmre formdga att forbrinna alkohol dn vuxna, men det finns inga studier som
visar det. Det gar av etiska skél inte att gora studier om hur barn paverkas av
alkohol.

Studier om hur barn padverkas om mamman druckit alkohol under amning visar att
brostmjolken innehéller samma koncentration av alkohol som mammans blod (1).
Vidare vet man att snabb konsumtion av 1-2 glas vin ger en genomsnittlig
koncentration 1 mjolken pa 32 mg/100 ml (dvs 0,32 promille). Alkoholen nér sin
maximal koncentration i mjolken 'z - 1 timme efter konsumtionen. Darefter
sjunker koncentrationen snabbt. Alkoholen férsvinner ur mjolken i ungefér
samma takt som frén blodet och takten paverkas inte av amning (2).

Flera djurstudier talar for att alkohol paverkar somnen hos ungen. Det finns ocksa
en studie av 3-5 minader gamla barn som visar att alkohol 1 brostm;jolk forkortar
perioden av aktiv somn hos barnet under de ndrmaste 3,5 timmarna. Denna brist
kompenserades dock under de foljande 20 timmarna, om mamman inte drack
nagot under den tiden. (3). Det finns ocksé en studie som visar att barnet drack 20
% mindre mjolk under de forsta fyra timmarna efter det att mamman druckit
alkohol. Barnet kompenserade dock for den minskade méngden och drack mer
mjolk darefter (4, 5).

Mennella och medarbetare har dven studerat hur barns preferenser paverkas av att
brostmjolken luktar alkohol. Enligt en studie véljer barn som exponerats for alko-
hol 1 brostm;jo6lk leksaker med denna lukt (6). En senare studie pé édldre barn visar
att de reagerar tvartom, d.v.s. negativt, pa lukten av alkohol, om nagon eller bdda
fordldrarna dricker (7). I denna studie har dock inte exponeringen skett vi brost-
mjolken (eftersom barnen var éldre). Det dr dérfor troligtvis inte bara alkoholluk-
ten utan dven fordldrarnas beteende som paverkar barns preferenser i den senare
studien.

Det ar ocksa viktigt att skilja pa missbruk och bruk, dvs hur mycket mamman
dricker. Om mamman dricker dagligen kan det ha viss effekt pa barnets motoriska
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utveckling vid ett ars alder. I samma studie visades mindre &n en drink (8 gram
alkohol) inte ha ndgon effekt (8). I en senare studie av samma forskargrupp kunde
man inte replikera de tidigare resultaten om samband mellan mammans drickande
under amningstiden och barnets motoriska utveckling vid 18 ménaders alder (9).
Forfattarna sjdlva konstaterar att mangden alkohol som gér over till brostmjolken
ar liten och dérfor kanske effekterna ocksa sa smé att de inte kan upptéckas av de
mitinstrument som finns till hands. De efterlyser langtidsuppfoljningar och
studier pé dldre barn for att man ska kunna dra ndgra slutsatser om huruvida det ar
sékert att dricka under amningstiden.

De flesta av det fatal studier som gjorts under de senaste 15 aren om hur alkohol
vid amning paverkar barnet har gjorts av samma forskargrupp, vilket gor det
vetenskapliga underlaget for att ge rekommendationer i denna fraga brackligt.
Antalet deltagare dr ocksé relativt litet 1 dessa studier.

Slutsatser

Utifrdn medicinsk kunskap dr det inte farligt med mattlig alkoholkonsumtion
under amning (d.v.s. en drink eller 1-2 glas vin vid enstaka tillféllen per vecka).
Det ar 6verhuvudtaget tveksamt att tala om skador i detta sammanhang. Det hand-
lar snarare om vissa effekter som 10 minuters stord somn och nagot minskad
mjolkproduktion de ndrmaste timmarna efter mammans alkoholintag, ndgot som
kompenseras inom det ndrmaste dygnet om mamman inte fortsétter att dricka
under den tiden. Varfor siger vi da att alkohol under amning kan skada barnet? Vi
gor det for sdkerhets skull och for att det finns krav pa att grinsvéarden anges pa
nationell niva. Nir det géller effekter pa fostret/barnet dr det dock ur medicinsk
synpunkt tveksamt att ange samma grinsvérden vid amning som vid graviditet.
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Bakgrund till kostrad om vitamin A
under graviditet

Ulla Beckman Sundh, toxikolog, Livsmedelsverket, 2007

Kostraden som ror A-vitamin under graviditet har de senaste aren inneburit att for
gravida bor extra tillskott i form av multivitaminer eller liknande innehdlla hogst
1 mg A-vitamin per dagsdos, samt att gravida bor undvika lever och leverritter.
Leverpastej dr undantaget fran kostraden pa grund av relativt 1agt innehéll av
lever och relativt liten konsumtion per person.

En uppdatering av bakgrundslitteraturen i september 2007 innehdll inte data som
medfor att kostrdden behover dndras.

Kostraden giller ej karotenoider, &mnen som vid behov kan omvandlas till
vitamin A 1 kroppen, pa grund av att det inte gér att dverdosera A-vitamin via
dessa dmnen.

