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FOrord

Pa Livsmedelsverkets webbplats finns flera rad som riktar sig till gravida och ammande. Under 2017—
2020 genomfor Livsmedelsverket en revision inom detta omrade. Ett av raden géller alkoholkonsumtion
under graviditeten, dar kvinnor rekommenderas att avsta alkohol sa fort de tror att de ar gravida. En
frekvent fraga till Livsmedelsverket fran gravida ar om mycket laga halter av alkohol, till exempel vid
matlagning och vid konsumtion av drycker som innehaller lagre halter an 1,2 volymprocent, kan
innebdra en risk under graviditet.

Syftet med denna rapport ar att besvara specifika fragor gallande risker for fostret/barnet vid konsumtion
av alkohol under graviditeten, med speciellt fokus pa lag konsumtion. Rapporten ska inte ses som en
komplett genomgang av litteraturfaltet. Rapporten presenterar en kunskapsoversikt som utgar fran
vetenskapligt underlag som har publicerats efter Livsmedelsverkets senaste rad (2008). Rapporten ar ett
underlag till de reviderade rad som Livsmedelsverket presenterar under 2020.

Ansvarig for rapportens innehall ar Jenny Aasa, toxikolog. Rapporten har granskats av Emma Halldin
Ankarberg, Anneli Widenfalk bada toxikologer samt Stina Wallin Ottoson, teamchef for Team
Toxikologi pa Risk- och nyttovarderingsavdelningen. Ett tack till Jenny Asplund, utredare pa Enheten
for alkoholprevention, Folkhalsomyndigheten for vardefulla synpunkter pa rapporten. Per Bergman,
avdelningschef pa Risk- och nyttovarderingsavdelningen, har godkant publicering av rapporten.

Livsmedelsverket, 25 januari 2021.
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Sammanfattning

Den nuvarande rekommendationen for gravida i Sverige, och i manga andra lander, ar att avsta alkohol
under graviditeten sd snart misstanke om graviditet finns. Anda fods det arligen ca 30 barn med
allvarliga alkoholrelaterade skador i Sverige (data fran perioden 2006-2013). Det finns ett stort behov
av att sprida kunskap och rad till gravida om alkoholkonsumtion och relaterade risker for det ofodda
barnet.

| den har rapporten har en sammanstallning gjorts av forskningslitteratur (publicerad fran och med 2008)
som behandlar lag till mattlig alkoholkonsumtion under graviditet och risker for det ofédda barnet.
Syftet med rapporten &r att besvara specifika fragestallningar som exempelvis om mycket sma
alkoholmangder (i t.ex. mat) kan utgéra en risk. Totalt har 37 publikationer med epidemiologiska studier
(originalstudier) inkluderats, dar ett flertal olika effekter av lag prenatal alkoholexponering har studerats.
Ett fatal studier med djurmodeller har ocksa inkluderats. Inga studier dar man har undersokt effekter pa
foster/barn av konsumtion av livsmedel med mycket laga halter av alkohol, som till exempel i matratter
innehallande alkohol eller i drycker som underskrider 1,2 volymprocent, har identifierats.

En skada som framfor allt forknippas med hog konsumtion av alkohol, men som ocksa kan uppvisas vid
lagre konsumtion, &r fetalt alkoholsyndrom (FAS), vilket inkluderar karaktéristiska ansiktsdrag i
kombination med tillvaxthamning och effekter pa det centrala nervsystemet (CNS). Alkoholexponerade
barn (som exponerats i livmodern) kan aven drabbas av tillvaxthamning och for tidig fodsel samt
kognitiva storningar och beteendestorningar (symtom fran CNS) utan att ha karaktéaristiska ansiktsdrag.
Alla effekter gar under begreppet fetala alkoholspektrumstérningar (FASD). En 6kad risk for missfall
ar ocksa associerat med konsumtion av alkohol som &r en teratogen, dvs. en yttre faktor som kan orsaka
fosterskador. Teratogena effekter relaterade till alkohol kan uppsta nar som helst under graviditeten;
ingen period &r riskfri. Samma typ av skador kan observeras bade i djurmodeller och hos méanniskor.

| den vetenskapliga litteraturen med studier av lag alkoholkonsumtion under graviditet och relaterade
skador pa barn finns det en stor osékerhet om vilken den lagsta dosen ar for att teratogena effekter ska
kunna uppsta. Studier av samma effekt efter konsumtion av ungefar samma mangd alkohol redovisar
motsagelsefulla slutsatser med bade positiva och negativa observationer, det vill siga att vissa studier
tyder pa en skadlig effekt hos barnet medan andra inte kan pavisa nagon effekt. En trolig orsak till de
skilda slutsatserna ar val av studiedesign, med exempelvis olika klassificeringar av dosgrupper, olika
metoder for utvardering samt skillnader i hur justering fér samverkande faktorer (confounders) som till
exempel demografi, socioekonomisk status, alder eller utbildning har gjorts. Dessutom kan genetiska
faktorer bidra till varierad kanslighet hos olika individer, nagot man generellt inte har studerat i de
inkluderade studierna.

Diskrepansen mellan resultat och utférande i studierna, samt individuella skillnader i kénslighet, medfor
att det inte gar att faststalla nagon saker grans for riskfri konsumtion av alkoholhaltiga drycker under
graviditet. Sannolikt okar risken for skador pa barnet med 6kad alkoholkonsumtion. Fran studier dar
mat har tillagats (upphettats) med alkohol (6l eller vin) visas att alkoholnivaerna i en portion ar mycket
laga och darmed ger lag exponering och sannolikt mycket liten risk. Detsamma galler konsumtion av
drycker som innehaller alkoholhalter lagre &n 1,2 volymprocent.
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summary

Alcohol consumption during pregnancy, risks at low consumption

The current recommendation to pregnant women in Sweden, and in many other countries, is to abstain
from alcohol throughout the pregnancy. Nevertheless, about 30 children with severe alcohol-related
effects are born annually in Sweden (data from 2006-2013). Thus, there is a great need of
communicating knowledge and advice to pregnant women about alcohol consumption and related risks
to the unborn child.

The current report summarises the scientific literature (published from 2008 and onwards) regarding
low to moderate alcohol consumption during pregnancy and related risks to the unborn child. The aim
of the report is to answer specific questions, such as if very small amounts of alcohol (in e.g. food) can
cause a risk. In total, 37 publications with epidemiological studies (original studies) have been included,
with several studied effects from low prenatal alcohol exposure. A few studies with animal models have
also been included. No studies where the effects from consumption of very low amounts of alcohol,
present in food from e.g. cooking with alcohol as an ingredient or in beverages that contains alcohol
levels below 1.2 percent by volume, have been identified.

One adverse effect that is mainly associated with high consumption of alcohol, but which can also appear
at lower consumption, is fetal alcohol syndrome (FAS), which includes facial dysmorphia in
combination with growth deficiency and abnormalities of the central nervous system (CNS). Alcohol
exposed children (in utero) can also be affected by growth deficiency and preterm birth as well as
impaired cognition and behaviour (abnormalities of the CNS) without having the characteristic facial
features. All effects are collected under the umbrella term ‘fetal alcohol spectrum disorders’ (FASD).
An increased risk for miscarriage is also associated with alcohol consumption. Alcohol is a teratogen,
which is an external factor that can cause birth defects. Teratogenic effects associated with alcohol can
appear at any time during pregnancy; no period is safe. The same type of adverse effects can be observed
in both animal models and in humans.

In the scientific literature with studies of effects associated with low prenatal alcohol consumption there
are large uncertainties about what the lowest dose is for teratogenic effects to occur. Studies of the same
outcome after about the same amount of consumed alcohol result in contradictory conclusions, with
both positive and negative observations, that is that some studies demonstrate an adverse effect of the
child, while others cannot show any effect. A probable cause for the various conclusions is the choice
of different study designs, with for example differences in classification of dose groups, evaluation
methods and how confounding factors have been adjusted for. Examples of confounding factors are
demography, socioeconomic status, age and education. Also, genetic factors can contribute to individual
sensitivity, something that is not generally investigated in the included studies.

The discrepancy between the results from the studies, as well as individual sensitivity, imply that a
reliable limit for a safe consumption of alcoholic beverages during pregnancy cannot be determined.
The risk for negative effects on the child will likely increase with increased alcohol consumption. From
studies where food has been cooked (heated) with alcohol (beer or wine) it is shown that the alcohol
concentration in one portion is very low, and accordingly give a low exposure and probably a very low
risk. The same apply to consumption of beverages that contains alcohol concentrations below 1.2 percent
by volume.

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

Den hogsta alkoholkonsumtionen i vérlden &r i Europa, dar uppskattningsvis 59,9 % av alla kvinnor
dricker alkohol regelbundet (WHO, 2016). Andelen som fortsatter att dricka under graviditeten varierar
mellan lander. Globalt har alkoholkonsumtion under graviditeten uppskattats till 9,8 %. Den hdgsta
andelen finns i Europa (25,2 %) och den lagsta i 6stra Medelhavsomradet (0,2 %). De lander som har
hogst uppskattad prevalens av kvinnor som fortsatter att konsumera alkohol under graviditeten &r
Ryssland (36,5 %), Storbritannien (41,3 %), Danmark (45,8 %), Vitryssland (46,6 %) och Irland (60,4
%) (Popova et al., 2017).

Det &r vél ként att alkohol &r fosterskadande och andelen alkoholskadade barn korrelerar val med
prevalensen av gravida som konsumerar alkohol. Den hdgsta andelen barn med fetalt alkoholsyndrom
(FAS) ar hogst i Europa (3,74 per 1000 individer) och lagst i 6stra Medelhavsomradet (0,02 per 1000
individer) (Popova et al., 2017). Detsamma galler fetala alkoholspektrumstérningar (FASD) som &r ett
paraplybegrepp som innefattar fosterskador som kan vara orsakade av mammans alkoholkonsumtion.
Hogst andel barn med FASD finns i Europa (19,8 per 1000 individer) och lagst i Ostra
Medelhavsomradet (0,1 per 1000 individer) (Lange et al., 2017). Pa en global niva &r prevalensen 1,46
per 1000 individer for FAS och 7,7 per 1000 individer for FASD.

Som jamforelse har andelen kvinnor i Sverige som druckit alkohol under graviditeten rapporterats till
5,5 % (N=1594) i en studie (Skagerstrom et al., 2013) och 7,2 % (N=886) i en annan (Mardby et al.,
2018). Det skattas att det arligen fods mellan 400 och 1000 barn i Sverige med nagon sorts
alkoholrelaterad skada (FASD), varav mellan 100 och 200 med fetalt alkoholsyndrom, FAS
(Folkhalsomyndighetens webbplats, 2019). Dessa skattningar bygger pa en gammal siffra (ar 1979) om
att prevalensen for FAS i Sverige ar 1,7 per 1000 individer, och att risken for FASD ar 4 till 5 ganger
hogre (Socialstyrelsen, 2016). Under perioden 2006-2013 foddes det i genomsnitt 30 personer per ar
med FAS-diagnos (totalt 235 personer), alltsa lagre prevalens (ca 0,3 per 1000) &n vad som skattats fran
aldre statistik. Det finns dock sannolikt ett stort morkertal da manga av de barn som fods med
alkoholskador inte har de typiska ansiktsdragen for FAS och darmed inte far nadgon diagnos.

