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Sammendrag

Problemstilling: Denne masteroppgaven er en observasjonsstudie, og en del av en prospektiv
observasjonsstudie «Effekt av snus pa fruktbarhet» av Stevanovic, som pagar ved
Fertilitetsseksjonen, St Olavs hospital i Trondheim. Hensikten med studien gjort i
masteroppgaven, var 4 se om det er en sammenheng mellom snusbruk og resultat etter
behandling med assistert befruktning, og a4 eke kunnskapsgrunnlaget for rdd- og veiledning
for de som ensker & i barn.

Bakgrunn: [ Norge opplever omtrent hvert sjette par problemer med & oppna graviditet, og
mange av disse behandles med assistert befruktning. Det er mange offentlige og private
klinikker som tilbyr behandling med assistert befruktning i Norge. I Skandinavia er bruk av
snus blant unge 1 befolkningen svart utbredt, men skadevirkninger av snusbruk knyttet til
folkehelse er lite studert. 21 % av den norske befolkningen mellom 16 og 24 ar og 25 %
mellom 25 og 34 4r, snuser daglig, og andelen unge som snuser er gkende. Studier har vist at
snusbruk under svangerskap er assosiert med hayere risiko for lavere fodselsvekt, for tidlig
fodsel, hayere risiko for svangerskapsforgiftning og dedfedsel. Selv om risikoen for snusbruk
1 svangerskap er godt dokumentert, er det manglende dokumentasjon pa snusbruk og resultat
etter behandling med assistert befruktning.

Metode: Pasientpopulasjonen i studien ble hentet fra pasienter som har sgkt behandling med
assistert behandling ved Fertilitetsseksjonen, St Olavs hospital i Trondheim i perioden 2017
til og med 2021. Totalt 1974 par med ulikt kjonn, ble inkludert i studien. Parene ble delt inn i
fire kategorier, basert pa snusbruk: Ingen snuser (62,2 %), kun mannen snuser (19,7 %), kun
kvinnen snuser (4,4 %) og begge i paret snuser (5,9 %). I studien var snus
eksponeringsvariabel, med par hvor ingen snuser som referanse. Alder, KMI, reyking og ér
for egguthenting var kovariater. Antall egg, andel og antall befruktede egg og andel og antall
embryo med god kvalitet var utfallsvariabler. Linear regresjon ble brukt i statistiske analyser
til & estimere gjennomsnittsforskjeller med 95 % konfidensintervall.

Resultater: Det ble funnet negative sammenhenger mellom kvinnens snusbruk og resultater
ved behandling med assistert befruktning, malt i antall egg, antall befruktede egg og antall
embryo med god kvalitet. Mannens snusbruk ble brukt som negativ kontroll, og ble ikke
forbundet med behandlingsresultat. I alle analysene var det stor statistisk usikkerhet rundt
estimatene.

Konklusjon: Dataanalysene viste negative sammenhenger mellom snusbruk og
behandlingsresultat med assistert befruktning, sammenlignet med kvinner som ikke snuser.
Resultatene er malt med stor usikkerhet og flere studier er nedvendig for et tilstrekkelig
kunnskapsgrunnlag.



Summary

Objective: This master thesis is an observational study, and a part of a prospective
observational study “The effect of snus use on fertility in patients attending fertility
treatment”, by Stevanovic. The aim of the study was to find if there is an association between
use of oral tobacco (snus) and assisted reproduction outcomes, and to achieve more
knowledge used for advising family planning.

Background: In Norway, 1 out of 6 couples experience difficulties achieving a pregnancy
and many of these are treated with assisted reproduction. Treatment is offered by several
public and private clinics in Norway. The use of snus is widespread in Scandinavia, however
the potential detrimental effects it has on public health is largely unknown. In 2021 it has
been reported that 21 % of the Norwegian population aged between 16-24 years and 25 % of
the population aged between 25-34 years uses snus, and the number of daily users is on the
increase. Studies have shown that the use of maternal snus during pregnancy is associated
with low birth weight, preterm delivery, increased risk of preeclampsia and increased risk of
still birth. While the negative effects of maternal snus use during pregnancy are well
documented, there is a major lack of information on the effects of snus use on the outcomes of
fertility treatment.

Methods: Data were collected from patients seeking assisted reproduction treatment at
Fertilitetsseksjonen, St Olavs hospital in Trondheim in the period from 2017 until 2021. A
total of 1974 opposite-sex couples were included in the study, and they were divided into four
categories based on snus use: cases where neither the woman nor the man used snus (62.2 %),
cases where only the man used snus (19.7 %), cases where only the woman used snus (4.4%)
and cases where both used snus (5.9 %). In our study, snus was studied as the exposure, and
cases where neither the woman nor the man used snus, was used as the reference population.
Age, BMI, smoking and year for oocyte retrieval were used as covariates. We wanted to
investigate the effect of women's snus use on the number of oocytes retrieved, number and
proportion of fertilized oocytes and quality embryos following controlled ovarian stimulation.
Linear regression was used to estimate mean differences with 95 % confidence intervals.

Results: We observed a negative association between the female snus use, and number of
oocytes retrieved, number of fertilized oocytes and number of embryos with good quality.
Mans snus use was used as a negative control and was not shown to be associated with results
after IVF outcomes. All associations had large statistical uncertainty.

Conclusion: Data analysis showed negative associations between female snus users in
treatment result with assisted reproduction, compared to women that were not using snus.
There were large uncertainties with the results, so more studies are needed to ensure a solid
knowledge base.
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Oversikt over ord- og begrepsforklaringer, tabeller og figurer
Ord- og begrepsforklaringer:

e [VF (in vitro-fertilisering) betyr befruktning utenfor kroppen.

e Behandling med assistert befruktning og IVF-behandling betyr det samme og begge er
brukt i teksten.

o Egg/eggceller er kvinnens egg som modnes i folliklene (eggposene)

e Befruktning skjer nar en sedcelle trenger inn 1 en eggcelle.

e Embryo er et befruktet egg som har delt seg i to eller flere celler

e Blastocyst er et 5 til 6 dager gammelt embryo

o Fryseforsek betyr at en blastocyst er frosset ned og kan tines opp settes inn 1 livmor
ved en senere anledning

o Ferskforsek som betyr innsetting av blastocyst i livmor 2,3 eller 5 dager etter
egguthenting.

e Embryo med god kvalitet tilsvarer blastocyster som har god nok kvalitet til & fryses
ned eller settes inn 1 livmor 1 et ferskt forsek.

e STATA er et statistikkprogram.

o Eggfrys er egg som er frosset ned uten & ha blitt forsekt befruktet.

e Poliklinisk utredning er time til samtale og underseokelse med lege for eventuell
behandling.

e Ar for egguthenting er ret egguthentingen ble utfort.

e Ovarialfunksjon sier noe om eggstokkenes evne til & produsere egg.

e Totalfrys betyr at kvinnen ikke fir innsetting av embryo 5 dager etter egguthenting,
men at embryoene med god kvalitet blir frosset ned for senere innsetting i et
fryseforsok.

Tabeller

Tabell 1 Beskrivelse av studiepopulasjonen (s. 32)

Tabell 2 Kvinnens snusbruk og behandlingsresultat (s. 36)

Tabell 3 Mannens snusbruk og behandlingsresultat (s. 37)

Tabell 4 Kvinnen og mannens bruk av snus og behandlingsresultat (s. 38)

Figurer
Figur 1 Gjennomsnittlig AMH-verdi for kvinner mellom 25 og 40 ar (s. 11)
Figur 2 Livmor og eggstokker og behandlingstrinnene i en [VF-behandling (s. 12)
Figur 3 Eggcelle (s. 12)
Figur 4 Embryoutvikling dag 1 til dag 5/6 (s. 13)
Figur 5 Samlet fruktbarhetstall for kvinner og ér (s. 15)
Figur 6 Gjennomsnittlig alder for ferstegangsfedende (s. 16)
Figur 7 Sosiale helsedeterminanter, Dahlgren og Whitehead, 1991 (s. 17)
Figur 8 Bruker snus daglig (%), etter kjonn og ar. I alt 16-74 &r (s. 19)
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Figur 9 Bruker snus daglig (%), etter kjenn og ar, 25-34 ar (s. 20)

Figur 10 Bruker snus daglig (%), etter kjonn og &r. I alt 16-24 &r (s. 20)

Figur 11 Flytskjema for utvalget (s. 26)

Figur 12 Oversikt over konfundere eller mediatorer (s. 29)

Figur 13 Segylediagram med pasienter som hadde null eller ett egg ved egguth. (s. 39)
Figur 14 Seylediagram uten pasienter som hadde null eller ett egg ved egguth. (s. 39)
Figur 15 Seylediagram med pasienter som hadde null eller ett egg ved egguth. (s. 40)
Figur 16 Seylediagram uten pasienter som hadde null eller ett egg ved egguth. (s. 40)
Figur 17 Validitet og presisjon (s. 43)

Figur 18 Illustrasjon av seleksjonen inn i studiepopulasjonen (s. 46)



1 Innledning

Masteroppgaven er en observasjonsstudie og en del av en prospektiv observasjonsstudie
«Effekt av snus pa fruktbarhet» av Stevanovic, som pagar ved Fertilitetsseksjonen, St Olavs
hospital.

Hensikten med masteroppgaven er & underseoke sammenhengen mellom snusbruk og resultatet
etter behandling med assistert befruktning. @kt bruk av behandling med assistert befruktning i
befolkningen og ekning i snusbruk blant menn og blant kvinner i fruktbar alder, krever mer
kunnskap om eventuelle uonskede konsekvenser av snusbruk pa fertilitet. Det er behov for og
onskelig 4 bidra til et godt kunnskapsgrunnlag for rdd og veiledning til de som ensker & fa
barn, bdde i familieplanlegging med utgangspunkt i naturlig befruktning og blant dem som fér
behov for behandling med assistert befruktning. Per dags dato har vi ikke funnet tilgjengelige
studier som viser snusbruk og eventuell pavirkning pé resultater etter behandling med assistert
befruktning.

Det ble brukt innsamlede data fra Fertilitetsseksjonens interne fagsystem, Linnefiler, og
oppgaven er begrenset til kun & gjelde par med ulikt kjonn og forste forsek som resulterte i
egguthenting. Masteroppgaven er skrevet som en monografi.



2 Bakgrunn

I dette kapittelet gis en oversikt over infertilitet og infertilitetsbehandling,
infertilitetsutbredelse nasjonalt og internasjonalt, lovverk, sosial ulikhet, snus og
konsekvenser av snusbruk.

2.1 Infertilitet og behandling med assistert befruktning

Infertilitet defineres som «regelmessig samleie uten prevensjon i ett ar uten & oppna
graviditet» (1). Omtrent hvert sjette (15 %) av alle par vil oppleve vansker med & oppné
graviditet (1), av mange arsaker. De vanligste infertilitetsarsakene er:

o Uregelmessige egglasninger/ovulasjonsforstyrrelser, for eksempel PCOS (polycystisk
ovariesyndrom)

e Tette eggledere

e Endometriose

e Tidlig overgangsalder

e Kvinnens alder

e Muskelknuter 1 livmor

e Smertefullt samleie og vaginisme

e Nedsatt seedkvalitet hos mannen (1-3)

Arsaken til infertiliteten er ukjent hos omtrent 10 % av parene som ikke oppnér graviditet (4),
og flere faktorer har innvirkning pé en kvinnes fruktbarhet. Alder er en av disse faktorene.
Kvinnens fruktbarhet faller med alderen pa grunn av minkende eggreserver (5). I eggstokkene
modnes follikler (eggposer), og folliklene inneholder vanligvis ett egg, men kan ogsa vere
tomme (5). Enkelte kvinner kan ha lave eggreserver til tross for at de er unge og andre kan ha
et for heyt antall follikler (5). Det er sveaert viktig & diagnostisere disse kvinnene slik at de far
riktig behandling til riktig tid (5). AMH (Anti-mullerian hormone) er en foretrukket
biomarker, sammen med telling av antrale follikler ved hjelp av ultralyd (6). Antrale follikler
er follikler som er i et hvilende stadium av modningsprosessen i eggstokken (6). AMH og
telling av antrale follikler brukes for & forseke & forutsi kvinnens fertilitetsevne og for &
estimere et antall eggceller som kan forventes & hentes ut ved en IVF-behandling (6). Denne
markeren maéles 1 en blodpreve av kvinnen (7). AMH er tett knyttet til alder, og kvinnens
AMH-niva gker med alder fra fosterlivet til kvinnen er omtrent 25 &r (8). Etter 25 rs alderen
avtar AMH-niva med ekende alder, frem til kvinnen kommer 1 overgangsalder (Figur 1) (8). I
tillegg til lavere eggreserver, reduseres ogséd eggkvaliteten med ekende alder. Oksidativt stress
(ubalanse mellom oksygenforbindelser og antioksidanter) i eggstokkene og hormonelle
forandringer hos kvinnen, er noen av mekanismene som pévirker kvinnens eggkvalitet (9).
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AMH over time

