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FOrord

Syftet med denna rapport &r att uppdatera det vetenskapliga underlaget om jodbehov under graviditet
och amning sedan senaste versionen av Nordiska niaringsrekommendationer (NNR 2012) publicerades.
Underlaget kommer att anvidndas som underlag i den padgiende 6versynen av rad om bra matvanor for
gravida och ammande.

Ansvarig for rapportens innehall &r Bettina Julin, nutritionist vid Risk- och
nyttovirderingsavdelningen. Livsmedelsverkets bibliotekarie, Mikaela Bachmann Weiss, har deltagit i
litteratursdkningar. Rapporten har faktagranskats av Helena Filipsson Nystrom, universitetsoverlikare
Sahlgrenska universitetssjukhuset, Goteborg och docent vid Sahlgrenska Akademin, Goteborgs
Universitet samt av Hanna Eneroth, risk- och nyttovérderare vid Risk- och
nyttovirderingsavdelningen, Livsmedelsverket. Stycket om risker med hoga intag av jod har dven
faktagranskats av Anneli Widenfalk, toxikolog vid Risk- och nyttovérderingsavdelningen,
Livsmedelsverket.
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WHO

Adequate intake. Tillrdckligt intag. Al baseras oftast pa ett svagare
vetenskapligt underlag dn rekommenderat intag, till exempel det
aktuella intaget i befolkningen vid vilket man inte kan visa négra
odnskade hilsoeffekter.

Europeiska livsmedelssiakerhetsmyndigheten.
Forhojd funktion av skoldkorteln.
Underfunktion i skoldkorteln.

Institute of Medicine (USA).

Grav hamning av fysisk och psykisk utveckling och kortvuxenhet, till
foljd av medfodd underfunktion av skoldkorteln pa grund av jodbrist
under graviditeten.

Nordiska Naringsrekommendationer.

En studie dér forskaren observerar exponeringen, till exempel
matvanorna hos deltagarna, och relaterar detta till olika utfall, till
exempel en sjukdom.

En studie dar forskaren slumpmaéssigt fordelar studiedeltagarna mellan
olika behandlingsalternativ eller insatser.

Rekommenderat intag. Baseras pa genomsnittsbehovet av ett
niringsdmne och en marginal som ska ticka behovet hos praktiskt taget
hela befolkningen eller gruppen.

Scientific Advisory Committee on Nutrition (Storbritannien).
Urinary iodine concentration. Jodkoncentration i urin.

Tolerable upper intake level. Den dos en individ dagligen kan inta under
lang tid utan risk for negativa effekter.

Virldshélsoorganisationen.
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Sammanfattning

Den hir rapporten dr en litteraturdversikt om behovet av jod under graviditet och amning. Syftet ar att
uppdatera det vetenskapliga underlaget efter den senaste versionen av de nordiska
niringsrekommendationerna (NNR 2012). Dessa rekommenderar 175 pg jod per dag for gravida och
200 pg jod per dag for ammande kvinnor. Den europeiska livsmedelssédkerhetsmyndigheten (Efsa)
sammanstillde under 2014 ett underlag om jodstatus och hélsoeffekter. Den hér rapporten bygger i
huvudsak pa Efsas sammanstillning, kompletterad med litteratursokningar i databasen PubMed. En
sammanfattning av fradgorna som besvaras i rapporten finns i tabell 1. For att besvara frdgan om intag
och status under graviditet och amning gjordes separata litteratursokningar, liksom for fragan om
sdrskilda risker med hogt intag av jod for gravida och ammande.

Rapporten kommer att anvindas som underlag i den padgéende dversynen av rad om bra matvanor for
gravida och ammande.

Tabell 1. Sammanfattning av fragorna som besvaras i rapporten.

Har andra organisationer, efter NNR 2012, tagit fram referensvdrden fér jod under graviditet
och amning? Kan dessa i sa fall ha betydelse foér svenska kvinnor?

Efsa tog 2014 fram ett referensvarde om 200 g per dag for bdde gravida och ammande
kvinnor. Efsas bedémning ar att det inte finns tillracklig vetenskaplig evidens for att satta ett
rekommenderat intag. Darfor sattes i stéllet ett s kallat tillrdckligt intag (AI). Efsas
rekommendation for gravida ar ndgot hogre an NNR 2012. Skillnaden beror pd att det gjordes
olika uppskattningar av det 6kade behovet under graviditet och amning. Slutsatsen i denna
rapport ar att Livsmedelsverket, i rdden om matvanor till gravida och ammande, kan utgd ifran
det referensvarde for jod som presenteras i NNR 2012.

Hur ser gravida och ammande kvinnors jodstatus och intag av jod ut i Sverige?

Det ar svért att uppskatta intaget av jod genom matvaneundersokningar eftersom det oftast
saknas data fran joderat bordssalt och dricksvatten. Likasd finns fa uppskattningar av hur
mycket jod gravida i Sverige far i sig. Men resultaten frdn tva studier pekar pd mild jodbrist,
sarskilt bland dem som inte tar kosttillskott med jod. I litteratursékningen identifierades inga
studier om jodstatusen hos ammande kvinnor i Sverige och den frégan kunde darfor inte
besvaras.

Finns det sdrskilda risker med hégt intag av jod bland gravida och ammande?

