Norges miljg- og

U
|_ _l biovitenskapelige

universitet

Masteroppgave 2021 30 stp
Fakultetet for landskap og samfunn

Snus, svangerskapsutfall og
sykdomsaktivitet hos kvinner med
inflammatorisk tarmsykdom (IBD)

Associations between use of snuff, pregnancy
outcomes and disease activity among women with
inflammatory bowel disease (IBD)

Lars Age Sjalie Andresen

Master i folkehelsevitenskap




Forord

Foranledningen til at denne oppgaven ble til er min interesse for epidemiologiske studier.
Samtidig har jeg under studietiden blitt nysgjerrig omkring den gkte snusbruken i Norge, og
hvordan dette pavirker var helse. Dette var mitt utgangspunkt for a finne et

forskningsspgrsmal som kunne forene epidemiologi og snusbruk.

Det har vert krevende for meg a skrive denne masteroppgave i en periode i livet hvor jeg har
en jobb som krever min fulle oppmerksomhet, har fire barn under 10 ar, nettopp flyttet og
pusser opp bade inne og ute. Koronasituasjonen har ogsa gjort dette til en ensom prosess.
Samtidig har jeg funnet ro ved a sette meg ned foran datamaskinen, og gjort dypdykk i
spennende litteratur og statistikkprogrammer. Det er en erfaring jeg vil ta med meg resten av
livet, og jeg er utrolig takknemlig for a kunne koble meg pa, og utforske uoppdagede marker

sammen med fagfolk av ytterste klasse innen feltet IBD.

Jeg vil rette en stor takk til barna mine som har holdt ut med en noe til tider frustrert far som
snakker om statistikk, epidemiologi og risikofaktorer. Dere elsker at pappa ogsa «gdr pd
skole». Rut, min bestevenn og kone: Takk for at du alltid stgtter meg, og backer meg nar jeg

trenger det, enten om det er praktisk eller psykisk. Jeg kunne aldri gjort dette uten deg!

Jeg vil ogsa rette en enorm takk til min hovedveileder og professor Geir Aamodt ved Norges
milj@- og biovitenskaplige Universitet. Du har egenskaper som strekker seg langt utover det
man kan forvente av en veileder. Alle som kjenner deg, eller som har vart i kontakt med deg
vet at du er sveert kunnskapsrik, og du har en helt spesiell evne til a videreformidle og forklare
kunnskap. Jeg har lyst til a gi deg en ekstra takk for din personlighet. Du er talmodig,
oppriktig interessert, og gjennomgaende stgttende pa et menneskelig plan. Det merkes, og det
motiverer for a levere godt. Samtidig har vare samtaler hatt en stress-bufrende effekt. Uten
deg ville dette prosjektet ikke vert gjennomfgrbart! Jeg vil ogsa takke min biveileder May-
Bente Bengtson ved Sykehuset i Vestfold for verdifulle innspill. Sist, men ikke minst vil jeg

rette en stor takk til meg selv, bra jobba Lars! You did it!

drotye e Audim.

Lars Age Sjglie Andresen
Ski, Mai 2021




Sammendrag

Bakgrunn: Studier har vist at kvinner med inflammatorisk tarmsykdom (inflammatory bowel
disease/IBD) har gkt risiko for uheldige svangerskapsutfall som liten for svangerskapsalder
(small for gestational age/SGA) og for tidlig fedsel (Preterm birth/PTB). Det er kjent at
tobakksrgyking pavirker bade svangerskapsutfall og sykdomsaktivitet hos kvinner med IBD.

Det er liten kunnskap om snusbruk og svangerskapsutfall for denne gruppen.

Metode: Vi benytter data hentet fra Den norske mor, far og barn-undersgkelsen (MoBa). For
gravide kvinner med IBD har vi informasjon om medisinforbruk, sykdomsaktivitet og
operasjoner knyttet til sykdommen fra spgrreskjemaet innsamlet i prosjektet /IBD in
pregnancy and environmental factors. Svangerskapsutfall er fra medisinsk fgdselsregister og
andre relevante variabler fra Q1 i Moba. Vi benyttet regresjonsanalyse for a undersgke
sammenhengen mellom snusing fgr/under svangerskapet og sykdomsaktivitet, samt de ulike
svangerskapsutfallene fgdselsvekt og svangerskapslengde, og vi justerte for konfundere. Vi
utfgrte en medieringsanalyse for a undersgkelse om sykdomsaktivitet eller
svangerskapsvektgkning (Gestational weight gain/GWG) var medierende faktorer for

sammenhengen mellom snus og henholdsvis fgdselsvekt og svangerskapslengde.

Resultat: Vi fant ingen signifikante sammenhenger mellom snusing og SGA (p=0.641) og
PTB (p=0.856). Vi fant heller ingen sammenheng mellom snus og sykdomsaktivitet (p=1.0).
Fordelingen av fgdselsvekt og svangerskapslengde blant snusere og ikke-snusere viste ikke
statistiske signifikante sammenhenger mellom mors snusing og barnets fgdselsvektvekt og
svangerskapslengde (p=0.136 og 0.141). Vi fant ikke statistiske sammenhenger mellom
snusing og svangerskapslengde nar vi kontrollerer for utdanning, kroppsmasseindeks (body
mass index/BMI) og rgyking. Vi fant en statistisk signifikant sammenheng mellom snusing og
barnets fodselsvektvekt (p=0.011) i den justerte analysen. Kvinner med IBD som snuser far i
gjennomsnitt et barn som veier 516 gram mer enn de kvinnene med IBD som ikke snuser. Vi

fant ingen medieringseffekt av GWG eller sykdomsaktivitet.

Konklusjon: Vi har i denne studien ikke funnet grunnlag for at bruk av snus fgrer til uheldige
svangerskapsutfall som SGA eller PTB for kvinner med IBD som snuser fgr/under
svangerskapet. Vi fant heller ingen sammenheng mellom snusbruk og sykdomsaktivitet. Vi
fant at kvinner med IBD som snuser i gjennomsnitt far et barn som veier 516 gram mer enn de

kvinnene med IBD som ikke snuser.



Summary

Background: Studies have shown that women with inflammatory bowel disease (IBD) have
an increased risk of adverse pregnancy outcomes such as small for gestational age (SGA) and
preterm birth (PTB). It is known that tobacco smoking affected both birth outcome and
disease activity in women with IBD. There is little knowledge about snuff use and pregnancy

outcomes for this group.

Method: We use data from the Norwegian Mother, Father and Child Cohort Study (MoBa).
For pregnant women with IBD, we have information about medicine consumption, disease
development and operations related to the disease from the questionnaire collected in the
project IBD in pregnancy and environmental factors. Pregnancy outcomes are from the
medical birth register and other relevant variables from Q1 in MoBa. We used regression
analysis to investigate the relationship between snuff use before/during pregnancy and disease
activity, as well as the different pregnancy outcomes including birth weight and gestational
age, and we adjusted for confounders. We performed a mediation analysis to investigate
whether disease activity or gestational weight gain (GWG) were mediating factors for the

relationship between snuff use and birth weight and gestational age, respectively.

Result: We found no significant correlations between snus and SGA (p=0.641) and PTB
(p=0.856). We also found no association between snuff and disease activity (p=1.0). The
distribution of weight and length of pregnancy among snuff users and non-snuff users did not
show statistically significant correlations between the mother's snuff use and the child's
weight and length of pregnancy (p=0.136 and 0.141). We did not find statistical correlations
between snuff use and length of pregnancy when we check for education, BMI and smoking.
On the other hand, we found a statistically significant relationship between snuff-use and the
child's weight (p=0.011) in the adjusted analysis. The children of women with IBD who use
snuff weigh an average of 516 grams more than children of women with IBD who do not use

snuff. We found no mediating effect of GWG or disease activity.

Conclusion: In this study, we have not found a basis for the use of snuff leading to negative
birth outcomes such as SGA or PTB for women with IBD who use snuff before or during
pregnancy. We also found no connection between snuff use and disease development. We
found that women with IBD who use snuff on average have a child who weighs 516 grams

more than those women with IBD who do not use snuff.
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Forkortelser og ngkkelord

IBD Inflammatorisk tarmsykdom (Inflammatory bowel disease)
SGA Liten for svangerskapsalder (Small for gestational age)
PTB For tidlig fgdt (Preterm birth)

GWG Svangerskapsvektgkning (Gestational weight gain)

MoBa Den norske mor og barn-undersgkelsen (The Norwegian Mother and Child Cohort
Study)

REK Regionale komiteer for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk (Regional Comitees
for Medical and Health Research Ethics)

BMI Kroppsmasseindeks (Body mass index)

FHI Folkehelseinstituttet

Ngkkelord: Den norske mor, far og barn-undersgkelsen; inflammatorisk tarmsykdom; ulcergs

kolitt; crohns sykdom; snus; svangerskapsutfall; sykdomsaktivitet



Introduksjon

Bakgrunn

Helse er omfattende, pavirkes av mange faktorer og har ulike definisjoner. Verdens
helseorganisasjon (WHO) definerer helse som «en tilstand av fullstendig fysisk, mental, og

sosialt velveere og ikke bare fraveer av sykdom og lyte» (WHO, 2021Db).

Alle mennesker pavirkes av miljget rundt seg, og dette har innflytelse pa var helse (Maland,
2016). Det star derfor sentralt av vi legger til rette pa en slik mate at vart samfunn i stgrst

mulig grad fasiliteter, og sikrer et godt milj¢ omkring oss.

I lov om folkehelsearbeid fra 2011 star det at lovens formal er & «fremme befolkningens helse,
trivsel, gode sosiale og miljpmessige forhold og bidra til a forebygge psykisk og somatisk
sykdom, skade eller lidelse». Videre star det i kapittel 2 §7, at «kkommunen skal iverksette
ngdvendige tiltak for a mgte kommunenes folkehelseutfordringer». Et eksempel som trekkes
frem er tobakksbruk (Omsorgsdepartementet, 2021a). I Norge er det feerre som benytter
tobakksrgyk en hva det har vert tidligere. Imidlertid har snusbruk i stgrre grad blitt utbredt i
befolkningen. I hvilken grad snusbruk har pa sarbare grupper, er ikke like godt kjent som ved
rgyk. Det er funnet sammenhenger mellom tobakksrgyk og inflammatorisk tarmsykdom
(inflammatory bowel disease/IBD) hvor det for pasienter med Crohns sykdom (CD) har en

negativ effekt, og for Ulcergs kolitt (UC) positiv effekt (Calkins, 1989).

IBD er en gruppe kroniske tarmsykdommer som inkluderer CD og UC. Felles for begge
sykdommene er at sykdomsforlgpet er preget av magesmerter og blodig avfgring. Crohns
sykdom angriper hele mage tarm systemet fra munn til rektum. Ulcergs kolitt angriper

slimhinnen i tykktarmen (Schulze & Schroeder, 2007).

Arsaken til hvorfor sykdommene oppstér er ikke kjent, men assosieres med et samspill

mellom genetikk, miljg og tarmmikrobiota (Ananthakrishnan, 2015).

Pasientene kan oppleve at sykdomsforlgpet varierer, noe som fgrer til uforutsigbarhet og
usikkerhet. A f4 kontroll over egen kropp og sitt eget sykdomsforlgp er viktig for bade den
fysiske og psykiske helsen. Det er for denne pasientgruppen derfor betydningsfullt a fa
fremskaffet forskning som kan gi informasjon og kunnskap om hvilke miljgfaktorer som

pavirker sykdommen, samt hvilke helseutfall de ulike faktorene kan ha.



Det er i Norge bred enighet og forstaelse i befolkningen om at det er negativt for helsen a
bruke tobakk. Forskning pa dette omradet har vert av spesiell betydning for denne
oppfattelsen. Langvarig og bred forskning pa dette feltet har fort til gkt kunnskap, og har hatt
stor folkehelserelevans. Videre har omfanget av tobakksbruk i lang tid vert svart utbredt i
befolkningen. Tobakkspolitikken har de siste 15 arene veert mer restriktiv og fort til at rgyking
har blitt denormalisert og vulgarisert (Seby & Tokle, 2014). Resultatet er at det i dagens
samfunn er faerre som rgyker en tidligere. Etter at rgykeloven kom 1. juni 2004, sa man en
kraftig gkning i snussalg i Norge. I 2005 var tallet for daglig bruk av snus for begge kjgnn
9%. Tilsvarende tall for 2018 var 22% (SSB, 2021).

