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Sammendrag

Bakgrunn: Kvinner med inflammatorisk tarmsykdom (IBD) har en ekt risiko for uheldige
fodselsutfall som for eksempel for tidlig fodsel. Bdde IBD og uheldige fodselsutfall har blitt
sett i sammenheng med luftforurensning, men en kjenner ikke til studier som har forsekt &
undersoke den mulige effekten av luftforurensning pa gravide kvinner med IBD.

Metode: Denne studien baserer seg pa data fra den norske mor- og barn-undersekelsen
(MoBa) og luftforurensningsdata fra Oslo, Akershus, Bergen og Hordaland. Logistisk
regresjons analyser ble brukt for & undersgke assosiasjonen mellom eksponering for
nitrogendioksid (NO;) og de uheldige fadselsutfallene for tidlig fadsel og liten for
svangerskapsalder (SGA) hos medre med IBD. Hovedeksponeringsvariabelen var
eksponering under svangerskapet, men analyser for de ulike trimesterene ble ogsa
gjennomfort. For & estimere den ekstra risikoen for medre med IBD, som var den parameteren
vi var interessert 1, ble et interaksjonsledd mellom NO; og IBD inkludert. Dette leddet
uttrykte denne ekstra risikoen. Risiko for alle m@dre (ORpain) 0g ekstra risiko for medre med
IBD (ORjy) ble estimert. Justeringsvariablene i analysene var: mors alder, KMI, mors
utdanningsniva og mors reykestatus.

Resultat: De justerte regresjons modellen viste en assosiasjon mellom eksponering for NO,
under svangerskapet og ekte odds for for tidlig fedsel hos alle modre (ORmain: 1.182, CI 95%:
1.012-1.382) og en ekstra risiko hos madre med IBD (ORjy: 1.409, CI 95%: 1.032-1.924).
Like resultater ble funnet for de ulike trimesterene, men bare andre trimester var signifikant
for alle medre, mens andre og tredje trimester var signifikant hos medre med IBD. Ingen
statistisk signifikant effekt ble funnet for NO,-eksponering og SGA, med unntak av
eksponering under forste trimester for medre med IBD (ORjn: 0.725, CI 95%: 0.527-.0997).
Konklusjon: Resultatene viste en statistisk signifikant assosiasjon mellom eksponering for
NO; og for tidlig fedsel blant medre med IBD. En mulig forklaring kan vare en interaksjon
mellom okt oksidativt stress grunnet NO; og aspekter ved IBD. Ingen signifikante
assosiasjoner ble funnet mellom NO,-eksponering og SGA med unntak av en tilsynelatende
beskyttende effekt av eksponering under forste trimester for mgdre med IBD. En ser ingen
plausible biologiske forklaringer for dette og foreslér at det kan vere et resultat av en ukjent
konfunder. Studien inkluderte et lite antall tilfeller av uheldige fodselsutfall blant medre med

IBD og videre forskning pa feltet er nedvendig
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Abstract

Background: Women with inflammatory bowel disease have increased risk of experiencing
negative birth outcomes, such as preterm birth. Both IBD and negative birth outcomes have
been associated with air pollution, but at present no known study has attempted to investigate
the potential effect of air pollution on pregnant women with IBD.

Method: This study is based on data from the Norwegian Mother and Child Cohort Study and
air pollution estimates from Oslo, Akershus, Bergen and Hordaland. Logistic regression
analyses were used to investigate the association between exposure to nitrogen dioxide (NO,)
and the negative birth outcomes preterm birth and small for gestational age (SGA) in mothers
with IBD. The main analysis level was exposure during pregnancy, but analyses for the
different trimesters were also conducted. To estimate excess risk for mothers with IBD, the
parameter we were interested in, we included an interaction term between NO, and IBD
which expresses this excess risk. Main risk for all mothers (OR,in) and excess risk for
mothers with IBD (OR;,) were estimated. Adjusting variables were maternal age, BMI,
maternal education level and maternal smoking status.

Results: The adjusted regression models showed an association between exposure to NO,
during pregnancy and increased odds for preterm birth among all mothers (ORain: 1.182, CI
95%: 1.012-1.382) and an excess risk for IBD mothers (OR;y: 1.409, CI 95%: 1.032-1.924).
Similar results were found for the different trimesters, but only the second trimester was
significant for all mothers, while both the second and third trimesters were significant for IBD
mothers. No statistically significant effects of exposure to NO, on SGA were found, with the
exception of exposure during the first trimester for IBD mothers (ORiy: 0.725, CI 95%:
0.527-0.997).

Conclusion: The results show a statistically significant association between exposure to NO,
during pregnancy and preterm birth among mothers with IBD. A possible explanation might
be an interaction between increased oxidative stress from NO, and aspects of IBD. No
significant associations were found between NO,-exposure and SGA, with the exception of a
seemingly protective effect of exposure during the first trimester. Due to no apparent
biological explanations for this, we suggest that this might be due to an unknown confounder.
The study included a low number of cases of adverse birth outcomes among the IBD mothers

and further research in this field is necessary.
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Ligger det noe i luften? Effekten av
luftforurensning pa fedselsutfall hos
oravide med inflammatorisk
tarmsykdom




INTRODUKSJON

Denne masteroppgaven bestar av en artikkel med kappe. Kappen vil utdype og forseke 4 sette
i en storre kontekst den vedlagte artikkelen. Kappen starter med bakgrunn og studiens formél,
sa videre med det empiriske rammeverket, for den presenterer materialet og metoden som er
brukt. Kappen presenterer sa kort resultatene fra artikkelen og en diskusjon pd bakgrunn av
disse sammen med eventuelle implikasjoner for folkehelsearbeidet. Kappen avsluttes med en

konklusjon.

Bakgrunn

En viktig del av folkehelsearbeidet er forebyggende helsearbeid og dette arbeidet ber bygge
pa systematisk forskning (Maland, 2010). En viktig komponent i denne forskningen er
kunnskap om sammenhenger mellom ulike pévirkningsfaktorer og fremtidig helse eller

helseutfall, kjent som den epidemiologiske forskningen (Maland, 2010).

Menneskets miljo inneholder faktorer som kan virke bade positivt og negativt pd helsen
(Mzland, 2010), Dette er ogsa anerkjent i Folkehelseloven (2011) hvor kommunene blir
palagt & ha en oversikt over slike miljofaktorer som kan pavirke innbyggernes helse. Miljo,
eller omgivelsene, kan defineres som alt som er eksternt, utenfor, individet, og kan deles inn 1
fysiske, biologiske, sosiale og kulturelle aspekter hvor alle og en hver kan pavirke
helsetilstanden i1 populasjonen (Yassi, Kjellstrom, de Kok, & Guidotti, 2001). Kunnskap om
disse faktorene og hvordan de pavirker helsen blir derfor viktig, slik en kan ta gode

avgjorelser med tanke pad mulige intervensjoner eller forebyggende tiltak.

Norge er et av landene med heyest insidens av inflammatorisk tarmsykdom (IBD) i verden
(Ng et al., 2013). Arsakene til IBD er ukjente, men man antar det er et samspill mellom
genetiske faktorer og miljepavirkninger (Zhang & Li, 2014). IBD medforer en rekke
konsekvenser for de som er rammet av det og gravide kvinner med IBD har en storre risiko
for uheldige fodselsutfall, som for eksempel for tidlig fodsel (Cornish et al., 2007).
Miljefaktorene bak IBD blir fortsatt utredet, og flere er foreslatt, blant annet luftforurensing
(Ananthakrishnan, McGinley, Binion, & Saeian, 2011; Beamish, Osornio-Vargas, & Wine,
2011). I Norge er luftforurensing fortsatt et problem, og da sarlig i byene



(Folkehelseinstituttet, 2013). Nylig ble Norge demt av det Europeiske frihandelsforbundet
(EFTA) for brudd pa sine forpliktelser gjennom det europeiske skonomiske
samarbeidsomradet (EQS) om & begrense luftforurensningen og holde luftkonsentrasjonene
av forurensende stoffer under vedtatte verdier. Blant stedene som ble pekt ut var Oslo og
Bergen (EFTA Surveillance Authority vs Kingdom of Norway, 2015). Oslo kommunes egen
luftkvalitetsrapport for 2014 fremhever - blant annet - at Nitrogendioksid (NO,) er en av
forurensingstypene hvor en fortsatt overskrider lovpalagte terskelverdier (Liitzenkirchen,

Loseth, & Oppegaard, 2015).

Eksisterende forskning antyder at de med IBD kan vare sarbare ovenfor luftforurensing
(Ananthakrishnan et al., 2011) og luftforurensing har blitt satt i ssmmenheng med uheldige
fodselsutfall (Stieb, Chen, Eshoul, & Judek, 2012). Lite eller ingen forskning synes & ha veert
gjort pa luftforurensings pavirkning pa fedselsutfall blant kvinner med inflammatorisk
tarmsykdom. Som en potensiell sérbar gruppe blir det viktig & fa ekt kunnskap om hvordan

miljefaktorer pavirker gravide kvinner med inflammatorisk tarmsykdom.

Studiens formal

Denne studiens formal er & undersgke effekten av luftforurensning (NO,) pa uheldige

fodselsutfall hos kvinner med inflammatorisk tarmsykdom.



EMPIRISK RAMMEVERK

Fodselsutfall

De alvorligste uheldige fedselsutfallene er at mor eller barn der. Dette skjer sjeldent i sdkalte
i-land, men er fortsatt ikke uvanlig i utviklingsland (Kramer, 2003). Andre former for
uheldige fodselsutfall er lav fadselsvekt (<2500 gram), for tidlig fedsel (svangerskapsperiode
pa <37 uker), medfedte misdannelser, intrauterin vekstrestriksjon (IUGR) og det relaterte
fodselsutfallet liten for svangerskapsalder (Kramer, 2003). Dette masterprosjektet fokuserer

pa fadselsutfallene for tidlig fedsel, liten for svangerskapsalder og lav fedselsvekt.

For tidlig fedsel er fodsler som skjer for 37. svangerskapsuke etter enten spontan fedsel med
intakte membraner, fodsler med prematur membranruptur, eller indusert fodsel/keisersnitt av
hensyn til mor eller barns helse (Goldenberg, Culhane, lams, & Romero, 2008). For tidlig
fodsler star for omkring 75% av den perinatale dedeligheten og for over halvparten av
morbiditeten pé lengre sikt (Goldenberg et al., 2008). A vare fodt for tidlig har blitt assosiert
med lavere skér pé kognitive tester og okt insidens av «attention deficit/hyper activity
disorder» (ADHD) (Bhutta, Cleves, Casey, Cradock, & Anand, 2002), mindre motoriske
ferdigheter i barndommen (Hutton, Pharoah, Cooke, & Stevenson, 1997) og akademiske
vansker (Huddy, Johnson, & Hope, 2001). For tidlig fadsel blir sett pa som et syndrom med
flere ulike arsaksmekanismer og en antar at flere av risikofaktorene interagerer og forer til for
tidlig fedsel (Goldenberg et al., 2008). Risikofaktorer for for tidlig fedsel er blant annet: lav
sosiogkonomisk status, mors alder, KMI, tidligere for tidlig fedsler, tvillingsvangerskap,
stress, depresjon, reyking, intrauterin infeksjon (Goldenberg et al., 2008), hypertensjon
(Kramer, 2003), tidligere sykdom (Heaman et al., 2013) og diabetes (Kock, Kock, Klein,
Bancher-Todesca, & Helmer, 2010).

Liten for svangerskapsalder (Small for gestational age/SGA) blir definert som spedbarn med

en fodselsvekt som ligger under 10-percentilen for oppnadd svangerskapsperiode (Skjaerven,
Gjessing, & Bakketeig, 2000). A vare fodt SGA medforer en okt mortalitetsrisiko (Kok, Lya
den Ouden, Verloove-Vanhorick, & Brand, 1998) og SGA har blitt assosiert med akademiske
vansker senere 1 livet (Strauss, 2000), forsinket motorisk og sosial utvikling (Hediger,

Overpeck, Ruan, & Troendle, 2002) og ekt risiko for utvikling av diabetes (Levy-Marchal &



Jaquet, 2004). Risikofaktorer for SGA er blant annet: royking (McCowan & Horgan, 2009;
Tsukamoto, Fukuoka, Koyasu, Nagai, & Takimoto, 2007), mor og/eller far fadt SGA,

hypertensjon, nyresykdom(McCowan & Horgan, 2009), lav KMI og stress (Heaman et al.,
2013),

Lav fodselsvekt (LBW) defineres som vekt under 2500 gram (Magnus, Gjessing, Skrondal, &
Skjaerven, 2001). Lav fodselsvekt innebarer okt risiko for mortalitet og morbiditet
(McCormick, 1985) og har blitt sett i ssmmenheng med gkt risiko for herselsvansker
(Nafstad, Samuelsen, Irgens, & Bjerkedal, 2002), akademiske vansker (Hack et al., 2002) og
forsinket motorisk og sosial utvikling (Hediger et al., 2002).

