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FOrord

Livsmedelsverket har sedan manga &r tillbaka sarskilda kostrad till gravida och ammande. Raden
revideras utifran uppdaterade underlag inom mikrobiologi, toxikologi, nutrition och allergi.

Uppdateringen av raden baseras pa oberoende vetenskapliga risk- och nyttovirderingar. Med
utgdngspunkt fran dessa har sedan avvagningar gjorts, dir dven andra relevanta faktorer har vigts in
for att bedoma om och vilka rdd som ska ges. Relevanta faktorer kan till exempel vara om det ar
mojligt att folja ett rad och hur ett rdd uppfattas och tillimpas av malgrupperna.

I denna rapport redovisas motiven till de rad och information som ges om koffein for gravida och
ammande. Underlaget for rdden finns som bilaga 2. Informationen till ammande &r baserad pa den
Europeiska myndigheten for livsmedelssdkerhets riskvérdering av koffein (Efsa 2015).

Ansvarig for denna rapport dr Vendela Roos, toxikolog. I hanteringen har dven foljande personer
deltagit: Rickard Bjerselius, toxikolog, Asa Brugird Konde, nutritionist, Asa Rosengren, mikrobiolog
och Jorun Sanner Féarnstrand, kommunikationsstrateg.
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Sammanfattning

Livsmedelsverket har uppdaterat raden om koffein vid graviditet och amning. I den hér rapporten
redovisar vi bakgrund och motiv till de uppdaterade rdden. Raden &r baserade pa ett underlag fran
Livsmedelsverkets risk- och nyttovarderingsavdelning.

Stora méngder koffein kan 6ka risken for missfall, speciellt tidigt i graviditeten. Nya forskningsstudier
tyder pé att det dven kan paverka fostrets tillvixt. Livsmedelsverket rader darfor gravida att begransa
mingden koffein. Livsmedelsverket beddmer inte att ammande behdver begransa miangden koffein.

Livsmedelsverkets rad ar att begransa mangden koffein till 200 mg per dag under graviditet. Det
motsvarar 2—3 normalstora koppar bryggkaffe, beroende pé hur starkt kaffet dr. For te finns
motsvarande mingd koffein i 4-6 normalstora koppar svart te. En normalstor kopp ar 1,5 dl.

Det &r viktigt att tdnka pa att det ocksa finns koffein i till exempel coladrycker, energidrycker,
choklad, kosttillskott och vissa lidkemedel. Radet om hogst 200 mg koffein per dag under graviditet
géller den totala mangden koffein fran alla killor under en dag.
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summary

The Swedish Food Agency has updated its advice on caffeine intake during pregnancy and
breastfeeding. This report describes the background and rationale for the updated advice. The advice is
based on documentation from the Department of Risk and Benefit Assessment at the Swedish Food
Agency.

High caffeine intake may increase the risk of miscarriage, especially during early pregnancy. Recent
research indicates that it may also affect foetal growth.The Swedish Food Agency therefore advises
pregnant women to limit their caffeine intake. Limited caffeine intake is not necessary when
breastfeeding.

The Swedish Food Agency recommends that caffeine intake is limited to 200 mg per day during
pregnancy. This corresponds to 2-3 normal-sized cups of brewed, filtered coffee, depending on the
strength of the coffee. For tea, 4—6 normal-sized cups of black tea contain the same amount of
caffeine. A normal-sized cup is 1.5 dl.

It is important to take into account that there is also caffeine in, for example, cola drinks, energy drinks,
chocolate, food supplements and pharmaceuticals. The advice regarding no more than 200 mg of
caffeine per day during pregnancy concerns the total amount of caffeine from all sources during one day.
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Livsmedelsverkets hanteringsatgarder

Denna hanteringsrapport beskriver hur gravida och ammande kan hantera och forhélla sig till
hilsorisker med koffein samt bakomliggande motiv till detta.

Livsmedelsverket har sedan tidigare haft begrdnsande rad till gravida om koffein (se bilaga 1).

Avgransning

I denna riskhantering ingér endast grupperna gravida och ammande. Risker med koffein for den 6vriga
befolkningen, inklusive barn, har utvirderats och hanterats separat.

Risken for negativa hélsoeffekter for gravida och foster vid intag 6ver 300 mg koffein/dag har inte
beskrivits i detalj i denna hantering. Fragestdllningen till Risk- och nyttovarderingsavdelningen gillde
om det sedan 2008 har kommit nya underlag som kan medfora att radet till gravida om maximalt

300 mg koffein/dag bor revideras. Livsmedelsverkets tidigare riskvardering finns publicerad i
rapporten “Toxikologiska risker vid graviditet och amning. Vetenskapligt underlag infor revideringen
av Livsmedelsverkets kostrdd for gravida och ammande” (Livsmedelsverket, 2008).

Det har publicerats hundratals vetenskapliga artiklar om kaffets positiva och negativa paverkan pa
hilsan hos vuxna kvinnor och méin (sammanfattat kort i rapporten av Abramsson Zetterberg, 2017).
Hailsofrdmjande aspekter av kaffe har dock inte behandlats i denna rapport, dels eftersom
riskvérderingen syftar till att belysa risker for gravida och deras foster, dels for att graviditet och
amning sker under en begrinsad tid av en kvinnas liv.

Livsmedelsverkets rad om koffein vid graviditet och amning

Rad till gravida

e Begrinsa intaget av koffein till 200 mg per dag under graviditeten.

Rad till ammande

e Inget begriansande rad.

Information

For hoga koffeinintag kan paverka fostret negativt. Den Europeiska myndigheten for
livsmedelssdkerhet (Efsa) bedomer att ett koffeinintag pa maximalt 200 mg/dag inte innebir ndgon
risk for fostret. Studier visar att koffeinintag 6ver 300 mg/dag kan 6ka risken for missfall, att barnet
véxer samre eller att det fods litet for sin alder. Det finns studier som visar att fostrets vikt kan
paverkas redan vid ldgre intag 4n 300 mg/dag.

Efsa bedomer att ammande kvinnor och deras spadbarn inte utgor en sérskilt kénslig grupp for koffein.
Ammande kvinnor kan darfér konsumera samma méngd koffein som den 6vriga vuxna befolkningen,
med undantag for gravida.
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Enligt berdkningar frén Efsa innehaller 100 ml bryggkaffe i genomsnitt 44,5 mg koffein. Ett maximalt
dagligt koffeinintag pd 200 mg motsvarar 2-3 normalstora (1,5 dl) koppar bryggkaffe, beroende pa hur
starkt kaffet dr. For te finns motsvarande méangd koffein i 4-6 koppar svart te (a 1,5 dl). Det dr dock
viktigt att tinka pa att det &ven finns koffein i till exempel coladrycker, energidrycker, choklad och
vissa ldkemedel.

Koffeinhalter i olika livsmedel

Tabell 1. Koffeinhalter i olika drycker. Angivet i mg koffein per 100 ml dryck. Tabellen anger de varden som Efsa valt som
referensvdrden samt intervallet for enskilda matvarden.

Livsmedel Efsavalt Efsa Kommentar

varde intervall

(2015)!
Kaffe bryggmalet 44,5 11-124 Koffeinhalten varierar med styrkan pa kaffe, kaffesort
Kaffe, snabb/pulver 445 11-86 och vaxtplats. Vid konsumtion av mer an cirka 2-3

koppar bryggkaffe (a 1,5 dl) kan mangden koffein bli
for hég. En mindre mangd kaffe i kombination med
Kaffe, cappuccino 27,2 19-32 andra koffeinhaltiga livsmedel kan ocks3 leda till att
den totala méangden koffein blir for hog.

Kaffe, espresso 134 25-318

Kaffe, 2,1 0,8-12

Lag koffeinhalt.
decaffeinated/koffeinfritt

Te?, svart 22 11-49 Koffeinhalten varierar med styrkan pa te, tesort och
Te?, gront 151 10-27 vaxtplats. Vid konsumtion av mer an cirka 4-6 koppar
5 . te (a 1,5 dI) kan méngden koffein bli for hog. En

Te?, ospecificerat 16,5 9-53

mindre mangd te i kombination med andra
koffeinhaltiga livsmedel kan ocksa leda till att den
totala mangden koffein blir for hog.
Te, 2,5 0-5

decaffeinated/koffeinfritt Aty el

Energidryck 32 32-67 All dryck som innehaller mer an 150 mg koffein/liter
ska ha den obligatoriska EU-markningen "Hog
koffeinhalt. Rekommenderas ej fér barn och gravida
eller ammande kvinnor” foljt av koffeinhalten uttryckt
som milligram per 100 ml dryck.

Coladryck 10,8 4-16 Coladryck innehaller mindre koffein jamfort med kaffe
och te. Vid stor konsumtion eller i kombination med
andra koffeinhaltiga livsmedel kan den totala mangden
koffein bli hog.

Chokladdryck (hog 16,8 15-16,8
kakaohalt)
. Koffeinhalten varierar med mangden kakao.
Chokladdryck (lag - 1,5-2
kakaohalt)

Andra drycker kan ocksa innehalla koffein. Halten framgar av forpackningen.

1. Europeiska myndigheten for livsmedelssékerhet, Efsa. 2015. Scientific Opinion on the safety of caffeine, Efsa, the European Food
Safety Authority, Efsa Journal, 2015;13(5):4102 http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/doc/4102.pdf.

2. Vitt te och Oolong-te innehaller koffeinhalter i samma storleksordning som svart och gront te (Boros 2016, Chin 2008, Sereshti
2014).

8 LIVSMEDELSVERKETS RAPPORTSERIE —L 2019 NR 22




Tabell 2. Koffeinhalter i olika chokladprodukter. Angivet i mg koffein per 100 g choklad.

Mork 52,5 34-651 Koffeinhalten i 100 g mork choklad ar jamforbar med halten i 1 dl
choklad bryggkaffe. Vid stor konsumtion av mork choklad eller i
kombination med andra koffeinhaltiga livsmedel kan den totala
mangden koffein bli hog
Mjolkchoklad 16,8 15-18,3' | Mijolkchoklad innehaller mindre koffein &n mérk choklad. Men vid

stor konsumtion eller i kombination med andra koffeinhaltiga
livsmedel kan den totala mangden koffein bli hog.

Tuggummiprodukter och kosttillskott kan ocksa innehalla koffein. Halten framgar av férpackningen.

1. Europeiska myndigheten for livsmedelssikerhet, Efsa. 2015. Scientific Opinion on the safety of caffeine, Efsa, the European Food
Safety Authority, Efsa Journal, 2015;13(5):4102 http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/doc/4102.pdf.
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Motiv for innehallet i radet

a. Riskvardering

Livsmedelsverkets riskvarderingar om koffein vid graviditet och amning

Livsmedelsverket gjorde senast en uppdatering av raden till gravida och ammande ar 2008
(Livsmedelsverket 2008). Det resulterade i ett rad till gravida om maximalt 300 mg koffein per dag
samt att ammande kvinnor inte omfattas av ndgot begrinsande rad.

I Livsmedelsverkets riskvérdering fran 2008 drogs slutsatsen att resultaten fran flertalet av de
genomgangna studierna, som beddmts vara relevanta i detta sammanhang, pekar pé ett samband
mellan intag av koffein/kaffe och dkad risk for missfall. Troskeldosen for ett statistiskt signifikant
samband i nagra av dessa studier varierade mellan 300 och mer &n 375 mg koffein per dag. Resultaten
var dock i manga fall svartolkade. Huvudsakligen var det pa grund av att man inte kontrollerat alls,
eller i otillracklig utstrackning, for hur storfaktorer (s kallade confounding factors) som exempelvis
illamaende kan péaverka ett samband.

Livsmedelsverkets Risk- och nyttovarderingsavdelning har tagit fram ett nytt underlag om koffein vid
graviditet (bilaga 2) som sammanfattas nedan. I underlaget undersoktes om det kommit nya
riskvarderingar sedan 2008 som kan medfora att radet om maximalt 300 mg koffein per dag till
gravida bor ses dver.

Efsas riskvardering om koffein vid amning

Den Europeiska myndigheten for livsmedelssékerhet har gjort en riskvirdering av koffeinintag i hela
befolkningen inklusive gravida och ammande (Efsa 2015). Efsa beddmer att ammande kvinnor och
deras spadbarn inte utgor en sarskilt kanslig grupp for koffein och ammande kvinnor kan darfor
konsumera samma mingd koffein som den 6vriga vuxna befolkningen, med undantag for gravida.
Efsa har kommit fram till att mangden 400 mg koffein per dag inte leder till negativa hilsoeffekter hos
den vuxna befolkningen, inklusive ammande kvinnor och deras spddbarn. De hélsoeffekter som avses
ar hjartklappning, angest och yrsel, magbesvér med illamaende, krdkningar, magont och diarré. Andra
effekter kan vara sdmnbesvér. Hur kinslig man ér for koffein varierar mycket mellan individer.

Nya riskvarderingar av koffein vid graviditet efter 2008 (sammanfattning av bilaga 2)
Underlag som indikerar att gravida bor konsumera maximalt 200 mg koffein per dag

Europeiska myndigheten fér livsmedelssékerhet (Efsa 2015)

e Den Europeiska myndigheten for livsmedelssékerhet (Efsa) kom fram till att ett intag av 200 mg
koffein per dag kan anses sdkert for gravida och deras foster (Efsa 2015). De konstaterar att en
okad méangd koffein ger en 0kad risk bade for att fostret far hammad tillviaxt och for att fostret/det
nyfodda barnet blir for litet i forhallande till graviditetens langd.
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o [Efsa baserar sin slutsats om 200 mg koffein per dag pa ett samband mellan ett hogre koffeinintag
och minskad fodelsevikt som man har sett i epidemiologiska studier. I studierna visas ett samband
mellan koffein och tillvixthimning hos fostret!, liten storlek i forhallande till graviditetslingden
hos fostret eller det nyfodda barnet® och 6kad risk for sjukdom eller dodsfall vid tiden runt barnets
fodelse’. I studier har man dven sett en korrelation mellan att foster som har tillvixthdmmats dven
har 6kad risk for metabola sjukdomar* senare i livet.

e Efsa uppmirksammade att kvinnor tenderar att minska sitt koffeinintag under graviditeten jAmfort
med fore graviditeten. Efsa noterade ocksa att en interventionsstudie visade att ett minskat
koffeinintag fran 300 mg per dag fore graviditeten till cirka 100 mg per dag under den tredje
trimestern inte paverkade fodelsevikten eller langden pa det nyfodda barnet.

e Bland de epidemiologiska studierna som dr underlag for Efsas slutsatser finns en
interventionsstudie och flera observationsstudier. Det ar ett problem att det inte finns mer 4n en
interventionsstudie eftersom resultaten fran observationsstudierna skiljer sig t. Dessutom finns
det metodologiska begriansningar med observationsstudier. Det gar till exempel inte att pavisa ett
orsak- och verkan-samband® i sddana typer av studier. Om ett sddant samband hade setts hade
man med storre sdkerhet kunnat bedoma ténkbara risker och sékra eller osdkra dosnivaer.

e Kroppens halveringstid for koffein ar forlangd cirka 3-4 ganger hos gravida kvinnor jamfort med
hos kvinnor som inte dr gravida. Det betyder att det tar langre tid for kroppen att gora sig av med
koffeinet och att det darfor ligger kvar i kroppen langre. Koffein passerar 6ver moderkakan till
fostret, men varken moderkakan eller fostret kan bryta ner koffein. Det innebér att fostrets
exponering for koffein pagar under en lidngre tid jamfort med hos en vuxen icke-gravid kvinna.
(Efsa 2015).

Norska Vitenskapskomiteen for mat och miljg (VKM 2015)

o VKM:s riskvirdering baseras delvis pa Efsas slutsatser och dessa varderingar ar déarfor inte
oberoende av varandra. Den omfattande norska studien av Sengpiel et al. (2013) med 6ver 50 000
gravida kvinnor ingar i bada riskvérderingarna. I denna studie rapporterades att koffeinintag fran
olika kéllor var forknippat med ldgre fodelsevikt och att ett koffeinintag i storleksordningen 200-
300 mg/dag signifikant 6kade risken for att barnet skulle vara litet for graviditetstiden jamfort
med ett koffeinintag pa 0-50 mg/dag.

Underlag som indikerar att gravida bor konsumera maximalt 300 mg koffein per dag
e Virldshilsoorganisationen (WHO 2016) och Wikoff et al. (2017) har gjort systematiska
genomgangar av publicerade studier pa koffein vid graviditet. Deras slutsatser var att gravida
kvinnor och ammande bor begrénsa sitt intag av koffein till maximalt 300 mg per dag. De anser
att det saknas vetenskapliga beldgg for att gravida bor begrinsa sitt intag av koffein ytterligare.

1 Fetal growth restriction, FGR. Fodelsevikten ar lagre &n den 10:e percentilen, med hansyn till moderns vikt, Idngd, etnicitet, antal graviditeter, fodelsevikt och
kon.

2Small for gestational age, SGA. Fédelsevikten &r lagre dn den 10:e percentilen, med hénsyn till graviditetslangden.
3 Perinatal morbiditet/mortalitet.
4 Samlingsnamn for olika sjukdomar som ger nagon form av defekt av funktionen i kroppens metabolism,

° Kausalt samband
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Virldshdlsoorganisationen (WHO 2016)

e Virldshdlsoorganisationen (WHO) har gjort en systematisk genomgéng av fem

metaanalyser/0versiktsstudier (WHO 2016). Denna genomgéng utmynnade i en rekommendation
fran WHO att gravida kvinnor med hogt dagligt koffeinintag (mer &n 300 mg per dag)
rekommendas att minska sitt koffeinintag under graviditeten for att minska risken for missfall och
lag fodelsevikt. Det finns ingen ndrmare information om hur WHO:s utvérdering utforts, mer an
att den bygger pa de ovan ndmnda metaanalyserna/6versiktsstudierna, vilket gor det svart att
granska denna rekommendation.