Efsa har satt en Gvre grans (UL) till 600 ug jod per dag. Denna nivd beddms sdker aven for
gravida och ammande.
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Summary

lodine during pregnancy and lactation — A literature review of
status, intake and association with health outcomes

This report is a literature review to update the scientific evidence on iodine requirements during
pregnancy and lactation since the latest version of Nordic Nutrition Recommendations (NNR 2012)
was published. NNR 2012 recommends an iodine intake of 175 pg per day for pregnant women and
200 pg per day for lactating women. The European Food Safety Authority (EFSA) published a
scientific opinion on dietary reference values for iodine in 2014. The present report is mainly based on
the EFSA opinion with a supplementary search of systematic literature reviews in the PubMed
database. A summary of the main questions and results can be found in Table 1. Separate literature
searches were conducted in order to answer the question regarding intake and status, as well as the
question regarding risks with high intakes during pregnancy and lactation.

The present report will be used by the Swedish Food Agency in the ongoing revision of food-based
dietary guidelines for pregnant and lactating women.

Table 1. Summary of the main questions and results presented in this report.

Have other organizations, after the NNR 2012, proposed reference values for the intake of iodine
during pregnancy and lactation, which may have significance for Swedish women?

In 2014, EFSA suggested a reference value of 200 pg per day for both pregnant and lactating women.
According to EFSA, there was insufficient scientific evidence to establish a recommended intake. Thus, an
adequate intake (AI) was set. The Al for pregnant women is slightly higher compared to the value proposed
by the NNR 2012, because EFSA and NNR estimated the increased need for iodine during pregnancy and
lactation differently. The conclusion of the present report is that the ongoing revisions of guidelines for
pregnant and lactating women can be based on the reference value for iodine presented in NNR 2012.

What is the iodine intake and status of Swedish pregnant and lactating women?

It is difficult to estimate the iodine intake through dietary surveys, since the data from iodized salt and
drinking water is usually missing. There is very little data on the estimated iodine intake among pregnant
women in Sweden. However, the results of two studies indicate mild iodine deficiency, particularly among
women who do not take iodine supplements. No studies on iodine status in lactating women in Sweden were
identified in the literature search. Thus, this question could not be answered.

Are pregnant and breastfeeding women more vulnerable to high iodine intake?

EFSA has set an upper intake level of 600 ug iodine per day which also applies to pregnant and lactating
women.

N.B. The title of the publication is translated from Swedish, however no full version of the publication has been produced in English.
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Bakgrund

Jod behovs vid bildandet av skoldkortelhormon som reglerar kroppens @mnesomséttning.
Skoldkortelhormon behovs i sin tur for en normal tillvaxt och utveckling av hjarnan under fostertiden
och den forsta tiden i livet. Bade jodbrist och jodoverskott har kopplats till flera kliniska utfall sdsom
struma, cancer 1 skdldkorteln och subklinisk och manifest skdldkortelsjukdom. Sambandet mellan
jodintag och skdldkortelsjukdomar verkar U-format pd befolkningsniva. De intag som ger lagst
forekomst av skoldkortelsjukdomar ligger inom ett relativt smalt spann (Laurberg et al., 2010).

Kallor till jod

De flesta livsmedel innehaller relativt lite jod. De huvudsakliga naturliga kéllorna &r till exempel fisk,
skaldjur, 4gg, mjolk och mjolkprodukter (Efsa, 2014). Innehéllet av jod i mjdlkprodukter paverkas av
hur mycket jod som finns i marken och av om korna fér foder som é&r berikat med jod. Vissa typer av
alger kan innehalla s& hoga halter jod att det finns risk for intag som ir skadliga for hilsan. Aven
dricksvatten innehéller jod. Koncentrationen kan variera kraftigt, bidde mellan lénder och inom lander
(Manousou et al., 2019b, Efsa, 2014). Merparten av Europas ldnder har berikning av salt; 13 ldnder
har obligatorisk berikning och 21 har frivillig berikning (Lazarus, 2014). I de flesta fall tillsdtts 15-30
mg jod/kg salt (Efsa, 2014). I Sverige har salt joderats sedan 1936. I dag tillampas frivillig berikning
av bordssalt med 50 pg jod/g salt. Tack vare berikningen av jod anser Vérldshélsoorganisationen
(WHO) att Sveriges befolkning idag har tillrdcklig jodstatus (Nystrom et al., 2016).

Livsmedelsverkets matkorgsundersokningar har analyserat jodinnehallet i olika livsmedelsgrupper
sedan 1999 och resultaten pekar pa en tydlig tidstrend att innehallet av jod 1 maten i Sverige minskar
(Livsmedelsverket, 2017). Resultaten bekréftas i en nyutgiven rapport dér jodhalter i klassiskt viktiga
jodkallor som fisk har lagre jodhalter dn tidigare publicerats (NORDEN, 2017).