Bakgrund till kostraden

A-vitamin anvdnds som beteckning for ett naturligt fettlosligt &mne, retinol. Men
beteckningen A-vitamin kan ocksa anvindas for tvd dmnesgrupper som ger
retinolaktivitet i kroppen; retinoider och karotenoider. Bland naturligt
férekommande retinoider finns retinol som redan ndmnts; retinal som ir en
aldehyd och en nedbrytningsprodukt av retinol; retinsyra (vitamin A syra) och
retinylestrar exempelvis retinylpalmitat. De hér naturligt forekommande
retinoiderna kallas preformerat (fardigbildat) vitamin A, darfor att de i sig sjdlva
har A-vitaminaktivitet. De &r fettlosliga och finns i livsmedel fran djurriket,
framfor allt 1 lever, men dven 1 till exempel dgg, mjolk och fisk. Karotenoiderna,
kallas provitamin A darfor att de inte har retinolaktivitet i sig utan omvandlas till
vitamin A i kroppen. Bland naturligt forekommande karotenoider kan till exempel
beta-karoten ndmnas. Karotenoider finns i mordtter, bladgronsaker och frukter
och bidrar till fargen hos dessa. Det gar inte att verdosera vitamin A genom att
ata karotenoider, beroende pa att upptaget av karotenoider 1 mag-tarmkanalen
minskar i takt med att intaget okar.

Exempel pa syntetiskt framstillda retinoider dr isotretinoin, etretinat och acitretin,
dessa har anvindning som likemedel.
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Kostraden grundar sig pa data dver fosterskador uppkomna efter
lakmedelsbehandling med syntetiska retinoider, data dver djurforsék dir mycket
hoga doser av preformerat vitamin A har givit upphov till fosterskador samt pa
fallbeskrivningar hos méinniska och epidemiologiska studier hos ménniska.

Det finns ett fatal fallbeskrivningar som kopplar ihop mycket stora intag av
kosttillskott med hogt innehdll av vitamin A under graviditet med fosterskada.
Men som alltid med fallbeskrivningar ar det problem med att vara séker pa om det
finns ett dkta orsak-effekt samband, eller inte. De epidemiologiska data 6ver A-
vitaminintag under graviditet som finns tillgdngliga gor det inte heller mojligt att
med sikerhet faststilla vid vilken dos det finns en tydligt 6kad risk for
fosterskador. Fragan om preformerat A vitamin i doser éver 6 mg per dag, taget
under tidig graviditet kan innebéra viss 6kad risk for fosterskador hos ménniska
har diskuterats, och ar inte besvarad med sidkerhet. Det har dven diskuterats om
nivan dér risken okar ligger sa 1agt som vid intag 6ver 3 mg per dag. Enligt de
data som finns &r dagsintag upp till 3 mg inte forknippade med nigon riskdkning.
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Konsumtionsrad till gravida och
ammande om halsokostprodukter
Inklusive vitaminer och mineraler

Helena Hallstrém, toxikolog, Livsmedelsverket, 2007

Bakgrund

Allmént om hélsokost

Haélsokostprodukter upptar en granszon mellan ldkemedel och livsmedel. 1
begreppet ryms en méingd olika typer av produkter som t ex biodynamiskt odlade
livsmedel, bantningsmedel, kosttillskott, ndringstillskott, drter och extrakt av orter
samt traditionella vixtbaserade ldkemedel och naturlikemedel. For att {2 sélja
naturldkemedel och traditionella vixtbaserade lakemedel maste tillverkare och
importdrer l14ta kontrollera sina produkter och f& dem godkinda av
Likemedelsverket. Ndgot motsvarande system for godkdnnande finns inte for
livsmedel. Daremot finns det generella krav som géller samtliga livsmedel - att de
inte far vara skadliga, smittférande eller pa annat sétt otjdnliga som
minniskofoda. Producenten eller importdren av produkterna ifrédga eller ndgon
annan som saluhdller produkterna har ett stort ansvar for sina produkter enligt
produktansvarslagen. Livsmedelsverket och Likemedelsverket kan ingripa, och
har ingripit, for att forbjuda forsiljning av produkter som varit
otjanliga/hdlsoskadliga. Nér det géller hdlsoprodukter som klassificeras som
livsmedel dr det dock i de flesta fall landets kommuner som har det direkta
ansvaret for kontrollen.

Kosttillskott

For kosttillskott finns speciella regler enligt foreskrifter fran Livsmedelverket
(LIVSEFES 2003:9), vilka bygger pa ett direktiv fran EU. Den som séljer
kosttillskott far inte pasté att produkten har nagon medicinsk effekt, till exempel
att den kan forebygga, behandla eller bota sjukdomar. Om man anvinder sddana
pastaenden i marknadsforingen klassificeras produkten som lakemedel.
Foreskrifterna innehaller en definition av kosttillskott och regler for vilka
vitaminer och mineraler som fér ingd. Nér det géller andra &mnen, till exempel
aminosyror, fettsyror och fibrer, som séljs som kosttillskott kommer det att tas
fram regler nir det finns tillrdcklig vetenskaplig kunskap om dem. I foreskrifterna
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star ocksa hur kosttillskott ska mirkas, det vill sédga vilka uppgifter som ska sta pa
forpackningen. S4 smaningom kommer det ocksd att utarbetas foreskrifter om
maximi- och minimihalter av vissa dmnen som till exempel hur mycket A-vitamin
en produkt far innehalla.