Systematisk 6versikt av Wikoff et al. (2017)

Upplédgget i den systematiska oversikten av Wikoff et al. (2017) dr vél forankrat i den metodik
som forordas av internationella expertgrupper. Den édr diremot nagot mindre transparent kring hur
man har kommit fram till de slutsatser som presenteras. Enligt forfattarna har inte avsikten varit
att komma fram till "nya varden” for de hogsta intag av koffein som kan rekommenderas ur ett
hilsomaissigt perspektiv. Avsikten har varit att utrona om méangden 300 mg koffein per dag som
Nawrot et al (2003) presenterade fortfarande dr acceptabel”. Diskussionen, som ofta refererar till
jamforelsedosen (300 mg/dag), blir dock stundtals nagot svar att folja och ar till viss del otydlig.

Slutsatsen i Wikoff et al. (2017) om samband mellan intag av koffein och tidiga missfall ar att
300 mg koffein per dag ar en acceptabel niva som inte borde medfora 6kad risk for missfall. Men
svarigheten att fullt ut kunna justera for illamaende som potentiell storfaktor gor att det r svart att
sdkert tolka resultaten av studierna. Forfattarna anser att resultaten av studierna pa koffein och
aterkommande missfall hos kvinnor dr mer konsistenta dn studier pa kvinnor som endast fatt ett
missfall.

Osakerheter

12

Som framgatt i tidigare bedomningar &r fragan om det finns ett sikerstéllt samband mellan intag
av koffein och missfall respektive fodelseviktsrelaterade resultatvariabler fortfarande
kontroversiell. Det finns flera forklaringar till detta. Det kan bero pé att exponeringsdata ofta &r
osidkra och att antalet personer med relevant exponering for nordiska forhallanden ar lagt samt att
man sannolikt inte justerat tillrackligt for storfaktorer. Det medfor att det &r svart att dra nagra helt
sékra slutsatser om ett samband.

Nar det géller studierna av fodelseviktsrelaterade parametrar dr det speciellt viktigt att ta hdnsyn
till den storfaktor som rokning kan medfora. Bakgrunden ar att rokare ofta intar hogre méngder
koffein per dag an icke-rokare, sannolikt pa grund av att rokarna har en kortare halveringstid for
koffein. Eftersom det finns ett samband mellan rokning och negativ paverkan pa fodelsevikten
och rokning och kaffedrickning ocks4 #r associerade sd blir rokning en storfaktor. Aven om man
som regel alltid justerar for rokning i den statistiska bearbetningen, sé& kan en viss sé kallad
kvarvarande storfaktor (residual confounding) av olika skil forekomma.

Sengpiel et al., 2013 dr en av de allra stdrsta prospektiva studier som utforts inom omradet. |
studien ingick 59 123 norska kvinnor som fott ett barn och som haft okomplicerade graviditeter.
Det gjordes inga biokemiska analyser for att bekréfta koffeinintaget eller for att undersoka vilka
deltagare som kunde klassificeras som rokare. Av deltagarna var det 7 406 kvinnor (12,5%) som
inte alls &t eller drack livsmedel med koffein. Dessa kvinnor ingick i det berdknade medianvardet
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pa 126 mg koffein per dag. Det betyder att koffeinintaget bland de som &t och drack
koffeinhaltiga livsmedel i verkligheten var hogre dn 126 mg/dag.

e Bdde i tidigare (Signorello & Laughlin, 2004) och senare (Wikoff et al, 2017)
oversiktsartiklar/systematiska dversikter har forfattarna papekat att det pa grund av ofta
forekommande metodologiska brister dr svart att dra nagra siakra slutsatser om ett samband mellan
intaget av koffein och risk for missfall, trots att de flesta av de beddmda studierna har observerat
ett sddant.

e Det som talar for att det finns en troskeldos for samband mellan koffeinintaget och negativ
paverkan pa fostrets tillvéxt och/eller for risken for missfall &r att det finns en plausibel biologisk
verkningsmekanism® samt att dos-respons samband pévisats i nagra studier. Dock finns det dven
studier som inte visat samband. Det dr ocksa viktigt att vara medveten om att det ar léttare att
publicera studier som visar ndgot samband/effekt dn att publicera studier som inte visar
samband/effekt (s& kallad ’publication bias”). I médnga metaanalyser anvinder man dock
statistiska tester for att undersoka om det foreligger “publication bias”.

e Ett problem i ménga av studierna av samband mellan intag av koffein och missfall r att man inte
kontrollerat for illaméende, som &r en viktig storfaktor i detta sammanhang. Illaméende anses vara
ett tecken pa en viabel (livskraftig) graviditet (kallas ibland for pregnancy signal’’), men
samtidigt ar det mycket sannolikt att kvinnor som drabbas av illamaende under graviditeten - i
hogre grad én de som inte drabbas - minskar sin konsumtion av kaffe. [llamaende kan alltsa ha
samband bade med exponeringen och med resultatvariabeln, vilket dr definitionen pa en
storfaktor. Detta forsvérar i hog grad tolkningen av resultaten.

e Problemet med illaméende och andra faktorer (som till exempel att man inte tagit hdnsyn till
eventuella genetiska skillnader mellan individer betrdffande metabolismen av koffein etc.) har
tidigare berorts i det vetenskapliga underlaget infor revideringen av ”Livsmedelsverkets kostrad
for gravida och ammande 2008”.

Matvaneundersokningar

Riksmaten — vuxna 2010-11

e [ Livsmedelsverkets kostundersdkning Riksmaten 2010-11 (Livsmedelsverket 2012) tillfragades
vuxna om deras kostvanor. [ aldern 18-45 ar fick 428 av 463 kvinnor i sig koffein fran kaffe, te,
coladrycker och/eller energidrycker. I medeltal fick kvinnorna i sig 211 mg koffein per dag.
Motsvarande siffra i den 95:e percentilen av kvinnorna var 525 mg koffein per dag. I gruppen 18-
45 ar fanns det bara 25 gravida kvinnor. Det var 21 av dem som drack kaffe, te, coladrycker
och/eller energidrycker. De fick i sig i medeltal 131 mg koffein per dag. Den som fick i sig mest
koffein hade ett intag pa 266 mg koffein per dag.

o Troligtvis dr det uppskattade intaget av koffein underskattat eftersom andra livsmedel som kan
innehalla koffein inte ingick i frdgorna till de gravida. Exempel p& sddana livsmedel &r

6 En trolig biologisk verkningsmekanism
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choklad, kosttillskott och liknande produkter samt eventuella andra livsmedel med tillsatt eller
naturligt forekommande koffein.

o Koffein i ldkemedel ingick inte i uppskattningen av totalt koffeinintag.

o Choklad ingick inte i uppskattningen. Mork choklad innehaller cirka 65 mg koffein per 100
gram medan drickchoklad endast innehaller cirka 2,3 mg koffein per 100 ml. Troligtvis
begriansas konsumtionen av mork choklad av energititheten i livsmedlet.

o Endast lite data har publicerats om intaget av koffein pa individniva hos gravida i Sverige. Den
hoga konsumtionen av kaffe 1 Sverige bidrar troligen till att intaget av koffein blir
forhédllandevis hogt i jamforelse med manga andra ldnder i vdrlden, med undantag for de
nordiska grannldnderna. Det &r darfor ocksé sannolikt att intagsdata fran lander utanfor Norden
ar av begransat virde.

Norsk kostundersokning pa gravida kvinnor (Sengpiel et al. 2013)

e [ Norge har man satt samman en kohort med 59 123 gravida kvinnor (MoBa-kohorten). Dessa
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kvinnor har sjélva rapporterat in vad de hade dtit och druckit. Sengpiel el al. 2013 har sedan
studerat dessa data med avseende pa intag av koffein och risken for negativa hilsoeffekter pa
fostret. Medianvirdet pa intag av koffein var 126 mg per dag fore graviditeten. Till intaget
raknades koffein fran kaffe, svart te, ldskedrycker och choklad. I uppskattningen ingick dven 7
406 kvinnor (12,5%) som inte alls &t eller drack livsmedel med koffein. Det betyder att
koffeinintaget bland de som at och drack koffeinhaltiga livsmedel var hogre dn 126 mg/dag.

o [ graviditetsvecka 17 var medianintaget bland kvinnorna 44 mg koffein per dag. I denna vecka
var det 14 102 kvinnor (23,9 %) kvinnor som inte alls at eller drack koffeinhaltiga livsmedel.
Det ar nistan dubbelt sa méanga kvinnor jamfort med fore graviditeten.

o I graviditetsvecka 30 dkade intaget av koffein. Medianintaget var dd 62 mg koffein per dag.
Andelen kvinnor som inte at eller drack livsmedel med koffein hade nu minskat till 9 792 (16,6
%).

o Mer én 98% av det totala intaget av koffein kom fran 5 livsmedelsgrupper. Dessa var kaffe
(56%), svart te (22%), sockerhaltiga laskedrycker inklusive "energidrycker" (7%), sockerfria
laskedrycker (7%) och choklad (7%).

Miljoaspekter

All livsmedelsproduktion har en miljopaverkan och om livsmedlen kastas har denna
miljopéverkan skett i onddan. Hushallen star for den storsta andelen av matsvinnet i Sverige.
Enligt en enkdtunders6kning hillde hushallen ut cirka 10 kg kaffe och te per person i avloppet
under ar 2014. Den totala méngden kaffe och te som hélldes ut var cirka 86 400 ton och 94
procent av denna hélldes ut pa grund av att det blev dver efter maltid, matlagning eller fika
(Livsmedelsverket et al., 2016; Naturvardsverket 2016).

Det krivs stora mdngder vatten och energi for att producera kaffebonor till en kopp kaffe. Om
kaffet hills ut i vasken har dessa resurser anvénts i onddan.
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o Coladrycker, energidrycker, kosttillskott och tuggummi bidrar med kalorier och endast med
mindre mingd av nddvindiga ndringsdmnen. Det kan darfor betraktas som en onddig konsumtion,
och darmed ocksé en onodig miljopaverkan. (Brugard Konde et al. 2015).

e Det finns olika méirkningar som kan hjélpa konsumenten att gora ett héllbart val. En
miljomarkning innebir att en vara ska uppfylla vissa krav som satts upp av till exempel en
miljomérkningsorganisation. Utover miljomérkningar finns andra mérkningar som stéller vissa
miljo- och hallbarhetskrav. Det finns ocksé ekologiska mérkningar, som bland annat visar att man
inte anvént kemiska bekdmpningsmedel eller konstgddsel i produktionen. For kaffe, te och
choklad finns till exempel méirkningar som EU-ekologiskt, KRAV, Fairtrade, Rainforest Alliance
och UTZ Certified.

c. Lagstiftning

e Enligt punkt 4.1 i Bilaga III till forordning (EU) nr 1169/2011 ska drycker som innehaller mer dn
150 mg koffein/liter (utom de som é&r baserade pa kaffe eller te) mérkas med texten "Hog
koffeinhalt. Rekommenderas ¢j for barn och gravida eller ammande kvinnor” f6ljt av
koffeinhalten uttryckt som milligram per 100 ml dryck. Detta giller oavsett om koffein tillsatts
som rent &mne eller som del av en ingrediens med naturligt forekomst av koffein (till exempel
kolandt). Om koffein ar tillsatt som aromédmne i en halt som inte dverstiger 150 mg/L ska detta
anges i ingrediensforteckningen direkt efter ordet ”arom” (EU nr 1169/2011).

e Enligt punkt 4.2 i Bilaga III till férordning (EU) nr 1169/2011 ska livsmedel — utom drycker —
som innehéller koffein som tillsatts for ett visst fysiologiskt andaméal mérkas med texten
”Innehaller koffein. Rekommenderas ej for barn och gravida.” Mérkningen ska finnas i samma
synfalt som livsmedlets beteckning, foljt av en hdnvisning inom parentes och koffeinhalten
uttryckt i mg per 100 g/ml. Nér det géller kosttillskott ska koffeinhalten uttryckas per portion som
en rekommendation for dagligt intag pa etiketten.

d. Andra relevanta faktorer

Kaffe- och tekonsumtion hos gravida

e Studier visar att vid en normal graviditet tenderar kaffekonsumtionen hos gravida kvinnor att ga
ned redan 4-5 veckor efter senaste menstruation (Cnattingus et al 2000; Lawson et al. 2004). Ett
av de forsta graviditetssymptomen &r en dkad kénslighet for dofter som f6ljs av ett minskat sug
efter kaffe (Hook 1978). Ett minskat koffeinintag under graviditet bekréftas i
kostundersdokningarna MoBa och Riksmaten 2010-2011, 4ven om antalet gravida kvinnor var lagt
i Riksmaten (bilaga 2).

e Det kan eventuellt vara svart for en del storkonsumenter att minska sin kaffe- och tekonsumtion.
Kaffedrickande har en lang tradition i Sverige som gar tillbaka till 1700-talet.
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Kaffe och te med lagt koffeininnehall

e Det finns bryggkaffe, snabbkaffe och kaffekapslar som innehaller laga halter koffein. Sadant kaffe
kallas “’koffeinfritt” eller decaf” (fran engelskans “decaffeinated”). Enligt de halter som har
rapporterats till Efsa dr koffeinhalterna cirka 0,8-12 mg koffein per deciliter kaffe.

e Det finns olika teer som siljs som koffeinfria.

Koppstorlek och koncentration
o Storleken pa kaffe- och tekoppar varierar mycket och det ar darfor viktigt att berdkna sin

konsumtion i deciliter dn i antal koppar.

o Koffeinhalten varierar med styrkan pa kaffe, kaffesort och vixtplats. Vid tillagning av starkare
kaffe blir koncentrationen av koffein hogre 4n vid tillagning av svagare kaffe.

o Koffeinhalten i te varierar med styrkan pa teet, tesort och vixtplats. Koffeinhalten i teet blir hdgre
ju storre mingd te som anvénds och/eller ju langre tid teet far dra i det varma vattnet.

Andra effekter av kaffe och te och coladrycker

e Polyfenoler (tanniner) som finns i till exempel te, vissa orttéer, kaffe och vin, kan minska
upptaget av jarn frdn maten (Eneroth och Bjork 2016).

o Kaffe innehaller dven akrylamid som dr genotoxiskt och dkar risken for cancer. Akrylamid kan
passera over till fostret via navelstrangen. Akrylamid bildas vid rostningen av kaffebonor och vid
uppvarmningen av kolhydratrik mat. Det gér att minska intaget av akrylamid bland annat genom
att undvika overdriven konsumtion av kaffe. (Abramsson Zetterberg 2017: Kristersson et al.
2017).

Coladrycker, energidrycker och andra kalla drycker med koffein

e Aven om ménga kvinnor inte tycker om smaken av kaffe under sin graviditet finns det andra
drycker som innehaller hoga koffeinhalter och som det gér att dricka stora méngder av.

e Livsmedel som coladrycker, energidrycker, kosttillskott och tuggummi tillfor inga essentiella
ndringsdmnen varken till den gravida kvinnan eller till fostret. Vid stor konsumtion kan de ge ett
minskat utrymme for mer naringsrik kost.

e (Coladrycker serveras ofta som alternativ till alkoholhaltiga drycker i sociala sammanhang.

Koffein i kosttillskott och tabletter

o Koffein som tabletter, brustabletter, pulver och andra beredningsformer i form av kosttillskott
finns att kopa i hélsokostbutiker, pa apotek, i livsmedelsaftdrer och dver internet.
(Livsmedelsverket 2018).

o Koffeintabletter som receptfritt ldkemedel finns att kopa pa apotek och dver internet. Vid
forsiljning som receptfritt lakemedel &r forpackningsstorleken begrinsad till 30 tabletter 4 100 mg
koffein. (Livsmedelsverket 2018). I bipacksedeln finns information till gravida och ammande.
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Konsumentrad om koffein i Norge

e Rekommendationen till gravida kvinnor i Norge &r att begrénsa sitt intag av koffein till 200 mg
per dag eftersom stora mingder kan 6ka risken for negativa hilsoeffekter hos fostret. (Matportalen
2019a). Gravida kan dricka kaffe och te men inte mer dn 1-2 koppar kaffe per dag eller 3-4 koppar
te per dag. Cola och energidrycker innehéller ocksa koffein. Mycket koffein okar risken for att
barnet ska fa 1ag fodelsevikt (Helsedirektoratet 2016).

e Vidare anger Matportalen i Norge en lista pd koffeininnehall i olika drycker. De informerar om att
konsumenten kan se vilken méngd koffein det 4r pé flaskan eller férpackningen samt att halten
kan variera mellan olika typer av produkter. (Matportalen 2019a).

o Rekommendationen till ammande i Norge ar att minska sitt intag av koffeinhaltiga drycker under
amningsperioden. Upptaget av jarn himmas av kaffe och svart te. Drick darfor kaffe och te mellan
maltiderna eller ersitt det med frukt-te eller en C-vitamindryck. Ett hogt intag av koffein fran
kaffe, te och cola eller andra koffeinhaltiga drycker under amningsperioden kan gora barnet
lattretligt/oroligt och ge det somnsvarigheter. (Matportalen 2019b).

e (Gravida, ammande och barn avrads fran att ta kosttillskott som innehaller koffein (Matportalen
2017).