I et land som Norge, hvor tobakksreklame er forbudt, ser mediene ut til a spille en viktig rolle
1 markedsfgringen. Siden 2002 har antall avisoppslag gkt, og vi ser en gkende trend for
snusbruk i Norge. Aviser med hgyest opplag har flest oppslag om snus, noe som kan indikere
at snusdebatten er mer nasjonal en lokal (Seby & Tokle, 2014). 1 2002 var salget av snus 111
gram per innbygger. [ 2012 var det 261 gram. Dersom vi ser pa snusbruk fordelt pr fylke ser
det slik ut i perioden 2005-2019:
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Figur 1: Andel menn og kvinner som snuser daglig, eller av og til, fordelt pa fylker for perioden 2005-2009,
2010-2014 og 2015-2019. Kilde: Statistisk sentralbyra, Folkehelseinstituttet



Sammenligner vi de tre tidsperiodene ser vi at det pa landsbasis er en stigende snustrend i alle

fylker (FHI, 2020b).

Denne trenden ser ut til a fortsette nar vi vet at hver fjerde Normann som slutter a rgyke,
bruker snus som hjelp til rgykestopp. 60% av gruppen som benytter snus som et middel for a
oppna rgykestopp, fortsetter a snuse av og til eller daglig i etterkant (Helsedirektoratet, 2016).
Videre klassifiserer WHO snus som kreftfremkallende (Helsedirektoratet, 2016).

Pa helsedirektoratets nettsider fremkommer det at det foreligger mer forskning om helserisiko
knyttet til rgyk enn snusbruk. I dag er det i Norge flere personer som snuser enn rgyker (SSB,
2018). Under ser man av figur 1 prosentandelen i befolkningen fra 16-74 ar som henholdsvis
snuser, eller rgket daglig i1 perioden 2008-2017. Antall roykere synker, og antall snusere gker.
Det fremkommer av figuren at antall snusere passerte antall rgykere 1 2017 (SSB, 2018). Det

star derfor sentralt & fremskaffe mer kunnskap om snus og arsaker til sykdommer.
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Figur 2: Prosentandelen i den norske befolkningen fra 16-74 ar som henholdsvis snuser eller rgyker daglig.

Kilde: Statistisk sentralbyra

Som det kan sees av figur 2, ser vi av tall fra 2017 at det er en topp av snusbrukere hos den
yngre generasjonen. I de to kategoriene som inneholder hgyest antall kvinnelige snusbrukere
(16-24 og 25-34), finner vi ogsa en stor andel av de kvinnene som er i reproduksjonsalder

(SSB, 2018).
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Figur 3: Prosentandelen i den norske befolkningen i 2017 fra 16-74 ar fordelt pA menn og kvinner som snuser.

Kilde: Statistisk sentralbyra

Av figur 3 ser vi at det omkring 2005 skjedde en markant gkning i andelen kvinner som

benytter snus (FHI, 2020b).
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Figur 4: Andel som bruker snus daglig i ulike aldersgrupper av kvinner fra 1985 — 2019, trearlig glidende

gjennomsnitt. Kilde Statistisk sentralbyra, Folkehelseinstituttet

Figur 4 viser prosentandelen norske kvinner fordelt pa alderen 16-44 ar som snuste av og til,
og daglig i Norge i perioden 2005 til 2008. Dette er ogsa de siste arene hvor datainnsamlingen

til MoBa-undersgkelsen ble gjort.
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Snusbruk hos norske kvinner
2005 2006 2007 2008
Alder Avog | Dagli | Avog |Dagli | Avog | Dagli | Avogtil | Daglig
til g til g til g
16-24 7 2 7 - 12 3 8 5
25-34 - 1 2 1 2 1 3 1
44 2 1 1 1 2 1 2 1

Figur 5: Prosentandelen norske kvinner fordelt pa alder fra 16-44 ar som snuste av og til, og daglig i Norge i

perioden 2005 til 2008. Kilde: (SSB, 2021)

Det er relevant for folkehelsa at det gjgres forskning rettet mot snusens effekt generelt, men
ogsa spesifikt rettet mot ulike grupper i samfunnet. Det er allerede undersgkt en rekke
miljgmessige faktorer for a finne svaret pa hva som kan pavirke sykdomsforlgpet til IBD
pasienter, uten at det har gitt klare svar (Ng et al., 2013). Gjennom databasesgk viser det seg
at det er begrenset med forskning og kunnskap om hvordan snus pavirker pasienter med IBD.
Vi vet ogsa at risikoen for uheldige svangerskapsutfall er stgrre for kvinner med IBD enn
kvinner uten IBD (Mahadevan et al., 2021; Shand, Chen, Selby, Solomon, & Roberts, 2016).
Lav fgdselsvekt er et eksempel pa uheldig svangerskapsutfall (Rogers, 2019).

Formal

Formalet med studiet er a fa gkt kunnskap om hvilken effekt snusbruk har pa

svangerskapsutfall og sykdomsaktivitet for kvinner med IBD.
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Empirisk rammeverk

I dette studie vil vi ta for oss uheldige svangerskapsutfall svarende til liten for
svangerskapsalder (small for gestational age/SGA) og for tidlig fgdt (Preterm birth/PTB) hos
kvinner med IBD som snuser. Vi gnsker ogsa a inkludere barnets vekt og svangerskapslengde,

og vi vil i tillegg ta for oss sykdomsaktivitet hos de gravide kvinnene med IBD.
IBD

Omkring 2,5 millioner europeere har IBD, pasientene diagnostiseres ofte tidlig i livet og
forekomsten er gkende (Kaplan, 2015). Sykdomsdebut for CD er omkring 15-25 ar, mens det
for UC er ca. 25-30 ar. Aldersintervallene for sykdomsdebut er pa samme mate som ved bruk
av snus hos norske kvinner sammenfallende med reproduksjonsalder. CD har en arlig insidens
i Norge pa 5.8/100 000, mens for UC var det 13.6/100 000 (Moum, Vatn, Ekbom, Aadland,
Fausa, Lygren, Sauar, et al., 1996; Moum, Vatn, Ekbom, Aadland, Fausa, Lygren, Stray, et
al., 1996).

Det er stor geografisk variasjon i forekomst, men h@yest prevalens er det 1 nordvest-Europa og
Nord-Amerika (Burisch et al., 2014; Loftus et al., 2007). I perioden 1999-2014 gkte
prevalensen i Norge med 110% for CD, noe som utgjorde en prevalens pa 185/100 000 i
2014. For UC gkte det i samme periode med 80%, med en prevalens i 2014 pa 250/100 000
(Hgivik, 2016). Videre ser man at IBD tilfeller dukker opp 1 land som nylig er industrialisert
(Kaplan, 2015).

Sykdomsaktivitet

Sykdomsforlgpet for pasienter med IBD er varierende, og individuell. Noen er plaget mye,
andre nesten ikke. Allikevel opplever mange pasienter at sykdomsforlgpet bestar av gode, og
darlige perioder. En del pasienter erfarer utmattelse som en fglge av sykdommen (LMF,

2021).

Det kan vare vanskelig & avgjgre i hvor stor grad betennelsesreaksjonen er hos den enkelte
pasient. Derfor vil en samtale med lege vare viktig for denne vurderingen. En anamnese med
gjennomgang av symptomer vil i en viss grad kunne svare ut dette. I tillegg benyttes ogsa

blodprgver, fecal-test og koloskopi som objektive tester. I avfgringsprgven ser man etter
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calprotectin som hovedsakelig finnes i granulocytter. Arsaken til at man ser etter calcprotectin

er fordi man ved en betennelsestilstand i tarmen ser en gkning av disse (LMF, 2021).

Det finnes ingen helbredende behandling for IBD pasienter. Malet med behandlingen er
derfor a gke livskvalitet, forebygge sykdomsaktivitet og fa tarmslimhinnen tilhelet. I perioder
hvor sykdommene er aktive vil man gi behandling for & dempe den inflammatoriske
prosessen, mens man i remisjon vil gi pasientene forebyggende behandling. Eksempler pa
medikamenter som benyttes i disse prosessene kan vere Asacol, Colazid, Dipentum,

Mezavant, Pentasa, Humira, Flixabi og Remicade (LMF, 2021).

SGA

Liten for svangerskapsalder er definert som f@dselsvekt mindre enn tiende percentilen for

svangerskapsalderen. Videre er SGA-spebarn kategorisert i fglgende to hovedgrupper:

- Konstitusjonelt normale spebarn som er liten for gestasjonsalder. Disse barna har en
normal fgdselsvekt mindre enn tiende percentilen pa grunn av iboende faktorer som
mors hgyde, vekt, etnisitet og paritet. Hos disse spebarna er det ingen gkt risiko for
perinatal dgdelighet.

- Spebarn som er liten for gestasjonsalder pa grunn av vekstbegrensning med lavere

fadselsvekt enn forventet optimal fgdselsvekt (Osuchukwu & Reed, 2021).

PTB

Globalt er PTB arsak til at 5-18% av alle svangerskap kompliseres ved fostersykelighet og
dgdelighet. Stort sett er arsaken til PTB udefinert og idiopatisk. I et forsgk pa a forsta arsaken
til PTB har mye av forskningen de siste arene dreiet seg om a benytte dyr for a rekapitulere
patofysiologien til PTB. Mors dysfunksjoner av immuntilpasning har vert involvert i en rekke
graviditetspatologier, inkludert PTB. Forskning fra museforsgk og menneskelige studier
stgtter at PTB skyldes et sammenbrudd i samspillet mellom mor og foster i morslivet (fetal-
maternal tolerance) sammen med fortidig betennelse. Nyere innsikt fremmer forstaelsen av
patogenesen til PTB betydelig. Dette er viktig bakgrunnsforstaelse for a kunne predikere
pafglgende forebygging av PTB (Green & Arck, 2020).
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Snus

I denne studien refererer vi til «swedish-type moist snuff> nar vi bruker termen snus. Denne
snusen bestar av solherdet tobakk, natriumklorid, vann, fuktighetsgivende midler,
natriumkarbonat og smakstilsetninger, og benyttes ved at man plasserer snusen mellom
tannkjgttet og overleppen. Bruk av snus innebarer nikotineksponering som ligner pa, og er

muligens stgrre, enn ved rgyking (Lee, 2013).

Materiale og metode

Design

Det er vart forskningsspgrsmal presentert innledningsvis som er avgjgrende for hvilke type
data vi har behov for, og det er studiedesignet som kan skaffe oss de relevante dataene. For a
kunne best mulig svare pa vart forskningsspgrsmal benyttet vi data fra Den norske mor far og

barn-undersgkelsen, som er en prospektiv kohortstudie (Magnus et al., 2006).

I en kohortstudie fglges individer over en periode. Studiedesignets formal er a undersgke om
man vil a fa et bestemt utfall dersom blir utsatt for en bestemt type eksponering. Individene
fglges i en periode, og man vil sa kunne registrere hvem av individene som far hvilket utfall.
Det at denne studieformen gjgr at man kan estimere insidensrate er en viktig fordel ved
designet. Det samme gjelder at eksponeringen males fgr utfallet. En ulempe ved slike studier
kan vere knyttet til gkonomi, samt at det er omfattende og tidskrevende. Det er heller ikke
egnet serlig godt til a undersgke sjeldne sykdommer (Frigessi, Moger, Scheel, Skovlund, &

Veiergd, 2006). Det er tre potensielle feilkilder man ma vurdere i epidemiologiske studier:

Studiepopulasjon

Vare data er hentet fra MoBa-undersgkelsen som er en prospektiv populasjonsbasert
svangerskapskohort utfgrt av det nasjonalt folkehelseinstitutt (FHI). Studiet startet i 1999 og
nadde malet om minst 100 000 deltakere i 2008. Et viktig formal med undersgkelsen er a
finne arsaker til alvorlige sykdommer. Noen sykdommer er medfgdt, andre oppstar senere i
livet. Ved a studere sykdommer over tid, fgr sykdommene utvikler seg, kan man fa svar pa
hvilken betydning kosthold, miljggifter, arv eller andre faktorer har av betydning for helse og
sykdom (FHI, 2020a).
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MoBa har data pa bade foreldre og barn og kan dermed studere sykdom over generasjoner.
MoBas langsiktige mal er at vi om 100 ar skal vaere i stand til & se oss tilbake a kunne si at
denne undersgkelsen var viktig for mange liv, og fgrte til at mennesker kunne leve et friskere

liv (FHI, 2020a).