Lav fodselsvekt har blitt assosiert med blant annet folgende risikofaktorer: mors alder (veldig
lav eller veldig hay), lav sosiogkonomisk status, kronisk hypertensjon, diabetes, inkludert

svangerskapsdiabetes, underernaring og infeksjoner (Valero De Bernabe et al., 2004).

Uheldige fodselsutfall har ogsa blitt sett & fore til okt stress hos mor og far og endret mor-barn
tilknytning (Forcada-Guex, Borghini, Pierrehumbert, Ansermet, & Muller-Nix, 2011; Sloan,
Rowe, & Jones, 2008). I tillegg forer uheldige fodselsutfall til gkte kostnader pa grunn av ekt
sykehusinnleggelse og okt behov for behandling (Petrou, 2003; Petrou & Khan, 2012). Bade
for tidlig fodte barn, barn som er fodt sma for svangerskapsalder og barn med lav fodselsvekt
karakteriseres som heyrisiko spedbarn, det vil si spedbarn som ber holdes under observasjon

pa grunn av ekt risiko for komplikasjoner (Carlo, 2011).

Inflammatoriske tarmsykdommer

Inflammatorisk tarmsykdom (IBD) er karakterisert ved kroniske og tilbakevendende
betennelsestilstander i tarmene og har to hovedformer: Crohns sykdom og ulcergs kolitt
(Zhang & Li, 2014). Vanlige symptomer er blodig diare, abdominale smerter, vekttap og
underernzring (Podolsky, 1991). Etiologien til IBD er ukjent, men det er antatt & vere en
kompleks interaksjon mellom genetikk, miljepavirkninger, mikrober og immunrespons. Sa

langt er det gjort sterst fremskritt innen forskning pa genetikk (Zhang & Li, 2014).



Man har sett en betydelig ekning i insidensen og prevalensen av IBD i Nord-Amerika og
Nord-Europa og det ser ut til at forekomsten har stabilisert seg 1 disse omradene. Forekomsten
oker fortsatt i omrader med tidligere lav insidens, som Ser- og Ost-Europa, Asia og
utviklingslandene (Ng et al., 2013). En antatt drsak til den ekende insidens og prevalens i
omréader med tidligere lav insidens er en overgang fra utviklingsland til et utviklet land og en
overgang til mer “vestlig” livsstil. Videre oker insidens blant migranter som flytter fra land
med lav insidens til land med relativt hoy insidens. Dette styrker ideen om miljefaktorer og
livsstil som en del av arsaksforklaringen (Ng et al., 2013). Samtidig er variasjonen mellom
land, og innad i land, stor og det kan vare ulike livsstiler og egenskaper ved de forskjellige
geografiske omradene som kan forklare denne variasjonen, som for eksempel konsentrasjonen

av industri og industritype i et omréde kontra et annet (Ng et al., 2013).

Geografisk sett er to gradienter observert for insidens av IBD, en nord-ser gradient og en @st-
vest gradient (Ng et al., 2013). I Europa har en sett en ost-vest gradient hvor landene i vest har
en hgyere insidens av IBD enn landene i gst (Burisch et al., 2014). Her ser en ogsé en nord-
sor gradient hvor landene mot nord har en progressivt hegyere insidens enn landene lengre ser.
Lignende gradienter har blitt observert i Amerika, men for resten av verden foreligger det

ikke data for & kunne se slike gradienter (Ng et al., 2013).

Den genetiske komponenten ved IBD ble forst utforsket gjennom familie- og tvillingstudier
(Ananthakrishnan, 2015). For eksempel rapporterte de med IBD oftere at andre 1 familien
ogsa hadde sykdommen. Studiene viste ogsd at det blant enkelte etniske grupper var hoyere
risiko for & utvikle IBD. Blant eneggede tvillinger fant man at hos 20-50% av tvillingparene
sd hadde begge Crohns sykdom, mot ca. 10% hos toeggede tvillinger. For ulceres kolitt var
tallene henholdsvis 16% og 4%, noe som kan tyde pa en relativt svakere genetisk komponent
for ulceres kolitt (Ananthakrishnan, 2015). Videre undersgkelser av arvematerialet har
identifisert flere genetiske loci som er assosiert med okt risiko for IBD. Crohns sykdom og
ulcerws kolitt deler noen av disse, mens andre loci kun har vare assosiert med enten Crohns
sykdom eller ulcergs kolitt (Ananthakrishnan, 2015). Genene som er sett i sammenheng med
IBD faller primart i tre ulike kategorier: de som pévirker bakteriegjenkjenning, de som
pavirker immunrespons og de som pévirker transport eller polaritet i slimhinnene (Schreiber,

Rosenstiel, Albrecht, Hampe, & Krawczak, 2005).



Genetiske studier har funnet sammenhenger mellom det indre mikromiljeet, serlig tarmens
mikrober, og vertens immunrespons pa disse (Ananthakrishnan, 2015). Dysbiose, ubalanse i
tarmfloraen, er sett hos pasienter med IBD og da ferst og fremst hos de med Crohns sykdom,
mens de med ulceres kolitt har en mer normal tarmflora. Det er primaert snakk om en
dysbiose 1 form av en mer homogen tarmflora, altsd mindre variasjon enn forventet. Patogene
mikrober er ikke observert i alle sykdomstilfeller, men det antas at individer med enkelte
fenotyper kan vere utsatt for mikrobielle triggere. Samtidig er enkelte mikrober ogsé assosiert
med en beskyttende effekt da man 1 mindre grad finner disse hos mennesker med IBD
(Ananthakrishnan, 2015). Gener kan pdvirke effekten av mikrober gjennom at ulike gener gir
ulik immunrespons. En annen viktig pavirkning pa mikrobene er det eksterne miljoet, blant

annet gjennom kosthold (Ananthakrishnan, 2015).

Rayking og fjerning av blindtarm (appendektomi) er de to risikofaktorene som sa langt
gjentatte ganger har vist seg 4 ha sammenheng med IBD. Studier har angitt en 1,5 til 2 ganger
sa hoy risiko for & utvikle Crohns sykdom dersom en royker (Ng et al., 2013). Disse tallene
er for den vestlige verden (Europa og Nord-Amerika), men en studie fra Kina fant ikke den
samme sammenhengen mellom reyking og Crohns sykdom (Ng et al., 2013). Forfatterne bak
studien spekulerer om dette kan skyldes en genetisk komponent som modifiserer effekten av
royking og som finnes blant kinesere. Videre har studier vist at effekten modifiseres av kjonn
og graden av eksponering for rayk, altsd hvor lenge man har veert utsatt for rayk (Ng et al.,
2013). For ulcergs kolitt har studier vist en beskyttende effekt av royking hos vestlige etniske
grupper, mens denne effekten er ikke nadvendigyvis tilstede for andre etniske grupper (Ng et
al., 2013). Arsaken til at royking har ulik effekt pa Crohns sykdom og ulcergs kolitt er ukjent,

men man antar at immunologiske og mikrobielle faktorer spiller inn (Ng et al., 2013).

Denne ulike effekten pa Crohns sykdom og ulceres kolitt finner man ogsa ved appendektomi,
hvor appendektomi kan ha en beskyttende effekt mot ulceres kolitt, men kan ha en negativ
effekt for Crohns sykdom (Ananthakrishnan, 2015). Den beskyttende effekten mot ulceres
kolitt er derimot bare tilstede dersom appendektomien skjer for vedkommende fyller 20 ar
(Ananthakrishnan, 2015). Mekanismene bak den beskyttende effekten mot ulcergs kolitt og
den gkte risikoen for Crohns sykdom er sa langt ukjente (Ng et al., 2013).

Disse to risikofaktorene kan ikke alene sies & forklare variasjonen i risiko for sykdommene.

Land med hey IBD-insidens kan ha fa reykere, som Sverige og Canada og mens antallet



appendektomier har gatt ned i vestlige land har IBD-insidensen holdt seg stabil (Ng et al.,
2013). Dette gjor at andre miljefaktorer kan veere medvirkende &rsaker til IBD og forklare

variasjonen.

Hygiene — forstitt som den totale mengden mikroorganismer vi blir utsatt for — og
hygienehypotesen har blitt foreslatt som en mulig arsaksfaktor, men forskningen har sa langt
ingen robuste resultater (Ananthakrishnan, 2015). Forskningen har vist at faktorer som store
familier, 4 bo pd en gérd eller ha husdyr er korrelert negativt med risikoen for a utvikle
Crohns sykdom eller ulcergs kolitt. Det samme gjelder for & bli ammet (Ananthakrishnan,
2015). I utviklingsland har derimot hygiene ikke hatt den samme sammenhengen og har blitt

assosiert med hoyere risiko for ulceres kolitt (Ananthakrishnan, 2015).

En arsak som kan forklare den geografiske variasjonen i sykdomsforekomst, er sannsynligvis
variasjonen i matvaner (Ng et al., 2013). Fett, og sarlig mettet fett antas & spille en rolle 1
patogenesen og dyrestudier har stottet denne antagelsen (Ananthakrishnan, 2015). Hos
mennesker har mindre studier vist en sammenheng mellom mettet fett og ekt risiko for IBD,
men denne sammenhengen er ikke sett i storre prospektive kohortstudier, noe som tyder pd en
mer kompleks arsakssammenheng (Ananthakrishnan, 2015). Et fiberrikt kosthold ser ut til &
ha en beskyttende effekt og det er observert et lavere inntak av frukt og grent enn
gjennomsnittet hos de diagnostiert med Crohns sykdom (Ananthakrishnan, 2015). Innen
mikroerngring er lave nivder av vitamin D og sink og et hoyt inntak av jern assosiert med okt

risiko for IBD (Ananthakrishnan, 2015).

En annen mulig forklaring pa geografisk variasjon kan ogsé vere temperatur. Hoye verdier
for gjennomsnittstemperatur er assosiert med synkende odds for & utvikle ulceres kolitt. Det
antas at temperatur pavirker variasjonen og mengden av mikrober og at dette medvirker til

utviklingen av sykdommen (Aamodt, Bengtson, & Vatn, 2013).

Livsstilsfaktorer som stress, fysisk aktivitet og sovn kan ogsa ha sammenheng med utvikling
av IBD (Ananthakrishnan, 2015). A vare fysisk aktiv kan fore til en reduksjon av risikoen for
a utvikle IBD, mens irregulere sevnmenster blir observer oftere hos de med IBD enn hos
gjennomsnittsbefolkningen. Observasjonsstudier i store kohorter stetter opp om en

sammenheng mellom stress, angst og depresjon og utvikling av IBD (Ananthakrishnan, 2015)



Kvinner med IBD har en sterre risiko for & oppleve uheldige fodselsutfall som for tidlig
fodsel, SGA og LBW (Bengtson et al., 2010; Cornish et al., 2007; Dominitz, Young, &
Boyko, 2002; Elbaz, Fich, Levy, Holcberg, & Sheiner, 2005; Fonager, Serensen, Olsen,
Dahlerup, & Rasmussen, 1998; Getahun et al., 2014; Kornfeld, Cnattingius, & Ekbom, 1997;
Mahadevan et al., 2007). Foreslatte mekanismer for denne gkte risikoen er: sykdomsaktivitet
(Bush, Patel, Lapinski, & Stone, 2004), inflammasjon i tynntarmen (Mahadevan et al., 2007),
tidligere tarmreseksjon (Moser, Okun, Mayes, & Bailey, 2000), familieer IBD (Bengtson et
al., 2010) og feilernaring (Raatikainen, Mustonen, Pajala, Heikkinen, & Heinonen, 2011).

Vi vil né drefte luftforurensning siden denne faktoren er den eksponeringsvariabelen som er

av interesse for denne studien.

Luftforurensning

Luftforurensing oppstir som folge av at skadelige stoffer blir sluppet ut i atmosferen i slike
kvanta at det overgér kapasiteten til naturlige prosesser, som regn og vind, til & konvertere,
utvanne eller deponere disse stoffene (Yassi et al., 2001). Eksempler pa slik forurensning kan
veaere: nitrogenoksider, karbonmonoksid, svoveloksider, ozon og luftpartikler/svevestov

(particulate matter - PM) (Yassi et al., 2001).

Effekten av luftforurensning pd menneskers helse sees klarest ved hoye konsentrasjoner, men
ogsa lave konsentrasjoner kan pavirke helsen. Videre kan luftforurensning pévirke vare
omgivelser og generelle livskvalitet (Yassi et al., 2001). Ifelge en studie kunne omtrent 3 220
000 dedsfall 1 2010 tilskrives luftforurensning, og da spesifikt til luftforurensning i form av
partikler i omkringliggende luft (ambient air) (Lim et al., 2013). For Europa fant Kiinzli et al.
(2000) at luftforurensning stod for 6% av mortaliteten, eller mer enn 40 000 tilfeller hvert ar,
25 000 nye tilfeller av kronisk bronkitt hos voksne, 290 000 episoder med bronkitt for barn,

500 000 astmaanfall og 16 millioner person-dager med begrenset aktivitet.