Livsmedelsverkets upplysningstjanst kontaktas frekvent med fragor om alkoholkonsumtion i mycket
sma mangder, till exempel om man anvander alkohol i matlagning eller om man konsumerar drycker
med alkoholhalt som underskrider 1,2 volymprocent, kan innebara en risk under graviditeten. Det finns
ett stort behov av att myndigheter kommunicerar kunskap och rad om alkoholkonsumtion till gravida.
Det senaste underlaget for rad om alkohol under graviditet fran en myndighet togs fram av
Livsmedelsverket 2008.
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Nuvarande rad om alkoholkonsumtion for gravida

Sverige

Hittills i Sverige har man ansett att det inte gar att faststalla en grans for en saker alkoholkonsumtion
under graviditeten och darfor finns en konsensus om nolltolerans mot alkohol under graviditet. | Sverige
rekommenderar man alla gravida kvinnor att avsta fran alkohol helt och héllet under graviditeten (se

Tabell 1).

Tabell 1. Nuvarande rekommendationer om alkohol och gravida i Sverige, delar av texter plockat fran webbplats eller

rapport.

Livsmedelsverket?

”Alkohol passerar 6ver till ditt barn via
moderkakan. Fostret ar kansligare for alkohol &n
vad du &r, sa avsta fran alkohol sa snart du tror att
du ar gravid. Alkoholkonsumtion kan leda till
missfall och olika typer av skador pa fostret och
forskningen har inte kunnat sla fast en niva av

alkohol-konsumtion som ér riskfri for fostret. (...)”

Socialstyrelsen®

”Alkoholexponering kan ha skadliga effekter pa
fosterutvecklingen och ge livslanga komplikationer.
Hur kansligt fostret ar for alkohol beror dels pa
mangden alkohol, dels pa tidpunkten under
fosterutvecklingen samt av genetiska faktorer. Det gar
darmed inte att ange nagon saker grans for
alkoholkonsumtion under graviditet. | Sverige
rekommenderas alla gravida kvinnor att avsta helt fran
alkohol under graviditeten, och all konsumtion av

alkohol ses som riskbruk {(...)”

2 Fran Livsmedelsverkets webbplats, 18 november 2019,  Fran Socialstyrelsens ”Nationella riktlinjer fér prevention och behandling vid

ohédlsosamma levnadsvanor (2018).

Internationellt

Livsmedelsverket skickade ut en fraga till andra medlemsstaters livsmedelsmyndigheter inom EU under
2019 for att undersoka om/hur deras rad till gravida ser ut nar det galler alkoholkonsumtion. En
genomgang av svaren fran de medlemslander som har svarat (N=14) visar att majoriteten avrader fran
att dricka alkohol under graviditeten (se Bilaga 1). De som inte direkt ger ett sadant rad ger dnda
information kring riskerna med att konsumera alkohol under graviditeten. En tabell med de senaste raden
om alkoholkonsumtion for gravida (och ammande) fran myndigheter i olika lander (N=55 den 10 dec
2019) finns publicerade pa webbplatsen for organisationen International Alliance for Responsible

Drinking (IARD, 2019).
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Syfte

Pa Livsmedelsverkets webbplats finns flera rad som riktar sig till gravida och ammande. Under 2017—
2020 genomfor Livsmedelsverket en revision av dessa rad, baserat pa uppdaterat vetenskapligt underlag.
Denna rapport syftar till att besvara specifika fragor (nedan) géllande konsumtion av alkohol under
graviditet och risker for det ofodda barnet, med speciellt fokus pa risker vid 1ag konsumtion av alkohol.
Rapporten ska inte ses som en komplett genomgang av litteraturen om alkohol och graviditet.

Specifika fragor som 6nskas besvaras (Dnr: 2017/01784):

o Vilka fysiologiska/medicinska effekter/risker finns det for barnet om mamman dricker alkohol
under graviditet?

e Hur stora alkoholméngder och i vilka perioder under graviditeten ar alkohol skadligt?

e Kan mycket laga alkoholmangder, i t ex drycker <1,2 volymprocent, utgéra en risk under
graviditet?

e Hur mycket alkohol finns kvar i t.ex. rodvinssas och grytor efter kokning och kan dessa
alkoholmangder innebadra en risk under graviditeten?
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Metod

Litteratursdkning

For litteraturgenomgangen har sokningar av vetenskapliga artiklar gjorts i databasen PubMed under
oktober/november 2019 (sokstrang #1) samt under februari 2020 (sokstrang #2). Livsmedelsverkets
senaste rad om alkohol till gravida togs fram 2008. Sokningarna i denna rapport har fokuserats pa
litteratur fran och med 2008. Férutom sokningar i PubMed har relevanta studier fran referenslistor (fran
artiklar och rapporter) ocksa inkluderats. Utover vetenskapliga artiklar har rapporter och texter pa
webbplatser fran myndigheter och relevanta organisationer bade i Sverige och internationellt gatts
igenom. Urvalskriterierna diskuteras nedan. Totalt har 37 originalstudier inkluderats. Flera studier har
analyserat flera utfall.

Urvalskriterier

Artiklar publicerade pa engelska fran och med 2008 har inkluderats om de har studerat risker for skada
pa foster och/eller barn vid definierad (enligt respektive studie) lag till mattlig alkoholkonsumtion och
dar méngden alkohol har varit angiven i antal glas eller gram per dag eller per vecka. Kohortstudier
(prospective, longitudinal, retrospective, follow-up) har inkluderats dér studiedesignen och val av metod
har beskrivits, och som inkluderar kontrollgrupper som inte har konsumerat alkohol under graviditeten.
For att anses uppna acceptabel kvalitet ska studierna ocksa ha justerat for samverkande faktorer
(confounders), som till exempel demografi, socioekonomisk status, alder, utbildning, mental status,
rokning. Ytterligare systematisk genomgang av kvaliteten av respektive studie, med hjalp av exempelvis
ett beddmningsverktyg som Newcastle-Ottawa Scale (NOS), har inte gjorts.

#1 Sokstrang i PubMed (totalt 257 traffar)

(“low alcohol intake” OR “low alcohol consumption” OR “very low alcohol intake” OR “very low alcohol
consumption”) AND ("Fetal Alcohol Spectrum Disorders”[Mesh] OR FASD OR "Infant,
newborn/physiology”[Mesh] OR "Fetus/drug effects"[Mesh] OR "Fetus/physiology”[Mesh] OR "Pregnancy
Outcome/epidemiology"[Mesh] OR "Maternal Exposure/statistics and numerical data"[Mesh] OR "Prenatal
Exposure Delayed Effects"[Mesh] OR "Prenatal Exposure Delayed Effects/etiology”[Mesh] OR "Pregnancy
Outcome"[Mesh] OR "Pregnancy Trimester, First"[Mesh]) AND ("2008/01/01"[PDAT] : "2019/10/25"[PDAT])

#2 Sokstrang i PubMed (totalt 293 tréffar)

(“low alcohol intake” OR “low alcohol consumption” OR “very low alcohol consumption” OR "Alcohol
Drinking"[Mesh]) AND ("Fetal Alcohol Spectrum Disorders"[Mesh] fetus [Title/Abstract] OR FASD OR
"Infant, newborn/physiology"[Mesh] OR infant [Title/Abstract] OR child*[Title/Abstract] "Fetus/drug
effects"[Mesh] OR "Fetus/physiology"[Mesh] OR "Pregnancy Outcome/epidemiology"[Mesh]
pregnancy[Title/Abstract] OR "Maternal Exposure/statistics and numerical data"[Mesh] OR "Prenatal Exposure
Delayed Effects"[Mesh] OR "Prenatal Exposure Delayed Effects/etiology"[Mesh] OR "Pregnancy
Outcome"[Mesh] OR "Pregnancy Trimester, First"[Mesh]) AND ("Cohort Studies"[Mesh] OR "Mendelian
Randomization Analysis"[Mesh] OR "Comparative Study" [Publication Type] OR cohort[Title/Abstract] OR
cohorts[Title/Abstract] OR natural experiment [Title/Abstract] OR natural experiments[Title/Abstract] OR
follow-up stud*[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Prospective Studies"[Mesh]) AND
("2008/01/01"[PDAT] : "2020/02/03"[PDAT])
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En fragestallning infor denna sammanstallning var att undersoka effekter av alkohol vid mycket laga
doser, motsvarande halter pa <1,2 volymprocent i mat och dryck. For att komplettera studierna i
manniska gjordes dven en sokning pa studier av alkohol som &r gjorda i gnagare, vilka ar vanliga
djurmodeller for prenatal alkoholexponering och effekter.

Process for riskvardering

En riskvardering bestar av fyra steg; faroidentifiering, farokaraktarisering, exponeringsuppskattning och
riskkaraktarisering. | den har rapporten har faroidentifieringen exkluderats da alkohol (etanol) ar ett
amne som ar val kant for alla. Vidare har exponering diskuterats i samband med farokaraktériseringen i
stallet for att ha ett eget kapitel, férutom ett kort stycke om exponering via tillagad mat och via
alkoholfria drycker (<1,2 volymprocent).
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Farokaraktarisering

| denna sammanstallning har bade effekter av alkohol i djurmodeller och i humanstudier tagits med,
med tyngdpunkt pa studierna i manniska. En fordel med djurmodeller &r att betingelser kan kontrolleras
och att man kan bestamma dos-responssamband. Vid prenatal alkoholexponering har man kunnat pavisa
att typ av effekt stimmer dverens mellan djur och ménniskor men att den kvantitativa aspekten skiljer.
Det kravs alltsé olika mangd alkohol for olika djurarter for att uppna samma blodkoncentration, men det
kan ocksa kravas olika blodkoncentrationer for att observera samma effekt (diskuteras till exempel av
Driscoll et al., 1990). Vetskap om blodkoncentrationen mojliggor en battre jamforelse mellan arter da
man i storre grad kan bortse fran skillnader mellan djurslag i biotillganglighet och metabolism. Tyvarr
finns inte den informationen rutinméssigt tillganglig hos gravida manniskor.

I en artikel av Patten et al. (2014) jamfors djurmodeller for studier av FASD. Gnagare (rattor, moss,
marsvin) ar det mest anvanda djurslaget for studier av alkohols effekt pa foster. En viktig aspekt att ta
héansyn till vid studier i djurmodeller (gnagare) &r att faserna for hjarnans utveckling skiljer sig jamfort
med den hos manniskor, mycket beroende pa att tiden for graviditet/draktighet ar olika. For manniskor
sker utvecklingen av hjarnans olika delar utspritt under de tre trimestrarna, varav tillvaxten och kognitiv
utveckling aven fortsatter under de tva forsta levnadsaren. Draktigheten for gnagare ar mycket kortare,
68 dagar for marsvin och 18-23 dagar for moss och rattor. For marsvin sker de tre
trimesterekvivalenterna i huvudsak innan fodsel men for moss och rattor sker den tredje
trimesterekvivalenten, motsvarande tillvaxten av hjarnan och den snhabba kognitiva utvecklingen hos
méanniskor, efter fodsel (dag 1-14).

Hos manniska passerar alkohol over till fostret via moderkakan, vilken borjar bildas innan man ens vet
att man ar gravid. Koncentrationen av alkohol i blodet blir densamma hos fostret som hos modern, eller
till och med hogre da fostret inte har formagan att bryta ner eller eliminera alkohol i samma grad.
Alkohol &r fosterskadande under hela graviditeten. Tidpunkten for konsumtion av alkohol under
graviditeten ar avgorande for vilken typ av skada/effekt man observerar. De sex forsta veckorna av
graviditeten (embryofasen) &r associerade till specifika alkoholskador sasom fetalt alkoholsyndrom
(FAS). Ocksa utvecklingen av hjartat kan paverkas under embryofasen liksom det centrala nervsystemet,
CNS och hjarnan (O’Neil, 2011). CNS och hjarnans utveckling ar fortsatt sarbara ocksa under resten av
graviditeten. Fran den attonde veckan och under resten av graviditeten finns ocksa en okad risk for
tillvaxthamning. Spontan abort (missfall), ofta innan kvinnan vet om att hon ar gravid, &r ocksa
associerat med alkoholkonsumtion.