Blodprgver og spgrreskjemaer pabegynte fra 17. svangerskapsuke. Informasjon i de forste
levearene har gjort at vi blant annet kan forsta lese- og skrivevansker pa en bedre mate, samt
forsta hvordan pusteproblemer oppstar. I arene barna er fra 1-13 ar svarer mgdre og fedre pa
spgrreundersgkelser. Flere av barna sender ogsa inn en melketann i 7-arsalderen. De lagres i
tannbanken til MoBa som har omkring 27 000 melketenner. Nar ungdommene blir 14-15 ar
svarer de selv pa spgrreskjema om helse og ernzring. Dette gjgr at vi far kunnskap om
hvordan matallergier oppstar. Ved 16-17 ars alderen inkluderes spgrsmal om psykisk helse og
trivsel, noe som gir oss innsikt i mental helse hos den yngre generasjonen. I dag er de eldste
barna ca. 18-20 ar. De vil i fremtiden svare pa spgrreskjemaer slik at vi kan fa innsikt i bade
miljgfaktorer og gener samt hvordan dette kan pavirke hverandre som bakgrunn for alvorlige
sykdommer senere i livet. Mgdrene og fedrenes helse vil ogsa bli fulgt i fremtiden. Dette er
viktig da vi fortsatt vet for lite om en rekke sykdommer som for eksempel allergi, psykisk

helse, kreft og astma (FHI, 2020a).

Andre subkohorter er ogsa inkludert i MoBa sammen med data som blant annet informasjon
om IBD (Magnus et al., 2016). I spgrreskjema 1 (Q1) ble alle kvinner med IBD identifisert.
Disse kvinnene fikk igjennom delprosjektet IBD in pregnancy and environmental factors
tilsendt et spgrreskjema om medisinforbruk, sykdomsaktivitet og operasjoner. Dette prosjektet
ledes av Dr. May-Bente Bengtson og professor Morten H. Vatn. Prosjektansvaret er forankret
ved Akershus universitetssykehus, og er finansiert av Helse Sgr-@st RHF. Prosjektet ble
avsluttet i desember 2018, men er forlenget til desember 2022. Skjemaet ble sendt til 655
kvinner, og det var 328 som svarte. Subtype fikk vi via Norsk pasientregister. Vi endte med et
utvalg pa 423 kvinner med IBD, hvorav 183 kvinner med CD, og 240 kvinner med UC. 10 av

disse kvinnene snuste.
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Utfall

Da sykdomsaktivitet i stor grad er individuelt, og vi i denne studien gnsket & se om snus
pavirket sykdomsaktivitet, matte vi definere sykdomsaktivitet. Sykdomsaktivitet fikk vi
informasjon om via spgrreskjemaet IBD in pregnancy and environmental factors, og ble
inkludert som en dikotom variabel med verdi 1 dersom et av fglgende tre hendelser forekom i

lgpet av svangerskapet:

1. Endring i medisinering
2. IBD-relatert kirurgi
3. IBD-relatert sykehusinnleggelse

SGA er definert som spebarn med fgdselsvekt under 10 percentilen ved oppnadd
svangerskapsalder (Skjaerven, Gjessing, & Bakketeig, 2000). PTB er definert som barn fgdt
for 37 ukers fullfgrt graviditet.

Eksponering

Vart utvalg som ble eksponert for snus fikk vi gjennom MoBas spgrreskjema Q1. Her kunne
kvinnene krysse av for hvilken type tobakk som ble benyttet, samt om de snuste fgr og/eller
under svangerskapet. Vi benyttet svaralternativet ja/nei pa om det ble benyttet snus under

svangerskapet.

Konfunderende variabler

Vi inkluderte BMI som en kontrollvariabel. Data for BMI er innhentet ved selvrapportering
fgr kvinnene ble gravide. Videre fordelte vi BMI dataene pa fire kategorier. Dette gjorde vi

etter WHOs BMI skala for voksne over 20 ar (WHO, 2021a). Vi fikk da fglgende kategorier:

» Undervektig (<18,5 kg/m?)

» Normal vekt (18.5-24.9 kg/m?)
« Overvekt (25-29.9 kg/m?)

+ Fedme (>30 kg/m?)
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Vi har data pa mors alder da den ble registrert i uke 17. Alderskategorien ble inndelt slik:

e <254r
e 2529ar
 30-34ar
e >35ar

Nar mor skulle registrere utdanning var det syv svarkategorier. I denne masteroppgaven har vi

delt variabelen inn i tre kategorier:

e Inntil 12 ar
e 12-154r

e Merenn 15 ar

Andre konfunderende faktorer som ble vurdert inkludert var hypertensjon og diabetes. Ingen
av kvinnene i vart utvalg hadde diabetes. Kun en kvinne var registrert med hypertensjon, og vi

valgte derfor a ikke inkludere disse to variablene som mulige konfundere.

Statistiske analyser

For a utfgre de statistiske analysene benyttet vi statistikkprogrammet R versjon 4.0.3 (www.r-

project.com). P-verdier ble satt til 0.05 eller lavere.

Kji-kvadrat-test

Vi gnsket a undersgke sammenhengen i kryssfordelte data mellom eksponeringen av snus og
henholdsvis sykdomsaktivitet, SGA og PTB. Den mest utbredte testen for a vurdere en slik
sammenheng er en kji-kvadrat test (Bjgrndal & Hofoss, 2012).

Logistisk regresjonsanalyse

SGA, PTB og sykdomsaktivitet er definert slik at vi har dikotome utfall, og vi benyttet derfor
logistisk regresjonsanalyse slik at vi fikk kontrollert for ulike konfundere. Logistisk
regresjonsanalyse er anvendelig nar vi gnsker a se pa sannsynligheten eller odds for at et utfall
som SGA, altsa oddsforholdet (OR) (Bjgrndal & Hofoss, 2012). I tillegg til OR rapporterer vi
95% konfidensintervall.
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Linear regresjonsanalyse
For a undersgke fgdselsvekt og svangerskapslende, som begge er kontinuerlige, benyttet vi
lineer regresjon. Vi rapporterer regresjonskoeffisientene med tilhgrende 95%

konfidensintervaller.

Medieringsanalyse

For a undersgke om snusens pavirkning pa svangerskapsutfall har noen mellomliggende
faktorer, gnsket vi & se om svangerskapsvektgkning (Gestational weight gain/GWG) eller
sykdomsaktivitet hadde dette. For a undersgke benyttet vi mediate funksjonen i R. Denne
funksjonen skiller den direkte effekten og den indirekte effekten. I var sammenheng er
sykdomsaktivitet og to mulige mellomliggende faktorer to mulige indirekte (medierende)

effekter mellom snus og svangerskapsutfall (se figur 6).

SYKDOMSAKTIVITET

SVANGERSKAPSUTFALL

Figur 6: Direkte og indirekte ssmmenhenger, mellom snus, sykdomsaktivitet/ GWG og

svangerskapsutfall.

Litteratursgk

Databaser som PubMed, Helsebiblioteket, Medline, SveMed+ ble benyttet for a finne relevant

faglitteratur. Google scholar ble ogsa benyttet.

For & finne frem til forskningsartikler som var relevant benyttet vi fglgende sgkeord pa bade
norsk og engelsk: IBD, snuff, Swedish snuff, tobacco-based Swedish snuff, smokless tobacco,
oral health, Preterm birth, PTB, Small for gestational age, SGA, low birth wight, health,
disease activity, oxidative stress, pregnancy, ulcerative colitis, crohns disease, imflammatory

bowel disease, environment og birth outcome.
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Etter a ha vurdert artiklenes overskrifter ble studiene valgt ut til gjennomlesning. Endelige
litteratur som ble benyttet ble valgt ut pa bakgrunn av forskningsartiklenes sammendrag og

konklusjoner, samt relevans for dette masterprosjektet.
Etikk

I Lov om medisinsk og helsefaglig forskning (Helseforskningsloven, 2008) fremkommer det
at lovens formal er d «fremme god og etisk forsvarlig medisinsk og helsefaglig forskning»

(omsorgsdepartementet, 2021b).

Loven er tydelig pa at helsefaglig forskning skal ha en vitenskapelig metodikk for a kunne
fremskaffe ny kunnskap. Dette skal gjgres pa en organisert og forsvarlig mate. Dersom man
far kjennskap til helseopplysninger, skal disse behandles med taushetsplikt. Man skal ikke
utnytte forskningsdeltakere kommersielt. Godkjenninger fra den regionale komiteen for
medisinsk og helsefaglig forskningsetikk (REK) skal vare forhandsgodkjent, og vesentlige
endringer underveis ma det sgkes godkjenning om. Det skal vare apenhet og innsyn i

forskningen som utfgres og forskningsdeltakere har rett til innsyn.

Det er viktig a planlegge gjennomfgringen av forskningsstudiet pa en slik mate at resultatet
fgrer til en mulig konklusjon, og samtidig bringer ny viten frem. Sagt pa en annen mate skal
man ikke pabegynne et forskningsprosjekt som tidligere er gjennomfgrt tilfredsstillende

(Christensen, Jgrgensen, & Linneberg, 2004 ).

Vi benyttet data hentet fra MoBa-undersgkelsen som har godkjenning fra REK og datatilsynet
(Magnus et al., 2006). Videre benyttet vi et spgrreskjema fra prosjektet IBD in pregnancey
and environmental factors som er godkjent av REK (2011/1317). Dette masterprosjektet har
ogsa godkjenning fra REK (referansenummer 21693). Vi har fatt godkjent
behandlingsgrunnlag av personvernombudet pa Akershus universitetssykehus. Dette var det
behov for da nytt GDPR (general data protection regulation) reglement ble innfgrt etter

hovedstudiens godkjenning.
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Resultater

Resultater fra vart forskningsprosjekt fremkommer i sin helhet i artikkelen. Under fglger en

kort oppsummering.

Kji-kvadrat testen viste ingen sammenheng mellom snusing og SGA hvor vi fikk en p-verdi
pa 0.641. For PTB fant vi heller ingen sammenheng med snus hvor vi fikk en p-verdi pa
0.856. Videre sa vi pa sammenhengen mellom sykdomsaktivitet og snusbruk. Her fant vi
ingen sammenheng med en p-verdi pa 1.0. Nar vi sa pa fordelingen av vekt og
svangerkapslengde i de ujusterte analysene fant vi ikke statistisk signifikante sammenhenger

mellom mors snusbruk og barnets fgdselsvekt (p=0.136) eller svangerskapslengde (p=0.141).

Vi justerte sa for konfundere nar vi sa pa sammenhengen mellom snusbruk og de ulike
svangerskapsutfallene ved a benytte logistisk regresjonsanalyse. Vi fant at snusbruk har en
svak beskyttende effekt pa sykdomsaktivitet, men da konfidensintervallet inkluderer verdien 1
har det ingen statistisk signifikans. Alder og BMI ser ikke ut til & pavirke sykdomsaktivitet.
Kvinnene som deltok i studien hadde et gjennomsnittlig svangerskap pa 40,49 uker. Pikebarn
hadde en svangerkapslengde som var 0,4 uker kortere enn et guttebarn. Vi kontrollerte for
kvinnenes utdanning, BMI og rgyking, men finner ingen statistisk signifikans for denne

sammenhengen.