Allmant om potentiella risker med héalsokost under graviditet och amning
Eftersom fostret och det nyfodda barnet kan vara betydligt kénsligare &dn
mamman, bor gravida och ammande vara forsiktiga med hilsokostpreparat. Det
finns hélsokostprodukter som dr bevisat oldmpliga att anvdnda ndr man ar gravid
eller ammar. Men det dr dnnu vanligare att det saknas forskning om effekter av
medlen under graviditet och amning. Ofta saknas kunskap om de &mnen som
ingar i hélsokostpreparat transporteras over till fostret via moderkakan och om
amnena tas upp av fostret. Inte heller vet man om dessa &mnen transporteras over
till brostm;jolk, eller hur de tas upp hos barnet som ammas.

Det ar skillnad pa att anvinda kénda och beprévade produkter, som till exempel
vitaminer och spardmnen, och de mera okidnda hilsokostpreparaten. Men dven
livsnddvéndiga vitaminer och mineraler kan 6verdoseras, och det dr darfor viktigt
att alltid f6lja anvisningarna pa forpackningen. For vissa &mnen &r det liten
marginal mellan vad som &r optimalt for kroppen under graviditet och amning och
vad som kan leda till risk for negativa hélsoeffekter pa barnet och/eller den
blivande mamman. Exempel pa detta dr A-vitamin.

Uppdatering av konsumtionsraden till gravida om
halsokostprodukter inklusive vitaminer och mineraler

Urval av substanser/produkter och metoder

Livsmedelverket far ménga fragor frén gravida och ammande kvinnor betraffande
eventuella risker med olika typer av hilsokostprodukter inklusive vitaminer och
mineraler. Liksom tidigare saknas dock fortfarande i stor utstrickning
vetenskapligt baserade data, som gor det mojligt att bedoma eventuella risker med
att inta hilsokostprodukter under graviditet och amning. Denna uppdatering av de
nuvarande konsumtionsraden fokuserar darfor huvudsakligen pé substanser som
vitaminer och mineraler, for vilka det vetenskapliga underlaget dr avsevért mer
omfattande. Foljande vitaminer och mineraler har ansetts vara av speciellt intresse
att beddoma i detta sammanhang: vitamin A* och D, jod, och jarn. Ett skél till att
beddma vitamin A och jod i relation till potentiella risker under graviditet och
amning ir att marginalerna kan vara sma mellan vad som ar optimalt for kroppen
och vad som kan leda till risk for negativa hélsoeffekter. Betrdffande vitamin D
och jérn ordineras manga gravida extra tillskott. Fragor om sadana kan vara
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forknippade med eventuella risker behover darfor belysas. Dessutom tas omega-3-
och omega-6-fettsyror samt ginseng som kosttillskott upp, eftersom manga fragor

har stéllts angdende dessa &mnen/produkter. Slutligen ndmns ocksa kalebasskrita,

som anvinds som ett medel mot illamaende under graviditet.

Underlag for uppdatering har framforallt erhéllits fran toxikologiska utvarderingar
fran Scientific Committe on Food, EFSA, Food Standards UK samt FDA.
Dessutom har litteratursokningar (till och med den 15 augusti, 2007) i MEDLINE
utforts.

(* Separat underlag finns for vitamin A)

D-Vitamin

Maximalt tolerabel dos ( d v s UL*) av D-vitamin per dag for vuxna har av EFSA
faststéllts till 50 pg/dag (1). Detta géller dven for gravida och ammande (1). Enligt
data fran Riksmaten (2) ar intaget for kvinnor 17-44 ar enligt den 95:e percentilen
7.6 — 8.1 pg/dag och 90:e percentilen.: 6.4 — 6.6 pg/dag. Genomsnittligt intag I
Sverige av D-vitamin hos kvinnor 17- 44 ar dr 4.1- 4.7 pg/dag.
Kostundersokningen Riksmaten inkluderar dven intaget via kosttillskott.

Slutsats

Det forefaller att finnas en mycket god marginal mellan intaget enligt 95:¢
percentilen och UL for svenska kvinnor 17-44 ar. Gravida utgér ingen sarskild
riskgrupp. Det finns dirfor ingen sirskild anledning att ge kostrdd angiende
potentiella risker under graviditet/amning.

Referenser:
1. Tolerable Upper Intake Levels for Vitamins and Minerals, European Food
Safety Authority February, 2006
2. Riksmaten, 1997-1998

* Upper safe level

Omega-3 och Omega -6 i fiskoljekapslar
Inga artiklar angéende biverkningar kunde identifieras i litteratursokningar i
MEDLINE (till och med 15 augusti, 2007).

I en dansk rapport, som behandlar helhetssyn pé fisk och fiskprodukter (1)
framgér att det inte finns tillrdckligt med data for att bedoma eventuella risker.
I en rapport frén en studie som utforts pa Livsmedelsverket kunde man inte
uppticka nagra halter av PCB och dioxiner 6ver géillande EU gransvérden etc. i
ett urval av fiskoljor pa den svenska marknaden (2).
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Slutsatser
Eftersom det for ndrvarande saknas underlag for att bedoma eventuella risker for
gravida/ammande kan inga specifika rekommendationer ges

Referenser
1. Helhedssyn pé fisk og fiskevarer, Fodevaredirektoratet, 2003
2. Wallin S., SLV rapport 16: Dioxins and PCBs in fish oil - a survey of fish
oils and fish liver oils sold on the Swedish market in February 2003.

