Tobacco and pregnancy
A national guideline from the Danish Society of Obstetrics and Gynaecology

Aims

» To describe the risks of adverse fetal outcomes if a pregnant woman uses tobacco products.

 To describe the risks of adverse outcomes among newborn children whose mothers use tobacco
products during lactation.

» To suggest a strategy for screening pregnant women for use of tobacco products.

» To suggest a strategy for handling women who use tobacco products during pregnancy and lactation.

This guideline does not deal with social aspects related to the use of tobacco products by pregnant
women or their partners, and it does not deal with tobacco products as markers of use of other
drugs.

Recommendations Evidence
level

Active and passive smoking, e-cigarettes and smokeless tobacco is discouraged

: A/B
during pregnancy.

All pregnant women should be asked about smoking status, exposure to passive
smoking, use of e-cigarettes and smokeless tobacco at their first contact with the @
health care system.

Very Brief Advice (VBA) is recommended as a screening tool in general practice
and in hospitals.

Pregnant women who smoke, who use e-cigarettes or smokeless tobacco, or are
exposed to passive smoking, should routinely be asked about such exposure at C
every contact with the health care system.

Pregnant women who have stopped smoking with 12 months before pregnancy
should routinely be asked about smoking status at every contact with the health C
care system due to the risk of relapse.

Pregnant women should be offered help to quit smoking, use of e-cigarettes or

smokeless tobacco. They should also be advised how to avoid passive smoking. 2
Use of nicotine preparations is discouraged during lactation. A-C
Lactation is recommended even if the woman is a smoker, uses e-cigarettes,
smokeless tobacco or nicotine preparations, or is exposed to passive smoking, as D
the advantages of lactation outweigh the disadvantages of no lactation.

Lactation should take place as long after the use of nicotine as possible. D
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Resume af kliniske rekommandationer

Anbefaling Evidens-
niveau

Aktiv og passiv rygning, e-cigaretter og regfri tobak frarades under graviditeten. A/B

Alle gravide bgr sperges om rygestatus, udsettelse for passiv rygning, brug af e- C

cigaretter og rggfri tobak ved deres farste kontakt til sundhedsvasenet.

Very Brief Advice (VBA) anbefales som screeningsredskab i almen praksis og pa D

sygehuse.

Gravide kvinder, som ryger, som anvender e-cigaretter eller ragfri tobak, eller som

er udsat for passiv rygning, ber rutinemaessigt sparges til dette ved enhver kontakt C

til sundhedsvaesenet.

Gravide kvinder som er stoppet med at ryge indenfor et ar fer graviditeten, bar

rutinemassigt spgrges til rygestatus ved enhver kontakt til sundhedsvesenet pa C

grund af risikoen for tilbagefald.

Gravide skal tilbydes hjelp til rygestop eller opher med forbrug af e-cigaretter/ D

ragfri tobak. De skal radgives om, hvordan de undgar passiv rygning.

Brug af nikotinpraeparater frarades under ammeperioden. A-C

Amning anbefales ogsa selvom kvinden ryger, bruger e-cigaretter, ragfri tobak,

anvender nikotinpraeparater eller er udsat for passiv rygning, da fordelene overgar D

ulemper.

Amning bgr finde sted, leengst mulige tidsinterval, efter indtag af nikotin. D

Forkortelser

ACOG American College of Obstetricians and Gynecologists
aOR Adjusted odds ratio

Cl Confidence interval (sikkerhedsinterval)

GA Gestationsalder

GBS Gruppe B-streptokokker

IVF In-vitro-fertilisering

LBW Low birth weight (lav fadselsvaegt)




MFR Det Medicinske Fgdselsregister

NICE National Institute for Health and Care Excellence
NRT Nicotine replacement therapy (nikotinsubstitution)
OR Odds ratio

RCT Randomiseret klinisk forsgg

RR Relativ risiko

PRR Praevalens rate ratio

SIDS Sudden infant death syndrome (vuggeded)

SGA Small for gestational age (lille i forhold til gestationsalder)
SRR Summary relative risk

T1D Type 1 diabetes

T2D Type 2 diabetes

uOR Ujusteret odds ratio

VBA Very Brief Advice

VLBW Very low birth weight

WHO Verdenssundhedsorganisation

Indledning

Baggrund

Verdenssundhedsorganisationen (WHO) har i 2013 udgivet en guideline om tobak og graviditet, der
fremhaever:

e Atdeteren basal ret, at alle gravide informeres om de skadelige virkninger af tobak i alle
dens former, ogsa passiv rygning.

e Atenhver gravid har retten til ragfrie omgivelser, bade hjemme, pa arbejdet og i det
offentlige rum.

e Atalle interventioner, der retter sig mod at mindske gravides udsettelse for tobak, bar veere
“ikke-demmende” og “ikke-stigmatiserende”.

Andelen af gravide, der ryger eller er udsat for tobaksrag

I Danmark, bliver gravide spurgt, om de ryger ved farste graviditetskontakt hos egen laege.
Rygestatus registreres efterfglgende af jordemoderen i Det Medicinske Fadselsregister (MFR).

Andelen af gravide, der oplyser, at de ryger, er faldet fra 17 % i 2005 til ca. 6 % i 2016.* Hertil
kommer ca. 3 %, der oplyser, at de er holdt op med at ryge i graviditeten, samt ca. 4 % hvis
rygestatus er uoplyst, ifzlge data fra MFR.' Den reelle andel af gravide kvinder, der ryger, er
formentlig hgjere. Undersggelser har vist en tendens til underrapportering, nar gravides selvoplyste
rygestatus valideres med relevante biomarkgrer? eller nér oplysninger fra vandrejournalen
sammenlignes med selvoplyst rygestatus.

Det ma formodes, at der er langt flere gravide, som ryger, blandt kortuddannede og de lavere
socialgrupper, ligesom det er tilfzldet i den gvrige del af befolkningen.”



Blandt kvinder i aldersgruppen 16-44 &r ryger 22,4 % dagligt eller lejlighedsvist.* For
aldersgruppen 16-24 &r er andelen 26,5 %.* Der er ikke danske data for, hvor mange gravide, der
bruger nikotin i form af snus, e-cigaretter eller medicinsk nikotinerstatning, eller hvor mange
gravide, som er udsat for passiv rygning. Undersggelser viser, at 15 % af de 15-39-arige kvinder er
udsat for tobaksrag indendars pé arbejdet.” | nogle erhverv er andelen langt hgijere, f.eks. oplyste
70% af Fag og Arbejde (FOA) fagforbundets medlemmer i socialpsykiatrien, at de var udsat for
tobaksrag i arbejdsmiljoet.®

Rygestopinterventioner i en dansk kontekst

I Danmark Ia ansvaret for rygestopindsatsen for gravide frem til 2007 hos amterne, og tilbud rettet
specifikt mod gravide var som regel varetaget af specialuddannede jordemgdre. | 2003 havde
samtlige fedesteder specialuddannede jordemgdre, og ca. halvdelen af alle fadesteder havde egne
tilbud om rygestophjzlp til gravide.” Efter kommunalreformen i 2007 overgik ansvaret for den
forebyggende sundhedsindsats og hermed tilbud og rygestop til kommunerne, hvilket generelt ser
ud til at have medfert et kraftigt fald i andelen af rygestoptilbud malrettet gravide i
hospitals/jordemoderregi. Der er ikke nyere undersggelser af rygestopindsatsen til gravide pa
fadestederne og i kommunerne. De gravide henvises f.eks. til at deltage i rygestopkurser udbudt til
den generelle population af rygere i kommunerne eller pa apotekerne. En anden mulighed er at
gravide kan henvises til Stoplinjen (www.stoplinjen.dk tif. 80 31 31 31), hvor de og deres partner
har mulighed for at fa hjzlp til rygeopher og fastholde deres rygestop af personale uddannet i
motiverende samtale. En nyere undersggelse tyder pa, at gravide, der deltager i rygestopkurser, har
lige sé stor chance for at blive ragfri som de ikke-gravide deltagere.? Erfaringsmassigt er det dog
ifelge jordemgdre en vasentlig udfordring at fa de gravide til at melde sig til og deltage i disse
tilbud. Overordnet ma man konkludere, at den manglende monitorering og evaluering af
rygestopinterventioner for gravide er problematisk, da der mangler et evidensbaseret
beslutningsgrundlag for hvilke rygestopinterventioner, der er effektive og bar tilbydes gravide i
Danmark.

Definitioner
E-cigaretter (Elektroniske cigaretter)

E-cigaretter findes i mange forskellige udformninger og bestar af 1) et batteri, 2) en breender
(atomizer), der opvarmer vaesken og omdanner den til en aerosol, og 3) en beholder med e-veaesken.
E-vaesker indeholder bl.a. nikotin, smags— og aromastoffer samt propylenglykol (PG) og/eller
glycerol/glycerin (VG), der skaber dampen. E-veaesken findes i utallige smagsvarianter med
forskellige nikotinkoncentrationer.

Nikotin

Nikotin er et alkaloid, der er steerkt afhengighedsskabende. Det kan optages igennem slimhinder,
lunger og hud. Nikotin findes i tobak, rggfri tobak, e-cigaretter og nikotinsubstitution. Nikotin
passerer placentabarrieren, og pavirker fosterets nikotinacetylcholinreceptorer, der opstar og
udvikles i andet trimester.


http://www.stoplinjen.dk/

Nikotinsubstitution (NRT)

Nicotine replacement therapy (NRT) bruges ved gnske om rygeophgr til at mindske
abstinenssymptomer. Det findes som plaster, tyggegummi, inhalator, mundspray, nasespray,
sugetablet og mikrotablet. Det benyttes ogsa til at reducere tobaksforbruget eller som supplement til
rygning, de steder hvor man ikke ma ryge.

Passiv rygning

Passiv rygning er indanding af tobaksrag fra omgivelserne. En passiv ryger indander bade
hovedstremsrag, som rygerne ander ud, og sidestreamsrgg (den rag rygeren ikke inhalerer og som
indeholder flere skadelige stoffer end hovedstramsragen og er farligere at indande) direkte fra
tobakken. Det er ikke muligt at fjerne rgg ved udluftning eller ventilation og skadelige
tobakspartikler bliver liggende pa overflader.

Ragfri tobak (snus mv.)

Ragfri tobak findes i forskellige former; snus, tobakspastiller, tyggetobak (chewing bags),
pulvertobak (snuff) mm. Ragfri tobak anbringes typisk i mund eller nase.

Ragfri tobak indeholder nikotin i varierende mangde og en lang reekke stoffer, hvoraf nogle er
toksiske og andre er kreeftfremkaldende, f.eks. tobaksspecifikke nitrosaminer, benzopyren,
formaldehyd, acetaldehyd samt en raekke tungmetaller,®*° svensk snus dog i lavere niveau.

Storryger
Person der ryger >15 cigaretter dagligt.

Tobak

Tobaksrag er en kompleks kemisk blanding af partikler, gasser og dampe med ca. 7.000 forskellige
stoffer, heraf ca. 70 er kraeftfremkaldende.** Alle former for tobaksprodukter er skadelige og
afhaengighedsskabende, uanset om der er tale om fabriksfremstillede eller hjemmerullede cigaretter,
cigarillos, cigarer, pibetobak og vandpibe.™ Cigaretter er langt mere udbredt end andre former for
tobak, og derfor den mest udbredte eksponering i de fleste studier af rygning og graviditet. Men da
alle former for tobak er skadelige for gravide og fostre'?, er denne guidelines anbefalinger om tobak
geeldende for alle typer af tobaksprodukter, ogsa de nye produkter som opvarmet tobak (heat-not-
burn).

Afgraensning af emnet

Malgruppen for denne landsdaekkende vejledning er obstetrikere, jordemgadre, samt i et vist omfang
praktiserende laeger, paediatere, sundhedsplejersker og andre, der arbejder med gravide og
ammende.

Formalet er at:

* Beskrive risikoen for fosterskade, hvis den gravide anvender tobaksprodukter.

* Beskrive risikoen for skade pa barnet via amning, hvis moderen anvender tobaksprodukter.
» Foreslé strategi til screening af gravide for anvendelse af tobaksprodukter.



* Foresla strategi for hindtering af gravide og ammende, der anvender tobaksprodukter.

Denne guideline behandler saledes ikke pa de sociale aspekter af hverken kvindens eller partnerens
anvendelse af tobaksprodukter, og den fokuserer ikke pa anvendelse af tobaksprodukter som markar
for anvendelse af andre rusmidler.

Litteratursggningsmetode
Se appendiks 2.

Evidensgradering
Oxford

Screening

Resume af evidens

Kvinder, der er holdt op med at ryge lige op til graviditeten eller i den tidlige oh

graviditet, er i risiko for tilbagefald bade under graviditeten og postpartum

Ifalge Sundhedsstyrelsens anbefalinger for svangreomsorgen skal leegen motivere 4

og visitere rygere til tidlig intervention

Very Brief Advice (VBA) metoden er en enkel screenings- og henvisningsmetode, 4

som tager under et minut.

Anbefalinger

Alle gravide ber spgrges om aktiv og passiv rygestatus ved deres farste kontakt til C

sundhedsvaesenet.

Very Brief Advice anbefales som screeningsredskab i almen praksis og pa D

sygehuse.

Gravide kvinder, som ryger, som anvender e-cigaretter eller ragfri tobak, eller som

er udsat for passiv rygning, bar rutinemaessigt sparges til dette ved enhver kontakt C

til sundhedsvaesenet.

Gravide kvinder som er stoppet med at ryge indenfor et ar far graviditeten, bar C

rutinemaessigt spgrges til dette ved enhver kontakt til sundhedsveaesenet.

PIRO

Hvordan screenes gravide kvinder bedst for rygning og udsattelse for passiv rygning?

P= Gravide kvinder

I = Screeningsmetode til vurdering af gravides aktive rygning og udsattelse for passiv
rygning

R= Anden screeningsmetode til vurdering af gravide kvinders rygestatus

o= Identifikation af tidligere og aktuel rygestatus samt udseattelse for passiv rygning



Screening

Screening er en systematisk undersggelse af asymptomatiske befolkningsgrupper for en eller flere
sygdomme eller tilstande med henblik pa at vurdere, om det er sandsynligt at, de har sygdommen.
Screening for aktiv eller passiv rygning blandt gravide og kvinder i den fertile alder kan danne
grundlag for at identificere og vurdere kvinders og deres fostres mulige risiko.

Ifelge Sundhedsstyrelsens Anbefalinger for svangreomsorgen, 3. udgave, 2018 gelder, at "alle
kvinder, der mader til farste graviditetsundersggelse, bar sperges om deres rygevaner og udsattelse
for passiv rygning. Der er behov for uddybende radgivning ved aktiv eller passiv rygning samt
vejledning om de eksisterende muligheder for hjelp og statte til at undgd rygning under

graviditet”.®

P4 denne baggrund er det nedvendigt, at der til alle gravide som minimum stilles spgrgsmal, hvor
svarene giver oplysning om aktiv rygning og udsattelse for passiv rygning. Der findes flere
screeningsmetoder fra hhv. U.S. Department of Health & Human Services'*, American College of
Gynecologists (ACOG)", WHO og National Institute for Health and Care Excellence (NICE)",
som generelt er valideret pa hele befolkningen. Der findes ingen guld-standard eller valideret
metode specielt til gravide kvinder.

WHO? fremhzver, at sundhedsprofessionelle undgar at sparge til gravide kvinders rygning af frygt
for at pavirke relationen til den gravide kvinde negativt, men ogsa at gravide kvinder
underrapporterer deres tobaksforbrug pa grund af stigmatisering. For at sikre bedst mulig opsporing,
anbefaler WHO, at man i samtalen er opmaerksom pa, at rygning er et falsomt emne at spgrge ind til
hos gravide kvinder. Her kan spgrgsmal om kvindens udszttelse for passiv rygning maske abne op
for en snak om tobaksrgg, uden at kvinden stigmatiseres.