Vi gnsket a undersgke om snusbruk var assosiert med barnas fgdselsvekt, og vi fant en
statistisk signifikant sammen heng med en p-verdi pa 0.011. Barn av mgdre som snuste hadde
en gkt fgdselsvektvekt pa 516 gram. Videre fant vi at mgdre som snuste fikk pikebarn som
veide 185 gram mindre enn guttebarn med en signifikans pa 0.002. Vi finner ingen
sammenheng mellom gkt fgdselsvekt hos barn av m@dre som snuser og mors alder eller
utdanning. Derimot ser vi en statistisk signifikant sammenheng mellom mors BMI og barnas
fgdselsvekt hos mgdre som snuser. Ved en BMI mellom 20-25 fikk vi en p-verdi pa 0.010.
Hos kvinnene med BMI pa 25-30 fikk vi en p-verdi svarende til 0.002, og ved BMI pa >30
ble p-verdien 0.001. Fgdselsvekt hos barn av m@dre som rgket hadde i1 gjennomsnitt en

fadselsvekt som var 179 gram mindre enn ikke-rgykere, her var p-verdien 0.092.

Videre sa vi pa om GWG eller sykdomsaktivitet var medierende faktorer for ssmmenhengen
mellom snus og henholdsvis fgdselsvekt og svangerskapslengde. Vi kunne ikke finne slike
sammenhenger. For GWG fant vi en medierende effekt pa under 11%, og for

sykdomsaktivitet under 1% for bade fodselsvekt og svangerskapslengde.
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Diskusjon

Vi kjenner til at kvinner med IBD har gkt risiko for uheldige svangerskapsutfall (Mahadevan
et al., 2021). Vi kjenner ogsa til at tobakksrgyking gker risikoen for uheldige
svangerskapsutfall (Inoue et al., 2017). I 2017 krysset kurven for antall snusere i Norge antall
rgykere (SSB, 2018). Hensikten med dette masterprosjektet var a undersgke hvilken effekt

snusbruk har pa svangerskapsutfall for kvinner med IBD.

Av vare resultater kunne vi ikke se sammenheng mellom bruk av snus og noen av de alvorlige
svangerskapsutfallene som SGA eller PTB. Vi hadde ogsa definert fgdselsvekt som et
svangerskapsutfall. Vi fant at barn som er fgdt av mgdre med IBD som snuser, har en
gjennomsnittlig fedselsvekt pa 516 gram mer enn barn som er fgdt av mgdre med IBD som

ikke snuser.

Resultatene er diskutert i artikkelen og vi vil derfor ikke diskutere dette ytterligere 1 kappen.
Vi gnsker derimot a se naermere pa masterprosjektets styrker og svakheter i lys av studiets

validitet.

For a vurdere dette ma vi derfor undersgke om det finnes systematiske feil knyttet til
innsamlingen av datamaterialet. Data som er benyttet, og som er grunnlaget for denne studien,
er hentet fra MoBa-undersgkelsen. Er resultatene gyldige, eller kan resultatene forklares som
folge av tilfeldigheter, skjevheter i1 innsamlingen av dataene, eller kan det foreligge noen
konfunderende faktorer (Frigessi et al., 2006)? Vi vil under se naermere pa disse tre

begrepene.

Tilfeldigheter

En mulig forklaring pa vart signifikante funn mellom snus og fgdselsvekt kan vere at
resultatene er tilfeldige (type 1 feil). For a minimere risikoen for tilfeldigheter forsgker man a
gjgre dette gjennom god planlegging og gode studiedesign. For a vurdere i hvilken grad
resultatene er tilfeldige ma man vurdere utformingen av forsgket, datainnsamlingen og
malemetodene. I alle disse leddene kan det oppsta systematiske malefeil, og disse feilene vil
kunne forplante seg gjennom alle ledd og dermed forkludre sammenlikningsgrunnlaget

(Bjgrndal & Hofoss, 2012).

21



Seleksjonsskijevhet

Det er gjort undersgkelser av hvilke seleksjonsskjevheter som fremkommer i MoBa-
undersgkelsen. I en studie som ble utfgrt av Nilsen et al. (2009) sa man pa forskjeller blant de
som takket ja til & delta i studien, og sammenlignet disse med de kvinnene som fgdte i Norge i
perioden 2000-2006, hentet fra medisinsk f@dselsregister. Her fant man at enkelte grupper var
bade underrepresentert og overrepresentert (Nilsen et al., 2009). Blant grupper som var
underrepresentert fant forskerne aleneboere, mgdre med dgdfgdsler, mgdre med neonatal
mortalitet, mgdre med mer en to tidligere fgdsler, kvinner under 25 og rgykere. I gruppen som

var overrepresentert fant de brukere av multivitamin og folsyre.

Vi kjenner ikke til gruppen som ikke svarte pa MoBas spgrreundersgkelse. Det er derfor
naturlig a stille spgrsmalet: Hvem er disse? Og er dette av betydning for de dataene vi
benyttet i denne studien? Seleksjonsskjevhet kan ha konsekvenser for prevalenstall, men ikke
ngdvendigvis for sammenlikning mellom risiko for svangerskapsutfall for kvinner som snuser

og som ikke snuser.

Til tross for at det ble funnet noen forskjeller hos deltakerne i MoBa-undersgkelsen og den
gvrige befolkningen, konkluderte forskerteamet med at det ikke var seleksjonsskjevheter

knyttet til eksponering og utfall, slik vi ser pa i dette masterprosjektet (Nilsen et al., 2009).

Informasjonsskjevhet

Dersom man feilaktig registrerer eksponering og/eller sykdom far man
informasjonsskjevheter. Det vil stort sett alltid vare rom for en viss informasjonsskjevhet,
som eksempelvis for eksponering av snus. Her vil det neermest vaere umulig a registrere
korrekt eksponering hos individene. Vi kjenner ikke til hvilken grad kvinnene som benyttet
snus, snuste mye eller lite. Det er viktig a redusere og minimere malefeil da det i praksis

narmest er umulig a unnga dette (Frigessi et al., 2006).

Kvinnene som via spgrreskjemaet Q1 ble identifisert med IBD fikk gjennom delprosjektet
IBD in pregnancy and environmental factors tilsendt spgrreskjemaet hvor det ble spurt om

medisinforbruk, sykdomsaktivitet og operasjoner.
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Fgdselsvekt og svangerskapslengde er hentet fra medisinsk fgdselsregister og vare
overveielser om mulig misklassifikasjon er derfor svert liten. Vi vurderer at en ikke-
differensiell misklassifikasjon kan vare knyttet til variabler som BMI, GWG, snusbruk og
reyking da disse ble innsamlet fra de deltakende kvinnene fgr svangerskapsutfall. Data knyttet
til vurderingen av misklassifikasjon nar det gjelder sykdomsaktivitet er relevant da
informasjon om dette ble innhentet flere ar etter svangerskap og fgdsel. Vi ma da vere klar
over at det finnes en potensiell risiko for at vi plasserer kvinnene i feil kategori. Dette kan
videre fgre til feil i konkluderingen av resultatene. Det er narliggende a tro at kvinner som ble
operert ville husker det, men a vurdere endring i medisinforbruk eller tidfeste en

sykehusinnleggelse kan 1 ettertid vere vanskelig.

Konfundering

Mennesker pavirkes av mange faktorer, og utsettes for mange eksponeringer. Dersom man
finner en sammenheng mellom eksponering og utfall, uten a ta hensyn til andre mulige
eksponeringer, blir ofte denne sammenhengen sterkere enn nar vi tar hgyde for det (Frigessi et
al., 2006). Vi benyttet logistisk regresjonsanalyse for a kontrollere for konfundere knyttet til
dikotome utfall som SGA, PTB og sykdomsaktivitet. Linear regresjon ble benyttet til
kontinuerlige utfall som fgdselsvekt og svangerskapslengde. I vart datamateriale var det ingen
kvinner som rapporterte om diabetes, og vi har derfor ikke inkludert dette som en potensiell
konfunder. Det samme gjelder hypertensjon, hvor vi kun hadde en kvinne som rapporterte

dette.

Det er undersgkt en rekke mulige konfunderende faktorer som mulige forklaringer pa SGA og
PTB (Goldenberg, Culhane, lams, & Romero, 2008). Selv om det ofte rapporteres om
sammenhenger knyttet til et bredt spekter av sosiodemografiske, medisinske og miljgmessige
faktorer, opptrer omtrent to tredjedeler av premature fgdsler uten en tydelig risikofaktor
(Vogel et al., 2018). Eksempler pa konfunderende faktorer kan vere fgdeland og genetikk. Vi
har ikke kontrollert for alle potensielle konfunderende faktorer, og er derfor ydmyke for at

disse variablene kan ha innvirkning pa vare resultater.
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Ekstern validitet

Man bruker det statistiske grunnlaget for a kunne si noe om generaliserbarheten, og vi ma
gjgre oss opp en mening om vart datagrunnlag har betydning for hele populasjonen (Frigessi

et al., 2006).

For a kunne trekke likheter fra var studie til hele befolkningspopulasjonen ser vi det som en
styrke at vi startet med en stor studiepopulasjon. Vi har ogsa en stor kontrollgruppe. Det vil
alltid veere noen skjevheter knyttet til den prosentandelen som deltok 1 MoBa-undersgkelsen
som fglge av en studiedeltakelse pa 40,6% i forhold til den andelen som ikke deltok. Det er i
denne sammenheng viktig a trekke frem at det i studiet til Nilsen et al. (2009) ble vurdert at

disse skjevhetene ikke pavirket eksponering og utfall.

Da MoBa-undersgkelsen startet innsamling av data i 1999 var det relativt fa kvinner som
snuste i Norge. Antall snusere gkte underveis i de kommende arene, med en markant stigning
i antall tilfeller fra omkring 2005. I vart utvalgt hadde vi kun 10 kvinner med IBD som snuste,
og saledes kan det stilles spgrsmalstegn ved om dette er representativt for befolkningen. I og
med at kombinasjonen IBD og kvinnelige snusere gjgr at vi far fa kasus, skal man vare

forsiktig for man trekker for vesentlige paralleller til befolkningen.
Kausalitet

Nar man leter etter sammenhenger mellom eksponering og utfall i epidemiologiske studier
kan man finne mange sammenhenger. Her er det viktig a vare klar over at disse
sammenhengene ikke alltid er kausale. Hills retningslinjer skal fungere som stgtte til a
vurdere kausaliteten. Et viktig prinsipp i disse retningslinjene er at eksponeringen ma skje fgr
utfallet, og at det bgr vere en sammenheng mellom dose-respons-effekt. Dette betyr at
dersom man i stgrre grad utsettes for eksponering, vil man redusere eller gke risikoen deretter

(Frigessi et al., 2006).

Kvinnene i var studie svarte pa to spgrsmal om snus i spgrreskjemaet Q1. Her kunne de svare
ja eller nei pa spgrsmalet om de snuste fgr og/eller under svangerskapet. Vi kjenner ikke til i
hvilken grad de ble eksponert for snus. I FHI sin rapport «Helserisiko ved snusbruk» fra 2019
fant de at 4 bokser snus per uke var assosiert med diabetes 2. Det er selvsagt vanskelig & si

noe om i hvilken grad man ma eksponeres for snus fgr man eventuelt ser dette i utfall som
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uheldige svangerskapsutfall, men i og med at vi ikke kjenner til mengden eksponering, ser vi

dette som en svakhet ved var studie.

Vi finner begrenset med litteratur pa omrade som omhandler snus og svangerskapsutfall
generelt, og for kvinner med IBD har vi ikke funnet noen tilsvarende studier. Nar det gjelder
vart funn om gkt fgdselsvekt hos barn fgdt av mgdre som snuser med IBD, knyttes det
usikkerhet til om det er som fglge av snusens effekt, og/eller om det kan vare knyttet til at
kvinnene har IBD. Av den litteraturen som allerede foreligger pa omradet kan det tyde pa at
vart funn er motstridende hvis vi ser pa snus og fgdselsvekt hos barn av kvinner uten IBD

(Kreyberg et al., 2019).

Folkehelserelevans

WHO definerer ved Acheson I 1988 folkehelse som «the art and science of preventing
disease, prolonging life and promoting health through the organized efforts of society» (Bjgrn
Jensen, Lukic, & Gulis, 2018).