Graden av skada &r individuell och beror av fler faktorer an bara méngden alkohol, dér bland annat den
genetiska uppsattningen for metaboliserande enzymer som bryter ner alkohol &r ett exempel. Det har
observerats i studier av 84 tvilling/syskonpar (mono/dizygota tvillingar, hel/halvsyskon) att effekten av
kvinnans alkoholkonsumtion kan ge olika utfall beroende pa barnens genetiska uppsattning (Astley
Hemingway et al., 2019).

Nedan foljer en sammanfattning om studerade effekter hos barn till modrar som har haft en lag till
mattlig konsumtion av alkohol under graviditeten. Antalet inkluderade studier per studerad kategori av
effekt ses i Figur 1. | Bilaga 2 finns mer detaljerad information om alla inkluderade studier och deras
respektive utfall med fokus pa de(n) lagsta alkoholkonsumtionen som har definierats i respektive studie
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(kort sammanfattning). Det saknas en harmoniserad definition av vad lag och mattlig konsumtion
innebdr och varje inkluderad studie har anvént en egen definition. | djurmodeller antar man
blodkoncentrationer kring 80—-150 mg/dl som Iag till mattlig konsumtion (Patten et al., 2014). | de
inkluderade humanstudierna anges oftast ett intervall for konsumtion. Definitionen av en Iag konsumtion
varierar fran <1 standardglas per vecka dnda upp till 7 standardglas per vecka och en mattlig konsumtion
mellan 5-10 standardglas per vecka. Ett standardglas definieras innehalla olika mangd alkohol beroende
pa var studien har gjorts. | Sverige innehaller ett definierat standardglas (15 cl vin, 33 cl starkél, 4 cl
starksprit) 12 g ren alkohol, medan ett standardglas i USA och Australien innehaller 14 g respektive 10
g alkohol. I Storbritannien talar man ofta om enheter, dér en enhet innehaller 8 g ren alkohol. I denna
rapport har alkoholkonsumtionen angivits som antal gram alkohol for att underlatta jamférelser mellan
studier.

ANTAL UTFALL
o]

JA NEJ

Tillvaxt/fosterddd N=13 Beteende och kognition N=20 Misshildningar N=4

Figur 1. Antal inkluderade studier per studerad kategori av effekt vid lag prenatal alkohol-konsumtion och antalet positiva
(JA) och negativa (NEJ) utfall, dvs. observerad effekt eller ej.

Fetalt alkoholsyndrom (FAS)

Den mest allvarliga effekten som har observerats hos barn till alkoholkonsumerande modrar ar fetalt
alkoholsyndrom (FAS), som beskrevs redan 1973 (Jones and Smith, 1973). Forutom en
alkoholkonsumtion hos modern &r de medicinska diagnoskriterierna tillvaxthdmning, karaktaristiska
ansiktsdrag och symtom fran det centrala nervsystemet (CNS), se Tabell 2 (fran FAS-portalens
webbplats). En fullstandig FAS-diagnos ar starkt associerad med hog alkoholkonsumtion hos modern,
under langa perioder och/eller en stor mangd vid enstaka tillfallen. Blodkoncentrationer av etanol hos
modern éver 200 mg/dl anses vara associerat till FAS. Det kan jamforas med att en gravid kvinna (68
kg) dricker en flaska vin pa tva timmar vilket ger 200 mg/dl.

Tabell 2. Diagnoskriterier for fetalt alkoholsyndrom (FAS) forutom alkoholkonsumtion.

Kriterium Innebord

Tillvixthamning vikt/langd/huvudomfang under 10:e percentilen

Karaktaristiska ansiktsdrag Ex. korta 6gonspringor, lang 6verlapp med utslatad fara och smalt lapprott
Symtom fran CNS Ex. hyperaktivitet, koncentrationssvarigheter och intellektuell

funktionsnedsattning
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Endast ett fatal studier (human) har hittats dar man har studerat associationen mellan Iag
alkoholkonsumtion och Figur 2A). | en studie med positivt utfall som hade angivit ’lag konsumtion” till
12-48 glvecka, alltsd 1-4 glas/vecka, hade 308 av 561 (55 %) 5-ariga barn till alkoholkonsumerande
mddrar tre karaktaristiska ansiktsdrag for FAS, vilka hade definierats som diagnoskriterier (Kesmodel
et al., 2019). Av dessa barn klassades 10 st. som “moderate FAS phenotype” (N=9) eller “severe FAS
phenotype” (N=1). Risken for att fodas med de karaktéristiska ansiktsdragen for FAS var 8,5 ggr hogre
for de barn vars modrar hade konsumerat i genomsnitt 12—48 g/vecka under den forsta trimestern jamfort
med de som inte hade nagon alkoholkonsumtion (kontrollgrupp). Graden av forandring i ansiktsdrag
korrelerade med tillvaxthdmning och CNS-paverkan (1Q), dven om utfallet inom dessa kriterier I1ag inom
det normala intervallet. Symtom fran CNS kunde inte studeras till fullo pa grund av barnens laga alder.
Barnen klassades med partiell FAS. For att kunna utesluta/tiliskriva FAS skulle ytterligare
beteendetester behdva goras vid en hdgre alder.

| en annan studie, av 12 manader gamla barn (N=415), dar en lag konsumtion var definierat som <20 g
per tillfille och <70 g/vecka kunde ocksa en association goras till utvecklingen av ansiktets form
(Muggli et al., 2017). Konsumtion under den forsta trimestern ansags kritiskt. | ytterligare en studie
kunde man daremot inte observera nagon 6kning av misshildningar hos nyfodda barn vars modrar i
genomsnitt konsumerade en sa lag dos som 7,6 g/vecka (N=1667), men med stor spridning (0,09-47,5
g/vecka), under hela graviditeten (Han et al., 2012). Detsamma gallde i en studie av paverkan pa hjartats
anatomi vid prenatal alkoholexponering, dér ingen effekt kunde pavisas vid konsumtion av i genomsnitt
6 till >36 g/vecka (Strandberg-Larsen et al., 2011).

Aven om studierna ar f& s& visar de att det finns en risk att missbildningar kan uppsta redan vid lagre
konsumtionsnivaer. Det sambandet har ocksa observerats i studier pa gnagare, se nedan.

A. Fetalt alkoholsyndrom B. Storning av beteende C. Tillvaxthamning, for tidig
(FAS) och andra och kognitiv utveckling* fodsel och fosterdod**
missbildningar
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* En studie rapporterar positivt utfall pa beteendestérning men negativt utfall pa kognitiv utveckling, **Tva studier rapporterade bade
positivt (JA) och negativt (NEJ) utfall.

Figur 2. Antal studier (N) och lagsta alkoholméngd per vecka hos gravida som har pavisat FASD-effekt (JA) eller inte (NEJ).
Staplarna indikerar ett intervall av respektive studies definition av 1ag eller mattlig konsumtion (om preciserat). A.) Fetalt
alkoholsyndrom (FAS) eller/och andra missbildningar, B.) Effekt pa kognitiv utveckling och beteende, C.) Effekt pa tillvaxt, for

tidig fodsel och fosterddd. Ett standardglas vin eller 6] motsvarar 12 g.
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Missbildningar hos moss

| en litteratursammanstalining (review) av Petrelli et al. (2018) ges en dverblick 6ver musmodeller och
vilka FASD-effekter som ar kopplade till nar (trimesterekvivalent) den prenatala alkoholexponeringen
skedde. Hos mdss é&r de allvarligaste formerna av missbildningar i ansiktet (FAS-fenotyp) associerat till
den forsta trimesterekvivalenten (dag 0-10 av draktigheten). De inkluderade musstudierna med positiva
utfall for missbildningar hade doserats intraperitonealt (injektion i bukhalan) och hade
blodkoncentrationer hdgre dn 200 mg/dl. Stérningar i beteende hos mdss ar enligt forfattarna associerat
till den tredje trimesterekvivalenten (dag 1-10 efter fodsel).

Man har ocksa observerat missbildningar i ansiktet hos moss vid lagre blodkoncentrationer. | en studie
av Anthony et al. (2010) jamférdes tva olika understammar till C57BL/6-mOss som exponerades
kroniskt med alkohol (i flytande foda). De uppmatta blodkoncentrationerna var i medeltal 50 + 5 mg/dl
for den ena stammen och 21 + 6 for den andra (motsvarande ca 1-2 glas vin). Olika forandringar i
ansiktets morfologi till olika grad och pa olika stallen i ansiktet observerades i de bada musstammarna.

Fetala alkoholspektrumstorningar (FASD)

Fetala alkoholspektrumstérningar (FASD) ar ett samlingsbegrepp (paraplybegrepp) for olika skador hos
barnet som kan ha orsakats av moderns alkoholkonsumtion under graviditet. Fetalt alkoholsyndrom
(FAS) ryms under detta begrepp och ar den allvarligaste formen av skada som ocksa har en medicinsk
diagnos (beskrivet ovan). Nedan féljer en sammanfattning av inkluderade studier av lag
alkoholkonsumtion och association till stérningar av motorik, kognition och beteende samt effekter som
tillvaxthdmning och for tidig fodsel.

Storning av motorisk och kognitiv utveckling samt beteende

Att studera effekterna pa CNS hos barn som exponerats for alkohol under fosterstadiet ar svarare an att
visuellt observera en fysisk skada som missbildning i ansiktet eller absoluta tillvaxtmatt pa barnet.
Denna svarighet beror bland annat av att det dven finns andra (samverkande) faktorer dn alkohol som
kan orsaka sadana effekter, vilka det kanske inte alltid tas hansyn till vid en orsak-sambandsanalys.
Skador pa CNS kan yttra sig i form av ett flertal effekter, sasom till exempel intellektuell
funktionsnedséttning (t.ex. lagre 1Q, brister i slutledningsférmaga, abstrakt tankande, omdome och
inlarningssvarigheter), uppmarksamhetsproblem/hyperaktivitet samt sprakliga och motoriska problem.
Intellektuell funktionsnedsattning och motoriska/sensoriska problem ar kopplat till en hég
alkoholexponering tidigt i graviditeten, samma som for FAS (Coles, 1994). Ovriga effekter kan vara
subtila och associeras ofta till en lagre konsumtion. Effekter pa den kognitiva utvecklingen
(begavning/inlarningsformaga) kan pavisas efter alkoholkonsumtion i alla tre trimestrar.

Majoriteten av de inkluderade studierna kommer till samma slutsats, att Iag konsumtion av alkohol under
graviditeten inte paverkar barnets motorik, beteendeutveckling eller kognitiva formaga (Figur 2B). Det
var stor spridning mellan vad en lag konsumtion i de olika studierna definierades som, mellan <8 g/vecka
(Sayal et al., 2013) och &nda upp till intervallet 20-120 g/vecka (Robinson et al., 2010).

| sex av de inkluderade studierna har man kunnat observera associationer mellan prenatal
alkoholexponering och effekter pa kognition och beteende (Figur 2B). Nagra studier undersokte lite
yngre barn, dar man i en studie till exempel kunde se en koppling mellan en konsumtion av en
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alkoholméangd om 84-140 g/vecka (mattlig konsumtion enligt studien) under hela graviditeten och barns
(6 manader) formaga att kontrollera kanslor (Bakhireva et al., 2018). | en annan studie sdg man en effekt
pa barns mentala utveckling redan vid en konsumtion av alkohol l&gre &n 8 g/vecka under den forsta
trimestern (Sayal et al., 2007). Effekten var statistiskt signifikant endast hos flickor vid alla tester som
gjordes vid 47, 81, 93-108 manaders alder. Da ingen dosberoende effekt kunde observeras i
kombination med att effekten enbart observerades hos flickor ansdg forfattarna att resultaten var
prelimindra. Samma forskargrupp gjorde en uppfoljningsstudie med samma kohort nar barnen var 11 ar,
med en liknande effektanalys (Sayal et al, 2013). Slutsatsen fran den studien var att det inte finns nagra
bevis for effekter pa mental halsa och inléarning vid Iag konsumtion, aven om flickor ocksa vid denna
alder uppvisade en del effekter, sasom hyperaktivitet och uppmarksamhetsproblem (inte dosberoende).
| ytterligare en studie av sma barn, 9 manader upp till 2 ar, kunde man observera en association mellan
1&g prenatal alkoholexponering (upp till 30 g/vecka, dvs. ca 3 glas/vecka), framfor allt innan graviditeten
var kand, och beteende sasom temperament, mindre fokus och mindre interaktion med andra (Schoeps
et al., 2018). Effekterna var storre vid 9 manader jamfort med vid 2 ar.