Kvinder, der er holdt op med at ryge lige op til graviditeten eller i den tidlige graviditet, er i risiko
for tilbagefald bade under graviditeten og postpartum.*? Der bar derfor Igbende screenes for
rygestatus gennem hele graviditeten samt efter fadslen. Et rygestop har altid fordele, ogsa ved ophar
sent i graviditeten.'® Eftersom selv et lille tobaksforbrug kan vzre skadeligt, anbefales det at
afdaekke al tobaksforbrug, ogsa selvom kvinden angiver, at hun kun ryger meget fa cigaretter eller
ryger lejlighedsvist. Der er en flydende overgang fra screening til psykosocial intervention (se afsnit
Interventioner). At spgrge til rygestatus kan i sig selv virke intervenerende og @ge chancen for

rygestop.

Nuveerende praksis

Ifalge Sundhedsstyrelsens anbefalinger for svangreomsorgen skal l&egen motivere og visitere rygere
til tidlig intervention.'® Den gravide mader typisk en sundhedsprofessionel for farste gang i almen
praksis i graviditetsuge 6-10. Her skal den alment praktiserende leege screene for “aktiv rygning” i
forbindelse med udfyldelse af svangrepapirerne, hvor der ogsa skal sparges om den gravide gnsker
tilbud om rygestop. | svangrepapirerne kan leegen afkrydse ryger eller ikke-ryger, antal cigaretter



dagligt og evt. en dato for rygestop. Der sparges saledes ikke til brug af f.eks. e-cigaretter, snus
ragfri tobak eller udsattelse for passiv rygning. Svangrepapirerne er aktuelt ved at overga til
elektronisk format.

Den farste jordemoderkonsultation finder typisk sted i graviditetsuge 13-15. Sundhedsstyrelsen
angiver, at gravide rygere med fordel kan ses tidligere mhp. hurtig rddgivning og evt. henvisning.*®
Pa flere sygehuse i landet har man indfert - eller er ved at gare det - elektroniske spgrgeskemaer,
hvor kvinderne inden deres fgrste kontakt med jordemoder bl.a. oplyser om rygevaner samt
udseettelse for passiv rygning. Dette giver et bredere billede af rygevaner og abner op for hurtig
hjeelp til rygestop.

Very Brief Advice-metoden
Very Brief Advice (VBA) metoden er en enkel screenings- og henvisningsmetode, som tager under
et minut. VBA-metodens fokus er at tilbyde hjelp til rygestop. VBA-metoden bestar af tre trin:*

1. Sperg om rygestatus
a. "Har du roget op til din graviditet, eller mens du var gravid?”
2. Radgiv om den bedste made til at opna rygestop

a. "Det kan ogsd veere sveert at stoppe med at ryge og holde fast i det. Den bedste made
at stoppe pd er med radgivning.”

b. Vi har to gratis tilbud. Det ene er personlig rdadgivning her pa XXX / i kommunen.
Det andet er telefonradgivning hos Stoplinjen.”

3. Henvis til eksisterende rygestoptilbud

a. Hvis kvinden ryger nu:
i. "Skal jeg melde dig til et af dem med det samme?”
b. Huvis kvinden har rgget op til graviditeten eller i graviditeten:
I. 7Sd far du lige foldere/kortet (XXX), hvis det bliver sveert at holde fast i

rygestoppet. Jeg sporger lige til det, neeste gang vi ses igen.”

VBA-metoden er ikke en motiverende samtale, og der spgrges ikke ind til et gnske om rygestop.

I en gennemgang af evidensen bag VBA-metoden og danske og udenlandske erfaringer,
konkluderer Syddansk Universitet, at der mangler videnskabelige studier, far det kan konkluderes,
at der er en effekt af metoden, men at nogle delelementer af metoden kan betragtes som
evidenshaserede. Det bemarkes ogsa, at de forelghige erfaringer med metoden i Danmark viser
tegn pa, at flere tager imod rygestoptilbud ved brug af VBA-metoden end ellers, samt at metoden er
let at implementere bredt og ikke kraever serlig viden om tobaksskader.*®

Selv om VBA-metoden ikke er valideret pa gravide kvinder, anbefales den som screeningsmetode,
da den er det bedste bud pa en systematisk henvisningsmetode, der er realistisk gennemfarlig i en
dansk klinisk hverdag. Endvidere er der evidens for, at radgivning om rygestop, som indebzrer et
samtidigt tilbud om statte er mere effektivt end radgivning uden stattetilbud.?’ | Danmark anbefaler
Sundhedsstyrelsen VBA-metoden pa sygehuse og i almen praksis®’. Dansk Selskab for Almen
Medicin anbefaler metoden® og Lageforeningen har et VBA-treningsmodul: vbametoden.dk.

Se appendiks 3 for eksempel pa VBA-metoden.



Andre screeningsmetoder

e U.S. Department of Health & Human Services har udviklet et screeningsredsskab “De 5
A’er”: “Ask, Advise, Assess, Assist, and Arrange”.14 ACOG har malrettet dette redskab til
gravide kvinder og anbefaler det til screening. Her sparges der til rygning, tilrades rygestop,
informeres om risici, vurderes motivation, gives rygestop-pjecer, henvises til
rygestopvejledning og arrangeres yderligere konsultationer (appendiks 4).*

e WHO har udarbejdet et omfattende spgrgeskema med screeningsspargsmal, hvor der udover
rygning spgrges til indtag af alkohol og brug af andre rusmidler, The Alcohol, Smoking and
Substance Involvement Screening Test (ASSIST).*

e NICE har malrettet deres anbefalede screeningsmetoder afhangigt af, hvilke faggrupper og
hvor den gravide mades.'” Deres screeningsmetode omfatter en interventionsdel, der f.eks.
kan inkludere kuliltemalinger hos den gravide samt spargsmal til den gravides udsattelse for
tobaksrgg i hjemmet.

e Desuden findes ABC-metoden, som er velegnet til ganske kort radgivning, en leengere
opfglgende rygestopsradgivning med 5R-metoden til ikke-motiverede rygere og metoder til
vurdering af nikotinafheengigheden: Fagerstrom og Heaviness of Smoking Index HSI. Disse
er ikke mélrettede gravide.

DSOGs forslag til, hvornar der screenes for gravides rygestatus

Gravide kvinder bgr screenes ved den ferste konsultation ved leege eller jordemoder, og der ber
falges op pa dette ved efterfalgende konsultationer. Det er vigtigt ved fgrste screening bade at
afdaekke eventuel rygning og brug af e-cigaretter eller snus aktuelt, men ogsa den gravides tidligere
rygning op til graviditeten i forhold til at opspore risiko for tilbagefald. Bade gravide, der tidligere
har rgget i perioden op til graviditeten og gravide der stadig ryger, skal ved hver kontakt i
svangreomsorgen spgrges til rygestatus.

Ved den farste kontakt med laege eller jordemoder i svangreomsorgen skal der endvidere sparges til
den gravides eksponering for tobaksrag i hjemmet og pé arbejdsplads.'? Dette kan motivere til
partners rygestop, at hjemmet geres rggfrit indendars eller for den gravide en
omplacering/fravaersmelding fra arbejdspladsen. Er den gravide eksponeret hjemme eller pa
arbejdspladsen, bar der sparges igen til dette ved falgende konsultationer.*?

Interventioner

Resume af evidens

Psykosociale interventioner, herunder rygestopradgivning, @ger chancen for at den 1b
gravide holder op med at ryge i lgbet af graviditeten.

Interventioner med hgj intensitet er mere effektive til at opna rygestop end 1b
interventioner med lav intensitet.

@konomiske incitamenter er effektive rygestopinterventioner 1b




Psykosociale interventioner reducerer andelen af speedbgrn med lav fgdselsvaegt 1b

Anbefalinger

Gravide skal tilbydes hjelp til rygestop eller opher med forbrug af e-cigaretter/
regfri tobak. De skal radgives om, hvordan de undgar passiv rygning.

Tobaks-/nikotin-preeparater og dosis:

o Gravide bar opfordres til ikke at bruge tobak, herunder cigaretter, vandpibe,
snus, anden rggfri tobak eller e-cigaretter. D

o Kvinder, der er gravide eller forsgger at blive det, bar oplyses om, at selv fa
cigaretter er skadelige for graviditeten og for barnets udvikling.

Passiv rygning:

Gravide kvinder bgr informeres om, at de ikke bgr udsattes for passiv rygning pa D
arbejdspladsen, i hjemmet eller andre steder

Nikotinsubstitution (NRT):

o Gravide bgr sa vidt muligt ikke anvende NRT til rygestop.
o Er et rygestop ikke muligt, trods radgivning, kan NRT overvejes i samrad
med laege. AB
o Intermitterende doser med tyggegummi, tabletter og rygeinhalator pavirker
fosteret mindst muligt. Undga plastre.
o Ordination af NRT kraever information om mulige risici og en efterfalgende
teet opfalgning og plan for udtrapning af NRT.
Rygestoppraparater:
Promedicin angiver, at rygestoppraeparatet Bupropion ikke ma anvendes til B

gravide, samt at Vareniclin ikke bgr anvendes til gravide.

Rygestopradgivning, herunder psykosociale interventioner

PICO

Er psykosociale interventioner effektive til rygestop hos gravide kvinder?

Gravide kvinder, der ryger

Psykosociale interventioner inklusive radgivning, sundhedsinformation, brug af
incitamenter, og gruppe- eller social stette

standardbehandling

Rygestop i graviditeten

Fastholdelse af rygestop/afholdenhed postpartum

Rygereduktion fra ferste graviditetskontakt til sen graviditet

Fotale udfald: Lav fedselsvaegt, LBW (andel under 2500 gram), VLBW (andel under
1500 gram)

Perinatal morbiditet
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WHO anbefaler

Alle gravide kvinder, der ryger eller nyligt er holdt op med at ryge, skal sa tidligt som muligt i
graviditeten tilbydes hjlp til rygestop i form af rddgivning og psykosociale interventioner.*?

Sundhedsstyrelsen anbefaler
Samme som denne guideline (Sundhedsstyrelsen 2018: Anbefalinger om svangreomsorgen)™

Baggrund

Psykosociale interventioner omfatter radgivning, undervisning, feedback, incitamenter og social

stotte fra grupper eller “peers”. 12

Data fra 63 studier viste, at psykosociale interventioner ggede chancen for at veere ragfri sent i
graviditeten med 36% (RR 1,36, 95% CI 1,22-1,52), sammenlignet med standardbehandling, der
typisk bestod af information om skadevirkninger og anbefaling om rygestop.*? I nogle studier var
rygestop selvrapporteret, i andre biokemisk valideret. Psykosociale interventioner i den sene del af
graviditeten var ogsa effektive (RR 1,43, 95% CI 1,13-1,80, 17 studier). Det var ikke muligt at
konkludere, i hvilket omfang interventioner, der statter kvinder, som spontant er holdt op med at
ryge tidligt i graviditeten, kan reducere tilbagefald senere i graviditeten. Psykosociale interventioner
ggede kvindernes chance for at vere rggfri postpartum inden for de farste 5 maneder (RR 1,33,
95% CI 1,07-1,66), men ikke i samme grad pa lengere sigt (RR 1,10, 95% CI 0,83-0,44).** % Hgj-
intensive interventioner var mere effektive end de mindre intensive. 2

Udenlandske studier har vist, at de mest effektive interventioner er, at de gravide ved start og
undervejs i rygestoppet far belgnninger, f.eks. i form af gavekort til dagligvarer eller babyudstyr
kombineret med rygestopradgivning.*? Et Cochrane review fra 2015 om belgnninger som
intervention viste OR pa 3,79 for rygestop i slutningen af graviditeten (95% CI 2,74-5,25; 8 studier,
1297 kvinder) sammenlignet med referencegruppen.?

Psykosociale interventioner reducerer andelen af spaedbgrn med lav fadselsveaegt (<2500 gram) med
RR 0,83 (95% CI 0,71-0,97) og preeterm fgdsel (<37 uger) med RR 0,85 (95% CI 0,72-0,99),
konkluderer WHO pa baggrund af 14 studier.*® Det var ikke muligt at konkludere, om
rygestopinterventionerne reducerede andelen af spaedbgrn med meget lav fadselsveaegt (<1500
gram), neonatal dgd, neonatale intensive indlaggelser eller total perinatal mortalitet.™

Overordnet konkluderer WHO, at rygestopinterventionerne er kost-effektive, ogsa som selvhjalps-
materialer.*

Henvisning til rygestop

Som kliniker kan man typisk henvise den gravide til rygestopradgivning, hvor psykosocial stette
indgar som naturlig del:

1) Pa hospitalet (malrettet gravide eller generel individuel- eller gruppebaseret radgivning)
2) | kommunen (malrettet gravide eller generelt tilbud til borgerne, individuelt eller i grupper,
evt. varetaget af apoteket)
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3) Henvisning til Stoplinjen, tIf. 80 31 31 31

Farmakologiske interventioner

PICO
Er farmakologiske interventioner gavnlige til rygestop hos gravide kvinder?

P= Gravide kvinder, alle trimestre, der er afhaéengige af tobak

I = Nikotinsubstitution (NRT) i form af sugetablet, tyggegummi, inhalator og plaster;
Bupropion; Vareniclin

C= Standardbehandling

O=

e Compliance/adhzrens

e Effektivitet: rygestoprater, fastholdelse af rygestop postpartum

e Sikkerhed: Maternelle udfald (preeterm fedsel, sectio hyppighed) samt fegtale udfald
(spontan abort, fosterded, misdannelser, veekstheemning, neonatale indlaeggelser)

Baggrund

Til ikke-gravide betragtes NRT og de farmakologiske rygestoplegemidler, bupropion samt
vareniclin, som sikre og effektive ved et rygestop.'? Til gravide er der sparsom viden om brugen af
NRT % og NRT er séledes ikke vist effektivt eller sikkert blandt gravide.*****?® pro.medicin.dk
angiver, at der ikke er pavist tegn p& overhyppighed af ugnsket fosterpavirkning.?
Sundhedsstyrelsen skenner, at NRT udger en mindre risiko for graviditets- og
fodselskomplikationer samt skader pa det ufedte barn end fortsat rygning.13’30

WHO kan hverken anbefale eller frar&de brug af NRT til rygestop i graviditeten.> WHOs
anbefalinger baseres pa fem referencer, herunder Cochrane og andre systematiske reviews. Set i
lyset af de kendte skader, tobak kan medfere i graviditeten, og de kendte fordele ved NRT blandt
ikke-gravide, anerkender WHO imidlertid, at nogle lande (f.eks. Canada og UK) anbefaler NRT i
graviditeten under medicinsk supervision.*?

Sundhedsstyrelsen vurderer ligeledes, at gravide ikke bgr anvende NRT uden at have drgftet det
med en leege, og kun hvis den gravide ikke er i stand til at holde op med at ryge ved hjelp af
radgivning.**?® Pro.medicin.dk anbefaler, at NRT kan overvejes blandt gravide, som fortsat ryger
10-15 cigaretter eller mere dagligt efter tre maneders graviditet.?

Hvis NRT ordineres, anbefaler Promedicin, at der primeert bagr anvendes intermitterende dosering
med tyggegummi, resoribletter eller ryge-inhalator for at f4 mindst mulig nikotinpavirkning af
fosteret. Hvis kvinden ikke taler peroral dosering, fx pa grund af kvalme, kan der i stedet anvendes
plastre 0,9 mg/pr. time i maks. 16 timer/dggn. Styrken af preeparater valges efter vanlige
retningslinjer til ikke-gravide.?

NICE anbefaler, at NRT kun ordineres, hvis den gravide er stoppet med at ryge og i farste omgang
kun to uger frem. NRT bgr efter de to uger kun fortsattes hos gravide, der fortsat ikke er begyndt at
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ryge igen.” ACOG supplerer, at brugen af NRT kraever tzt opfelgning og diskussion med den
gravide kvinde om de kendte risici ved fortsat rygning og mulige risici ved NRT.?