AMH Level (ng/ml)

26 30 35 40
Age

Figur 1 Gjennomsnittlig AMH-verdi for kvinner mellom 25 og 40 ar. Kilde: Fertil Steril

Par som ikke lykkes 1 & bli gravide, etter & ha prevd a fa barn i over ett ar, kan tilbys IVF (10).
IVF er behandling hvor befruktningen skjer utenfor kroppen eller ved inseminasjon (11).
Behandling med assistert befruktning bestar blant annet av hormonbehandling, hvor hensikten
er & modne flere egg (eggposer) hos kvinnen pa samme tid (12). Dette gjores for & forseke &
befrukte flere eggceller og oke sjansen for & oppna graviditet (12). Underveis overvéakes
eggmodningen ved jevnlige ultralydkontroller (12). Nér eggene er modne, leverer mannen
sedprove og eggene (Figur 3) blir hentet ut under lokalbedovelse (egguthenting) (figur 2)
(12). Eggene blir forsgkt befruktet i laboratoriet, og vurderes daglig i 5 til 6 dager (12).
Befruktet egg (embryo) tilbakefores inn i livmoren, som oftest ved dag 2, 3 eller 5 etter
befruktning (Figur 2) (12). Slimhinnen i livmoren er stimulert slik at den er forberedt pa
tilbakeforing av embryoet (12). Det settes som regel tilbake kun ett embryo 1 livmor, og hvis
det er flere embryo som har utviklet seg normalt, kan de gvrige fryses ned (12). Eventuell
nedfrysning av embryo gjeres som oftest ved dag 5 eller 6 etter befruktning (12). Et embryo
som er nedfrosset, kan tines og settes inn 1 kvinnens livmor pé et senere tidspunkt (12). En
behandlingssyklus innebaerer egguthenting og tilbakeforing av embryo (12). Totalt lykkes
mellom 60 til 70 prosent av parene med & fi barn etter assistert befruktning i lepet av inntil tre
forsek med egguthenting og innsetting av befruktet egg (12).
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Egget deler seg i fleire og fleire celler

Egga blir befrukta

av saedceller (

Etter 2-5 dagar setjast egget
tilbake i livmora

/

Modne egg
hentast ut fra
eggstokkane

Figur 2 Livmor, eggstokker og behandlingstrinn i en IVF-behandling. Kilde: Eirik Joakim

Tranvég, basert pé figur av Sigrid Bratlie/Bioteknologiradet

For a kunne definere hva som er et godt resultat etter behandling med assistert befruktning,
kreves det en kvalitetsvurdering av befruktning og celledeling (13). Morfologisk vurdering av
embryoets utvikling (Figur 4) og embryokvalitet er svert viktig innen reproduksjonsteknologi
(13). Embryovurderingen beskriver kvaliteten pa embryoet i de ulike utviklingstrinnene, og
legger grunnlaget for hvilke embryo som skal tilbakefores og hvilke som skal fryses ned (13).
Det er over lang tid dokumentert at det er en sterk sammenheng mellom embryokvalitet og
resultat etter innsetting og frys av embryo (13).

Figur 3 Eggcelle. Foto: Frida Bakken Stensen
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Figur 4 Embryoutvikling dag 1 til dag 5/6. Foto: Frida Bakken Stensen

2.2 Utbredelse av infertilitet og infertilitetsbehandling nasjonalt og internasjonalt

2.2.1 Utbredelse av infertilitet i Norge

Som nevnt tidligere, vil omtrent hvert sjette par (15 %) oppleve problemer med a bli gravide.
Det er seks offentlige og fem private virksomheter i Norge som tilbyr fertilitetsbehandling
(14), og de fleste offentlige klinikkene, er lokalisert i den serlige delen av landet (15). Dette
gjelder ogsa de private klinikkene (14). En studie av sosiodemografiske forhold i IVF-
behandling i Norge, viser at selv om behandling med assistert befruktning er godt subsidiert i
Norge, er den storste andelen av de som fér barn etter IVF eldre, hoyt utdannet med hoyt
inntektsniva og er gift (15). Dette ser ikke ut til 4 ha endret seg i arene mellom 1985-2014
(15). Det vil si at en sterre andel barn fadt etter assistert befruktning i Norge, vokser opp i
ressurssterke hjem (15). I tillegg kan en se at den spredte befolkningstettheten i Norge gir en
forskjellsbehandling i hvor langt det er nedvendig a reise for & nd et tilbud om assistert
befruktning (15). Norges forste barn unnfanget ved hjelp av IVF ble fodt ved
Regionsykehuset i Trondheim 1 1984. Innen IVF har forbedring og utvikling av metoder,
prosedyrer, medisinsk utstyr, laboratorieutstyr og dyrkingsmedium fort til hoyere
graviditetsrater (16). Det gjennomferes omtrent 8000 IVF - behandlinger hvert ar i Norge,
som resulterer 1 at det fodes 1 underkant av 3200 barn (11, 17), og disse barna utgjer ca. 5
prosent av de omtrent 56000 barna som totalt blir fadt i Norge per ar (17).

2.2.2 Utbredelse av infertilitet i verden

Ifolge WHO er det mer enn 48 millioner infertile par og 186 millioner infertile enkeltpersoner
i verden (18). Infertilitet har store konsekvenser for enkeltmennesket og samfunnet de lever i
(18). Tilgang og rettigheter knyttet til behandling av infertilitet varierer i stor grad, sarlig
knyttet til sosiogkonomiske forhold i de ulike landene (18). Verdens forste [IVF-barn ble fodt i
England 1 1978, og infertilitet og infertilitetsbehandling er utbredt over hele verden (19). Pa
verdensbasis er det fodt mer enn 8 millioner barn totalt etter assistert befruktning, og det
utfores arlig mer enn 2,5 millioner behandlingssykluser med assistert befruktning (tall fra
2016) (19). Det resulterer i at det arlig fedes ca. 500 000 barn etter assistert befruktning (19,
20), av over 80 millioner barn totalt som blir fodt i verden hvert &r (21). I mange
lavinntektsland er ikke infertilitetsbehandling tilgjengelig og mange land har ikke
dokumentasjon pé behandlinger som er utfort (18). Nesten halvparten av de registrerte
behandlingene med assistert befruktning i verden 1 2016, ble utfert i Europa (19).
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2.3 Lovverk og rettigheter knyttet til IVF — behandling i offentlig regi i Norge

I Norge ma virksomheter som tilbyr IVF-behandling og fertilitetsbevarende behandling, vaere
godkjent etter forskrift om hindtering av humane celler og vev (22, 23). I Norge er det loven
om Humanmedisinsk bruk av bioteknologi (Bioteknologiloven) (24) som regulerer IVF, og i
juni 2020 ble det vedtatt flere endringer i Bioteknologiloven (25). Na tilbys IVF ogsa til
enslige, 1 tillegg til par med ulikt eller samme kjonn. Det ble ogsa tillatt med eggdonasjon fra
2021, 1 tillegg til seeddonasjon som har veert tillatt siden 1987 (25, 26). Etter endringene 1
Bioteknologiloven juli 2020, fikk vi en lovbestemt gvre aldersgrense for IVF-behandling 1
Norge (24) . Loven ble endret til at kvinner har rett til innsetting av fryste embryo inntil de
fyller 46 ar (24). Vedrarende ferske forsek, folger de fleste klinikkene nasjonale retningslinjer
som fremgér av Helsedirektoratets prioriteringsveileder ved infertilitet (27). Anbefalt KMI-
grense hos de fleste klinikkene varierer mellom 30-35 kg/m? (27). Nytteverdien skal
hensyntas, og er nedsatt ved KMI > 32-35 kg/m?, pd samme mate som ved alder > 38 &r (27).
Helfo, helsedirektoratets ytre etat, dekker medisinutgifter utover en fastsatt egenandel, pé ca.
15000 kr (10). I tillegg vil det vaere egenandeler per forsek pa ca. 1500 kr (10). For & fa
dekket utgiftene til behandling ma vilkérene for & fa behandling oppfylles (10). Dekningen av
utgifter utover egenandel gjelder tre forsek, det vil si at ett forsek tilsvarer én egguthenting
med innsetting av befruktet egg i livmor (10). Innsetting av befruktede egg som fryses ned 1
forbindelse med egguthenting regnes ikke som et nytt forsgk, men regnes under samme forsgk
(10). De fleste har rad til IVF - behandling i det offentlige helsevesenet i Norge (10).

2.4 Endring i fademenster (fruktbarhetstall) nasjonalt og internasjonalt

2.4.1 Endring i fedemg@nster i Norge

Helt siden 1960-tallet, med unntak av noen ar midt pa 1980-tallet og tidlig pa 2000-tallet, har
det samlede fruktbarhetstallet sunket i Norge (figur 5) (28). Fruktbarhetstallet er definert som
gjennomsnittlig antall barn en kvinne vil fode dersom det gjeldende fruktbarhetsmensteret
vedvarer, og er kun et hypotetisk mal pa kvinners fodemenster (29). For & kunne opprettholde
reproduksjonsnivéet i Norge, ber fruktbarhetstallet veere minst 2,1 (30) . I 1968 var
fruktbarhetstallet hoyt med et gjennomsnitt pd 2,75, mens det var pa sitt laveste niva i 2020
med et gjennomsnitt pd 1,48 (28). Etter at Norge ble nedstengt i forbindelse med pandemien
(Covid-19), steg fruktbarhetstallet til 1,55 12021 (31). Det forte til at det ble fedt over 2000
flere barn de forste 9 manedene 1 2021 sammenlignet med 2020 (31) og det ble fodt omtrent
3000 flere barn i hele 2021 sammenlignet med 2020 (32). Totalt antall fodte i Norge 1 2021
var 56 060 barn (33).
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Figur 5 Samlet fruktbarhetstall for kvinner og ar. Kilde: SSB.

Sammen med lavere fruktbarhetstall har stigende alder for forstegangsfedende betydning for
fruktbarheten 1 befolkningen (34). At forstegangsfodende blir stadig eldre for de far sitt forste
barn, resulterer i at det samlede fruktbarhetstallet synker (34). I 1967 var gjennomsnittlig
alder for forstegangsfodende 23,1 ar, mot 29,0 &r 1 2016 (34). Dette tilsvarer en gkning pa
omtrent 6 ar 1 gjennomsnittlig alder ved forste fodsel 1 lopet av 40 &r (34). Alderen for
forstegangsfodende har fortsatt & oke, og 1 perioden 2015-2020 steg alderen for
forstegangsfodende med nesten ett ar (35). 1 2021 var gjennomsnittlig alder for
forstegangsfodende 31,1 ar (36). Det er blant kvinner 1 aldersgruppen under 25 dr nedgangen i
antall fedsler har vert storst (34, 37). Fruktbarhetstallet er ikke & vare det eneste malet pa
fruktbarheten hos norske kvinner, kohortfruktbarhet kan ogsa vere et informativt mal (38).
Kohortfruktbarheten beskriver hvor mange barn kvinner i et foedselskull av norske kvinner,
har fatt innen 45 ars alder, og viser i motsetning til fruktbarhetstallet, det faktiske antallet barn
norske kvinner har fodt, ved & se bakover i tid (38). Dette tallet var 1,98 barn 1 2018
sammenlignet med det samlede fruktbarhetstallet pa 1,53 (39). Ved & bruke kohortfruktbarhet,
ser ikke utviklingen s& dyster ut. Det er likevel forventet en nedgang i de kommende
arskullene, og denne nedgangen i fruktbarhet forventes a vare lik i alle de nordiske landene
og i alle utdanningsgrupper fremover i tid (39).
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Figur 4, Gjennomsnittsalder for ferstegangsfedende i Norge
1967-2016
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Figur 6: Gjennomsnittlig alder for forstegangsfedende. Kilde: FHI (2017) (34)

Endringen 1 fodselstallene under pandemien er en utvikling som skiller seg fra hendelser 1
andre land 1 krisetider (40). Vanligvis faller fodselstallene 1 krisetider, men 1 Norge og noen
flere andre europeiske land, som Danmark og Nederland, har det motsatte skjedd (40, 41). Det
kan vere mange drsaker til gkningen i antall fodsler (40). Pandemien har rammet de eldste
mest og ikke de yngste, og enkelte har sett det som en mulighet til & fa barn under pandemien
mens andre har utsatt barneensket pa grunn av pandemien (42). Det er forelopig for tidlig & si
om denne gkningen vil ha noen effekt pd fodselstallene totalt sett blant de som planlegger & fa
barn (42).