Det diskuteras att man vid lag alder inte kan fanga upp alla effekter pa den kognitiva formagan, att det
krévs en storre mognad socialt och emotionellt vilket utvecklas med tiden (Skogerbg et al., 2013). Det
ar alltsa viktigt att man har valt en utvarderingsmetod passande barnens alder for att fanga upp eventuella
effekter. Detta betyder att storningar i den kognitiva utvecklingen och i beteende kan uppkomma i senare
alder trots en avsaknad av effekt hos yngre barn. P4 motsvarande satt behéver inte en observerad effekt
i ett yngre barn vara synonymt med en permanent skada, beroende pa hjarnans plasticitet och
kompensatoriska mekanismer.

| tre av de inkluderade studierna har man studerat kognition och beteende hos lite &ldre barn kopplat till
lag prenatal alkoholexponering. I en studie kunde lagre 1Q pavisas hos 8-aringar vars modrar konsumerat
i snitt 8-48 g alkohol per vecka under graviditeten (Lewis et al., 2012). | tva av studierna observerades
en koppling mellan uppforandeproblem hos 4-12-driga barn samt ADHD hos 12-aringar vid en
genomsnittlig prenatal exponering for alkohol om 048 g/vecka (Murray et al., 2016) respektive upp till
84 g/vecka (Pagnin et al., 2019). | studien av Murray et al. undersokte man ocksa genetiska varianter
(genotyp) av alkoholnedbrytande enzymer hos barnen (mendelsk randomiseringsstudie), dér barnen vars
mddrar hade konsumerat alkohol hade fler genetiska varianter jamfoért med kontrollgruppen. Fordelen
med att undersoka genetiska variationer ar att utfallet &r oberoende av omgivningsfaktorer.

Tillvaxthamning, for tidig fodsel och fosterdod

Alkoholexponering under graviditet kan paverka fostrets tillvaxt och ge en 6kad risk for tidig fodsel
(innan vecka 37). Dessa absoluta matt ar enkla att studera da langd, vikt och matt pa huvudomfang
rutinmassigt tas pa nyfodda barn. Slutsatserna fran de inkluderade studierna (Figur 2C) i denna rapport
dar olika tillvaxteffekter har studerats vid laga doser av alkohol &r inte samstammiga. Manga av de
inkluderade studierna rapporterar att det inte finns nagon férhojd risk for tillvaxthamning vid nagon
alkoholkonsumtion under graviditeten, vid respektive lagsta undersokta konsumtionsniva, medan andra
studier kan pavisa en forhojd risk for tillvaxthamning. Vad som bendamns som lag konsumtion skiljer
mellan studierna, fran <10 g/vecka till ett intervall om 0-50 g/vecka.

| en kohort med ca 7000 gravida drog man slutsatsen att en Iag till mattlig konsumtion (upp till 36 gram
alkohol per vecka, motsvarande 3 glas/vecka) inte innebar nagon férhojd risk for tillvaxthamning
(Bakker et al., 2010). Vid ungefar motsvarande konsumtionsniva kunde en 6kad risk for lag fodelsevikt
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observeras i tva andra studier (Sbrana et al., 2016: mediankonsumtion ca 27 g/vecka; Meyer-Leu et al.,
2011: 20-40 g/vecka). | en liten kohort av japanska individer sdg man en forhojd risk, OR 2,58 (ClI
1,004-5,80), for tidig fodsel i den grupp (N=72) som i genomsnitt konsumerade minst 1 gram alkohol
per dag, dvs. 7 g/vecka vilket motsvarar ungeféar ett halvt glas vin per vecka (Miyake et al., 2014).
Intervallet for alkoholkonsumtion for alla deltagare i studien lag mellan 0-11,7 g/dag och 95:e
percentilen lag pa 0,84 g/dag. En stor andel av den asiatiska populationen har en lagre kapacitet for
nedbrytning av alkohol pa grund av andra genotyper for de nedbrytande enzymerna (se Eng et al., 2007),
vilket skulle kunna forklara utfallet vid den laga alkoholhalten som observerades i studien av Miyake et
al. 1 en studie av Nykjaer et al. (2014) hade man ocksa grupperat alkoholkonsumtionen pa liknande satt,
<2 enheter/vecka och >2 enheter/vecka (motsvarande <16 g/vecka och >16 g/vecka). Den grupperingen
gjordes for att spegla den davarande rekommendationen om maximalt 2 glas i veckan for gravida, som
gavs av UK Department of Health (”Alcohol and pregnancy”, 2008). | studien av Nykjaer et al.
undersoktes effekter av alkoholkonsumtion bade innan graviditet liksom i varje trimester separat. Man
sag att det fanns en forhojd risk for tillvaxthamning och for tidig fodsel i bada grupperna som
konsumerade alkohol, att folja rekommendationerna var alltsa inte riskfritt. En starkare association
observerades mellan tillvaxthamning och gruppen som konsumerade mer &n 16 g/vecka, bade innan
graviditet och under trimester 1-2. Generellt var alkoholkonsumtion under den forsta trimestern den
kansligaste perioden for bade tillvaxt och for tidig fodsel. Storbritannien har sedan 2016 en ny
rekommendation som sager att det sakraste alternativet for gravida &r att avsta alkohol (Se Bilaga 1).

Risken for spontan abort (missfall) och fosterdod vid alkoholkonsumtion under graviditet har ocksa
undersokts i flera studier. I en stor kohort (N=91 843), observerade man att alkoholkonsumtion under
tidig graviditet (innan vecka 16) 6kade risken for missfall och dodfédsel, med ett dosberoende samband
under den forsta trimestern (Andersen et al., 2012). Riskkvoten for missfall i den forsta trimestern
varierade mellan 1,05 i den lagsta konsumtionsgruppen (6-18 g/vecka) till 2,82 i den hogsta (>24
g/vecka). Risk for dodfodsel observerades enbart hos de som konsumerade >24 g/vecka. | ett par andra
studier (N=1061), av Avalos et al. (2014; 2009), kunde man daremot inte observera nagon 6kad risk for
missfall vid en konsumtionsniva anda upp till 56 g/vecka (ca 4 glas/vecka). | ytterligare en annan kohort
(N=3507) jamférde man en grupp gravida som i genomsnitt konsumerade mycket mindre per vecka, 7,6
g/vecka, men med en ganska stor spridning (0,09—47,5 g/vecka) med en kontrollgrupp (Han et al., 2012).
Ingen skillnad kunde observeras hér heller mellan exponerade och icke-exponerade i risken for
dodfodsel eller nagon annan studerad effekt (tillvaxt, for tidig fodsel, misshildningar eller
kromosomavvikelser). | en av de inkluderade studierna studerades sambandet mellan
alkoholkonsumtion och preeklampsi (havandeskapsforgiftning), som kan ge en forhojd risk for
fosterdod (McCarthy et al., 2013). Ingen riskokning observerades for kvinnorna i nagon
konsumtionsgrupp (8-16 g upp till mer &n 112 g/vecka).

Som redan namnts &r resultaten alltsa inte samstammiga mellan de olika studierna, vilket ocksa bekraftas
fran publicerade metaanalyser (Mamluk et al., 2017; Strandberg-Larsen et al., 2017; Patra et al., 2011).
Det finns 6verlapp mellan konsumtionsméngderna i de studier som pavisar effekt eller ej. Potentiella
orsaker till detta diskuteras under rubriken osékerheter senare i rapporten. Alla inkluderade studier med
fler detaljer beskrivna finns listade i Bilaga 2.
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Kognitiva forandringar hos moss och hos apor

Beteendeforandringar kopplat till alkoholexponering under fosterstadiet har ocksa observerats i moss.
Vid blodkoncentrationer kring ca 100 mg/dl har man sett en fordrojd kognitiv utveckling for motoriska
utmaningar samt hypoaktivitet hos moss (Schambra et al., 2016; 2015). Mekanistiska data pa skador pa
nervsystemets utveckling fran rattor har anvants for att modellera motsvarande effekt hos apor och
manniskor (Gohlke et al., 2008). Vid matning av forlust av nervceller visar modellen att apor och
méanniskor ar kansligare an réttor, dar samma effekt erhélls vid en maximal blodkoncentration pa 20
mg/dl jamfort med 100 mg/dl som ocksa var den blodkoncentration som uppmattes i mossen ovan. En
blodkoncentration pd 20 mg/dl uppnas efter ett glas vin inom en timme for en kvinna pa ungefar 60 kg.

Liksom hos manniskor kan ocksa inlarningsférmagan hos djur paverkas av alkohol. Det har visats i
bland annat en dos-responsstudie hos rattor som vid fosterstadiet exponerades for en blodkoncentration
pa 30 mg/dl (uppmatt hos den draktiga honan), och troligen redan vid en lagre koncentration, och fick
svarigheter att hitta en plattform i en simbassiang (Savage et al., 2002). Inlarningssvarigheten
diskuterades vara kopplad till de dosberoende effekter pa frislappning av signalsubstanser fran
hippocampus som ocksa observerades i rattorna.

Ungefar samma niva av blodkoncentration (20-50 mg/dl), som motsvarar ungefar 1-2 glas vin, har matts
upp hos rhesusapor en timme efter alkoholkonsumtion (0,6 g alkohol/kg kroppsvikt dagligen under hela
dréktigheten) (Schneider et al., 1997). Problem med uppmarksamhet och sdmre motorik (minskad
muskeltonus) observerades hos ungarna som hade exponerats in utero (N=10) jamfort med de icke-
exponerade (N=13).
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Exponering av alkohol via livsmedel

Alkoholhalten i tillagad mat &r generellt sett valdigt lag. | en dansk studie undersoktes alkoholhalten i
olika typer av tillagade matratter enligt recept, nio som innehdll 61 och en som innehdll vin (Ryapushkina
et al., 2016). Halterna av alkohol varierade fran icke detekterbart upp till 2,62 volymprocent och 2,48
viktprocent. Den hdgsta motsvarande méngden alkohol per portion motsvarade ungefér 1,3 g. Den
uppskattade blodkoncentrationen efter en konsumtion av 1 g alkohol motsvarar ungefar 2-3 mg/dl,
vilket har berdknats i en annan studie dar konsumtion av plumpudding undersoktes (Brieger et al., 2014).
Som jamforelse uppnas ca 20 mg/dl efter ett glas vin for en kvinna pa ca 60 kg.