Jodstatus

Det ar svart att uppskatta jodintaget genom matvaneundersokningar eftersom data fran joderat
bordssalt och dricksvatten oftast saknas (NNR 2012, 2014). Kvaliteten péa data om jodinnehall i
livsmedel i ndringsdatabaser ar ofta dalig, pa grund av brister i analysmetod och bristande hansyn till
den naturliga variationen i jodinnehall (SACN, 2014). Jodkoncentrationen i urin (UIC) ar en
vedertagen, kostnadseffektiv och ldttillgdnglig indikator for jodstatus som speglar intag av jod i nértid
(WHO, 2013). UIC kan bestimmas antingen genom att samla in all urin en person utsdondrar under en
24-timmarsperiod eller genom ett enstaka urinprov, ett sa kallat ”Spot sample” (Vejbjerg et al., 2009).
Insamling av all urin hos en individ under en 24-timmarsperiod betraktas som referensmetod da den
ger ett resultat med hog precision, men av naturliga skl dr metoden krdvande och leder ofta till
inkomplett insamling. Ett enstaka urinprov &r bade effektivt och praktiskt att anvéinda i stora
befolkningsstudier, men péverkas av att urinvolymen varierar bade fran dag till dag for en individ och
mellan individer. Det har foreslagits att en studie i varje fall bor inkludera 6ver 450 individer for att
median UIC ska vara ett tillridckligt kinsligt métt (Andersen et al., 2008). Hos friska individer med bra
ndringsstatus dr den dagliga utsondringen av kreatinin relativt konstant och kreatininkoncentrationen
kan anvéndas for att justera variationen i UIC till f6ljd av variationer i vétskebalansen. UIC uttrycks
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da som pg per gram kreatinin och nirmar sig vérdet for 24-timmarsutsondring av jod i urin
(Zimmermann and Andersson, 2012). Mest réttvisande &r dock att genom formler estimera 24-timmars
urinjodsutsondring fran ett enstaka urinprov. Detta gors genom att anvdnda vérden for mén och
kvinnor i olika aldrar som tagits fram genom studier med insamling av urin frin hela dygn (Knudsen
et al., 2000, Kesteloot and Joossens, 1996).

Enligt WHO indikerar ett medianvarde av 100-199 pg jod/L urin ett tillrickligt intag i en befolkning.
Intervallet baseras pa barn i skolaldern, men anvénds dven for vuxna (Zimmermann and Andersson,
2012). Motsvarande spann for gravida kvinnor dr 150-249 pg jod/L urin. Validiteten av riktintervallet
har ifragasatts for vuxna, framforallt for gravida och kvinnor i fertil alder. Ett barn har en urinvolym
pa ca 1 liter och darfor blir UIC ungefdr samma som jodintaget medan en vuxen producerar ca

1,5-2 liter urin per dygn och UIC f6r vuxna ér darfor beroende av hur mycket urin individen utsondrar.
The lodine Global Network genomfor just nu ett arbete for att revidera riktvirdena for gravida och
kvinnor 1 fertil alder och planerad publicering dr under 2020.

Jodstatus paverkas av fler faktorer 4n hur mycket jod som finns i maten. R6kning minskar upptaget av
jod frén maten (Efsa, 2002) och har i studier forknippats med lagre koncentration av jod i brostmjolk
(Efsa, 2014). Béade graviditetsvecka, tid for urininsamling och arstid kan paverka jodkoncentrationen i
urin (Bath et al., 2015, Dahl et al., 2018, Stilwell et al., 2008, Andersen et al., 2014).

Halsoeffekter forknippade med jodstatus under graviditeten

Gravida kvinnor har ett 6kat behov av jod (Efsa, 2014) till foljd av 6kad produktion av
skoldkortelhormon hos kvinnan, 6kad jodutsondring genom njurarna och transport av jod till fostret.
Det ar sarskilt viktigt med bra jodstatus under graviditet och amning/forsta tiden i livet for barnet.
Svar, mattlig respektive mild jodbrist i en befolkning definieras som median-UIC < 20 pg/L, 20-

49 ng/L respektive 50-99 pg/L (WHO, 2007). Svar jodbrist hos mamman ar kopplat till forsdmrad
utveckling av hjarnan hos fostret dir kretinism &r den allvarligaste effekten. Eventuella skador vid
mild till mattlig jodbrist hos mamman ar mindre klarlagda (Pearce et al., 2016). Nyare
observationsstudier har funnit samband mellan 14g jodstatus under graviditeten och olika typer av sma
kognitiva forsamringar hos barnet (t.ex. IQ, lasforstaelse, verbal formaga (Abel et al., 2017a, Markhus
etal., 2018, Moleti et al., 2016, Levie et al., 2019, Abel et al., 2019), men en randomiserad
kontrollerad placebostudie av gravida kvinnor med mild jodbrist kunde inte bekréfta resultaten
(Gowachirapant et al., 2017), mojligen pa grund av att forekomsten av jodbrist i den studien var lagre
an forvéntat (Bath, 2017). For nérvarande pagar en svensk randomiserad studie (SWIDDICH) om
kosttillskott av 150 pg jod/dag i form av multivitamin till gravida kvinnor (Manousou et al., 2018).
Syftet med studien ér att ta reda pa om barnen till dessa kvinnor har béttre kognition (i synnerhet
verbal) jaimfort med barn till mammor som inte fatt extra jod.

Syfte

I den senaste versionen av de nordiska niringsrekommendationerna, NNR 2012, dr rekommenderat
intag (RI) for jod 175 pg/dag for gravida och 200 pg/dag for ammande kvinnor (NNR 2012, 2014).
Det hir underlaget sammanstéller dversikter och rekommendationer som publicerats efter NNR 2012.
Rapporten syftar till att svara pé fragorna:
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Har andra organisationer, efter NNR 2012, tagit fram referensvéirden for jod under
graviditet och amning? Kan dessa 1 sa fall ha betydelse for svenska kvinnor?

Hur ser gravida och ammande kvinnors jodstatus och intag av jod ut i Sverige?

Finns det sirskilda risker med hdgt intag av jod bland gravida och ammande?
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Metod

Den europeiska livsmedelssikerhetsmyndigheten, Efsa, publicerade en sammanstillning av underlaget
om jodstatus och hélsoeffekter under 2014 och de tysksprakiga lindernas rekommendationer
(D-A-CH) publicerades 2013. Andra organisationers sammanstéllningar publicerades tidigare &n NNR
2012. Eftersom EFSA:s underlag dr det mest omfattande bygger den hér sammanstéllningen i
huvudsak pa Efsas underlag med kompletterande sokningar av systematiska litteraturdversikter i
PubMed.