2.4.2 Endring i fgdemgnster i verden

Endringen 1 fedemonster 1 Norge mé ogsa sees 1 et globalt perspektiv (43). Global Burden of
Disease (GBD) er et internasjonalt forskningssamarbeid mellom forskere over hele verden
med hensikt & innhente informasjon og kartlegge sykdomsbyrde (43). GBD har publisert en
global analyse av fertilitetsutviklingen i verden, med data fra 195 land, som viser at den totale
fertilitetsraten har falt med 49,4 % fra 1950 til 2017 (44). Den storste nedgangen har vaert
blant kvinner i aldersgruppen 20-24 ar (nedgang pa 0,42 levendefodte per kvinne), 25-29 ér
(nedgang pé 0,52 levendefadte per kvinne) og kvinner 30-34 ar (nedgang pa 0,38
levendefadte per kvinne) (44). Nedgangen i antall levendefodte hos de litt eldre kvinnene (35-
44 ar), stabiliserte seg fra 1995, mens hos de yngre (20-34 ar) fortsatte antallet levendefodte a
synke globalt (44). Til tross for denne reduksjonen har verdens befolkning okt med
gjennomsnittlig 83,8 millioner hvert ar siden 1985 (44). Sammensetningen av verdens
befolkning har endret seg: i 1950 stod heyinntektslandene for 35,2 % av verdens befolkning,
men i 2017 stod de kun for 19,5 % av verdens befolkning (44). Dette skyldes blant annet en
mye hoyere befolkningsvekst i ser-asiatiske, afrikanske og ser-amerikanske land (44).

16



2.5 Sosiale ulikheter i helse og samfunnskonsekvenser

2.5.1 Sosial ulikhet i helse i befolkningen

Blant befolkningen i Norge er det store sosiale ulikheter i helse (45). Disse forskjellene er
storre enn 1 mange andre europeiske land (45). Figur 7 viser hvilke faktorer som pavirker
helse til den enkelte. De sosiale ulikhetene er sarlig knyttet til utdanning (45). Kvinner og
menn med hey utdanning (hegyskole/universitet) og god ekonomi, har bedre helse og lever
lengre sammenlignet med kvinner og menn med lav utdanning (grunnskole) og darligere
okonomi (45). Reyking og snusbruk er ogsa knyttet til sosiale ulikheter (46). I dag er andelen
som reyker hayest i gruppa med lavest utdanning, men historisk sett var situasjonen omvendt
(46). Pa 1950-tallet var det hoyest andel raykere blant de med heoyest utdanning (46). Andelen
gravide som roeyker, har blitt kraftig redusert i alle grupper av befolkningen de siste 15 arene
(47). Selv om dette gjelder alle alders- og utdanningsgrupper, viser det seg at den prosentvise
nedgangen er storst hos gravide med hoyest utdanning, mens det fortsatt er en femtedel av de
med lavest utdanning som reyker ved svangerskapets begynnelse (47). Av de som snuste i
befolkningen i 2021, i alderen 16-74 &r, var er det en betydelig forskjell mellom de ulike
utdanningsgruppene. Blant de med kun grunnskoleutdanning er det ca. 20 % som snuser
daglig, blant de med kun videregiende skole er det 14 % som snuser daglig og blant de med
heyskole/universitetsutdanning er det 11 % som snuser daglig. Andelen snusbrukere i hver av
de tre utdanningsgruppene har okt de siste arene, men ekningen har vart storst i gruppen med
kun grunnskoleutdanning (48). @kningen i snusbruk er sterst i de yngste aldersgruppene, og
blant de yngste kan vi ogsa se at det er flest snusbrukere blant de med dérligst opplevd
familiegkonomi (49).

Figur 7 De viktigste pavirkningsfaktorene for helse. Dahlgren og Whitehead, 1991
Kilde: Mzland (2016), Forebyggende helsearbeid (50)
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2.5.2. Sosiale ulikheter i helse blant barnlgse kvinner og menn

Blant barnlese kvinner og menn, ser vi de samme sosiale ulikhetene som beskrevet for ulike
utdanningsgrupper i den generelle befolkningen. Her ser vi i tillegg ulikheter mellom barnlese
menn og menn som er etablert med barn, og mellom barnlgse kvinner og kvinner som er
etablert med barn (51). Ulikhetene er i likhet med den generelle befolkningen, knyttet til
utdanning, ekonomi, helse og levealder (52-55). I denne sammenhengen betyr barnlese ikke
bare at de er infertile, men ogsa at de ikke er etablert med barn (51). Grasdal og Lommerud
(2019) viser i sin studie om norske barnlgse menn i kohorter fodt t.o.m. 1974, at flere barnlese
menn bor alene eller ssmmen med egne foreldre, er uferetrygdet, har darligere helse, har
lavere inntekt og at flere far barn etter at de har fylt 40 &r sammenlignet med menn som er
etablert med barn (51). De har ogsé lavere utdanning (grunnskole), og de der tidligere
sammenlignet med menn som er etablert med barn (56). Tilsvarende studier av kvinner, bade
norske og utenlandske, av Kravdal, Grundy og Skirbekk (2017) og Rostad, Schei og Sundby
(2006) og Senapati (2018), viser at barnleshet er forbundet med dérligere helse, slik som hos
menn. Flere barnlgse kvinner bruker antidepressiva (53), har alkoholproblemer (54), har
hayere risiko for hjerte- karsykdommer og tidlig ded, sammenlignet med kvinner som er
etablert med barn (55).

Det er ogsa sosiale ulikheter mellom barnlese kvinner og barnlese menn. Det er mange flere
barnlgse menn enn kvinner, og andelen barnlgse menn har gkt mest (39, 56). Rapporten
«Fallende fruktbarhet i Norge» viser at menn fodt i 1973 i Norge i gjennomsnitt hadde fatt
1,71 barn da de var 45 ar, mot 1,98 barn blant kvinner pé 45 ar. Det tilsvarer at 24 % av de
45-arige mennene i dette kullet var barnlgse, mens bare 13 % av kvinnene i samme arskullet
var barnlgse (39). @kningen i andelen barnlgse menn sammenlignet med kvinner, er ikke unik
for norske menn. I Danmark er 20 % av 50 &r gamle menn barnlese, mens 12 % av 50 ar
gamle kvinner er barnlgse (56). Den samme utviklingen ser vi ogsd Sverige og flere land 1
Vest-Europa (52). Denne forskjellen i andel barnlese menn sammenlignet med barnlgse
kvinner, kan gjenspeile mennenes forsergerevne som er en viktig faktor for kvinner i valg av
partner, og at noen menn far barn med flere kvinner (52).

2.5.3 Feerre barn — faerre yrkesaktive

Ifolge Bioteknologirddet er det grunn til bekymring over at det fodes feerre barn, at alderen for
forstegangsfodende stiger, og at det i tillegg er en storre andel som trenger hjelp ved assistert
befruktning (17). Nar det fodes fzerre barn, skjer det en forskyvning av aldersfordelingen i
befolkningen (57). Gjennomsnittsalderen i befolkningen gker, og antallet i hoyere
aldersgrupper eker mer enn antallet i1 lavere aldersgrupper (57). De eldre vil i tillegg til & ake 1
antall ogsa utgjere en storre andel av befolkningen (57). Aldringen i en befolkning kan males
pa ulike maéter, for eksempel som eldreforsergerbyrde (57). Ved beregning av
eldreforsegrgerbyrde, blir antall eldre delt pd antall personer 1 yrkesaktiv alder, og
eldreforsergerbyrden var 0,23 12015, det vil si at vi har 23 eldre per 100 i1 yrkesaktiv alder
(57). Det forventes en gkning i1 fremtiden, til s mye som 0,5 1 ar 2100, altsd 50 eldre per 100 1
yrkesaktiv alder (57).
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2.6 Snus, utbredelse og forebyggende tobakksstrategier

2.6.1 Snus og utbredelse

Snus er reykfri tobakk som tradisjonelt sett plasseres under overleppen (58). Snus inneholder
nitrosaminer (kreftfremkallende organiske forbindelser) (58), tobakk, vann, salt, aromaer,
fuktbevarende stoffer og pH-regulerende stoffer (59). Det finnes ulike typer snus i verden,
men det er svensk snus som er mest utbredt i Norge. Svensk snus skiller seg fra amerikansk
snus ved at tobakken varmes opp og dreper bakterier, mens den amerikanske er fermentert
(58). Maten snus blir produsert og oppbevart, avgjer hvor skadelig snusen er. I Sverige er det
1 tillegg laget en kvalitetsstandard for maksimumsgrense for mengden av de ulike
innholdsstoffene i snusen (58).

I Norge er bruk av snus svert utbredt. Andelen raykere i befolkningen har gatt ned i lopet av
de siste tidrene i Norge, men det er en tilsvarende gkning i snusbruk (60).

e 15 % av befolkningen mellom 16 og 74 éar bruker snus til daglig (2021) (60).
e 21 % av menn og 8 % av kvinner bruker snus daglig (2021) (60).
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Figur 8 Bruker snus daglig (%), etter kjonn og ar. I alt 16-74 &r. Kilde: SSB

Det har vaert en betydelig okning i1 snusbruk de siste 10 drene blant unge i alderen 25-34 ar
(60).

e 25 % av befolkningen mellom 25-34 &r bruker snus til daglig (2021) (60).
e Omtrent 33 % menn og 16 % kvinner i samme aldersgruppe (2021) (60).
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Figur 9 Bruker snus daglig (%), etter kjonn og ar. I alt 25-34 &r. Kilde: SSB

Det er de yngste mennene som har hatt den sterste gkningen i daglig bruk av snus (60).

o 21 % av befolkningen mellom 16 og 24 &r bruker snus til daglig (2021) (60).
e 29 9% av menn og 12 % av kvinner 1 aldersgruppen 16-24 ar bruker snus daglig (2021)
(60).
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Figur 10 Bruker snus daglig (%), etter kjonn og ér. I alt 16-24 ar. Kilde: SSB
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2.6.2 Lovverk og strategier for reduksjon av tobakksbruk

I Norge har Helse — og omsorgsdepartementet det overordnede ansvaret for blant annet
landets helsepolitikk, folkehelse og helsetjenester (61). Det fores en helhetlig tobakkspolitikk
1 Norge, og mange ulike tiltak gjennomferes parallelt (61). Disse tiltakene er lovreguleringer
som roykeloven (62) og folkehelseloven (63), stortingsmelding nr. 19 «Folkehelsemeldinga,
gode liv i eit trygt samfunn» (64) og internasjonalt samarbeid med blant annet WHO (65) og
EU (66). I Folkehelseloven defineres folkehelse som “befolkningens helsetilstand og hvordan
helse fordeler seg i en befolkning” (63), og Folkehelseloven har som formél & bidra til en
samfunnsutvikling som fremmer folkehelse, og utjevner sosiale helseforskjeller (63, 67). I
stortingsmelding nr. 19 «Folkehelsemeldinga, gode liv i eit trygt samfunny», la regjeringen
frem en ny tobakksstrategi for perioden 2018-2021 (64). I den forbindelse har Norge sluttet
seg til FNs barekraftsmél om a redusere NCD (Noncommunicable diseases / Ikke-
smittsomme sykdommer) (64, 68). Mélet er 30 % reduksjon i tobakksforbruk frem imot 2025
(68). Norge onsker a bidra til 4 oppfylle disse internasjonale forpliktelsene som ogsé
inneberer a redusere NCD-dedsfall med 1/3 frem mot 2030 (68). For a kunne na disse
mélene, har regjeringen laget denne nye tobakksstrategien som hadde som maél for 2021:

e Prosentandelen dagligraykere skal vare under 10 % i 2021 (68).
e Bruk av snus blant unge, skal ikke gke 1 2021 (68).
e Okt kunnskap om bruk av tobakk blant gravide (68).

Et langsiktig mal er en generasjon som ikke er avhengig av tobakk (68). Evaluering,
oppfelging og videre planlegging av den nye tobakkstrategien skal etter planen gjennomferes
1 lopet av 2022 (64, 68)

Dagens roykelov (62) tradte opprinnelig 1 kraft 1 1975 og ble endret 1 2004. Til tross for stor
motstand, politisk og blant innbyggerne, fikk forslaget om store endringer 1 reykeloven
gjennomslag 1 Storting og regjering 1 2004. Bakgrunnen for endringene i roykeloven tok
utgangspunkt 1 at ansatte i restaurant- og utelivsbransjen skulle fa et bedre arbeidsmilje (69).
Det har kommet til flere utvidede tiltak mot reyking ute pé offentlige steder 1 loven etter 2004
(62).