WHO og Promedicin anbefaler ikke bupropion eller vareniclin til rygestop i graviditeten, da der
ikke findes nogen evidens p& omrédet.'*?®#" Pro.medicin.dk angiver, at bupropion ikke MA
anvendes til gravide, og at vareniclin ikke B@R anvendes.?*?’

Om e-cigaretter til rygestop blandt gravide

E-cigaretter med nikotin er ikke godkendt som leegemiddel i Danmark, og det er ikke tilladt at
anprise e-cigaretter som hjeelp til rygestop. | ikke-gravide populationer er der ikke evidens for, at e-
cigaretter er effektive eller sikre til brug ved rygeafvaenning®*=!, og en raekke studier tyder pa, at
brugen af e-cigaretter kan gare det sveerere at stoppe med at ryge tobak. E-cigaretter indeholder
nikotin, som er fosterskadeligt. | aerosoler fra e-cigaretter er der desuden fundet ultrafine partikler,
tungmetaller, og en reekke andre potentielt sundhedsskadelige stoffer.®? Samtidig er der stor
usikkerhed om det faktiske rygemgnster, nikotinindhold og nikotinoptag fra e-cigaretter. Derfor
risikerer den gravide og fosteret nikotineksponering af ukendt sterrelsesorden, hvis der ryges e-
cigaretter. Dertil kommer eksponering for en raekke andre stoffer med ukendte helbredseffekter og
potentiel fosterpavirkning. U.S. Preventive Task Force konkluderer, at der ikke er tilstreekkelig
evidens til at kunne anbefale e-cigaretter til rygestop, herunder ikke til gravide, og anbefaler at
klinikere henviser til rygestopmetoder med etableret effektivitet og sikkerhed.** Sundhedsstyrelsen
anbefaler ikke brugen af e-cigaretter, og dette gaelder serligt for gravide og barn.*

Risici ved rygning

Resume af evidens

Rygning i graviditeten gger risikoen for spontan abort, abruptio placentae 2a-3b
Rygning i graviditeten nedsatter risikoen for preeeklampsi 2a
Rygning i graviditeten gger risikoen for _fosterdﬁd, vuggeded, misdannelser, 2a-3b
preeterm fadsel, SGA/lav fadselsveegt, asfyksi

Anbefalinger

Aktiv og passiv rygning, e-cigaretter og regfri tobak frarades under graviditeten. A/B

PICO - Maternelle udfald

@ger rygning i graviditeten risikoen for spontan abort, preeeklampsi, abruptio placentae, sectio,
diabetes, sphincterruptur, postpartum bladning eller infektion.

P= Gravide kvinder
I = Rygning under graviditeten
C= Gravide, der ikke ryger
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o= Spontan abort, praeeeklampsi, abruptio placentae, sectio, diabetes, sphincterruptur,
postpartum blgdning, infektion.

PICO - Fetale udfald

@ger rygning i graviditeten risikoen for fosterded, vuggeded, misdannelser, praeterm fadsel,
SGA/lav fadselsveegt, asfyksi, neonatale abstinenser, gruppe B-streptokokker infektion (GBS-
infektion).

P= Fostre af gravide rygere

I = Preaenatal tobakseksponering

C= Ikke-tobakseksponerede fostre

o= Fosterded, vuggedad, misdannelser, praeterm fadsel, SGA/lav fadselsvagt, asfyksi,

neonatale abstinenser, GBS-infektion

Kritiske udfald ved rygning
Hvor intet andet er anfart, er estimater (fx OR/RR) ledsaget af 95% sikkerhedsintervaller.

Abruptio placentae
Studietyper: 1 review og 12 observationsstudier (evidensniveau 2a-3b)

Rygning gger signifikant risikoen for abruptio placentae ift. ikke-rygning med OR 1,5-2,5.% Der er
ikke vist dosis-respons-sammenhang; ogsa ved rygning under fem cigaretter dagligt er risikoen
betydeligt gget. Et studie viste en starre risiko for abruptio placentae ved rygning og pigefostre,
aOR 4,82 (1,69-13,75) ift. drengefostre, aOR 1,63 (0,75-3,51).%° Rygning nedszatter risikoen for
preeeklampsi, men et canadisk studie har vist, at hvis man bade har praeeklampsi og ryger, er
risikoen for abruptio placentae markant gget sammenlignet med ikke-rygere uden preeeklampsi:
aOR 6,16 (3,05-11,01).%

Asfyksi/Apgar score
Studietyper: 8 observationsstudier (evidensniveau 2b-3b)

Kun ét studie har undersagt udfaldet “asfyksi”.*® Apgar < 7/5 min. er i de gvrige studier anvendt
som surrogatmal for asfyksi.

Tre studier viste signifikante forskelle pa udfaldene: Apgar score ved 5 min., navlesnors-pH samt
for dosis-respons-forskelle.***°#! Udfaldsverdierne ligger alle inden for normalomradet, fraset et
studie®, som viste signifikant flere nyfadte med Apgar score < 6/5 min. blandt stor-rygende
gravide. Ligeledes viste et svensk studie en 1,16 (1,10 — 1,24) gange @get risiko (ukorrigeret) for
Apgar score < 7/5 min. blandt rygere og tydelig dosis-respons-sammenhang.*?

Konklusivt vurderes der at veere en mulig sammenhang mellem maternel rygning og asfyksi/lav
Apgar score ved 5 min. hos nyfedte.
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Fosterded
Studietyper: 2 systematiske reviews og 5 observationsstudier (evidensniveau 2a-3b).

Et amerikansk review og metaanalyse viste, at rygning gger risikoen signifikant for dedfgdsel (SRR
1,46 (1,38-1,54) baseret pa 54 studier); tidlig neonatal dgd (SRR 1,22 (1,14-1,30) baseret pa 28
studier); og perinatal ded (SRR 1,33 (1,25-1,41) baseret pé 46 studier).* Et dansk studie viste en
1,42 (1,30-1,55) gange gget risiko for dgdfadsel, uden signifikant forskel pa risikoen for antenatal
og intrapartal fosterdgd.*

Et case-kontrol studie har vist, at rygning i graviditeten medfgrer signifikant gget risiko for
dedfgdsel uanset om der anvendes hhv. selvrapporteret rygning (OR 1,77-2,17) eller serum-cotinin
(OR 2,04-2,39).%

Det vurderes konklusivt, at rygning under graviditeten gger risikoen for dedfgdsel. Ligeledes
vurderes, at der er betydelige dosis-respons-sammenhange***** samt at rygeopher i 1.-2. trimester
reducerer risikoen for dgdfadsel til niveauet for ikke-rygere®#34,

Misdannelser

Studietyper: Flere systematiske reviews og metaanalyser. Alle studier pa omradet var
observationsstudier, herunder enkelte kohortestudier, men primaert case-kontrol-studier
(evidensniveau 2a-3Db).

En stor metaanalyse (188 studier) viste en let gget risiko for alle misdannelser; (OR 1,18 (1,14-
1,22).%® Studiet viste en signifikant sammenhang for flere misdannelsesundergrupper, herunder;
hjertemisdannelser, muskeloskeletale misdannelser, limb reduction defects, manglende/ekstra
fingre, klumpfod, craniosynostosis, ansigtsmisdannelser, gjendefekter, leebe-gane spalte,
gastrointestinale misdannelser, gastroschisis, analatresi, hernier samt kryptorkisme. Metaanalysen
viste tydelig dosis-responssammenhang med signifikant gget risiko ved ethvert dagligt forbrug men
starst ved forbrug >20 cigaretter/dag (OR 1,41 (1,30-1,52)).%

To metaanalyser viste endvidere gget risiko for lebe-ganespalte.*’*® Endeligt har enkelte mindre,
systematiske reviews eller metaanalyser rapporteret en let gget risiko for anorektale misdannelser®
kryptorkisme®*°* samt mikrooti®.

Det vurderes konklusivt, at maternel rygning gger risikoen for misdannelser.

Praeeklampsi
Studietyper: 1 metanalyse, 1 review, 3 kohortestudier, 1 case-kontrol-studie (evidensniveau 2a-3b).

Rygning nedsatter signifikant risikoen for praeeeklampsi med en risikoreduktion pa 40-50 %.%

Den beskyttende virkning ses bade hos farste og flergangsfadende, singleton og flerfoldsgravide, og
ved let og svar praeeklampsi.>® Om rygestop i graviditeten &ndrer sammenhangen er usikkert.

Et populationsstudie fra Sverige viste en halveret risiko for “sver praeeklampsi” ved rygning.”*
Litteraturen er inkonklusiv vedrgrende en dosis-respons-sammenhang.
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Praeterm fadsel
Studietyper: 1 metaanalyse og 1 kohortestudie (evidensniveau 2a-3b).

En metaanalyse viste en poolet OR pa 1,27 (1,21-1,33) for preeterm fadsel ved rygning under
graviditeten.” Metaanalysen viste en mulig dosis-responssammenhang med signifikant @get risiko
ved ethvert dagligt forbrug men starst ved forbrug >20 cigaretter/dag (OR 1,31 (1,20-1,42)).*° Et
populationsbaseret svensk registerstudie viste en signifikant gget risiko for preeterm fgdsel bade for
og efter GA 32.%° Risikoen for spontan praeterm fadsel er signifikant gget ved et forbrug pa 10
cigaretter eller flere dagligt.>®

Spontan abort
Studietyper: 2 metaanalyser (evidensniveau 2a)

En metaanalyse viste en signifikant gget risiko for spontan abort blandt gravide, der ryger, ift.
gravide, der ikke ryger (RR 1,23 (1,16-1,30)).>” Metaanalysen viste ogsé en signifikant dosis-
respons-sammenhang sv.t., at den relative risiko for spontan abort gges med 1 % for hver cigaret,
der ryges dagligt (RR 1,01(1,01-1,02)). Tidligere rygere havde samme risiko for spontan abort som
gravide, der aldrig havde reget (RR 0,90; (0,69-1,16)).”

En anden metaanalyse viste gget risiko for spontan abort efter IVF-behandling, far GA 20, blandt
kvinder, der rag ift. kvinder, der ikke rgg (UOR 2,65; (1,33-5,30)), men risikoen blev ikke-
signifikfg\g\t, nar der blev taget hgjde for alder (1,88 (0,55-6,37) baseret pa 37 rygere og 93 ikke-
rygere).

Det vurderes konklusivt, at maternel rygning @ger risikoen for spontan abort med en mulig dosis-
respons-sammenhang.

Vuggedad
Studietyper: 2 systematiske reviews og 5 observationsstudier (evidensniveau 2a-3b).

Rygning under graviditeten er en risikofaktor for vuggeded (OR ca. 2-3).>*®° Risikoen gges med
antallet af cigaretter.>*%%%!

Veaksthaemning
Studietyper: 3 systematiske reviews, 8 kohortestudier, 3 case-kontrolstudier, 1 RCT
(rygeafvaenning), 1 tveersnitsstudie (evidensniveau 2a-3b samt for rygeafvaenning 1b).

Barn af gravide rygere vejer i gennemsnit 150-327 g mindre ved fedslen end barn af ikke-
ryge£§,62'63'64'65 og har dobbelt s stor risiko for lav fadselsvagt (<2500 gram) eller SGA (OR 1,5-
2,5).

Et enkelt studie blandt 3.395 selvrapporterede rygere har vist, at det er de farste cigaretter, der
ryges, som har starst betydning for reduktion i fadselsvagt.®®

Dosis-respons-sammenhang

Risikoen for lav fadselsvaegt er gget 1,5-2,5 gange ift. ikke-rygere; bl.a. er der i et systematisk
reviewsg%rzwdet gget risiko for lav fadselsveegt sammenlignet med ikke-rygere (RR 1,82 (1,67-
1,97)).>*

Risikoen for SGA er gget omkring 2-4 gange (OR 2,2)°%®": (OR 2,87)%; (OR 3,53)°; (OR 3,7))"°,
med en klar dosis-respons-sammenhang’ %",

16



Gestationsalder pa eksponeringstidspunktet

Rygning pa konceptionstidspunktet var en signifikant risikofaktor for SGA blandt 1.552 gravide.
Et studie viste ingen signifikante forskelle i estimeret fostervaegt blandt fostre af ikke-rygere
sammenlignet med fostre hos gravide med forskellige niveauer af tobaksforbrug i farste trimester
(0-9 cigaretter dagligt; >10 cigaretter dagligt).” I tr&d hermed har flere observationsstudier vist, at
rygestop i 1. trimester kan reducere andelen af bgrn fgdt med SGA til samme niveau som blandt
ikke-rygere.®”"® Et kohortestudie har vist, at aktive rygere i 3. trimester havde signifikant sterre
risiko for SGA end eks-rygere (17 % vs. 10 %; OR 1,76 (1,03-3,02).”

74

Mindre kritiske udfald
Abstinenser, diabetes, GBS-infektion, postpartum blgdning, sectio, sphincterruptur.

Litteraturen er inkonklusiv vedr. eventuel sammenhang mellem pranatal tobakseksponering og
neonatale abstinenser, idet de tilgeengelige studier er behaftet med betydelig bias.

Et review, der inkluderede 13 studier om type 1-diabetes (T1D) og 5 studier om type 2-diabetes
(T2D) viste ingen sammenhang mellem tobaksforbrug hos foraeldre under graviditeten og T1D i
barndommen (evidensniveau 2a).”® Resultaterne angdende en sammenhang mellem tobaksforbrug
hos foraldre under graviditeten og T2D i barndommen er inkonklusive.”’

For GBS er evidensen meget svag, og sammenhangen mellem rygning og GBS er usikker.
Sammenhangen mellem rygning og postpartum blgdning er inkonklusiv.”®"
Der er ikke fundet sammenhang mellem rygning og forekomsten af sectio.

Der er i fa studier vist en beskyttende effekt af rygning i forhold til sphincterruptur.

Risici ved passiv rygning

Resume af evidens

Passiv rygning i graviditeten er associeret med gget risiko for abruptio placentae,
foetus mortuus/fosterdad, vaeekstheemning, misdannelser. Der er ikke konsensus om, 2a-3b
hvorvidt alle associationer er kausale.

Passiv rygning i graviditeten ser ikke ud til at veere associeret med praeterm fadsel 2a
Evidensen er inkonklusiv vedr. sammenhangen mellem passiv rygning i 22-3b
graviditeten og spontan abort og asfyksi hos barnet

Anbefalinger

Aktiv og passiv rygning, e-cigaretter og ragfri tobak frarades under graviditeten. A/B
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PICO

@ger passiv rygning i graviditeten risikoen for 1) komplikationer (spontan abort og misdannelser) i
farste trimester 2) fatale og neonatale komplikationer 3) maternelle obstetriske komplikationer?

P= Gravide kvinder

I= Passiv rygning

C= Gravide, der ikke er eksponeret for passiv rygning

o= Spontan abort, fosterded, abruptio placentae, asfyksi, misdannelser, preeterm fadsel,

vaekstheemning

Kritiske udfald ved passiv rygning
Hvor intet andet er anfert, er estimater (fx OR/RR) ledsaget af 95% sikkerhedsintervaller.

Abruptio placentae
Studietyper: 1 case-kontrol studie (evidensniveau 3b)

Et studie har vist, at paternel rygning gger risikoen for abruptio placentae i samme grad som
maternel rygning, aOR 2,2 (1,3- 3,6).%° Hvis begge foraldre ryger, ses en kumulativt gget risiko,
aOR 4,8 (2,2 — 10,0).%°

Asfyksi
Studietyper: 2 observationsstudier (evidensniveau 2b)

Ingen af studierne har udfaldet ~asfyksi”, hvorfor Apgar score < 7/5 min er valgt som surrogatmal.
Et studie viste signifikant flere barn med lav Apgar score ved 5 min af mgdre udsat for passiv
rygning.** Et andet studie fandt derimod ikke signifikante forskelle.®*

Litteraturen er inkonklusiv vedrgrende risikoen for neonatal asfyksi ved passiv rygning (lav Apgar
score ved 5 min).