Koncentrationen (volymprocent) av alkohol i tillagad mat ar i huvudsak beroende av slutvolymen, vilken
indirekt beror av koktid och da ocksa av temperatur och dimension pa kokkarl. Att koka med eller utan
lock paverkar ocksa alkoholhalten, dar kokning med lock faktiskt har visat sig reducera koncentrationen
mer i relation till volym &n vid kokning utan lock, vilket observerats i en studie med tillagning av buljong
blandat med 61 (Snitkjeer et al., 2017). Orsaken till detta motsagelsefulla resultat &r att de fysikalkemiska
egenskaperna for etanol andras nér locket ligger pa. | studien av Snitkjer et al. visade de att det tar langre
tid att koka bort alkoholen nar den finns nérvarande i en mer komplex matris (buljong) jamfért med i
enbart vatten. Detta beror sannolikt pa att alkohol kan interagera med och fordelas till de olika
bestandsdelarna i maten (buljongen i detta exempel). Samma forskargrupp utredde hur smaken
upplevdes om vin reducerades innan det tillsattes till reducerad buljong, som ett alternativ till att koka
bort alkoholen utan att paverka slutvolymen i exempelvis en rodvinssas (Snitkjeer et al., 2011). En
slutsats fran den studien var att smakupplevelsen skilde sig jamfort med nar vin och buljong tillagas
tillsammans.

Alkoholfria livsmedel

Det finns manga livsmedel som innehaller Iaga halter av alkohol. Alkoholhalten behéver inte anges for
de drycker som innehaller halter lagre an 1,2 volymprocent (férordning (EU) nr. 1169/2011). Till
exempel innehaller Kefir 0,1 % alkohol (fran Arlas webbsida), vilket innebér att en liter innehaller 0,8
g alkohol (1 1 x 0,001 x 0,789 g/ml). Alkoholfri 6l eller cider innehaller max 0,5 % (fran Systembolaget
webbsida). En 33 cl alkoholfri 6l/cider innehaller darmed max 1,3 g alkohol. I fruktjuicer fran olika
mérken har man matt upp alkoholhalter mellan 0,16-0,73 g/l for apelsinjuice och 0,06-0,66 g/l for
appeljuice (Gorgus et al., 2016). Som jamforelse krdvs det att man ater 15 liter Kefir eller dricker drygt
9 st. 33 cl-flaskor med alkoholfri 6l/cider for att komma upp i samma alkoholmangd som ett standardglas
med vin (12 g). For juicerna krdvs det annu storre volymer, 16—75 liter apelsinjuice och 18-200 liter
appeljuice.

Mangden uppskattad alkohol som man far i sig fran mat innehallande lIaga halter av alkohol eller fran
alkoholfria drycker ar alltsa valdigt liten. For att uppna alkoholhalter dar effekter pa fostret har
observerats kravs i de flesta fall orimligt stor konsumtion av dessa livsmedel, i nivd med ovanstaende
siffror (se mer om konsumtionsnivaer och effekter i kapitlet Farokaraktarisering).
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Riskkaraktarisering

En kvalitativ riskkaraktérisering har gjorts genom en sammanvéagd beddémning av de observerade
effekterna i relation till prenatal alkoholexponering fran de inkluderade studierna.

Fosterskador av samma karaktar till f6ljd av alkoholexponering kan pavisas i bade djurmodeller och i
humanstudier. Pavisade effekter ar bland annat missbildning och tillvaxthdamning, stord beteende- och
kognitiv utveckling, samt Okad risk for tidig fodsel eller spontan abort (missfall). Dock finns det
motsagelsefulla slutsatser mellan olika studier av samma undersokta effekt vid liknande
alkoholkonsumtion hos modern. Vissa studier tyder pa en negativ effekt pa barnet medan andra inte kan
pavisa nagon effekt. Studiedesignen liksom individuell kanslighet pa grund av genetiska skillnader &r
troliga faktorer till de olika slutsatserna, vilka diskuteras i kapitlet om osakerheter.

Manga studier har fokuserat pa effekter av alkohol tidigt i graviditeten (forsta trimestern), men effekter
av alkohol kan observeras oavsett vilken tidpunkt under graviditeten som konsumtionen har skett.
Organens (bland annat hjarnans) utveckling sker i olika stadier under hela graviditeten.

Skillnaderna mellan resultaten i studierna samt individuell kanslighet medféor att en saker grans for
riskfri konsumtion av alkoholhaltiga drycker under graviditeten inte gar att faststalla. Detsamma
konstateras av manga vetenskapliga studier, vilket ocksa betonas i en nyligen publicerad 6versikt kring
alkohol och risker vid graviditet och amning (Andreasson et al., 2020). Sannolikt &r risken for skada hos
det ofédda barnet stérre med dkad alkoholkonsumtion hos modern. Nar det galler konsumtion av
livsmedel som har tillagats (hettats upp) med alkohol (61 eller vin) &r dock risken for skada sannolikt
lag. Alkoholnivaerna i en portion ar mycket laga, vilket ger en lag exponering. Detsamma géller
konsumtion av drycker som kan innehalla laga halter av alkohol utan att behdva vara exakt angivet
(lagre &n 1,2 volymprocent), som till exempel Kefir och juicer samt ”alkoholfria” drycker som innehéller
maximalt 0,5 volymprocent alkohol.
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Osakerheter

| studier rapporteras ofta effekter hos foster/barn i korrelation till antal (standard)glas alkohol som
modern konsumerat under graviditeten. | denna litteraturgenomgang har det rapporterats om bade
positiva och negativa utfall* vid till synes samma konsumtionsnivaer av alkohol. Olika studiedesign ar
en trolig orsak till skilda resultat varav nagra aspekter diskuteras nedan.

Dos

Det &r vanligt att berakningen av alkoholkonsumtion sammanstalls fran sjélvrapporterade data fran den
gravida modern, vilket skulle kunna medféra en underrapportering och/eller svarighet att uppratthalla
korrekt rapportering under en lang tid, séarskilt tillbaka i tiden. Svaren om alkoholkonsumtion grupperas
oftast i konsumtionsnivaer i form av intervall av antal standardglas per vecka. Det saknas en
standardiserad definition pa hur manga glas (eller gram) som motsvarar Iag, mattlig och hog konsumtion
vilket gor att forfattarna till varje studie goér en egen bedémning. | de studier som har inkluderats i denna
rapport har lag konsumtion definierats fran <1 glas per vecka upp till 3-7 glas per vecka.
Dryckesvolymen pa ett standardglas varierar dessutom mellan lander och darmed ocksa halten alkohol.
| Sverige motsvarar ett standardglas 12 g alkohol medan det i Storbritannien, Australien och i USA
motsvarar 8 g respektive 10 g och 14 g. Att gruppera antal glas per vecka innebdr att information kring
dryckesmonster under en vecka (konsumtion varje dag eller allt vid ett tillfalle) riskerar att forsvinna da
det inte alltid &r specificerat. Dessutom vet man inte om en eventuell effekt beror av den lagre eller
hdgre konsumtionen i det givna intervallet. En anledning till att man gor grupperingar &r antagligen for
att ha tillrackligt stort underlag med mddrar/barn i respektive konsumtionsgrupp, men sammantaget blir
det svart att jamfora studier.

Tidpunkt

En annan faktor som dr avgérande for utfallet &r under vilken trimester som konsumtionen av alkohol
har skett. Fostrets utveckling sker i olika stadier under graviditeten och ar som kansligast tidigt under
den forsta trimestern, da bland annat bildning av organ sker, vilket ger en 6kad risk for misshildningar
vid alkoholkonsumtion. Under resten av graviditeten finns en 6kad risk for bade minskad tillvaxt och
effekter pa hjarnans utveckling. | de inkluderade studierna i denna rapport har utfallen korrelerats till
exponering bade med fokus pa tidigt i och under hela graviditeten.

Confounding factors (samverkande faktorer)

Alla inkluderade studier har kontrollerat for s.k. confounding factors. Generellt &r de faktorer som ofta
anses mest relevanta till exempel livsstilsfaktorer och sociodemografisk/ekonomisk status.
Tvetydigheten i resultat mellan studier skulle eventuellt kunna forklaras genom att det finns en variation

1 Positiva och negativa utfall innebér att skadliga effekter har pavisats (positiva) eller har inte pavisats (negativa) hos alkoholexponerade barn.
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i vilka confounding factors som har beaktats. Det finns en risk att bakgrundsfaktorer som man inte har
tagit hansyn till maskerar effekter (Niclasen, 2014).

Nedbrytningskapacitet och genetisk variation

Olika nedbrytningskapacitet av alkohol hos mddrar (och barn) ger en variation i blodkoncentrationer
och darmed en variation i kanslighet for fosterskada. Burd et al. (2012) har jamfort alkohols
nedbrytningskapacitet hos modrar och barn. Det huvudsakliga nedbrytande enzymet,
alkoholdehydrogenas, kan detekteras hos fostret forst efter tva manaders graviditet och har endast 5 till
10 % av moderns enzymaktivitet. | samma dversikt har ocksa blodkoncentrationen av alkohol och dess
eliminationshastighet sammanstéllts fran nyfédda och modrar. Blodkoncentrationen var jamforbar
mellan barnen och mddrarna, medan barnens eliminationshastighet var 83,5 % (medelvarde) av
modrarnas. En trolig forklaring till det &r att bildandet av bland annat alkoholdehydrogenas &nnu inte ar
fullstandig. Ingen koppling till fosterskada gjordes i den 6versikten, och inte heller till genetiska
skillnader som ocksa kan vara en faktor till olika kapacitet i nedbrytning. Det &r inte vanligt att
blodkoncentrationen hos médrar och barn mats och det har inte heller gjorts hos mddrarna eller barnen
i de inkluderade studierna i denna sammanstélining.

Forutom skillnad i nedbrytningskapacitet mellan médrar och barn finns det skillnader mellan individer
och mellan befolkningsgrupper i olika delar av véarlden, dar till exempel en relativt stor proportion av
befolkningen i 6stra Asien (Korea, Kina, Japan) har hog forekomst av specifika genotyper for en typ av
alkoholnedbrytande enzymer, vilket kan ge en lagre kapacitet att bryta ner alkohol och darmed en tkad
risk for effekter av alkohol. Att den genetiska uppsattningen spelar roll har, som ndmnts tidigare, visats
i studier av tvillingar/syskonpar, dar en 6kad likhet i genomet korrelerade linjéart till 6kad forekomst av
FASD.
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Slutsatser

Totalt har 37 studier inkluderats dar lag konsumtion av alkohol under graviditet och dess effekter pa
fostret/barnet har undersokts. Ett fatal studier med djurmodeller har ocksa tagits med.

24

Den vetenskapliga litteraturen visar att alkoholkonsumtion hos gravida kvinnor kan skada
foster. Observerade effekter ar misshildningar, stérningar pa kognition och beteende,
tillvaxthdmning, for tidig fodsel och missfall.

Effekter av alkohol pa fostrets utveckling kan observeras efter alkoholkonsumtion som skett nar
som helst under hela graviditeten.

Samma spektrum av skador av alkohol kan observeras i bade djurmodeller som hos manniskor.
| djur mater man blodkoncentrationen av alkohol vilket gor att man kan erhalla ett dos-
responssamband. Blodkoncentrationer méts inte rutinmassigt pa gravida kvinnor.

Det finns stora osdkerheter i den vetenskapliga litteraturen om effekter associerade med lag
alkoholkonsumtion hos manniska. Studier som undersokt effekter pa barn drar olika slutsatser
om alkoholexponering under fosterperioden vid liknande alkoholkonsumtion hos modern. Vissa
tyder pa en negativ effekt pa barnet medan andra inte kan pavisa nagon effekt.

Olika studiedesign &r en trolig orsak till diskrepans i slutsatser mellan studier, men ké&nslighet
och darmed risker kan ocksa vara individuella pa grund av genetiska skillnader.