Jod och algprodukter

Hoga intag av jod kan leda till skdldkortelns funktion paverkas och att storningar i
hormonsystemet uppstér. Det kan medf6ra hypotyreos, d v s brist pa
skoldkortelhormoner. Kénsliga individer dr i detta fall foster, nyfédda barn och
personer som har sjukdomar som paverkar skoldkorteln (1,2,3). Det kan dven
medfora hypertyreos d v s 6kad halt av skdldkortelhormoner i vivnaderna.
Speciellt kinsliga individer i detta avseende kan vara sadana som har jodbrist till
foljd av struma och andra sjukdomstillstand i skoldkorteln (1,2,3).

Eftersom fostret dr kinsligare an den blivande mamman kan alltfér hoga doser av
jod paverka fostrets skdldkortel utan att mammans hilsa paverkas.

Aven nyfddda #r kiinsligare for hogt jodintag jimfort med dldre barn och vuxna.
Ett alltfor hogt jodintag kan leda till att fostrets/det nyfodda barnets utveckling av
hjarna och nervsystem forsenas eller skadas. Barnets mentala och fysiska
utveckling kan dé paverkas (1,2,3).

Ett alltfor hogt jodintag kan ocksa leda till att det nyfodda barnet utvecklar en
forstorad skoldkortel (struma), vilket i svéra fall kan leda till andningssvarigheter

(D).

Enligt en studie (2) ndmns att man i samband med intag i storleksordningen 12 - 1
650 mg jod (d v s farmakologiska doser av jod) per dag hos gravida observerat 8
fall av struma och hypotyreos hos de nyfoédda barnen. Nigot klart orsakssamband
kunde dock inte faststillas i denna studie.

Enligt (3) ar det dock osdkert vilken dos som krévs for att inducera hypertyreos.
Tillgingliga data &r otillrackliga for att faststilla ett dos- respons samband (3).
Intag av jodrika algprodukter (framforallt ting och storalger) kan medfora att
jodintaget blir mycket hogt, vilket ddirmed medfor 6kad risk for biverkningar.
Eftersom sidkerhetsmarginalen mellan tolerabel och essentiell dos bara dr 2-7 ggr
samt att det dr oklart vilken dos som krévs for att biverkningar ska uppkomma
rekommenderas befolkningen som helhet att inte bor dverskrida 250 pg jod/dag
frén halsokostprodukter (4, 5).
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Sammanfattning

Foster och nyfodda barn &r kinsligare for jod dn vuxna. Hoga doser till dessa
kategorier kan medfora att barnets mentala och fysiska utveckling kan paverkas
negativt. Det medfor att gravida och ammande bor vara forsiktiga med att inta
livsmedel som kan medfora att intaget av jod blir hogt. Intag av jodrika
algprodukter (framforallt tdng och storalger) kan medfora att jodintaget blir
mycket hogt, vilket dirmed kan innebéra en 6kad risk for biverkningar. Eftersom
sakerhetsmarginalen mellan tolerabel och essentiell dos bara dr 2-7 ggr samt att
det ar oklart vilken dos som krévs for att biverkningar ska uppkomma
rekommenderas befolkningen som helhet att inte bor 6verskrida 250 pg jod/dag
frén hélsokostprodukter.

Slutsatser
Tidigare konsumtionsradd angaende jod fran hilsokostprodukter inkl. kosttillskott
bor kvarsta.

Referenser

1.Toxicological profile for lodine, US department for health and human services,
2004

2.Tolerable Upper Intake Levels for Vitamins and Minerals, European Food
Safety Authority February, 2006

3.EVM Expertgroup on Vitamins and Minerals, 2003

4 Risk Evaluation of Essential Trace Elements, Nord 1995:18

5.Risk Evaluation of Health-Food Products; Nord 1991:40

Jarn

UL {6r jarn har hittills inte faststillts - varken av EFSA eller av EVM (1, 2).
Personer som dr i riskzonen for att drabbas av biverkningar vid 1&ngvarig
jarnterapi ar huvudsakligen de som dr homozygoter med avseende pa genen for
hemokromatos. Dessa har uppskattats till upp till ca 0.5% av befolkningen (1, 2,
3). For denna grupp finns ingen sikerhetsmarginal mellan normalt intag av jirn
via kosten och risk for biverkningar (1).

I en nordisk riskvardering foreslar man ett ADI pa 60 mg/dag och person (3).
EVM, 2003 (3) foreslér ett guidance value pd 17* mg/dag och person (2). Detta
vérde, som erhallits fran LOAEL (Lowest Observable Adverse Effect Level) och
sakerhetsfaktorn 3, giller dock ej for homozygoter med avseende pa genen for
hemokromatos.

Det finns inga uppgifter om att gravida skulle vara kansligare &n andra vuxna
(1,2,3).
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Slutsatser

Det finns inga uppgifter om att gravida skulle vara kénsligare &n andra vuxna for
hogt intag av jarn. Sdledes finns inte ndgot behov av sirskilda konsumtionsrad for
gravida.

Referenser

1. Tolerable Upper Intake Levels for Vitamins and Minerals, European Food
Safety Authority February, 2006

2. EVM Expertgroup on Vitamins and Minerals, 2003

3.Risk evaluation of Essential Trace elements, Nord 1995:18

Ginseng

Gravida och ammande bor helt undvika ginseng-produkter eftersom dessa kan
paverka hormonbalansen i kroppen (1). Flera tillverkare av bade kosttillskott och
naturlikemedel innehéllande ginseng rekommenderar for dvrigt inte anvédndning
av dessa produkter vid graviditet och amning. Se exempel (2).