Konsumentrad om koffein i Danmark

e Rekommendationen till gravida och ammande kvinnor i Danmark é&r att inte dricka mer dn 3
koppar kaffe per dag och att begrénsa sitt intag av andra koffeinhaltiga drycker som te och lask.
Lask, som vanlig cola, kan innehélla upp till 15 mg koffein per deciliter. Energidrycker som
innehéller mer koffein dr mirkta "Hog koffeinhalt, bor inte drickas av barn, gravida eller
ammande kvinnor” (Fedevarestyrelsen 2019).

Konsumentrad om koffein i Finland

e Gravida och ammande kvinnor i Finland rekommenderas ett maximalt intag av 200 mg. Det
motsvarar cirka 2 koppar kaffe. (Ruokavirasto 2019).

e. Slutsats
Gravida

Livsmedelsverket bedomer att det dr befogat att ge rad att begrdnsa intaget av koffein till 200 mg per
dag under graviditet eftersom risken for paverkan pa fostrets tillvaxt kan 6ka vid storre miangder
koffein. Risken for missfall kan 6ka vid koffeinméngder 6ver 300 mg per dag. Radet inkluderar den
sammanlagda méngden koffein som kan komma fréan flera olika kéllor. Livsmedel som kan innehalla
koffein dr kaffe, te, coladrycker, annan lask, energidrycker, kosttillskott och mork choklad.

Livsmedelsverket anser séledes att det dr befogat att tills vidare rekommendera en begransning av
koffein till gravida kvinnor till den niva som &r kliniskt relevant med avseende pa risk for framtida
allvarliga konsekvenser for barnen. Detta ska dven ses som en forsiktighetsatgéird i avvaktan pa
interventionsstudier som kan ge sékrare underlag nér det giller att visa om det finns ett orsak-verkan-
samband eller inte mellan intag av koffein hos gravida och lag fodelsevikt, andra
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fodelseviktsrelaterade resultatvariabler och eventuellt &ven missfall. Motivet till beddmningen
sammanfattas nedan.

e Efsa kom fram till att ett intag av 200 mg koffein per dag kan anses sikert for gravida och
deras foster (Efsa 2015). Slutsatsen baseras pa tva prospektiva kohortstudier som visar att en
okad miangd koffein ger en 0kad risk for att fostret far himmad tillvaxt och for att fostret/det
nyfodda barnet blir for litet i forhallande till graviditetens langd. For 6kad risk for missfall
observerades ett samband med koffeinintag >300 mg koffein per dag, men riskestimaten var i
detta fall mer osékra. Vissa studier har dven sett en 6kad risk for sjukdom eller dodsfall vid
tiden runt barnets fodelse, som &r korrelerat till hdga koffeinintag.

e Den potentiella hilsoeffekten for fostret av ett for hogt intag av koffein under graviditeten
bedoms sdledes vara allvarlig.

e [ vissa studier har det pavisats en plausibel biologisk verkningsmekanism samt ett dos-
responssamband mellan koffeinexponering och negativa hélsoeffekter for fostret, vilket
stirker bevisgraden for de epidemiologiska studierna.

e Slutsatserna i Efsas riskvirdering baseras pa epidemiologiska studier vilket innebér att
sdkerhetsmarginalen mellan sidker exponering och exponering som kan ge dkad risk for
negativ hilsoeffekt dr forhallandevis liten.

e Kroppens halveringstid for koffein &r forlangd cirka 3-4 génger hos gravida kvinnor jamfort
med hos kvinnor som inte &r gravida, vilket kan 6ka risken for ett hogt intag vid olika typer av
konsumtion av koffeinhaltiga livsmedel/drycker. Koffein passerar 6ver moderkakan till
fostret, men varken moderkakan eller fostret kan bryta ner koffein.

e En omfattande norsk epidemiologisk studie visar att intag mellan 200-300 mg gav ldgre
fodelsevikt och 14g vikt for graviditetstidens ldngd. Denna studie bedoms vara relevant dven
for svenska forhallanden i det avseende att Norge och Sverige har jimforbar
hilsa/nutritionsstatus for den aktuella gruppen, gravida kvinnor och dess foster.

e Som konsument kan det vara svart att uppskatta miangden koffein man fér i sig da
koffeinhalten varierar med styrkan pa exempelvis kaffet hen brygger/kokar, kaffesort och
kaffeplantans véxtplats samt att &ven andra koffeinhaltiga livsmedel (energidryck, te, mork
choklad) bidrar till det totala koffeinintaget.

e De redovisade osdkerheterna i de vetenskapliga underlagen ovan ér flera. Det finns dven
studier och riskvarderingar (WHO 2016) som bedomer att det rekommenderade maximala
dagliga koffeinintaget for gravida bor sattas till 300 mg.

e Vid en sammanvégning av risker, allvarlighet, intag, vetenskaplig relevans och begriansning
for den gravida kvinnan beddmer Livsmedelsverket att det dr motiverat att ge rad om att
begrinsningen bor ligga pa 200 mg koffein per dag.

Ammande

Livsmedelsverket bedomer inte att det dr befogat att ha ett begransande rad om koffein till ammande
kvinnor. I Efsas riskvirdering om koffein (2015) anges att ammande kvinnor och deras spiddbarn inte
utgor en sarskilt kanslig grupp for koffein och att ammande kvinnor dérfor kan konsumera samma
mingd koffein som den 6vriga vuxna befolkningen, exklusive gravida.
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Bilaga 1. Livsmedelsverkets tidigare
rad till gravida om koffein

Livsmedelsverkets webbsida ”Gravida — rad om bra mat”

Kaffe, te och energidrycker
Kaffe och svart te innehaller koffein, som i hoga doser kan oka risken for missfall. Nar man ar gravid

bor man darfor inte fa i sig mer dn 300 milligram koffein per dag. Det motsvarar antingen tre koppar
kaffe (1,5 dl/kopp) eller sex koppar svart te (2 dl/kopp). Aven coladrycker och energidrycker kan
innehélla koffein.

Livsmedelsverkets webbsida ”Koffein”

Gravida kvinnor rekommenderas att begrénsa sitt koffeinintag darfor att stora miangder koffein tycks
kunna 6ka risken for mycket tidiga missfall, och misstinks ocksa kunna ge en liten paverkan

pa fodelsevikt. En utredning av Efsa (den Europeiska myndigheten for livsmedelssidkerhet) 2015 anger

att ett intag av 200 milligram koffein per dag inte innebér nagot sékerhetsproblem vid graviditet. Den
svenska rekommendationen har hitintills varit att gravida bor begrinsa sitt dagliga koffeinintag till
maximalt 300 milligram koffein, vilket motsvarar 3 koppar kaffe.

Rad

e gravida bor begransa mangden koffein till maximalt 300 milligram per dag. Det motsvarar
ungefar tre koppar kaffe a 1,5 deciliter eller sex koppar svart te a 2 deciliter per kopp.
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Bilaga 2. Livsmedelsverkets underlag
om koffein vid graviditet

Forord

Livsmedelsverkets avdelning for Hallbara matvanor skickade en bestéillning till Risk- och
nyttovdrderingsavdelningen ar 2016. Bestéllningen bestod av bade en 6vergripande fragestillning
samt specifika fragor om risker med intag av koffein under graviditet. Fragorna besvarades av Risk-
och nyttovirderingen ar 2017 och texten dr bifogad nedan. Texten kommer att anvéndas i 6versynen
av Livsmedelsverkets Rad till gravida och ammande.

Ansvarig for textens innehall ar Helena Hallstrom, toxikolog, pa Risk- och
nyttovirderingsavdelningen. Cecilia Nélsén, nutritionist, pa Risk- och nyttovirderingsavdelningen, har
bidragit med berdkningar av exponering for koffein fran data fran Riksmaten 2010/2011.

Texten har faktagranskats av Ulla Beckman Sundh, toxikolog, och Cecilia Nélsén, nutritionist, pa

Risk- och nyttovérderingsavdelningen.
Risk- och nyttovirderingsavdelningen, Livsmedelsverket

Per Bergman
Avdelningschef

Juni 2017
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Fragor fran Livsmedelsverkets avdelning for Hallbara matvanor

Overgripande fragestillning:

Finns det nytt underlag som kan medféra att raden om intag av koffein hos gravida behover
revideras?

Specifika fragestallningar fran Livsmedelsverkets avdelning for Hallbara matvanor:

1. Uppskatta exponeringen for koffein hos kvinnor i barnafédande &lder/gravida i Sverige.

2. Finns det nya utvirderingar av koffein fran expertgrupper som kan medfora att
rekommendationen om maximalt 300 mg koffein/dag till gravida bor ses over?

3. Om sa éar fallet —
a. Vilka ar dessa?
b. Vilka slutsatser kommer utvérderingarna fram till?
c. Pavilka studier baseras dessa slutsatser?

d. Finns det flera studier som bor ingé i det vetenskapliga underlaget for
rekommendationer om maximalt underlag till gravida?

Avgransningar

Detta underlag har framfor allt inriktats pa samband mellan intag av koffein och
fodelseviktsrelaterade resultatvariabler och i viss man ocksa missfall (spontan abort), eftersom dessa
har identifierats som de mest kansliga for biverkningar av koffein av EFSA (2015), COT (2008) och av
den nordiska arbetsgrupp som 2004 utvirderade intag av koffein och/eller drycker som innehaller
koffein och samband med resultatvariabler for graviditet. Mer allmant om orsaker till att
fodelsevikten kan reduceras och vilka faktorer som da kan spela in kommer dock inte att diskuteras i
detta svar.

For 6vrigt ar litteraturen ar mycket omfattande nar det galler epidemiologiska studier av intag av
koffein och/eller drycker som innehaller koffein och resultatvariabler for graviditet och det finns
studier publicerade for de flesta typer av resultatvariabler for graviditet. Det ar dock inte mojligt att
med en rimlig arbetsinsats tacka in alla dessa omraden i detta underlag. Inte heller kommer intag av
koffein under amning och eventuella risker for barnet att tas upp i detta drendesvar.

Eftersom fraga 2 ar inriktad pa nya utvérderingar som kan medféra att den nuvarande
rekommendationen om maximalt 300 mg koffein/dag till gravida bor ses 6ver kommer svaren i
huvudsak att begransas till sadana. En nyligen publicerad amerikansk systematisk éversikt (Wikoff et
al, 2017), som kom fram till att maximalt 300 mg koffein/dag ar en adekvat rekommendation till
gravida, kommer dock kortfattat tas upp i svaren pa fraga 2 och 3d.



Forkortningar

AUC Area under curve

BMI Body mass index

BW Birth weight

COT Committee on Toxicity of Chemicals in Food, Consumer Products and the Environment (UK)
EFSA European Food Safety Authority

FFQ Food Frequency Questionnare

FGR Fetal growth growth restriction

HR Hazard ratio

ILSI International Life Sciences Institute

IQR Interquintile range

IUGR Intrauterine growth retardation

LBW Low birth weight

MoBa Den norske mor og barn-undersgkelsen

NNR Nordiska naringsrekommendationer

OR Odds ratio

RCT Randomized clinical trial d.v.s. randomiserad klinisk prévning.
RR Relativ risk

SBU Statens beredning foér medicinsk och social utvardering

SCF Scientific Committee on Food

SGA Small for gestational age

UV/RN Undersokning och vetenskapligt stod/Risk- och nyttovarderingsavdelningen
VKM Vitenskapskomiteen for mattrygghet (Norge)

Anvanda termer

Pa grund av att engelska ar det sprak som dominerar i litteraturen inom omradet férekommer det i
denna rapportatt vissa termer och uttryck endast aterges pa engelska, eftersom svenska
Oversattningar av dessa knappast anvands i svenska texter. Nar det géller de engelska begreppen
outcome och endpoint finns flera svenska alternativ. | denna rapport har dessa uttryck oftast
oversatts med: resultatvariabel, eftersom det, enligt SBUs ordlista, bast forefaller att aterspegla
inneborden av dessa uttryck.
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Kortfattade svar pa de stillda fragorna
Fraga 1.
Uppskatta exponeringen for koffein hos kvinnor i barnafédande alder/gravida i Sverige.

Svar: Fran kostundersokningen Riksmaten (2010-2011) framgar att kvinnor i barnafédande aldrar
(18-45 ar) i Sverige som konsumerar koffeinhaltiga drycker (dvs “consumers only”, n=428) i
genomsnitt har ett koffeinintag kring 200 mg/dag. For det fatal (n= 25) som var gravida nar
undersdkningen gjordes var det genomsnittliga intaget hos “consumers only” lagre — kring 130
mg/dag). Troligen ger dock dessa siffror en viss underskattning av det totala koffeinintaget.

Fraga 2.
Finns det nya utvarderingar av koffein fran expertgrupper som kan medféra att
rekommendationen om maximalt 300 mg koffein/dag till gravida bor ses 6ver?

Svar: Ja.

Frdga 3.
3a. Om sa ar fallet — Vilka ar dessa?

Svar: Dessa utvarderingar ar: ”Scientific Opinion on the safety of caffeine” fran European Food Safety
Authority (EFSA), 2015 samt ”Risk assessment of other substances —Caffeine” fran
Vitenskapskomiteen for mattrygghet (VKM), 2015

3b. Vilka slutsatser kommer utvarderingarna fram till?

Svar: Slutsatsen av bade EFSAs och VKMs utvarderingar blev att gravida kvinnor och ammande boér
begransa sitt intag av koffein till maximalt 200 mg per dag.

3c. P4 vilka studier grundas slutsatserna?
Svar: Se tabellerna 4 och 5 samt bilagorna 2 och 3

3d. Finns det flera studier som bor inga i det vetenskapliga underlaget?
Svar: Se tabellerna 6 och 7 samt kommentarer till studierna.

Slutsatser

EFSAs panel valde i sin utvardering 2015 att fokusera pa fodelseviktsrelaterade resultatvariabler
sasom Fetal growth restriction (FGR) och Small for gestational age (SGA) eftersom dessa i tidigare
utvarderingar av Committee on Toxicity of Chemicals in Food, Consumer Products and the
Environment, UK (COT), 2008 har identifierats som de mest kansliga for potentiella biverkningar av
koffeinintag under graviditet. Pa grundval av de samband mellan intag av koffein och reducerad
fodelsevikt som observerats i nagra storre valgjorda observationsstudier (prospektiva kohortsstudier)
samt resultat fran den tidigare utvarderingen av COT (2008) rekommenderade bade EFSA och VKM ar
2015 gravida kvinnor att begransa sitt intag av koffein till maximalt 200 mg per dag. Fér ndrvarande
finns dock knappt nagra interventionsstudier inom detta omrade.

Fran kostundersokningen Riksmaten (2010-2011) framgar att kvinnor i barnafédande aldrar (18-45
ar) i Sverige som konsumerar koffeinhaltiga drycker i genomsnitt har ett koffeinintag kring 200
mg/dag (vilket eventuellt &r ett ndgot underskattat intag), men f6ér kvinnor som blivit gravida och
som har hogre intag an sa kan det anses rimligt att tills vidare rekommendera en begransning av
intaget av koffein. Detta ska ses som en forsiktighetsatgard i avvaktan pa interventionsstudier som
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kan ge sakrare underlag nar det galler att visa om det finns ett kausalt samband eller inte mellan
intag av koffein hos gravida och lag fédelsevikt/andra fodelseviktsrelaterade resultatvariabler och
eventuellt dven missfall. Bakgrunden till det ar att det finns forskning som visat att Iag fodelsevikt kan
ha samband med 6kad risk for uppkomst av allvarliga sjukdomar senare i livet.

Speciellt viktigt dr att ge kvinnor som har ett hogre dagsintag av koffein information om att de bor
reducera detta under graviditeten.

Fordjupade svar pa specifika fragestallningar

Fraga 1. Uppskatta exponeringen for koffein hos kvinnor i barnafédande alder/gravida i Sverige

Svar fraga 1:

Det &r vil ként att exponeringen for koffein &r mycket varierande i olika lander — 4ven inom Europa.
Detta kan till stor del tillskrivas att konsumtionen av kaffe varierar mellan olika ldnder. De nordiska
landerna har traditionellt sedan lang tid tillbaka haft en hog konsumtion av kaffe. Kaffe innehéller
forhdllandevis hog halt av koffein och &r ofta den huvudsakliga killan till exponering for koffein -
forutom 1 ldnder dér det finns utpriaglade traditioner for huvuddelen av befolkningen att konsumera
andra koffeinhaltiga drycker som t.ex. te.

Pa senare tid kan dven andra koffeinkéllor som energidrycker och andra livsmedel (inklusive
kosttillskott) som tillsatts koffein vara att rikna med for vissa befolkningsgrupper. Darfor ér det
vasentligt att bade definiera land och population for att ge en sa rittvisande bild av koffeinintaget som
mojligt.

Det ar viktigt att kdnna till att de flesta gravida kvinnor reducerar koffeinintaget under graviditet. Detta
framgar i flera av de studier som ndmns i det foljande. Det minskade intaget beror framst pa lagre
konsumtion av kaffe - speciellt tidigt - under graviditeten. Detta kan delvis ha samband med att
illamaende &r vanligt under denna period, men det dr inte helt klarlagt att detta ar orsaken.

Svenska data

Det finns mycket lite data angédende intag av koffein hos gravida i Sverige. I Tema Nord 2004:565
omndmns intagsdata fran en liten gotlandsk studie pa blodgivare. I dldersgruppen 30-39 ar (n=11) var
dagsintaget av koffein 5,39 £2,51 mg/kg kroppsvikt. For en kvinna som véger 60 kg innebar det
323+151 mg koffein per dag. Uppgifter om eventuella graviditeter saknas dock i dessa data.