I oversiktsartikkelen til Ng et al. (2013) argumenterer forfatterne for at koblingen mellom
luftforurensning og IBD har vert lite utforsket. Ananthakrishnan (2015) nevner eksempelvis
ikke denne problemstillingen i sin oversikt over risikofaktorer. Beamish et al. (2011) papeker

at det er gjort fa epidemiologiske studier pa feltet, men at det finnes studier som tyder pa en



sammenheng mellom de. De peker, blant annet, pa en studie der det ikke var signifikant
sammenheng mellom eksponering for NO, og Crohns og mellom SO; og ulceres kolitt i hele
populasjonen, men som fant signifikante ssmmenhenger i enkelte undergrupper (Kaplan et al.,
2010). Ananthakrishnan et al. (2011) fant i sin studien en sammenheng mellom gkte

luftforurensningsnivaer og en gkning i antall IBD-relaterte innleggelser.

For den generelle befolkningen har studier rapportert om en sammenheng mellom
luftforurensning og uheldige fodselsutfall (Brauer et al., 2008; Llop et al., 2010; Maroziene &
Grazuleviciene, 2015; Stieb et al., 2012). Det er foreslatt ulike virkningsmekanismer for
hvordan luftforurensning pavirker fodselsutfall. Gassen NO2 antar en kan pavirke
svangerskapsutfallet gjennom & undertrykke kroppens antioksidant-forsvarssystem og slik
fore til oksidativt stress (Tabacova, Nikiforov, & Balabaeva, 1985), ved a forarsake
lipidperoksidering i morkaken og slik forstyrre fosterutviklingen (Tabacova, Baird, &
Balabaeva, 1998) og gjennom & vare toksisk for fosteret (Maroziene & Grazuleviciene,

2015).

NO; er en reaktiv gass som dannes ved heye temperaturer, som for eksempel ved forbrenning
av brennstoff. Hovedkilden til NO, i Norge er veitrafikk og bensinbiler stir for 7% av
utslippene, mens dieselbilene og diesel-varebiler star for henholdsvis 24% og 22% av
utslippene fra veitrafikk. (Folkehelseinstituttet, 2013). Dieselmotorer slipper ut 10-40 ganger
mer NO; per kilometer enn tilsvarende bensinmotorer og den ekende andelen av dieselbiler er
antatt 4 st bak den svake ekningen i NO,-utslipp i enkelte norske byer de siste ti arene

(Folkehelseinstituttet, 2013).

Nivéene av NO; 1 luften varierer i lopet av dagen, arstidene, pa tvers av ar og steder.
Gjennomsnittsnivaet i lopet av aret har vart pa mellom 40 og 50 ug/m’ i de sterste byene,
men timesverdiene kan vere heyere og da serlig i de sterste byen og om vinteren
(Folkehelseinstituttet, 2013). Forskrift om begrensning av forurensing (2004) setter
timegrenseverdien for beskyttelse av menneskers helse til 200 pg/m’ og denne verdien kan
ikke overskrides mer enn 18 ganger i lopet av et kalenderar, mens arsgrenseverdien for
beskyttelse av menneskers helse, det vil si gjennomsnittlig luftkonsentrasjon gjennom hele
aret, ikke skal overskride 40 ug/m’. Ved eksponering og inhalasjon trenger mesteparten av

gassen ned til de nedre luftveier hvor 70-90% blir absorbert (Folkehelseinstituttet, 2013).
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Modellering av NO»-avsetningen i luftveiene viser at mesteparten blir deponert i overgangen

mellom de minste luftveiene og gassutvekslingssonen i alveolene (Folkehelseinstituttet, 2013)

Luftforurensning pavirker den generelle befolkning pa ulike méter og i denne oppgaven skal
vi se pd hvordan luftforurensning pavirker en mer spesifikk del av befolkningen, gravide
kvinner med IBD. Oversikt over og hindtering av slike miljepévirkninger er en viktig del av

miljorettet helsevern.

Miljerettet helsevern

Folkehelseloven (2011) sier at miljerettet helsevern omfatter de faktorene i miljoet som til en
hver tid direkte eller indirekte pavirker helsen. Eksempler pé slike faktorer er: biologiske,
fysiske, kjemiske og sosiale miljofaktorer. Ifolge Kogstad (2002) skifter innholdet i
miljorettet helsevern etter hvem som har forvaltningsansvaret for det. Dersom forankringen er
innenfor miljevernsektoren far en et gkt fokus pa det teknisk-hygieniske, som biologiske og
kjemiske miljofaktorer. Dersom helsesektoren har forvaltningsansvaret far en et svakt
miljebegrep med et fokus pa de sosiale faktorene. Kogstad (2002) mener at en ideelt sett
innenfor miljerettet helsevern skal tenke helhetlig om alle faktorene, men at dette kan bli for
ambisiest. Hun tar derfor heller til ordet for beviste valg og prioritering og et fokus pa at
miljorettet helsevern er et tverrfaglig felt hvor flere faggrupper ma samarbeide for & finne

losninger pa utfordringene.

Forskrift om miljerettet helsevern (2003) pdlegger kommunene a vurdere aktuelle
miljefaktorer og deres pavirkning pa helsen til befolkningen. P& bakgrunn av dette skal
kommunen komme med forslag til mulige helsefremmende, forebyggende eller avbetende
tiltak. Folkehelseloven (2011) pdlegger ogsd kommunene & ha en oversikt over befolkningens
helsetilstand og de positive og negative faktorene som kan virke inn pa denne. Maland (2010)
lofter frem luftforurensning som en slik miljofaktor og poengterer at selv om luftkvaliteten i
byen har blitt merkbart bedre i de senere tidr sa er det fortsatt perioder hvor luftkvaliteten 1
byene er darlige, som for eksempel pa kalde vintersdager med stillestaende luft. Han mener
folgende stoffer er de mest aktuelle helserelaterte faktorene: Nitrogenoksider (NO og NO,),

hydrokarboner og svevestov.
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Mzland (2010) poengterer viktigheten av overvdkning og kontroll av de ulike miljofaktorene.
For luftforurensing i Norge skjer dette gjennom at en tar regelmessige malinger for & fastsla
forurensningsnivaet, men dette skjer bare i byene (Maland, 2010). Ved tilfeller hvor en har
lite malinger eller helserisikoen til en miljerisiko er lite underbygd fra et vitenskapelig
synspunkt, kan fere-var-prinsippet likevel tilsi at en ber iverksette tiltak for & minske eller
fijerne miljorisikoen (Meland, 2010). Dette mé derimot sees oppimot konsekvensene slike
tiltak innebeaerer (Maland, 2010). Smith og Spigseth (2008) snakker om det hygieniske skjonn
innenfor miljerettet helsevern. De skriver at felles for alle faktorer innen miljerettet helsevern
er at det er forst nar de overstiger en viss grense, enten med tanke pa antall eller mengde, at de
vil kunne true menneskers helse og trivsel pa kort eller lengre sikt. Det hygieniske skjennet
ligger 1 vurderingen av hvor stor trusselen er og hva avbgtende tiltak vil medfere av kostnader

eller ulemper for enkeltindivider eller samfunnet (Smith & Spigseth, 2008).

I Plan og bygningsloven (2008) blir fokus pa bade helhetstenkning, miljerettet helsevern og
helse loftet frem. Den stipulerer at planlegging skal ”fremme befolkningens helse og motvirke
sosial ulikhet”, videre skal planleggingen “fremme helhet ved at sektorer, oppgaver og
interesser i et omréade skal sees i sammenheng gjennom samordning og samarbeid om
oppgavelosning mellom sektormyndigheter og mellom statlige, regionale og kommunale
organer, private organisasjoner og institusjoner, og allmennheten” (Plan og bygningsloven,
2008). Plan og bygningsloven (2008) stipulerer ogsé at for kommuneplaner som kan gi
vesentlige virkninger for milje og samfunn skal en ha en konsekvensutredning av planens

mulige virkning pd miljeet og samfunnet.

Miljerettet helsevern er et felt med omfattende lovgiving, men ogsé en del
vurderingssituasjoner. Dermed blir det viktig & f4 god og adekvat informasjon om de ulike
risikofaktorene, ikke bare for den generelle befolkningen, men ogsé for potensielt sarbare
grupper. I Forskrift om oversikt over folkehelsen (2012) stilles det som krav til kommunene at
en slik oversikt over positive og negative miljofaktorer inneholder kjemiske miljofaktorer,
hvor NOs.eksponering faller under. Gjennom a fa en utvidet kunnskap om i hvilken grad
NO;-eksponering pavirker svangerskapsutfall vil en kunne ta mer informerte avgjorelser rundt

hvordan man skal héndtere en slik miljerisiko.
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Yassi et al. (2001) presenterer et rammeverk for vurdering og handtering av risikofaktorer i
miljget som bestér av atte trinn. De fire forste omhandler risikovurdering og de fire siste

omhandler risikohandtering:

1. Identifisering av fare eller risiko: dette skjer pa bakgrunn av toksikologiske og
epidemiologiske studier som identifiserer risikofaktorer i miljoet og om mulig beskriver

hvordan disse pavirker menneskekroppen (Yassi et al., 2001).

2. Vurdering av dose-respons: omhandler & benytte forskningsdata for & beskrive og
kvantifiserer forholdet mellom eksponering eller absorbert dose og dets relaterte helserisiko
eller helseutfall. Her benyttes bade dyre- og menneskestudier, avhengig av hva som er
passende (Yassi et al., 2001). Et eksempel pé en slik vurdering er: Ved hvilke

luftkonsentrasjoner, ofte gitt som ug/m’, forarsaker NO, negative helseeffekter?

3. Vurdering av eksponering omhandler & male selve eksponeringen. Dette innebarer &
identifisere kilder til eksponeringen, estimerer inntaket av eksponeringen gjennom ulike ruter
og innhenting av informasjon om den eksponerte populasjonen (Yassi et al., 2001). Innen
luftforurensing kan «land use regression» (LUR) modeller vere en aktuelle metode for & méle
eksponeringen for luftforurensning i et omrade. For aktuelle omrdder (byer) har man ved hjelp
av geografiske informasjonssystemer funnet hvilke karakteristika (land use) som pavirker
nivéer av de ulike komponentene i luften. Ved hjelp av regresjonsteknikker kan man beregne

luftkvalitet for aktuelle adressepunkter basert pd disse karakteristika.

4. Risiko karakterisering er en sammenfatning av de tre foregaende trinnene til en kvantitativ
estimering av risiko for eksponerte populasjoner og bestar av & koble kunnskapen om
eksponering, dose og risiko for enkeltindivider sammen for & finne risikoen for populasjonen
(Yassi et al., 2001). En form for rapportering av risikoen for en eksponert populasjon i forhold
til en ueksponert populasjon er relative risiko (RR) eller odds ratio (OR) (Webb & Bain,
2011).

5. Risiko evaluering innebarer en vurdering basert pd de fire foregaende punktene om
hvorvidt en signifikant helserisiko er tilstede. Dette kan gjores ved a koble funn til etablerte
standarder eller retningslinjer (Yassi et al., 2001). Forskrift om begrensning av forurensing

(2004) setter som tidligere nevnt timesgrensen for NO, ved 200 pg/m’ og en overskridelse av
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dette kan dermed vaere en signifikant helserisiko. Dersom det ikke finnes standarder eller
retningslinjer kan en for eksempel benytte seg av slike gitt for lignende stoffer eller

eksponeringer (Yassi et al., 2001).

6. Risiko-oppfatning og -kommunikasjon omhandler hvordan oppdagede eller antatte risikoer
oppfattes, hvordan denne oppfatningen kan variere i befolkningen og hvordan en velger &

kommunisere risikofaktorer til en befolkning (Yassi et al., 2001).

7. Kontroll av eksponering omfatter tiltak gjort for & enten a forhindre eller minske
eksponering for en risikofaktor (Yassi et al., 2001). For luftforurensing kan dette vaere tiltak

hvor en forseker & begrense bilbruken pa sarlig utsatte dager, som om vinteren.

8. Risiko-overvikning inneberer en overvakning av eksponeringer og helsestatus i etterkant
av igangsatte tiltak (Yassi et al., 2001). Dette betyr at dersom en igangsatte tiltak for &
begrense NO; for & minske astmaplager sa ville en fortsatt & male NO; for & sjekke hvorvidt

tiltaket fungerte. I tillegg kunne en ha undersegkt om astmaplagene minket.

De fire siste trinnene speiler ogsa i mer eller mindre grad det Smith og Spigseth (2008), som
nevnt over, omtaler som det hygieniske skjeonnet hvor man mé gjere en vurdering av hvor stor

trusselen er og hvordan en eventuelt skal gjennomfore tiltak.
I denne studien vil vi forseke & bidra til dette arbeidet gjennom & analysere kohortdata og

luftforurensningsdata for & se om det er en eventuell sammenheng mellom luftforurensning og

uheldige fodselsutfall.
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MATERIALE OG METODE

Forskningsspersmal

Masterprosjektet hadde folgende forskningsspersmal:

Hvilken effekt har luftforurensning (NO,) pé fodselsutfall hos kvinner med inflammatorisk

tarmsykdom?