Referenser
1. Risk evaluation of Health Food Products - report of a Nordic Project
Group. Nord 1991:40
2. http://www.lakemedelsverket.se/upload/SPC_PIL/Pdf/natspc/Gericomplex
%20brustablett.pdf

Kalebasskrita

Kalebasskrita, bland annat kidnt under namnet "Calabash chalk", anvinds mot
illaméende av gravida kvinnor framfor allt frdn Vistafrika. Det kan innehélla hoga
halter av bly (1) och &r dérfor direkt oldmpligt for gravida att anvinda (2).

Andra namn pé produkten kan vara "La Craie", "Argile Nzu", "Mabele" eller
"Calabar stone.
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Slutsats
Livsmedelsverket liksom dven den brittiska livsmedelsmyndigheten (Food
Standards) avrader fran att dta denna produkt.

Referenser

1. Dean JR, et al. Characterisation and analysis of persistent organic pollutants
and major, minor and trace elements in Calabash chalk. Chemospere 57 (4004)
21-25

2. http://www.food.gov.uk/foodindustry/imports/banned_restricted/calabashchalk

Allmanna slutsatser

De kostradd som allmént ges idag &r att barn, gravida och ammande kvinnor kan
vara extra kéinsliga for hdlsokostprodukter och bor darfor vara extra forsiktiga.
Liksom nér det géller likemedel ar det viktigt att inte Gverdosera
hilsokostprodukter.

Det dr ocksa bra att vara forsiktig med nya medel som marknadsfors med
pastdenden om mirakulosa effekter.

Gravida och ammande bor rddgéra med sin barnmorska eller ldkare innan de

anvinder hélsokostprodukter. Detta dr ocksd viktigt med tanke pa att det kan
finnas oldmpliga kombinationer av hilsokostprodukter och ldkemedel.
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Koffein under graviditet

Helena Hallstrém, toxikolog, Livsmedelsverket, 2008

Sammanfattning

Sammanfattningsvis kan man konstatera att resultaten fran flertalet av de
genomgangna studierna, som bedomts vara relevanta i detta sammanhang, pekar
pa ett samband mellan intag av koffein/kaffe och en 6kad risk for missfall.
Resultaten dr dock 1 ménga fall svirtolkade, huvudsakligen pa grund av att man
inte kontrollerat alls, eller i otillrdcklig utstrdckning, kontrollerat f6r confounders
(de storande faktorer) som kan paverka ett samband. Tva senare studier som
publicerades runt arsskiftet 2007-2008 har ocksé granskats. Dessa studier
fordndrar inte 1 huvudsak denna bild.

Syfte

Syftet med denna sammanstéllning och utvirdering har varit att uppdatera
”Caffeine intake and spontaneous abortions” (Chapter 12) i Tema Nord Report
2004: 565', for att komplettera underlaget till kostrad for gravida.

Ytterligare studier som har bedomts vara relevanta - funna 1 litteratursdkningar pa
MEDLINE (publicerade mellan 1 mars 2002—5 mars 2008) - har ocksé
inkluderats.

Sammanfattning av studier funna via litteratursékning i
MEDLINE av intag av koffein/kaffe/te och missfall under
tiden 1 mars 2002 — 15 november, 2007

Litteratursokningar har utforts pA MEDLINE med sokorden “caffeine, coffee, tea,
cola drinks, miscarriage, spontaneous abortion, fetal loss”. Under de senaste fem
aren (1 mars 2002 — 15 november, 2007) identifierades 9-10 publikationer av
intresse. Av dessa dr 6 mer eller mindre direkt relevanta for fragestéllningen. I
appendix A finns en sammanstillning av dessa studier 1 tabellform.

"http://www.norden.org/pub/velfaerd/livsmedel/sk/TN2004565.pdf
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Tva publikationer behandlar forhédllandet mellan intag av koffein, polymorfism av
CYPI1A2 resp. CYP1B1 och risk for missfall ndmligen Sata F et al (2005) och
Karypidis AH et al (2007). En publikation tar upp det komplicerade samspelet
mellan graviditetshormoner, graviditetssymtom och kaffekonsumtion (Lawson
CC et al, 2002). En publikation dr en Oversiktsartikel av koffeinintag och missfall
(Signorello och Laughlin, 2004).

Tvé av de forstndmnda studierna: George L et al (2006) och Maconochie N et al
(2007) har undersokt tidiga missfall (i forsta trimestern), medan Rasch V et al
(2003) undersokt missfall i vecka 6-16 och Beck B et al (2005) och Matijasevich
A (2006) har koncentrerat sig pd sena missfall och dodfodslar. Betraffande
studien av Giannelli et al (2003) framgar det inte klart vilken period under
graviditeten som undersokts. Det ska ocksé papekas att George L et al (2006)
endast studerade aterkommande missfall med utgdngspunkt frin data fran
Cnattingius et al (2000).

I fyra av studierna; ndmligen Giannelli et al (2003), Rasch V et al (2003), George
L et al (2006) och Maconochie N et al (2007) ar koffein den huvudsakliga
exponeringsparametern, medan Beck B et al (2005) och Matijasevich A (2006)
studerat konsumtionen av kaffe respektive kaffe och maté (i den sistndimnda
studien dven omriknat till koffein).