Fréan den svenska kostundersokningen Riksmaten (2010-2011) finns uppgifter om intag av kaffe, te,
coladrycker och energidrycker. Av totalt 463 kvinnor i aldersgruppen 18-65 ér i svarade 428 kvinnor
att de konsumerade koffeinhaltiga drycker, vilket motsvarar ca 92 % av det totala antalet kvinnor som
svarat. Den huvudsakliga kéllan till koffeinintag var kaffe, som konsumerades av 292 individer (d.v.s.
68 % av ’consumers” av koffein).

Nér det géller choklad, som dven det innehéller koffein, svarade 118 kvinnor av 463 (d.v.s. 25 %)
kvinnor i aldersgruppen 18-65 ar att de konsumerat choklad av nédgon typ (t.ex. choklad med fyllning,
kexchoklad, mjolkchoklad, mork choklad, ospecificerad typ etc.). Exakta data avseende halter av
koffein i alla olika chokladprodukter &r svart att fa uppgift om, men generellt 4r mork choklad med
hog kakaohalt mest intressant for intagsberdkningar av koffein eftersom denna typ av choklad
innehaller hogst halt av koffein.
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Av de 118 kvinnorna som konsumerat choklad hade 41 &tit mork choklad >70 % kakao (i méangder
mellanl, 25 g/dag och 47, 5 g/dag). Det var dock ett fatal individer som intog de hogsta miangderna i
det angivna spannet. Om man raknar med en konsumtion av 47,5 g mork choklad/dag sa innebér det
intag pé ca 30 mg koffein per dag for dessa individer (betridffande anvdnda koffeinhalter — se tabell 1).
For mjolkchoklad, som konsumeras av de flesta som uppgett chokladkonsumtion, och i synnerhet for
drickchoklad blir intagen av koffein sannolikt vésentligt lagre.

Choklad liksom 6vriga konfektyrvaror, kakor och liknande ar dock livsmedel for vilka intagen ofta
underrapporteras i1 kostundersokningar. Det dr darfor mycket svart att veta hur tillforlitliga dessa
uppgifter dr. Av detta skil och for att det inte ar sannolikt att chokladkonsumtionen i de flesta fall
kommer att paverka intaget av koffein i hdgre grad (pé grund av att de flesta dter mjolkchoklad och att
choklad dr sa energirikt att det & mindre sannolikt att flertalet skulle konsumera stora méangder
frekvent) har vi valt att inte inkludera choklad i uppskattningarna av totalt intag av koffein.

Andra kéllor till intag av koffein som t.ex. nya livsmedelsprodukter och kosttillskott ingér inte i det
totala intaget av koffein eftersom data angdende dessa typer av produkter saknas i Riksmaten 2010-
2011. Inte heller intag av koffein fran ladkemedel ingar i uppskattningarna av det totala intaget. Totalt
sett kan detta innebéra en viss underskattning av totalintaget av koffein.

Tabell 1. Innehall av koffein i drycker mg/100 ml respektive chokladkakor/100 g (Tema Nord 2008:551)

Dryck Koffein mg/100 ml eller 100 g
Kaffe bryggmalet* 69
Te 24
Coladryck 13
Energidryck 32
Drickchoklad 2,3
Mjolkchoklad 15
Mork choklad 65

*Att anta att allt konsumerat kaffe ar bryggmalet kan leda till en 6verskattning eller underskattning av koffeinintaget om
deltagarna druckit nagon annan typ av kaffe med annan koffeinhalt som t. e. x. kokmalet kaffe, “instant coffee "eller
expresso, men data pa denna detaljerade niva har vi inte raknat pa.

I berdkningarna av de miangder av koffein som uppges i tabell 2 har det antagits att de koffeinhaltiga
drycker som deltagarna druckit innehéller de halter av koffein som anges i tabell 1.

Tabell 2. Intag av koffein* for “consumers only” - kvinnor 18-45 ar i Riksmaten (2010-2011) n=428

Mangd koffein Mangd koffein mg per kg
mg/dag kroppsvikt**/dag
Medelvdrde + SD 211,3 £165,8 3,3+2,6
Median 180,3 2,8
95:e Percentilen 525,0 8,2

*Avser summerat dagsintag fran kaffe, te, cola- och energidryck

**Kroppsvikten har antagits vara 64 kg. Detta ar baserat pa medelvérdet av de referensvikter som anvands i Nordiska
naringsrekommendationer (NNR) for kvinnor 18-30 ar: 64,4 kg och for kvinnor 30-60 ar: 63,7 kg. Vikterna ar baserade pa
BMI= 23 och verklig Iangd hos kvinnor i de nordiska landerna.



Tabell 3. Intag av koffein* for “consumers only ”- gravida kvinnor 18-45 ar i Riksmaten (2010-2011) n=21

Mangd koffein Mangd koffein mg per kg
mg/dag kroppsvikt/dag
Medelvirde + SD 130,5+ 79,7 2,0+1,2
Median 129,0 2,0
95:e Percentilen 266,2 4,2

*Avser summerat dagsintag fran kaffe, te, cola- och energidryck

I Riksmaten finns uppgifter om 25 gravida kvinnor i gruppen 18-45 ar. Av dessa uppgav 21 att de
konsumerade drycker med koffein. D4 antalet gravida &r mycket lagt innebér det naturligtvis att ovan
presenterade intagsdata dr mycket osékra. Om siffrorna skulle vara representativa ar det tydligt att de
gravida kvinnorna har reducerat sin sitt koffeinintag betydligt i jimforelse med hela aldersgruppen (se
tabell 2), vilket stimmer vdl med vad man skulle kunna forvinta sig.

Norska data

Den norska MoBa-kohorten, som inkluderade 59 123 gravida kvinnor studerades av Sengpiel et al,
(2013) med avseende pa intag av koffein och samband med flera resultatvariabler for graviditet som
t.ex. fortidsbord, fodelsevikt och SGA.

Enligt denna studie svarade kaffe, svart te, laskedrycker och choklad for 98 % av det dagliga intaget av
koffein bland deltagarna. Totalt i hela kohorten uppgick kaffe till drygt hilften av koffeinintaget och
kaffe dominerade ocksé intaget av koffein for de individer som hade det hogsta intaget. Svart te
utgjorde 22 % medan laskedrycker, energidrycker och alla typer av choklad svarade for vardera 7 %
av det totala koffeinintaget i kohorten.

Medianintaget av koffein for alla 59 123 kvinnor i hela kohorten var 126 mg/dag fére graviditeten.
Variationen av intaget mellan kvintilerna var 40-254 mg/dag. I denna uppskattning ingar dven 7 406
kvinnor som inte alls intog ndgot koffein, vilket naturligtvis innebér att intaget bland ”consumers
only” maste vara hogre. I graviditetsvecka 17 var medianintaget 44 mg/dag (variation av intag mellan
kvintilerna: 13-104 mg/dag) och dé hade antalet deltagare som inte intog nagot koffein alls dkat till

14 102 kvinnor. I graviditetsvecka 30 steg intaget till 62 mg/dag (variation av intag mellan kvintilerna:
21-130 mg/dag) och i denna métning visade det sig att 9 792 (16,5%) kvinnor inte intog nigot koffein
alls d.v.s. de forblev” non-consumers”.

Sammanfattande kommentar

Mycket lite data har publicerats angdende intag av koffein pé individniva hos gravida i Sverige. Den
hoga konsumtionen av kaffe i Sverige bidrar troligen till att intaget av koffein blir forhéllandevis hogt
1 jimforelse med ménga andra lédnder i vdrlden - undantaget de nordiska grannlénderna. Det &r darfor
ocksa mycket sannolikt att intagsdata fran lander utanfér Norden &r av begréansat virde.

Fran kostundersokningen Riksmaten (2010-2011) framgér att kvinnor i barnafédande aldrar (18-45 &r)
i Sverige som konsumerar koffeinhaltiga drycker (d.v.s. ”consumers only”, n=428) i genomsnitt har
ett koffeinintag kring 200 mg/dag. For det fatal (n= 25) som var gravida nir undersdkningen gjordes
var det genomsnittliga intaget hos ”consumers only” (n=21) ldgre — kring 130 mg/dag). Troligen ger
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dock dessa siffror en viss underskattning av det totala koffeinintaget, eftersom intagen via choklad,
kosttillskott o liknande produkter samt eventuella andra livsmedel som kan ha tillsatts koffein eller
innehaller koffein naturligt inte 4r inkluderade. Inte heller 4r eventuellt intag av koffein fran lakemedel
inkluderat i uppskattningarna av totalintaget.

Nir det giéller gravida &r det ként att de flesta kvinnor reducerar koffeinintaget under graviditeten.
Detta dr ofta pafallande speciellt i borjan av graviditeten, men intaget kan sedan dka igen under
graviditetens gang. Detta har visats i flera observationsstudier - bl.a. i studien av Sengpiel et al, (2013)
och i studien av Caregruppen, (2008). Se d&ven Tema Nord 2004:565. For att fi en sd en rittvisande
bild som mdjligt ér det déarfor viktigt att undersoka intaget av koffein fore och under olika perioder av
graviditeten.

Nér det bara finns uppgifter om genomsnittligt intag for alla i en studie kommer intaget hos
”consumers only”, som t.ex. i studien av Sengpiel et al, (2013), att underskattas. Det kan ocksa vara
svart att jimfora uppgifterna om intag fran olika studier eftersom de bl.a. dr beroende av nir intaget
uppskattades, vilken metod som anvints och om denna metod var validerad.

Fraga 2. Finns det nya utvarderingar av koffein fran expertgrupper som kan medféra att rekommendationen

om maximalt 300 mg koffein/dag till gravida bor ses dver?

Svar fraga 2:

Ja.
Fraga 3a. Om sa ar fallet — Vilka ar dessa?

Bakgrund inklusive tidigare utvdrderingar

Risker som kan vara forknippade med intag av koffein i samband med graviditet har utvérderats vid ett
flertal olika tillfdllen bade av nationella och av internationella expertgrupper.

En bedéomning som utforts vid Livsmedelsverket finns publicerad i SLV-rapporten ”Toxikologiska
risker vid graviditet och amning. Vetenskapligt underlag infor revideringen av Livsmedelsverkets
kostrad for gravida och ammande” (2008). Den har tagit upp studier funna via litteratursdkning i
PubMed av intag av koffein/kaffe/te och missfall under tiden 1 mars 2002 — 15 november, 2007.
Denna beddmning dr en uppdatering av avsnittet om missfall i Nordiska Ministerradets rapport ~’Intake
of caffeine and other methylxanthines during pregnancy and risk for adverse effects in pregnant
women and their foetuses” (TemaNord 2004:565). I denna rapport granskades ingdende samtliga
studier, som fanns publicerade till och med mars 2002, angdende samband mellan den blivande
moderns intag av koffein och liknande &mnen och risken for negativa hilsoeffekter hos kvinnan,
hennes foster eller det nyfodda barnet.

En uppdatering av avsnittet om intag av koffein/koffeininnehéllande drycker och samband med
fodelsevikt/fodelseviktsrelaterade resultatvariabler i den ovan ndmnda nordiska rapporten gjordes
2009 (Dnr 2017/02015).

Nya utvdrderingar

Pé senare tid har tva utvédrderingar av koffein fran expertgrupper publicerats som indikerar att
Livsmedelsverkets nuvarande rekommendation om maximalt 300 mg koffein/dag till gravida bor ses



over. Dessa utvarderingar ar: Scientific Opinion on the safety of caffeine, EFSA, (2015) samt Risk
assessment of other substances —Caffeine, VKM (2015)

Dessa utvérderingar har valts p.g.a. att de dr de senaste publicerade av vilrenommerade expertgrupper
som indikerat att Livsmedelsverkets nuvarande rekommendation om maximalt 300 mg koffein/dag till
gravida bor se over. Nér det giller VKMs utvdrdering ar det ocksé av intresse att det nordiska
perspektivet har beaktats.

Dessutom har ocksa tva utvirderingar, som inte indikerar behov av att se 6ver Livsmedelsverkets
nuvarande rekommendation om maximalt 300 mg koffein/dag till gravida, nyligen publicerats.

Dessa utvérderingar patraffades i kompletterande litteratursokningar och de ar: Wikoff et al, (2017)
samt WHO, (2016). Dessa utvarderingar kommer kortfattat att tas upp i svaret till fraga 3d.

Litteratursékningar

Litteratursokningar i PubMed har utforts for att ticka in den tid som forflutit sedan de ovan nimnda
utvirderingarna fran EFSA (2015) och fran VKM (2015) publicerades.

De artiklar som har ansetts vara relevanta i detta sammanhang ar de i vilka undersdkningar har
redovisats som kan belysa de ovan nimnda frdgorna och som har bedomts vara av tillrackligt god
kvalité. Dessa artiklar omnamns kortfattat i svaret till fraga 3d.

Tonvikten har lagts framfor allt pa originalstudier, men d&ven nyare metaanalyser och de tva nya
utvirderingarna (som nimnts ovan) har medtagits for att komplettera bilden. Vilka sokord/begrepp
som anvants i dessa framgar i svaret pa fraga 3d. Litteratursokningarna har utforts av toxikolog Helena
Hallstrom.

Fraga 3b. Vilka slutsatser kommer utvarderingarna fram till?

Kortfattad sammanfattning av utvérderingarna av EFSA, (2015) samt VKM, (2015)

EFSA, (2015)

I sin utvérdering av koffein 2015 konstaterade EFSA (Panel on Dietetic Products, Nutrition and
Allergies) att nir det géller potentiella risker med intag av koffein i samband med graviditet har
foljande resultatvariabler ofta studerats ndmligen:

e graviditetsldngd

o {Ortidsbord

e fodelsevikt och andra fodelseviktsrelaterade resultatvariabler saisom FGR och SGA
e fosterddd inklusive missfall

e doda vid fodseln

e spiadbarnsdod

De vanligaste forkortningarna/begreppen betraffande fodelsevikt och fodelseviktsrelaterade
resultatvariabler och vad de innebér finns redovisade 1 Bilaga 3.
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EFSAs panel valde i denna utvérdering att fokusera péa fodelseviktsrelaterade resultatvariabler sdsom
FGR och SGA, eftersom dessa i tidigare utvarderingar (COT, 2008) har identifierats som de mest
kénsliga av potentiella biverkningar av koffeinintag under graviditet. Man har visat att FGR och SGA
har samband med ¢kad risk for perinatal morbiditet and mortalitet (Vayssiere et al, 2015). For FGR
har man dven visat en korrelation med 6kad risk for metabola sjukdomar senare i livet (Ismail &
Chang, 2012). Dessa forhallanden medfor att det &r mycket viktigt att studera FGR och SGA.

Enligt panelens utvérdering finns tvé prospektiva kohortstudier (CARE Study Group, 2008; Sengpiel
et al, 2013) som visar dosberoende samband mellan intaget av koffein frin alla kéllor i kosten under
graviditeten och fodelseviktsrelaterade variabler som t.ex. FGR och SGA. Detta innebér att risken for
t.ex. FGR och SGA 6kar med 6kande doser av koffein. Panelen kom ocksa fram till att detta samband
kunde observeras vid alla dosnivéer och att det inte fanns nagon troskel for sambandet. Dock ansag
panelen att detta samband blir kliniskt relevant forst vid dosnivan 200 mg koffein/dag.

Panelen uppmiarksammade ocksé att gravida kvinnor tenderar att reducera sina intag av koffein men
att en minskning fran 300 mg/dag innan graviditeten till ca 100 mg/dag i den tredje trimestern inte
paverkade fodelsevikten eller ldngden pa det nyfodda barnet enligt en interventionsstudie av Bech et
al, 2007.

I de studier som panelen gatt igenom var de huvudsakliga koffeinkillorna: kaffe och te, laskedrycker
(inkl. coladrycker) och choklad. “Energidrycker” bidrog med 2 % (CARE Study Group, 2008) och 7
% 1 kombination med ldskedrycker som innehéller socker (Sengpiel et al, 2013) till intaget av koffein i
de tva studier som rapporterat intag frdn denna killa. (Se dven svar till friga 1, Norska data)

Forutom dessa studier har EFSA &dven beaktat den bedomning som gjordes av den brittiska
expertgruppen COT, (2008) av tillgidngliga fallkontroll- och tvirsnittsstudier som undersokt
sambanden mellan koffeinintag och graviditetsrelaterade resultat och som publicerats fram till 2008.
Sammantaget stdder resultaten fran dessa studier ocksa ett samband mellan intaget av koffein och
risken for negativa fodelseviktrelaterade resultat, medan sambanden mellan koffeinintaget under
graviditet och andra resultatvariabler for graviditet (som t.ex. samband med graviditetstid eller
fosterdod) var mindre konsistenta.

Négra av studierna i COTs bedomning har ocksa undersokt huruvida sambandet mellan koffeinintag
och negativa resultat for resultatvariabler for graviditet kan moduleras av skillnader i aktiviteten hos
enzymer som &r involverade i metabolism av koffein, sdsom xantinoxidas eller N-acetyltransferas eller
genom genetiska polymorfismer hos CYP1A2, CYP1B1 och CYP2E1-gener (Fenster et al., 1998;
Signorello et al., 2001; Karypidis et al., 2006; Infante-Rivard, 2007). COT (2008) ansag att resultaten
frén dessa studier inte ar konsistenta och om genetiska polymorfier och/eller fenotypiska skillnader i
aktiviteten hos enzymer som &r involverade i koffeinmetabolism kan fordndra sambandet mellan
koffeinintaget och negativa graviditetsrelaterade resultatvariabler har inte undersokts i prospektiva
studier.