Diskrepansen mellan studierna, samt individuella skillnader i kanslighet, medfor att en séker
grans for riskfri konsumtion av alkoholhaltiga drycker under graviditet inte gar att faststalla.
Sannolikt okar risken for skada pa det ofodda barnet med dkad konsumtion aven av mindre
mangder alkohol.

Inga studier dar effekten pa foster av konsumtion av drycker med mycket laga halter av alkohol
(lagre an 1,2 volymprocent) har undersokts har hittats.

Det ar sannolikt mycket liten risk att dta mat som har tillagats (upphettats) med alkohol som en
ingrediens (6l eller vin) da alkoholnivaerna i en portion ar mycket laga, vilket ger en lag
exponering. Detsamma géller konsumtion av drycker som kan innehalla laga halter av alkohol
utan att behdva vara exakt angivet (lagre an 1,2 volymprocent), som t.ex. Kefir och juicer samt
alkoholfria” drycker med laga halter av alkohol (max 0,5 volymprocent).
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Bilagor

1. Rad om alkohol vid graviditet (EU medlemsstater)

Livsmedelsverket skickade en fraga till EU:s livsmedelsmyndigheter via Europeiska myndigheten for
livsmedelssakerhets Focal Point Network om hur respektive medlemsstat (MS) rader gravida att
forhalla sig till alkoholkonsumtion. Fragorna och svaren som gavs respons presenteras nedan.

) Has your country any advice on  Basis for advice Replying Date for
limited consumption of alcohol institution reply
to pregnant and/or
breastfeeding women?
Belgien Do not drink alcohol. Superior Health Council Federal Public 2019-09-09
(May 2018) pd franska Service (FPS)
Health, Food
Chain Safety
and
Environment
Bulgarien Recommend no more than 1 Guideline for healthy Risk Assessment 2019-09-09
glass of wine or beer, or 25 ml eating before and during  Center on Food
concentrated alcohol once per pregnancy and Chain
week. breastfeeding period
Avoid alcohol during pregnancy. (2008).
Exclude the consumption of Leaflet: Alcohol and
alcohol during pregnancy or pregnancy (2010).
breastfeeding, or at least to Presentation by prof.
reduce it to 1 drink per week Stefla Petrova from the
(150 ml wine, or 330 ml beer, or National center of public
50 ml concentrated alcohol health and analysis
such as brandy, whiskey, (2014).
cognac, etc.).
Danmark Zero alcohol Sundhetsstyrelsens Danish Health 2019-08-07
webbplats Authority
Grekland During pregnancy it is advised National Nutrition Guide  Hellenic Food 2019-09-13
to avoid the consumption of for women, including Authority (EFET)
alcohol, in particular during the  women in pregnancy,
first 3 months. lactation and
menopause.
Irland No amount at any stage of Campaign: Pregnancy Food Safety 2019-09-18
pregnancy is safe. and Alcohol (Health Authority of
Service Executive/Food Ireland
Safety Authority).
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recommendations: alcohol
should not be consumed during
pregnancy.

Zero alcohol.

) Has your country any advice on  Basis for advice Replying Date for
limited consumption of alcohol institution reply
to pregnant and/or
breastfeeding women?
Italien As reported in the Ministry of Ministry of Health pd Universita degli ~ 2019-09-26
Health's website, any amount italienska Studi di Milano
of alcohol ingested by the
mother goes directly to the
fetus, so the risk of damaging it
is in any case possible.
Lettland Using alcohol during pregnancy ~ Ministry of health of Focal Point 2019-07-15
is not recommended. Latvia (2017)
Polen Pregnant and breastfeeding Nutritional Population The Chief 2019-09-12
women in Poland should not Standards (Food and Sanitary
consume alcohol in any form. Nutrition Institute, 2017) Inspectorate
Schweiz Avoid alcoholoc beverages Brochure: Diet and Federal Food 2019-08-20
during pregnancy. Nutrition during Safety and
Pregnancy and while Veterinary
Breastfeeding Office (FSVO)
(2015/2016)
Slovakien No advice. Follows the WHO World Health Ministry of 2019-08-28
recommendations that drinking  Organisation (WHO) Agricul6ture
alcohol during pregnancy and Rural
increase the risk of health Development of
problems in the developing the Slovak
fetus. (...) Republic
All pregnant women should be
informed about alcohol
consumption during pregnancy
and at the same time be
advised that there is no safe
level of alcohol consumption.
Spanien At present there is no scientific ~ Advice for pregnant Spanish 2019-08-08
consensus on the level of risk or ~ women (Ministry of Ministry of
the threshold below which Health Consumer Affairs  Health,
alcohol is not teratogenic, and Welfare of Spain Consumer
however, there is unanimity website) Affairs and
regarding the Welfare
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) Has your country any advice on  Basis for advice Replying Date for
limited consumption of alcohol institution reply
to pregnant and/or
breastfeeding women?
Stor- If you are pregnant or think you  Chief Medical Officers’ Public Health 2019-09-04
britannien could become pregnant, the guideline, 2016 England (e-mail)
safest approach is not to drink
alcohol at all, to keep risks to
your baby to a minimum.
Drinking in pregnancy can lead
to long-term harm to the baby,
with the more you drink the
greater the risk.
The risk of harm to the baby is
likely to be low if you have
drunk only small amounts of
alcohol before you knew you
were pregnant or during
pregnancy.
If you find out you are pregnant
after you have drunk alcohol
during early pregnancy, you
should avoid further drinking.
You should be aware that it is
unlikely in most cases that your
baby has been affected. (...).
Tjeckien ”Pregnant woman should avoid  Czeck Society for Minstry of 2019-09-13
the consumption of alcohol” nutrition/based on the Agriculture of
WHO nutrition goals for ~ the Czeck
Europe. Republic
Tyskland - Advice on limited - Recommendation by German Federal 2019-09-15
consumption of alcohol to the National Institute for Risk
pregnant and breastfeeding Breastfeeding Assessment,
women. Committee German
- Women who are planning a - The Healthy Start — Nutrition
pregnancy and pregnant must Young Family Network ~ Society (BfR)
avoid alcohol. (The German
Nutrition Society)
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2. Inkluderade vetenskapliga studier

FAS och andra missbildningar

Studerade missbildningar
vid 12 man alder (N=415
barn).

Konsumtion av alkohol
under forsta trimestern
eller under hela
graviditeten.

”Abstainers”: 0 g

"Low”: £20 g per tillfalle
och €70 g/vecka

”"Moderate”: 21-49 g/
tillfalle och <70 g/vecka

"High”: >70 g/vecka

”Binge”: 250 g per tillfélle

Referens Information Alkoholkonsumtion Utfall
(vid de lagsta studerade dos/er)
Strandberg-  Population-based cohort Tva intervjuer. Nej.
:Iarszeon].(]e.t (N=80346 gravida) ”"Nondrinkers” Lag till mattlig konsumtion per
" Studerade associationen 0,5-15 glas/vecka vecka eller tillfalliga berusnings-
mellan prenatalt =8 drickande (binge) ledde inte till
alkoholintag (hela 2-2,5 glas/vecka nagon statistiskt signifikant
graviditeten) och riskokning for defekter i hjartat.
I k
medfodda defekter i >3 glas/vecka
hjartat hos barn (N=477) ”Binge”: >5 glas/tillfalle
Ettglas=12g
Han et al., Prospective cohort ”Low to very low” Nej.
2012 . . . .
0 1667 gravida Sjalvrapportering Ingen signifikant skillnad (p>0,05)
1840 kontroller 1 (0,01-6) UK-glas/vecka pm;”a” grupperna med avseende
Studerade alla mjliga mar et glas per dag) => Medfédda missbildningar
effekter av prenatal 7.6 (0,09-47,5) gram g
alkoholkonsumtion under Kromosomavvikelse
hela gravidteten.
Muggli et Prospective cohort Frageformular for Ja.
al., 2017 konsumtion.

40,8 % av barnen var exponerade
endast under férsta trimestern.

59,2 % av barnen var exponerade
under hela graviditeten.

Kraniofacial missbildning kunde
associeras till alla nivéer av
alkoholkonsumtion, till och med
vid lag konsumtion dar
mammorna hade avstatt under
forsta trimestern. Starkast
association hos de med mattlig
(moderate) konsumtion under
den forsta trimestern.
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Referens

Kesmodel et
al., 2019

Information

Prospective follow-up av

670 mammor-barn (5 ar).

Konsumtion av alkohol

tidigt under graviditeten.

Alkoholkonsumtion

0 glas/vecka
"Low”: 1-4 glas/vecka

"Medium”: 5-8
glas/vecka

"High”: 29 glas/vecka
”Binge”: 25 glas/tillfille
lglas=12¢g

Utfall
(vid de lagsta studerade dos/er)

Ja.

10/308 (3 %) exponerade barn
kategoriseras enligt “rank
3=moderate expression, el rank 4=
severe FAS facial phenotype”

Risken var 8.5 ggr hégre for de
som exponerats for 1-4 glas/vecka
och 2.5 ggr hégre fér de som
exponerats for alkohol (binge) vid
ett tillfalle under vecka 3-4 i forsta
trimestern.

5-aringar ar for unga for att klara
av testbatteriet for CNS-funktion,
darfor kan inte full FAS-diagnos
stéllas. Ca. 70 % av barn som
kategoriseras enligt “rank 3 el. 4
FAS facial phenotype” har ocksa
allvarlig dysfunktion i CNS, alltsa
troligt att dessa 10 barn ar i
riskzonen for “fullstandig” FAS.
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Storning av motorisk och kognitiv utveckling samt beteende

Referens Information Alkoholkonsumtion utfall

(vid de lagsta studerade dos/er)
Sayal et al., Prospective cohort pa Sjalvrapportering: Ja.
2007 0 N=1267 h .

00 médrar ( 678) oc Kontroll (0 glas/vecka) <1 glas/vecka var associerat med
barn (47, 81, 93, 108 L o .
man) som exponerats <1 glas/vecka signifikant effekt pa uppmatta
under den forsta effekter (framfor allt hos flickor)

. >1 glas/vecka vid 47 man alder. Effekterna
trimestern. .
1-2 glas/dag kvarstod ocksa vid senare
Effekt madttes med matningar (81, 93—108 man).
"Strengths and 3-9 glas/dag
Difficulties
>10 glas/d
Questionnaire” (SDQ): glas/dag
hyperaktivitet/ UK-studie, 1 glas=8g
ouppmarksamhet,
problem med
uppforande, kanslor,
kompis-forhallande och
beteende.
Kelly et al., Prospective cohort Kontroll (0 glas/vecka) Nej.
2009 ”Light”: 1-2 glas/vecka eller ~ Barn till médrar som hade lag
e o . i
Studie av storning pa per tillfalle (29 %). konsu.mtlonu(l"Z glas per vecka)
.\ ” ” hade inget fordandrat beteende
kognition och beteende Moderate”: 3-6 glas/vecka i e an o
o . res eller kognitiv férmaga jamfort
av 3-aringar. eller 3-5 glas per tillfélle (6 - .
%) med barn till médrar som inte
Behavioural outcome ’ hade konsumerat alkohol.
data (N=11 440), British "H binge”: minst 7
a.a? ( ), Britis eavy/binge ml'ns Dock kan kognitiva effekter dyka
Ability Scale (N=9154), glas/vecka eller minst 6 glas ubD i ldre Alder
Bracken School per tillfdlle (2 %). PP ’
Readiness Assessment .
(N=8775). UK-studie, 1 glas=8¢g
Konsumtion av alkohol
under hela graviditeten.
Eliasen et Prospective cohort Intervjuer: Nej.
al,, 2010 (N=80552) Kontroll: 0 Ingen association mellan
Studie av association 0,5-1,5 glas/vecka alkoholkonsumtion under
mellan prenatal T8 graviditeten och ASD hos barn.
alkoholkonsumtion (hela  2-3.5 glas/vecka
gravildlteten) och ASD >4 glas/vecka
(autism-
spektrumtillstdnd) hos >5 glas/tillfalle
barn. lglas=12g
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Referens

Information

Alkoholkonsumtion

Utfall
(vid de lagsta studerade dos/er)

graviditeten (tidigt till
mitten).