Man har observerat ett statistiskt signifikant samband mellan intaget av koffein
och risk for missfall: endast hos icke rokande kvinnor i studierna av George L et
al (2006), Rasch V et al (2003), samt bland bade rokande och icke rokande
kvinnor i studierna av Giannelli et al (2003), Beck B et al (2005) och
Matijasevich A (2006). Troskeldosen for ett statistiskt signifikant samband
varierar i dessa studier mellan 300 och +375 mg koffein/dag. For kaffe var den 4 -
7 koppar/dag enligt Beck B et al (2005). I studien av Matijasevich A (2006),
utgjordes exponeringen huvudsakligen av den sydamerikanska drycken maté.
Maconochie N et al (2007) var den enda studie som inte fann nagot statistiskt
signifikant samband mellan intaget av koffein/kaffe och risk for missfall bland
dessa studier.

Ett problem i tva av studierna (Rasch et al, 2003 och Bech Hammer et al, 2005) —
liksom i ménga av de tidigare bedomda i Tema Nord 2004: 565 &r att man i inte
kontrollerat for illaméende, som ar en viktig confounding faktor i detta
sammanhang. [1laméende anses vara ett tecken pa en viabel graviditet, men
samtidigt ar det mycket sannolikt att kvinnor som drabbas av illamdende under
graviditeten - i hogre grad 4n de som inte drabbas - minskar sin konsumtion av
kaffe. [llamaende kan alltsd ha samband bdde med exponeringen och med utfallet,
vilket dr definitionen pa en confounding factor. Detta forsvarar naturligtvis 1 hog
grad tolkningen av resultaten.
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Det ska ocksa papekas att i endast en studie ndmligen George L et al (2006) har
man ocksé undersokt om fostrets karyotyp var normal eller abnormal. Detta 4r en
viktig aspekt med tanke pé att ett foster med abnormal karyotyp med storre
sannolikhet dn ett med normal karyotyp kommer att aborteras spontant.

Det finns for 6vrigt ocksa, liksom 1 tidigare bedomda studier, flera problem som
kan paverka riskuppskattningen. Som exempel kan nimnas selektionsbias, recall
bias och felaktiga klassificeringar av exponeringen. Det &r t. ex mojligt att recall
bias paverkat riskuppskattningen i studierna av George et al (2006), Maconochie
N et al (2007), Giannelli et al (2003). Ytterligare ett problem ér att det i
fallkontrollstudierna forekommer att fall och kontroller inte dr jamforbara nér det
géller graviditetslangd.

I de tvé studierna av forhdllandet mellan intag av koffein, polymorfism av
CYPI1A2 (Sata et al, 2005) resp. CYP1B1 (Karypidis et al, 2006) och risk for
missfall framgér att genotypen sannolikt kan ha betydelse for risken for missfall i
relation till intag av koffein. I den forstndmnda studien undersoktes dock endast
aterkommande missfall. Med utgangspunkt fran fynden i dessa studier kan de
genetiska aspekterna sannolikt vara viktiga att undersoka vid aterkommande
missfall.

Signorello och Laughlin (2004) konstaterar i sin dversiktsartikel av femton
publikationer (publicerade mellan 1966 och 2003) inom d&mnesomrédet att det p.
g. a av metodologiska begransningar inte r mojligt att dra nigra sikra slutsatser
om ett samband mellan intaget av koffein och risk for missfall, trots att de flesta
av de beddmda studierna har observerat ett sddant.

Exempel pa metodologiska brister dr i detta fall selektionsbias, recall bias,
otillrdcklig kontroll av stérande faktorer (confounding factors), osékerheter i
exponeringsuppskattning, inga uppgifter om fostrets karyotyp, att man inte tagit
hinsyn till eventuella skillnader 1 koffeinmetabolism samt att det saknas uppgifter
om tidpunkten for missfall etc. Det &r enligt forfattarna troligt att dessa
systematiska fel kan medfora att ett eventuellt samband kan Overskattas.

Addendum 2008-03-14

Efter denna genomgéng, som gjordes i slutet av 2007, har ytterligare tva studier
av intresse identifierats nimligen:

1. Savitz D.A., Chan R. L., Herring A. H., Howards P.P., Hartmann K.E. Caffeine
and Miscarrigae Risk. Epidemiology Volume 19, Number 1, January 2008
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2. Weng Z., Oduli R., Li DK. Maternal caffeine consumption during pregnancy
and the risk of miscarriage: a prospectice cohort study. American Journal of
Obstretics & Gynecology Vol 98, Issue 3 March 2008

I appendix A finns en sammanstéllning av dessa studier 1 tabellform.

Mycket kortfattad sammanfattning av dessa studier

Savitz et al 2008

Studien av Savitz et al, 2008 ar en prospektiv kohortstudie 2000-2004, som
omfattar 2407 kvinnor frdn Texas, Tennessee och North Carolina. Daglig
konsumtion av koffeinhaltiga drycker som kaffe, te och coladrycker registrerades
vid tre tillfdllen 1 studien; fore graviditet, fyra veckor efter sista menstruation och
vid tiden for intervjun. Man justerade for foljande potentiella confounders: &lder,
ras, etnicitet, utbildning, civilstdnd, inkomst, rékning, alkohol konsumtion, BMI,
alder vid forsta menstruation, tidigare missfall, genomgangna aborter,
vitaminanvéndning, illaméende och krakning. Man justerade inte for rokning,
vilket kan bero pé att ytterst f av deltagarna var rokare. Under studien
observerades totalt 258 missfall. Man kunde inte finna négot statistiskt signifikant
samband mellan konsumtion av kaffe resp. intag av koffein och den totala risken
for missfall.