Design

For a besvare forskningsspersmalet benyttet en data fra den Norske mor og barn-
undersokelsen (MoBa), koblet sammen med mélinger av luftforurensning. MoBa er en
prospektiv kohort (Magnus et al., 2006). Kohort-studier baserer seg pa at man samler inn
opplysninger om levesett fra personer for bestemte utfall, som sykdom, oppstéar (Hjartdker &
Lund, 2007). Deretter kan man sammenligne forekomsten av utfallet for individer med ulik
eksponering. Prospektive kohorter samler inn informasjon om eksponeringer for utfall

inntreffer (Hjartadker & Lund, 2007).

I situasjoner hvor eksperimenter eller randomiserte kontrollerte studier ikke er mulige eller
uetiske er kohort-studier det beste alternativet man har (Webb & Bain, 2011) og er ansett for &
vaere en arketype blant epidemiologiske metoder (Rothman, 2012).

Kohorter har flere typer feilkilder som seleksjonsskjevhet, informasjonsskjevhet og
konfundering (Hjartadker & Lund, 2007). Seleksjonskjevhet har liten betydning for den interne
validiteten av risikoestimatene, men kan ha stor betydning for den eksterne validiteten dersom
noen grupper av befolkningen ikke deltar (Hjartaker & Lund, 2007). Informasjonsskjevhet er
den viktigste feilkilden i kohortstudier og kan gi bade differensielle og ikke-differensielle
maélefeil. Eksposisjonen kan ofte endre seg i oppfelgingstiden og repeterte malinger er mest
gunstig. Samtidig er det muligheter for deteksjonsskjevhet i forbindelse med bestemte
maélinger (Hjartdker & Lund, 2007). Hovedutfordringen med konfundering i kohortstudier er

at en ma baserer innhentingen av informasjon om konfunderende variabler pa den kunnskapen
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man har ved oppstart og at ny kunnskap ikke kan inkluderes i oppfelgingstiden (Hjartdker &
Lund, 2007)

Studiepopulasjon

Studiepopulasjonen bestod av deltagerne i MoBa. Dette er en en prospektiv graviditetskohort
drevet av det Nasjonale Folkehelseinstituttet (FHI) (Magnus et al., 2006). Deltagerne ble
rekruttert fra hele Norge mellom 1999 og 2008 og alle gravide kvinner var kvalifisert til &
delta (Magnus et al., 2016). Rekruteringen startet ved et sykehus i Bergen og ble gradvis
utvidet til 50 av landets 52 fodeavdelinger. I lopet av rekruteringsperioden ble kvinner i 277
702 graviditeter invitert til & delta og deltagelsesraten var 41%. Kohorten inkluderer né 114
500 barn, 95 200 meadre og 75 200 fedre (Magnus et al., 2016).

Kvinnene mottok invitasjon til & delta i forbindelse med en rutine ultralydundersekelse i 17.
svangerskapsuke. Dersom kvinnene deltok ble resultatet av denne ultralydundersekelsen tatt
vare pa i MoBa sammen med et utfylt sperreskjema og dersom ferdene deltok, ogsa et utfylt
sparreskjema fra de. Disse sporreskjemaene sammen med et skjema fylt ut av mor i 30.
svangerskapsuke, tar for seg generell informasjon, tidligere og ndvaerende sykdommer og
eventuelle eksponeringer (Magnus et al., 2016). I lapet av deltagelsen i MoBa blir en rekke
andre sporreskjema ogsa sendt ut: et semikvalitativt food frequency questionnaire i 22.
svangerskaps uke for & kartlegge kostholdet, et nir barnet var 6 méneder, 18 maneder, 3 ar, 5
ar, 7 ar, 8 ar og et siste ved fylte 13 &r som barnet selv skal fylle ut (Magnus et al., 2016). I
tillegg til sporreskjemaene ble ogsa biologisk materiale samlet inn: blod fra mor, far og barn,
urinprever fra mor og melketenner fra barna ved 6-7 arsalderen (Magnus et al., 2016). I denne

studien har en data brukt MoBa Questionnaire 1(Q1).

Data fra en rekke andre registre er knyttet opp i mot MoBa. Dette er data fra: Kreftregisteret,
Deodsérsaksregisteret, Reseptregisteret, Vaksinasjonsregisteret (SYSVAK), Norsk medisinsk
fodselsregister (MBRN) og Norsk pasientregister (NPR) (Magnus et al., 2016). I denne
studien har det vert data fra MBRN og NPR som har vert aktuelle. MBRN er basert pa
obligatorisk registrering av alle levende fodte og dedfedte fra 16. svangerskapsuke for 2001
og fra 12. svangerskapsuke etter 2001. Registrert inneholder informasjon om fedselen samt

demografiske data om foreldre og barn (Irgens, 2000). NPR samler inn data fra
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spesialisthelsetjenesten i hele Norge, og drives etter egen forskrift (Bakken, Suren, Haberg,
Cappelen, & Stoltenberg, 2014). Data fra NPR inkluderer all kontakt med
spesialisthelsetjenester i tillegg til ventelister og inkluderer informasjon om blant annet
diagnoser, operasjoner og eventuelle innleggelser (Bakken, Nyland, Halsteinli, Kvam, &

Skjeldestad, 2004)

MoBa inkluderer ogsa en rekke subkohorter som ser spesifikt pd ulike utfall og som har
samlet inn egne data i tillegg til de generelle MoBa-dataene: Autisme Spektrum-lidelse,
ADHD, epilepsi, cerebral parese, sprakutvikling, astma, celiaki, diabetes type 1 og
inflammatorisk tarmsykdom (Magnus et al., 2016). I denne studien har en brukt tilleggsdata
om inflammatorisk tarmsykdom gjennom “Tilleggssperreskjema om inflammatorisk
tarmsykdom”. I MoBas Q1 svarte 739 kvinner at de led av inflammatorisk tarmsykdom. 655
av disse mottok tilleggssporreskjemaet om inflammatorisk tarmsykdom. Dette sporreskjemaet
inneholder sporsmal om klassifisering av IBD, gjennomgatt kirurgi, medisinering og
sykdomsaktivitet under svangerskapet. 328 medre responderte og av disse led 136 av Crohns
sykdom og 192 av ulcergs kolitt. De som ikke responderte ble identifiserte gjennom NPR.
Basert pa luftforurensingsdata var deltagere bosatt i Oslo, Akershus, Bergen og Hordaland
kvalifiserte til & bli inkludert i denne studien. Dette gjorde at studien totalt hadde 93 IBD-
pasienter, hvorav 43 hadde Crohns sykdom og 50 hadde ulceres kolitt. I den statistiske
analysen ble disse pasientene analysert under ett som IBD for & oke den statistiske styrken.
Studier har vist at det er lignende risiko for uheldige fodselsutfall hos de to gruppene og det
er derfor forsvarlig 4 sld disse sykdommene sammen (Cornish et al., 2007). De resterende
deltagerne som ikke var registrert som IBD-pasienter ble satt som kontroller og klassifisert

som kvinner/mgdre uten IBD.

Utfall, eksponering og kontrollvariabler

Utfall
Som utfall benyttet studien utfall som var definerte i MBRN. Prematur fodsel ble definert som

fodsel for 37. svangerskapsuke (Moth et al., 2016); Liten for svangerskapsalder (SGA) ble

definert som fodselsvekt under 10-percentilen ved oppnidde svangerskapsalder (Morken,
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Klungseyr, & Skjaerven, 2014); lav fedselsvekt ble definert som vekt mindre enn 2500 gram
(Magnus et al., 2001). Kun enkeltfadsler ble inkludert i analysen.

Eksponering

Luftforurensingsdataen ble innhentet i sammenheng med et annet prosjekt som vi fikk tilgang
til gjennom seknad til FHI og godkjenning fra REK (Panasevich et al., Akseptert for
publisering i Archives of Public Health). Luftforurensningsestimatene baserer seg pa en
metodologi utviklet for ESCAPE-prosjektet (Beelen et al., 2013). Luftkvalitetsmélinger ble
gjennomfort i Oslo, Akershus, Bergen og Hordaland. Maletiden var pé et &r og bestod av tre
separate perioder med mélinger. Hver periode gikk over to uker, hvor en var pd vinteren, en
pa sommeren og en enten var pd véren eller hosten. Malingene ble foretatt i 2010 i Oslo og
Akershus og 12011 i Bergen og Hordaland. Malestasjoner ble plassert for & best mulig kunne
representere variasjonen i eksponering ved bosted hos deltagerne (Panasevich et al., Akseptert
for publisering i Archives of Public Health). Gjennomsnittsnivéet av NO; fra hver
maleperiode ble slitt sammen og gjennomsnittet av dette ble brukt for a finne gjennomsnittlig
NO;-nivé i lopet av hele aret. Disse gjennomsnittene ble inkludert i en «land use regression»
modell (LUR) for & danne en eksponeringsmodell (Panasevich et al., Akseptert for publisering
1 Archives of Public Health).

LUR-modellering er et geografisk informasjonssystem basert pa statistiske metoder hvor en
ser pa karakteristikker ved omrddet, geografien og trafikken, for eksempel trafikkintensitet,
veilengde eller befolkningstetthet, for & forklare variasjoner i konsentrasjoner i et omrade
(Wang et al., 2013). LUR-modeller kan modellere NO,-eksponering dersom det er nok
malestasjoner (Wang et al., 2012). For a evaluere LUR-modeller er sarlig to
evalueringsmetoder benyttet: den interne «leave-one-out cross validation» (LOOCV) og den
eksterne «hold-out-evaluation» (HEV) hvor en ser modellen i forhold til uavhengige
malinger (Wang et al., 2013). Luftforurensingsdataene i dette studiet ble evaluert ved hjelp av
LOOCYV (Panasevich et al., Akseptert for publisering i Archives of Public Health).

LUR-modeller ble laget for hvert av studiestedene for & ta hensyn til regionale forskjeller
basert pd mélingene fra hvert omrades mélestasjoner. Oslo og Akershus hadde separate
modeller, mens Bergen og Hordaland fikk en felles modell pa grunn av fé valide

maélestasjoner i Hordaland. Ved hjelp av LUR-modellen ble gjennomsnittlig arlig NO,-nivé
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under svangerskapet og gjennomsnittsniviet for de tre ulike trimesterene estimert (Panasevich

et al., Akseptert for publisering i Archives of Public Health).

Kontrollvariabler

Kontrollvariabler ble identifisert pa bakgrunn av tilgjengelig litteratur og inkludert etter

tilgjengelighet 1 datasettet. Data om variablene ble innhentet fra MoBa-dataene.

Mors alder baserer seg pé selvrapportert alder, i hele tall, ved fodsel og ble i1 kategorisert til
fire kategorier: <25, 25-30. 30-35 og 35+ ar. Utdanning ble brukt som proxy for
sosiogkonomisk status og deltagerne ble gruppert til tre ulike kategorier basert pa
selvrapportert utdanningsniva: Videregdende eller mindre, Universitet/Hoyskole (3 ar) og

Mastergrad eller hoyere.

Kroppsmasseindeks (KMI) for graviditet ble regnet ut basert pa selvrapportert hayde og vekt
og delt opp 1 fire kategorier: undervektig (<18,5), normalvektig (18,5 — 24,9), overvektig (25
—29.9) og fedme (>30). Disse kategoriene er baser pa verdier gitt av Verdens
Helseorganisasjon (WHO Expert Consultation, 2004). Reykestatus ble basert pa
selvrapporterte data og kategorisert i tre kategorier: ikke-royker, rayker av og til og reyker
daglig. De to reyke-kategorien ble slatt sammen til en kategori, rayker, i den endelige
analysen. Diabetes ble delt inn i to kategorier: ja og nei. Det ble ikke skilt mellom diabetes-
type 1 ja-kategorien og denne inneholdt: diabetes type 1, type 2, uspesifisert type,
svangerskapsdiabetes og pasienter som gikk pd antidiabetika. Hypertensjon ble basert pa
registrert kronisk hypertensjon for svangerskapet i MBRN og kategorisert som ja eller nei.

Statistiske analyser

Populasjonen ble oppsummert ved hjelp av deskriptiv statistikk. T-test ble benyttet for &
undersegke sammenhengen mellom og fordelingen av kontinuerlige variabler, som
eksponering for NO,,, og fedselsutfall hos de to gruppene. Videre ble kji-kvadrat benyttet for
a undersgke sammenhengen mellom de kategoriske variablene, som mors alder, KMI, mors
utdanningsniva og mors reykestatus, og fedselsutfall. Kji-kvadrat ble ogsa benyttet for a

undersoke forskjellene mellom medre med IBD og medre uten IBD.
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For & se pa effekten mellom eksponering for NO, og fedselsutfall hos medre med IBD i
forhold til medre uten IBD ble det benyttet logistisk regresjon for & estimere oddsforholdet
(OR). Hypertensjon og diabetes ble ikke inkludert i regresjonsmodellene pa grunn av fi eller
manglende tilfeller hos medrene med IBD. LBW ble heller ikke inkludert i analysene pa
grunn av for fa tilfeller hos medre med IBD. Tilfeller med manglende data ble ekskludert fra
analysen. Den viktigste eksponeringsvariabelen var gjennomsnittlig NO,-eksponering under
svangerskapet, men analyser av de ulike semestrene ble ogsé gjennomfort. For & finne ekstra
risiko for medre med IBD sammenlignet med medre uten IBD, inkluderte vi et
interaksjonsledd mellom NO; og IBD i alle de logistiske regresjonsmodellene. Dette leddet
gir den ekstra risikoen for medre med IBD sammenlignet med risikoen for alle medrene og
det er denne ekstra risikoen vi er interessert i. I resultatene blir hovedrisikoen for alle modre
rapportert som ORmain, 0g den ekstra risikoen for kvinner med IBD rapportert som ORjp. |

analysene har en justerte for mors alder, KMI, mors utdanningsniva og mors reykestatus.