Litteratursokningar

Som ett komplement till Efsas underlag gjordes en sdkning efter systematiska genomgangar om jod
och hélsokonsekvenser for gravida och foster/barnets forsta tid i livet som publicerats fran 1 januari
2014 till 28 november 2019. Sokstrangen var:

(("iodine"[MeSH Terms] OR iodine [Title/Abstract]) AND pregnan* [Title/Abstract] AND
"systematic" [All Fields] AND review [Publication Type] AND ("2014/01/01"[Date - Publication]:
"2019/11/28" [Date - Publication])), vilket resulterade i 22 traffar. Efter bedomning av titel och/eller
abstract bedomdes 2 systematiska litteraturgenomgangar som relevanta.

For att identifiera artiklar om jodstatus och intag i Sverige genomfordes foljande sokningar:

("lodine" [MeSH Terms] OR iodine [Title/Abstract]) AND (pregnancy [MeSH Terms] OR pregnan*
[Title/Abstract] OR lactation [Title/Abstract] OR postpartum period [Title/Abstract]) AND (status
[Title/Abstract] OR intake [Title/Abstract]) AND (Sweden [Title/Abstract]) AND ("2013/01/01" [Date
- Publication]: "2019/11/28" [Date - Publication]), vilket resulterade i 7 traffar. Efter bedomning av
titel och/eller abstract bedomdes 2 artiklar som relevanta.

For att svara pa fragan om hogt jodintag under graviditet och amning genomfordes foljande sokning:

"Humans" [MeSH Terms] AND "lodine/adverse effects" [MeSH Terms] AND
("Lactation/metabolism" [MeSH Terms] OR "Pregnancy" [MeSH Terms]). Filter: review, date:
2001/01/01 —2019/11/28, vilket resulterade i 33 traffar. Efter bedomning av titel och/eller abstract
beddmdes 1 artikel vara relevant.
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Resultat och diskussion

Referensvarden for jodintag under graviditet och amning

Efsa rekommenderar i sin genomgang fran 2014 ett tillrackligt intag, adequate intake (Al), pa

200 pg/dag bade for gravida och ammande. Denna uppskattning forutsétter att skoldkortelstatus och
kroppens lager av jod ér tillfredsstédllande, det vill siga att jodintaget varit adekvat innan graviditeten
inleds (Efsa, 2014). De tysksprakiga linderna (D-A-CH) rekommenderar ett intag pa 230 pg/dag for
gravida och 260 pg/dag for ammande kvinnor i Tyskland och Osterrike och ett intag om 200 pg/dag
for gravida och ammande i Schweiz (D-A-CH, 2013). Anledningen till att rekommendationerna for
Tyskland och Osterrike #r hogre #n de for Schweiz beror p4 att man fastslagit otillriickligt intag i vissa
geografiska regioner och under vissa faser i livet i Tyskland och Osterrike. I Schweiz didremot, finns
sedan lange ett berikningsprogram for salt som framgangsrikt har 6kat befolkningens jodstatus och
Schweiz har dérfor valt att anamma WHO:s virden (fran 1996), se tabell 2. Vid en ny utvirdering
2007 hojde WHO sina rekommendationer om jodintag till gravida och ammande till 250 pg/dag
(Andersson et al., 2007). Enligt brittiska Scientific Advisory Committee on Nutrition, SACN, var
hojningen en forsiktighetsatgiard och WHO presenterar inget vetenskapligt underlag for sin
rekommendation (SACN, 2014). Storbritannien har till exempel valt att inte anamma WHO:s
rekommendationer pa grund av de osékerheter de dr behiftade med (SACN, 2014). Efsas genomgang
sammanfattar dven andra organisationers referensnivaer for jodintag under graviditet och amning.
Brittiska SACN publicerade 2014 ett utlaitande, men dér gavs inga rekommendationer (SACN, 2014).
Andra expertgenomgéngar som ndmns i Efsas underlag publicerades tidigare &n NNR 2012. Bade
European Thyroid Association (ETA) och American Thyroid Association (ATA) anammar WHO:s
rekommendationer om 250 pg jod per dag i sina riktlinjer fran 2014 (Lazarus et al., 2014) respektive
2017 (Alexander et al., 2017).

Sammanfattningsvis skiljer sig rekommenderat intag av jod for gravida nédgot mellan virderingarna
gjorda av NNR respektive Efsa och D-A-CH. Det beror pé att man uppskattat behovet av okat intag
under graviditet och amning olika.

Tabell 2. Referensvarden for jodintag till gravida och ammande kvinnor, som publicerats efter/omkring NNR 2012 i
jamforelse med NNR 2012.