Regjeringen ved Helse- og omsorgsdepartementet definerer pa sine nettsider folkehelse som:
«Folkehelsearbeid er samfunnets innsats for a pavirke faktorer som direkte eller indirekte
fremmer befolkningens helse og trivsel. Forebygger psykisk og somatisk sykdom, skade eller
lidelse, eller som beskytter mot helsetrusler, og arbeid for en jevnere fordeling av faktorer

som direkte eller indirekte pavirker helsen» (Regjeringen, 2021).

Interessen omkring helse er stor, og dette er et felt som er viktig for enkeltindividet og ogsa
samfunnet. Dette vises blant annet ved at det er kommet et eget lovverk for a sikre at
samfunnet ivaretar alle perspektiver av folkehelsen (Folkehelseloven, 2012). Tilgang pa
evidensbasert kunnskap og god informasjonsradgivning er spesielt viktig nar det gjelder

svangerskap.

IBD er forbundet med en vestlig livsstil og et urbant liv (Ng et al., 2013; Piovani et al., 2019).
Vi kjenner forelgpig ikke godt nok til arsakssammenhengen til utvikling av IBD
(Ananthakrishnan, 2015). Vi registrerer ogsa en gkende prevalens i Norge (Hgivik, 2016).
Dette er et tiltakende folkehelseproblem.
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I Norge er det flere kvinner som snuser enn rgyker. I FHIs rapport for risiko ved snusbruk fra
2019, finner de at snusbruk utgjgr en risiko for folkehelsen. Dette gjelder spesielt nar vi ser pa
dose-responsforholdet hos mennesker og sarbare befolkningsgrupper (FHI, 2019). IBD

pasienter er et eksempel pa en sarbar befolkningsgruppe nar vi ser pa svangerskapsutfall.

Man kan med flere ulike inngangsvinkler velge og analysere dette masterprosjektet nar man
skal se det i et folkehelseperspektiv. Eksemplene kan vere mange. Som utgangspunkt kan
man bruke Dahlgren og Whitehead sin innflytelsesrike modell fra 1991 som forklarer de
forskjellige helsedeterminantene ut fra forskjellige nivaer av helse; Individuelle faktorer,
sosiale nettverk og sosiogkonomiske og miljgmessige betingelser. Modellen har blitt brukt i
en rekke internasjonale folkehelseorganisasjoner globalt (Rice & Sara, 2019). Vi gnsker a

konkretisere et av flere mulige utfordringsbilder i lys av dette masterprosjektet under:

I Norge er det allment kjent at det a rgyke er forbundet med gkt risiko for uheldige
svangerskapsutfall, men hvordan forholder vi oss eksempelvis ovenfor den gruppen som ikke
klarer a slutte a rgyke nar svangerskapet er kjent? Er snus et bedre alternativ? Kanskje, men
det vet vi ikke med sikkerhet. Vi kan derfor ikke anbefale snus som rgykestopp for disse
kvinnene enten om de har IBD eller ikke. Vi vet at det er knyttet en rekke helserisikoer til
snusbruk for brukerne selv, men det er apenbart behov for mer forskning nar vi ser pa

svangerskapsutfall.

Et eksempel kan vere a ta utgangspunkt i pastanden om at bruk av snus er forbundet med
lavere risiko for uheldig svangerskapsutfall enn ved tobakksrgyking. Vil det da vere riktig a
anbefale snus som et alternativ til rgykestopp? Svaret pa det skal vi ikke forsgke a gi her, men
det vil finnes argumenter pa begge sider. Det er fristende og forlokkende a tenke seg til at
dette kan veare en god ide, men hva med den gruppen som velger & stoppe med rgyk til fordel
for snus nar man blir gravid? Vil man med denne type anbefaling fa en stgrre andel av
gruppen som fortsetter med snusbruk i etterkant av graviditeten? Og vil det i tilfelle true den
samlede risikoen for uheldige svangerskapsutfall, og pa den maten utfordre folkehelsen i
Norge? Det er var oppgave som forskere a fremskaffe objektiv kunnskap, slik at politikere og

samfunnet for gvrig far et godt kunnskapsgrunnlag for a ta vanskelige beslutninger.
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Konklusjon

Vi har i denne oppgaven sett pa snusens effekt og svangerskapsutfall hos kvinner med IBD.
Det er begrenset med litteratur pa dette fagfeltet. Vi har ikke funnet noen signifikante
sammenhenger mellom snus og alvorlige svangerskapsutfall som SGA eller PTB. Vi fant at
snusbruk hos mgdre med IBD fgrer til en signifikant vektgkning hos barna pa 516 gram i
forhold til barn av mgdre med IBD som ikke snuser. I vart datagrunnlag pa 423 kvinner med
IBD var det 10 kvinner som snuste, og vi har kontrollert for mulige konfunderende faktorer.
Det er allikevel viktig at fremtidige studier inkluderer flere potensielle konfunderende
variabler. Vare 10 kvinner er et begrenset antall kasuser, og vi gnsker derfor a vere forsiktige
med a generalisere vare funn. Tidligere studier viser at IBD pasienter har gkt risiko for
uheldige svangerskapsutfall. Da bade IBD og snusbruk i Norge er gkende ser vi derfor et
behov for videre forskning pa dette omradet. Vi haper at fremtidige studier vil, og kan bygge

videre pa noe av den kunnskapen vi i dette masterprosjektet har fremskaffet.
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Sammendrag

Bakgrunn: Studier har vist at kvinner med inflammatorisk tarmsykdom (inflammatory bowel
disease/IBD) har gkt risiko for uheldige svangerskapsutfall som liten for svangerskapsalder
(small for gestational age/SGA) og for tidlig fedsel (Preterm birth/PTB). Det er kjent at
tobakksrgyking pavirker bade svangerskapsutfall og sykdomsaktivitet hos kvinner med IBD.

Det er liten kunnskap om snusbruk og svangerskapsutfall for denne gruppen.

Metode: Vi benytter data hentet fra Den norske mor, far og barn-undersgkelsen (MoBa). For
gravide kvinner med IBD har vi informasjon om medisinforbruk, sykdomsaktivitet og
operasjoner knyttet til sykdommen fra spgrreskjemaet innsamlet i prosjektet /IBD in
pregnancy and environmental factors. Svangerskapsutfall er fra medisinsk fgdselsregister og
andre relevante variabler fra Q1 i Moba. Vi benyttet regresjonsanalyse for a undersgke
sammenhengen mellom snusing fgr/under svangerskapet og sykdomsaktivitet, samt de ulike
svangerskapsutfallene fgdselsvekt og svangerskapslengde, og vi justerte for konfundere. Vi
utfgrte en medieringsanalyse for a undersgkelse om sykdomsaktivitet eller
svangerskapsvektgkning (Gestational weight gain/GWG) var medierende faktorer for

sammenhengen mellom snus og henholdsvis fgdselsvekt og svangerskapslengde.

Resultat: Vi fant ingen signifikante sammenhenger mellom snusing og SGA (p=0.641) og
PTB (p=0.856). Vi fant heller ingen sammenheng mellom snus og sykdomsaktivitet (p=1.0).
Fordelingen av fgdselsvekt og svangerskapslengde blant snusere og ikke-snusere viste ikke
statistiske signifikante sammenhenger mellom mors snusing og barnets fgdselsvektvekt og
svangerskapslengde (p=0.136 og 0.141). Vi fant ikke statistiske sammenhenger mellom
snusing og svangerskapslengde nar vi kontrollerer for utdanning, kroppsmasseindeks (body
mass index/BMI) og rgyking. Vi fant en statistisk signifikant sammenheng mellom snusing og
barnets fodselsvektvekt (p=0.011) i den justerte analysen. Kvinner med IBD som snuser far i
gjennomsnitt et barn som veier 516 gram mer enn de kvinnene med IBD som ikke snuser. Vi

fant ingen medieringseffekt av GWG eller sykdomsaktivitet.

Konklusjon: Vi har i denne studien ikke funnet grunnlag for at bruk av snus fgrer til uheldige
svangerskapsutfall som SGA eller PTB for kvinner med IBD som snuser fgr/under
svangerskapet. Vi fant heller ingen sammenheng mellom snusbruk og sykdomsaktivitet. Vi
fant at kvinner med IBD som snuser i gjennomsnitt far et barn som veier 516 gram mer enn de

kvinnene med IBD som ikke snuser.
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Summary

Background: Studies have shown that women with inflammatory bowel disease (IBD) have
an increased risk of adverse pregnancy outcomes such as small for gestational age (SGA) and
preterm birth (PTB). It is known that tobacco smoking affected both birth outcome and
disease activity in women with IBD. There is little knowledge about snuff use and pregnancy

outcomes for this group.

Method: We use data from the Norwegian Mother, Father and Child Cohort Study (MoBa).
For pregnant women with IBD, we have information about medicine consumption, disease
development and operations related to the disease from the questionnaire collected in the
project IBD in pregnancy and environmental factors. Pregnancy outcomes are from the
medical birth register and other relevant variables from Q1 in MoBa. We used regression
analysis to investigate the relationship between snuff use before/during pregnancy and disease
activity, as well as the different pregnancy outcomes including birth weight and gestational
age, and we adjusted for confounders. We performed a mediation analysis to investigate
whether disease activity or gestational weight gain (GWG) were mediating factors for the

relationship between snuff use and birth weight and gestational age, respectively.

Result: We found no significant correlations between snus and SGA (p=0.641) and PTB
(p=0.856). We also found no association between snuff and disease activity (p=1.0). The
distribution of weight and length of pregnancy among snuff users and non-snuff users did not
show statistically significant correlations between the mother's snuff use and the child's
weight and length of pregnancy (p=0.136 and 0.141). We did not find statistical correlations
between snuff use and length of pregnancy when we check for education, BMI and smoking.
On the other hand, we found a statistically significant relationship between snuff-use and the
child's weight (p=0.011) in the adjusted analysis. The children of women with IBD who use
snuff weigh an average of 516 grams more than children of women with IBD who do not use

snuff. We found no mediating effect of GWG or disease activity.

Conclusion: In this study, we have not found a basis for the use of snuff leading to negative
birth outcomes such as SGA or PTB for women with IBD who use snuff before or during
pregnancy. We also found no connection between snuff use and disease development. We
found that women with IBD who use snuff on average have a child who weighs 516 grams

more than those women with IBD who do not use snuff.

33



Introduksjon

Inflammatorisk tarmsykdom (inflammatory bowel disease/IBD) er en gruppe kroniske
tarmsykdommer som inkluderer Crohns sykdom (CD) og ulcergs kolitt (UC). Felles for begge
sykdommene er at sykdomsforlgpet er preget av magesmerter og blodig avfgring. Crohns
sykdom angriper hele mage-tarm systemet fra munn til rektum. Ulcergs kolitt angriper
slimhinnen i tykktarmen (Schulze & Schroeder, 2007). Arsaker til sykdommene og
sykdomsforlgpet er ikke fullt ut kjent. De to tarmsykdommene antas a bli utviklet av et
komplisert samspill mellom genetikk, milj¢ og tarmmikrobiota (Ananthakrishnan, 2015).
Forskere har undersgkt en rekke individuelle faktorer og miljgfaktorer som kan pavirke
utvikling av sykdommene. Resultater fra disse studiene viser at sykdomsutbrudd i
utviklingsland og en vestlig livsstil ser ut til a veere av betydning (Ng et al., 2013). Andre
faktorer som hygiene, mikrobiell eksponering, forurensing og endring av kosthold, har blitt
undersgkt som mulige miljgmessige risikofaktorer for IBD (Piovani et al., 2019). Faktorer
som rgyking, urbant liv, appendektomi, tonsillektomi, antibiotika-eksponering, p-piller,
forbruk av brus og vitamin D-mangel gker risikoen for IBD. Faktorer som reduserer risikoen
for IBD er fysisk aktivitet, amming, sengedeling, te-forbruk, hgye nivaer av folat, hgye nivaer
av vitamin D og helicobacter pylori-infeksjon (Piovani et al., 2019). Familiere forhold ser
ogsa ut til a vaere av betydning, slik at det a ha en fgrstegradsslektning med IBD gker sjanser

for & fa sykdommen (Ng et al., 2013).