EFSAs uppfattning 1 utvirderingen frén 2015 &r att genetisk polymorfism for de gener som é&r
involverade i koffeinmetabolism har visat sig forklara endast en liten del av variationen mellan
individer i koffeinintag under och efter graviditeten (McMahon et al., 2014) och att det i nuldget inte
finns bevis for att en sddan polymorfism signifikant kan péverka risken for negativa effekter nar det
géller fodelseviktsrelaterade utfall.



VKM, (2015)

VKM kom i sin utvirdering 2015 fram till att det ar osannolikt att 200 mg koffein per dag (ca 3 mg/kg
kroppsvikt for en 70 kg vuxen) kan orsaka negativa hélsoeffekter hos gravida och deras foster.

Nér det géller koffeinintag och samband med negativa effekter pa fodelseviktrelaterade
resultatvariabler drog VKM slutsatsen att dessa resultat observeras pa alla nivéer av koffeinintag och
att det séledes inte finns nagot troskelvarde under vilket dessa samband inte observeras. VKM ansag
dock att risken blir kliniskt relevant vid totala dagliga doser pa ca 200 mg koffein frén alla kéllor.
Sengpiel et al. (2013) rapporterade att koffeinintag fran olika kéllor var forknippat med légre
fodelsevikt och att ett koffeinintag i storleksordningen 200-300 mg/dag signifikant 6kade oddsen for
att barnet skulle vara litet for graviditetstiden (d.v.s. SGA) jaimfort med intag av koffein pa 0-50
mg/dag. VKM éberopade ocksd COT (2008) som konstaterat att koffeinintaget under graviditeten var
forknippat med en 6kad risk for FGR och att risken troligen dkar i samband med intag i
storleksordningen 200 mg per dag och kanske till och med ldgre intag. VKM namner ocksa att
Superior Health Council i Belgien (2012) ansag att det maximala dagliga intaget av koffein hos
gravida "inte far overstiga 300 mg/dag eller till och med inte 200 mg/dag”. VKM papekade slutligen
ocksa att ’det ar tveksamt om doser pd 50-200 mg koffein/kg kroppsvikt och dag ér sdkra for gravida
kvinnor och foster”. Nér det géller ammande kvinnor (och dirmed indirekt spaddbarn som far
brostmjolk) ansdg VKM att bade enstaka intag av koffein upp till 200 mg per dag (vilket motsvarar ca
3 mg/kg kroppsvikt for en 70 kg vuxen kvinna) och dven regelmaissiga intag pa 200 mg per dag var
acceptabelt.

Fraga 3c. Pa vilka studier grundas slutsatserna?

EFSAs slutsatser grundas pa studierna i tabell 4 samt pa de studier som COT bedomt ar 2008.

Studierna i tabell 4 beskrivs och kommenteras i bilaga 4.
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Tabell 4. Studier redovisade i EFSAs opinion 2015

SGA,
Fodelsevikt

Referens, ar Land Typ av studie n Studerade Resultat/Kommentar
resultatvariabler
Bech et al, 2007 | Danmark | Intervention 1207 Fodelsevikt, Ingen statistiskt
RCT kvinnor | Graviditetslangd sakerstalld skillnad mellan
gruppen som fick “instant
coffee” +koffein (i
genomsnitt: 317 mg/dag)
och den grupp som fick
”instant coffee” utan
koffein (igenomsnitt:117
mg/dag)
CARE Study UK Prospektiv kohort | 2 635 FGR Okad risk for FGR — kliniskt
Group, 2008 kvinnor relevant 2200 mg/dag
Greenwood et UK Prospektiv kohort | 2 635 Fortidsbord, Okad risk for fortidsbord,
al, 2010 kvinnor | Sena missfall, sena missfall och férhgjd
Frekvens frekvens dédfédda >300
dédfédda mg/dag. Oséker
uppskattning.
Bakker et al, Neder- Prospektiv kohort | 7 346 Graviditetslangd, Intag av 2540 mg per dag
2010 landerna kvinnor | Fodelsevikt, SGA, | jmr med <180 mg/dag:
Langd v fodseln, Forsamrad langdtillvaxt,
Ombkrets av lagre fodelsevikt, tendens
huvudet v till 6kad risk for SGA.
fodseln.
Sengpiel et al, Norge Prospektiv kohort | 59 123 | Graviditetslangd, | Samband mellan koffein-
2013 kvinnor | Fortidsbord, intaget och risken att féda

SGA-barn. Reduktion av
fodelsevikt vid dkat intag
av koffein. Dosrespons
fran 51-200 mg/dag till
>300 mg/dag.

VKMs slutsatser grundas pa studierna i tabell 5 samt pa andra expertgruppers bedémningar.

Studierna i tabell 5 beskrivs och kommenteras i bilaga 5.




Tabell 5. Studier redovisade i VKMs opinion 2015

Referens Land Typ av studie n Studerade Resultat
resultatvariabler Kommentarer
Greenwood et Flera Metaanalys 60 pub- | Fortidsbord, RR: 1,14 (95 % ClI 1,10 -
al, 2014 lander likation Missfall, Frekvens 1,19) per 100 mg koffein
er dédfédda, Lag och dag for alla resultat-
fodelsevikt o SGA | variabler exkl. fértidsbord
Li et al, 2015 USA Prospektiv kohort | 829 Fetma/dvervikt <150 mg/dag OR= 1,77
kvinnor | hos barnen. (95 % ClI: 1,05 - 3,00),
>150 mg/dag OR= 2,37
(95 % Cl: 1,24 - 4,52)
Okubo et al, Japan Prospektiv kohort | 858 Lag fodelsevikt Okad risk for fortidsboérd,;
2015 kvinnor | (<2500 g), fortids- | OR per 100 mg 6kning av
bord (<37 veckors | koffein/dag: 1,28 (95 % ClI
graviditet) o SGA 1,03 -1,58).
(<10:e
percentilen)
Sengpiel et al, Se tabell
2013 4 ovan

Fraga 3 d Finns det flera studier som bor inga i det vetenskapliga underlaget?

Svar fraga 3 d

Generellt svar: Ja

Litteratursékningar — s6ktermer mm

Flera litteratursokningar har gjorts i PuBMed under varen 2017. Den senaste utfordes 23 maj 2017

Soktiden var 2013-01-01 till och med 2017-05-23. Huvudsakligen har féljande s6ktermer anvénts:
caffeine/coffee/tea/cola och birth weight, SGA, IUGR, FGR (d.v.s. fodelseviktrelaterade
resultatvariabler) samt caffeine/coffee/tea/cola och spontaneous abortion, miscarriage, fetal loss (d.v.s.
missfallsrelaterade resultatvariabler). Dessutom har mera allminna sdkningar med termerna caffeine

och pregnancy utforts for att fanga upp artiklar frén angransande omraden som t.ex. kinetik. I

huvudsak har originalstudier och metaanalyser bedomts.

En mer allmén sokning i Google Scolar med soktermerna “caffeine + systematic review” har ocksa

gjorts for att finna eventuella nyare utvarderingar.

Inom omradet koffein och fodelseviktrelaterade resultatvariabler resulterade sokningen “caffeine+

birth weight” 1 71 artiklar inom den tidsrymd som definierats. Utav av dessa bedémdes 6 vara av

intresse for fragestéllningarna. Inom omradet koffein och utfall som har anvénts for missfall gav

sokningen “caffeine+spontaneous abortion/miscarriage” 13 artiklar av vilka 4 bedomdes vara av

intresse for fragestillningarna. I den mer allmédnna s6kningen “caffeine + pregnancy” identifierades

177 artiklar, varav 2 var av intresse utdver de som identifierades i de tidigare sokningarna. Denna
sokning bekriftade ocksa att de viktigaste artiklarna m.a.p. de forut ndmnda resultatvariablerna hade

identifierats.
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Tabell 6. Nytillkomna studier av koffein och fodelseviktrelaterade resultatvariabler

Referens Land Typ av n Studerade Resultat
studie resultatvariabler | kommentarer
Van den Berg | Nederldanderna | Prospektiv 3793 SGA Rokning viktig
et al, 2013 kohort gravida och riskfaktor for SGA
barn hos lagutbildade
mammor.
Koffeinintaget
paverkade inte detta
samband. Inte
primart en studie av
koffein.
Hoyt ATetal, | USA Fall kontroll | 7 943 SGA Okning av SGA
2014 maodrar och speciellt fér modrar
barn som intog >300
mg/dag
van der Nederldnderna | Retrospektiv | 936 mddrar | Graviditetstid 300 mg/dag jmfr
Hoeven, 2017 kohort och barn Fédelsevikt med <100 mg/dag:
SGA samband med + 2

dagar langre
graviditet. Inga bevis
for samband mellan
intag av
kaffe/te/koffein och
fodelsevikt/SGA.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hoyt%20AT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24288144

Tabell 6 fortsattning. Nytillkomna studier av koffein och fodelseviktrelaterade resultatvariabler

Referens

Land

Typ av
studie

n

Studerade
resultatvariabler

Resultat

Kommentarer

Chen LW et al,
2014

USA

Metaanalys

13 kohort-
studier eller
nested fall
kontroll

Flera (LBW, SGA,
IUGR), men
resultaten

presenterades
sammantaget
som

for ”Low
birthweight”

RR 50-149 mg 1,13
(95 % Cl: 1,06 - 1,21)
RR 150-349 mg 1,38
(95% Cl: 1,18 - 1,62)
RR =350 mg/dag 1,60
(95 % Cl: 1,24 - 2,08)

For varje okat intag
av 100 mg
koffein/dag sags en
okning av 13 % i RR
for LBW. Publication
bias lag.

Rhee J et al,
2015

USA

Metaanalys

4 kohort-
studier, 8
fall kontroll-
studier

LBW

OR hogt intag av
koffein vs lagt intag
av koffein 1,38 (95 %
Cl: 1,10- 1,73) (hogt
och lagt intag ej
definierade i mg/dag)
For varje okat intag
av 100 mg
koffein/dag sags en
okning av 3 % i OR for
LBW. Inga bevis for
publication bias

Bracken 2015

USA

Kommentar
till Chen et
al, 2014

13 kohort-
studier eller
nested fall
kontroll

LBW

Residual confounding
trolig m.a.p. rékning.
Bidrar ytterligare till
osakerhet om funna
sambandet mellan
koffeinintag och
reducerad fodelsevikt
i metaanalys av Chen
et al (2014) verkligen
kan vara kausalt.

Kommentarer angdende de nytillkomna studierna av koffein och fodelseviktsrelaterade resultatvariabler

Nér det géller intag av koffein och fodelseviktsrelaterade resultatvariabler identifierades tre nya

originalstudier, tva metaanalyser och en publikation med kommentarer kring risken for residual

confounding.

I den amerikanska studien av Hoyt et al, (2014) observerades en 6kning av barn som kategoriserades

som SGA till blivande mammor som intog >300 mg koffein/dag, medan van der Hoeven et al (2017) i

en studie frdn Nederldnderna inte fann nagot samband mellan intag av kaffe/te/koffein och

fodelsevikt/SGA. I den tredje originalstudien av van den Berg et al, 2013 fokuserade undersokningen

pa samband mellan den blivande moderns utbildning och SGA. Rokning utgjorde en viktig faktor for

att forklara det funna sambandet mellan lag utbildningsniva hos den blivande modern och SGA,

medan intag av koffein inte visade sig vara en faktor som modifierade detta samband.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20LW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25238871

I bdda metaanalyserna - (Rhee et al, 2014) och Chen et al, (2014) - kunde man pavisa ett statistiskt
signifikant samband mellan 6kande koffeinintag och 6kad risk for LBW. Detta samband var statistiskt
signifikant redan vid relativt laga intag — som 50-149 mg koftein/dag i metaanalysen av Chen et al,
(2014). Dessutom framgar att det for varje dkat intag av 100 mg koffein/dag sags en statistiskt
signifikant 6kning av OR respektive RR i dessa metaanalyser — d.v.s. dosrespons kunde pévisas.
Eftersom studierna som de bada metaanalyserna baseras pa till stor del dr desamma &r det dock inte
forvanande att resultaten av dem blev snarlika. Bracken, (2015) papekade i sin kommentar till
metaanalysen av Chen et al (2015) att ett allmént problem med denna typ av studier &r residual
confounding, som i detta fall konkret kan handla om att man inte i tillrackligt hog grad lyckats justera
for rokning och detta kan d4 medfora att det ser ut att finnas ett samband med koffeinintaget, eftersom
koffeinintag och rokning samvarierar. Enligt Bracken (2015) finns det alltsa fortfarande en osédkerhet
m. a. p. kausaliteten for sambandet mellan koffeinintag och lagre fodelsevikt.

Sammanfattningsvis var resultaten blandade i tre originalstudierna men resultaten av de tva
metaanalyserna stiarker de slutsatser som EFSA och VKM kommit fram till 2015, men det finns
sannolikt problem med residual confounding.



Tabell 7 Nytillkomna studier av koffein och missfall.

Referens Land Typ av studie n Studerade Resultat
resultatvariabler | kommentarer
Hahn et al, | Danmark | Prospektiv 5132 danska Missfall 732 kvinnor (14.3%) fick
2015 kohort kvinnor som missfall. Intag i tidig
planerade att graviditet: 100-199 mg/dag
bli gravida. HR: 1,62 (95 % Cl: 1,19,
Paborjade 2,22), 200-299 mg/dag HR:
deltagande i 1,48 (95 % CI: 1,03, 2,13),
kohorten >300 mg/dag HR: 1,23 (95
2007-2010. % Cl: 0,61, 2,46), jmf med
<100 mg/dag. Intag innan
graviditet: 2300 mg/dag vs
<100 mg/dag: HR: 1,09
(95% Cl: 0,98- 1,33)
Lietal, USA Metaanalys 26 fall-kontroll | Missfall Koffein OR: 1,32 (95 % Cl
2015 och kohort 1,24 - 1,40). For 6kning av
studier varav intag med 150 mg/dag: 19
20 av koffein % Okad risk
och 6 av kaffe Kaffe OR: 1,11 (95 % CI 1,02
-1,2). For 6kning av intag
med 2 koppar/dag:
8 % Okad risk. Inga bevis for
publication bias.
Chenetal, | USA Metaanalys 130456 Missfall Intag jmf med 0 mg/d
2016 kvinnor 50-149 mg/dag RR: 1,02
3429 falli 14 (95 % Cl1 0,85- 1,24)
studier 150-349 mg/dag RR: 1,16
(95 % Cl 0,94- 1,41)
350-699 mg/dag: RR: 1,40
(95% Cl 1,16 - 1,68)
>700 mg/dag: RR: 1,72 (95
% Cl 1,40 —2,13). For
6kning 100 mg/dag: 7 %
Okad risk. Publication bias
och residual confounding se
text nedan.
Gaskins et | USA Prospektiv 15590 Missfall Positiv linjar trend for intag
al, 2016 kohort kvinnor av koffein innan graviditet
Nurses' Health och risk for missfall. >400
Study Il (1991- mg/dag 1,11 (95 % CI 0,98 -
2009) 1,25) jmfr med <50 mg/dag
(p trend=0,05). 24 koppar
kaffe/dag 20 % (6 - 36 %)
okad risk (p trend=0,01).
Ingen skillnad i risk mellan
kaffe med eller utan
koffein.
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Kommentarer angdende de nytillkomna studierna av koffein och missfall

Nar det géller missfall identifierades tva nya originalstudier och tvd metaanalyser. I originalstudien av
Hahn et al, (2015) gjordes uppskattningarna av konsumtionen av drycker som innehaller koffein bade
fore graviditeten och i tidig graviditet och 1 originalstudien av Gaskins et al, (2016) endast fore
graviditeten.

I studien av Gaskin et al, (2016) kunde inga statistiskt signifikanta samband mellan mattligt
koffeinintag matt innan graviditeten och missfall kunde observeras, men man fann en positiv linjdr
trend for samband mellan intag av koffein innan graviditeten och risk for missfall i tidig graviditet. I
studien av Hahn et al (2016) sags statistiskt signifikanta samband mellan intag av 100-299 mg
koffein/dag i tidig graviditet och missfall, men déremot inte for hdgre intag (=300 mg/dag).

I de bada omfattande metaanalyserna (Li et al, 2015 och Chen et al, 2016) dkade risken for ett
statistiskt signifikant samband mellan koffeinintag och missfall med dkande intag.

Chen et al (2016) papekade dock att resultaten i metaanalysen skulle ha kunnat paverkas av
publication bias men att sambandet mellan intaget av koffein och missfall fortfarande var statistiskt
signifikant &ven om bara de storre studierna ingick i analysen. Chen et al (2016) ndmnde &ven att
residual confounding kan vara mojlig eftersom man i flera studier som ingick i metaanalysen inte
justerat tillrackligt for rokning och graviditetsillamaende.

Man ség dven ett samband mellan 6kande kaffeintag och missfall i metaanalysen av Li et al (2015).

Sammanfattningsvis stiarker resultaten i metaanalyserna tidigare funna samband mellan 6kande intag
av koffein och missfall i den omfattande metaanalysen av Greenwood et al, (2014), men det finns dven
hir vissa fragetecken kring residual confounding.