Alle analyser ble gjennomfert i SPSS 23.0 (IBM Corp., NY, USA). P-verdier pd mindre enn

0.05 ble ansett som statistisk signifikante.

Stratifisering av populasjonen etter omrade, Oslo, Akershus og Bergen og Hordaland, var
planlagt for 4 fa sett pa eventuelle lokale variasjoner som foelge av ulik luftforurensningsniva i
de ulike omradene. Dette ble ikke gjennomfert pa grunn av for fi tilfeller av uheldige

fodselsutfall hos de med IBD i utvalget.

Litteratursek

Det ble sokt etter litteratur til bruk 1 artikkelen og til kappen i kapitlene: Introduksjon,
Empirisk rammeverk, Materiale og Metode og Diskusjon. Falgende databaser ble brukt: Web
of Science, Helsebiblioteket, Medline (Ovid), SveMed+, Google Scholar og Biological
Abstracts (Ovid). Sekeordene som ble benyttet var: air pollution, nitrogenoxide,
nitrogendioxide, birth outcome, preterm birth, small for gestational age, low birth weight,
inflammatory bowel disease, Crohns disease, ulcerative colitis, health, health effects, health

consequenses, oxidative stress, disease activity og validity. Disse sekeordene ble brukt i ulike
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kombinasjoner og bade pé norsk og engelsk. Relevante artikler ble identifisert pa bakgrunn

av tittel og sammendrag.

Etikk

Lov om medisinsk og helsefaglig forskning (Helseforskningsloven, 2008) stiller flere krav til
gjennomforelsen av helsefaglig forskning. Forskningen skal utferes og organiseres pa en
forsvarlig méte, forskerne har taushetsplikt angdende individers helseopplysninger og
kommersiell utnyttelse av forskningen er forbudt. Loven stipulerer ogsa at helsefaglig
forskning skal ha forhandsgodkjennelse fra regionale forskningsetiske komiteer som skal
gjennomfore en etisk vurdering av forskningen. Loven krever at deltagerne i helsefaglig
forskning samtykker, og at dette samtykket skal vaere informert, frivillig, uttrykkelig og
dokumenterbart. Samtykke kan ogsd ndr som helst trekkes tilbake (Helseforskningsloven,
2008). Ruyter, Foarde, og Solbakk (2007) mener den forskningsetiske vurderingen etiske
komiteer skal gjore inneberer 4 sikre at det er gjort en risikoavveining, sikrer at prosjektet
holder seg til frivillig samtykke og pése at prosjektet innehar vitenskapelig nedvendighet,
nytte og kvalitet.

MoBa-studien har godkjenning fra regionale komiteer for medisinsk og helsefaglig
forskningsetikk (REK) og fra Datatilsynet, i tillegg har deltagerne gitt informert samtykke
(Magnus et al., 2006). Dette prosjektet er en del av et tidligere REK-godkjent prosjekt. Det
ble derfor ikke sgkt om egen godkjennelse fra REK for dette delprosjektet, men forfatter ble
meldt inn som medarbeider i det allerede godkjente prosjektet. Det ble ogsd meldt inn en

endringsmelding om at prosjektet skulle bruke data, verdier for NO,, fra et annet prosjekt.
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RESULTATER

Resultatene fremgar i artikkelen, men vil bli kort oppsummert her.

T-testene viste at NO,-eksponering under hele svangerskapet var assosiert med for tidlig
fodsel blant medre med IBD (p= 0.004), men ikke blant medre uten IBD (p= 0.502).
Lignende resultater ble sett for de ulike trimesterene. SGA var assosiert med NO-
eksponering under hele svangerskapet for medre uten IBD (p= <0.001), men ikke for medre

med IBD (p= 0.132). Analyser av de ulike trimesterene gav lignende resultater.

Kji-kvadratstest viste at alle de kategoriske variablene var assosiert med for tidlige fodsel,
med unntak av reyking, hos medre uten IBD. Alle de kategoriske variablene, med unntak av
utdanning, var assosiert med SGA hos medre uten IBD. For medre med IBD var ingen av de

kategoriske variablene relatert til verken for tidlig fodsel eller SGA.

De ujusterte logistisk regresjonsmodellene viste at eksponering for NO, under svangerskapet
var assosiert med gkt odds for for tidlige fedsel bade blant alle madre (ORpain: 1,123, CI 95%:
1,016-1,241) og blant medre med IBD (OR;y : 1,271, CI 95%: 1,040-1,552). Lignende
resultater ble sett for eksponering under de ulike trimesterene bade for alle medre og medre
med IBD, men bare eksponering under det andre trimesteret var statistisk signifikant. For

SGA var det ingen statistiske signifikante sammenheng mellom eksponering og SGA.

De justerte logistisk regresjonsmodellene viste at NO,-eksponering under svangerskapet var
assosiert med ekte odds for for tidlig fedsel hos alle medre (ORpain : 1,182, CI 95%: 1,012-
1,382) og medre med IBD (ORiy: 1,409, CI 95%: 1,032-1,924). Lignende resultater ble sett
for eksponering under de ulike trimesterene; for alle medre var bare eksponering under det
andre trimesteret statistisk signifikant, mens hos medre med IBD var bade eksponering under
andre og tredje trimester statistisk signifikant. For SGA var det ingen statistiske signifikante
sammenhenger i de justerte analysene for noen av gruppene. Et unntak var eksponering under
forste trimester hos medre med IBD som var assosiert med mindre odds for SGA (ORiy :

0,725, CI1 95%: 0,527-0,997).
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DISKUSJON

I denne studien fant en en statistisk signifikant sammenheng mellom NO,-eksponering og for
tidlig fedsel for bade medre med IBD og medre uten IBD. Medrene med IBD hadde hoyere
oddsratio enn kvinnene uten IBD. Vi fant ingen statistisk signifikant sammenheng mellom
eksponering for NO, og SGA, med unntak av eksponering under forste trimester for modre
med IBD hvor eksponering hadde en tilsynelatende beskyttende effekt. Resultatene blir
diskutert 1 artikkelen og vil derfor ikke bli diskutert videre her. En vil forst diskutere
metodologiske aspekter ved oppgaven og sa forsgke a sette resultatene inn i en

folkehelsevitenskapelig kontekst og gi en kort oversikt over eventuelle mulige tiltak.

Intern validitet

Intern validitet omhandler i hvilken grad funnene i en studie reflekterer den sanne tilstanden
eller situasjonen i studiepopulasjonen i fravaeret av andre alternative forklaringer (Webb &
Bain, 2011). Slike alternative forklaringer kan vere tilfeldigheter, skjevheter eller
konfundering (Webb & Bain, 2011).

Systematiske feil

Seleksjonsskjevhet

Seleksjonsskjevhet oppstar nar det er en systematisk forskjell mellom de som blir inkludert i
studien og de som ikke blir inkludert og nér studiegruppen og kontrollgruppen blir valgt pa
bakgrunn av forskjellige eller upassende kriterier (Webb & Bain, 2011)

Nilsen et al. (2009) tok for seg mulige skjevheter i MoBa og fant en underrepresentasjon av
folgende grupper: roykere, kvinner under 25 ér, de som bor alene, medre med mer en to
tidligere fodsler og medre med dedfedsler og neonatal mortalitet. Samtidig var brukere av
folsyre og multivitaminer overrepresenterte. Et annet potensielt problem er at deltagelse i
MoBa-studien forutsatte norskkunnskaper for & kunne fylle ut sperreskjemaene (Magnus et
al., 2016). Ifelge Magnus et al. (2016) var responsraten til MoBa-studien pa 41%, dermed kan
det stilles spersmél ved om de resterende 59% som valgte a ikke delta innehar ulike

karakteristika i forhold til de som deltok eller representerer mangelfull dekning av
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eksponeringsfordelingen. Og videre om dette har noe & si for generaliserbarheten og/eller kan
fore til endrede resultater. I tillegg forutsatte MoBa at en kunne lese norsk siden alt
informasjonsmaterial og sperreskjemaer var pa norsk (Magnus et al., 2016). Dette gjor at det
er en mulighet for at personer med annet morsmal eller etnisitet er underrepresenterte i
studien. Nilsen et al. (2009) fant at det var forskjeller mellom MoBa og den generelle
befolkningen pa prevalens- og eksponeringsestimatene, men ikke pd estimatene av
sammenhenger mellom eksponering og utfall. De konkluderte med at det ikke var
selvselekterings-skjevheter relatert til disse estimatene. Dermed kan man si at resultater fra
MoBa om sammenhenger mellom eksponering og utfall kan sies & si noe om den generelle

befolkningen.

I denne studien ser vi pd nettopp slike estimater av assosiasjoner mellom eksponering og
utfall og vi tror derfor ikke at seleksjonsskjevheten nevneverdig pavirker denne biologiske

sammenhengen.

Informasjonsskjevhet
Informasjonsskjevhet oppstér nar studiedeltagerne oppgir feilaktig informasjon, bevisst eller
ubevisst, eller at feilaktig informasjon pé en annen mate blir registrert under studien (Laake,

Hjartaker, Thelle, & Veierad, 2007).

Deltagerne svarte pé flere sporreskjema, MoBa Questionnaire 1 og Additional Questionaire
for Inflammatory Bowel Disease. En har ikke funnet noen studier som tok for seg validiteten
til disse sperreskjemaene og en kan ikke utelukke at deltagerne kan ha krysset av feil eller
unnlatt & svare korrekt pé noen av spersmélene. En vanlig mate & svare pé kalles sosial
onskelighet, det vil si at en svarer det en anser som sosialt akseptabelt. Dette opptrer oftest
ved sensitive temaer (Cozby, 2003). De fleste av punktene i sporreskjemaene ansees ikke &
virke statende og en kan anta at det bare er en liten andel av skjevhet grunnet sosial

onskelighet.

Denne studien brukte en standardisert metode, LUR-modellering, for & estimere NO,-
eksponering studiepopulasjonen ble utsatt for. Denne var basert pa en metode utformet for
ESCAPE-prosjektet og LUR-modellen utviklet av dette prosjektet har vist seg & kunne
forklare en stor andel av variasjonen i eksponering i et omradde (Wang et al., 2013). En

benyttet seg av LOOCYV for & estimere hvor treffsikker modellen var og denne formen for
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validering kan overestimere treffsikkerheten til modellen dersom det er fa test-sett eller fa
maélestasjoner (Wang et al., 2013). Dette kan for eksempel ha pavirket modellen som ble brukt
for Bergen og Hordaland siden disse to matte sldes sammen pa grunn av fé valide malesteder 1
Hordaland. En estimerte eksponering ved bostedsadressen til deltagerne og dette introduserer
en mulighet for ikke-differensiell misklassifisering. Deltagerne kunne ha flyttet eller hatt en
annen eksponering hvor de jobbet eller 1 forbindelse med reise. I og med at det her er snakk
om ikke-differensiell misklassifisering vil dette innebere at det kan ha fort til en demping av

estimatene.

Konfundering

Konfundering oppstér nér en har en blanding av eller rot i effekter (Webb & Bain, 2011), for
eksempel ved at en variabels effekt pd en annen variabel kan forklares helt eller delvis ved en
tredje variabel. Rothman (2012) definerer en konfunderende variabel som en variabel som er

assosiert med den aktuelle eksponeringen og som samtidig er en arsak til sykdommen/utfallet.

I denne studien inkluderte vi en rekke potensielt konfunderende variabler. Disse ble
identifisert pa bakgrunn av litteratur og inkludert basert pa tilgjengelighet i datasettet. Enkelte
konfundere ble ikke inkludert i den endelige analysen pd grunn av fravaer av, eller for {2
tilfeller av de blant medrene med IBD. Andre konfunderende variabler enn de som ble
inkludert i vare analyser har ogsa blitt foreslatt: nyresykdom, mor og/eller far fodt SGA
(McCowan & Horgan, 2009), stress, depresjon og intrauterin infeksjon (Goldenberg et al.,
2008). Fravaret av disse potensielt konfunderende variablene betyr at vi ikke kan utelukke at

disse har en bakenforliggende effekt og séledes pavirket estimatene.