NNR 2012 Efsa D-A-CH
(2014) (2014) (2013)
Graviditet (ng/dag) 175 200 230 (Tyskland och Osterrike)

200 (Schweiz)

Amning (pug/dag) 200 200 260 (Tyskland och Osterrike)
200 (Schweiz)

Typ av referensvarde RI Al PRI

Forkortningar; Efsa, European Food Safety authority; D-A-CH rekommendationer i Tyskland, Osterrike och Schweiz; NNR, Nordiska
Naringsrekommendationer, Al, adequate intake, PRI/RI/RNI, referensintag for en population.
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Jodstatus och halsoutfall enligt Efsa

Efsas samlade bedomning av underlaget for att sétta referensvarden for jod ar att det inte finns
tillrackliga vetenskapliga evidens for att sétta ett reckommenderat intag; darfor sattes istéllet ett
tillrackligt intag (Al) for olika befolkningsgrupper. Forekomst av struma kan anvéndas som markor for
jodstatus i en population. Data 6ver sambandet mellan jodintag och utsondring av jod i urin i
populationer utan tecken pé stord skoldkortelfunktion, kéinnetecknad av lag forekomst av struma,
anvindes for att komma fram till ett AL I en studie baserad pa europeiska skolungdomar (6-15 ar) sag
man att UIC pa 100 pg/L eller hogre var kopplat till den ldgsta forekomsten av struma. Efsas
beddmning var att detta vérde dven kunde anvéndas for vuxna. Ett UIC pa 100 pg/L motsvaras
ungefdr av ett jodintag pa 150 pg/dag for vuxna.

I Efsas rapport sammanfattas studier om hélsoeffekter av jodstatus under graviditeten. [ omraden med
svar jodbrist verkar prevention av kretinism vara mer effektiv om den nar kvinnan innan befruktning
an under graviditeten. Ett 6kat intag av jod under den forsta och andra trimestern kan ha positiva
effekter jamfort med ett Okat intag forst vid den tredje trimestern (Efsa, 2014). Sambandet mellan
jodintag hos gravida kvinnor och utfall som mammans skoldkortelfunktion, storningar i barnets
neurologiska utveckling och att fodas liten i forhallande till graviditetens l&ngd har undersokts i flera
studier som tas upp i Efsas rapport (Efsa, 2014). Efsas nutritionspanel noterar att det handlar om
observationsstudier och att de flesta av dem inte presenterar data pa jodstatus hos mamman innan
graviditetens borjan. Det dr vl belagt att kosttillskott i form av jod innan eller under graviditetens
tidiga del paverkar den kognitiva funktionen hos barnet i omraden med svar eller mattlig jodbrist, men
hogkvalitativa interventionsstudier av effekten av kosttillskott i omrdden med mild jodbrist saknas
fortfarande (Efsa, 2014).

Efsas panel bedomde att det inte fanns tillricklig evidens fran studier om jodintag eller -status hos
gravida i relation till kliniska utfall (mammans skoldkortelfunktion, neurologiskt betingade
beteendeforandringar hos barnet eller lag fodelsevikt i forhdllande till graviditetens langd) for att sitta
referensvérden for intag av jod under graviditet. Inte heller studier om kosttillskott av jod beddms av
Efsa att kunna anvindas for att sitta ett referensvérde for jod hos gravida. Avsaknaden av ett tydligt
dos-respons-samband mellan jodintag och kliniska utfall under graviditeten eller hos barnet gjorde att
Efsa vigde samman flera faktorer for att sitta ett Al for gravida, med antagandet att jodintaget innan
graviditeten var tillrdckligt. Pa grund av den dkade produktionen av skdldkortelhormon under
graviditeten har den gravida kvinnan ett 6kat behov av jod. Dessutom tas jod upp av fostret,
moderkakan och fostervattnet. Efsa kom fram till att dessa faktorer tillsammans motsvarar ett behov
av ungefér 50 pg extra jod per dag och dédrmed ett Al pa 200 pg/dag for gravida kvinnor. Givet
tillracklig jodstatus innan graviditet och amning bedoms kroppens lager av jod vara tillrdackligt stort
for att racka for det extrabehov som amningen utgdr. Dérfor sag Efsas panel inget behov av att fullt ut
kompensera for det jod som utsdndras via brostmjélken hos en kvinna som ammar. Al for ammande
kvinnor sattes dérfor till samma som for gravida, dvs. 200 pg/dag. Panelen efterfrigar studier av
jodbehov som mer direkt undersdker jodintag i relation till skdldkortelfunktion och hélsoutfall, sarskilt
bland gravida och ammande kvinnor samt smébarn.
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Systematiska litteraturoversikter publicerade 2014-2019

I sokningen identifierades tvé relevanta systematiska litteraturoversikter (Farebrother et al., 2018,
Harding et al., 2017). Farebrother et al sammanstéllde evidensen av effekterna av joderat salt eller
kosttillskott av jod (jamfort med placebo eller ingen intervention) pa tillvéxt under fostertiden,
spadbarnstiden eller senare, upp till 18 ars élder (Farebrother et al., 2018). Flera olika typer av studier
inkluderades i sammanstillningen och exponeringen var joderat salt, jod som kosttillskott (flera olika
doser) eller enskild eller upprepad oral eller intravends dos av joderad olja (flera olika doser). For
tillvaxt under fostertiden som utfall inkluderades studier dédr den gravida kvinnan fatt berikning eller
kosttillskott. For tillvaxt efter fodseln som utfall inkluderades studier dir den ammande kvinnan eller
barnet sjdlvt fatt interventionen. Priméra utfall for tillvéixt under fostertiden var fodelsevikt, -langd och
huvudomfang. Efter fodseln var vikt respektive ldngd i forhallande till alder, vikt i forhallande till
langd, BMI och 6verarmsomfang priméra utfall. Effekterna analyserades med avseende pé jodstatus i
undersdkningsgruppen innan interventionen — mild, mattlig eller svar brist. Det sa kallade GRADE-
systemet (Guyatt et al., 2011) anvindes for att for att klassificera styrkan pa det vetenskapliga
underlaget. Totalt 18 studier (varav 12 RCT) inkluderades i sammanstéllningen och omfattade 5729
individer. Slutsatsen var att evidensen klassades som lag till mycket 14g och att det inte i nuldget gar
att dra slutsatser om effekterna av joderat salt eller jodtillskott hos mamman pa tillvaxt hos foster eller
barn.