Flere tiltak for & redusere bruk av snus har i de senere arene blitt gjennomfort, og ett av disse
tiltakene er totalforbud mot snusing i skolen (70, 71). Bakgrunnen for forbudet var
undersekelser som antydet ssmmenheng mellom snusbruk og nikotinavhengighet, hayere
risiko for kreft i bukspyttkjertel og spiserer, samt hoyere risiko for heyt blodtrykk for
hjertepasienter, sammenlignet med ikke-snusbrukere (70, 71). Helsedirektoratets tiltak mot
snus ble presentert som folkehelsetiltak for & bremse snusbruken hos unge, og designet pa
snuseskene ble endret (70, 71). Etter at det ble publisert studier som viste sammenhenger
mellom snusbruk i svangerskap og forheyet risiko for svangerskapsavbrudd og lav
fodselsvekt har snusbruken blant unge kvinner i aldersgruppen 16-24 ar flatet ut, men man vet
ikke om det er tiltakene som er arsaken til det (70, 71).
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2.7. Tobakksbruk i svangerskap - konsekvenser

Det er gjort mange studier pa reyking i svangerskap. Reyking i svangerskap er en kjent
risikofaktor for komplikasjoner knyttet til svangerskap, fadsel og helsen til det nyfedte barnet.
Gravide som regyker har heyere risiko for tidlig fedsel (72, 73), lav fadselsvekt (72, 73),
morkake komplikasjoner og heyere risiko for misdannelser, veksthemming og krybbeded
(74). For gravide som reyker er det ogsd en hoyere risiko for dedfedsel (74-76).

Det er ogsa gjort studier pa kvinner som reyker og resultat etter [IVF — behandling. Kvinner
som royker under IVF - behandling har lavere fodselsrate (75, 77, 78), lavere graviditetsrate
(75, 77) og flere spontanaborter (75, 77). I tillegg tyder studier pa at kvinner som royker
under IVF - behandling far ferre egg ved egguthenting (75, 78-80), faerre befruktede egg (78,
79), og feerre embryo med god kvalitet (79, 80), sammenlignet med kvinner som ikke royker.
Flere studier har motstridene resultater, hvor en finner at kvinnens reyking under IVF-
behandling ikke er forbundet med komplikasjoner under svangerskap og fedsel (78, 79, 81).

Studier av snusbruk i svangerskap og fodsel tyder pé at det er en hayere risiko for preterm
fodsel (72, 73, 82), svangerskapsforgiftning (73), lav fedselsvekt (73, 82, 83) og dedfedsel
(76, 82).

Det finnes ingen studier av snusbruk hos unge i fertil alder og eventuell pavirkning pé
fertiliteten og resultat etter [IVF-behandling. Men fordi det er en ekning i bruk av snus blant
kvinner under svangerskap (84), vil mer forskning pa snusbruk og fertilitet vare til stor nytte

Kunnskap om at gravide ikke ber snuse under graviditeten er godt dokumentert i flere studier,
men det er imidlertid skrevet lite om snusbruk fer graviditet, og det finnes heller ingen
anbefalinger til de som forsgker & bli gravide om hvorvidt de ber slutte med snus (85). 1 2019
var det oppgitt pa Helsedirektoratet sine sider at snusbruk blant gravide ikke har blitt kartlagt
sa langt (48), men ifelge FHI registreres snusbruk hos mor pd alle helsekort under
svangerskapet 1 dag. Forelopig foreligger det ingen nasjonal statistikk for snusbruk under
svangerskapet (86).

2.8 Tobakk- og livsstilsvaner — konsekvenser for saedkvaliteten

I behandling med assistert befruktning, anses mannlig infertilitet & vaere arsak til parets
infertilitet 1 omtrent 1/3 av tilfellene (1). I de siste 30 arene, har saedkvaliteten blitt kraftig
redusert pd verdensbasis (87). Sedkvaliteten 1 Europa falt med over 30 % i perioden 1965 til
2015 (88). Miljefaktorer (som for eksempel striling og pesticider) og livsstilsfaktorer (som
for eksempel fedme, tobakk, alkohol og stress) (87) kan vare arsaker til nedgangen 1
sedkvaliteten. Studier viser at menn som reyker (89) og menn som reyker kombinert med
hey KMI har redusert seedkvalitet (90) og menn med lav fysisk aktivitet er assosiert med
redusert seedkvalitet (90). Redusert saeedkvalitet pavirker volum, konsentrasjon og motilitet
(89-91).

Menn med dérlig helse (kroniske lidelser og andre kormobiditeter) er ogsa forbundet med
heyere risiko for tidlig fedsel (91), spontanaborter (91) og dedfedsler (91). Studie av Parn
(2015) tyder ogsa pa at mannens snusbruk er assosiert med nedsatt seedkvalitet (90), men det
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er mangel pa studier med god kvalitet som omhandler livsstil og utfall etter IVF-behandling
(92).
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3 Problemstilling

Hensikten med studien var & undersgke om kvinnens snusbruk er forbundet med resultatet av
behandling med assistert befruktning, inkludert antall egg ved egguthenting, antall og andel
befruktede egg og antall og andel embryo med god kvalitet som endepunkt.
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4 Metode

4.1 Arbeidsmetodikk, studiepopulasjon og informasjonskilder

4.1.1 Arbeidsmetodikk og prosedyrer som gjgres i laboratoriet

Ved Fertilitetsseksjonen, St Olavs hospital, gijennomferes omtrent 800 egguthentinger og 850
fryseforsok 1 lopet av et ar (1 2021 gjennomferte Fertilitetsseksjonen 771 egguthentinger og
846 fryseforsek). Fertilitetsseksjonens laboratorium hindterer, vurderer og lagrer pasientenes
biologiske materiale. Opplysninger som observeres i lapet av perioden cellene dyrkes i
laboratoriet dokumenteres i seksjonens fagsystem, Linnefiler. Linnefiler er et fagsystem som
er spesiallaget for lagring av informasjon om utredning og behandling ved
fertilitetssklinikker. Dette systemet inneholder opplysninger om hver enkelt eggcelle for
befruktning, selve befruktningen, embryoutvikling og eventuell frys og innsetting av embryo.
I tillegg er kvalitet, prepareringsmetode og annen relevant informasjon om sedcellene
grundig beskrevet. Under utredning av pasientene som fér tilbud om behandling, innhentes og
vurderes pasientene klinisk og psykososialt. Opplysninger om mannen og kvinnen, som blant
annet alder, snusbruk, reyking og vekt blir dokumentert som en del av helhetsvurderingen.

4.1.2 Vurdering av embryokvalitet

Noyaktig vurdering og klassifikasjon av embryokvalitet er en viktig forutsetning for & lykkes
med infertilitetsbehandling (93). Den europeiske foreningen for assistert befruktning,
European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE), har utviklet et
klassifikasjonssystem for embryokvalitet, “Atlas of human embryology” (94). Dette systemet
brukes av embryologer til & velge ut det embryoet som kan gi det beste resultatet.
Klassifikasjonssystemet har flere parametere som vurderes, blant annet antall blastomerer
(antall celler i embryoet), grad av fragmentering (cellerester inne i embryoet som kan vare
hemmende for videre utvikling av embryoet), ekspansjonsgrad (embryoets storrelse og
utviklingsstadium) og kvalitet pa indre cellemasse (kommende fosterceller) og ytre
cellemasse (kommende morkakeceller) (94). Selv om vi har et godt morfologisk
vurderingssystem, vil ikke denne metoden garantere for fullstendig palitelige resultater, fordi
det alltid vil vaere en subjektiv pavirkning av den som gjer vurderingene (13). Studier av
Rocha (2016) og Richardson (2015) viser at vurderingsforskjellen mellom den samme
embryologen som vurderer de samme embryoene etter 2-4 médneder (intraobservatersamsvar)
eller ssmmenligning mellom flere embryologer som vurderer de samme embryoene
(interobservatersamsvar), kan vare stor (13, 93). Richardson (2015), viste at det er storst
ulikhet mellom embryo vurdert til middelskvalitet, og at det var mest samsvar mellom
vurderingene ved vurdering av embryo som hadde svert god kvalitet eller svert darlig
kvalitet (93).
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4.1.3 Utvalget

Ekskludert:
3359 . .
E . L Behandlinger som ikke
gguthentinger i perioden ’ ] ots £ forsok
2017 - 2001 var parets forste forse
(n=1333).

2026 Ekskludert:
behandlinger blant par som Par behandlet med donor,
hadde forste .egguthenting i | eggfrys og egguthenting uten

perioden s&dceller
2017-2021 (n=752).

¥

Studiepopulasjon (utvalget)
1974 par i sin forste
behandling som resulterte i
egguthenting

Figur 11 Flytskjema for utvalget

Alle behandlinger med egguthenting i perioden 2017-2021 ble inkludert i tallmaterialet i
oppgaven. Dette tilsvarte 3359 behandlinger. Eventuelle fryseforsek som tilherte
behandlingene, var ikke inkludert. Flere par kommer til behandling flere ganger i lapet av ett
eller flere ar, men vi valgte kun & inkludere parets forste egguthenting, slik at parene var
sammenlignbare. Etter ekskludering av alle behandlinger som ikke var parenes forste
egguthenting, var antallet redusert til 2026 par. I tillegg ekskluderte vi alle behandlinger med
egguthenting uten funn av sadceller, eggfrys eller bruk av donor. Vi endte opp med en
studiepopulasjon pa 1974 unike par som hadde egguthenting 1 perioden 2017-2021.

Kun par med ulike kjonn er inkludert i studiepopulasjonen.

4.1.4 Uthenting av informasjon i Linnefiler

Det er mulig & hente ut informasjon om pasientene fra infertilitetsutredning, og pasientenes
informasjon om egg, sed og embryoutvikling, fra Linnefiler. Ved a velge tidsperiode og
filtrere pa onskede variabler, genereres data som kan overfores til Excel-filer.
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4.2 Variabler og statistiske analyser

4.2.1 Registrering og kategorisering av variabler

I studiet, brukte vi snus som eksponeringsvariabelen vi ensket 4 studere, og som uavhengige
variabler valgte vi kvinnen og mannens alder, KMI, reykevaner og ar for egguthenting.
Informasjon om snusbruk og reyking hos mannen og kvinnen ble innhentet ved poliklinisk
utredning. Snus og reyk er registrert som ja eller nei, og kvinnen og mannens snusbruk og
roykevaner er ikke gradert i studien fordi detaljert informasjon om mengde snus og reoyk ikke
er registrert i Linnefiler. Alder ved stimulering og egguthenting blir automatisk beregnet av
Linnefiler basert pé registrert fodselsar og nér dato for egguthenting registreres. Alder og ar
for egguthenting er registrert i hele ar. Vekt og heyde blir registrert ved et
egenerklaringsskjema ved inntak til behandling, og kan justeres ved poliklinisk utredning.
KMI blir automatisk beregnet i Linnefiler ut ifra oppgitt vekt og heyde. I studien ble KMI delt
inn 1 folgende tre kategorier < 25 Kg/m?, 25,0-29,9 Kg/m?, > 30 Kg/m? (95).

Det ble undersokt om det var mest hensiktsmessig & bruke alder som kontinuerlig eller
kategorisk variabel, og vi valgte & bruke alder som kontinuerlig variabel for & redusere antall
frihetsgrader og fordi bruk av kontinuerlig muligens gir mindre restkonfundering. Det ble
ogsa undersokt om det var best & bruke KMI som kontinuerlig eller kategorisk variabel, og vi
valgte KMI som kategorisk variabel, fordi den hadde sterre betydning i analysen.

4.2.2 Statistiske analyser

Deskriptive sammenlikninger og lineare regresjonsanalyser ble gjort i STATA. Vi brukte
lineaere regresjonsanalyser for 4 underseke om snusbruk er forbundet med resultatet av
behandling med assistert befruktning. I de lineaere regresjonsanalysene var snus
eksponeringsvariabel og totalt antall egg, antall og andel befruktede egg, og antall og andel
embryo med god kvalitet var utfallsvariabler. I regresjonsanalysene beregnet vi forskjeller i
gjennomsnittlig antall og andeler (punktestimater) mellom kategorier av snus, med 95 %
konfidensintervall som mal pa presisjon (96).

Valget av de andre variablene i studien er basert pa tidligere tilegnet kunnskap pé fagomradet.
Alder ble valgt som kovariat fordi det er en lineeer sammenheng mellom alder og antall egg,
som beskrevet i kapittelet om bakgrunn. KMI ble valgt som kovariat fordi hey KMI blant
annet kan péavirke kvinnens hormoner, eggkvalitet og livmorslimhinne (97). Reyking ble ogsa
valgt som variabel, fordi reyking har betydning for svangerskap og fadsel, som beskrevet i
bakgrunns kapittelet. Ar for egguthenting ble tatt med som kovariat fordi det ved
sammenligning av arene i perioden 2017-2021, ble observert en gjennomsnittlig forskjell pa
mer enn ett egg mellom enkelte ar.