Fosterded
Studietyper: 1 systematisk review og 3 observationsstudier (evidensniveau 2a-4)

Et amerikansk review og metaanalyse viste en signifikant gget risiko for dedfgdsel ved eksponering
for passiv rygning (SRR 1,40 (1,06-1,85)), tidlig neonatal dgd (RR 1,53 (1,15-2,04)) og perinatal
dod (SRR 1,42 (1,10-1,85)).* Et enkelt studie i metaanalysen viste en dosis-respons-sammenhzng
for neonatal dgd.*

Tre studier viste tilsvarende, at passiv rygning under graviditeten gger risikoen for dedfgdsel
signifikant, OR 1,55-3,35.*%%2 Tg af disse studier viste hhv. en signifikant dosis-respons
sammenhang™® og ingen gget risiko for perinatal dod.®

Det vurderes, at passiv rygning under graviditeten er associeret med gget risiko for foetus mortuus
og muligvis perinatal dgd. Ligeledes vurderes, at der sandsynligvis er en dosis-respons-
sammenhang. Der er ikke konsensus om, hvorvidt denne association er kausal.
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Misdannelser

Studietyper: 4 metaanalyser, 1 case-kontrol-studie, 1 retrospektivt kohortestudie (evidensniveau 2b-
4)

To metaanalyser har vist, at passiv rygning er associeret med en let gget risiko for medfedte
misdannelser (OR hhv. 1,17 (1,03-1,34) og 1,13 (1,01-1,26)).%3# En tredje metaanalyse viste, at
maternel passiv rygning var associeret med signifikant gget risiko for leebe-ganespalte (OR: 2,11
(1,54-2,89))®, mens en fierde metaanalyse viste en signifikant gget risiko for neuralrgrsdefekter
(OR: 1,82 (1,46-2,27))%.

Et case-kontrol-studie viste gget risiko for neuralrgrsdefekter, leebe-ganespalter, nyreagenesi,
amniotic band syndrome samt atrium-septum-defekter.®” Et historisk kohortestudie fandt, at 13,06
% af de passivt eksponerede og 11,49 % af de ikke-passivt eksponerede havde medfadte
misdannelser.®

Konklusivt vurderes det, at passiv rygning under graviditeten er associeret med gget risiko for
medfgdte misdannelser. Der er ikke konsensus om, hvorvidt denne association er kausal.

Preeterm fadsel
Studietyper: 1 systematisk review (evidensniveau 2a)

Et systematisk review af 18 studier viste ingen signifikant gget risiko for preeterm fadsel

Spontan abort
Studietyper: 2 metaanalyser, 1 tveersnitsstudie. (evidensniveau 2c-3a)

To metaanalyser med hhv. 17 og 6 observationsstudier viste samlet set ingen signifikant gget risiko
for spontan abort blandt gravide udsatte for passiv rygning ift. ikke eksponerede gravide (RR 1,11
(0,95-1,31) og RR 1,17(0,88-1,54)).5"8

Et tveersnitsstudie blandt 77.805 kvinder viste, at kvinder der aldrig havde rgget, men blev udsat for
passiv rygning over en arraekke, havde en statistisk signifikant gget risiko for spontan abort far GA
20 sammenlignet med kvinder, der aldrig havde rgget eller veeret udsat for passiv rygning (OR 1,17
(1,05-1,30)).%

Litteraturen er inkonklusiv vedrgrende risikoen for spontan abort ved passiv rygning.

Veaksthemning
Studietyper: 1 metaanalyse og 1 retrospektivt studie (evidensniveau 2a-3b)

En metaanalyse med 26 studier viste, at passiv rygning medfarte signifikant reduktion i fadselsvaegt
pa gennemsnitligt 33 g (15,7-51,2) i prospektive studier, mens der i retrospektive studier fandtes en
signifikant reduktion pé 40 g (25,8-54,4).% Passiv rygning fandtes ogsé associeret til signifikant
gget risiko for lav fadselsvaegt, mens associationen til SGA kun var signifikant i de retrospektive
studier (OR 1,21 (1,06-1,37)).%8

Et historisk studie med 992 kvinder viste ingen sammenhang mellem lav fgdselsveegt og
eksponering for passiv rygning, men viste en justeret, ikke-signifikant gget risiko for lav
fadselsveegt og SGA til termin (hhv. OR 1,8 (0,6-4,8) og OR 1,4 (0,8-2,5)).%
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Konklusivt er der fundet en let nedsat fgdselsveegt blandt bgrn af gravide, som udsattes for passiv
rygning, i forhold til de gravide, som ikke eksponeres.*

Risici ved rggfri tobak

Resume af evidens

Brug af regfri tobak i graviditeten er associeret med gget risiko for fosterded,

preeeklampsi, preeterm fgdsel, spontan abort, veekstheemning 2D
Brug af rggfri tobak i graviditeten er ikke associeret med abruptio placentae 3b
Anbefalinger

Aktiv og passiv rygning, e-cigaretter og regfri tobak frarades under graviditeten. A/B

PICO

@ger ragfri tobak i graviditeten risikoen for 1) komplikationer (misdannelser og spontan abort) i
farste trimester 2) obstetriske maternelle komplikationer?

P= Gravide kvinder

I = brug af regfri tobak under graviditeten

C= Gravide, der ikke anvender rggfri tobak

o= Spontan abort, fosterded, abruptio placentae, praeeklampsi, praeterm fadsel,

veeksthemning, misdannelser

Baggrund om rggfri tobak

Litteraturen om sammenhangen mellem rggfri tobak og graviditet er sparsom. Ragfri tobak (snus)
findes som en raekke vidt forskellige produkter, med varierende indholdsstoffer. Der er f.eks. stor
forskel pa svensk snus (som er den form for rggfri tobak, der primert anvendes i Danmark) og snus
fra andre dele af verden. Der er dermed ogsa meget stor heterogenicitet i eksponering, indtag og
dosis. Snus er nikotinholdigt, men uden de stoffer fra forbreendingen som findes i cigaretter og
anden rggtobak. | Danmark er snus ikke lovligt at seelge, men der s&lges tyggetobak til oralt brug,
som kan anvendes helt som snus. Svensk snus er angiveligt ogsa nemt tilgeengeligt i Danmark. Snus
og andre former for rggfri tobak opfattes og markedsferes ofte som mindre skadeligt end cigaretter.

Kritiske udfald
Hvor intet andet er anfart, er estimater (fx OR/RR) ledsaget af 95% sikkerhedsintervaller.

Abruptio placentae
Studietyper: 1 case-kontrol studie (evidensniveau: 3b).

Et case-kontrol studie har ikke fundet sammenhang mellem brugen af tyggetobak og abruptio
placentae.*
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Fosterded
Studietyper: 1 review, 5 kohortestudier (evidensniveau: 2a-2b).

Alle 5 kohortestudier™ viste 1,60 — 4,57 gange signifikant gget risiko for dgdfadsel med lavest
risiko i de to starste (begge svenske) studier hhv. OR 1,60 (1,15-2,21 og OR 2,1 (1,3- 3,4)*% og
hajest risiko (OR 4,57 (1,13- 18,43) i det mindste.*

Et historisk kohortestudie fra det svenske fgdselsregister viste, at brugen af svensk snus medferte
gget risiko for fosterdad efter GA-uge 28 med OR 1,43 (1,02-1,99)%, i overensstemmelse med et
tidligere studie fra det svenske fadselsregister.®

Misdannelser
Ved litteraturgennemgangen fandtes ingen studier, som belyser sammenhangen mellem rggfri
tobak og misdannelser.

Praeeklampsi
Studietyper: 1 kohortestudie, 1 case-kontrolstudie (evidensniveau 2b-3b).

Et case-kontrol-studie med data fra det svenske fadselsregister viste en signifikant gget risiko for
praeeklampsi ved brug af snus under graviditeten®®, mens et senere og mere omfattende studie, der
ogsa tog udgangspunkt i det svenske fadselsregister kun fandt tendens til let gget risiko for
praeeklampsi (OR 1,11 (0,97 to 1,28).%”

Praeterm fadsel
Studietyper: 1 review, 5 kohorte- og 1 case-kontrolstudie (evidensniveau: 2a-3b).

Tre kohortestudier®™ % har vist signifikant gget risiko for praterm fadsel, mens de gvrige 3 studier
ikke viste sammenhzng.? Baseret pa data fra reviewet® var risikoratioen baseret pé de 5
kohortestudier 1,45 (1,34-1,57).

Spontan abort

Studietyper: 1 kohortestudie (evidensniveau 2b).

Et enkelt historisk kohortestudie fra Bangladesh viste, at risikoen for spontan abort var 1,9 (1,2-2,9)
gange hgijere blandt kvinder, der angav, at de havde brugt tyggetobak i flere &r op til graviditeten.®

(RR og CI udregnet pa baggrund af artiklens data).

Veaksthemning
Studietyper: 1 review, 6 kohorte- og 1 case-kontrolstudie (evidensniveau: 2a-3Db).
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Alle studier pa nar to studier har vist signifikant gget risiko for veeksthemning (SGA).%*'%" Baseret
pd data fra reviewet™ var risiko ratioen baseret pé de 5 kohortestudier 1,94 (1,66-2,27).

Mindre kritiske udfald

Abstinenssymptomer

Et kohortestudie (2b) fra Alaska viste, at bgrn af Igmik-brugere havde hgjere max-veardier pa
Lipsitz neonatal withdrawal score inden for de farste 3 levedagn (p=0,034); og hgjere gennemsnit
fra 4 til 36 timer post-partum (p=0,036).'%

E-cigaretter

PICO-spgrgsmal
= Gravide kvinder
= Brug af e-cigaretter under graviditeten
= Gravide, der ikke anvender e-cigaretter eller andre nikotin- eller tobaksprodukter
= Spontan abort, fosterded, abruptio placentae, preeeklampsi, praeterm fadsel,
vaekstheemning, misdannelser

Udfald ved brug af e-cigaretter
Ved litteraturgennemgangen fandtes ingen humane studier, som belyser sammenhangen mellem e-
cigaretter og pavirkning af graviditet og fosterudvikling.*®

Risici ved nikotinsubstitution

Resume af evidens

Nikotinsubstitution i graviditeten er muligvis associeret med gget risiko for 2a-3b
misdannelser

Nikotinsubstitution i graviditeten er ikke associeret med spontan abort, foetus 9a-3b
mortuus

Litteraturen skgnnes inkonklusiv vedr. ssmmenhangen mellem nikotinsubstitution 1a-2a
og asfyksi

Anbefalinger

Nikotinsubstitution (NRT):
o Gravide ber sa vidt muligt ikke anvende NRT til rygestop.
o Er et rygestop ikke muligt, trods radgivning, kan NRT overvejes i samrad
med laege. A-E
o Intermitterende doser med tyggegummi, tabletter og rygeinhalator pavirker
fosteret mindst muligt. Undga plastre.
Ordination af NRT kraever information om mulige risici og en efterfalgende teet
opfalgning og plan for udtrapning af NRT.
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PICO

@ger nikotinsubstitution i graviditeten risikoen for 1) komplikationer (misdannelser og spontan
abort) i farste trimester 2) fgtale og neonatale komplikationer 3) maternelle obstetriske
komplikationer?

P= Gravide kvinder

I = Nikotinsubstitution under graviditeten

C= Gravide, der ikke anvender nikotinsubstitution

o= Spontan abort, fosterded, asfyksi, misdannelser, diabetes

Kritiske udfald ved nikotinsubstitution
Hvor intet andet er anfart, er estimater (fx OR/RR) ledsaget af 95% sikkerhedsintervaller.

Asfyksi
Studietyper: 1 RCT (evidensniveau 1b).

Et stort randomiseret studie sammenlignede brug af nikotinplaster vs. placebo-plaster og fandt
ingen signifikante forskelle mellem grupperne pa; Apgar < 7/5 min [OR 0,91 (0,45 -1,80)),
navlesnors-arterie-pH <7 (OR 0,57 (0,17-1,97)) eller neonatale kramper (OR 1,02 (0,29-3,54)).1*
Litteraturen er for sparsom til at vurdere eventuelle ssmmenhange.

Fosterded
Studietyper: 1 Cochrane review og 1 kohortestudie (evidensniveau la-2b).

Et Cochrane review viste ikke sammenhang mellem nikotinsubstitution og dedfadsel eller
neonatale dgsfald.?® Et dansk prospektivt studie viste heller ingen sammenhzang mellem
nikotinsubstitution og dgdfadsel.*®

Det vurderes, at nikotinsubstitution sandsynligvis ikke &ndrer risikoen for foetus mortuus.

Misdannelser
Studietyper: 2 metaanalyser og 2 kohortestudier (evidensniveau 2a).

;I;)?lror%etaanalyser af RCT viste ingen sammenhang mellem nikotinsubstitution og misdannelser.

Et dansk kohortestudie, hvor 250 kvinder anvendte NRT (plaster, tyggegummi eller inhalator) i
farste trimester, viste en signifikant gget risiko for samtlige misdannelser (preevalens rate ratio
(PRR) 1,61 (1,01-2,58)), risikoen var ikke signifikant, nar der kun blev set pa starre misdannelser
(PRR 1,13 (0,62-2,07)).1%

Et britisk kohortestudie, som inkluderede 192.498 levendefadte bgrn, viste ingen gget risiko for
misdannelser ved NRT-brug (N=2.677) sammenlignet med rygere (N=9.989) eller ikke-rygere. For
respiratoriske misdannelser var der dog gget forekomst blandt de NRT-eksponerede, bade
sammenlignet med rygere og ikke-rygere.*®

Spontan abort
Studietyper: 1 metaanalyse og 1 RCT (evidensniveau la-1b)

23



Der er ikke fundet sammenhang mellem nikotinsubstitution og spontan abort.?80110

Amning

Resume af evidens

Nikotin udskilles i modermalken og nikotinkoncentrationen i modermalk falder b
med tiden efter indtag

Sammenhangen mellem rygning i ammeperioden og risici for barnet er yderst 1a-2b
sparsomt belyst

Anbefalinger

Rygning og brug alle andre tobaks-og nikotinholdige produkter frarades under A-C
ammeperioden.

Amning anbefales trods aktiv- og passiv rygning samt brug af nikotinpreeparater, D
da fordele overgar ulemper.

Amning ber finde sted, efter l&engst mulige tidsinterval, efter indtag af nikotin. D
PICO

Er der risici for et barn som eksponeres for nikotin via modermalken?

P= Spaedbgrn som ammes

I= Eksponering for nikotin via modermalk.

C= Spaedbgrn som ikke eksponeres for nikotin via modermelk eller passiv rygning.
O= Vuggedgd, infektion og kognitiv funktion.

Studietyper: 6 systematiske review, 1 kohortestudie (evidensniveau 2a-3Db).

Sundhedsstyrelsens anbefalinger
Samme som denne guideline (Sundhedsstyrelsen 2018: Anbefalinger om svangreomsorgen)

Generelt om amning

Den sundeste ernaring for det nyfadte barn er modermalk.*** Sundhedsstyrelsen og WHO
anbefaler at spaedbgrn ammes fuldt til 6 maneder. Modermalk beskytter barnet mod en reekke af
tilstande, blandt andet astma, barneleukaemi, vuggedad samt infektionssygdomme.** Modermalk
nedsetter dermed spadbarnsdadeligheden.’™* Amning er blandt andet associeret med lzengere
postpartum amenoré og reduktion i forekomsten af kraeft i bryst og &ggestokke.*** Amning har
endvidere positive psykologiske og sociale effekter. '

Nikotin i modermalken
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Nikotin udskilles i modermalken.*** Nikotin overfares til modermalken, hvor det ophobes pga.
modermalkens lave pH."**2 Nikotin koncentrationen i modermzlk falder med tiden efter
indtag.**?