Utvardering av 1Q hos 5-
aringar.

Intervjuer om
snittkonsumtion:

0 glas/vecka
1-4 glas/vecka
5-8 glas/vecka
>9 glas/vecka

lglas=12¢g

Robinson et  Uppfdljningsstudie av Sjalvrapportering: Nej.
. N=2370), 14 3 . . -
al,; 2010 barn ( 3 .O) arom Kontroll (0 glas/vecka) Lagt till mattligt (low-mod)
exponerats in utero e
N ” . ” . konsumtion tidigt under
under de tre forsta Occasional”: upp till 1 . . .
manaderna las/vecka graviditeten ar inte associerat
’ g med effekter pa barnens
"Light”: 2—6 glas/vecka beteendeutveckling.
"Moderate”: 7-10 glas/vecka Vid hég konsumtion (heavy)
"Heavy”: 211 glas/vecka o?serverades det inte heller
nagon effekt, men antalet
lglas=10g kvinnor i den gruppen var valdigt
liten vilket skulle kunna forklara
det ovantade utfallet enligt
forfattarna.
Bayetal., Prospective follow-up av  Intervjuer: Nej.
2012 motoriken hos 5-dringar 0 glas/vecka Ingen signifikant association
(N=685) som exponerats .
e kunde observeras mellan lag
prenatalt (tidigt i 1-4 glas/vecka i
raviditeten) for alkohol konsumtion (1-4 glas/vecka)
& " 5-8glas/vecka tidigt i graviditeten och motorik
>9 glas/vecka hos 5-aringar.
lglas=12¢g
Falgreen Prospective follow-up av  Exponering tidigt i Nej.
Eriksen et 5-aringar (N=1628) som  graviditeten . L
I k fik
al., 2012 exponerats tidigt under ngen statistiskt signifikant

skillnad i effekt (1Q) observerades
for lagt till mattligt konsumtion
(1-4, 5-8 glas/vecka) jamfort
med kontrollgrupp.

>9 glas/vecka var associerat med
ett lagre IQ (6 1Q-podng) som
dock inte heller var statistiskt
signifikant.

Kesmodel et
al., 2012

Prospective follow-up av
5-aringar (N=1628) som
exponerats tidigt under
graviditeten (tidigt till
mitten).

Utvardering av
intelligens,
selektiv/varaktig
uppmarksamhet samt
utforandeférmaga (5-
aringar).

Exponering tidigt i
graviditeten

Intervjuer om
snittkonsumtion:

0 glas/vecka
1-4 glas/vecka
5-8 glas/vecka
>9 glas/vecka

lglas=12g

Nej.

statistiskt signifikant skillnad i
neurologisk utvecklingen mellan
barn som varit exponerade for
Iag till mattlig konsumtion (1-4,
5-8 glas/vecka) eller hog
konsumtion jamfort med
kontrollgrupp.
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Referens

Information

Alkoholkonsumtion

Utfall
(vid de lagsta studerade dos/er)

Studie av association
mellan prenatal
alkoholkonsumtion och
negativt utfall pa
beteende och kognitiva
formagor vid 7 ars alder
(N>10 000).

Rapportering fran
modrarna och larare.

"Light”:1-2 glas/vecka eller
per tillfdlle

lglas=8g

Lewis et al., Longtudinal cohort Frageformular Ja.
2012 Studie av association ”"Non-drinkers” Fyra genvarianter av
mellan prenatal alkoholnedbrytande gener (hos
<1-6gl k
alkoholkonsumtion och 6 glas/vecka barnen) var starkt relaterad till
uttryck av en specifik lglas=8g lagre IQ hos de barn som
genotyp av nedbrytande exponerats prenatalt for alkohol,
enzym och kognitiva i gruppen <1-6 glas per vecka.
utfall hos 8-aringar.
Underbjerg Prospective follow-up av  Exponering tidigt i Nej.
et al,. 2012 5-aringar (N='1.628) som  graviditeten Ingen statistiskt signifikant effekt
exponerats tidigt under . . - .
. o Intervjuer om pa uppmarksamhetsférmagan
graviditeten (tidigt till . . .
. snittkonsumtion: observerades for de som
mitten).
0 glas/vecka konsumerade 1-4 glas/vecka
Studie av eller 5-8 glas/vecka jamfért med
selektiv/varaktig 1-4 glas/vecka kontrollgruppen. Fér de som
« ) S
Eppmarksamhet (5 5-8 glas/vecka drack._9' glas/veclfa fanns en
aringar). association med lagre generell
>9 glas/vecka uppmarksamhetsfomaga.
lglas=12¢g
Alati et al., Longitudinal cohort Sjalvrapportering Nej/la.
201 . . .

013 Studie av prenatal "Never” Upp till ett glas per dag var inte
alkoholkonsumtion och <1 glas/vecka associerat med lagre 1Q jamfort
associationen till 1Q hos & med kontrollgruppen. Frekvent
barnen, vid 11 &rs dlder ~ 1-6 glas/vecka prenatal exponering av 4 glas per
(N=7062). tillfalle var ddaremot associerat

1+ per dag ..
med lagre resultat.
lglas=8g
Kelly et al., Prospective population-  Intervjuer Nej.
2013 based cohort

Ingen association mellan lag
prenatal konsumtion och
negativt utfall pa beteende och
kognition hos barnen.
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Referens

Information

Alkoholkonsumtion

Utfall
(vid de lagsta studerade dos/er)

randomisering

Studie av association
mellan prenatal
alkoholkonsumtion och
uppforandestorning hos
barn (N=3544) vid 4, 7,
8, 10,12 och 13 ars
alder.

”"Moderate”: 0—6
enheter/vecka, och inte mer
an tva pints ol eller liknande
vid ett tillfdlle (motsvarade
raden for lag-mattlig
konsumtion).

lglas=8g

Sayal et al., Prospective studie av 11  Frageformular, fardig vecka Nej.
2013 ariga barn (N=6587?. som 1igraviditeten. Jimférelse med de som inte
exponerats under forsta . o,
. Light drinking drack:
trimestern.
1gl k forst I ffekt 1gl ka pa
Beddmning av mental <- glas/vecka under forsta ngen e“e a:/< “g as/vecka pa
trimestern SDQ-poang fran larare.
status genom:
"Strengths and >1 glas/vecka (g"rupperade En valdigt sv?g effekt ?v <1"
Difficulties alla andra svar @n <1 glas/vecka pa SDQ-poang for
. . ” glas/vecka) flickor (storre problem)
Questionnaire (SDQ)" - rapporterat av foraldrar. Ingen
foraldrar och larare Studie fran UK - ett glas PP -Ing
motsvarar 8 dos-respons observerades.
Akademisk férmaga 8
Skogerbg et  Prospective follow-up av  Exponering tidigt i Nej.
al., 2013 5-aringar (N=.1.628) som  graviditeten Ingen statistiskt signifikant
exponerats tidigt under . - .
. A Intervjuer om skillnad i beteende (mellan
graviditeten (tidigt till . .
mitten) snittkonsumtion: exponerade (alla grupper) och
' icke-exponerade barn.
. 0 glas/vecka
Studie av beteende som . . - . e
” e Diskussion om att 5-aringar ar for
skattas “real life” av 1-4 glas/vecka .. .
. e unga for att fanga upp
larare och foraldrar
” 5-8 glas/vecka permanenta beteenden, problem
genom en "Strengths kan uppkomma senare i livet
and Difficulties >9 glas/vecka PP ’
Questionnaire, SDQ”. lglas=12g
Murray et Prospective longitudinal  Sjalvrapportering Ja.
al., 2016 cohort & Mendelsk

Prenatal alkoholkonsumtion var
associerat med okad risk for
uppférandestorning och fler
genvarianter (“riskalleler”) av
alkoholnedbrytande gener hos
barnen.
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Referens

Information

Alkoholkonsumtion

Utfall
(vid de lagsta studerade dos/er)

Bakhireva et

Prospective cohort, 93

No-alcohol group (N=54)

Nej/Ja.

1331 mammor och barn
(12 man).

Telefonintervjuer om
alkoholkonsumtion
under hela
graviditeten.”Bayley
cognitive score”

Konsumtion av alkohol
under hela graviditeten
men forsta trimestern
berdknades separat.

Kontrollerade for
confounders.

separat.
”Abstainers”: 0 g

"Low”: <7 glas/vecka, upp
till 2 glas per tillfalle

"Moderate”: <7 glas/vecka,
>2 till <4 glas per tillfalle

"Binge”: <7 glas/vecka, >4
glas per tillfalle

"Heavy”: >7 glas/vecka
minst varje vecka

1glas=10gram

+ .
al., 2018 barn, 6,3£0,1 man. Genomesnittlig kumulativ Inga konsskillnader i effekter.
Studie av barnens: a:';?/?d?;r:agiirg(;;r er da Ingen statistiskt signifikant
Utveckling (kognition, (gN_39) FOAAELIep € skillnad i kognition, sprak eller
sprak, motorik) - motorik mellan PAE och no-PAE.
Temperament 1glas=0,5AA=14g > ca6 Inte heller ndgon skillnad mellan
P glas/vecka (84 g/vecka) grupperna for den sensoriska
Stress hos foralder utvecklingen.
Sensorisk utveckling Dysfunktionell foralder-barn-
(soka/visa intresse, interaktion liksom “difficult
undvika, kanslighet) child” och hogre stress samt barn
Konsumtion av alkohol ,mid nega;R/Eaffekt ' PAE-grupp
under hela graviditeten. Jmirnon ’
Gallagher et  Retrospective cohort Intervjuer/frageformular Nej.
al., 2018 Studie av association None (N=146) Ingen statistiskt signifikant
mellan prenatal' "Light”: <1-2 glas/vecka assoualtlon mellan lag, mattlig
alkoholkonsumtion (hela (N=44) eller hog prenatal
graviditeten) och alkoholkonsumtion och ASD.
” . ” 7.«
?Utlsm sgektrum ) Moderate": <3-6 B} Kommenterar att antalet fall var
disorders” (ASD), dar glas/vecka eller 3-5 glas nar lact vilket beerinsar den
205 av 12595 studerade  som helst under graviditeten stgtistiska o grkan
fick den diagnosen. (N=9) Y ’
"Heavy”: 27 glas/vecka eller
>6 glas nar som helst under
graviditeten (N=6).
lglas=8g
McCormack  Prospective cohort. Vecka 1-6 och 7-12 i Nej.
etal., 2018 trimester 1 beraknades

Inga funna associationer mellan
konsumtion av alkohol (ndgon
niva) och kognitiv utveckling
under de forsta sex veckorna i
den forsta trimestern.

Inte heller nagon skillnad mellan
lag exponering och kontrollgrupp
for de andra sex veckorna i den
forsta trimestern. For fa
deltagare i 6vriga dosgrupper i
denna fas i graviditeten for att
gora berakningar.
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Referens

Schoeps et
al., 2018

Information

Prospective cohort

Studie av valdigt tidig
exponering for alkohol
och till 1aga nivaer kan
associeras till en
paverkan pa barns
beteende vid 9 manader
(N=6476) och 2 ar
(N=6242).