Forfattarna pekar pa att det kan vara mojlig att intaget av koffein kan vara
felaktigt klassificerat i studien ("potential misclassification of exposure). Det ar
dock mycket troligt att denna potentiella felklassificering ar “non-differential”. 67
% av missfallen dgde rum efter att koffeinintaget hade uppskattats, vilket borde
begriansa potentiell recall bias. Det var mycket {4 rokare 1 studien (5 %), vilket
kan tyda pd selektionsbias. En begrdnsning i studien &r att man inte undersokte
karyotypen for de aborterade fostren.

Weng et al 2008

Studien av Weng et al, 2008 &r en prospektiv kohortstudie under &ren 1996 —
1998. Den omfattar 1063 kvinnor frdn San Francisco med omgivningar.
Kvinnorna rekryterades tidigt i graviditeten. Foljande koffeinkillor inkluderades:
kaffe, te, varm choklad och coladrycker. Man justerade for féljande potentiella
confounders: alder, ras, etnicitet, utbildning, civilstdnd, inkomst, rokning, alkohol
konsumtion, BMI, rokning, tidigare missfall, illamaende och kridkning,
anviandning av jacuzzi och exponering for magnetiska filt under graviditeten.
Under studien observerades totalt 172 missfall. Ett statistiskt signifikant samband
mellan ett intag av 200 mg koffein eller mer per dag och missfall kunde
observeras efter justering for ndmnda confounders. Hazards ratios blev for 0-200
mg: 1.42 (95 % CI, 0.93, 2.15) och fo6r 200 mg eller mer per dag 2.23 (95 % CI,
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1.34, 3.69). p for trend blev <0.01. En stratifierad analys visade att sambandet var
konstant oavsett koffeinkalla.

Forfattarna pekar pa att det kan vara mojlig att intaget av koffein kan vara
felaktigt klassificerat i studien (’potential misclassification of exposure). En
annan mojlig felkélla &r recall bias, eftersom deltagarna intervjuades snart efter
sitt missfall. Recall bias ér dock mindre trolig enligt en stratifierad analys. Aven
selektionsbias kan vara tankbar, eftersom endast 39 % av de initialt tillfragade
deltog i studien. En bortfallsanalys visade dock att dldersférdelning och
missfallsfrekvens dverensstimde mellan deltagare och icke-deltagare. En
begrinsning i studien &r att man inte undersokte karyotypen for de aborterade
fostren. Ca 25 % av deltagarna intog inte koffein 6verhuvudtaget och endast 164
personer hade ett koffeinintag pa 200 mg eller mer per dag. Fa intagskategorier
tillimpades 1 analyserna.

Referenser

Foljande studier har bedémts vara relevanta i detta sammanhang:

1. Bech BH, Nohr EA, Vaeth M, Henriksen TB, Olsen J. Coffee and fetal death: a
cohort study with prospective data. Am J Epidemiol 2005 Nov 15; 162 (10): 983-
90

2. George L, Granath F, Johansson AL, Olander B, Cnattingius S. Risks of
repeated miscarriage. Paediatr Perinat Epidemiol. 2006 Mar;20(2):119-26

3. Giannelli M, Doyle P, Roman E, Pelerin M, Hermon C. The effect of caffeine
consumption and nausea on the risk of miscarriage. Paediatr Perinat Epidemiol.
2003 Oct;17(4):316-23

4. Maconochie N, Doyle P, Prior S, Simmons R. Risk factors for first trimester
miscarriage--results from a UK-population-based case-control study. BJOG 2007,
Febr; 114(2):170-86
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Appendix A Koffein under graviditet

Author (first) Type of study | Sample size |End- Exposure | Results Principal Limitations Comments
Publication Design point(s) |mg/day |Adj. OR/HR, factors
Year (ref.) Country (95% CI) adjusted for
George L et al Populationbas | Cases: first- 0-99 Non-smoking Maternal age, |Only 108 cases, | A well conducted study
ed case- 108 trimester | 100-299 | women previous Recall bias Caffeine intake estimated
Paediatr Perinat control study repeated |>300 >300 mg/d OR: |preg.history, |possible every week. Nausea was
Epidemiol. 2006 Controls: mis- 2.7(1.1,6.2) induced considered.
Sweden 583 carriage Among smokers: |abortions, Distinction between
No stat. sign. myoma, time chromosomally normal
association to conceive, from abnormal
All women: alcohol intake, miscarriages was made
No stat. sign. folate levels
association
Maconochie N Case-control | Cases: first <151 After adjustment | Maternal age, |Potential Study design not optimal
et al study nested |603 trimester | 151-300 |also for nausea: |year of limitation: as no distinction between
BJOG 2007 within a age 18-55y |mis- 301-500 |no stat. sign. conception, Selection bias | chromosomally normal
populationbas carriage |>500 association with | previous @) from abnormal
ed Controls: <13 caffeine preg.history, |Recall bias miscarriages was made.
6116 weeks consumption nausea possible
UK age 18-55y No association with
recent preg- smoking.
nancy had
progressed
beyond 12

weeks



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22George%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.PubmedZJ_RVAbstractPlus2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Maconochie%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