Vi fjernet alle par med ukjent verdi for minst en variabel i1 analysen. For kvinnens og mannens
snusbruk, brukte vi den registrerte informasjonen direkte. Disse kombinerte vi deretter i en
variabel for parets snusbruk. For par hvor vi manglet informasjon om snusbruk hos kvinnen,
men hadde informasjon om at mannen snuste, antok vi at kvinnen ikke snuste. Tilsvarende
antok vi at mannen ikke snuste, nir kvinnens snusbruk i paret var registrert, men informasjon
om mannens snusbruk manglet. Ved samtale med personalet ved Fertilitetsseksjonen, fant vi
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ut at travle hverdager kan vaere arsaken til den manglende oppdaterte informasjonen, og kan
fore til at kun den eksponerte parten registreres i Linnefiler. Par hvor kvinnen hadde lav KMI
(< 18,5 Kg/m?) og par hvor kvinnen hadde normal KMI (18,5-24,9 Kg/m?) ble slatt sammen
til én kategori KMI < 25 Kg/m?) pa grunn av fa observasjoner i gruppen med lav KMI. For
kvinnen og mannens alder, raykevaner og ar for egguthenting, brukte vi den registrerte
informasjonen direkte.

4.2.3 Mannens snusbruk som negativ kontroll

Vi valgte & analysere bade antall og andeler i vare analyser. Ved & se bade pd andeler og antall
ville vi kunne se hvilke av utfallene som ble mest pavirket av parets snusbruk. Ved
Fertilitetsseksjonen forventes det & ta ut gjennomsnittlig 10 egg ved egguthenting, pa
bakgrunn av at pasientenes stimuleringsprotokoll beregnes til & fa 11-12 egg ved egguthenting
(Sigrun Kjetred, epost, Fertilitetsseksjonen, 11.05.2022). Ved laboratoriet ved
Fertilitetsseksjonen folger vi anbefalingene som er beskrevet i The Vienna consensus, bade
nar det gjelder anbefalte referanseomréader for andel befruktede egg og andel embryo med god
kvalitet (98).

Negativ kontroll ble brukt i denne oppgaven som en alternativ metode for & kontrollere for
umaélte konfundere og styrke studiens mulighet for & avdekke eventuelle ikke-kausale
sammenhenger (99). Negativ kontroll benyttes blant annet i epidemiologiske studier, fordi
ikke-kausale sammenhenger er en utfordring for validiteten 1 observasjonsstudier, og ved &
gjore negative kontroller kan ikke-kausale sammenhenger identifiseres og lases (99). 1
studien ble sammenhengen mellom mannens snusbruk og antall egg hos kvinnen, brukt som
negativ kontroll. I utgangspunktet forventer vi ikke at mannens snusbruk pavirker hvor mange
egg kvinnen far ved egguthenting i infertilitetsbehandling. Dersom vi likevel finner en slik
sammenheng, er det grunn til & mistenke at mannens snusbruk kan vere en marker for andre
livsstilsfaktorer som er felles for paret og konfunderer sammenhengen mellom kvinnens
snusbruk og behandlingsresultat (99, 100). Ved & se pa andel fjerner vi effekten av eggkvalitet
og eggproduksjon. Mannen pavirker i utgangspunktet kun etter befruktning og ved
embryoutvikling fordi det er forst da sadcellene er involvert, og kan vare et mal pd mannens
fruktbarhet.

28



4.2 .4 Konfunder eller mediator?

Konfunder Mediator
Eksponering . Utfall Eksponering — Ut;all
Royk/ BML"aldgr/ ar Antall antralfollikler
for e(gguthentmg | ]
i R

Figur 12 Oversikt over konfundere og mediatorer.

Relasjonen mellom mulige kovariater, eksponeringsvariabelen og utfallsvariabelen, avgjer om
disse er konfundere eller mediatorer. En konfunder kjennetegnes ved at den er en felles arsak
til utfallet og eksponeringen, det vil si forbundet med begge, men ikke en konsekvens av dem.
En mediator er et resultat av eksponeringsvariabelen og kan selv pavirke utfallet, men kan
ikke pdvirkes av utfallet. En mediator forer ikke til feil, i motsetning til en konfunder, og det
er ikke mulig & teste statistisk om en variabel er en konfunder eller en mediator (96)

Vi valgte a studere snus (eksponeringsvariabelen), med antall egg, antall og andel befruktede
egg og antall og andel gode embryo som utfallsvariabler. De uavhengige variablene vi valgte
a justere for i analysene, var alder, KMI, royk og ar for egguthentingen. Alle disse fire
uavhengige variablene s ut til & pavirke utfallet og hadde en relasjon til
eksponeringsvariabelen, og ble ansett som konfunderende variabler (figur 12).

Vi anser antall antralfollikler som en mediator, fordi vi vet at royk kan pavirke AMH-verdien,
og antralfolikkel-telling har en sammenheng med AMH-verdien (101).

4.3 Forskningsetikk
Denne studien er godkjent av REK med REK-nummer 68788. Det ble gitt fritak fra kravet om
innhenting av samtykke.

Stevanovics «Effekt av snus pé fruktbarhet», som denne studien er en del av, er godkjent av
REK med REK-nummer 31653. Kun avidentifiserte data har vert brukt i analysene (hvert par
far et lopenummer i filen som hentes ut fra Linnefiler og fodselsnummer fjernes). Resultatene
presenteres pa gruppeniva og for kombinasjoner av variabler med < 5 par i hver celle, har vi
valgt & lage bredere kategorier eller unnga a vise ngyaktig antall observasjoner for & redusere
risiko for bakveisidentifisering.
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Studien ble godkjent av kvinneklinikken (Kjell Salvesen, epost, 20.08.2020), og dataene som
ble samlet inn i forbindelse med studien, fikk tildelt sikkert lagringsomrade pé St. Olavs
hospital ved hjelp av HEMIT (Leverander av IT - system) (Berit Bjelkasen, epost,

30.09.2020).
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5 Resultater

5.1 Beskrivelse av studiepopulasjonen

I var studiepopulasjon i perioden 2017 — 2021 var 1974 par til forste behandling med assistert
befruktning ved Fertilitetsseksjonen, St Olavs hospital (tabell 1). Blant disse var 1228 par
hvor ingen av partene snuste (62,2 %), 389 par hvor kun mannen snuste (19,7 %), 87 par hvor
kun kvinnen snuste (4,4 %) og 117 par hvor begge snuste (5,9). Vi manglet informasjon om
snusbruk (begge ukjent) hos 153 par (7,8 %).

For studiepopulasjonen samlet var gjennomsnittlig alder 31,9 ar for kvinnene og 34,8 ér for
mennene. Par hvor minst en av partene brukte snus, hadde lavere gjennomsnittsalder for bade
menn og kvinner, sammenliknet med par hvor ingen brukte snus. Par hvor begge brukte snus,
hadde den laveste gjennomsnittsalderen av alle gruppene. Andelen menn i aldersgruppen >40
ar var betydelig hoyere (20,8 %) enn for kvinner > 40 ér (4,2 %). Likesa var andelen kvinner
1 aldersgruppen <30 ar over 10 prosentpoeng sterre sammenlignet med samme aldersgruppe
hos mennene. Blant badde kvinner og menn utgjorde aldersgruppen 30-34 ar den storste
gruppen i alle kategorier av snusbruk, med unntak av parene der begge snuste, hvor kvinner <
29 ar var den storste aldersgruppen.

Tabell 1 viser at menn hadde hoyere gjennomsnittlig KMI enn kvinner (totalt 26,6 kg/m?
versus 24,2 kg/m?) i studiepopulasjonen, og den storste andelen menn var representert i KMI-
kategorien 25,0-29,9 kg/m? i alle snuskategoriene. Mennenes gjennomsnittlige KMI-verdi var
heyest 1 parene hvor minst en av partene snuste. Over halvparten av kvinnene hadde normal
til lav KMI (62,9 %), med flest kvinner med KMI < 25 kg/ m? i kategorien hvor ingen snuste
(63,8 %) og feerrest kvinner med KMI < 25 kg/ m?blant par hvor kun kvinnen snuste (56,3
%). Totalt sett var det sma forskjeller i gjennomsnittlig KMI-verdi i de ulike snuskategoriene
blant kvinnene og mennene. Det manglet kun informasjon om mannens KMI (KMI ukjent) i
ca. 6,5 % av parene. 62,9 % av alle kvinnene hadde KMI-verdi innen lav til normalomradet.

Gjennomsnittlig AMH-verdi for kvinnene var 23,8 pmol. Den laveste gjennomsnittlige AMH-
verdien hadde kvinner i par hvor begge snuser (22,8 pmol) 64,7 % av alle kvinnene hadde
AMH-verdi innen normalomradet (5 — 30 pmol).

Tabell 1 viser at det var klart flere menn (7,2 %) enn kvinner (4,2 %) av de f4 som roykte 1
studiepopulasjonen. Royking var vanligere i par hvor den andre parten snuste, med unntak av
par med ukjent snusbruk. Det manglet informasjon om mannens reykevaner for 10,8 % av
parene, og om kvinnens reykevaner for 5,6 % av parene.
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Tabell 1. Beskrivelse av studiepopulasjonen i fgrste behandling som resulterte i egguthenting for par i
infertilitetsbehandling i perioden 2017 — 2021 ved en norsk fertilitetsklinikk.

Antall par*

Kvinnens alder
<30ar
30-34 ar
35-39 ar
>40 ar
Gj.snitt, ar (SD)
Mannens alder
<30ar
30-34 ar
35-39 ar
>40 ar
Gj.snitt (SD)

Kvinnens KMI, Kg/m?

<25
25,0-29,9
>30

Gj.snitt (SD)

Mannens KMI, Kg/m?

<25
25,0-29,9
>30
KMI ukjent
Gj.snitt (SD)
Kvinnens AMH
<5 pmol
5-30 pmol
>30 pmol
AMH ukjent
Gj.snitt (SD)
Kvinne rgyk
Nei
Ja
Reyk ukjent
Mann rgyk
Nei
Ja
Royk ukjent

Kun mann Kun kvinne Begge Begge
Ingen snuser ) Totalt
snuser snuser snuser ukjent
1228 (62,2) 389 (19,7) 87 (4,4) 117 (5,9) 153 (7,8) 1974
356 (29,0) 142 (36,5) 29 (33,3) 48 (41,0) 41 (26,8) 616 (31,2)
460 (37.5) 150 (38,7) 41 (47,1) 45 (38,5) 61 (39,9) 757 (38,3)
356 (29,0) 84 (21,6) 14 (15,9) 21(17,9) 43 (28,1) 518 (26,2)
56 (4,6) 13 (3,3) 3(3,4) 3(2,6) 8(5,2) 83 (4,2)
32,3 (4,4) 31,3 (4,4) 31,0 (4,3) 30,6 (4,4) 32,3 (4,3) 31,9 (4,4)
240 (19,5) 75 (19,3) 24 (27,3) 31 (26,5) 28 (18,3) 398 (20,2)
400 (32,6) 144 (37,0) 32(37,5) 39 (33,3) 55 (35,9) 670 (33,9)
321 (26,1) 97 (24,9) 17 (19,3) 27 (23,1) 34 (22,2) 496 (25,1)
267 (21,7) 73 (18,8) 14 (15,9) 20(17,1) 36 (23,5) 410 (20,8)
35,0 (6,2) 34,5 (6,0) 33,8 (5,8) 33,6 (5,7) 35,1(6,2) 34,8 (6,2)
784 (63,8) 238 (61,2) 49 (56,3) 72 (61,5) 99 (64,7) 1241 (62,9)
309 (25,2) 103 (26,5) 26 (29,9) 28 (23,9) 38 (24,8) 504 (25,5)
133 (10,8) 48 (12,3) 12 (13,8) 17 (14,5) 16 (10,5) 226 (11,4)
24,2 (3,9) 24,3 (4,0) 24,8 (3,8) 24,4 (4,1) 24,1 (3,8) 24,2 (3,9)
469 (38,2) 125 (32,1) 27 (31,0) 31 (26,5) 35(22,9) 687 (34,8)
515 (41,9) 182 (46,8) 39 (44,8) 57 (48,7) 48 (31,4) 841 (42,6)
190 (15,5) 72 (18,5) 15(17,2) 26 (22,2) 15 (9,8) 318 (16,1)
54 (4,4) 10 (2,6) 6(6,9) 3(2,6) 55 (35,9) 128 (6,5)
26,5 (3,9) 26,9 (3,9) 26,8 (3,7) 27,6 (4,3) 26,5 (3,9) 26,6 (3,9)
116 (9,4) 30(7,7) 5(5,7) 7 (6,0) 10 (6,5) 168 (8,5)
792 (64,5) 250 (64,3) 60 (69,1) 81 (69,2) 94 (61,4) 1277 (64,7)
318 (25,9) 107 (27,5) 22 (25,3) 29 (24,8) 48 (31,4) 524 (26,5)
<3 <3 <3 <3 <3 5(0,25)
23,5(19,9) 24,2 (19,8) 23,2 (17,3) 22,8 (16,4) 26,3 (21,3) 23,8 (19,9)
1145 (93,2) 353 (90,7) 82 (94,3) 105 (89,7) 97 (63,4) 1782 (90,2)
43 (3,5) 21 (5,4) <3 3(2,6) 15 (9,8) 83 (4,2)
40 (3,3) 15 (3,9) 4 (4,6) 9(7,7) 41 (26,8) 109 (5,6)
1075 (87,5) 334 (85,9) 72 (82,8) 88 (75,2) 48 (31,4) 1617 (81,9)
84 (6,8) 19 (4,9) 81(9,2) 9(7,7) 23 (15,0) 143 (7,2)
69 (5,6) 36 (9,3) 7 (8,0) 20(17,1) 82 (53,6) 214 (10,8)

Cellene viser antall (%) dersom ikke annet er oppgitt. Prosentverdiene i parentes vil ikke alltid bli 100%
totalt, pa grunn av avrunding til en desimal
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5.2 Sammenhengen mellom snusbruk og behandlingsresultat

Det ble gjort ujusterte, aldersjusterte og fulljusterte analyser av behandlingsresultatene i forste
behandling som resulterte i egguthenting og kvinnens snusbruk (tabell 2), mannens snusbruk
(tabell 3) og parets snusbruk (tabell 4).