Rapportering av
maodrarna.

Alkoholkonsumtion

Intervjufragor (dator)
"Low”: <3 glas/vecka
"High”: >4 glas/vecka
1 glas = 10 g (Nya Zealand)

Utfall
(vid de lagsta studerade dos/er)

Ja.

Lag konsumtion, <3 glas/vecka,
speciellt mycket tidigt i
graviditeten (innan kdnnedom)
associeras med en negativ effekt
pa beteende hos barnen, som
t.ex. temprament, mindre fokus
och mindre interaktioner.
Effekterna avtog vid 2 ar jamfort
med 9 man.

Cluver et al.,
2019

Prospective cohort

Studerade olika nivder
av prenatal
alkoholkonsumtion (hela
graviditeten) och
associerade effekter pa
kognition och beteende
och hos 4-aringar
(N=500)

Sjalvrapportering
Kontrollgrupp (N=200)

”Mild to moderate”: <3
glas/tillfalle + ingen binge
(N=117)

"Heavy”: 1-2 binge (N=113)

"Very heavy”: 23 binge
(N=70)

lglas=14¢g

Nej.

Lag till mattlig prenatal
alkoholkonsumtion var inte
associerad med storningar i
kognitiva processer eller i
utveckling.

Kommenterar kring att en
uppfoljningsstudie skulle behova
goras for att undersoka ev
effekter som kan uppsta senare i
alder.

Pagnin et al.,
2019

Longitudinal prospective
cohort

Studie av assocition
mellan prenatal
alkoholkonsumtion och
ADHD hos barn, 12 ar
(N=81).

Sjalvrapportering

Méangd konsumerad nar som
helst per dag/inte
medelvarde:

"Low”: <1 glas/dag

"Moderate”: upp till 1
glas/dag

lglas=12g

Ja.

Lag till mattlig konsumtion under
alla trimestrarna eller
berusningsdricka nar som helst
under graviditeten var associerad
med femfaldig 6kning i odds for
barn med ADHD.
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Tillvaxthamning och for tidig fodsel

Referens

Information

Alkoholkonsumtion

Utfall
(vid de ldgsta studerade dos/er)

Avalos et al.,
2009

Prospective cohort

Studie av
alkoholkonsumtion (+/-
multi-vitamintillskott)
under graviditet och
missfall, < vecka 20
(N=1061).

”"None” (N=626)
< 4 glas/vecka (N=403)
4+ glas/vecka (N=32)

US> 1glas=14g

Ja.

Sammanlagt [6pte
alkoholkonsumenter storre risk, HR
1,67 (95% Cl 1,04; 2,69) for missfall
innan vecka 20

<4 glas/vecka: HR 1, 51 (0,92; 2,47)
— gj signifikant

4+ glas/vecka: HR 6,3 (2,32; 17,05)
Risken minskade for de som tog

tillskott av multivitaminer. Behovs
dock mer forskning.

Bakker et al.,
2010

Population-based
prospective cohort

7333 kvinnor foljdes
under hela graviditeten
for att undersoka
associationen mellan
alkoholkonsumtion och
tillvaxt

Frageformular
”"None”

< 1 glas/vecka
1-3 glas/vecka
4-6 glas/vecka
1 glas/dag

2-3 glas/dag

lglas=12g

Nej.

Ingen association mellan lag-mattlig
konsumtion pa tillvaxt kunde
observeras.

Meyer-Leu et
al., 2011

Prospective cohort

Sjalvrapportering/frageformular

Nej/Ja.

Studie av
alkoholkonsumtion
kring tiden for
befruktning och tillvaxt
och for tidig fodsel
(N=61241)

Never

“Low”: 0-5 enheter/vecka
”"Moderate”: 6-20 enheter/vecka
"High”: >20 enheter/vecka

Irland: 1 enhet=10g

Studie av associationen  Ingen alkohol Igen risk for paverkan pa fodelsevikt,
mellan o SGA eller asfyxi fér de kvinnor som
. Low”: <1 glas/vecka )
alkoholkonsumtion var lagkonsumenter.
under graviditet och "Moderate”: 2—4 glas/vecka
. & ) glas/ En liten effekt pa fodelsevikten
fodelsevikt, SGA och R « . .
. High”: >5 glas/vecka (lagre) och for asfyxi kunde
asfyxi (N=1258). . - .
observeras vid mattlig konsumtion
lglas=10g
(2—-4 glas/vecka).
Mullally et al., Retrospective cohort Sjalvrapportering/frageformular Nej.
2011

Ingen statistiskt signifikant risk for
effekter pa tillvéxt eller for tidig
fodsel for lag-mattlig konsumtion.
Hog konsumtion var associerat med
for tidig fodsel (innan v 32).
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Referens

Andersen et

Information

Prospective cohort

Alkoholkonsumtion

Exponeringsinfo. genom

Utfall
(vid de ldgsta studerade dos/er)

Ja.

l., 2012 N=91 843 telefonintervjuer i vecka 12 .. . .

a ( ) elefonintervjuer i vecka 12 (ung.) Dosberoende (inkl. all konsumtion)
Undersokte exponering 0 glas/vecka (55,4%) riskokning for fosterdéd innan vecka
under forsta trimestern 0,5-1,5 glas/vecka 16. Efter vecka 16 observerades
(vecka 0—16) och risk Sl ingen riskdkning.
for abort ell 2-3,5gl k

9.r a“or eher glas/vecka Riskkvot vid olika konsumtion:
dodfodsel. >4 glas per vecka
Kontrollerade for glasp 0,5-1,5 glas/vecka: 1,05 (0,9; 1,18)
confounders.s 1glas=12 gram 2-3,5 glas/vecka: 1,66 (1,43; 1,92)
’ >4 glas per vecka: 2,82 (2,27; 3,49)
Han et al., Prospektiv, foljs under "Low to very low” Nej.
2012 hel iditeten.
ela graviditeten Sjalvrapportering Ingen signifikant skillnad (p>0,05)
1667 gravida mellan grupperna med avseende pa:
gravi 1 (0,01-6) UK-glas/vecka (max ett grupp v P
1840 kontroller glas per dag) => Spontan abort
7.6 (0,09-47,5) gram Fosterdoéd i magen
Fodelsevikt
For tidig fodsel (innan v 37)
Medfédda missbildningar
Kromosomavvikelse
McCarthy et Prospective cohort Intervjuer om alkohol: Nej.
al., 2013 med 5628 deltagare

som konsumerade
alkohol tidigt i
graviditeten, <15
veckor (40% drack ej
alkohol).

Kontrollerade for
confounders.

Occasional: 1-2 enheter/vecka
Low: 3—7 enheter/vecka
Moderate: 8-14 enheter/vecka
Heavy: 214 enheter/vecka

lenhet=8¢g

Ingen association mellan
alkoholkonsumtion tidigt in
graviditeten (<15 veckor) och SGA,
minskad fodelsevikt, for tidig fodsel
eller preeklampsi
(graviditetstoxikos).

Murphy et al.,
2013

Prospective cohort

Studie av associationen
mellan
alkoholexponering
tidigt i graviditeten och
tillvaxt (IUGR¥*).
N=6725 gravida.

*Intrauretrine growth
restriction

Frageformular

Ingen alkohol

”Low”: 1-5 enheter/vecka
"Excess/binge”: >5 enheter/vecka

Irland: 1 enhet=10g

Nej/Ja.

Ingen forandring i tillvaxt for
lagkonsumenter (0-5
enheter/vecka).
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Referens

Avalos et al.,
2014

Information

Prospective cohort

Studie av associationen
mellan prenatal
alkohol-exponering
(hela graviditeten) och
missfall <20 veckor
(N=1061)

Alkoholkonsumtion

Fragor:

Ingen alkohol (N=626)
<4 glas/vecka (N=403)
>4 glas/vecka (N=33)

US> 1glas=14¢g

Utfall
(vid de ldgsta studerade dos/er)

Nej/Ja.

Ingen risk for missfall for de kvinnor
som drack <4 glas/vecka.

Okad risk fér de som drack >4
glas/vecka, HR 2,79 (95% CI
1,29;6,07) och for de som drack
enbart sprit, HR 2,24 (95% ClI
1,32;3,80)

Miyake et al.,
2014

Prospective cohort
med 1565 mamma-
barnpar.

Konsumtion av alkohol
under hela
graviditeten.

Kontrollerade for
confounders.

0-11,7 g/dag

Sjalvrapportering +
telefonintervjuer dar data saknas.

86,7% var abstainers
<1g/dag

>1 g/dag

Nej/Ja.

For tidig fodsel:

<1 g/dag: ingen signifikant risk
(N=137)

>1 g/dag: signifikant risk, OR: 2,58
(1,004; 5,80) (N=72)

Ingen signifikant risk for lag
fodelsevikt eller SGA vid nagon
alkoholkonsumtion.

Nykjaer et al.,
2014

Prospective cohort
med resultat for 1264
mamma-barnpar.

Konsumtion av alkohol
under hela
graviditeten. Har
undersokt effekten av
att dricka dven innan
graviditeten.

Kontrollerade for
confounders.

Kontroll (0 enheter/vecka)
<2 enheter/vecka
>2 enheter/vecka

1 enhet = 8 gram (10 mL)

Ja.

Storre effekt vid >2 glas/vecka jmfr
<2 glas/vecka.

Fédelsevikt:

Konsumtion av alkohol bade innan
graviditet och i trimester 1-2 var
associerat med lagre fodelsevikt.

SGA:

Konsumtion av alkohol under
trimester 1 var associerat med hogre
risk for att barnen skulle fodas SGA
(OR 1,7 vid <2 glas/vecka och OR 2
vid >2 glas/vecka).

PTB:

Okad risk for tidig fodsel vid
alkoholkonsumtion enbart i
trimester 1 jmfr med kontroll.
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Referens

Lundsberg et
al., 2015

Information

Prospective cohort
(4496 deltagare)

Forsta trimestern:
prospective

2-3:e trimesterna:
retrospective

Alkoholkonsumtion

”Low-to-moderate prenatal
alcohol expsoure”

0 glas

<1,5 glas/vecka
1,5 <3,5 glas/vecka
3,5 <7 glas/vecka
7 <14 glas/vecka
14+ glas/vecka

lglas=14g

Utfall
(vid de ldgsta studerade dos/er)

Nej.

Alkohol ("low-to-moderate”) tidigt i
graviditeten, under de tre forsta
manaderna och under tredje
trimesterna var associerat med lagre
risk for:

Lag fodelsevikt (LBW)
Fodelselangd <10:e percentilen:
Huvudomfang <10:e percentilen
For tidig fodsel (PTB)

Vid konsumtion av 3,5-7 glas per
vecka under den forsta manaden
observerades en 6kad pulmonell
ventilation. Ingen signifikant effekt
vid hogre doser.

Inte heller observerades LBW eller
PTB vid “binge” (4+ glas vid ett
tillfalle).

Sbrana et al.,
2016

Nested cohort i en
prospective cohort

Studie av association
mellan prenatal
alkoholkonsumtion
(hela graviditeten) och
tillvéxt hos barn
(N=1370 gravida
kvinnor).

Frageformular

None (76,9%)

“Low”: 1-20 g/dag (20,3%)
“Moderate”: 21-40 g/dag (1,7%)
”High”:>41 g/dag (1,0%)

(medianintaget: 3,89 g/dag)

Nej/Ja.

Da det var sa fa som hade mattlig
eller hog konsumtion slogs all
alkoholkonsumtion ihop och svaret
blev ja/nej for risk.

LBW: Okad risk, OR 1,62 (95% Cl
1,03; 2,54)

Ingen 6kad risk for SGA och PTB.
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