Enteralt nikotin metaboliseres i barnets lever til cotinin.™? Nikotin- og cotinins eliminationstid er
hos nyfadte tre til fire gange laengere ift. voksne.''? Urinkoncentrationen af cotinin er fundet
stigende med graden af eksponeringen for nikotin.**?

Rygnings effekt pa laktationen

Mgdre, som ryger, ammer i kortere tid*°®**2 og producerer mindre malk end madre, der ikke
ryger.'99112113 Det kan skyldes, at nikotin reducerer serum prolaktin, eller at malkeproduktionen
stimuleres mindre, idet barn, som preenatalt har vaeret eksponerede for tobak, kan have en forsinket
sutterefleks.?

Neonatale udfald ved rygning under amning

Et enkelt studie har vist, at eksponering for nikotin via modermalken kan pavirke barnets
hjertefrekvens, gge risikoen for kolik med mere end 50 % og ophave amningens beskyttende effekt
mod vuggedgd, allergi og respiratoriske infektioner forsvinder.*2 Et kohortestudie viste ingen
sammenhang mellem maternel rygning under ammeperioden og senere kognitiv funktion hos
barnet."*

Amning og nikotinsubstitution
Risikoen ved eksponering for nikotin fra nikotinsubstitution via modermalk er uklar.

Rygestopmedicin: Bupropion kan om nadvendigt anvendes af ammende kvinder®®'*® Vareniclin ber
ikke anvendes pga. utilstreekkelige data.?"*®

Nikotinplaster: Plaster bgr undgas pga. konstant eksponering. Ved brug af et nikotinplaster pa 21
mg overfares nikotin til modermalken sv.t. forbrug af 17 cigaretter dagligt.** Modermalkens
indhold af nikotin falder proportionelt ved brug af lavere styrke nikotinplaster.** Den absolutte
nikotin- og cotinindose i barnet er vist reduceret med 70 % ved brug af et nikotinplaster pd 7 mg ift.
en dosis pa 21 mg.'"’

Nikotinpreeparat: Promedicin anbefaler at amning ber finde sted mindst 3 timer efter administration
af et nikotinpreeparat. Der er ikke gjort studier som viser ssmmenhangen mellem ammende
kvinders brug af nikotintyggegummi eller -spray og koncentrationen af nikotin i modermeelk eller
barn.!*®
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APPENDIKS 1: Evidenstabeller

Kritiske udfald ved rygning

* Ved reviews og metaanalyser star det land forfatterne kommer fra

Evidenstabel 1.1.: Rygning og abruptio placentae

Forfatter, ar,
land

Tikkanen et al.,
2006

Finland

Tikkanen et al.,
2010

Finland

Studiedesign

Case-kontrol studie

N=46.742 kvinder
der fadte mellem
1997-2001

Der var n=198 med
abruptio placentae og
n=396 kontrol

Case-kontrol studie

n=175 kvinder med
abruptio placentae;

n=370 kontroller

Intervention/
eksponering
Maternel rygning

Paternel rygning

1) Rygning
(selvrapporteret)

2) Cotinin i plasma

Reference Udfald Bias

Ingen rygning blandt = Abruptio placentae
foreeldre

1) Ikke rygning Recall bias

(selvrapporteret)

Abruptio placentae

2) Cotinin i plasma

Risiko-estimat

Maternel rygning,
aOR 1,8 (1,1-2,9)

Paternel rygning
aOR 2,2 (1,3-3,6)

Begge rygere: aOR
4,8 (2,2-10,0)

Rygning gger
signifikant risikoen
for abruptio
placentae ift. ikke-
rygning med OR 1,5-
2,5.

Median cotinin-
niveau i casegruppen
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Tikkanen et al.,
2013

Finland

Aliyu et al., 2011

USA

Populationsbaseret
registerstudie

1987 — 2005

N=618.735 kvinder,
n=4.336 med
abruptio

Populationsbhaseret
retrospektiv kohorte
Missouri 1989-2005

N=1.224.133

Maternel rygning

Rygning

Ikke rygning og
tidligere rygning.

Ikke rygning

Abruptio placentae

Abruptio placentae
(0,8 %)

229,5ng/ml (169,8-
418,1 vs.
kontrolgruppen:
153,5 (56,6-241,4);
p=0,002)

OR 1,56 (1,22-1,98)

Alle rygere:
aOR 1,67 (1,59-1,74)

1-9 cig/dag: aOR
1,54 (1,43-1,65)

10-19 cig/dag: aOR
1,63 (1,53-1,73)

20+ cig/dag: aOR
1,87 (1,74-2,00)

Dosis-respons-
sammenhang 0gsa
hgj risiko for rygning
<10
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Matsuda et al., 2011

Japan

Pollack et al., 2000

USA

Patrick et al., 1997

Australien

Arnold et al., 2009

USA

Case-kohorte studie
N=242.715 fadsler i

125 centre i Japan fra
2001 — 2005

Reqgister
case-kontrol studie

Alle fadsler for
amerikanske borger i
1995 singletons og
tvillinger

N=3.899.589

Registerstudie

Alle fadsler i 1994
N=86.738

Case-kontrol studie

Rygning

Maternal rygning

(13,1 %)

Rygning
(22,1 %)

Rygning
n=145

Ikke rygning

Ikke rygning

Ikke rygning

Ikke rygning
n=1.719

Abruptio placentae
(1 %)

Abruptio placentae

Abruptio placentae

Abruptio placentae

For tvillinger var
21% ekskluderet pga.
uoplyst rygerstatus

RR 1,37 (1,26-2,00)

Singletons
1-10 cig/dag: aOR:
1,65 (1,44-1,91)

>10 cig/dag.: aOR:
1,73 (1,45-2,01)

Tvillinger:
1-10 cig/dag: 1,45
(1,06-1,97)

>10 cig/dag.: 1,24
(0,88-1,77)

OR 1,71 (1,32-2,23)

OR 2,40 (1,19-3,52)
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Ananth et al., 1996

Canada

Anand 2001

USA

Kyrklund-
Blomberg et al.,
2001

Sverige

Prospektiv Rygning (33 %)

kohortestudie

N=87.184
graviditeter

Reqgisterstudie Rygning

Alle fadsler i USA
1995 — 1996

N=7.465.858
singleton fadsler og
193.266 tvillinger

Reqgisterstudie Rygning

Det svenske
fadselsregister fra
1987-1993

N=795.459

Ikke rygning

Ikke rygning

Ikke rygning

Abruptio placentae
(0,99 %)

Abruptio placentae

Abruptio placentae

1-5 cig/dag
RR 1,79 (1,27-2,52)

6-10 cig/dag
RR 1,94 (1,50-2,50)

11-15 cig/dag
RR 2,20 (1,75-2,75)

16-20 cig/dag
RR 2,07 (1,49-2,88)

21+ cig/dag

RR 2,18 (1,81-2,69)
Singletons aOR 1,97
(1,92-2,02)
Tvillinger

aOR 1,69 (1,50-
1,89)

1-9 cig/dag
aOR 1,9 (1,8-2,1)

10+ cig/dag.:
aOR 2,2 (2,0-2,5)
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singletons

Mortensen et al., Registerstudie Rygning Ikke rygning Abruptio placentae Abruptio placentae
2001 ved rygning:
N= 46.313 fadsler
Danmark fra det danske Drengefostre: aOR
fadselsregister 1,63 (0,75-3,51)
Pigefostre: aOR 4,82
(1,69-13,75)
Miller et al., 2010 Registerstudie Rygning og Ikke rygning og ikke | Placentalgsning Fandt at hvis man
praeeklampsi praeeklampsi bade har

Canada

N=359.747 fadsler
(2004 — 2006)

preeeklampsi og
ryger, er risikoen for
abruptio placentae
markant gget
sammenlignet med
ikke-rygere uden
preeeklampsi: aOR
6,16 (3,05-11,01)

Evidenstabel 1.2.: Rygning og asfyksi under fadsel/Apgar score
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Forfatter, ar,
land

Studiedesign
Herman et al., 2016 | Kohorte studie

Israel N=1.203 singleton
fadsler, GA > 37

Historisk kohorte
studie

Mei-Dan et al., 2015

Canada
(2001-2007)

N=19.292

Intervention/
eksponering

Rygning ved fadsel
(selvrapporteret)

Rygning i
graviditeten
(selvrapporteret)

n=1.646

Reference

Ikke-rygere

Ikke-rygere

Udfald

Fatal hjertefrekvens

Apgar <7/5 min.
(1,9 %)

Navlesnors-pH < 7,1
(7,6 %)

Mean Apgar 5 min.

Navlesnors-pH
(7,26-7,3) (arteriel)

Bias

Ingen oplysninger
om passiv rygning i
kontrolgruppen

Ikke kompenseret for
komorbiditet

Ingen angivelse af
evt. passiv rygning i
kontrolgruppe

Apgar efter > 7/5
min. var normal for
alle grupper

Risiko-estimat

Fadsel blandt rygere
blev kendetegnet ved
hgjere frekvens af
unormale fgtale
hjertefrekvens under
fadslen
sammenlignet med
ikke rygere (P=
0,01);

Apgar <7/5 min:
P=0,49;

Navlesnors-pH:
P=0,12.

Dosis-respons-
sammenhang fundet:
<5 cig/dag (Apgar 5
min. 8,8+1,8);

5-10 cig/dag (Apgar
5min 8,9 +1,4);

>10 cig/dag (Apgar 5
min 9,0 £ 1,3)

P <0,05
=01
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Raisanen et al.,
2014

Finland

Fenercioglu et al.,
2009

Tyrkiet

Habek et al., 2002

Kroatien

Historisk
populationsbaseret
kohorte

N=1.164.953,
alle singleton fadsler
(1991-2000)

Historisk kohorte

N=281 kvinder

Prospektiv
kohortestudie

(1997-1999)

N=87 singleton i
hovedpreaesentation

Rygning i graviditet
(selvrapporteret):

1) Rygeophgr under
1. trimester (2,6 %)

2) Aktive rygere
(12,5 %)

3) Uoplyst (2,7 %)

Rygning i
graviditeten
(selvrapporteret)

Rygning i
graviditeten
(selvrapporteret)

Ikke-rygere
(82,3 %)

Ikke-rygere

Ikke-rygere

Neonatal indlaeggelse
pga. Asfyksi
(ICD-10 = P21)

Fatal distress (ej
defineret)

Apgar 5 min.
(Mean 9+1)

Apgar score 5 min.
(mean 7,8)

Navlesnors-pH
(mean 7,24)

Justeret for SES,
alder, paritet, kan.
Ekskluderet flerfold.
Termin iht. SM (+ul)

Outcome mean,
Apgar 5 min., er
indenfor
normalomradet

Meget lav power, fa
oplysninger om
korrektion af
confounders

Outcome mean er
indenfor
normalomrade

=0,3

Rygning efter 1.
trimester af
graviditeten var
forbundet med gget
forekomst af
indlaeggelse i
neonatal intensiv
afdeling

P=<0,001

NS

NS

Dosis-respons-
sammenhang fundet
hhv. <, > 20 cig/dag.

Signifikante forskelle
pa ikke-rygere og
rygere < 20 cig/dag
0g rygere > 20
cig/dag
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Milsom et al., 2002

Sverige

Thorngren-Jerneck
et al., 2001

Sverige

Zisovska et al., 2010

Makedonien

Historisk case-
kontrol studie pa
nyfadte til termin

Rygning hos mgadre
(selvrapporteret)

(1985 — 1991)

N=227

Historisk kohorte Rygning hos madre
studie (selvrapporteret)

(1988 — 1997)
N=1.028.705 barn

fadt til termin (GA >
37)

Historisk kohorte Rygning hos madre

studie fra Obst. /gyn. = > 20 cig/dag
klinik i Skopje (n=300)
Multipara

N=900

Ikke-rygere

Ikke-rygere

Ikke-rygere

Apgar <7

Apgar < 7 (4-6)
(alle =0,76 %)

Apgar < 6/5 min.

Navlesnors-pH
(mean 7,20 + 0,2)

Statistisk beregning NS
ikke preesenteret i
publikationen

<10 cig/dag OR 1,11 ' OR 1,16 (1,10-1,24)
(1,03-1,19)

> 10 cig/dag OR
1,17 (1,07-1,28)

Ikke korrigeret for
confounder

P<0,01

P < 0,05
Outcome mean for
navlesnors-pH er
indenfor
normalomrade
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Evidenstabel 1.3.: Rygning og foetus mortuus samt intrapartum/perinatal og tidlig neonatal ded

Forfatter, ar, Studiedesign Intervention/ Reference Udfald Bias Risiko-estimat
land eksponering

Bjernholt et al., Populationsbaseret Rygning i Ikke rygere Intrauterin forsterdgd | Justeret for Rygning under
2016 kohortestudie graviditetsuge 13-15 GA <22 (28**) -45 potentielle graviditeten gger

Danmark

1997 — 2010

N=841.228 singleton
fadsler

(selvrapporteret)

n=156.964 (18,7 %)

n= 684.264 (81,3%)

FV 500-7000 g

Antepartum
dodfadsel

Intrapartum
dodfadsel

**/Endring
lovgivning og
definition af
dedfedsel pr.
01.04.2004

confounder, men
ikke korrigeret for
SES, co-morbiditet
0g evt. passiv
rygning

risikoen for dgdsfald,
samlet set

OR 1,42 (1,30-1,55)
og for antepartum
OR 1,38 (1,25-1,53)
og intrapartum

OR 1,52 (1,18-1,96)
dedfadsler.

Kvinder, der holdt op
med at ryge i
begyndelsen af 2.
trimester havde ingen
gget risiko for
dedfgdsler OR 1,03
(0,80-1,32).

Tydelig dosis-
respons-sammenhang !
tiltagende risiko
ved stort
tobaksforbrug
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Pineles et al., 2016

USA*

Systematisk review
0g metaanalyse.

Rygning
(selvrapporteret)

200 studier inkl. i
review.

142 inkl. i
metaanalyse (6 pro-
og 70 Historisk
kohortestudie, case-
kontrol), publiceret
1948-2011

26 % af studier udgar
fra USA, de gvrige
fra 28 andre lande,
overvejende I-lande.

Ikke-rygere

Dgdfadsel

GA 20-42,

FV 400-1000 g.
(57 studier)

Tidlig neonatal ded

Indenfor 6-8 dage
(28 studier)

Perinatal ded
FV > 1000 g.
(46 studier)

Omfattende udvalgte
studier til
metaanalysen,
grundige analyser

Risikoen for bias var
ikke signifikant til at
pavirke sRR for
ethvert udfald.

De fleste studier
justeret for
potentielle
confounders:
maternel alder, race
og SES

Heterogenitet hgjst
blandt studier for
foetus mortuus:
12=67 %;
Perinatal ded:

12 =60 %;

neonatal dgd
12=39 %

Dgdfgdsel

- “Any smoking”:
SRR 1,46 1,38-1,54)
(n=57 studier)

-"Tidligere rygere”:
sRR 1,12 (0,91-1,37)
(n=6 studier)

Tidlig neonatal dgd
-“Any smoking”:
SRR 1,22 (1,14-1,30)
(n=28 studier)

-“Tidligere rygere”:
SRR 0,98 (0,81-1,18)
(n=4 studier)

Perinatal dgd

(FV > 1000q):

- “Any smoking”:
SRR 1,33 (1,25-1,41)
(n=46 studier)

“Tidligere rygere”:
sRR 1,02 (0,88-1,19)
(n=6 studier)

Dosis-respons
sammenhang fundet
ved op til ca. 15
cig/dag (11-20) for
dedfedsel og
perinatal ded
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Marufu et al., 2015

England*

Raisanen et al.,
2014

Finland

Systematisk review
0g metaanalyse

34 studier i review
(N=202-7,8 mio)

25 studier i
metaanalyse; 15
kohorte, 8 case-
kontrol, 2
tveersnitsstudier.