Tabell 2 viser at gjennomsnittlig antall uthentede egg hos par hvor kvinnen snuste var 10, 4
egg. Dette var likt antall egg som i par der ingen snuste. I den ujusterte analysen av antall egg,
var den gjennomsnittlige differansen - 0,06, med stor usikkerheten i estimatet (KI -1,03 til
1,02). Estimatene i den aldersjusterte analysen endret seg til - 0,50, men ogsa her var
usikkerheten i estimatet stor (KI - 1,5 til 0,49). I den fulljusterte analysen var den
gjennomsnittlige differansen - 0,39, med stor usikkerhet i estimatet (- 1,40 til 0,62). Nar det
gjaldt gjennomsnittlig antall befruktede egg, hadde par hvor kvinnen snuste lavere
gjennomsnitt (6,1 befruktede egg) sammenlignet med par hvor kvinnen ikke snuste (6,3
befruktede egg). I den ujusterte analysen for antall befruktede egg, var den gjennomsnittlige
differansen - 0,20, men med usikkerhet i estimatet (KI - 0,93 til 0,54). Den aldersjusterte
analysen viste en endring i gjennomsnittlig differanse til - 0,48, ogsa her med stor usikkerhet i
estimatet (KI - 1,21 til 0,24). Den fulljusterte analysen hadde en differanse pa - 0,38 med stor
usikkerhet i estimatet (KI - 1,11 til 0,35). Ved gjennomsnittlig antall embryo med god
kvalitet, hadde par der kvinnen snuste et lavere gjennomsnitt (3,1 embryo med god kvalitet)
sammenlignet med par hvor kvinnen ikke snuste (3,3 embryo med god kvalitet). Videre viste
den ujusterte gjennomsnittlige differansen - 0,13 for par hvor kvinnen snuste, men med
usikkerhet i estimatet (KI - 0,57 til 0,31). Den aldersjusterte analysen viste en differanse pa

- 0,29 med usikkerhet i estimatet (KI - 0,72 til 0,15), og den fulljusterte analysen viste en
differanse pa - 0,20 med usikkerhet i estimatet (KI - 0,64 til 0,22). I analysene av andelen
befruktede egg og andelen embryo med god kvalitet, fant vi ingen klare sammenhenger.
Eksempelvis var den gjennomsnittlige differansen tilnermet 0,00 1 bdde de ujusterte, alders-
og fulljusterte analysene av andel befruktede egg og andel embryo med god kvalitet.

Blant par hvor menn snuste (tabell 3), var gjennomsnittlig antall egg 10,6. Dette var
gjennomsnittlig heyere sammenlignet med par hvor ingen snuste (10,5 egg). Vi betraktet
mannens snusbruk som en marker pd kvinnens livsstil, slik at analysene av par der mannen
snuste og antall egg hos kvinnen, fungerte som en negativ kontroll (bruken av negativ kontroll
er bedre beskrevet i metodekapittelet). I analysene av negativ kontroll, var den
gjennomsnittlige differansen 0,10 egg, sammenlignet med par som ikke snuste. Vi si ingen
klare sasmmenhenger i de alders- og fulljusterte analysene. Gjennomsnittlig antall befruktede
egg var likt (6,4 befruktede egg) bade blant par hvor mannen snuste, og blant par hvor ingen
snuste. I de ujusterte, aldersjusterte og fulljusterte analysene av antall befruktede egg, sé vi
ingen klare sammenhenger, men det var stor usikkerhet i estimatene. Gjennomsnittlig antall
embryo med godkvalitet var lavere (3,2 embryo med god kvalitet) hos par hvor mannen
snuste sammenlignet med par hvor ingen snuste (3,3 embryo med god kvalitet). Den ujusterte
differansen var - 0,12, men med usikkerhet i estimatet (KI - 0,44 til 0,19). Resultatene av de
alders- og fulljusterte analysene viste ingen betydelig endring av estimatene. I likhet med
tabell 2, fant vi ingen klare sammenhenger i analysene av andelen befruktede egg og andelen
embryo med god kvalitet.
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Blant par hvor begge snuste (tabell 4) var gjennomsnittlig antall egg lavere for par hvor
begge snuste (10,3 egg) sammenlignet med par hvor ingen snuste (10,4 egg). I par hvor kun
mannen snuste var gjennomsnittlig antall egg heyere (10, 6 egg) og det samme gjaldt for par
hvor kun kvinnen snuste (10,5 egg) sammenlignet med par der ingen snuste. I den ujusterte
analysen av gjennomsnittlig antall egg og par hvor kun mannen snuste, var differansen 0,28 i
den ujusterte analysen, med stor usikkerhet i estimatet (KI - 0,51 til 1,09). Denne differansen
endret seg til - 0,10 justert for alder, men med stor usikkerhet i estimatet (KI - 0,88 til 0,68),
og gjennomsnittlig differanse var - 0,02 1 den fulljusterte analysen med stor usikkerhet 1
estimatet (KI - 0,80 til 0,76). Hos par hvor kun kvinnen snuste og gjennomsnittlig antall egg,
var differansen i den ujusterte analysen 0,16 med stor usikkerhet i estimatet (KI - 1,36 til
1,69), som endret seg til - 0,31 i1 den aldersjusterte analysen med stor usikkerhet i estimatet
(KI-1,80til 1,17) og - 0,26 i den fulljusterte analysen, men ogsa her var usikkerheten i
estimatet sveert stor (KI - 1,74 til 1,22). I par hvor begge snuste og gjennomsnittlig antall egg,
var differansen - 0,07, sammenlignet med par hvor ingen snuste, men med stor usikkerhet i
estimatet (KI - 1,40 til 1,26). Differansen endret seg til - 0,71 i1 den aldersjusterte analysen
med svert stor usikkerhet i estimatet (KI - 2,00 til 0,59), og til - 0,47 i den fulljusterte
analysen sammenlignet med par der ingen snuste. Men ogsa her med svert stor usikkerhet i
estimatet (KI - 1,78 til 0,83).

Nér det gjaldt antall befruktede egg, var det i gjennomsnitt ferre befruktede egg hos par hvor
kun kvinnen snuste (5,9) og par hvor begge snuste (6,2) sammenlignet med par hvor ingen
snuste (6,3). Par hvor kun mannen snuste hadde hoyere gjennomsnittlig antall befruktede egg
(6,4). I den ujusterte analysen av par hvor kun mannen snuste og antall befruktede egg var
differansen 0,13 sammenlignet med par som ikke snuste, men med usikkerhet 1 estimatet (KI -
0,45 til 0,71). Differansen endret seg til - 0,08 1 den aldersjusterte analysen med stor
usikkerhet i estimatet (KI - 0,66 til 0,49) og til - 0,02 i den fulljusterte analysen, men med
usikkerhet i estimatet (KI - 0,60 til 0,55). I par hvor kun kvinnen snuste og antall befruktede
egg, var differansen - 0,34, sammenlignet med par hvor ingen snuste. Men usikkerheten i
estimatet var stor (KI - 1,44 til 0,76). Differansen endret seg til - 0,60 i den aldersjusterte
analysen, men med stor usikkerhet i estimatet (KI - 1,69 til 0,49) og i den fulljusterte analysen
var differansen endret til - 0,54 men ogsé her var usikkerheten i estimatet stor (KI - 1, 62 til
0,54). Hos par hvor begge snuste og antall befruktede egg, var differansen i den ujusterte
analysen - 0,12 sammenlignet med par hvor ingen snuste, men med usikkerhet i estimatet (KI
- 1,08 til 0,85). Differansen gkte i den aldersjusterte analysen til - 0,48, ogsa her med stor
usikkerhet i estimatet (KI - 1,44 til 0,47). I den fulljusterte analysen ble differansen endret til -
0,29 sammenlignet med par hvor ingen snuste, men med stor usikkerhet i estimatet (KI - 1,24
til 0,67).

Gjennomsnittlig antall embryo med god kvalitet var lik hos par hvor kun mannen snuste (3,3)
sammenlignet med par hvor ingen snuste (3,3) Par hvor kun kvinnen snuste hadde hoyere
gjennomsnittlig antall embryo med god kvalitet (3,4) og blant par hvor begge snuste, var
gjennomsnittet lavere (2,9), sammenlignet med par hvor ingen snuste. I den ujusterte analysen
for par hvor kun mannen snuste og antall embryo med god kvalitet, var differansen 0,04 men
med usikkerhet i estimatet (KI - 0,30 til 0,39) sammenlignet med par hvor ingen snuste.
Differansen endre seg til - 0,07 i den aldersjusterte analysen, men ogsa her med usikkerhet i
estimatet (KI - 0,41 til 0,27) og til - 0,01 i den fulljusterte analysen med usikkerhet i estimatet
(KI - 0,34 til 0,33). Hos par hvor kun kvinnen snuste og embryo med god kvalitet, var
differansen 0,16 sammenlignet med par hvor ingen snuste med usikkerhet i estimatet (KI -

34



0,50 til 0,82). Differansen endret seg til 0,01 1 den aldersjusterte analysen med usikkerhet i
estimatet (KI - 0,64 til 0,66) og til 0,08 1 den fulljusterte analysen, ogsé her med usikkerhet i
estimatet (KI - 0,55 til 0,72). I par hvor begge snuste og antall embryo med god kvalitet, var
differansen - 0,37 embryo sammenlignet med par hvor ingen snuste. Men usikkerheten i
estimatet var stor (KI - 0,94 til 0,21). Differansen endre seg til - 0,57 i den aldersjusterte
analysen, men fortsatt usikkerhet i estimatet (KI - 1,14 til 0,00). I den fulljusterte analysen ble
differansen - 0, 48, ogsé hermed usikkerhet 1 estimatet (KI - 1,04 til 0,09).

I likhet med tabell 2 og 3, fant vi ingen klare sammenhenger i analysene av andelen
befruktede egg og andelen embryo med god kvalitet i tabell 4.
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Tabell 2. Sammenheng mellom kvinnens bruk av snus og behandlingsresultat i fgrste behandling som resulterte i egguthenting for pari
infertilitetsbehandling i perioden 2017 — 2021 ved en norsk fertilitetsklinikk.

Ujustert Ujustert Aldersjustert gjennomsnittlig Fulljustert
Antall . . . e g . . e g
giennomsnitt  gjennomsnittlig differanse differanse * giennomsnittlig differanse 2
A (95 % Kil) A (95 % Kil) A (95 % Kil)
Ikke snus 1617 10,4 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref)
Antall egg
Snus 204 10,4 -0,06 (- 1,03 til 1,02) -0,50 (- 1,5 til 0,49) -0,39 (-1,40 til 0,62)
Antall befruktede 'kke snus 1617 6,3 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref)
€gg Snus 204 6,1 -0,20 (-0,93 til 0,54) -0,48 (-1,21til 0,24) -0,38 (-1,11 til 0,35)
Andel befruktede 'kke snus 1617 0,58 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref)
egg Snus 204 0,58 0,00 (- 0,04 til 0,03) -0,01 (- 0,04 til 0,03) 0,00 (- 0,04 til 0,04)
Antall embryo  'kke snus 1617 3,3 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref)
|med god kvalitet g 204 3,1 -0,13  (-0,571til0,31) -0,29  (-0.72til0,15)  -0,20  (-0,641il0,22)
Andel embryo  Ikke snus 1617 0,32 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref)
med god kvalitet g5 204 0,32 0,00 (- 0,03 til 0,03) 0,00 (- 0,03 til 0,03) 0,00 (- 0,03 til 0,04)

1Kvinnens alder som kontinuerlig variabel. 2Kvinnens alder som kontinuerlig variabel, kvinnens kroppsmasseindeks i kategorier (<25 Kg/m?, 25,0 — 29,9
Kg/m?, >30 Kg/m?), reyking (ja/nei) og arstall (hvert enkelt ar som kategori). KI - konfidensintervall, ref — referansegruppe.
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Tabell 3. Sammenheng mellom mannens bruk av snus og behandlingsresultat i fgrste behandling som resulterte i egguthenting i infertilitetsbehandling
for par i infertilitetsbehandling i perioden 2017 — 2021 ved en norsk fertilitetsklinikk.