Kommentarer angdende nytillkomna évriga studier av intresse

I den farmakokinetiska studien av Partosch et al, (2015) kom man fram till att efter ett intag pa 200 mg
koffein blev ytan under kurvan (AUC) och maximal koncentration hos gravida kvinnor nédstan dubbelt
sa stor/hog som for icke-gravida kvinnor. En séker enstaka dos for gravida kvinnor definierade
forfattarna som den dos i den anvénda graviditetsmodellen som inte skulle medfora hogre AUC och
hogre maximal koncentration dn hos icke-gravida kvinnor som fatt 200 mg. Detta resulterade i dosen
100 mg koffein per tillfille. Forfattarna modellerade ocksa fram AUC och maximal koncentration for
olika koffeindoser for att undersoka forhallandet mellan intern koffeinexponering och minskad
fodelsevikt fran epidemiologiska studier. Den grafiska analysen visade att minskningen av
fodelsevikten var relaterad till AUC och maximal koncentration upp till en dos av 250 mg koffein.

Se kommentarer angdende nytillkomna évriga utvirderingar nedan

Sammanfattande kommentarer och diskussion
Utvarderingarna som indikerar att rekommendationen till gravida bor ses 6ver

EFSA, (2015)

De studier som EFSAs panel valt ut dr bland de mest omfattande deltagarmassigt och vilgjorda
metodologiskt av de studier som publicerats pa senare tid inom omradet, &ven om de ocksa har
uppenbara svagheter. Flertalet av dessa studier dr dock observationsstudier. En foljd av detta ar att



man inte kan faststélla kausalsamband, vilket naturligtvis vore dnskvért for att med storre sdkerhet
kunna yttra sig om ténkbara risker och dosnivaer. Nér det géller observationsstudierna intar studierna
av den brittiska CARE-gruppen, (2008) och den norska studien av Sengpiel et al, (2013) en
sdrstdllning, d&ven om deltagarfrekvensen var relativt 14g — speciellt i studien frain CARE-gruppen. |
bada studierna kom man fram till att det fanns samband mellan ett intag pa >200 mg koffein per dag
och reducerad fodelsevikt — méatt med olika typer av resultatvariabler relaterade till l1ag fodelsevikt. For
Okad risk for missfall observerades ett samband med koffeinintag >300 mg koffein per dag, men
riskestimaten var i detta fall mer osdkra. Bech et al, (2007), som ar den enda interventionsstudie, som
f.n. finns tillgénglig inom omréadet, kunde dock inte bekréfta sambandet med reduktion av
fodelsevikten.

VKM, (2015)

VKMs utvirdering av koffein publicerades lite senare under 2015 och bygger dven till viss del pa
slutsatserna fran EFSAs utvérdering nér det géller frigorna om samband med resultatvariabler for
graviditet, vilket innebdr att utvirderingarna inte kan ségas vara oberoende av varandra. I VKMs
utvardering ingar dven studien av Sengpiel et al, (2013), vilket ar forvintat eftersom det dr en mycket
omfattande norsk prospektiv kohortstudie. VKM tar ocksa upp den omfattande metaanalysen av
Greenwood et al (2014). I denna omfattande metaanalys som inbegriper 53 studier (prospektiva
kohortstudier och fallkontroll-studier), sa observerades statistiskt signifikanta samband mellan
koffeinintag under graviditeten och forekomst av missfall, dodfodda, 14g fodelsevikt och SGA.

Hur urvalet av de dvriga studier som ingadr i VKMs utvardering har gjorts ar inte helt tydligt. Dessa
studier dr Li et al (2015) och Okubo et al (2015) — den forstndmnda &r en prospektiv studie av
sambandet mellan blivande mddrars koffeinintag och barnfetma i Kalifornien och den andra en
japansk studie av koffeinintag och resultatvariablerna lag fodelsevikt (<2500 g), fortidsbord (<37
veckors graviditet) och SGA. Den sistndmnda studien visade samband mellan de blivande mddrarnas
totala koffeinintag under graviditeten och en 6kad risk for prematur fodsel — ett mycket ovanligt
resultat, eftersom man i flertalet studier inom omradet inte observerat detta samband.

Slutsatsen av bdde EFSAs och VKMs utvérderingar blev att gravida kvinnor och ammande bor
begrinsa sitt intag av koffein till maximalt 200 mg per dag.

Nytillkomna utvarderingar som inte indikerar att rekommendationen till gravida bor ses over

Som tidigare ndmnts har dessutom tva nya utvéirderingar Wikoff et al, (2017) samt WHO, (2016)
publicerats. Wikoff et al, (2017) dr en mycket omfattande dversikt som ocksa tar upp andra potentiella
negativa hilsoeffekter av koffein 4n de som diskuteras i samband med graviditet. Denna artikel dr en
uppfoljning av Navrot et al (2003). Nar det giller graviditet dr utgangspunkten i forskningsfragan om
den exponeringsniva som Navrot et al (2003) kom fram till var siker for gravida kvinnor - nimligen
300 mg/dag. Sokningar gjordes i tre databaser: PubMed, EMBASE samt i Cochrane databasen mellan
januari 2001 och juni 2015. Inom reproduktionsomrédet identifierades sammanlagt 94 artiklar, varav
58 ansags relevanta. For tidig spontan abort/missfall identifierades 8 observationsstudier och for
aterkommande missfall 4 observationsstudier. Flertalet av de studier av missfall som ndmns i denna
Oversikt har utvarderats tidigare i det vetenskapliga underlaget infor revideringen av
”Livsmedelsverkets kostrad for gravida och ammande”.

Slutsatsen i Wikoff et al, (2017) for samband mellan intag av koffein och tidiga missfall blev att
sammantaget stodjer de studier som bedomts i denna oversikt att 300 mg koffein per dag ar en
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acceptabel niva som inte borde medfora oro for missfall, men svérigheten att fullt ut kunna justera for
den potentiella confoundern illamaende medfor dnda att det ar svart att sdkert tolka resultaten av
studierna. Léaget verkar dock lite battre for studierna av aterkommande missfall, dir forfattarna anser
att resultaten av studierna dr mer konsistenta.

For de fodelseviktsrelaterade resultatvariablerna identifierades 14 observationsstudier. I 9 av dessa
rapporterades inga samband mellan intag upp till 300 mg/dag for fodelsevikt, SGA, IUGR samt
placentavikt etc. I 4 studier (bl. a. studien av CARE, 2008 och Sengpiel et al, 2013) kom man fram till
att det fanns samband vid dosnivaer under 300 mg/dag. Slutsatsen for de fodelseviktsrelaterade
resultatvariablerna blev att resultaten till viss del var inkonsistenta. Forfattarna ansag dock att den
biologiska signifikansen av fordndringar i fodelsevikten kunde utvérderas mer robust i de studier som
tillaimpade SGA eller [IUGR som resultatvariabler och i dessa studier kunde man inte finna stod for
samband under jimforelsedosen (300 mg/dag). Denna slutsats verkar dock ndgot mérkligt med tanke
pa resultaten i de tva ovan ndmnda studierna (d.v.s. CARE, 2008 och Sengpiel et al 2013), som anvént
dessa resultatvariabler i sina analyser.

Forfattarna papekade vidare att styrkan i sambanden var l4g och att sambanden med ligre intag av
koffein i manga fall observerades i enstaka métningar eller for subgrupper. Dessutom var
forandringarna i fodelsevikt, enligt forfattarna, inte kliniskt relevanta i ménga fall. Man konstaterade
ocksa att inte manga studier kontrollerat tillrdckligt for confounding factors, vilket generellt &r kan
vara berittigad kritik. I vissa fall &r den dock tveksam - som nér det géller kritik av att man inte
kontrollerat for graviditetsillamaende i studier av fodelseviktsrelaterade resultatvariabler (Boylan et al,
2013).

Upplédgget av denna systematiska oversikt forefaller vara vil forankrat i den metodik som forordas av
internationella expertgrupper, men det dr ddremot ndgot mindre tranparant hur man har kommit fram
till de slutsatser som presenterats. Det har, enligt forfattarna, inte varit avsikten med denna
systematiska dversikt att komma fram till “nya virden” for de hdgsta intag av koffein som kan
rekommenderas fran ett hdlsoméssigt perspektiv, utan avsikten har varit att utréna om de viarden som
Nawrot et al (2003) presenterade ”fortfarande dr acceptabla”. Diskussionen som ofta refererar till
jamforelsedosen (300 mg/dag) blir dock stundtals ndgot svér att f6lja och ar till viss del otydlig.

Det kan tilldggas att den systematiska oversikten av Wikoff et al, (2017) har sponsrats av ILSI.

Slutligen gjorde WHO (2016) en systematisk genomgéng av foljande metaanalyser/dversiktsstudier:
Jahanfar S, Jaafar SH. Cochrane Database of Systematic Reviews (2015), Chen et al (2014), Rhee et
al, (2015), Chen at al (2016) och Li et al, (2015). Denna genomgéang utmynnade i féljande
rekommendation frin WHO: “For pregnant women with high daily caffeine intake (more than 300 mg
per day), lowering daily caffeine intake during pregnancy is recommended to reduce the risk of
pregnancy loss and low birth weight neonates”. Det finns ingen nérmare information om hur WHOs
utvardering utforts mer dn att den bygger pa de ovan nimnda metaanalyserna/oversiktstudierna, vilket
gor det svért att diskutera kring denna rekommendation. Det kan i detta ssmmanhang tilldggas att inga
ytterligare interventionsstudier har tillkommit enligt Jahanfar &Jaafar (2015) (jmfr sid 24 i bilaga 4).

Slutsatsen av utvirderingarna av Wikoff et al (2017) och WHO (2016) blev att gravida kvinnor och
ammande bor begrénsa sitt intag av koffein till maximalt 300 mg per dag.



Nytillkomna studier

Antalet nytillkomna observationsstudier (som identifierats genom litteratursdkningar mellan januari
2013 och maj 2017) omfattar 5 studier av samband mellan koffeinintag och fodelseviktsrelaterade
resultatvariabler och 4 studier av samband mellan koffeinintag och missfall. Av dessa sammalagt 9
studier dr 4 metaanalyser. Resultaten av originalstudierna varierar nadgot men resultaten
metaanalyserna pekar i samma riktning som utvirderingarna av EFSA (2015) och VKM (2015).

En ny farmakokinetisk studie &r av intresse eftersom man i en farmakokinetisk modell visat att bdde
maximal koncentration och AUC korrelerar vil med de riskmétt som man erhallit i epidemiologiska
studier. Resultat frdn denna studie indikerar ocksé att den sékra dosen 200 mg koffein per dag till
gravida bor delas upp pa tva tillfillen med 100 mg/tillfalle for att inte erhélla maximala
koncentrationer och AUC som &verskrider de som erhalls hos icke-gravida kvinnor.

Metodologiska problem

Som framgatt i tidigare bedomningar &r fragan om det finns ett sdkerstillt samband mellan intag av
koffein och missfall respektive fodelseviktsrelaterade resultatvariabler fortfarande kontroversiell. Det
finns flera forklaringar till detta. Det kan bero pa att exponeringsdata ofta dr osdkra och att antalet
personer med relevant exponering for nordiska forhéllanden &r lagt samt att man sannolikt inte justerat
tillrackligt for confounders (storande faktorer). Det medfor att det &r svart att dra nagra helt sdkra
slutsatser om ett samband. Dessutom é&r det svart att avgdra om eventuella samband kan vara kausala
liksom storleken av en eventuell effekt. Dessa fragor har tagits upp i flera tidigare utvarderingar och i
den nordiska utvérderingen av koffein och graviditet fran 2004 (Tema Nord 2004:565) finns utforliga
diskussioner kring dessa problem.

Av stort intresse i sammanhanget ar sjélvfallet ocksa om det finns en troskeldos for samband mellan
koffeinintaget och negativ paverkan pa fostrets tillvixt och/eller for risken for missfall. Det som talar
for ett samband é&r att det finns en plausibel biologisk verkningsmekanism samt att dos-respons
samband pévisats i nigra studier. Dock finns det dven studier som inte visat samband. I detta
sammanhang &r det viktigt att vara medveten om att ”’publication bias” kan féorekomma. Det innebar
att det dr lattare att studier som visar nagot samband/effekt blir publicerade dn de som inte visar
samband/effekt. | manga metaanalyser anvinder man dock statistiska tester for att undersoka om det
foreligger ”publication bias”.

Nar det géller studierna av fodelseviktsrelaterade parametrar dr det speciellt viktigt att ta hansyn till
den confounding som rokning kan medfora, vilket ocksa har diskuterats i Tema Nord 2004:565
(kapitlet ”Caffeine and foetal growth retardation, sid 299). Bakgrunden &r att rokare ofta intar hogre
méingder koffein per dag &n icke-rokare, sannolikt p.g.a. att rokarna har en kortare halveringstid for
koffein. Eftersom det finns ett samband mellan rokning och negativ paverkan pa fodelsevikten och
rokning och kaffedrickning ocksé #r associerade s blir rokning en confounder. Aven om man som
regel alltid justerar for rokning i den statistiska bearbetningen, sé kan en viss s.k. residual confounding
(d.v.s. kvarvarande confounding) av olika skil férekomma. Detta har bl.a. tagits upp av Bracken,
(2015) i en kommentar till metaanalysen av Chen et al (2014) — en av de nytillkomna publikationerna,
som ndmns i fraga 3d.

Ett problem i manga av studierna av samband mellan intag av koffein och missfall dr att man inte
kontrollerat for illaméende, som &r en viktig confounding faktor i detta sammanhang. Illaméende
anses vara ett tecken pa en viabel graviditet (kallas ibland for “pregnancy signal”), men samtidigt ar
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det mycket sannolikt att kvinnor som drabbas av illamaende under graviditeten - i hogre grad dn de
som inte drabbas - minskar sin konsumtion av kaffe. Illaméende kan alltsd ha samband bade med
exponeringen och med resultatvariabeln, vilket &r definitionen pa en confounding factor. Detta
forsvarar naturligtvis 1 hog grad tolkningen av resultaten. Detta problem och andra faktorer (som t.ex.
fostrets karyotyp, att man inte tagit hdnsyn till eventuella genetiska skillnader mellan individer
betridffande metabolismen av koffein etc.) har tidigare berorts i det vetenskapliga underlaget infor
revideringen av “Livsmedelsverkets kostrad for gravida och ammande™ i vilket studier funna via
litteratursokning i PubMed av intag av koffein/kaffe/te och missfall under tiden 1 mars 2002 — 15
november, 2007 beddmdes. Bade i tidigare (Signorello & Laughlin, 2004) och senare (Wikoff et al,
2017) oversiktsartiklar/systematiska oversikter har forfattarna papekat att det pa grund av ofta
forekommande metodologiska brister &r svart att dra ndgra sikra slutsatser om ett samband mellan
intaget av koffein och risk for missfall, trots att de flesta av de bedomda studierna har observerat ett
sadant.

Sammanfattande diskussion

EFSAs panel valde i sin utvirdering att fokusera pa fodelseviktsrelaterade resultatvariabler sasom
FGR och SGA eftersom dessa i tidigare utvirderingar (COT, 2008) har identifierats som de mest
kansliga for potentiella biverkningar av koffeinintag under graviditet.

Man bor dock ha 1 dtanke att manga studier inom omradet ar relativt sma och heterogena
observationsstudier och att det dérfor inte 4r mdjligt att dra slutsatsen att dessa samband verkligen ar
kausala. Det dr ocksd mojligt att de i ménga fall ganska mattliga, for att inte sdga svaga samband, som
man observerat kan forklaras av nagon eller alla potentiella storande faktorer. Mot detta talar att det i
detta fall finns plausibla biologiska mekanismer, bevis fran djurstudier och 6kande bevis fran
humanstudier. Denna information samt férhallandet att man i tva stora vélgjorda prospektiva
kohortstudier observerat dos-respons och franvaro av troskel for fodelseviktsrelaterade
resultatvariabler ger underlag for att stodja en begriansning av koffeinintaget under graviditeten som en
forsiktighetsatgdrd om sambanden verkligen skulle vara kausala.

P& grundval av de samband mellan intag av koffein och reducerad fodelsevikt som observerats i
epidemiologiska studier rekommenderade bade EFSA och VKM, 2015 gravida kvinnor att begriansa
sitt intag av koffein till maximalt 200 mg per dag, medan Wikoff et al (2017) och WHO (2016) ansag
att man bor begrinsa intaget till gravida - men att det inte finns vetenskapliga beliagg for en
begransning till mer 4n maximalt 300 mg per dag.

Mot bakgrund av att man har visat samband mellan FGR och SGA och 6kad risk for perinatal
morbiditet/ mortalitet och att man fér FGR &dven visat en korrelation med 6kad risk for metabola
sjukdomar senare i livet kan det anses rimligt att tills vidare rekommendera en begriansning av gravida
kvinnors intag av koffein till den niva som &r kliniskt relevant m.a.p risk for framtida allvarliga
konsekvenser for barnen. Detta ska ses som en forsiktighetsatgird i avvaktan pé interventionsstudier
som kan ge sidkrare underlag nir det géiller att visa om det finns ett kausalt samband eller inte mellan
intag av koffein hos gravida och lag fodelsevikt/andra fodelseviktsrelaterade resultatvariabler och
eventuellt &ven missfall. Framfor allt bor man dock, oavsett vilken maximal nivd som man viljer att
rekommendera, rekommendera de kvinnor som normalt har ett hogt dagsintag av koffein att reducera
detta under graviditeten.
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Bilaga 3. Foreslagna definitioner av
nagra resultatvariabler som ofta
anvands i studier av lag fodelsevikt

Resultatvariabel

Engelsk beteckning inkl.
férkortning

Exempel pa nagra foreslagna
definitioner

Lag fodelsevikt

Low birth weight (LBW)

Fodelsevikten ar

(1) lagre an den 10:e percentilen i
relation till standardiserade
tillvaxtkurvor(2) <2 500 gram

Lag fodelsevikt i relation till
graviditetslangd

Low birth weight in relation to
gestational age (LBWGA)

Samma definitioner som ovan i
relation till graviditetslangd

Intrauterin tillvaxthamning

Intrauterine growth retardation
(IUGR)

Fodelsevikten ar

(1) lagre an 25:e, 10:e, 5:e eller
3:e percentilerna

(2) mer an 2 standardavvikelser
under den genomsnittliga
fodelsevikten (i relation till
standardiserade tillvaxtkurvor)

Fetal tillvaxthdmning

Fetal growth restriction (FGR)

Fodelsevikten ar lagre dn den 10:e
percentilen, med hansyn till
moderns vikt, ldngd, etnicitet,
antal graviditeter, fodelsevikt och
kén

Sma for tiden

Small for gestational age (SGA)

Fodelsevikten ar lagre an den 10:e
percentilen, med hansyn till
graviditetslangden
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Bilaga 4. Studier redovisade i EFSA:s
opinion 2015

Nedan beskrivna och kommenterade studier samt COTs bedomning 2008 ligger till grund till EFSAs
slutsatser.