Denne studien sa pé effekten av NO,-eksponering, men flere studier har bemerket at effekten
av NO; og svevestov (PM) er vanskelige a skille i fra hverandre (Beckerman et al., 2008; Ito,
Thurston, & Silverman, 2007). Dette innebaerer at PM-eksponering kan vaere en
konfunderende variabel hvor effekten av NO,-eksponering kan forklares helt eller delvis av

eksponering for PM.
Fremtidige studier ber ha som mél & inkludere et bredt spekter av konfunderende variabler og

flere ulike typer luftforurensning slik en kan estimere de potensielt ulike effektene av, og

korrelasjonene mellom, de ulike forurensningstypene.
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Ekstern validitet — Generaliserbarhet

Ekstern validitet omhandler hvorvidt resultatene fra studiepopulasjonen kan generaliseres til
den generelle populasjonen (Webb & Bain, 2011), her alle gravide kvinner med IBD.
Rothman (2012) mener at vurderingen av generaliserbarhet ikke ber sees pa som en ren
statistisk gvelse. Han sier at en i epidemiologien gjor spesifikke observasjoner i studier som
en i etterkant forseker & generalisere til et bredere grunnlag for forstéelse. For han er denne
prosessen mer basert pé vitenskapelig kunnskap, innsikt og antagelser om verden enn den er

basert pa hvor representative studiedeltagerne er (Rothman, 2012).

En styrke ved denne studien er en stor studiepopulasjon og en stor kontroll-gruppe. Dette kan
sies & gke sannsynligheten for at studiepopulasjonen best mulig speiler den generelle
populasjonen. En responsrate pd 41% og mulig ekskludering av fremmedspréklige (Magnus et
al., 2016) gjor derimot at enkelte grupper kan ha havnet utenfor studien og slik gjere den
mindre representativ. Samtidig har en sett at det er seleksjonsskjevheter i MoBa-materialet
(Nilsen et al., 2009), men disse skjevhetene har imidlertid ikke blitt sett for estimatene av

eksponering-utfall.

En utfordring i denne studien er at IBD er en sjelden diagnose og antallet personer med denne
diagnosen i denne studien er relativt lavt. Dette gjor at vi 1 analysematerialet har fa tilfeller av
uheldige fodselsutfall blant de med IBD. For for tidlig fedsel og SGA var antallet tilstrekkelig
til at en kunne gjore analyser, mens det for lav fodselsvekt ikke var mange nok til &
gjennomfore analysene. Med et sé lite utvalg av uheldige fodselsutfall risikerer vi at
karakteristikker ved disse utfallene blir i lagt for mye vekt og at resultatene ikke representerer
IBD-populasjonen som helhet. Det er dermed med en viss forsiktighet at en ber trekke linjer

fra denne studien og til den generelle populasjonen som helhet.

Eksponeringen

En annen svakhet ved studien er at de fleste i studiepopulasjonen ble utsatt for relativt lave
nivéer av NO, . Dette gjor at en har en mindre sjanse for & oppdage noe enn dersom NO,-
nivéene hadde vert hoyere. Dette gir en lav styrke og med et hayere eksponeringsniva ville en

hatt sterre sjanse for & finne potensielle ssmmenhenger mellom eksponering og utfall.
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Implikasjoner for folkehelsearbeid

Resultatet fra denne studien vil innga som en del av risikovurderingen dersom en benytter seg
av rammeverket presentert av Yassi et al. (2001). Gjennom & se pa sammenhengen mellom
eksponering for NO, og uheldige fodselsutfall har en forsekt & gi gkt kunnskap om effekten
av NO; og da spesielt for en mulig utsatt gruppe, gravide med inflammatorisk tarmsykdom.
Denne kunnskapen kan innga i risiko evalueringen, eller som en del av det hygieniske

skjennet.

Hvordan kan man gjere en risikoevaluering pé bakgrunn av funnene? En mate kan vere 4 se
pa generaliserbarheten til resultatene. Hvem er dette representativt for? Hvor mange er
potensielt rammet? Er de fa tilfellene av uheldige fodselsutfall man finner blant medre med
IBD nok til at resultatene ber f4 konsekvenser? Et problem her blir & vurdere nettopp hvor
mange som er mange nok. Man kan ogsa vurdere det etter alvorlighetsgraden til utfallene. Er
uheldige fedselsutfall, som de vi har undersekt i denne studien, sé alvorlige at de
nedvendiggjor tiltak? I rammeverket presentert av Yassi et al. (2001) foreslér en a se pa
eksisterende standarder og retningslinjer. For Norge angir Forskrift om begrensning av
forurensing (2004) som nevnt 40 ug/m’ som arsgrensenivéet. I denne studien ligger
eksponeringene primart under denne grensen, noe som betyr at luftforurensningsnivéet ligger
innenfor de standardene satt av staten. Resultatene for NO,-eksponering og for tidlig fodsel
peker séledes i retning av at den etablerte grensen kan vaere for hoy. Dersom gjentatte funn
viser at denne grensen ikke beskytter befolkningens helse ber en vurdere endringer av
regelverket. En annen mate er & se pad odds ratioen og sterrelsen pa denne. Odds ratio over 2.0
blir vanligvis sett pa som viktige, men ogsa odds ratio mellom 1.0 og 2.0 kan vare viktige i
folkehelsesammenheng dersom store populasjoner er utsatt for eksponeringen (Peat & Barton,
2005). Samtidig sier Peat og Barton (2005) at tolkning av odds ratio er gjenstand for stadig
debatt og at en ma inkludere antallet mennesker eksponert og den kliniske viktigheten av
utfallene i en slik tolkning. Madre med IBD hadde en statistisk signifikant ORjy pa 1,409 for
for tidlig fodsel ved eksponering for NO, under svangerskapet, dette er under 2.0 og IBD er
en sjelden sykdom, altsé er det fa eksponerte. Samtidig ble det pavist en risiko for alle madre,
noe som gker antallet eksponerte, og konsekvensene av for tidlig fedsel kan potensielt vere

alvorlige.
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Evalueringen av forskningsfunn og implikasjonene disse har for folkehelsearbeidet er
mangefasetterte, involverer mange analyser og er ikke gjort i en handvending. Vurderingen
om hvorvidt forskningsfunn tilsier at man ber gjore endringer eller gjennomfore tiltak ber
ogsa skje gjennom at en ser pa disse endringene og tiltakene og hva slags konsekvenser de
fdr. Som Smith og Spigseth (2008) skriver ligger skjonnet bade i vurderingen av hvor stor

trusselen er, men ogsa i vurderingen av konsekvenser og kostnader av tiltakene.

Mulige tiltak

Hvilke muligheter stir en ovenfor dersom en ensker 4 redusere eksponeringen for
luftforurensning? Yassi et al. (2001) foreslar tre fremgangsmater for & kontrollere eksponering
pa:
- Kontroll ved kilden, det vil si der hvor luftforurensningen oppstar.
- Kontroll langs eksponeringsveien, det vil si veien fra eksponeringskilden til den
eksponerte.

- Kontroll ved mélet, det vil si hos den eksponerte personen.

En maéte & fjerne en eksponering pa er a fjerne kilden til eksponeringen, men dette er ofte ikke
aktuelt eller hensiktsmessig. En annen méte er & sette utslippsstandarder (Yassi et al., 2001).
Motorkjeretayparken, og da serlig dieselbiler, er pekt ut som en av de storste kildene til NO, i
Norge (Folkehelseinstituttet, 2013) og gjennom 4 stille krav til hvor mye biler kan slippe ut
kan en {4 begrenset utslippsmengden. Et annet alternativ er 4 igangsette tiltak som forer til
nedgang i bruken av motorkjeretoy generelt. Dette kan for eksempel vare tiltak som

bompenger eller okt fokus pé kollektivtransport.

En mate 4 kontrollere langs eksponeringsveien kan vare gjennom arealplanlegging. Gjennom
a planlegge slik at en far en storre avstand mellom bebyggelse og store samferdselsarer kan
det tenkes at en kan senke eksponeringsmengden gjennom en sterre mulighet for diffusjon av
NO,. A planlegge slik en unngar narhet mellom andre kilder til NO, og bebyggelse kan ogsé
vare hensiktsmessig. Samtidig folger en foringen lagt i Plan og bygningsloven (2008)

gjennom 4 planlegge slik at en fremmer helse.
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A kontrollere for eksponeringen ved den eksponerte skjer primeart i yrkessituasjoner i form av
verneutstyr eller gjennom vaksinering mot patogener (Yassi et al., 2001). Dette vil vare lite
aktuelt i denne situasjonen hvor det er snakk om eksponering i hverdagen og ikke noen form
for smitte. Et potensielt tiltak her kan vaere informasjon slik at den utsatte selv far anledning

til 4 ta veloverveide valg pa bakgrunn av den eksisterende kunnskapen.

For Norge har Miljedirektoratet gitt ut en tiltaksveileder for lokal luftkvalitet hvis hensikt er &
tydeliggjore hvilke ansvar de ulike akterene har etter regelverket og gi anbefalinger om
hvordan tiltak kan gjennomferes (Miljedirektoratet, 2013). Tiltaksveilederen overlater
utformingen av konkrete tiltak til de lokale myndighetene, men kan sies & fremheve tiltak
rettet mot veitrafikk som bompenger, rushtidsavgift, miljefartsgrenser og piggdekkavgift
(Miljedirektoratet, 2013). Disse tiltakene kan sies vaere forsek pé a kontrollere for
eksponering ved eksponeringskilden gjennom & endre bruksmensteret for eksponeringskilden.
I Oslo kommunes arsrapport om luftkvalitet fra 2014 blir flere ulike tiltak fremsatt
(Liitzenkirchen et al., 2015), blant annet:

- Lavere hastigheter pd hovedveiene/miljefartsgrense

- Sikre el-sykler for by-sykkelordningen og legge til rette for at sykler kan benyttes som

transportmiddel

- Gjennomfore luftkvalitetsmalinger hele &ret

- Lage beredskapsplan for overskridelse av grenseverdiene
I rapporten blir god og effektiv areal- og transportplanlegging fremhevet som det viktigste
langsiktige tiltaket for & redusere luftforurensningen og eksponeringen (Liitzenkirchen et al.,
2015). Tiltak knyttet til arealplanleggingen i rapporten er konsentrert utbygging,
parkeringsregulering, innfartsparkering og styrket kollektivtilbud.

Oversikt over vart eget miljg, risikoen i det og hvordan vi skal handtere disse pa en god mate

krever kunnskap og det blir viktig & 4 samlet alle puslespillbitene slik at en kan se mest mulig

av helheten. Denne studien er et forsgk pa 4 bidra til dette.
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KONKLUSJON

Denne studien har avdekket en assosiasjon mellom eksponering for NO, og ekte odds for
tidlig fedsel hos kvinner med IBD. En slik ssmmenheng ble ikke avdekket for SGA, med
unntak av en tilsynelatende beskyttende effekt av eksponering for NO; i forste trimester hos
kvinner med IBD. Assosiasjonen mellom eksponering for NO, og ekte odds for for tidlig
fodsel hos kvinner med IBD tror jeg kan forklares av oksidativt stress produsert av NO, som

interagerer med IBD.

Veien fra forskningsfunn til igangsetting av tiltak involverer en serie med vurderingen og
avveininger. Det lave antallet av kvinner med IBD i studien og uheldige fodselsutfall blant
disse kvinnene gjor at videre forskning er nedvendig for forskningsresultatene kan brukes i
planleggingen og implementeringen av utbedrende tiltak. Fremtidige studier med tilgang pa
mer omfattende luftforurensningsdata vil potensielt bedre kunne estimere assosiasjonen

mellom luftforurensning og uheldige fedselsutfall.
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Abstract

Background: Women with inflammatory bowel disease have increased risk of experiencing
negative birth outcomes, such as preterm birth. Both IBD and negative birth outcomes have
been associated with air pollution, but at present no known study has attempted to investigate
the potential effect of air pollution on pregnant women with IBD.

Method: This study is based on data from the Norwegian Mother and Child Cohort Study and
air pollution estimates from Oslo, Akershus, Bergen and Hordaland. Logistic regression
analyses were used to investigate the association between exposure to nitrogen dioxide (NO,)
and the negative birth outcomes preterm birth and small for gestational age (SGA) in mothers
with IBD. The main analysis level was exposure during pregnancy, but analyses for the
different trimesters were included. To estimate excess risk for mothers with IBD, the
parameter we were interested in, we included an interaction term between NO, and IBD
which expresses this excess risk. Main risk for all mothers (OR,in) and excess risk for
mothers with IBD (OR;,) were estimated. Adjusting variables were maternal age, BMI,
maternal education level and maternal smoking status.

Results: The adjusted regression models showed an association between exposure to NO,
during pregnancy and increased odds for preterm birth among all mothers (ORain: 1.182, CI
95%: 1.012-1.382) and an excess risk for IBD mothers (OR;y: 1.409, CI 95%: 1.032-1.924).
Similar results were found for the different trimesters, but only the second trimester was
significant for all mothers, while both the second and third trimesters were significant for IBD
mothers. No statistically significant effects of exposure to NO, on SGA were found, with the
exception of exposure during the first trimester for IBD mothers (ORiy: 0.725, CI 95%:
0.527-0.997).