Ujustert Ujustert Aldersjustert gjennomsnittlig Fulljustert
Antall . . . et . . e g
giennomsnitt  gjennomsnittlig differanse differanse * giennomsnittlig differanse 2
A (95 % Kil) A (95 % Kil) A (95 % Kil)
Ikke snus 1315 10,5 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref)
Antall egg
Snus 506 10,6 0,10 (- 0,64 til 0,83) 0,01 (- 0,72 til 0,75) 0,18 (- 0,58 til 0,95)
Antall befruktede 'kke snus 1315 6,4 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref)
€gg Snus 506 6,4 0,00 (-0,53 til 0,53) - 0,06 (- 0,59 til 0,47) 0,02 (- 0,53 til 0,58)
Andel befruktede 'kke snus 1315 0,59 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref)
egg Snus 506 0,58 0,00 (- 0,03 til 0,02) 0,00 (- 0,03 til 0,02) -0,01 (- 0,03 il 0,02)
Antall embryo  Ikke snus 1315 3,3 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref)
|med god kvalitet gp g 506 3,2 -0,12  (-0,441il0,19) -0,16  (-0,47til0,16)  -0,08 (- 0,40 til 0,24)
Andel embryo  Ikke snus 1315 0,32 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref)
med god kvalitet g g 506 0,32 0,00 (- 0,02 til 0,02) 0,00 (- 0,02 til 0,02) 0,00 (- 0,02 til 0,03)

1Kvinnens alder som kontinuerlig variabel. 2Mannens alder som kontinuerlig variabel, Mannens kroppsmasseindeks i kategorier (<25 Kg/m?2, 25,0 — 29,9
Kg/m?, >30 Kg/m?), reyking (ja/nei) og arstall (hvert enkelt ar som kategori). KI - konfidensintervall, ref — referansegruppe.
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Tabell 4. Sammenheng mellom bade kvinnen og mannens bruk av snus og behandlingsresultat i fgrste behandling som resulterte i egguthenting for par i
infertilitetsbehandling i perioden 2017 — 2021 ved en norsk fertilitetsklinikk.

Ujustert Ujustert Aldersjustert Fulljustert
Antall . . . . 1 . )
gjennomsnitt giennomsnittlig differanse giennomsnittlig differanse gjiennomsnittlig differanse
A (95 % Ki) A (95 % K1) A (95 % Ki)
Ikke snus 1228 10,4 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref)
Antall egg Mann snus 389 10,6 0,28 (-0,51til 1,09) -0,10 (- 0,88 til 0,68) -0,02 (-0,80til 0,76)
Kvinne snus 87 10,5 0,16 (-1,36til 1,69) -0,31 (-1,80til 1,17) -0,26 (-1,74 til 1,22)
Begge snus 117 10,3 -0,07 (- 1,40 til 1,26) -0,71 (- 2,00 til 0,59) -0,47 (- 1,78 til 0,83)
Ikke snus 1228 6,3 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref)
Antall Mann snus 389 6,4 0,13 (- 0,45 til 0,71) -0,08 (- 0,66 til 0,49) -0,02 (- 0,60 til 0,55)
befruktede egg | Kvinne snus 87 5,9 -0,34 (-1,44 til 0,76) - 0,60 (- 1,69 til 0,49) -0,54 (- 1,62 til 0,54)
Begge snus 117 6,2 -0,12 (- 1,08 til 0,85) -0,48 (-1,44 til 0,47) -0,29 (- 1,24 til 0,67)
Ikke snus 1228 0,58 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref)
Andel Mann snus 389 0,58 0,00 (- 0,03 til 0,03) 0,00 (- 0,03 til 0,03) 0,00 (- 0,03 til 0,03)
befruktede egg | Kvinne snus 87 0,58 -0,01 (- 0,07 til 0,05) -0,01 (- 0,07 til 0,05) -0,01 (- 0,06 til 0,05)
Begge snus 117 0,58 -0,01 (- 0,06 til 0,04) -0,01 (- 0,06 til 0,04) 0,00 (- 0,05 til 0,05)
Ikke snus 1228 3,3 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref)
Antall embryo . , .
med god M:fmn snus 389 3,3 0,04 (-0,30 t!l 0,39) - 0,07 (-0,41 t!I 0,27) -0,01 (-0,34 t!l 0,33)
kvalitet Kvinne snus 87 3,4 0,16 (-0,50til 0,82) 0,01 (- 0,64 til 0,66) 0,08 (- 0,55 til 0,72)
Begge snus 117 2,9 -0,37 (- 0,94 til 0,21) -0,57 (- 1,14 til 0,00) -0,48 (- 1,04 til 0,09)
Ikke snus 1228 0,32 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref)
Andel embryo . . .
med god Mann snus 389 0,33 0,01 (- 0,02 til 0,03) 0,00 (- 0,02 til 0,03) 0,01 (- 0,01 til 0,04)
walitet Kvinne snus 87 0,33 0,01 (- 0,03 til 0,06) 0,01 (- 0,03 til 0,06) 0,02 (- 0,03 til 0,07)
Begge snus 117 0,31 -0,01 (- 0,05 til 0,04) -0,01 (- 0,05 til 0,03) -0,01 (- 0,05 til 0,04)

1Kvinnens alder som kontinuerlig variabel. 2Mannens alder som kontinuerlig variabel, Mannens kroppsmasseindeks i kategorier (<25 Kg/m?, 25,0 — 29,9 Kg/m?,

>30 Kg/m?), reyking (ja/nei) og arstall (hvert enkelt ar som kategori). Kl - konfidensintervall, ref — referansegruppe.
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5.3 Sensitivitetsanalyser

Vi gjorde flere sensitivitetsanalyser for a underseke hvor robuste funnene var for ulike
antakelser og forutsetninger som ble gjort i hovedanalysene. En sensitivitetsanalyse ble gjort
for & se om vi kunne inkludere pasientene som hadde null eller ett egg ved egguthenting i
analysene med andel befruktede egg (figur 13 og 14).

T T T T

4 .6
Andel befruktede egg

Figur 13 Seylediagram med pasienter som hadde null eller ett egg ved egguthenting.

< T T T T T

4 6
Andel befruktede egg

Figur 14 Seylediagram ufen pasienter som hadde null eller ett egg ved egguthenting.

Andelen befruktede egg, endret seg lite da vi ekskluderte de med null eller ett egg. Figur 13
og 14 viser at de to sgylediagrammene er tilnaermet like, og det ble konkludert med at det var
riktig & inkludere alle pasienter i analysene av andeler av befruktede egg, uavhengig av antall
egg ved egguthenting. Den samme sammenligningen ble ogsé gjort med analysene av andel
embryo med god kvalitet (figur 15 og 16).
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Figur 15 Segylediagram med pasienter som hadde null eller ett egg ved egguthenting.
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Figur 16 Seylediagram uten pasienter som hadde ett egg ved egguthenting.

Fordelingen av andelen embryo med god kvalitet, endret seg lite da vi ekskluderte de med
null eller ett egg. Figur 14 og 15 viser at de to seylediagrammene er tiln@rmet like, og det ble
konkludert med at det var riktig a inkludere alle pasienter 1 analysene av andeler embryo med
god kvalitet, uavhengig av antall egg ved egguthenting.
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6 Diskusjon

6.1 Oppsummering av funn

Hensikten med denne studien var & finne ut om snusbruk pévirker resultatet av behandling
med assistert befruktning. Vi fant en negativ sammenheng mellom kvinnens snusbruk, og
antall egg, antall befruktede egg og antall embryo med god kvalitet, men den statistiske
usikkerheten i resultatene var for stor til & trekke klare konklusjoner. Mannens snusbruk var
ikke forbundet med behandlingsresultatet, men ogsa her var den statistiske usikkerheten stor.

Vi sé ingen klare sammenhenger mellom snusbruk og andel befruktede egg og andel embryo
med god kvalitet. Analysene av andel viser at mannens snusbruk ikke var forbundet med
evnen til & befrukte egg eller med embryoutviklingen.

Vi hadde et lavere antall kvinner som snuser i dette utvalget sammenlignet med det som er
rapportert for samme aldersgruppe nasjonalt.

6.2 Sammenligning med studier gjort tidligere

Vi har ikke funnet andre studier som studerer effekten av snusbruk pé resultat etter
behandling med assistert befruktning, men det er gjort mange studier pa effekten av reyking
og resultat etter behandling med assistert befruktning.

Studiene i1 meta-analysen til Zhang (2018) inneholdt 28 studier med totalt 5009 kvinner som
roykte og 10078 kvinner som ikke raykte, og det var kun kvinner som reykte under
behandling som var definert som reykere (78). Studiene var fra arene 1986 til 2012 med
utvalgssterrelse mellom 28 og 8323 par (78). I meta-analysen var det til sammen 16 studier
som viste ferre egg ved egguthenting og 8 studier viste negativ forskjell i befruktningsrate for
roykere sammenliknet med ikke-raykere (78). Zhang (2018) konkluderte med at det var en
negativ sammenheng mellom kvinnens reyking og antall egg, og antall befruktede egg (78).
Usikkerheten i resultatene var likevel stor pa grunn av motstridende resultater i enkelte studier
(78). Kun to studier i meta-analysen studerte sammenhengen mellom reyking hos menn og
resultat etter [IVF- behandling, ogsa her med motstridende resultater (78). Meta-studien
konkluderte med at det var ingen klare sammenhenger mellom mannens roykevaner og
resultat etter behandling med assistert befruktning (78).

Meta-analysen fra Klonhoff-Cohen (2005) med 22 inkluderte studier, studerte kvinnen og
mannens roykevaner og [IVF-behandling (79). Antall par i de inkluderte studiene varierte fra
41 til 650 og de var delt inn i reykere og ikke-raykere (79). De fant negativ sammenheng
mellom reyking hos kvinnen og resultat etter [IVF-behandling (79). Kvinner som reykte hadde
feerre egg ved egguthenting, redusert befruktningsandel og faerre embryo med god kvalitet
(79). Det var fa studier som studerte ssammenhengen mellom mannens reyking og resultat
etter behandling med assistert befruktning, og resultatene var motstridende (79). Til tross for
inkonsekvente resultater i meta-analysen til Klonhoff-Cohen (2005) (79), ble det konkludert
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med at bdde kvinnen og mannens reyking har negativ pavirkning pa resultat etter behandling
med assistert befruktning (79).

Meta-analysene Zhang (2018) og Klonhoff-Cohen (2005) viser en negativ sammenheng
mellom reyking og resultat etter behandling med assistert befruktning (78, 79). Selv om det
kun er mulig & sammenligne roykevaner med snusbruk, og resultat etter behandling med
assistert befruktning, ser det ut til at funnene 1 meta-analysene samsvarer med funnene 1 var
studie.

6.3 Styrker og svakheter

Malet med analysene er a oppna et sé riktig resultat som mulig, med s lite feil som mulig
(96). Det er viktig & veaere bevisst de ulike feilene som kan oppsta i studier, og i dette kapittelet
har jeg forsekt & beskrive de ulike feil som kan vere til stede 1 studien vér (96).

Feil deles inn i ulike kategorier:

Tilfeldige feil er variabiliteten 1 data som ikke kan forklares (96). Tilfeldige feil kan
korrigeres ved & oke utvalgssterrelsen (96). Presisjonen er mélt som konfidensintervaller og
kan si noe om ngyaktigheten 1 studien (figur 17) (96). Presisjonen er omvendt proporsjonal
med mengden tilfeldige feil i studien.

Systematiske feil kan vaere bade konfundering og bias (96). Konfundering betyr at effekten av
eksponeringen blir blandet med effekten av andre variabler, som forer til bias, og for a
héndtere konfundering, kan man gjere regresjonsanalyser med justering for konfunderende
faktorer (96). Konfundering og bias bidrar til & svekke validiteten av resultatene (96). Bias
deles inn i informasjonsbias (misklassifisering) og seleksjonsbias (96) Informasjonsbias deles
igjen inn 1 ikke - differensiell misklassifisering og differensiell - misklassifisering (96). Ikke -
differensiell misklassifisering er ikke knyttet til eksponeringen eller til utfallet, og
differensiell misklassifisering er knyttet til eksponering eller til utfallet (96). Seleksjonsbias
handler om at gruppene i utvalget ikke er selektert pa lik mate (96). Systematiske feil kan ikke
korrigeres ved a gke utfallsstarrelsen (96).
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Figur 17 Validitet og presisjon.