Systematiska oversikter av interventionsstudier

Jahanfar & Sharifah, (2009) och Jahanfar &Jaafar, (2013)

EFSAs panel kom fram till att det finns tva systematiska oversikter fran Cochrane Institutet som
publicerats med fyra ars mellanrum namligen Jahanfar & Sharifah, (2009) och Jahanfar &Jaafar,
(2013). I dessa identifierades endast en interventionsstudie, av acceptabel kvalité, som undersokt
fodelsevikt och graviditetstidens ldngd i relation till intaget av koffein ndmligen studien av Bech et al,
(2007). En annan interventionsstudie (Robinson et al 2009: ”Acute caffeine ingestion and glucose
tolerance in women with or without gestational diabetes mellitus”) identifierades ocksa med
tillimpning av inklusionskriterierna, men den bidrog inte med data till resultatvariablerna av intresse.
Liksom tidigare rekommenderade Jahanfar &Jaafar, dven i en uppdatering (2015) att en ny
vélplanerad omfattande randomiserad klinisk studie bor goras i vilken man inkluderar alla
resultatvariabler som man 6nskar studera.

Panelens kommentarer:

For ovrigt kunde panelen inte finna nagra ytterligare interventionsstudier som var relevanta i
sammanhanget.

Ovriga kommentarer:

Det &r inte dverraskande att det finns sa fa interventionsstudier inom detta omrade p.g.a. det troligen &r
svart att praktiskt genomfora studierna som randomiserade och dubbelblinda. Det kan ocksa
ifragasittas om det inte dr oetiskt att uppmuntra gravida kvinnor, som naturligt kan tdnkas reducera sitt
intag av kaffe/koffein, att fortsitta att inta kaffe/koffein i samma utstraickning som tidigare, nir man i
flera studier har visat samband med negativa hilsoeffekter som reducerad fodelsevikt och dkad risk for
missfall. Det dr dock ett problem att det inte finns mer an en interventionsstudie eftersom resultaten
frén observationsstudierna inte varit konsistenta och att det for 6vrigt ocksé finns begransningar med
observationsstudier — som t.ex. att de inte kan pavisa kausala samband.

Interventionsstudier

Bech et al, (2007)

Denna randomiserade kliniska studie (RCT) omfattade 1207 danska kvinnor, gravida fore vecka 20.
De rekryterades fran en grupp kvinnor for vilka det var planerat att de skulle foda pa Aarhus
Universitetssjukhus eller fran en nationell dansk fodelsekohort.



Inklusionskriterierna for denna studie var: regelbunden konsumtion av atminstone tre koppar kaffe per
dag, att inte ha fott barn som med lag fodelsevikt (< 2 500 gram), inte tidigare drabbats av fortidsbord
och att inte lida av njursjukdomar, epilepsi, diabetes eller metaboliska sjukdomar.

De kvinnor som uppfyllde inklusionskriterierna randomiserades till att fa instant kaffe med koffein (n
= 568) eller dekoffeinerat instant kaffe (n = 629). Deltagarna ombads att ersitta sitt vanliga kaffe med
de ovan nimnda, men det fanns inga restriktioner betrdffande hur mycket deltagarna skulle dricka och
inte heller nér det géillde att dricka “vanligt kaffe” eller andra drycker med koffein som t.ex. som te,
choklad eller cola.

Deltagarna intervjuades om sin dagliga konsumtion av de tva typer av kaffe som erbjdds i studien samt
om konsumtion av drycker med koffein (kaffe, te, cola eller choklad) och om de rokte vid
graviditetsveckorna 20, 25 och 34 samt 4 veckor efter berdknad fodsel. Koffeinintaget fran alla kéllor
under studien i bdda grupperna beréknades fran de uppgifter som erhéllits fran intervjuerna.
Koffeininnehallet per kopp antogs vara 65 mg for kaffe med koffein och 0 mg for kaffe utan koffein,
100 mg for annat kaffe med koffein, 50 mg for te, 5 mg for drickchoklad och 20 mg per glas (2 dL) for
coladrycker. Med antagandet att standardavvikelsen for fodelsevikten var 500 gram, kom man fram till
att studien maste omfatta 800 kvinnor for att kunna uppticka en skillnad i fodelsevikt pa minst 100
gram (80 % power med en 5 % tvésidig signifikans).

Totalt genomsnittligt dagligt koffeinintag (med intervall for respektive kvartil: 1Q) var 317 mg (1Q:
229-461 mg) i den grupp som erholl kaffe med koffein och 117 mg (I1Q: 56-228 mg) i den grupp som
erholl kaffe utan koffein.

Uppgifter om fodelsevikt och graviditetens ldngd erholls for 1150 respektive 1153 levande fodda barn
(endast enbarnsfodslar rdknades in hdr). Den justerade skillnaden i graviditetslingd mellan den
koffeinfria gruppen och den grupp som erholl koffein i kaffet var -1,31 dagar (-2,87 till 0,25). Efter
justering for graviditet, antal fullgdngna graviditeter, BMI fore graviditet och rokning vid studiens
start var den genomsnittliga fodelsevikten hos barn fodda av kvinnor i den koffeinfria kaffegruppen 16
gram (95 % CI = -40 till 73 g) hogre dn hos de barn som foddes av kvinnor som intagit kaffe med
koffein.

Panelens kommentarer:

Denna interventionsstudie kom sédledes inte fram till nagra statistiskt belagda samband mellan minskad
koffeinkonsumtion fran cirka 300 mg per dag till cirka 100 mg per dag under de sista fyra manaderna
av graviditeten och de resultatvariabler som studerades graviditetslangd eller fodelsevikt.

Ovriga kommentarer:

Eftersom deltagarna rekryterades relativt sent i graviditeten (fore vecka 20) kan man inte sdga
nagonting om hur intaget av koffein innan dess skulle kunna péaverka ev. samband mellan intag och
utfall. Fragan ar vilken kontroll man hade pé totalintaget av koffein i denna studie, eftersom kvinnorna
inte behovde undvika intag av koffein fran andra kéllor. Det framgér inte om frageformuléret for intag
av livsmedel innehéllande koffein var validerat.

Speciellt i gruppen som fick kaffe utan koffein kan man tinka sig ett kat intag av koffein fran andra
kallor. Det gjordes inga biokemiska analyser for att bekréfta deltagarnas compliance nér det géllde
intag av koffein. Av de initialt rekryterade fullfoljde 34 % studien. Bortfallet av deltagare var séledes
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stort. Ingen bortfallsanalys presenterades. Det framgar inte om ultraljud anvénts for att bestimma
graviditetsldngden.

Prospektiva kohortstudier

Tre prospektiva kohortstudier CARE Study Group, (2008) inklusive Greenwood et al., (2010),
Sengpiel et al., (2013) och Bakker et al (2010) har undersokt samband mellan den blivande moderns
intag av koffein fran koffeinhaltiga drycker och fodelseviktrelaterade resultatvariabler (som t.ex. FGR,
SGA).

I dessa studier har de statistiska analyserna justerats for ett antal potentiellt viktiga confounders sdsom
intag av alkohol och rokning under graviditeten, antal fullgangna graviditeter, och socioekonomisk
status. Aven moderns alder, langd och vikt, utbildning, barnets kon, graviditetstiden, utfall av tidigare
graviditeter och graviditetsrelaterade symtom (t ex illamaende, krékningar) beaktades generellt.

CARE Study Group, 2008 och Greenwood et al., 2010

I studien av den brittiska CARE-gruppen undersoktes sambandet mellan den blivande moderns
koffeinintag och fodelsevikt, FGR (primair resultatvariabel, definierad som fodelsevikt <10: e
percentilen), sena missfall (mellan 12 och 24 veckor), fortidsbord (<37 fullgangna veckor) och
frekvensen av dodfodda (CARE Study Group, 2008; Greenwood et al., 2010).

Totalt rekryterades i denna studie 2 635 gravida (av 13 071 tillfragade d.v.s. 20 %) 18-45 ar gamla
bosatta i Storbritannien som var i veckorna 8-12 av graviditeten. Koffeinintaget uppskattades med
hjélp av ett validerat frageformulér for att registrera vanligt koffeinintag fore och under graviditet fran
alla kéllor, inklusive intag av koffein via receptfria lakemedel. Kvinnorna fick besvara fragor om intag
av koffein vid tre tillfallen. Vid rekryteringen géllde fragan intaget av koffein fran 4 veckor fore
graviditeten till 8-12 veckor av graviditeten Vid det andra tillfallet tillfrdgades deltagarna om intaget
under veckorna 13-28 av graviditeten. Vid det tredje tillfdllet avsag fragan intaget av koffein under
veckorna 29-40 av graviditeten.

Prevalensen av FGR i kohorten var 343 av 2 635 (13 %). Det genomsnittliga koffeinintaget under
graviditeten var 159 mg per dag. Intaget av koffein minskade fran 238 mg per dag fore graviditeten till
139 mg per dag mellan vecka 5-12 av graviditeten, forblev nistan oforandrat under andra trimestern
och okade gradvis till 153 mg per dag under den tredje trimestern. De fradmsta kéllorna till intag av
koffein var i denna brittiska studie te (62 %), kaffe (14 %), coladrycker (12%), choklad (8%) och
laskedrycker (2%). Varm choklad, "energidrycker" och alkoholhaltiga drycker bidrog med respektive
2, 1 och <1% till koffeinintaget.

Efter justering for confounders kunde man pavisa ett samband mellan totalt koffeinintag under
graviditeten och FGR med en signifikant trend med 6kande koffeinintag (p for trend = 0,02). Jamfort
med koffeinintaget <100 mg/dag var ORs (95 % CI) for att foda ett barn med FGR 1,2 (0,9-1,6) for
intag av 100-199 mg per dag, 1,5 (1,1-2,1) for intag av 200-299 mg per dag och 1,4 (1,0-2,0) for intag
av > 300 mg per dag.

En koffeinkonsumtion >200 mg per dygn under graviditeten var forknippad med en reduktion av
fodelsevikten pé ca 60-70 gram, med en signifikant trend for storre minskning av fodelsevikten med
hogre koffeinintag (p= 0,004). Dessa samband var konsistenta under alla tre trimestrarna.



Nir koffeinintaget analyserades som en kontinuerlig variabel 6kade risken for FGR exponentiellt upp
till 30 mg per dag och dérefter linjért. Ingen troskel kunde identifieras (CARE Study Group, 2008).
Nir det géller potentiella confunders stddjer sig forfattarna pa Boylan et al., (2013), som kom fram till

att sambandet mellan koffeinintag och FGR inte verkar modifieras genom illamaende och krakningar
under graviditeten.

Siffrorna for samband mellan koffeinintag och FGR samt for procentuell andel av koffein fran olika
kéllor har sedermera (2010) korrigerats nigot sedan det visade sig att det fanns felaktigheter i vissa
exponeringsmétningar. Dessa felaktigheter medforde dock bara mycket marginella forandringar och
ledde inte till ndgra forandringar nér det géllde vilka slutsatser som kan dras av studien.

Greenwood et al, (2010) anvidnde ocksé data fran denna kohort och visade dven samband mellan
koffeinintag och 6kad risk for sena missfall eller for att fodas dodfodd. Jamfort med kvinnor som intog
<100 mg per dag koffein var OR (95 % CI): 2,2 (0,7-7,1) for 100-199 mg per dag, 1,7 (0,4-7,1) for
200-299 mg per dag och 5,1 (1,6-16,4) for > 300 mg per dag (p per trend = 0,004).

Panelens kommentarer:

Denna studie visar saledes ett dosberoende samband mellan koffeinintaget under graviditeten och
fodelsevikt- och fosterdddrelaterade utfall. Denna risk blev signifikant vid koffein i doser > 200 mg
per dag for FGR och vid > 300 mg per dag for sena missfall eller for att fodas dodfodd.

Ovriga kommentarer:

Denna prospektiva studies styrka &r fram for allt den mycket noggranna och frekventa
exponeringsmétningen av koffein (med validerat frigeformular) fran alla kéllor, som dven
konfirmerades med métning av koffein i saliven, samt att man ocksé hade god objektiv kontroll pa
rokning genom métning av cotinin i saliv. Avsaknaden av en troskel &r ett intressant observandum.

Deltagarfrekvensen var daremot mycket lag i denna studie (20 %). Négon regelritt bortfallsanalys
finns inte presenterad i publikationen, men forfattarnas asikt ar att den studerade populationen var lik
den population som utgjorde den databas de hade for blivande mammor.

Riskestimaten for sena missfall och for att fodas dodfodd, som presenterades i publikationen av
Greenwood et al, (2010) ar mycket osékra (mycket brett konfidensintervall speciellt for > 300 mg per
dag) vilket avspeglar att det inte finnas sa manga fall i denna exponeringsgrupp.

Sengpiel et al., 2013

Sambandet mellan den blivande moderns intag av koffein fran olika kéllor (kaffe, svart te, cola,
"energidrycker", chokladmjdlk) och graviditetslangd, risk for fortidsbord, fodelsevikt och risk for
SGA undersoktes hos 59 123 norska kvinnor som fott ett levande barn (d.v.s. inte tvillingar etc.) och
som haft okomplicerade graviditeter (Sengpiel et al., 2013). Studien baserades pa den norska Mor och
Barn kohorten (Moba) som administreras av det norska folkhédlsoinstitutet.

Eftersom det inte finns ndgon koncensus kring definitionen av SGA sa diagnostiserades SGA pa flera
sitt med anvéndning av tre olika tillvéxtkurvor och tva definitioner: <-2 SD eller <10: e percentilen av
fordelningen i tillvaxtkurvan.

50



Koffeinintaget under de forsta fyra till fem ménaderna av graviditeten uppskattades med hjélp av en
halvkvantitativ (Food Frequency Questionnare) FFQ vid vecka 22 av graviditeten. FFQn validerades
med anvindning av fyra dagars kostdagbdcker. Det sitt pa vilket kaffe bereddes beaktades ocksa vid
uppskattningen av koffeinintaget. Vid veckorna 15-17 och 30 i graviditeten rapporterade kvinnor
ocksa sin konsumtion fore graviditeten och sin nuvarande konsumtion av kaffe, te och koffeinfria
laskedrycker i koppar eller glas per dag.

Kaffe (56 %), svart te (22%), sockerhaltiga ldskedrycker inklusive "energidrycker" (7%), sockerfria
laskedrycker (7%) och choklad (7%) stod f6r sammanlagt > 98% av koffeinintaget, &ven om de
dominerande killorna till koffein varierade i kvintilerna av koffeinintaget (choklad dominerade i den
forsta, svart te 1 den andra och tredje, och kaffe var dominerande i den fjirde och femte kvintilen).

Sjalvrapporterat medianintag av koffein frin kaffe, svart te och ldskedrycker var 126 mg per dag.
Variationen 6ver kvintilerna (IQR) var 40 - 254 mg per dag for alla 59 123 kvinnor (inklusive 7 406
(12,5%) kvinnor som inte konsumerade nagon koffein alls). Vid graviditetsvecka 17 fordubblades
antalet non-consumers till att omfattal4 012 kvinnor (24 %) och medianintaget hade minskat till 44
mg per dag (IQR 13 - 104 mg per dag). Vid graviditetsvecka 30 hade medianintaget 6kat igen till 62
mg per dag (IQR 21 - 130 mg per dag) och 9 792 (16,5%) kvinnor forblev non-consumers.

Nar koffeinintaget och intaget av koffeinhaltiga drycker analyserades som kontinuerliga variabler, och
justerades for confounders fann man ett signifikant samband mellan totalt koffeinintag respektive
koffein fran kaffe och ldngre graviditetslangd. Omvént var det totala koffeinintaget och intaget av
koffein fran laskedrycker signifikant associerat med kortare graviditetslingd hos de som inte drack
kaffe, men inget samband pavisades med intag av koftfein frén svart te eller choklad.

Man observerade 1 451 fall av fortidsbord (240 under tiden mellan vecka 22 och 33 + 6 dagar och 1
211 fall under perioden mellan vecka 34 och 36 + 6 dagar). Det fanns inget signifikant samband
mellan totalt koffeinintag eller koffeinintag fran kaffe och oddsen for generell, tidig eller sen
fortidsbord. Intag av koffein fran svart te associerades dock med 6kad risk for fortidsbord (OR 1,61,
95 % CI=1,10-2,35, p=0,01).