En Cochrane-6versikt sammanstillde evidensen av randomiserade studier om kosttillskott av jod
under tiden fore, under och efter graviditeten (Harding et al., 2017). Cochrane-6versikter foljer en
véldefinierad metod for sina sokningar och analyser och har darfor generellt mycket god kvalitet. Vid
urval av studier till denna &versikt tog man dock inte hdnsyn till vilken form av jod som hade getts
som kosttillskott, dos, frekvens eller hur ldnge tillskottet hade getts. Denna sammanstéllning bygger pa
resultat fran 11 randomiserade studier och kom fram till att det i dagsléget saknas data for att dra nagra
slutsatser om eventuella risker eller fordelar med kosttillskott av jod till kvinnor under graviditet eller
tiden efter (Harding et al., 2017). Det beror pa att de identifierade studierna hade olika svagheter i
metoderna och sinsemellan var sa olika att det var svart att dra nagra slutsatser. Alla studier var gjorda
i omrdden med mild eller mattlig jodbrist i normalbefolkningen.

Sammanfattningsvis ger ingen av de tva identifierade systematiska litteraturdversikterna information
som dr relevant for de referensvirden for gravida och ammande som ar aktuella idag.

Hur ser gravida och ammande kvinnors jodintag och jodstatus ut i
Sverige?

For att sammanfatta hur jodintaget och -statusen bland gravida och ammande ser ut utgick vi i denna
rapport frén svenska studier. Eftersom jodberikningen av salt ser mycket olika ut i de nordiska
landerna (Nystrom et al., 2016) var det inte relevant att titta pa status i de nordiska ldnderna som
komplement till de fa publicerade studierna i Sverige. [ Livsmedelsverkets nationella
matvaneundersokningar dr antalet gravida och ammande sa fa att det inte gar att dra slutsatser om
jodstatus i dessa grupper (Livsmedelsverket, 2012). I Livsmedelsverkets senaste
matvaneundersokning, Riksmaten ungdom 2016-2017, samlades urinprover in hos barn i arskurs 5,
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arskurs 8 och arskurs 2 pa gymnasiet (Livsmedelsverket, 2018). Urinproverna visade att jodstatus
bland bade pojkar och flickor var tillfredsstdllande, medianvardet for UIC var 117 pg/L for alla flickor
(n=619) (Livsmedelsverket, 2018). For flickor i arskurs 2 pa gymnasiet (n=221), vilka kan ge en
approximation for kvinnor i fertil &lder var medianvirdet lagre, 100 pg/L (Lindroos, 2019). Det
uppskattade medianintaget av jod fran kosten hos flickor i arskurs 2 pa gymnasiet var 213 pg per dag
(kvartilavstand, dvs. 25:e-75:e percentilen: 170-262 ng/dag). Det beréknade intaget av jod baserades
dock pa antagandet att joderat salt ingér i alla saltinnehéllande livsmedel, vilket 4r en &verskattning av
det faktiska intaget.

I var litteratursokning identifierades tva studier av jodstatus bland gravida kvinnor i Sverige (Granfors
et al., 2015, Manousou et al., 2019a). Studien av Granfors et al var en tvarsnittsstudie som undersokte
jodstatus i en grupp av 459 svenska, icke-rokande gravida kvinnor utan graviditetsdiabetes eller
tidigare kdnda skoldkortelsjukdomar. Deltagarna kom ursprungligen fran tva populationsbaserade
kohorter, en i Varmlands ldn (n=273) och en i Uppsala ldn (n=186). Studien publicerades 2015, men
baserades pé prover insamlade under 2006-2007 respektive 2010-2012. Medianvérdet for UIC var

98 ug/L och kvartilsavstandet var 57-148 ug/L. Studien var inte specifikt utformad for att méta
jodstatus och prover ér endast insamlade fran tredje trimestern istillet for under borjan av graviditeten
som dr den mest kritiska perioden for jodbrist. Data dver kéllor till jod och storleken pé jodintaget
hade inte samlats in, inte heller skoldkortelprover. Eftersom studien ér utford i tva regionala kohorter
begrinsas generaliserbarheten till svenska gravida kvinnor i allménhet.

Den andra identifierade studien var en nyligen publicerad nationell tvarsnittsstudie av 743 gravida
kvinnor rekryterade med stratifierat klusterurval via modrahilsovarden (Manousou et al., 2019a).
Studiedeltagarna rekryterades 6ver hela graviditetslingden och medianen for graviditetens lingd var
23 veckor. Genom att samla in négra droppar blod pa filterpapper kunde @ven tyroglobulin (en
biomarkor for skoldkortelstatus som dkar vid otillrdackligt jodintag), tyreoideastimulerande hormon
(TSH) och totalt tyroxin (tT4) métas. Dessutom samlades sjdlvrapporterade data in om anvidndning av
kosttillskott innehéllande jod. Baserat pa dosen i kosttillskotten klassades studiedeltagarna som
anvéndare (> 150 pg/dag) eller icke-anvéndare (< 150 pg/dag) av kosttillskott med jod. Grénsen