6.3.1. Tilfeldige feil og presisjon

Konfidensintervallene sier noe om presisjonen til punktestimatene, og i vire analyser var
mange konfidensintervall brede, noe som gjor at punktestimatene mé anses som usikre eller
upresise. Punktestimatene vare indikerer en negativ sammenheng mellom snusbruk og resultat
etter behandling med assistert befruktning, men basert pé konfidensintervallene kan vi heller
ikke utelukke en okning i antall egg, antall befruktede egg og antall gode embryo ved bruk av
snus.

I studien har vi et utvalg pa 1974 par som er et forholdsvis stort antall deltakere sammenlignet
med andre studier. Vi har ikke funnet noen studier av snus og sammenheng med
behandlingsresultat etter behandling med assistert befruktning, men i en Meta — analyse om
royking og resultat etter behandling med assistert befruktning, varierte utvalgssterrelsen i de
ulike studiene (28 studier) fra 28 behandlende par til 8323 behandlende par, men de fleste
studiene hadde utvalg pa mellom 130 og 600 par I studier med stort utvalg er det mindre
sannsynlig at tilfeldige feil har stor innvirkning.

Studier som omfatter hormonstimulering i forbindelse med IVF-behandling, inkluderer ofte
mellom 100 og 500 pasienter i analyser. Med tanke pé studier i dette fagfeltet, eksempelvis
Bachman et al (2022) (102), Choi et al (2022) (103) og Toftager (2016) (102) er utvalget i var
studie relativt stort.
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6.3.4 Konfundering og negativ kontroll

For & handtere konfundering ble det gjort regresjonsanalyser. Fordelen med & bruke
regresjonsanalyser er at en kan justere for mange konfunderende faktorer samtidig. De
konfunderende faktorene som ble valgt i studien er beskrevet i metodekapittelet.

Vi brukte mannens snusbruk som negativ kontroll, for & se om mannens livsstil kunne vare
marker for andre livsstilsfaktorer, og om det kunne konfundere sammenhengen mellom
kvinnens snusbruk og utfall etter behandling med assistert befruktning.

Vi valgte & justere pa flere mater i analysene, og av de mulige konfundere var det justering for
alder som kontinuerlig variabel som ga den sterste endringen i estimatene.

Det er alltid sannsynlighet for restkonfundering ved slike analyser. Vi hadde ikke detaljert
informasjon reyking, som antall sigaretter per dag, sd vi kan ikke utelukke restkonfundering,
men det at punktestimatene endret seg lite nér vi justerte for den informasjonen vi har, tyder
pa at vi ikke har s& mye restkonfundering fra royking.

Sosiale ulikheter i helse kan vere drsak til restkonfundering. Som nevnt i bakgrunn er det
store sosiale helseforskjeller i befolkningen i Norge. Disse forskjellene er knyttet til sosial og
okonomisk status, og sosial ulikhet i helse finnes 1 alle aldersgrupper og gjelder for nesten alle
sykdommer og begge kjonn (45, 50). Figur 7 viser oversikt over de ulike sosiale
helsedeterminantene knyttet til hvert enkelt individ og visualiserer drsaksforhold som kan
vare avgjerende for et individ. I studien var ble ikke utdanningsnivé tatt med som uavhengig
variabel pd grunn av mangelfull dokumentasjon i Linnefiler. Hoy utdanning er ogsé forbundet
med hoyere alder ved behandlingsstart og dermed faerre egg (figur 1), og heyere utdanning
kan ha vart en konfunderende faktor og burde kanskje vert justert for i vare analyser.

6.3.2 Bias - Informasjonsbias (misklassifisering)

Ved utredning av par fer behandling blir alle spurt om livsstilsfaktorer som reyking og snus.
Denne informasjonen er basert pa pasientens selvrapportering av livsstilsfaktorer. I vér studie
antar vi at denne type selvrapportering kun vil g i én retning, ved at de som snuser opplyser
at de ikke snuser, og ikke motsatt. Vi antar at denne feilrapporteringen ikke spesifikt gjelder
par som far bedre eller darligere behandlingsresultater enn andre snusbrukere, noe som betyr
at den vil pavirke resultatene slik at den malte sammenhengen blir svakere enn den reelle.
Dette kan bidra til ikke-differensiell misklassifisering.

Ved oppdatering av infertilitetsdiagnoser og vekt i Linnefiler, har Linnefiler en svakhet som
gjor det vanskelig 4 se ndr oppdaterte opplysninger blir lagt inn, som for eksempel vekt. Dette
kan fore til at noen av parene i utvalget havner i feil KMI-kategori, noe som kan bidra til
ikke-differensiell misklassifisering.

Vi antar at det er lite misklassifisering nér det gjelder antall egg og andel og antall befruktede
egg. Antall egg og andel og antall befruktede egg «méles» sjelden feil 1 laboratoriet, men
méling av antall og andel gode embryo kan det vare knyttet flere usikkerheter til. Vurdering
av embryo er basert pd at embryologen gjor en faglig vurdering/skdring av embryoene ut fra
gitte kriterier, noe som gir et subjektivt gyeblikksbilde av embryokvaliteten pa det gitte
tidspunktet (13). Da det kan vare uoverensstemmelse i embryovurdering mellom flere
embryologer ved sammenligning som beskrevet i metodekapittelet. Vi kan derfor ikke
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utelukke at resultatene av embryovurderingen kan variere mellom enkeltpersoner, og at dette
kan bidra til misklassifisering. Denne type malefeil (informasjonsbias) kan ogsa bidra til
tilfeldig variasjon.

Kvinnens alder blir ogsé tatt i betraktning ved vurdering av embryo. Kvinner med hey alder
(> 35 4r) har lavere eggreserver (figur 1) og redusert eggkvalitet, som beskrevet i bakgrunns
kapittelet. Dette kan ogsa gjelde yngre kvinner med ulike medisinske tilstander. Disse
kvinnene vil som gruppe fa ferre embryo ved behandling, noe som kan pavirke vurderingen
av kvalitet og flere embryo som embryologen har gradert med lavere kvalitet, blir frosset ned.
Dette kan bidra til misklassifisering.

Blant par med ukjent informasjon om snusbruk hos den ene parten, for eksempel ved mangel
av informasjon om snusbruk hos kvinnen i par der mannen snuste, gikk vi ut ifra at kvinnen
ikke snuste. Det samme gjorde vi for mannen hvis det kun var oppgitt informasjon om at
kvinnen snuste. Dette kan ha bidratt til misklassifisering.

6.3.3 Seleksjonsbias

Vi valgte & inkludere parenes forste behandling som resulterte i en egguthenting. Hvis alle

behandlinger i perioden 2017-2021 hadde blitt inkludert, ville noen par vert til behandling
flere ganger, fordi de ikke lyktes med forste behandling, og andre par kun én gang fordi de
lyktes. A inkludere kun ferste behandling med egguthenting kan ha veert med pé 4 redusere
sjansen for seleksjonsbias, ved at behandlingsresultat ikke definerte utvalget.

Denne studien inkluderte alle par som var til behandling med assistert befruktning i perioden
2017 —2021. Inklusjonen av alle par ssmmenlignet med studier med deltakere som takker ja
til & delta, kan ha bidratt til mindre seleksjonsbias.

Studiepopulasjonen inneholdt kun par som var til behandling pé grunn av infertilitet, noe som
betyr at dersom snus pavirker kvinnens og/eller mannens fertilitet negativt, vil disse par som
bruker snus kunne selekteres inn i studien (figur 18). Et utvalg av par hvor mannen var
hovedarsaken til infertiliteten, enten behandlinger med kun mannlig infertilitet som
hoveddiagnose, eller behandlinger med ICSI som behandlingsmetode, kunne gitt oss mulighet
til & studere sammenhengen mellom snusbruk og ovarialrespons (figur 18) i et mindre
selektert utvalg og redusert muligheten for seleksjonsbias. Det var for fa behandlinger i hver
snuskategori 1 utvalget, og dermed ikke nok styrke til at det kunne gjennomfores. Studier av
likekjonnede par, som vi antar er friske, kunne ogsa gitt oss samme muligheten, men antallet
slike par som har vert behandlet ved St. Olavs hospital er forelopig for begrenset for slike
analyser. En slik studie ville i tillegg ha gitt oss et utvalg som gjenspeilet den generelle
befolkningen pa en bedre mate, og gjort vére resultater mer generaliserbare.
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Kvinnens snusbruk — =—————p

=—=p  Den sammenhengen vi er interessert i

Figur 18 Illustrasjon av seleksjonen inn i studiepopulasjonen.

6.4 Generaliserbarhet og konsekvenser av funnene

I den generelle befolkningen har vi ikke mulighet til, pa individniva, & underseke det samme
som i denne studien, ved & utfore egguthenting og vurdere embryokvalitet. Selv om det vil
vare mulig & male ovarialfunksjon i den generelle befolkningen i form av antralfolikkel-
telling og maling av AMH-niva i forskningssammenheng, vil det vaere svart ressurskrevende.
Selv om det er vanskelig & generalisere funnene fra denne studien til fertile kvinner som ikke
trenger assistert befruktning, er fertilitetsbehandling likevel en av fa situasjoner som gir
mulighet til 4 underseke sammenhenger mellom snusbruk og forhold knyttet til reproduksjon.

Det er ogsa vanskelig a si om resultatene fra studien vér kan vare generaliserbare for den
infertile populasjonen i Norge. Vi antar at den infertile populasjonen fra studien i oppgaven,
er ganske lik populasjonen av par som behandles ved de andre offentlige klinikkene i Norge.
Behandling ved offentlig eller privat klinikk gir de samme ekonomiske rettighetene, men par
som behandles ved private klinikker har en heyere gjennomsnittlig alder enn par som
behandles i de offentlige klinikkene (Liv Bente Romundstad, e-post, Spiren fertilitetsklinikk
22.04.2022). Populasjonen som er til behandling ved de offentlige klinikkene i Norge er ellers
ikke sa ulik de som behandles privat, men kan ha lavere sosiogkonomisk status, sammenlignet
med de som behandles pé private klinikker. En undergruppe av par som behandles privat, kan
ogsa ha mer uttalt infertilitet fordi mange kan ha brukt opp sine forsek ved en offentlig
fertilitetsklinikk for de har oppsekt behandling privat.

Med den store usikkerheten knyttet til bade neyaktighet og generaliserbarhet av funnene i
denne studien, er det for tidlig & komme med sterke anbefalinger til vare pasienter om 4 slutte
med snus. Selv om det ikke er grunn til & tro at snus er fordelaktig ved behandling med
assistert befruktning, mé det vurderes noye hvilket kunnskapsgrunnlag som vil vare
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tilstrekkelig grunnlag for en eventuell anbefaling. Det er viktig & balansere den mulige
gevinsten med & slutte & snuse, opp mot ulempene det innebzrer & prove 4 slutte & snuse, og
belastningen det kan innebaere for paret eller kvinnen om de/hun ikke lykkes med & slutte i en
situasjon med ufrivillig barnlgshet.

I videre studier hadde det veert interessant & se pa sammenhengen mellom snusbruk og resultat
etter [IVF-behandling hos likekjennede par, som nevnt tidligere. Hos disse parene er det i
utgangspunktet kun saedceller som mangler og ovarialkapasitet knyttet til snusbruk kunne
veart studert som et mdl pa sammenhengen 1 en antatt fertil gruppe kvinner. Snusbruk og
sedkvalitet og resultat etter behandling med assistert befruktning ber ogsé studeres pa grunn
av gkt snusbruk blant unge menn i fertil alder. I teorien kunne det ogsa ha vert gjort en
randomisert studie, hvor en behandlingsgruppe hadde blitt anbefalt & slutte med snus og den
andre ikke, men pasientgrunnlaget ved St Olavs hospital er ikke tilstrekkelig stort til dette.

Dokumentasjonen av behandlinger som er lagret i Linnefiler gjor det mulig & 1 tillegg studere
sammenheng mellom snusbruk og oppnéddd graviditet, svangerskapskomplikasjoner, og
levendefedte barn knyttet til ulike forskningsprosjekt. Jeg ensker & viderefore denne studien,
ved & inkludere flere behandlinger, samt se pd graviditetsrate og fedsler.
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7 Konklusjon

I denne studien har vi funnet en negativ sammenheng mellom kvinnens snusbruk og resultat
etter behandling med assistert befruktning, malt i antall egg, antall befruktede egg og antall
embryo med god kvalitet. Resultatene er malt med en stor usikkerhet, derfor er det behov for
storre studier som vil gi bedre presisjon. Det er vanskelig a sikre optimalt studiedesign for &
undersegke hvilken betydning snusbruk har fertilitet og behandlingsresultat, noe som gir mye
usikkerhet rundt kausalitet. Resultatene ma bekreftes 1 andre studier for det kan vurderes & gi
anbefalinger til pasienter om & redusere snusbruk for og under behandling med assistert
befruktning.
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