Historisk
populationsbaseret
kohorte studie

N=1.1.64.953
singleton fadsler
(1991 - 2010)

Data pa alle
singleton fadsler fra

Rygning, fer og efter
graviditet
(selvrapporteret)

Antenatal rygning
(selvrapporteret)

Ikke-rygere

Ikke-rygere

Dgdfadsel
(GA > 22,
FV > 500 g)

Dgdfadsel
(GA > 22;
FV > 500 g)

Ingen oplysninger
om termins
(diskuteres) grundlag

Residual
confounding

De fleste studier har
kontrolleret for
vigtigste confounders
SES, maternel alder
og vaegt men ikke
alle

Moderat samlet
heterogenitet, starst
for kohorte-studierne
(17 = 84%)

Nogle studier
inkluderer flerfold
graviditeter og
misdannelser

Justeret for SES,
alder, paritet, kan.
Ekskluderet flerfold.
Termin iht. SM (+ul)

Ingen angivelse af
finske praevalens af
dedfedsler (0,4-1,1)

Dadfadsel:
OR 1,47 (1,37-1,57)

Dadfgdsel > 22 GA:
OR 1,43 (1,32- 1,54)

Dadfagdsel > 24 GA:
OR 1,58 (1,21-2,06)

Dadfadsel > 28 GA:
OR 1,33 (1,18-1,49)

Fortsat rygning efter
1.trimester gger
risikoen for
dedfadsel:

aOR 1,13 (1,06-
1,20).

Rygeophgr efter 1.
trimester reducerede
risikoen for
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Varner et al., 2014

USA

Hyland et al., 2015

USA

det finske
medicinske
fadselsregister

Populationshaseret
case—kontrol studie

5 forskellige
geografiske regioner

Fadsler mellem
marts 2006 —
september 2008

Tveersnitsstudie

Analyse af historisk
data fra Women’s
Health Initiative

Kvinder 50-79 ar fra

Rygning
(selvrapporteret),
kontrolleret ved
fadsel med serum
cotinin

Aktiv rygning
(selvrapporteret)

n=77.805

Ikke-rygere

Negativ serum
cotinin

Ikke-rygere

Dadfadsel

Selvrapporteret
dadfadsel

Mulig confounding
af cannabis
(blandings-) forbrug

Eksklusion af
provokerede
senaborter.

Recall bias

Lav kvalitet

degdfadsel

Dgdfgdsel:
1-9 cig/dag:
OR 1,77 (1,13-2,80)

> 10 cig/dag:
OR 2,17 (1,25-3,78)

Serum cotinin < 50th
percentile:
OR 2,04 (1,39-3,01)

>50th percentile:
OR 2,39 (1,62-3,52)

Dose-respons-
sammenhang
mellem rygning og
fosterdad

Kvinder der havde
roget i deres
reproduktive ar
havde signifikant
gget risiko for 1 eller
flere dgdfgdsler: OR
1,43 (1,10-1,86)
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40 Klinikker
Shah et al., 2000 Case-kontrol studie ~ Rygning in
graviditeten
Indien N=10.715 fra 43
centre

Ikke-rygere

Perinatal ded

Stor heterogenitcitet

OR 1,51 (1,33-1,71)
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Evidenstabel 1.4: Rygning og misdannelser

Forfatter, ar, Studiedesign Intervention/ Reference Udfald Bias Risiko-estimat
land eksponering
Zhang et al., 2016 Systematisk review | Aktiv rygning under | Ikke-rygere Hjertemisdannelser | Risiko for Statistik signifikant
0g metaanalyse graviditeten publikations bias. sammenhang:
USA & Kina* Pooled RR 1,11
43 I alt var 38 af de (1,04-1,18)
observationsstudier, inkluderede studier
publiceret fra 1958 case-kontrol studier, | Dosis-respons
—2014, med i alt hvori risiko for analyse (n=9 studier)
74.366 cases. recall bias er viste en ikke statistisk
tilstede. signifikant
sammenhang for
Heterogenitet: hjertemisdannelser
1=69,0 % samlet:
RR 1,01 (0,97-1,04).
Fandt sammenhzng
mellem hgjere
niveauer af maternel
rygning og risiko for
septum defekter
(ASD og VSD).
Tripathee et al., Systematisk review  Aktiv rygning under  Ikke-rygere Mikrooti Fa og sma studier pd = Fandt ikke en

2016

Kina*

0g metaanalyse

3 case-kontrol
studier, publiceret

graviditeten

omradet.

De inkluderede
studier var alle case-

sammenhang
mellem maternel
rygning og mikrooti,
OR: 1,05 (0,63-
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Zhang et al., 2015

Kina*

Tzani et al., 2014

Grekenland*

Héakonsen et al.,
2014

fra 2009 - 2013

Systematisk review
& metaanalyse

28
observationsstudier,
publiceret fra 1984
— 2013, med i alt
11.900 cases.

25 studier inkl. i
metaanalysen.

Konference abstract
af et systematisk
review af 37
observationsstudier

Systematisk review

20

Aktiv rygning under | lkke-rygere
graviditeten
Aktiv rygning under | Ikke-rygere
graviditeten
Aktiv rygning under | Ikke-rygere

graviditeten

Kryptorkisme

Hjertemisdannelser

Kryptorkisme

Hypospadi

kontrol studier,
hvori risiko for
recall bias er
tilstede.

Risiko for
publikations bias.

De fleste studier pa
omradet er sma.

De vurderede at
publikationsbias
ikke var vaesentligt
tilstede.

Heterogenitet I =
28,30 %

Abstract fra
konference er eneste
materiale pa dette
studie, hvorfor
mulig bias er
vanskeligt at
vurdere.

Inkluderede studier
peger i flere
retninger og flere

1,77).

Fandt en
sammenhzang
mellem maternel
rygning og
kryptorkisme;
OR 1,17 (1,11-
1,23).

Maternel rygning
under graviditeten er
associeret med
hgjere risiko for
hjertemisdannelser,
serligt septum
defekter. OR 2,06
(1,20-3,54)

Maternel rygning
under graviditeten er
associeret med
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Danmark*

Nicoletti et al.,
2014

Brasilien*

observationsstudier
om kryptorkisme,
publiceret fra 1984-
2011.

14
observationsstudier
om hypospadi,
publiceret fra 1990-
2010.

Systematisk review
0g metaanalyse

188
observationsstudier,
publiceret fra 1950-
april 2010, med i alt
192.655 cases.

Aktiv rygning under
graviditeten

Ikke-rygere

Alle starre
misdannelser

studier mangler
styrke.

Risiko for
publikations bias.

Signifikant
heterogenitet blandt
studier = 12> 75 %

hgjere risiko for
kryptorkisme og en
lavere risiko for
hypospadi
sammenlignet med
ikke-rygere.

Meta-analysen viste
en gget risiko for
misdannelser blandt
bgrn udsat for
rygning i
livmoderen; OR
1,18 (1,14-1,22).

Andre statistisk
signifikante OR blev
fundet for bl.a.
fglgende
misdannelser:

-Hjertemis-
dannelser: OR 1,11
(1,03-1,19)

- Gastrointestinale
misdannelser; OR:
1,18 (1,07-1,30)

- Muskeloskeletale
misdannelser; OR:
1,27 (1,16-1,39)
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Lassi et al., 2014

Pakistan*

Systematisk review
0g metaanalyse

5
observationsstudier,
publiceret til og med
2011.

Aktiv rygning under
graviditeten

Ikke-rygere

Hjertemisdannelser
Labe-ganespalte
Oesopagus atresi

Medfgdt
diaphragma hernie

Inkluderer kun
meget fa studier pa
omradet, hvormed
der er stor
usikkerhed i deres
risiko estimater.

- Misdannelser i
ansigt og nakke;
OR: 1,28 (1,19-
1,37)

I dosis-respons
analyse (med i alt
103.107 cases) fandt
de en sammenhang.
Barn af madre der
reg > 20 cig/dag
havde den hgjeste
risiko for
misdannelser; OR:
1,41 (1,30-1,52)

Fandt en
sammenhang
mellem maternel
rygning og
hjertemisdannelser:
OR: 2,80 (1,76-
4,47) (n=1 studie).

Fandt ingen
statistisk signifikant
sammenhang med
leebe-gane spalte;
OR: 1,17 (0,89-
1,52) (n=3 studier);
Oesophagus atresi
(RR: 0,95 (0.76-
1.19) (n=1 studie);
eller medfadt
diaphragm hernie;
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Lee et al., 2013

USA*

Hackshaw et al.,
2011

England*

Systematisk review
0g metaanalyse.

33
observationsstudier
inkl. i review,

publiceret fra 1971
—2011.

19
observationsstudier
inkl. i metaanalyse

Systematisk review
0g metaanalyse

172
observationsstudier
inkl. i metaanalyse,
publiceret fra 1959-
2010 med i alt

Aktiv rygning under
graviditeten

Aktiv rygning under
graviditeten

Ikke-rygere

Ikke-rygere

Hjertemisdannelser
- medfadte
hjertesygdomme

Ikke kromosomale
medfadte
misdannelser,
inddelt i alle
misdannelser samlet
og i undergrupper af
stgrre misdannelser

Funnel plots tydede
ikke pa
publikationsbias.

Funnel plots tydede
ikke pa
publikationsbias.

Mange af de
inkluderede studier
er case-kontrol
studier hvori der er

OR: 1,10, (0,91-
1,33) (n=1 studie)

Maternel rygning
var associeret med
gget risiko for
hjertemisdannelser;
OR 1,11 (1,02-
1,21), (n=18.282
cases).

Positiv association
mellem maternel
rygning og 12 ud af
i alt 17 subtyper af
hjertemisdannelser
(OR rangerede fra
1,02 (0,72- 1,46) for
double-outlet right
ventricle (DORV) til
1,44 (1,16- 1,79) for
septum defekter
samlet set).

Dosis-respons
sammenhang
fundet.

Fandt ikke en
statistisk signifikant
gget risiko for
misdannelser
samlet: OR 1,01
(0,96-1,07)

(n= 38 studier).
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173.687 cases.

risiko for recall bias.

Fandt en statistisk
signifikant
sammenhang for
flere misdannelses:

- Hjertemisdannelse
r: OR 1,09 (1,02-
1,17)

(n= 25 studier)

- Muskeloskeletale
misdannelser: OR
1,16 (1,05-1,27)
(n= 25 studier)

- Limb reduction
defects: OR 1,26
(1,15-1,39) (n=8
studier)

- Klumpfod: OR
1,28 (1,10 -1,47)
(n= 12 studier)

- Ansigtsmisdannel
ser: OR 1,19
(1,06-1,35)

(n= 12 studier)

- Leabe-gane spalte:
OR 1,28 (1,20-
1,36)

(n= 38 studier)

- Gastrointestinale

misdannelser: OR
1,27 (1,18-1,36)
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Zwink et al., 2011

Tyskland*

Gianicolo et al.,
2010

Italien*

Systematisk review
0g metaanalyse

6
observationsstudier,
publiceret fra 1981-
2010.

Review

6 studier, publiceret
fra 1996-2008.

Aktiv rygning under
graviditeten

Aktiv rygning under
graviditeten

Ikke-rygere

Ikke-rygere

Anorektale
misdannelser

Hjertemisdannelser

Analyse tydede ikke
pa publikationsbias.

Heterogenitet blandt
studier 12=42,6 %

Inkluderer kun fa
studier pa omradet.

(n= 35 studier)

- Gastroschisis; OR
1,50 (1,28-1,76)
(n= 12 studier)

- Anal atresi; OR
1,20 (1,06-1,36)
(n=7 studier)

- Kryptorkisme:
OR 1,13 (1,02-
1,25)

(n= 18 studier)

Dosis-respons-
sammenhang fundet
i flere studier

Fandt ikke en
statistisk signifikant
sammenhang
mellem maternel
rygning og
anorektale
misdannelser:

OR 1,03 (0,83-
1,29).

Konkluderede at
maternel rygning er
associeret med
hgjere risiko for
hjertemisdannelser
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Kucdiené et al., 2008 Review

Litauen*

Little et al., 2004

Skotland*

WyszynskKi et al.,
1997

USA*

6 studier, publiceret
fra 1995-2007.

Systematisk review
0g metaanalyse

24 studier,
publiceret fra 1966-
2002.

Metaanalyse

11 studier,
publiceret fra 1966
—1996.

Aktiv rygning under  Ikke-rygere
graviditeten
Aktiv rygning under | Ikke-rygere
graviditeten
Aktiv cigaret- Ikke-rygere

rygning under
graviditeten

Hjertemisdannelser

Leebe-gane spalte

Labe-gane spalte

Review kun baseret
pa fa studier.

Funnel plots tydede
ikke pa
publikationsbias.

Risiko for
publikationshbias.

Viser ingen
risikoestimater

Fandt sammenhang
mellem maternel
rygning og laebe-
ganespalte RR: 1,34,
(1,25-1,44) and
ganespalte RR: 1,22
(1,10-1,35).

Moderat dosis-
respons-
sammenhang fundet

Fandt en
sammenhang
mellem maternel
rygning og lebe-
ganespalte; OR:
1,29 (1,18-1,42) og
ganespalte; OR:
1,32 (1,10-1,62).

Der blev fundet en
dosis-respons-
sammenhang
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Evidenstabel 1.5: Rygning og praeeklampsi

Forfatter, ar,
land

Studiedesign

Intervention/
eksponering

Reference

Udfald

Bias

Risiko-estimat

England og Zhang,
2007

USA

Systematisk review

48 epidemiologiske
studier, publiceret til
0g med marts 2006

Rygning i
graviditeten

Ikke-rygere

Praeeklampsi

Rygning nedsetter
signifikant risikoen
for preeeklampsi
med en
risikoreduktion pa
op mod 40-50 %.

Den beskyttende
virkning ses bade
hos farste og
flergangsfadende,
singleton og
flerfoldsgravide, og
ved let og sveer
preeeklampsi.

Om rygestop i
graviditeten endrer
sammenhangen er
usikkert.

Jun Wei et al.,
2015

Metaanalyse

Rygere

Ikke-rygere

Praeeklampsi

Preeterm fadsel

Der er sat
spgrgsmalstegn ved
Oncotargets
troveerdighed

Invers association
fundet mellem
rygning under
graviditet og
preeeklampsi,
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Kina og USA*

Agustin Conde-
Agudelo 1999

Columbia*

Cnattingius et al.,
1997

Sverige

Review

28 kohortestudier og

7 case-kontrol
studier

N=833.714 kvinder

Populationsstudie,
(1987 — 1993)

N=317.652
singleton gravide
kvinder, 15-34 ar

Rygere

Rygning af 1-9
cig/dag

Rygning af 10+
cig/dag

Ikke-rygere

Ikke rygere

Praeeklampsi

Mild preeeklampsi

Sver preeeklampsi

RR=0,67 (0,60-
0,75)

Dosis-respons-
sammenhang fundet
mellem varighed af
rygning og
praeeklampsi i
enkelte studier

Kohortestudier:
OR 0,68 (0,67-0,69)

Case-kontrol
studier: OR 0,68
(0,57-0,81).

Nogle studier viser
invers dosis-
respons-
sammenhang

Mild preeeklampsi
aRR 0,6 (0,5-0,6)

Sveer praeeklampsi
aRR 0,5 (0,5-0,6)

Ved sver
praeklampsi og
rygning af >10
cig./dag var der en
markant forgget
risiko for perinatal
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Aliyu, 2011

USA

Stone et al., 2007

USA

Populationsbaseret | Rygning
Historisk
kohortestudie

Missouri 1989-2005

N=1.224.133
singleton fadsler

Populationsbaseret  Rygning
kohortestudie

Alle kvinder der
fadte singleton barn
fra 2000-2001, data
fra fgdselsregistre.