150 pg/dag anvéndes eftersom det dr den rekommenderade dosen for jodtillskott under graviditeten i
ménga ldnder. Kosttillskott med jod (> 150 pg/dag) anvéndes av 35 % av de tillfragade kvinnorna.
Medianvérdet for UIC var 101 pg/L (n=737) och kvartilsavstandet var 61-182 g/L. Ingen skillnad
beroende pa trimester observerades. Medianvérdet for UIC bland anvéndare av kosttillskott med jod
var 149 pg/L (kvartilavstand 88-253, n=253) och 85 pg/L (kvartilavstand 51-154, n=440) bland icke-
anvindare (inget kosttillskott alls eller kosttillskott med mindre dn 150 pg jod/dag). Har borjar dock
grupperna bli sa sma att medianvardet for UIC kanske inte ldngre ar ett tillrdckligt kinsligt matt
(Andersen et al., 2008). Medelvérdet {or tyroglobulin var 22,1 pg/L och var forhojt bland 19 % av
kvinnorna. Tyroglobulin var statistiskt signifikant lagre bland dem som tog kosttillskott med jod
jamfort med dem som inte tog kosttillskott (19,1 respektive 24,4 pug/L), men koncentrationen av
tyroglobulin var dnda hogre dn forvintat i en befolkning med tillrdckligt jodintag (~10 ug/L) (Stinca et
al., 2017). Andra markorer visade inga skillnader mellan de bdda grupperna. Svarsfrekvensen bland
tillfragade modrahdlsovardsmottagningar var endast 18 %. Framforallt var det mottagningar i
Stockholmsomradet som tackade nej till medverkan pga hog arbetsbelastning. Dessa ersattes med
mottagningar i de andra storstadsomradena (Goéteborg, Malmo). Fran varje mottagning rekryterades 30
individer konsekutivt, 10 fran respektive trimester. Urvalet medfor att de som valt att delta i studien
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kan vara de som ér mer hédlsomedvetna vilket medfor en risk for att jodstatus 1 befolkningen generellt
ar ldgre dn den var i studien.

Enligt WHOs kriterier bor den populationsbaserade medianen for jodkoncentrationen i urin hos
gravida ligga mellan 150 och 249 pg/L (WHO, 2013). Resultaten fran den senast publicerade studien
pekar pa mild jodbrist bland gravida kvinnor i Sverige, sirskilt bland dem som inte tar kosttillskott
med jod. Den éldre studien indikerar att gravida kvinnor i Sverige har haft ett otillrdckligt intag dven
langre tillbaka.

I litteratursdkningen identifierades inga studier om jodstatus hos ammande kvinnor i Sverige och
frigan kunde dérfor inte besvaras.

Finns det sarskilda risker med hoga intag av jod bland gravida och
ammande?

Tolerable upper intake level (UL) ar enligt Efsa den dos en individ dagligen ska kunna inta under lang
tid utan risk for hilsoskadliga effekter. NNR har antagit det UL for jod som Efsa satte 2002 och som
uppgér till 600 pg/dag for vuxna (EFSA, 2002). Detta UL ir satt baserat pa korta (tva veckor) dos-
respons-studier hos ett fatal deltagare (n=10-32). Det avser biokemiska avvikelser i form av forhojda
halter skoldkortelhormon, inte kliniska effekter, tilldmpar en osdkerhetsfaktor pa 3 och géller dven for
gravida och ammande. Amerikanska IOM kom fram till ett UL for vuxna pa 1100 pg/dag, baserat pa
samma studier som Efsa, men tillimpade en osékerhetsfaktor pa 1,5 (IOM, 2001). WHO anvénder inte
termen UL, men foreslar att ett intag pd mer dn 500 pug/dag inte ger ytterligare hédlsofordelar och
teoretiskt sett skulle kunna vara kopplat till rubbningar i skdldkortelfunktion (Andersson et al., 2007).
NNR 2012 papekar att variationen mellan individer ar stora vad géller den dos som orsakar oonskade
effekter vilket forsvarar utvarderingen av ett siakert hogsta intag (NNR 2012, 2014).

Ett for hogt intag av jod kan paverka skoldkortelns funktion och leda till rubbningar i skéldkortel-
hormonbalansen. Detta uttrycker sig som struma, hypotyreos med eller utan struma, eller som
hypertyrodism beroende pé individens tidigare och aktuella jodstatus och aktuell rubbning av
skoldkorteln (Efsa, 2002). Personer som har eller har haft jodbrist r mer kénsliga for hoga intag av
jod. Foster och nyfodda barn ar kdnsligare for hog exponering av jod dn vuxna, darfor ar det viktigt att
gravida kvinnor inte 6verskrider UL (Pike and Zlotkin, 2018). Den sé kallade Wolff-Chaikoffs effekt
uppkommer till foljd av ett alltfor hdgt intag av jod hos friska individer utan stord skoldkortelfunktion.
Tillstdndet leder till hypotyreos pa grund av att skdldkorteln autoregleras till att minska produktionen
av hormon. Nar det alltfor hdga jodintaget avbryts aterupptas normal produktion av hormon. Ett foster
kan dock drabbas av hypotyreos till foljd av ett alltfor hogt jodintag hos mamman trots att den gravida
kvinnan uppvisar bibehéllen normal skoldkortelfunktion. Detta beror pa att fostrets formaga att
undkomma Wolff-Chaikoffs effekt inte dr fullt utvecklad forrén omkring graviditetsvecka 36 (Pearce
et al., 2016). Dessa effekter uppkommer efter exponering av mycket hdga nivaer av jod kopplade till
medicinska doser (Pearce et al., 2016). I den dversiktsartikel som identifierades i litteratursokningen
(Pearce et al., 2016) ndmns en nyligen publicerad, stor kinesisk tvérsnittsstudie av 7190 gravida
kvinnor (graviditetsvecka 4-8) fran ett omrade med adekvat jodstatus. Sambanden mellan UIC och
skoldkortelfunktion och autoimmunitet mot skoldkorteln undersoktes (Shi et al., 2015). Medianvéardet
for UIC var 153 pg/L och 48 % hade UIC pa under 150 pg/L. Ca 18 % av kvinnorna hade UIC pa
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250 WL eller mer. Resultaten fran studien indikerar ett U-format samband mellan UIC och
skoldkortelfunktion. Kvinnor med bade ldgre och hdgre nivaer av jod i urin hade hogre forekomst av
negativ paverkan pa skoldkorteln jamfort med kvinnor som ldg inom det rekommenderade intervallet
(150-249 pg/L) for gravida kvinnor (Shi et al., 2015). Vid UIC pa 6ver 250 pg/L observerades en
signifikant hogre risk for subklinisk hypotyreos (férhdjt TSH och normalt fritt tyroxin, fT4) och vid
UIC pé over 500 ng/L observerades en signifikant hogre risk for hypotyroxinemi (14gt T4 och
normalt TSH). I en kommentar till studien (Lee and Pearce, 2015) diskuteras att en styrka ar studiens
storlek och att UIC mattes tidigt under graviditeten, en period da hjdrnans utveckling hos fostret skulle
kunna vara sérskilt beroende av att mammans skdldkortel fungerar normalt. En svaghet dr dock att ett
enstaka urinprov anvéndes for att bestimma individuell jodstatus, eftersom detta métt i hogre grad
reflekterar kortsiktigt jodintag/-exponering och inte langvarig individuell status. Detta kan ha lett till
missklassificering av deltagarna. Paverkan pa hormonnivéer vid intag dver det rekommenderade
intervallet indikerar att det kan finnas risker med nagot forhojda jodintag under graviditeten trots att
man inte sett att det gett kliniska symptom.