Author (first) Type of study | Sample size |End- Exposure | Results Principal Limitations Comments
Publication Design point(s) |mg/day |Adj. OR/HR, factors
Year(ref.) Country (95% CI) adjusted for
Rasch V. Case-control | Cases: Sponta-  [0-199 375+/d mg may |Age, parity, |Nausea not A serious problem with no
Acta Obstet Gynecol |design 330 women |neous 200-374 |increase the risk |occupation, |controlled for. |control for nausea
Scand. with abortion |375+ of spontaneous | cigarette, Previous No distinction between
2003 Denmark spontaneous |in gest. abortion. All alcohol preg.history not | chromosomally normal
abortion weeks from 375+/d mg OR: |consumption |controlled for. |from abnormal
Controls: 6-16 coffee, 2.21(1.53, 3.18) miscarriages was made
1168 tea, Non smokers:
pregnant chocolate, | 375+ mg/d OR:
women cola, 2.74(1.89, 3.99)
receiving chocolate | Smokers:
antenatal bars 375+ mg/d OR:
care 2.24 (0.99, 5.04)
Giannelli M et Case-control | Cases: clinically |<150 OR: Maternal Recall bias Caffeine consumption
al design 160 women |diagnosed [ 151-300 |301-500 mg/d: |age, nausea |possible > 300 mg/day doubled the
Paediatr Perinat with a mis- 301-500 |1.94 in Cup sizes were |risk of miscarriage.
Epidemiol. 2003 UK clinically carriage |> 500 [1.04, 3.63] pregnancy, |[not ascertained |No distinction between
diagnosed gestational chromosomally normal
miscarriage Coftee, >500 mg/d age from abnormal
Controls: tea and 2.18 miscarriages was made
314 pregnant cola were |[[1.08, 4.40]
women also Nausea was strongly
attending for investi- Coffee associated with reduced
antenatal gated 107 mg/d or risk for miscarriage
care. more stat. sign.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=14629312&ordinalpos=15&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum

Author (first) Type of study | Sample size |End- Exposure | Results Principal Limitations Comments
Publication Design point(s) Adj. OR/HR, factors
Year (ref.) Country (95% CI) adjusted for
Bech Hammer B et al | Cohort study | 88 482 Fetal Coffee All fetal deaths | Age, parity, |Incomplete A serious problem with
Am J of Epidemiol pregnant death cups/d socio- information incomplete control for
2005 Denmark women including | 0= Ref. 4-7 cups/d occupational |about nausea nausea.
stillbirth [ 0.5-3 HR: 1.33 (1.08, |status, BMI, |and coffe No distinction between
1 102 fetal 4-7 1.63) smoking, aversion chromosomally normal
deaths >8 alcohol from abnormal
>8 cups/d consumption miscarriages was made
HR: 1.59 (1.19,
2.13)
Matijasevich A Case-control | Cases: 382 | Fetal Coffee, >300 mg/d Education, |Age and Maté main source of
et al design death mate OR:2.33 (1.23, [history of smoking not caffeine.
Paediatr Perinat Controls: at least 20 | converted |4.41) abortions adjusted for? No distinction between
Epidemiol. 2006 Uruguay 792 weeks of |to and or fetal chromosomally normal
gestation- | caffeine deaths, from abnormal
nal age mg/d nausea miscarriages was made.
0= Ref. during 1%
1-59 trimester and
60-149 attendance
150-299 of prenatal
>300 care




Author (first) Type of study | Sample size |End- Exposure | Results Principal Limitations Comments
Publication Design point(s) Adj. OR/HR, factors
Year(ref.) (95% CI) adjusted for
Savitz D et al Prospec-tive | 2407 first Mis- Coftee, Coffee and Maternal Potential Nausea in pregnancy was
Epidemiology cohort, pregnancies |carriages |tea, caff. |caffeine intake |age, race, misclassificatio |considered. Caffeine
2008 USA Of these at or sodas NS related to ethnicity, n of exposure | assessment preceeded 67%
258 mis- before 20 | *Prepreg- | overall risk for | maternal according to the | of the miscarriages limiting
carriages gest. nancy, miscarriage education, authors. potential recall bias. Very
were weeks *4 weeks mariatal few smokers may indicate
reported after LMP | Caffeine status, that participants were
*At time | categories alcohol con- healthier than average
of inter- |(mg/d) sumption, women. No distinction
view >(0-<348 vitamin use between chromosomally
(before 16 | >348-695 nausea, normal from abnormal
weeks) >696 vomiting miscarriages was made
Weng X et al Prospec-tive | 1063 Mis- Coftee, Caffeine Maternal Potential Nausea in pregnancy was
American cohort, pregnancies |carriages |tea, hot categories age, race, misclassificatio | considered.
Journal of USA Recruited at |at or chocolate, | (mg/d) ethnicity, n of exposure
Obstretics and <15 weeks |before 20 |caff. 0= Ref. maternal according to the | No distinction between
Gynecology 172 mis- gest. sodas education, authors. chromosomally normal
2008 carriages weeks From 10 |0-200 household | Potential recall |from abnormal
were weeks and | HZ: 1.42 income, bias? miscarriages was made.
reported every (0.93,2.15) marital Only 39 % of
week status, the recruited
>200 smoking, women
HZ:2.23 alcohol con- |participated.
(1.34, 3.69) sumption, Selection bias ?
jacuzzi use,
magnetic

field, nausea
vomiting
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