Conclusion: The results show a statistically significant association between exposure to NO,
during pregnancy and preterm birth among mothers with IBD. A possible explanation might
be an interaction between increased oxidative stress from NO; and aspects of IBD. No
significant associations were found between NO,-exposure and SGA, with the exception of a
seemingly protective effect of exposure during the first trimester. Due to no apparent
biological explanations for this, we suggest that this might be due to an unknown confounder.
The study included a low number of cases of adverse birth outcomes among the IBD mothers

and further research in this field is necessary.
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Introduction

Inflammatory bowel disease (IBD) represents chronic, complex disorders of the
gastrointestinal tract, Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC), and common
symptoms are bloody diarrhoea, abdominal pain and weight loss (Podolsky, 1991). The
aetiology of the disease is largely unknown, but pathogenesis is considered to be based on an
interaction between genetic and environmental factors (Ananthakrishnan, 2015b). The genes
associated with IBD primarily fall into three classes: those affecting bacterial recognition,
those affecting immune response and those affecting mucosal transport or polarity (Schreiber,
Rosenstiel, Albrecht, Hampe, & Krawczak, 2005). A leading hypothesis suggest that the
intestinal inflammation is caused by an inappropriate immune response to commensal bacteria
in genetically susceptible individuals (Ananthakrishnan, 2015a; Conte et al., 2006). The two
most explored environmental factors are smoking and appendectomies, both associated with
an increased risk of CD and a decreased risk of UC (Ng et al., 2013). Other suggested
environmental factors are: hygiene, dietary patterns, lifestyle factors, such as stress, sleep and
physical activity (Ananthakrishnan, 2015b), and temperature (Aamodt, Bengtson, & Vatn,
2013).

Women with IBD are more likely to experience adverse pregnancy outcomes such as preterm
birth, small for gestational age (SGA) and low birth weight (LBW) (Bengtson et al., 2010;
Cornish et al., 2007; Dominitz, Young, & Boyko, 2002; Elbaz, Fich, Levy, Holcberg, &
Sheiner, 2005; Fonager, Serensen, Olsen, Dahlerup, & Rasmussen, 1998; Getahun et al.,
2014; Kornfeld, Cnattingius, & Ekbom, 1997; Mahadevan et al., 2007). Suggested predictors
of adverse birth outcomes in women with IBD are disease activity (Bush, Patel, Lapinski, &
Stone, 2004), inflammation in the small bowel (Mahadevan et al., 2007), earlier bowel
resections (Moser, Okun, Mayes, & Bailey, 2000), familial IBD (Bengtson et al., 2010) and

malnutrition (Raatikainen, Mustonen, Pajala, Heikkinen, & Heinonen, 2011).

Infants born preterm, SGA or LBW are at greater risk of mortality and morbidity
(Goldenberg, Culhane, lams, & Romero, 2008; Kok, Lya den Ouden, Verloove-Vanhorick, &
Brand, 1998; McCormick, 1985; Moster, Lie, & Markestad, 2008; Swamy, Ostbye, &
Skjeerven, 2008). These adverse pregnancy outcomes have been demonstrated to reduce

cognitive ability in childhood and academic abilities in young adults (Bhutta, Cleves, Casey,
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Cradock, & Anand, 2002; Hack et al., 2002; Huddy, Johnson, & Hope, 2001; Strauss, 2000).
Furthermore, these outcomes have been associated with delayed social and motor
development in childhood and increased risk and chronic disease in adult life, like diabetes
and hypertension (Hediger, Overpeck, Ruan, & Troendle, 2002; Hutton, Pharoah, Cooke, &
Stevenson, 1997; Levy-Marchal & Jaquet, 2004; Nafstad, Samuelsen, Irgens, & Bjerkedal,
2002). Having adverse pregnancy outcomes are also associated with increased maternal and
paternal stress and altered mother-child attachment (Forcada-Guex, Borghini, Pierrehumbert,
Ansermet, & Muller-Nix, 2011; Sloan, Rowe, & Jones, 2008). Moreover, adverse pregnancy
outcomes are also associated with increased costs due to increased hospitalization and need of

treatment (Petrou, 2003; Petrou & Khan, 2012).

Studies have reported an association between air pollution and adverse pregnancy outcomes
(Brauer et al., 2008; Llop et al., 2010; Stieb, Chen, Eshoul, & Judek, 2012). Nitrogen dioxide
(NO) exposure is thought to have an effect on pregnancy outcomes through suppression of
the antioxidant defence system leading to oxidative stress (Tabacova, Nikiforov, &
Balabaeva, 1985), by causing lipid peroxidation in the placenta and thus disturbing the
postnatal development (Tabacova, Baird, & Balabaeva, 1998), and by having a direct toxic
effects on the foetus (Maroziene & Grazuleviciene, 2015). A link between IBD and air
pollution has also been suggested (Beamish, Osornio-Vargas, & Wine, 2011; Kaplan et al.,
2010). High levels of air pollution have been associated with increased IBD-related
hospitalization (Ananthakrishnan, McGinley, Binion, & Saeian, 2011) suggesting that air
pollution trigger inflammatory mechanics in IBD-patients. The association between air
pollution and disease activity could implicate women with IBD as a vulnerable group with

regards to air pollution and merits further investigation.
As far as we know, no study has attempted to investigate the effects of air pollution on

pregnancy outcomes in women with IBD. The aim of the present study is to investigate the

association between air pollution and adverse pregnancy outcomes in women with IBD.
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Materials and Methods

Study Population

In the present study we used the Norwegian Mother and Child Cohort Study (MoBa), which is
a prospective population-based pregnancy cohort study (Magnus et al., 2006). The MoBa-
study was conducted by the Norwegian Institute of Public Health (FHI) and the cohort
includes participants recruited from all over Norway. The recruitment window was from 1999
to 2008 and the response rate of the study was 41% (Magnus et al., 2016). The cohort as a
whole includes 114 500 children, 95 200 mothers and 75 200 fathers (Magnus et al., 2016).
Participants in MoBa filled several questionnaires and gave biological samples, e.g. blood and
urine (Magnus et al., 2006). This study used data from MoBa Questionnaire 1 (Q1) and the
Additional Questionnaire on Inflammatory Bowel Disease. In MoBa Q1 739 mothers claimed
to be suffering from IBD. Of these IBD-mothers, 655 received an additional questionnaire in
2013. The questionnaire included questions on sub-classification of IBD, surgery, medication
and disease activity during pregnancy. Disease activity was defined as change in medication,
hospital admission during pregnancy or IBD related surgery. Of 328 responders, 136 suffered
from CD and 192 suffered from UC. The non-responders were identified as CD and UC
through the Norwegian Patient Register (NPR). This register includes individuals that have
been in contact with specialist health care services and their diagnosis (Inger Johanne Bakken,
Nyland, Halsteinli, Kvam, & Skjeldestad, 2004). Based on available air pollution data, only
participants living in Oslo, Akershus, Bergen and Hordaland were eligible to be included in
this study. This left the present study with 93 IBD-patients, 43 with CD and 50 with UC. In
the statistical analysis CD and UC were considered one group, IBD, to increase statistical
power. Furthermore, studies have revealed similar risks for preterm birth between the two
groups (Cornish et al., 2007). The remaining study population was classified as non-IBD
mothers and considered a control group. Birth records from the Medical Birth Registry of
Norway (MBRN) are connected to MoBa (Magnus et al., 2006) and were used to identify

birth outcomes. Only singleton births were included in the analysis.

Ethics
The MoBa-study has approval from the regional ethics committee (REK) and the Norwegian

Data Inspectorate (Magnus et al., 2006). The present study is also approved by REK.
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Variables

Outcome variables

Birth outcomes were defined based on existing categories from the MBRN-records. Preterm
birth was defined as birth before 37 weeks of gestation (Moth et al., 2016); small for
gestational age was defined as infants with birth weight below the 10th percentile at the
attained gestational age (Skjaerven, Gjessing, & Bakketeig, 2000); low birth weight was
defined as birth weight <2500 grams (Magnus, Gjessing, Skrondal, & Skjaerven, 2001).

Air pollution exposure

This study makes use of already existing air pollution exposure data (Panasevich et al.,
Accepted for publication in Archives of Public Health). The estimates were made using
methodology developed for the ESCAPE-project (Beelen et al., 2013). Air pollution
measurements were conducted in Oslo and Akershus in 2010 and in Bergen and Hordaland in
2011. The measurement period was three separate rounds of measurements during one year.
Each round had a duration of about two weeks: one was conducted in winter, one in summer
and one in an intermediate season (either spring or autumn). Measurement sites were chosen
to represent the range of residential exposure in each area. To obtain a yearly mean NO,-level
the mean exposure from the three different measurement periods were averaged (Panasevich

et al., Accepted for publication in Archives of Public Health).

Land use regression (LUR) models were made for each of the studied areas to account for
regional differences based on measurements from the different measurement sites (Panasevich
et al., Accepted for publication in Archives of Public Health). LUR-models have been shown
to model NO,-exposure given enough sample sites (Meng Wang et al., 2012). Models were
made separately for Oslo and Akershus, but a joint model was made for Bergen and
Hordaland due to too few valid measurement sites in Hordaland. Leave-one-out-cross
validation (LOOCV) was used to evaluate model performance (Panasevich et al., Accepted
for publication in Archives of Public Health). Using the resulting LUR-models yearly means
of NO,-levels during pregnancy were estimated at the residential addresses of the participants.

Mean NO,-levels were also estimated for the first, second and third trimesters.
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Potential confounding variables

We included several confounding variables and data for these were retrieved from the MoBa-

dataset.

Sociodemographic variables and socioeconomic status

Maternal age was based on self-reported age at birth and was categorized into four categories:
<25, 25-30, 30-35 and 35+ years. Education level was used as a proxy for socioeconomic
status and the subjects were allocated to three separate groups based on self-reported
education length: High school or less, College/University (3 years) and Master’s degree or

higher.

Health status and behaviour

Body mass index (BMI) was calculated based on self-reported weight and height pre-
pregnancy and categorized into four categories: underweight (<18.5), normal weight (18.5-
24.9), overweight (25-29.9) and obese (>30). These categories were based on values given by
the World Health Organization (WHO Expert Consultation, 2004). Diabetes was based on
data from MBRN and categorized into yes and no. The yes-category included diabetes type 1,
type 2, pregnancy diabetes and use of anti-diabetic medication. Smoking was based on self-
reported data and categorized into three categories: non-smoker, occasional smoker, current
smoker. In the analysis the two smoker categories were collapsed into a smoker category.
High blood pressure was based on recorded chronic hypertension before pregnancy from the

MBRN-records and categorized into yes or no.

Statistical Analysis

We used t-tests to investigate associations between continuous variables such as NO,-
exposure and birth outcomes and to investigate the distribution of exposure among the cases.
Chi-square tests were used to investigate association between the birth outcomes and
categorical variables such as maternal age, BMI, maternal education level and maternal
smoking status. We also used Chi-square test to study differences between the IBD mothers
and the non-IBD mothers. Diabetes and hypertension were excluded from the analysis due to

too few cases among the IBD mothers. LBW was also excluded from the analysis due to too
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few cases among the IBD mothers (N=2). Cases with missing values were not included in the
analysis. Logistic regression models were used to evaluate the association between exposure
to NO; during pregnancy and birth outcomes in women with IBD. The main analysis level
was mean NO,-exposure during pregnancy, but models for the separate trimesters were also
included. To estimate excess risk for the IBD mothers when compared to the non-IBD
mothers we included an interaction term between NO, and IBD in all the logistic regression
models. This term expresses excess risk for the IBD-mothers compared to the main risk for all
mothers and is the parameter that we are interested in. We report main risk for all mothers
(ORpmain) and excess risk (ORiy) for IBD mothers compared to non-IBD mothers. We also
report results from adjusted and unadjusted models. Adjusting variables were maternal age,

BMI, maternal education level and maternal smoking status.

P-values of 0.05 or less were considered as statistically significant. The statistical analysis

was performed using SPSS 23.0 (IBM Corp., NY, USA).

(Insert Table 1 here)

Results

Study population characteristics are reported in Table 1, showing distribution of exposure
variables, birth outcomes, demographic data and potential confounders among the IBD
mothers and the non-IBD mothers. The typical woman participating and included in our study
was between 31 and 35 years old, with normal body mass index. She had three years of
college or university education and did not smoke. The distribution of preterm birth was
almost similar among non-IBD mothers (4.6%) and IBD mothers (4.3 %). There was a higher
level of SGA among non-IBD mothers (7.3%) compared to IBD mothers (4.3%). The mean
level of modelled NO,-exposure was 13.6 + 6.9 ug/m’ among non-IBD mothers and 13.7 +
6.5 ug/m’ for the IBD mothers. Similar mean exposure levels were observed for the different

trimesters (see Table 2).

(Insert Table 2 here)

The results from the t-tests are shown in Table 2. Mean NO,-exposure during pregnancy was

associated with preterm birth outcome among the IBD mothers (p= 0.004), but not among the
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non-IBD mothers (p= 0.502). Exposure during the second (p= 0.002) and third trimester (p=
0.041) was significantly associated with preterm birth, and close to statistical significance (p=
0.075) in the first trimester among IBD mothers. Exposure during the first, second and third
trimesters was not associated with preterm birth among the non-IBD mothers. IBD-mothers
who experienced preterm birth had a higher NO;-exposure compared to non-IBD mothers

experiencing preterm birth.