Totalt koffeinintag och intag av koffein frén kaffe var signifikant associerade med hogre OR for SGA i
alla tre SGA-modellerna, och med koffein fran ldask och koffein fran svart te i tva SGA-modeller. Alla
dessa samband kvarstod nir endast icke-rokare beaktades (n = 54 136) i analyserna. Analyserna
genomfordes ocksd med koffeinintag som en kategorisk variabel (sex kategorier) for att testa om det
fanns en troskel (0-14,6= referens/ 14,6-32,1/ 32,1-57,3/ 57,3-96,0/96,0-163,8,/> 163,8 mg per dag).
OR for SGA okade konsistent i de tre modellerna av SGA fran den tredje av de sex kategorierna d.v.s.
frén kategorin: 32,1-57,3 mg/dag och uppat jaimfort med referenskategorin.

Om man kategoriserar koffeinintaget baserat pa de aktuella nordiska rekommendationerna (enligt
forfattarna upp till 200 mg per dag) och Virldshilsoorganisations rekommendationer (upp till 300 mg
per dag) sa visar studien att kvinnor med ett dagligt koffeinintag pa 51-200 mg per dag (43,5% av det
totala antalet kvinnor i studien), 200-300 mg (7,7 %) och > 300 mg (3,3 %) hade signifikant hgre OR
for SGA. Beroende pa vilken definition som tillimpades for SGA varierade OR mellan 1,09 och 1,18
for intag 51-200 mg per dag, 1,27 och 1,62 for intag pa 200-300 mg per dag samt 1,62 och 1,66 for
intag > 300 mg per dag. Den légsta intagskategorin (0-50 mg per dag) anvidndes hér som referens.



For varje 100 mg ytterligare intag av koffein (fran olika killor, métt under olika tider av graviditeten)
kom man fram till att det fanns samband med 21-28 gram lagre fodelsevikt for ett barn med en
forvantad fodelsevikt pa 3 600g.

Panelens kommentarer:

Panelen konstaterade att denna studie visar ett dosberoende positiv samband mellan koffeinintag under
graviditeten och negativa resultat for fodelseviktsrelaterade utfall. Risken blir statistiskt signifikant vid
koffeindoser> 50 mg per dag, men Okar sdrskilt vid> 200 mg per dag. Panelen noterade ocksa att
resultaten dr inkonsistenta nér det géller sambandet mellan koffeinintaget och graviditetens langd.

Ovriga kommentarer:

Denna studie ar en av de allra storsta prospektiva studier som utforts inom omradet. Studien ar ocksa
intressant fran svensk synvinkel, eftersom den genomforts i Norge, som i likhet med Sverige, har hog
konsumtion av kaffe. Det dr en fordel att man studerat sambanden mellan koffeinintag och SGA for
olika tillvaxtkurvor och definitioner for SGA, eftersom det inte finns ngn koncensus kring definitionen
for SGA. Ultraljud har anvénts for att bestimma graviditetslangd, vilket ger sdkrare uppskattningar.
Validerat frageformulér (med 4-dagars kostdagbok) har anvints. Det dr ocksa positivt att man tog
hinsyn till beredning av kaffe vid uppskattningen av koffeinintaget.

Flera kéllor till koffeinintag har studerats, men troligen har intaget av koffein via laskedrycker
underskattats p.g.a. att endast Coca Cola och Pepsi inkluderades. Tyvérr finns inga analyser av
koffeinintaget hos ”consumers only”, vilket hade varit mer intressant én intaget hos alla deltagare. Det
gjordes inga biokemiska analyser for att bekrafta koffeinintaget eller for att undersoka vilka deltagare
som kunde klassificeras som rokare. Deltagarfrekvensen var relativt 1dg i denna studie (38,5 %), men
jamfort med Caregruppen studie 2008, som uppgick till 20 %, var den dndé avsevart hogre.

Bakker et al (2010)

Den tredje studien av Bakker et al (2010) genomfordes med 7 346 gravida kvinnor som deltog i en
befolkningsbaserad prospektiv kohortstudie fran tidig graviditet och framat i Nederldnderna (2001-
2005). De resultatvariabler som studerades var graviditetslédngd, fodelsevikt, SGA, fodelseldngd och
huvudets omkrets vid fodseln.

Fostrets tillvixtegenskaper utvirderades med ultraljud under forsta, andra och tredje trimestern. SGA
vid fodseln definierades som en fodelsevikt justerad for graviditetstiden under den femte percentilen i
studiekohorten (<-1,81 SD score for pojkar och -1,73 SD-score for tjejer).

Koffeinintaget fran kaffe och te i den forsta (graviditetstiden <18,0 veckor), andra (graviditetstiden
18,0-24,9 veckor) och tredje (graviditetstiden > 25.0 veckor) trimestern uppskattades med en
postenkait. Intaget av kaffe med koffein, koffeinfritt kaffe och te omvandlades till koffeinenheter.
Varje enhet for koffeinintag dterspeglade en koffeinexponering baserat pé att en kopp kaffe med
koffein antogs innehalla 90 mg koffein. Totalt koffeinintag kategoriserades dérefter som

o <2,
e 239,
e 4-59o0ch
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e > 6 enheter per dag for den statistiska analysen.

Inga klara dosresponssamband observerades for koffeinintaget under graviditeten och fostertillvaxten.
De blivande mddrar som konsumerade > 6 koffeinenheter per dag (motsvarande >540 mg koffein per
dag) bar foster som hade kortare 1dngd mellan huvud och séte under forsta trimestern, kortare langd pa
fostrets 1arben under tredje trimestern, lagre vikt och langdtillvéxt &n de blivande mddrar som intog <2
koffeinenheter per dag (motsvarande >.180 mg koffein per dag).

Jamfort med blivande mddrar som konsumerade <2 enheter koffein per dag var de justerade OR-
vérdena for SGA: 1,38 (95 % CI=1, 08 - 1,76), 1,50 (95 % CI = 0,96 - 2,36) och 1,87 (95 % CI =
0,84 - 4,15) for blivande modrar som konsumerade 2-3,9, och 4-5,9, respektive >6 enheter koffein per
dag (p trend <0,01). Barn till modrar som konsumerade >6 koffeinenheter per dag tenderade att ha
Okad risk for att foda barn som kategoriserades som SGA. Forfattarnas konklusion var att detta
indikerade att det fanns ett samband mellan koffeinintaget och risken att foda ett barn som
kategoriserades som SGA.

Panelens kommentarer:

Panelen konstaterar att denna studie inte uppskattade koffeinintaget under graviditeten fran alla kallor.
Panelen noterar ocksa att referenskategorin inkluderar kvinnor med koffeinintag upp till 180 mg per
dag fran te och kaffe, och att denna kategorisering inte gor det mojligt att undersoka eventuella
samband med ldgre intag av koffein i undersdokningen.

Ovriga kommentarer:

Instimmer med panelens kommentar. Referenskategorin ar alltfor omfattande for att man ska kunna
uttala sig om ldgre intag av koffein. Dessutom kan metoden att omvandla dryckernas koffeininnehall
till koffeinenheter ifragasattas, eftersom det ocksé ar av intresse om koffeinkillan har betydelse i
sammanhanget. Det hade varit intressantare om man ocksa presenterat data for varje enskild kélla.
Dessutom tycks data pa intag fran coladrycker o liknande saknas, vilket kan innebéra att intaget av
koffein har underskattats.

Samband med genetiska parametrar
McMahon et al (2014)

I en studie av McMahon et al (2014) undersoktes variationen av tva alleler i tva genetiska loci som har
associerats med regelbundet intag av koffein —en i CYP1A1 och CYP1A2 regionen (1s2472297) och
en ndra AHR genen (rs6968865), och dess bidrag till variationen mellan individer i det regelméssiga
koffeinintaget hos ett urval av gravida kvinnor som deltog i den longitudinella studien Avon av
fordldrar och barn (ALSPAC).

Genetisk information och data om sjélvrapporterad konsumtion av kaffe, te och cola (inklusive
konsumtion av koffeinfria drycker) vid flera tidpunkter (8, 18 och 32 veckors graviditet och 2, 47, 85,
97 och 145 manader efter fodseln) var tillgdngliga frén 4 460-7 520 kvinnor.

Studien visade att koffeinintaget 6kade generellt dver tid. Cola bidrog till cirka 4-11% av
koffeinintaget. Bada genotyperna var, var for sig, associerade med det totala koffeinintaget och med
konsumtionen av koffeininnehallande drycker (kaffe och te) vid alla tidpunkter, men inte med
konsumtion av koffeinfria drycker. Andelen fenotypisk varians (d.v.s. observerad variabilitet vid



koffeinintag) som forklarades av dessa tva genotyper var dock liten: CYP1A1 stod for 0,15 - 0,88%,
AHR svarade for 0,04-0,048% och de bada kombinerade stod for omkring 0,16-1,28%.

Panelens kommentarer:

Huruvida variationen i alleler i dessa tva genetiska loci paverkar risken for negativa
fodelseviktrelaterade resultatvariabler associerade med koffeinintaget under graviditeten har inte
undersokts prospektivt (t ex med anviandning av Mendelian randomisering).

Ovriga kommentarer:

Intressant studie, som bor foljas upp enligt panelens kommentar.

54



Bilaga 5. Studier redovisade i VKM:s
opinion 2015

Nedan beskrivna och kommenterade studier ligger till grund till VKMs slutsatser. VKM har dven
beaktat andra expertgrupper slutsatser som t.ex. EFSAs opinion 2015 och COTs beddmning frdn 2008.

Metaanalyser av observationsstudier

Greenwood et al. (2014)

En metaanalys som omfattade 60 publikationer, vilka rérde 53 kohort- och fallkontrollstudier av
sambandet mellan intaget av koffein och risk for spontan abort, fodsel av dodfodda, fortidsbord, 1lag
fodelsevikt och SGA utfordes av Greenwood et al. (2014).

Metaanalysen omfattade néstan 15 000 missfall hos 180 000 kvinnor, 700 dédfédda hos 120 000
kvinnor, 8 000 fall av fortidsbord hos 110 000 kvinnor, 5 000 barn med lag fodelsevikt fodda av
ndstan 78 000 kvinnor och néstan 12 000 barn som kategoriserades som SGA fodda av 160 000
kvinnor.

Olika nivéer av koffeinintag inkluderades; frén icke-konsumenter till intag 6ver 1000 mg/dag. Ett
samband observerades mellan koffeinintag under graviditeten och forekomst av missfall, dodfodda,
lag fodelsevikt och SGA (sammanslagna uppskattningar av relativ risk frdn metadata med linjér dos-
respons per 100 mg/dag, den relativa risken RR var 1,14 (95 % konfidensintervall: 1,10 - 1,19) per
100 mg koffein och dag). Det fanns inga tecken p& samband mellan koffeinintag och fortidsbord.

Forfattarna kom fram till f6ljande slutsatser: "Sammanfattningsvis har en kombination av resultat frdn
ett stort antal studier gjort det mojligt att kvantifiera samband mellan koffeinintag och negativa resultat
i resultatvariabler for graviditet med storre noggrannhet och att uppskatta ett litet men betydande
samband med koffeinintag, vilket endast kan kvantifieras med tillricklig noggrannhet genom att samla
resultat frdn ménga studier”.

Ett antal fragor kvarstér dock, enligt forfattarna, fortfarande att besvara. Till dem hor fragan om ett
existerar ett kausalt samband, och att identifiera om det &r koffein och/eller ndgon av dess metaboliter
som dr orsaken till de resultat man funnit eller om sambanden kan forklaras genom publiceringsbias
eller om koffein bara dr markér for hilsosam graviditet. Aven om dessa fragor inte #r 16sta bekriftar
resultaten av denna metaanalys enligt forfattarna den forsiktighetsatgdrd som manga lander nu
tillimpar — ndmligen att man rekommenderar en begrinsning av koffeinintaget under graviditeten.

Forfattarna papekar ocksé att med tanke pé det ror sig om sma heterogena observationsstudier &r det
inte mojligt att dra slutsatsen att dessa samband verkligen &r kausala. Det dr ocksa mojligt att de
ganska mattliga, for att inte sdga svaga samband, som man observerat kan forklaras av nagon eller alla
dessa potentiella bias.

Men forfattarnas asikt &r att det i detta fall finns plausibla biologiska mekanismer, bevis frén
djurstudier och dkande bevis frdn humanstudier. Denna information samt lutningen pé dos-respons-
kurvorna ger underlag for att stodja de nuvarande rekommendationerna om begrénsning av



koffeinintaget under graviditeten, sisom att begrinsa intaget till mindre dn 200 mg per dag, som en
forsiktighetsatgéird om sambanden verkligen dr kausala. Forfattarna poédngterar slutligen att &ven om
sambanden inte &r starka sd dr de potentiellt viktiga inom folkhédlsoomradet och for spadbarn som
redan har en forhojd risk for negativa hilsoeffekter.

VKMs kommentarer:

Ovriga kommentarer:

Mycket omfattande metaanalys som ger ett starkare statistiskt underlag. Intressant diskussion
angdende kausalsamband.

Observationsstudier

Li et al (2015)

I en prospektiv studie av gravida kvinnor med 15 ars uppf6ljning av deras barn av Li et al. (2015)
undersoktes sambandet mellan exponering for koffein i livmodern och risk for fetma/dvervikt hos
barnen. Den blivande moderns koffeinintag under graviditeten uppskattades under en personintervju
som genomfordes under forsta eller andra trimestern. Kvinnorna blev ombedda att rapportera sitt intag
av drycker sedan deras sista menstruationsperiod, inklusive koffeinhaltiga drycker. De fick fragor om
vilka typer av drycker de druckit, tidpunkten for den forsta drycken, frekvensen och mingden intag

Koffein fran alla kidllor rdknades samman for att berikna méngden dagligt koffeinintag, och intaget av
koffein var delades in i tva kategorier, i en hogdos-grupp och en ldgdos-grupp. For hdgdosgruppen var
koffeinintaget >150 mg per dygn under graviditeten och for lagdos-gruppen var koffeinintaget <150
mg per dag. Med hjilp av journaler faststilldes uppgifter om vikt och hojd longitudinellt. BMI
berdknades om bade vikt och hojd méttes samma dag. Det genomsnittliga antalet métningar for BMI
var 17 per barn.

Sammantaget var koffeinintaget associerat med 87 % Okad risk for fetma hos barnet, och ett dos-
respons-samband observerades for sambandet. Ett dos-respons samband for moderns dagliga
koffeinintag visades. For intag under graviditet pa <150 mg per dag var OR = 1,77 (95%
konfidensintervall: 1,05-3,00) och for koffeinintag under graviditeten pa >150 mg per dag, OR = 2,37
(95% konfidensintervall: 1,24-4,52) .

Ett linjért forhallande observerades: varje enhetsokning (logl10-skala) i médngden intag av mddrarnas
koffeinintag var associerat med 23 % okad risk for fetma hos barnen. Dos-respons-forhallandet
verkade starkare for bestaende fetma 4n for Gvergdende fetma och det verkade starkare for flickor &n
for pojkar.

VKMs kommentarer:
Ovriga kommentarer:

Samma kritik som tidigare att man bara fokuserar pa sammanraknat koffein och inte méter samband
mellan koffein fran olika kédllor och resultatvariabel for graviditet. Risk for 6vervikt hos lite dldre barn
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ar inte en resultatvariabel som borde vara prioriterad jamfort med samband med ldgre fodelsevikt etc.
Hur kunde man maita dosrespons med bara tva intagskategorier?

Okubo et al. (2015)

Mojliga samband mellan av den moderns blivande intag av totalt koffein (inklusive kulturspecifika
huvudkéllor for koffein) med resultatvariabel for graviditet bland japanska gravida kvinnor studerades
av Okubo et al (2015). Studieobjekten (858 japanska kvinnor) deltog i Osaka Maternal and Child
Health Study. Medianintaget av koffein under graviditeten var 258 mg per dag. De resultatvariabler
for graviditet som beddmdes var lag fodelsevikt (<2500 g), fortidsbord (<37 veckors graviditet) och
SGA (<10: e percentilen). De huvudsakliga koffeinkéllorna var japanskt och kinesiskt te (73,5%),
kaffe (14,3%), svart te (6,6 %) och laskedrycker (3,5%). De blivande mddrarnas totala koffeinintag
under graviditeten var signifikant associerade med en 6kad risk for prematur fodsel; OR per 100 mg
okning av koffein per dag var 1,28 (95% 1,03-1,58).

VKMs kommentarer:
Ovriga kommentarer:

Flera resultatvariabler av intresse har studerats men resultat av denna studie ar ovanligt. Studier som
visar samband mellan koffeinintag hos blivande mammor och 6kad risk for prematur fodsel dr mycket
séllsynta.

Sengpiel et al. (2013)
Se tidigare redogorelse for denna studie i avsnittet om EFSA (bilaga 4).



Denna riskhanteringsrapport beskriver hur Livsmedelsverket har hanterat risken med intag av koffein under graviditet och
amning. Livsmedel som kan innehalla koffein ar kaffe, te, coladrycker, annan lask, energidrycker, kosttillskott och mérk
choklad. Ett hogt koffeinintag under graviditeten kan paverka det ofédda barnet negativt. Det ar viktigt att ta hansyn till det
totala koffeinintaget per dag. Livsmedelsverket bedomer att det finns behov av begransande konsumentrad till gravida om
intag av koffein. Livsmedelsverket bedomer inte att det finns behov av riktade konsumentrad till ammande.

Livsmedelsverket dr Sveriges expert- och centrala kontrollmyndighet pa livsmedelsomrddet. Vi arbetar for siker mat och bra dricksvatten,

att ingen konsument ska bli lurad om vad maten innehdller och fér bra matvanor. Det dr vdrt recept pd matglddje.
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