Studier har spesielt funnet signifikante sammenhenger mellom rgyking og de to
tarmsykdommene (Mahid, Minor, Soto, Hornung, & Galandiuk, 2006). For personer med CD
viser enkelte studier a ha en negativ effekt, og for personer med UC, en positiv effekt

(Calkins, 1989; van der Heide, Dijkstra, Albersnagel, Kleibeuker, & Dijkstra, 2010).

Kvinner med IBD har stgrre risiko for uheldige svangerskapsutfall enn kvinner som ikke har
IBD (Mahadevan et al., 2021; Shand, Chen, Selby, Solomon, & Roberts, 2016). I den
australske studien til Shand (2016) fant forfatterne hgyere risiko for for tidlig fgdsel (preterm
birth/PTB), og liten for svangerskapsalder (small for gestational age/SGA) og a bli forlgst
med keisersnitt. I en studie fra Nord-California fant Mahedevan (2021) ingen forskjell mellom
kvinner med IBD og kontroller for disse svangerskapsutfallene, men hun fant stgrre sjanser
for komplikasjoner under svangerskapet (Mahadevan et al., 2021). I to studier fra Nord-

California og Norge fant Bengtson at kvinner med IBD hadde stgrre sjanse for SGA, og at
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vektoppgang under svangerskapet pavirket denne sammenhengen (Bengtson, Martin, Aamodt,

Vatn, & Mahadevan, 2017).

Det er ogsa gjennomfgrt studier for a finne faktorer som gker/reduserer risiko for uheldige
svangerskapsutfall. En norsk studie, som har undersgkt kvinner med IBD og kosthold, viste at
et tradisjonelt kosthold med hgyt forbruk av mager fisk, fiskeprodukter, poteter, risgrgt, kokte
grgnnsaker og saus var assosiert med lavere risiko for uheldige svangerskapsutfall
(Myklebust-Hansen et al., 2017). I en annen norsk studie, som undersgkte sammenhengen
mellom eksponering av NO» og uheldig fgdselsutfall hos kvinner med IBD, fant Garshol og
medforfattere at NO»-eksponering pavirker risikoen for PTB hos IBD mgdre (Garshol,
Aamodt, Madsen, Vatn, & Bengtson, 2020). Det samme forskerteamet fant ogsa at inntak for
melkeproteiner gkte sjansen for SGA for barn av kvinner med IBD (Bengtson, Haugen,
Brantsater, Aamodt, & Vatn, 2020). Denne sammenhengen var motsatt av det forskerne

observerte for kvinner som ikke har IBD.

Vi kjenner godt til at tobakksrgyking gker sannsynligheten for uheldige svangerskapsutfall og
mors rgyking er av spesiell betydning (Inoue et al., 2017). Eksempler pa uheldig
svangerskapsutfall kan vare lav fgdselsvekt (Rogers, 2019). En mini oversiktsartikkel (mini-
review) oppsummerer ogsa sammenhengen mellom bruk av snus og svangerskapsutfall blant

alle kvinner (Kreyberg et al., 2019).

Vi har ikke tilsvarende kunnskap om snusbruk og hvordan bruk av snus pavirker
svangerskapsutfall. Videre sier Verdens helseorganisasjon (World Health
Organization/WHO) at rgykfri tobakk inneholder en rekke kreftfremkallende stoffer, er
vanedannende og skadelig for helsen (WHO, 2020).

Vi kjenner ikke til studier som har undersgkt hvordan bruk av snus er assosiert med
svangerskapsutfall hos kvinner med IBD. Malet med dette studiet er derfor a undersgke denne
sammenhengen, og vi vil benytte en populasjons-basert kohortstudie. I tillegg til uheldige
svangerskapsutfall vil vi inkludere barnets fgdselsvekt og svangerskapslengde. Vi gnsker a
undersgke om sykdomsaktivitet og GWG er medierende faktorer for sammenheng mellom
bruk av snus og svangerskapsutfall. Det har de siste arene vert en gkende snustrend blant
unge kvinner som er i reproduksjonsalder, og det er derfor vesentlig a gke kunnskapen pa

dette feltet.
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Metode

Studiepopulasjon

Denne studien er et delprosjekt av prosjektet IBD in pregnancy and environmental factors.
Dette prosjektet ledes av Dr. May-Bente Bengtson og professor Morten H. Vatn.
Prosjektansvaret er forankret ved Akershus universitetssykehus og er finansiert av Helse Sgr-

@st RHF. Prosjektet ble avsluttet i desember 2018, men er forlenget til desember 2022.

I denne studien benytter vi data fra Den norske mor, far og barn-undersgkelsen (MoBa), som
er en prospektiv populasjonsbasert svangerskapskohort (Magnus et al., 2006). MoBa ble
gjennomfgrt av Nasjonalt Folkehelseinstitutt (FHI), og det ble rekruttert deltakere fra hele
Norge i perioden 1999 til 2008 hvor 40,6% ga sitt samtykke til studiedeltakelse (Magnus et
al., 2016). Studiets utvalg inkluderer 113 000 graviditeter, 1950 tvillinger, og 21 trillinger.
Totalt deltok 114 500 barn, 95 000 mgdre og 75 000 fedre i studien (Magnus et al., 2016).
Deltakerne utfylte flere spgrreundersgkelser, og ga biologiske prgver som urin og blod
(Magnus et al., 2006). I denne studien er vi interessert i alle gravide kvinner med IBD, og har

benyttet spgrreskjema 1 (Q1) for a identifisere disse.

I del-prosjektet IBD in pregnancy and environmental factors fikk kvinnene som ble
identifisert med IBD, tilsendt et eget spgrreskjema med spgrsmal om medisinbruk,
sykdomsaktivitet og operasjoner knyttet til sykdommen. Spgrreskjema ble sendt til 655
kvinner som hadde krysset av for IBD pa Q1 for a fa mer kunnskap om subtype, historie med
kirurgi og sykdomsaktivitet. Vi fikk svar fra 328 kvinner. Vi fikk opplysninger om subtype
ved a koble data til Norsk pasientregister. Vart utvalg endte med 423 gravide kvinner med
IBD. I dette utvalget hadde 183 kvinner CD, hvorav 6 kvinner snuste fgr svangerskapet.
Videre var det 240 kvinner som hadde UC, hvorav 4 snuste fgr svangerskapet. Det var 2 av de
10 kvinnene som snuste, som ogsa benyttet snus under svangerskapet. Dette fremkommer av

figur 1.
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Sperreskjema

sendt til 655 T Y ep— 6 kvinner brukte

Crohns sykdom

snus far
svangerskapet

Den norske mor,
far og barn
undersgkelsen
med
95 000 mgdre

423 gravide
kvinner med IBD

4 kvinner brukte
snus for
svangerskapet

240 kvinner med
Ulcergs kolitt

Figurl: Oversikt over vart utvalg

Variabler

Vi har data bade fra MoBa-skjemaene, og fra skjema som ble sendt til alle kvinner som ble

identifisert med IBD (Bengtson et al., 2010).

Eksponeringsvariabler

Vi gnsker a se om snus pavirker svangerskapsutfall og sykdomsaktivitet hos gravide kvinner
med IBD. Det var to spgrsmal om snus i MoBas spgrreskjema Q1: Hvis du har brukt andre
former for nikotin, kryss av hvilken type og nar du har brukt dem. Kvinnene kunne krysse av
for skra/tyggetobakk/snus og de kunne krysse av for fgr svangerskapet og i svangerskapet. |
denne studien benyttet vi de to spgrsmal om snus ble brukt for svangerskapet og/eller under

svangerskapet? Svaralternativ var ja, eller nei.

Avhengig variable
I denne studien har vi inkludert flere variabler for a vurdere uheldige svangerskapsutfall. De

to viktigste variablene er SGA, og PTB.

SGA er definert som spebarn med fedselsvekt under 10 percentilen ved oppnadd
svangerskapsalder (Skjaerven, Gjessing, & Bakketeig, 2000). PTB er definert som spebarn
fgdt for 37 ukers fullfgrt graviditet (Moth et al., 2016). Vi inkluderte ogsa barnets f@dselsvekt
som et svangerskapsutfall. Lav fedselsvekt er definert som <2500 gram (Magnus, Gjessing,
Skrondal, & Skjaerven, 2001). Vi definerte ogsa en variabel som skulle fange opp

sykdomsaktivitet som en dikotom variabel med verdi 1 hvis ett av disse forholdene hadde
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inntruffet under graviditeten: endret medisinering, IBD-relatert kirurgi og IBD-relatert

sykehusinnleggelse.

Potensielle konfunderende variabler
Vi ma inkludere potensiell konfunderende variabler nar vi undersgker sammenhengen mellom

bruk av snus fgr/under svangerskapet og svangerskapsutfall.

Kroppsmasseindeks (body mass index/BMI), er i denne studien basert pa selvrapportert hgyde
og vekt fgr kvinnen ble gravid. Disse dataene er fordelt pa fire kategorier etter WHO sin BMI
skala for voksne over 20 ar. Undervektig (<18,5 kg/m?), normal vekt (18.5-24.9 kg/m?),
overvekt (25-29.9 kg/m?) og fedme (>30 kg/m?) (WHO, 2021).

Mors alder ble registrert ved uke 17. Videre har vi delt alder inn i fire kategorier; <25 ar, 25-

29 ar, 30-34 ar og >35 ar.

Mors utdanning var i utgangspunktet et spgrsmal med syv svarkategorier, men i denne

masteroppgaven ble variabelen delt i tre grupper: inntil 12 ar, 12-15 ar og mer enn 15 ar.

Vanligvis inkluderes hypertensjon og forekomst av diabetes, men ingen av kvinnene 1 dette
utvalget hadde diabetes, og kun en kvinne hadde hypertensjon. Vi inkluderte derfor ikke disse

to variablene.

Potensielle medierende variabler
Vi inkluderte to medierende faktorer; vektoppgang i Igpet av svangerskapet (Gestational
Weigt Gain/GWG) og sykdomsaktivitet. GWG er definert som differansen i vekt fra mors

vekt ved svangerskapets slutt, til vekt fgr mor ble gravid.

Statistiske metoder

For & oppsummere kontinuerlige variabler har vi beregnet gjennomsnitt og standard avvik.

For kategoriske variabler rapporterer vi prosentverdier.

Vi har i denne studien benyttet en kji-kvadrat test for a undersgke sammenhengen mellom
eksponering av snus og SGA, PTB og sykdomsaktivitet. Videre har vi sett pa om alder og
BMI pavirker sammenhengen mellom det a vaere eksponert for snus eller ikke, ved de tre

avhengige variablene SGA, PTB og sykdomsaktivitet.
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For a kontrollere for de ulike konfundere benyttet vi logistisk regresjonsanalyse der vi har
dikotome utfall (SGA, PTB og sykdomsaktivitet). I disse modellene kunne vi modellere for
risiko for svangerskapsutfall som en funksjon av bade snusbruk og konfundere. Resultatet av

disse analysene er oddsforhold justerte for konfundere (inkludert 95% KI).

For kontinuerlige svangerskapsutfall (fgdselsvekt og svangerskapslengde) benyttet vi lineser
regresjon og vi rapporterer regresjonskoeffisientene med tilsvarende 95%

konfidensintervaller.

For a undersgke om sykdomsaktivitet og GWG er medierende faktorer (indirekte faktorer) for
sammenhengen mellom snus og fgdselsutfall sa benyttet vi funksjonen mediate i R. Denne
funksjonen beregner effekten av den indirekte effekten av snus og fgdselsutfall, der vi
inkluderte sykdomsutfall og GWG som indirekte effekter. Funksjonen beregner ogsa
konfidensintervall og tilhgrende p-verdi til den indirekte effekten og benytter Monte Carlo
simuleringer i disse beregningene. I var studie benyttet vi 1000 simuleringer som er standard i
slike studier. Vi rapporterer bare den andelen av effekten fra snus til svangerskapsutfall som

er knyttet til mediatorene.