Det finns publicerade analyser frén observationsstudier som indikerar ett negativt samband mellan
kosttillskott med jod under fostertiden och indikatorer for barnens neurologiska utveckling, bland
andra fran den norska MoBa-kohorten (Markhus et al., 2018, Abel et al., 2017b, Rebagliato et al.,
2013, Murcia et al., 2011). Andra analyser som ocksa baseras pd MoBa-kohorten, men undersokt
andra utfall har inte observerat sdédana samband (Abel et al., 2019, Abel et al., 2017a). En hypotes &r
att en plotslig 6kning av jodintaget himmar produktionen av skoldkortelhormon pa kort sikt med légre
tillgénglighet av T4 for fostret (Abel et al., 2018). Studierna dr dock behéftade med olika svagheter
med avseende pa till exempel studiedesign och exponeringsuppskattning. Evidensen for ett samband
mellan kosttillskott med jod under fostertiden och negativa konsekvenser senare i livet ar svagt i
nulédget.
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Slutsatser

Referensvarden for intag av jod under graviditet och amning

Efsas bedomning av underlaget for att sétta referensvirden for intag av jod liknar det som gjorts i
NNR. Anledningen till skillnaderna i rekommendationer for gravida &r att NNR och Efsa uppskattat
behovet av okat intag olika. Efsa uppskattar det 6kade behovet till 50 pg jod per dag for gravida
kvinnor medan NNR uppskattade det behovet till 25 pg per dag, vilket lett till referensvédrden pa

200 pg respektive 175 pg per dag. Ett antagande for uppskattningarna var att skoldkortelstatus och
kroppens lager av jod ér tillfredsstdllande innan graviditeten inleds. Den kompletterande
litteratursdkningen gav bara ett par artiklar med begransade data som inte bedomdes ge information
relevant for de rekommendationer om intag av jod som é&r aktuella idag. Slutsatsen i denna rapport ar
att Livsmedelsverket, i arbetet med att ta fram rdd om matvanor till gravida och ammande, kan utga
ifrdn det referensvirde for jod som presenteras i NNR 2012.

Gravida och ammande kvinnors jodintag och status i Sverige

I litteratursokningen identifierades tvé studier av jodstatus bland gravida kvinnor i Sverige (Granfors
et al., 2015, Manousou et al., 2019a). Den senaste studien (Manousou et al., 2019a) var nationell och
resultaten fran denna pekar pa mild jodbrist bland gravida kvinnor i Sverige, sarskilt bland dem som
inte tar kosttillskott med jod. Den dldre studien (Granfors et al., 2015) indikerar att gravida kvinnor 1
Sverige har haft ett otillrackligt intag dven langre tillbaka.

I litteratursdkningen identifierades inga studier om jodstatus hos ammande kvinnor i Sverige.

Finns det sarskilda risker med hogt intag av jod bland gravida och
ammande?

UL f6r jod enligt Efsa &r 600 pg/per dag for vuxna och géller dven for gravida och ammande. En
nyligen publicerad, stor kinesisk studie pekar pa att sambandet mellan jodkoncentrationen i urin och
skoldkortelhdlsa ar u-format hos gravida kvinnor, de vill sdga bade koncentrationer strax under och
strax Over det rekommenderade intervallet (150-249 ug/L) ar kopplade till en 6kad risk for negativa
effekter pa skoldkorteln (Shi et al., 2015). Indikationer fran observationsstudier om ett negativt
samband mellan kosttillskott med jod under fostertiden och indikatorer for barnens neurologiska
utveckling finns, men studierna ar behiftade med olika svagheter med avseende pa till exempel
studiedesign och exponeringsuppskattning. Evidensen for ett samband mellan kosttillskott med jod
under fostertiden och negativa konsekvenser senare i livet ar svagt i nuldget.
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