Ikke rygning

Ikke-rygere

Praeeklampsi

Praeeklampsi

Underrapportering i
registrene

dad fra 24 til 36 per
1.000; abruptio fra
31 til 67 per 1.000
0g SGA fra 28 til 68
%

Alle rygere: aOR:
0,73 (0,71-0,75)

1-9 cig/dag: aOR
0,78 (0,75-0,81)

10-19 cig/dag: aOR
0,70 (0,67-0,74)

20+ cig/dag: aOR
0,70 (0,67-0,74)

Dosis-respons
sammenhang -
nedsat risiko for
preeeklampsi ogsa
ved lavt antal
cigaretter

RR 0,78 (0,73—
0,83)
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N=129.674
Jeyabalan et al., Case-kontrol Rygning
2008 undersggelse
USA N=183 kvinder

Ikke-rygere

Tidlig fadsel

Lav fadselsvaegt
(dog béde hos
rygere, og ikke-
rygere med
preeeklampsi)

Vaskulzre faktorer
blev méalt som
indirekte indikator
for preeeklampsi.
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Evidenstabel 1.6.: Rygning og preaeterm fgdsel

Forfatter, ar,
land

Studiedesign

Intervention/
eksponering

Reference

Udfald

Bias

Risiko-estimat

Shah et al., 2000

USA*

Systematisk review
0g metaanalyse

20 studier
(1966 — 1997)

Rygning

Ikke rygning

Preeterm fgdsel ud
fra gestationsalder.

Publikationsbias

Forskellige mader at
estimere GA

Alle rygere:
OR 1,27 (1,21-1,33)

0-10 cig/dag:
OR 1,25 (1,12-1,38)

11-20 cig/dag:
OR 1,38 (1,23-1,55)

Mulig dosis-respons
sammenhang med
signifikant gget
risiko ved ethvert
dagligt forbrug men
starst ved >20
cig/dag:

OR 1,31 (1,19-1,45)

Kyrklund-
Blomberg og
Cnattingius, 1998

Sverige

Populationshaseret
registerstudie

N=311.977
levendefadte
singletons

Rygning under
graviditeten

Ikke rygning

Preeterm fadsel for
GA 32 (1 %) og GA
33-36 (4,2 %)

Signifikant gget
risiko for preeterm
fadsel bgde far og
efter GA 32:

<32 uger
1-9 cig/dag
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(1991 — 1993)

aOR 1,3 (1,2-1,5)

10+ cig/dag
aOR 1,6 (1,4-1,8)

33-36 uger
1-9 cig/dag
aOR 1,1 (1,1-1,2)

10+ cig/dag
aOR 1,4 (1,3-1,4)

Dosis-respons-

sammenhang fundet
med gget risiko ved
rygning af 10 cig/dag

0g mere
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Evidenstabel 1.7: Rygning og spontan abort

Intervention/

Forfatter, ar Studiedesign ! Reference Udfald Bias Risiko-estimat
land eksponering
Pineles et al., 2014 | Systematisk review | Aktiv rygning blandt = Ikke-rygere Spontan abort Stratificerer ikke p& | Summariske RR for

USA*

0g metaanalyse

112 artikler
publiceret fra 1956 -
August 31, 2011

50
observationsstudier
indgar i metaanalyse

gravide kvinder

justeringsstatus i den
summariske
metaanalyse, men
viser ingen
signifikant forskel
ml. crude og
justerede studier.

Funnel plots
acceptabelt
symmetriske,
publikationsbias
ikke vaesentligt
tilstede.

Heterogenitet blandt
de summariske
studier var
signifikant:

1°=60 %.

Kan ikke drage
konklusioner
omkring den
tidsmaessige
sammenhang
mellem eksponering

spontan abort ved
gravide der ryger ift.
gravide der ikke
ryger:

RR 1,23 (1,16-1,30)
(n=50 studier)

Signifikant dosis-
respons-
sammenhang
fundet: relativ risiko
for spontan abort
@ges med 1% for
hver cigaret der
ryges dagligt:

RR 1,01 (1,01-1,02)
(n=31 studier)

Tidligere rygere
havde ikke starre
risiko for spontan
abort ift. gravide der
aldrig havde rgget:
RRR 0,90 (0,69-
1,16)

(n=7 studier)
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Waylen et al., 2009

England*

Hyland et al., 2015

USA

Systematisk review
0g metaanalyse

28 artikler inkl. i
review, publiceret
indtil maj 2007

7 studier inkluderet i
metaanalysen
omkring SAB

Tveersnitsstudie

N=77.805 kvinder,
der deltog i
Women’s Health
Initiative
Observational Study

Kvinder 50-79 &r fra
40 klinikker

ART-kvinder der ART-kvinder der Spontan abort,

aktivt ryger ikke ryger GA <20
cigaretter (matchede kontroller

(n=211) n=1.688)

Rygning i deres Kvinder der aldrig Spontan abort,

GA <20
(selvrapporteret)

reproduktive ar
(selvrapporteret)

havde rgget

og udfald

Moderat
heterogenitet,
12=45,4 %

Publikationsbias kan
ikke udelukkes.

Kan ikke drage
konklusioner om
kausalitet da der
ikke foreligger en
tidsmaessig
adskillelse ml.
indsamling af data
om eksponering og
udfald- risiko for
recall-bias

Statistisk signifikant
gget odds for
spontan abort blandt
ART-kvinder der
ryger:

uOR 2,65 (1,33-
5,30)

Men risikoen blev
ikke-signifikant, nar
der blev taget hgjde
for alder

OR 1,88 (0,55-6,37)

Statistisk signifikant
@get odds for
spontan abort blandt
kvinder der rag i
deres reproduktive ar
OR 1,16 (1,08-1,26)

61



Appendices DSOG-guideline Tobak og graviditet 07.12.2018

Evidenstabel 1.8: Rygning og vuggedgd

Forfatter, ar, Studiedesign Intervention / Reference Udfald Bias Risiko-estimat
land eksponering
Royal College of Metaanalyse Maternal rygning Ikke-rygning under | Vuggedad Information er meget | OR 2,94 (2,58-3,36)
Physicians, 2010 graviditeten sparsom- hensvises
73 studier til tldllgere
England* metaanalyse fra
2005 (Mitchell og
Milerad) som denne
er en opdatering af.
Royal College of Metanalyse Maternel rygning Ikke rygning Vuggeded Maternal rygning:
Physicians, 2010 3,15 (2,58-3,85)
16 studier

England*

Har ogsa set pa 8
studier hvor mgdre
ikke ryger, og der
kun er paternel
rygning eller rygning
af anden medlem af
husstanden

Kun paternel
rygning/andet
medlem i husstanden
ryger; 1,45 (1,07-
1,96)

Zhang & Wang

Metaanalyse

Rygning faer og efter

Fremgar ikke Klart

Fremgar ikke om
data er
selvrapporteret,

Preenatal rygning:
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2013 graviditet

Kina*

hvilke typer studier,
der er tale om, eller
hvordan der skelnes
mellem maternal
post- og pranatal

rygning

OR 2,25 (2,03-2,50)

Postnatal: OR 1,97
(1,77-2,19)
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Evidenstabel 1.9: Rygning og veeksthaemning

Forfatter, ar, Studiedesign Intervention/ Reference Udfald Bias Risiko-estimat
land eksponering
Delpisheh et al., Review Rygning Ikke rygning Fadselsveaegt Dosis-respons-
2006 sammenhang fundet
mellem
England* tobaksforbrug og
reduktions i
fadselsvaegt
Reduktion i
fodselsvaegt: 174
(132-220) g.
Juarez & Merlo Kohortestudie Rygning Ikke rygning Fadselsveegt i gram  Mulig bias ved 1-9 cig. /dag
2013 (selvrapporteret) selvrapporteret reducerede
N=62.941 sgskende rygning under fadselsvaegten med
Sverige fra 28.768 madre graviditet 162 g
med forskellige
rygevaner Ikke justeret for Storrygere havde
confounder reduceret
Data fra svenske fadselsveegten med
fadselsregistre 226 g.
(2001 - 2010)
England et al., Prospektiv Rygning Ikke rygning Fadselsvaegt Faldende
2001 randomiseret studie | (selvrapporteret) og fadselsveegt med
urin-cotinin stigende selv-
USA Smoking Cessation rapporteret

in Pregnancy Project

n=3.395 rygere med

tobaksforbrug, med
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Lieberman et al.,
1994

USA

Spinillo et al., 1994

Italien

Royal College of
Obstetricians and
Gynaecologists
(RCOG), 2010

England*

(1987 — 1991)

Kohortestudie

N=11.177 singleton
graviditeter til
termin.

Case-kontrol studie
af prospektiv data

n=347 IUGR

n=694 kontroller

Systematisk review

22 studier, baseret
pa data fra 347.553
gravide

barn fadt til termin

Rygning hele
graviditeten

Rygestop far 3.
trimester

Rygning

Aktiv rygning

Ikke rygning

Ikke rygning

Ikke rygning

Lille i forhold til
gestationsalder
(SGA)

Intrauterin
veekstheemning
(IUGR)

SGA
Fadselsveegt

Lav fadselsvaegt
(<2500 g)

Ja, risikoen for SGA
steg med
cigaretforbruget
starrelse i 3
trimester.

starst reduktion ved
de lave
tobaksforbrug.

Ved rygestop far
3.trimester var der
ikke gget risiko for
SGA sammenlignet
med ikke-rygere.

Ved rygning i hele
graviditeten var der
en gget risiko for
SGA: OR 2,20
(1,90- 2,54).

IUGR hos rygere
var OR 2,87 (2,17-
3,80)

Aktivt rygende
gravide
sammenlignet med
ikke-rygere:
SGARR 1,5-2,5

Fadselsveaegt
gensnitlig reduktion

65



Appendices DSOG-guideline Tobak og graviditet 07.12.2018

Aagaard-Tillery et | Populationshaseret Rygning
al., 2008 retrospektiv analyse

USA Singleton
graviditeter til
termin i perioden
1991 - 2001

Mehaffey et al., Tveersnitsstudie Rygning i 1.

2010 trimester

N=918 fadsler
Canada

Kalinka et al., 1996 | Case-kontrol studie | Rygning

Polen n=92 cases

Ikke rygning

Ikke-rygning

Ikke-rygere

n=438 kontroller

SGA

Fadselsveegt

IUGR

pa 250 g.

Lav fgdselsvagt:
RR 1,82 (1,67-1,97)

OR 3,53 (2,61-4,79)

Lav fadselsvagt:
OR 6,7 (2,3-19,6)

SGA OR 3,7 (1,6-
8,8).

For rygere (>10 cig/
dag i 1.trimester)
blev der fundet en
reduktion i gnst.
fadselsveegt ved
termin fra 3681 g til
3310 g;

Ved 6-10 cig/dag.
og >10 cig/dag. var
risikoen for IUGR
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Jacobsen et al.,
1997

Norge*
(Skandinavien)

Savitz et al., 2001

USA

McCowan et al.,
2010

New Zealand,

Australien,
England og Irland

McCowan et al.,

Prospektiv
multicenter studie

N=1.552

skandinaviske
gravide kvinder

Prospektiv kohorte.

N=2.418

Prospektiv
multicenter kohorte
studie

N= 3513 nullipara

Deltagende centre
for- Screening for
Pregnancy
Endpoints (SCOPE)

Prospektiv

Rygning

Rygning i
graviditeten

Rygeophgr i tidlig
graviditet (far GA
15)

Rygeophar i tidlig

Ikke-rygere

Ikke-rygere

Ikke-rygere

Ikke rygere og

SGA

IUGR

SGA

376 SGA i GA 20

SGA

gget hhv. x4 og X7 i
forhold til hos ikke-
rygere

Rygning omkring
konceptionstids-
punktet var en
signifikant
preediktor for SGA.

Klar association og
dosis-respons
sammenheng fundet
mellem rygning og
risiko for IUGR for
20+ cig/dag:

RR 2,4 (1,4-4,0).

En uafhangig
risikofaktor for SGA
var rygning

Ingen forskel i SGA
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2009

New Zealand,
Australien og
England

Reeves Sog
Bernstein, 2008

USA*

Zarén et al., 2000

Sverige

kohortestudie

N= 2.504 nullipara

Review

Case-kontrol studie

graviditet

10 % med rygestop i
tidlig graviditet.

Rygning i
graviditeten

Rygning i graviditet

n=242 let-rygere
n=308 storrygere

fortsat rygere

10 % aktive rygere

Ikke-rygere

Ikke-rygere

n=306

Fadselsveegt og fatal
veekst

Fadselsveegt og fotal
veaekst

hyppighed blandt
ikke-rygere og
rygestop i tidlig
graviditet (begge
10%. 1,06 (0,67-
1,68.

Aktive rygere havde
gget SGA risiko (17
%. OR 1,76 (1,03-
3,02) end tidl.
rygere.

Rygning medfarer
reduktion i
fadselsveegt via
pavirkning af
specifikke
antropometriske mal
og den nyfadtes
kropsbygning.

Dosis-respons
sammenhang fundet
mellem maternel
rygning og
fadselsveegt, specielt
ved 3. trimester

Rygningens effekt
pa fadselsveegten
var mest udtalt
blandt drengebgrn,
saledes var
veaegtreduktionen
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hos drenge af
storrygere 8,2 %
(4,8 % for piger).

Desuden signifikant
mindre HO og BPD
hos drenge men ikke
hos piger, med
tiltagende
pavirkning ved
stigende GA.

Bergsjg et al., 2007

Norge og Sverige

Multicenter
populationshaseret
studie

N=547 kvinder i 2.
eller 3. graviditet

Data fra ‘Successive
Small-for-
Gestational Age
Births Study” —
prospective
longitudinal study

Maternal rygning
(31,9 % af 547)

Ikke rygere

Fatal veekst

Upalidelige
menstruationsdatoer
er en confounder i
undersggelser
relateret til fotal
starrelse til
forsteralder.

Ingen statistisk
signifikante
forskelle i estimeret
fosterveegt blandt
fostre af ikke-rygere
sammenlignet med
fostre hos gravide
med forskellige
niveauer af
tobaksforbrug i
farste trimester (0-9
cig/dag;>10 cig/dag)

Mindre kritiske udfald ved rygning

Evidenstabel 1.10: Rygning og abstinenser
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Forfatter, ar,
land

Studiedesign

Godding et al., 2004 | Prospektivt studie

Belgien

Law et al., 2003 Prospektivt studie

USA

Intervention/
eksponering

Bgarn af storrygere
n=17)

Rygning i
graviditeten
(selvrapporteret)

Cotinin niveau i spyt

n=27 nyfadte
eksponeret for
maternel rygning

Reference

Barn af ikke-rygere
n=16)

Ikke-rygere

n=29 nyfadte ikke
eksponeret for rag

Udfald Bias

10 ud af de 17
storrygere ammede,
derfor kan cotinin
koncentrationen i
deres nyfadte veere
pavirket af nikotinen
tilstede i moderens
brystmelk

Abstinenser

Abstinenser og
nyfgdte neuroadfaerd

Brug af NICU
Network
Neurobehavioral
Scale (NNNS)

Risiko estimat

Abstinenser var
hgjere hos nyfadte af
rygere end hos
kontrol bgrn pa dag
1,2 09 4:

-Dag 1:(45 +/-1,1
versus 3,2 +/- 1, 4;
p=0,05);

-Dag 2 (4,7 +/-1,7
versus 3,1 +/- 1,1;
p=0,002),

-Dag4 (4,7+/-2,1
versus 2,9 +/- 1,4;
p=0,007).

Hgjere cotinin
veerdier var relateret
til en hgjere total
stress/abstinens-score
(r = 0,530l

P <,05);

mere CNS stress
(r=0,532; P <,05);
mere visuel stress
(r=0,688; P <0,05),
og hgjere score pa
‘excitability
summary scale’
(r=0,617; P <0,05).