SGA was associated with mean NO,-exposure during the pregnancy among the non-IBD
mothers (p< 0.001), but not among the IBD mothers (p= 0.132). Similar results were seen
among the non-IBD mothers for exposure during the first (p=0.001), second (p<0.001) and
third (p=0.001) trimesters. NO,-exposure during the different trimesters were not associated
with SGA for the IBD mothers. IBD mothers who delivered SGA-infants were exposed to a

lower level of NO, compared to non-IBD mothers with SGA infants.

Chi-square-tests were performed to investigate the association between the categorical
variables and preterm birth and SGA (data not shown). Among the non-IBD mothers, the
following variables were associated with preterm birth: maternal age (p= 0.025), BMI (p=
0.001) and education level (p= 0.009). Smoking (p= 0.114) was not associated with preterm
birth among the non-IBD mothers. None of the variables were associated with preterm birth
among the IBD mothers (data not shown). Among the non-IBD mothers the following
variables were associated with SGA: maternal age (p= 0.005), BMI (p=<0.001) and smoking
(p=<0.001). Education level (p= 0.221) was not associated with SGA among the non-IBD
mothers. Among the IBD mothers none of the variables were associated with SGA (data not

shown).

Table 3 presents the results from the unadjusted and adjusted logistic regression models.

In the unadjusted models exposure to NO, during the pregnancy was associated with
increased odds for preterm birth for all mothers (ORpain: 1.123, C1 95%: 1.016 — 1.241) and
an excess risk for IBD mothers (ORiy: 1.271, CI 95%: 1.040-1.552). When we investigated
the results in the different trimesters we found a significant main effect of preterm birth in
the second trimester (ORpain: 1.132, CI 95%: 1.015-1.262) for all mothers. This was mirrored
in the IBD mothers with the only statistically significant excess effect being in the second

trimester (ORini: 1.296, CI 95%: 1.043-1.161).
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Parallel results were found in the adjusted models: Exposure to NO, during the pregnancy
was associated with increased odds for preterm birth among all mothers (ORpmain: 1.182, CI
95%: 1.012-1.382) and an excess risk for IBD mothers (OR;y : 1.409, CI 95%: 1.032-1.924).
Among all mothers similar effects were seen for exposure in all trimesters, but again, only
exposure during the second trimester (ORpain: 1.132, CI1 95%: 1.013-1.265) was statistically
significant. The excess risk effect for IBD mothers showed similar results, but here both
exposure during the second (ORiy: 1.30, CI 95%: 1.042-1.622) and third (ORiy: 1.229, CI
95%: 1.001-1.511) trimesters were statistically significant.

When we investigated the unadjusted effect of NO,-exposure during the different trimesters
and the entire pregnancy on SGA, both main effects and excess risk effects showed protective
associations; however, none were statistically significant. In the adjusted models exposure to
NO; we did not find any significant main effects; however, a statistically significant excess
risk effect among IBD mothers was found during the first trimester for the IBD-group (ORix:
0.725, CI 95%: 0.527-0.997).

(Insert Table 3 and 4 here)

Discussion

In this study, we found statistically significant main effects and excess risk effects for NO»-
exposure during the pregnancy and preterm birth. No statistically significant associations
were found for NO,-exposure during the pregnancy and SGA, with the exception of exposure

during the first trimester for the IBD-mothers (excess risk effect).

To our knowledge no other studies have investigated the link between air pollution and birth
outcomes in women with IBD. However, results have been reported from studies looking at
general populations. The associations between NO,-exposure and preterm birth are confirmed
by Maroziene and Grazuleviciene (2015), Llop et al. (2010) and Wu, Wilhelm, Chung, and
Ritz (2011). Other studies have not observed any association, such as Gehring et al. (2011),
though this study was not statistically significant. Our main analysis found no association
between exposure to NO, and SGA. Other studies, however, report different findings. Brauer
et al. (2008) found, using an inverse distance weighting as an approximation of NO,

concentration, that exposure to NO, gave a statistically significant increase in odds for SGA;
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Sathyanarayana et al. (2013) found a statistically significant association between increasing

quartiles of NO,-exposure and SGA.

We speculate that our main findings showing significant excess risk between NO,-exposure
and preterm birth among IBD mothers may be the results of increased oxidative stress caused
by NO; (Tabacova et al., 1985) interacting with aspects of IBD. Oxidative stress and
imbalances in the redox system, that is the balance between pro- and antioxidants, have been
associated with preterm births in general (Menon, 2014). A suggested mechanism is oxidative
stress causing directed damage to foetal cells and to intrauterine tissues. This damage
promotes foetal cell senescence (aging), which in turn generate biomolecular signals that are
uteronic and trigger the labour process (Menon, 2014). Oxidative stress could cause
inflammation (Biswas, 2016) or interact with existing inflammation in the bowel, thereby
increasing the risk of systemic inflammation which could lead to increased risk of preterm
birth for women with IBD (Mahadevan et al., 2007). Such a connection between oxidative
stress and inflammation in women with IBD has been observed in other studies (Rezaie,
Parker, & Abdollahi, 2007) Oxidative stress has also been connected to disease activity
among those with CD (Lih-Brody et al., 1996), meaning that oxidative stress could cause
increased disease activity, which again is linked to increased risk of preterm birth (Bush et al.,

2004).

We see no apparent biological mechanisms for the seemingly protective effect of NO,-
exposure during the first trimester on SGA among the IBD mothers. We suggest that it might
be the result of an unknown confounder and/or less exposure among the IBD mothers, rather

than an actual interaction between IBD and NO;-exposure.

We found different levels of exposure between the non-IBD mothers and in the IBD mothers.
The preterm-cases among the IBD mothers were exposed to higher concentrations of NO,
than the preterm-cases among the non-IBD mothers. Therefore, it is possible that the
increased odds for preterm birth among the IBD mothers could be a reflection of a dose-
response relationship rather than an interaction between NO,-exposure and IBD. The SGA-
cases among the IBD mothers were exposed to smaller concentrations of NO, than the SGA-
cases among the non-IBD mothers. This could mean that the decreased odds for SGA among
the IBD mothers when compared to the non-IBD mothers could also be a reflection of a dose-

response relationship rather than an interaction between NO, and IBD.
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One of the main strengths of the study is that it is based on a large population sample, MoBa,
and has a large control group. The cohort is linked to mandatory health registries, such as
MBRN and NPR, which has limited loss-to-follow up. Only about a hundred families have
left the cohort altogether (Magnus et al., 2016). Of those invited only 41% participated
(Magnus et al., 2016). MoBa has been shown to have a self-selection bias with regards to
prevalence estimates of exposures and outcomes, but no self-selection bias has been found
with regards to exposure-outcome estimates (Nilsen et al., 2009). Nilsen et al. (2009)
therefore suggests that there may not be a validity problem regarding risk estimates in MoBa
and that a wholly representative sample may not be essential. The IBD mothers were
identified based on response to the mail out questionnaire sent in 2013 (65%) and on data
from the Norwegian Patient Registry (35%). No studies looking at the validity of the IBD-
diagnosis in the registry has been found, however Bakken et al. (2012) found satisfactory
agreement between NPR and the Norwegian Cancer Registry for different cancer outcomes.
Outcomes were based on records from MBRN and the validity of these outcomes have been
shown to be good (Moth et al., 2016). No studies have investigated the validity of MoBa
Questionnaire 1 and the Additional Questionnaire on Inflammatory Bowel Disease so we
cannot preclude wrongfulness or misregistration by the participants. Most questions in the

questionnaires though are innocuous and should not lead to social desirability bias.

The IBD diagnosis is relatively rare and the number of IBD mothers included in this study is
comparatively small. The number of adverse outcomes within the IBD-group is thus smaller
still, but the prevalence is, at least for preterm birth, comparable with the non-IBD mothers.
The small IBD-sample has consequences for the validity of the findings. With such a small
sample of IBD-patients and adverse outcomes among the IBD mothers we risk that the
characteristics of these few samples are given undue weight and that the results might not
represent the the IBD-population as a whole. Additionally, few observations created problems
studying the associations between categorical variables and outcomes among the IBD

mothers.

Another strength of this study is the standardized method of assessing individual exposure for
the study population. The method was based on methodology developed for the ESCAPE-
project and the land use regression models from that project has been shown to explain a

substantial fraction of the variation in exposure in the study areas (Wang et al., 2013). A
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caveat is that the leave-one-out cross validation often used to assess the fit of LUR- models
might overestimate the fit when there is a small number of test sets or sample sites (Wang et
al., 2013). This might have affected the model used for Bergen and Hordaland since these had
to be merged due to too few valid sites in Hordaland. The use of exposure at home address at
birth in the estimates introduces a possibility of non-differential misclassification. The women
could have moved or they could have had a different exposure at work or due to traveling.
This means the results could be biased towards null due to the potential non-differential

misclassification.

We included a number of potential confounders in our logistic regression models.
Hypertension and diabetes had to be excluded from the analysis due to none or too few cases
among the IBD mothers. Other confounders for preterm and SGA has also been suggested,
such as: renal disease, mother and/or father born SGA (McCowan & Horgan, 2009), stress,
depression and intrauterine infection (Goldenberg et al., 2008). The lack of these confounders
in the models means that we cannot preclude the effect they might have on the estimates. This
study looked at the effects of NO,-exposure. Several studies (Beckerman et al., 2008; Ito,
Thurston, & Silverman, 2007) have noted a difficulty with separating the effect of NO, and
the effects of particulate matter (PM). This means that PM-exposure could also potentially be
a confounding factor. Further research should therefore aim to include a broad spectrum of
confounders and several types of air pollution to estimate the potentially different effects and

correlation between the different pollution types.

Conclusions

In this study, which is based on the MoBa cohort study, we found statistically significant
association between exposure to NO, during pregnancy and preterm birth among mothers
with IBD. We suggest that this might be a result of increased oxidative stress due to NO»-
esxposure interacting with IBD. No statistically significant association were found between
NO;-exposure during pregnancy and SGA among mothers with IBD, with the exception of a
protective effect of NO, -exposure during the first trimester among the IBD mothers. We
suggest that this is based on an unknown confounder and/or differences in exposure. The low
number of cases of adverse birth outcomes among the IBD mothers in the study population
means that more research, with larger samples, are necessary to more accurately estimate the

potential associations and their strength.
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Tabel 1: Study population characteristics

Variables Baseline Cohort based on IBD-mothers Non-IBD mothers
exposure data (N=93) (N=17 429)
(N=17 522)
Maternal age at birth 31+ 45 31,3+3,8 31+4,5
<25 1322 (7,5) 4(43) 1318 (7,6)
25-30 6505 (37,1) 36 (38,7) 6469 (37,1)
31-35 6954 (39,7) 41 (44,1) 6913 (39,7)
>35 2741 (15,6) 12 (12,9) 2729 (15,7)
Maternal BMI pre-pregnancy 23,7+4,2 26,8 £7,3 23,7+ 6,9
<18.,5 560 (3,2) 2(2,2) 558 (3,2)
18,5-24,9 11057 (63,1) 63 (67,7) 10994 (63,1)
25-29.9 3321 (19,0) 18 (19,4) 3303 (19,0)
>30 1302 (7,4) 7(7,5) 1295 (7,4)
Missing 1282 (7,3) 33,2) 1279 (7,3)
Maternal education levels
High school or less 4581 (26,1) 26 (20,0) 4555 (26,1)
College/University (3 years) 6231 (35,6) 39 (41,9) 6192 (35,5)
Master or higher 4866 (27,8) 23 (24,7) 4843 (27,8)
Missing 1844 (10,5) 5(5,4) 1839 (10,6)
Maternal smoking status
Non-smoker 14 323 (81,7) 84 (90,3) 14 239 (81,7)
Smokers 951 (5,4) 7(7,5) 944 (5,4)
Missing 2248 (12,8) 2(2,2) 2246 (12,9)
Maternal Diabetes
Diabetic 287 (1,6) 1(1,1) 286 (1,6)
Non-Diabetic 17 235 (98,4) 92 (98.9) 17 143 (98,4)
Maternal Hypertension
Yes 93 (0,5) 0 93 (0,5)
No 17429 (99,5) 93 (100) 17 336 (99,5)
LUR modelled NO2-exposure
(ug/m3)
For the entire pergnancy 13,6 +6,9 13,7 +£6,5 13,6 £ 6,9
Preterm birth 804 (4,6) 4 (4,3) 800 (4,6)
Missing 0 0 0
Small for gestational age (SGA) 1271 (7,3) 4 (4,3) 1267 (7,3)
Missing 19 0 19
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Gullhaugveien 1-3, 0484 Oslo E-post: post@} ing.etikkom.no ingen, bes adressert til REK  the Regional Ethics Committee, REK
Web: http://helseforskning.etikkom.no/ sor-ost og ikke til enkelte personer sor-gst, not to individual staff
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Med vennlig hilsen
Finn Wislgff

Professor em. dr. med.
Leder

Kopi til: maybente.bengtson@gmail.com

Akershus universitetssykehus HF ved gverste administrative ledelse: hilde.luras@ahus.no

60

Ingrid Dgnasen
forstekonsulent