Vi benyttet statistikkprogrammet R versjon 4.0.3 (www.r-project.com) til & utfgre analysene,

og en p-verdi tilsvarende 0.05 eller lavere ble satt til statistisk signifikant.
Etikk

MoBa er godkjent av regionale komiteer for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk (REK)
og datatilsynet (Magnus et al., 2006). Delprosjektet IBD in pregnancey and environmental
factors er ogsa godkjent av REK (2011/1317). Dette masterstudiet har ogsa godkjenning fra
REK (referansenummer 21693). Delprosjektet har ogsa fatt godkjent behandlingsgrunnlag av
personvernombudet pa Akershus universitetssykehus siden nytt GDPR reglement ble

implementert etter hovedstudiens godkjenning.
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Resultater

Tabell 1

Demografi og eksponeringsvariabler fordelt pa kvinner som snuser/ikke snuser. Utvalget pa

423 kvinner er fra Den norske mor, far og barn-undersgkelsen, 1999-2008.

Total Ikke-snus Snus

423 413 10
Snusing under sv.skap 421 2
Kjgnn Jente 204 197 7
Gutt 219 216 3
Paritet 0 225 216 9
1 123 122 1
2 61 61 0
3 10 10 0
>4 4 4 0

Fadsel Enkeltfgdsel 423 413 10
Flerfgdsel 0 0 0
Mors alder <25 42 41 1
25-30 173 166 7
30-35 151 149 2
>35 57 57 0
Svangerskapslengde <33 6 6 0
34-38 102 101 1
39-42 315 306 9
Barnets vekt <2000 6 6 0
2000-2500 12 12 0
2500-3000 46 46 0
3000-3500 132 129 3
3500-4000 155 150 5
4000-4500 62 60 2
>4500 10 10 0
Mors BMI <20 65 62 3
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Blodtrykk

Rgyking

Crohns sykdom
Ulcergs kolitt

Utdanning

Diabetes

SGA

Preterm

Sykdomsaktivitet

20-25
25-30
>30
Hgyt (> 140)
Normalt
Ja
Nei
Ja
Ja
Nei
College 3 years
High school or
less

Master or higher

Ja
Nei
below 10
percentile
above 10
percentile
Ja
Nei
Ja
Nei

232
84
31

422
35
360
183
240
183
183

130
83

419

39

384
27
396
58
365

228
82
31

412
34
351
177
236
177
176

130
81

409

39

374
27
386
57
356

e R

~N O B~ O O =

10

10

10

Tabell 1 viser fordeling av de ulike demografiske variablene og eksponeringsvariablene. Vi

ser at andelen i dette utvalget som snuser er 10 av 423 kvinner med IBD.

I vart utvalg var den typiske kvinnen mellom 30 og 35 ar (gjennomsnitt=30,5 ar), hun hadde

normal BMI pa 20-23 kg/m? (gjennomsnitt=23,2 kg/m?) og alle unntatt en kvinne hadde

normalt blodtrykk. Gjennomsnittsbarnet veide 3512 gram med et standardavvik pa 562 gram.

Vi fant at 35 av 423 kvinner rgkte og 183 av de 423 kvinnene har 15 ars utdanning eller mer.
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I tabell 2 presenterer vi resultater for sammenhengen mellom snusing og svangerskapsutfall.
Blant de 39 kvinnene med SGA under 10 percentilen, fant vi ingen snusere. Det var 27 barn
som var fgdt for tidlig 1 utvalget, og blant disse var det ingen mgdre som snuste. Av de 396
barna som ikke var fgdt for tidlig fant vi 10 snusere. Det var 58 kvinner som rapporterte om
sykdomsaktivitet, hvor 1 av disse snuste. Blant de 365 kvinnene som ikke rapporterte

sykdomsaktivitet, snuste 9 kvinner.
Tabell 2

Resultater fra kji-kvadrat test. Den norske mor, far og barn-undersgkelsen, 1999-2008.

Ikke Snuser Snuser P-verdi

SGA Normal 374 10 0.641
Ikke-normal 39 0

Preterm (PTB) For uke 37 386 10 0.856
Etter uke 37 27 0

Sykdomsaktivitet Nei 356 9 1.000
Ja 57 1

Vekt (g, gj. snitt (SD)) 3507 (564) 3729 (422) 0.136

Svangerskapslengde

(uker, gj. snitt (SD)) 39.3(1.8) 39.9(1.1) 0.141

Tabell 2 viser ssmmenhengen mellom eksponering og utfall. Vi fant ingen signifikant
sammenheng mellom snusing og SGA (p=0.641). For variabelen PTB fant vi heller ingen
signifikant sammenheng med snusing (p=0.856). Nar vi ser pa sykdomsaktivitet fikk vi en p-

verdi pa 1.0 og kan dermed si at snus ikke har sammenheng med sykdomsaktivitet.

I tabell 2 viser vi ogsa fordeling av fgdselsvekt og svangerskapslengde blant snusere og ikke-
snusere. Vi finner ikke statistiske signifikante sammenhenger mellom mors snusing og

barnets vekt og svangerskapslengde (p=0.136 og 0.141).
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I tabell 3A og 3B undersgker vi sammenhengene mellom snusing fgr/under svangerskapet og
ulike svangerskapsutfall der vi ogsa justerer for konfundere. For utfallene SGA og PTB har vi
ikke tilpasset slike regresjonsmodeller fordi disse modellene ikke kunne tilpasses. Grunnen til
dette var at ingen av kvinnene som snuste fgr/under svangerskapet rapporterte PTB eller

SGA.
Tabell 3A

Resultater fra logistisk regresjonsanalyse — snusing og sykdomsaktivitet. Den norske mor, far

og barn undersgkelsen, 1999-2008.

Sykdomsaktivitet ~ Oddsforhold 95% konfidensintervall

(OR)
Snus fgr/under
(nei) 1 (ref)
svangerskapet
(ja) 0.71 0.04 4.04
Alder <20 ar 1 - -
25-30 ar 1.11 0.45 3.16
>30 ar 0.77 0.31 221
BMI < 20 kg/m? 1 - -
20-25 kg/m? 1.04 0.47 2.56
25-30 kg/m? 1.61 0.64 4.28
>30 kg/m? 1.35 0.38 4.49
Sykdomsaktivitet

For sykdomsaktivitet finner vi ingen sammenheng mellom bruk av snus fgr eller under
svangerskapet. Den svake beskyttende effekten snus har pa sykdomsaktivitet er ikke
signifikant fordi konfidensintervallet inkluderer verdien 1. Vi kan heller ikke se at alder eller

BMI pavirker sykdomsaktivitet.
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Tabell 3B

Resultater fra line@r regresjonsanalyse - snus og svangerskapslengde, samt snusing og

fodselsvekt. Den norske mor, far og barn-undersgkelsen, 1999-2008.

Beta SD beta 95% KI p-verdi

Svangerskapslengde Konstantledd 40.5 0.6 (39.4-41.6) <0.001
Snusing Nei (ref) 0 0 -

Ja 0.8 0.7 (-0.51-2.12) 0.233
Kjgnn Gutt (ref) 0 0 -

Pike -0.4 0.2 (-0.78—0.01)  0.044
Alder < 25 ar (ref) 0 0 -

25-30 ar -0.7 0.4 (-1.38-0.02) 0.057

> 30 ar -0.3 0.4 (-0.96-0.41) 0.430
Utdanning < 12 ar (ref) 0 0 -

12-15 ar -0.4 0.2 (-0.84-0.06) 0.088

> 15 ar -0.4 0.3 (-0.86-0.17) 0.190
BMI < 20 (ref) 0 0 -

20-25 0.2 0.3 (-0.37-0.74) 0.511

25-30 0.3 0.3 (-0.38-0.95) 0.397

> 30 0.3 0.4 (-0.52-1.2) 0.435

Ikke rgyker
Rgyking (ref) 0 0 -

Daglig rgyker -0.5 0.4 (-1.23-0.16) 0.131
Fgadselsvekt Konstantledd 3635 173 (3297-3974) <0.001
Snusing Nei (ref) 0 0 -

Ja 516 201 (121-910) 0.011
Kjgnn Gutt (ref) 0 0 -

Pike -185 59 (-301-69) 0.002
Alder < 25 ar (ref) 0 0 -

25-30 ar -166 107 (-376-44) 0.122

> 30 ar -28 104 (-233-176) 0.786
Utdanning < 12 ar (ref) 0 0 -

12-15 ar 7 67 (-127-142) 0.915
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> 15 ar -33 79 (-187-122) 0.679

BMI < 20 (ref) 0 0 -
20-25 221 85 (54-387) 0.010
25-30 312 101 (114-511) 0.002
> 30 494 131 (237-751) 0.001
Ikke rgyker
Rgyking (ref) 0 0 -
Daglig rgyker -179 106 (-386-29) 0.092
Svangerskapslengde

Gjennomsnittlig svangerskapslengde er 40.49 uker for deltakere i studien. Barn av mgdre som
snuser har en svangerskapslengde som er 0.8 uker lenger enn barn av mgdre som ikke snuser,
men dette er ikke signifikant. Det er statistisk signifikant at pikebarn har en
svangerskapslengde som er 0.4 uker kortere enn guttebarn. Vi kan ikke finne noen statistiske
sammenhenger mellom svangerskapslengde, og nar vi kontrollerer for utdanning, BMI og

rgyking.

Fgdselsvekt

Vi fant statistisk signifikans mellom snusing og barnets fgdselsvekt (p=0.011). Kvinner med
IBD som snuser far et barn som i gjennomsnitt veier 516 gram mer enn de kvinnene med IBD
som ikke snuser. Jentebarn som er fgdt av mgdre som snuser veier gjennomsnittlig 185 gram
mindre enn guttebarn som er fgdt av mgdre som snuser. Vi kan ikke finne statistisk
signifikans nar vi ser pa om alder og utdanning pavirker barnets fgdselsvekt blant de kvinnene
som snuser. Vi finner statistisk signifikans ved sammenhengen mellom gkende BMI, og
gkende fgdselsvekt blant de som snuser. Vi fikk en p-verdi svarende til 0.092 pa at barna av

mgdre som rgyker i gjennomsnitt veier 179 gram mindre enn i gruppen som ikke rgyker.

45



Tabell 4

Resultater fra medieringsanalysen. Den norske mor, far og barn-undersgkelsen, 1999-2008.

Utfallsvariabel Mediator Prosent medieringseffekt p-verdi
Fgdselsvekt Sykdomsaktivitet <1% 0.890
GWG 10,60 % 0.550
Svangerskapslengde Sykdomsaktivitet <1% 0.960
GWG 8,60 % 0.580
Medieringsanalysen

Tabell 4 viser resultater fra medieringsanalysen hvor vi undersgker om sykdomsaktivitet eller
GWG var medierende faktorer for sammenhengen mellom snus og henholdsvis fadselsvekt og
svangerskapslengde. Det fremkommer av tabell 4 at vi ikke fant signifikante indirekte effekter
av sykdomsaktivitet og GWG for sammenhengen mellom snus og svangerskapsutfall.
Andelen av effekten som var knyttet til de to medierende faktorene var under 11% for GWG,

og under 1% for sykdomsaktivitet for bade fgdselsvekt og svangerskapslengde.
Diskusjon

Hovedmalet i denne studien var & undersgke om bruk av snus fgr/under svangerskapet
pavirket risiko for uheldige svangerskapsutfall eller sykdomsaktivitet blant kvinner med IBD.
Vi fant ingen slike sammenhenger. Vi tilpasset ogsa modeller for a undersgke om
sykdomsaktivitet eller GWG kunne vare indirekte effekter for disse sammenhengene. Vi fant

ingen bevis for at slike indirekte sammenhenger fant sted.

Vi fant statistisk signifikans mellom snusbruk hos mor og en gkt fgdselsvekt der gkningen i
justert modell var pa 516 gram hos barnet. Vi sa at alder og utdanning ikke pavirker denne

sammenhengen, men at en gkning i BMI pavirker dette.

Nar vi justerer for sammenheng mellom snusing fgr/under svangerskapet og ulike
svangerskapsutfall finner vi ingen sammenheng mellom bruk av snus og sykdomsaktivitet. Vi
finner ingen signifikante indirekte sammenhenger mellom sykdomsaktivitet og GWG, for

sammenhengen mellom snus og henholdsvis fgdselsvekt og svangerskapslengde. Andelen
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som den medierende effekten utgjorde i forhold til totaleffekten var under 11% for GWG og
under 1% for sykdomsaktivitet for bade SGA og PTB.

Vi har ikke klart a finne studier som undersgker sammenhengen mellom snusbruk hos kvinner
med IBD og uheldige svangerskapsutfall. Det finnes pa den annen side en beskjeden mengde
litteratur om svangerskapsutfall for snusbruk blant kvinner uten IBD i mini-
oversiktsartikkelen til Kreyberg (Kreyberg et al., 2019). Vi fant midlertid en svensk studie
som viste at barn som er fgdt av kvinner som snuser tidlig i svangerskapet har gkt risiko for a
fede barn med leppe-kjeve-ganespaltegane (Gunnerbeck et al., 2014). Et annet svensk studie
viste en gkt risiko for prematur fgdsel ved bruk av snus (Wikstrom, Cnattingius, Galanti,
Kieler, & Stephansson, 2010). Ogsa et annet svensk studie viste en forhgyet risiko for

dgdfadsel ved bruk av snus (Wikstrom, Cnattingius, & Stephansson, 2010).

Vi vet at snus og tobakksrgyk inneholder flere stoffer som kan pavirke fgdselsvekt (Inoue et
al., 2017). Flere av disse er undersgkt som nikotin og kotinin (Kobayashi et al., 2019;
Mitchell et al., 2002). Disse studiene har imidlertid sett at gkt inntak av nikotin og kotinin
reduserer fgdselsvekt, og ikke gker slik vi fant. Disse stoffene kan derfor ikke forklare vart

funn.

En annen mekanisme kan vare knyttet til oksidativt stress. Det tobakksspesifikke
nitrosaminet NNK (4-(N-methyl-N-nitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanon) assosieres med

oksidativt stress, men disse mekanismene er ikke fult ut kjent (FHI, 2019).

Vart funn om gkt fgdselsvekt star i kontrast til det som allerede ligger i litteraturen (FHI,
2019). Vi kan ikke finne noen forklaringer pa den gkte fgdselsvekten hos barna. En norsk
studie har sett pa andelen protein fra melkeprodukter hos mgdre med og uten IBD i relasjon til
GWG og SGA. Her sa man at IBD-mgdre med et lavt inntak av melkeprotein under
graviditeten fgrte til lavere risiko for GWG og SGA, enn for IBD-mgdre med hgyt inntak av
melkeproteiner (Bengtson et al., 2020).

I vart datagrunnlag er det kun 10 kvinner som snuser, og det er derfor knyttet noe usikkerhet
til om resultatene er valide. Vi har kontaktet og vart i dialog med Rune Becher i FHI for a
finne mulige svar pa vektgkningen hos barna, men det ser ikke ut til a veere noen umiddelbare
eller apenbare forklaringer pa dette funnet (Rune Becher, Folkehelseinstituttet, personlig

meddelelse).
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Tidligere forskning viser at eksponering av ulike variabler har ulikt svangerskapsutfall hos
kvinner med IBD i forhold til kvinner uten IBD. Dette ser ogsa vi i var studie. Det er
utfordrende a forklare disse sammenhengene fult ut, og det er derfor behov for mer forskning

pa dette omradet.

Seleksjonsskjevhet

Styrken i1 denne studien er at vi benyttet data fra MoBa undersgkelsen som inneholder et stort

antall gravide kvinner. Vi har videre identifisert 423 av kvinnene 1 MoBa med IBD.

Det er likevel flere skjevheter knyttet til studien. Den fgrste er seleksjonsskjevhet der det har
vist seg at MoBa har rekruttert noe eldre kvinner med hgy utdannelse i forhold til landet for
gvrig (Nilsen et al., 2009). Siden malet i var studie er a sammenlikne grupper og ikke

beregner insidenstall, sa er ikke denne feilen stor (Laake, Hjartaker, Thelle, & Veiergd, 2007).

Det er flere svakheter ved var studie. En svakhet er misklassifikasjon knyttet til spgrsmalet
om snusing. I perioden 1985-1995 viser tall fra Statistisk sentralbyra (SSB) at snusforbruket
blant kvinner i Norge var nzr ikke-eksisterende. @kningen i snusforbruk blant kvinner kom

forst omkring 2005 (FHI, 2020).

De 10 kvinnene i vart datasett som snuste fgr/under svangerskapet, utgjgr en andel pa 2,4%. I
tidsrommet data til MoBa undersgkelsen ble innsamlet, var det i perioden 1999-2005 fa
kvinner som snuste i Norge (FHI, 2020). Pa SSB sine nettsider kan det tilbake til 2005 og
frem til i dag sorteres ut kvinner i Norge som snuste daglig, og eller av og til. Det
fremkommer av disse tallene at det i perioden 2005-2008, var et stigende snusforbruk i Norge.
Samtidig var det et hgyere snusforbruk i vart utvalg enn hos landsgjennomsnittet i alderen 25-

44 ar, og lavere enn landsgjennomsnittet i alderen 16-24 for samme periode (SSB, 2021).

Da et fellestrekk hos kvinnene fra MoBa-undesgkelsen er hgy utdanning, har vi sett pa
sammenhengen mellom snus og utdanning for mulig informasjonsskjevhet. Det er utfordrende
a si noe om utdanningsforskjeller og snusbruk for kvinner, hovedsakelig fordi snusbruk hos
kvinner har vert lite utbredt. I 2007 var det kun 71 av 1183 kvinner som rapporterte a bruke
snus daglig, noe som utgjgr en andel pa 6%. Dersom vi bryter dette ned pa utdanningsgrupper
blir tallene for lave. Fra 2008 ble spgrsmalet om snus inkludert i alle fire kvartal i stedet for

kun ett fgr 2008. Antallet ble derfor stgrre, men selv etter 2008 var det for fa antall i hver celle
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slik at FHI har valgt a ikke publisere tallene (Tord Finne Vedgy, Folkehelseinstituttet,

personlig meddelelse).

Informasjon om f@gdselsvekt og svangerskapslengde er hentet fra medisinsk fgdselsregister og
vi anser derfor potensiell misklassifikasjon som liten. De selvrapporterte variablene BMI,
GWG, snusbruk og rgyking ble samlet inn fgr fgdselsutfall, og er det er derfor mest trolig at
denne missklassifikasjonen er ikke-differensiell. Sykdomsaktivitet ble samlet inn flere ar etter
fodsel og er spesielt kritisk siden mange ikke husker forhold knyttet til endringer i

medisinbruk eller sykehusinnleggelse sapass lenge etter at hendelsene skjedde.

Konfundering

I denne studien har vi inkludert viktige konfunderende variabler. To viktige variabler ble ikke
inkludert. Pa spgrsmalet om diabetes var det ingen av kvinnene som svarte bekreftende, og for
hypertensjon var det kun en kvinne. Vi har derfor ikke inkludert dette som mulige
konfunderende faktorer. I en rapport fra FHI i 2019 fant de at bruk av mer enn 4 bokser snus
per uke var assosiert med diabetes 2. Tilsvarende gjaldt for forhgyet blodtrykk (FHI, 2019).
Vi har ikke informasjon om fgdeland til kvinnene som deltok i MoBa, og vi har heller ikke

inkludert kunnskap om kosthold og kostholds-mgnstre som vi ogsa vet pavirker fgdselsutfall.

Dette er en observasjonsstudie og vi kan ikke med sikkerhet pasta det er en kausal
sammenheng mellom bruk av snus og gkt fadselsvekt. Vi vet at svangerskapsutfall ikke
pavirker snusbruk, men vi kan ikke vare sikre pa om funnet vart er et tilfeldig funn, om vi
mangler viktige konfunderende faktorer eller om vi har funnet en mekanisme blant kvinner

med IBD som ikke tidligere er funnet.
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Konklusjon

Vi har i denne studien, som er basert pa MoBa undersgkt hvilken effekt snusbruk har pa
svangerskapsutfall hos kvinner med IBD. Vi har ikke funnet at snus fgrer til uheldige
svangerskapsutfall som SGA eller PTB. Vi fant heller ingen sammenheng mellom snusbruk
og sykdomsaktivitet. Vi fant at snusbruk hos mgdre med IBD fgrer til en signifikant gkning 1

fgdselsvekt hos barna pa 516 gram i forhold til barn av mgdre med IBD som ikke snuser.

Selv om det i denne studien ikke ble funnet grunnlag for a knytte snusbruk til gkt risiko for
SGA og PTB, samtidig som vi fant en vektgkning hos barna, har vi ikke grunnlag for a si at
snusbruk ikke er forbundet med risiko for denne gruppen fgr eller under graviditet. Arsaken til
dette er fordi snusbruk er forbundet med risiko til en rekke helseutfall, og man kjenner ikke

snusens helseeffekt og konsekvenser fult ut.

Fra tidligere studier kjenner vi til at kvinner med IBD har gkt risiko for uheldige
svangerskapsutfall. Studier som denne er viktig for a tette kunnskapshull som ikke er besvart
for denne gruppen. Vi har forsgkt a finne arsaksforklaringer knyttet til vart funn som gjelder
okt fadselsvekt hos barn av IBD-m@dre som snuser, men vi kan ikke med sikkerhet forklare
hvorfor vi observerer den effekten vi har rapportert i denne artikkelen. Vi ser derfor behov for

mer forskning pa dette omradet.
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TILLEGGSSKJEMA

IBD under svangerskapet med fadsel i:

maned arstall

1. Fikk du IBD-diagnosen fgr eller under dette svangerskapet? OJ Ja, for O Ja, under L] Nei *

2. Hvis ja, kryss av for hvilke medisiner du brukte fgr, under og etter dette svangerskapet for IBD. (Du kan sette flere kryss.)

Tatt medisineni 3 mnd.

+ Siste 4 Svanger- Svanger- Svanger- Svanger-  svangerskapet, etter
uker for skapsuke skapsuke skapsuke skapsuke men husker svanger- Na for
svangerskap 0-4 5-12 13-24 25+ ikke perioden skap tiden
5-ASA tbl ...ooocc..... ] L] (] ] ] ] ] ]
Entocort thl............ ] ] ] ] ] 0 ] ]
Predisolon............. ] ] U ] ] ] ] ]
Imurel.................. [ [ U] [ [ [ [ [
Methotrexate......... ] ] U ] ] ] ] ]
Remicade.............. ] ] ] ] ] 0 ] ]
HumIra......coeeeenee ] ] U ] ] ] ] ]
Antibiotika............. [ [ U] [ [ [ [ [
1T T [ [ (] [ [ [ [ [

3. Sett kryss for sykdomsaktiviteten i tarmen fgr, under og etter dette svangerskapet.

+
Litt plager: klarer deg uten besveer i de daglige funksjoner.
Mye plager: problemer med daglige funksjoner, eventuelt sykemeldt.
Svaert mye plager: klarer ikke daglige funksjoner/sykemeldt.

Siste 4 Svanger- Svanger- Svanger- Svanger- 0-3 maneder

uker far skapsuke skapsuke skapsuke skapsuke etter Na for

svangerskap 0-4 5-12 13-24 25+ svangerskap  tiden

Ingen plager .....cccooveeeerercnies U] 0] L] U] L] L] U
Litt plager.......ccccevenee. ] U ] ] ] ] ]
Mye plager O UJ O] O L] L] U]
Sveert mye plager.......cooeoeveeeenne. ] ] ] ] ] ] ]

4. Hvis du i dette svangerskapet har hatt oppbluss/tilbakefall av sykdom som medfgrte endring av medisinsk behandling,
innleggelse pa sykehus og/eller operasjon for tarmsykdom, sett kryss i aktuell periode.

Siste 4 Svanger- Svanger- Svanger- Svanger- 0-3 maneder
uker far skapsuke skapsuke skapsuke skapsuke etter N3 for
svangerskap 0-4 5-12 13-24 25+ svangerskap  tiden
Oppbluss av sykdommen ............. UJ 0] [J ] 0 ] ]
Innlagt sykehus pga. tarmsykdom ] ] ] ] ] ] ]
Operert for tarmsykdom ............... UJ 0] L] ] 0 ] ]
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