Et starre antal
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Garcia-Algar et al.,
2001

Spanien

Espy et al., 2011

USA

Pichini et al., 2000

Spanien

Pilotundersggelse

N=33 nyfadte

Prospektivt
kohortestudie

N=304

Prospektivt studie
AMICS study

N=429 mgdre og

Rygning i
graviditeten

Rygning
(selvrapporteret)

Rygning i
graviditeten
(selvrapporteret)

Cotinin niveau

Ikke rygere

Ikke-rygere

Nej

Neonatal abstinens
syndrom (NAS) hos
nyfadte

Neonatal
opmerksomheds-

evne og stress niveau

Biomarkgrer af fatal
eksponering for
cigaretrgg i slutning
af graviditeten

Inklusionskriteriet
inkluderet kun
enkelte fgdsler og en
tilstraekkelig mangde
(> 1 ml) af de tre
indsamlede

cig/dag var relateret
til en hgjere
stress/abstinensscore
(r=0,582; P <0,05),
0g mere CNS stress
(r=0,561; P <0,05).

Median-
koncentrationen af
cotinin i urinen var
195,4 ng/ml.

Kun 6 nyfadte af
mgdre der rgg
mindre end 3 cig/dag
havde lave niveauer
af cotinin i urinen
(<50 ng/ml).

Spadbgrn
eksponerede for
tobak viste
signifikant darligere
opmarksomheds
ferdigheder efter
fadsel.

Urin-cotinin niveauet
hgjere end 50 ng/mL
blev fundet i 14% af
selvrapporteret ikke
eksponeret, ikke-
rygere og i 28% af
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Mansi et al., 2007

Italien

Choo et al., 2004

USA

nyfadte

Kohortestudie

Gravide kvinder 21-
40 &r

Prospektivt studie

N= 29 gravide og
deres nyfadte

Ud af 429 gravide
kvinder rag 34% i
deres sidste trimester

Maternal rygning af
min. 5 cig/dag under
hele graviditet

Urin cotinin

n=25

Rygning - kvinder
der fik metadon
under graviditet
(selvrapporteret)

n=16 rgg 10 cig/dag
eller mindre

n=13 rgg 20 cig/dag
eller mere

Ikke-rygere

n=25

Neonatal adfzerd ud
fra Brazelton
Neonatal Behavioral
Assessment Scale
(BNBAS)

Neonatalt abstinens
syndrom (NAS) i
nyfadte fadt af
mgdre der rog

biologiske praver,
hvilket farte til
indsamling og
analyse af 404
(70,5%) praver fra
navlesnoren, 226
(39,4%) maternel
urinprgve og 164
(29%) nyfadte
urinprgve

Kvinders rygning
under hele
graviditeten er
forbundet med
irritabilitet hos det
nyfgdte barn

Justeret for maternel
alder, etnicitet,
maternel stofmisbrug

selvrapporteret
eksponeret ikke-
rygere.

Malingen af cotinin
niveauet i urinen var
nyttige til at
forudsige rygevaner
under graviditeten og
dermed den
kvantitative fotale
eksponering for
tobaksrag.

Neonatal cotinin
niveauet i urinen var
signifikant forbundet
med moders daglig
nikotinindtag
(r=0,618, p <0,005)

Nyfadte af mgdre der
reg >20 cig/dag
havde signifikant
hgjere NAS score pa
9,8 vs. 4,8 og tog
leengere tid til at
"peak’ (113,0 timer
vs. 37.8 timer) end
dem der rgg <10
cig/dag
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Evidenstabel 1. 11.: Rygning og risiko for diabetes som barn

Forfatter, ar, Studiedesign Intervention/ Reference Udfald Bias Risiko-estimat
land eksponering
Behl et al., 2013 Review Maternel rygning Ingen rygning under | T1D og T2D Workshop Intet poolet
under graviditeten graviditeten sponsoreret af risikoestimat da der
National Institute of | ikke er lavet

USA*

83 humane studier
fundet, 13 om T1D

Environmental
Health Sciences /
National Toxicology

metaanalyse.

Konkluderer ingen
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Haynes et al., 2014

Australien

Mattson et al., 2015

Sverige

0g5om T2D.

Prospektivt
kohortestudie

N=226,233 singleton
fedsler (1998 —
2008)

Prospektivt case-
kontrol studie

Barn fra Skane fadt
ml. 1999 — 2005,
som udviklede T1D

Maternal rygning
under graviditet

Maternal rygning
under graviditeten.

n= 319 cases

Igen rygning under
graviditeter

Ingen rygning under
graviditeten.

n= 956 kontroller

T1D hos bgrn under
15 ar

n=287

T1D

Program, U.S.
Environmental
Protection Agency
og Food and Drug
Administration
National Center for
Toxicological
Research (FDA/
NCTR).

Ikke homogene
studier.

Ingen kvantitativ
information omkring
mgdrenes rygning, ej
heller information
om de rag hele
graviditeten, eller
kun i dele af
graviditeten.

Mulighed for
residual confounding

Selektionshias:3,1%
ekskluderet pga.
manglende info. om
rygning under
graviditet.

Inkonsistens med

sammenhang ml.
maternel rygning og
risiko for udvikling
af TID i
barnealderen.

Inkonklusive
resultater ift.
sammenhzang
mellem
tobaksforbrug hos
foraeldre under
graviditeten og T2D i
barndommen

Risiko for T1D i
barnealderen
unadjusted HR 0,76
(0,54-1,08)

Maternel rygning i
tidlig graviditet var
associeret med gget
risiko for udvikling
af T1D som barn:

1-9 cig/dag:
OR 2,83 (1,67-4,80)
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inden 01.05.2013. andre lignende
studier. >9 cig/dag:
OR 3,91 (1,22-12,51)

Misclassification

bias af rygning i Denne sammenhzng

database. forblev ved
korrektion for

Andre genetiske genetisk disposition i

dispositioner ud over = formaf HLA

HLA. haplotype.

Evidenstabel 1.12.: Rygning og risiko for GBS-infektion

Forfatter, ar, Studiedesign Intervention/ Reference Udfald Bias Risiko-estimat

land eksponering

Terry etal., 1999 Historisk review Rygere Ikke-rygere gruppe B- GBS for rygere var
streptococcal (GBS) 33,1% mod 16,4%

USA n=608 kvinder kolonisering under for ikke-rygere
graviditet (P=0,012)
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Regan et al., 1991 Multicenter studie Rygere Ikke-rygere GBS kolonisering P<0,001

USA Vaginal infections Kvinder som aldrig
and Prematurity havde rgget havde
study lidt hgjere risiko for

kolonisering i

N=7742 kvinder forhold til rygere.

Zusman et al., 2006 | Prospektivt Rygere Ikke-rygere Maternal GBS Veardien af
surveillance studie kolonisering veekstfaktorer ved

Brasilien rygning i GBS
N=598 kolonisering

populationen var
ikke helt tydelig

Evidenstabel 1.13.: Rygning og postpartum blgdning

Forfatter, ar, Studiedesign Intervention/ Reference Udfald Bias Risiko-estimat
land eksponering
Marchant et al., Case-kontrol studie Rygere Ikke rygere PPH eller Puerperal Ikke mélt blgdning. OR 2,7 (1,8-3,9)

2006

N=243

endometritis

Blandet udfald, bade
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England

Kvinder med
postpartum blgdning
(PPH) eller puerperal

PPH og endometritis

Selvrapporteret

endometritis i op til 3 rygning.
maneder fra fadsel.
Holm et al., 2012 Historisk Nuvarende rygning  Tidligere rygning Blodtransfusion efter | Der er ikke justeret Transfusion rate:

Danmark

kohortestudie

Alle kvinder der
fodte i Danmark fra
2001 — 2008

N=382.266

Aldrig raget

fadsel

for confounders og
der er ikke angivet
konfidensintervaller.

Aktiv rygere: 1,92%
Tidligere rygere:
2,20%

Aldrig raget: 1,66

Evidenstabel 1.14.:Rygning og sphincterruptur

Forfatter, ar,
land

Studiedesign

Intervention/
eksponering

Reference

Udfald

Bias

Risiko-estimat
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McPherson et al.,
2014

England

Raiséanen et al.,
2012

Finland

Stock et al., 2013

USA

Case-kontrol studie

N=16.920

Alle vaginale fadsler
over 5 ar pa et
fadested

Historisk
populationsbaseret
register studie

N=213.059
farstegangsfadende.

Retrospektivt studie

N=1.629 kvinder

Rygere

Rygere

Rygere

Ikke-rygere

Ikke-rygere (81,1%).

Ikke-rygere

Obstetrisk anal
sphincterruptur
(OASIS) (3,9 %)

OASIS

Sarkomplikationer
(infektion, sarruptur,
sekundar operation)

OR 0,31 (0,21-0,46)

Rygere: 0,7 %,
ikke-rygere: 1,1 %

Risiko reduktion
28% (6-38 %)
justeret for
baggrunds variable

OR 4,04 (1,4-12,2)

Forekomst: 66
(7,3%)
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Kritiske udfald ved passiv rygning

Evidenstabel 2.1.: Passiv rygning og abruptio placentae

Forfatter, ar,
land

Studiedesign

Intervention/
eksponering

Reference

Udfald

Bias

Risiko-estimat

Tikkanen et al.
2006

Finland

Case-kontrol studie

N=46.742 kvinder
der fadte mellem
1997 — 2001, der var
n=198 med abruptio
placentae og

n=396 kontrol

Paternel rygning

Maternel rygning

Ingen rygning blandt
foreeldre

Placentalgsning

Paternel rygning
aOR 2,2 (1,3-3,6)

Maternel rygning,
aOR 1,8 (1,1-2,9)

Begge rygere: aOR
4,8 (2,2-10,0)
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Evidenstabel 2.2.: Passiv rygning og asfyksi under fgdsel/Apgar score

Forfatter, ar, studiedesign Intervention/ Reference: Udfald Bias Risiko estimat
land eksponering
Zisovska et al., 2010 | Historisk Nyfadte af magdre Nyfadte af magdre Apgar < 6/5 min Ikke korrigeret for P=<0,01
kohortestudie fra udsat for taet passiv ikke udsat for passiv confounders
Makedonien Obst. /gyn. Klinik i rygning i rygning Umbilical pH (mean P =<0,05
Skopje. graviditeten, selv 7,17 +0,25)
rapporteret (n=300)
N=900 multipara,
som indkom i fedsel
Crane et al., 2011 Historisk Passiv rygning hos Gravide ikke udsat Apgar < 7/5 min Ikke korrigeret for P=0,23
kohortestudie ikke-rygende gravide = for passiv rygning sociogkonomisk
Canada (selvrapporteret) Neonatal klasse. P=0,10

N=11.852

2001 — 2009

n=1.202 (11,1 %)

n=10.650 (89,9 %)

genoplivning med
trakeal intubation

neonatale
metaboliske
anormaliteter (ikke
defineret)

Risiko for recall bias
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Evidenstabel 2.3.: Passiv rygning og foetus mortuus samt samt intrapartum/perinatal og tidlig

neonatal degd

Forfatter, ar,
land

Studiedesign

Intervention/
eksponering

Reference:

Udfald

Bias

Risiko-estimat

Pineles et al., 2016

USA*

Systematisk Review
0g metaanalyse

200 studier i review

142 studier (6 pro-
og 70 historiske
kohortestudier, case-
kontrol) i
metaanalyse

10 studier undersagte
passiv rygning

26 % af studier udgar
fra US, de gvrige fra
28 andre lande,
overvejende I-lande

Selvrapporteret
passiv rygning

Nogle studier har
vurderet
ekspositionen vha.
serum cotinin

Ikke udsat for passiv
rygning

Dgdfadsel GA 20-42

FV 400-1000 g.
(7 studier)

Tidlig neonatal ded
(indenfor 6-8 dage)

Omfattende udvalgte
studier til
metaanalysen,
grundige analyser |
pooling af resultater
fra de heterogene
studier. Dog skennes
risiko for publikation
bias stor

@get risiko for
dedfadsel ved
eksponering af passiv
rygning:

sRR 1,40 (1,06-1,85)

Tidlig neonatal ded:
sRR 1,53 (1,15-2,04)

Perinatal dad SRR
1,42 (1,10-1,85)

Varner et al., 2014

USA

Populations-baseret
case—kontrol studie

5 forhandsudvalgte,
geografisk

Selvrapporteret ikke-
ryger med serum
cotinin >0, < 3
ng/mL ved fadsel (=
proxy for passiv

Dgdfadsel (0,6 %)
(>GA 20)

Korrigeret for mange
vaesentlige
confounders

Eksklusion af

OR 2,06 (1,24-3,41)

Dosis respons
sammenhang fundet
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forskellige, regioner.
Indrulleret ved fadsel
mellem marts 2006 —
september 2008.

Leonardi-Bee et al., | Systematisk review
2011 0g metaanalyse

England* Artikler publiceret

indtil marts 2009

19 artikler indgar i
review

7 observationsstudier
indgar i
metaanalysen

Historisk
kohortestudie

Crane et al., 2011

Canada
N=11.852

2001 — 2009

eksponering blandt
ikke rygere)

Gravide kvinder
udsat for passiv
rygning -
selvrapporteret el
biokemisk bestemt

Passiv rygning hos
ikke-rygende gravide
(selvrapporteret)

n=1.202 (11,1 %)

Gravide kvinder Dgdfadsel
uden eksponering for

passiv rygning Perinatal ded

Gravide ikke udsat Dgdfadsel

for passiv rygning

n=10.650 (89,9 %)

provokerede

senaborter.

Primeert Dadfadsel
selvrapporteret OR: 1,23 (1,09-1,38);
eksponeringsdata 4 studier)

Pooler crude og
justerede data i en
samlet metaanalyse

Passiv rygning havde
ingen signifikant
effekt pa perinatal og
neonatal dgd

Ingen statistisk
signifikant
heterogenitet 1°=3%

Risiko for recall-bias

Fosterdgd
OR 3,35 (1,16-9,72)

Justeret for maternel
alder, paritet,
partnerstatus,
arbejdsstatus,
uddannelsesniveau,
BMlI, alkohol-og
narkotikaforbrug, og
svangerskabs alder.

P=0,026

Ikke korrigeret for
sociogkonomisk
klasse.

19% ekskluderet pga.
mgl. oplysning om
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Hyland et al., 2015

USA

Tveersnitsstudie,
retrospektivt

Historisk data fra
Women’s Health
Initiative
Observational Study
baseret pa
spargeskema for 50-
79 érige, pa 40 center
i USA mellem 1993
—1998

N=77.805

Passiv-rygning
(selvrapporteret)

Dgdfadsel
(selvrapporteret)

rygestatus

Recall og sandsynlig
detention bias

Recall bias

Ved hgjeste mangde
passiv rygning > 10
timer dag, findes
@get risiko for
dedfadsel

OR 1,55 (1,2-1,97)

Tendens til dosis-
respons-
sammenhang
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Evidenstabel 2.4.: Passiv rygning og misdannelser

Forfatter, ar,
land

Studiedesign

Intervention/
eksponering

Reference

Udfald

Bias

Risiko-estimat

Hoyt et al., 2016

USA

Case-kontrol studie

Data fra National
Birth Defects
Prevention Study,
USA.

Barn fedt fra 1997 —
2009

Gravide kvinder
udsat for passiv

rygning

18.762 cases

Gravide kvinder
uden eksponering for
passiv rygning

7.747 kontroller

Misdannelser -
samlet og opdelt pa
starre misdannelser

Mulighed for recall
bias

Neuralrgrsdefekter
OR 1,66 (1,22-2,25)

Leebe-ganespalter
OR 1,24 (1,05-1,46)

Leebe spalte
OR1,41 (1,10-1,81)

Nyre agenesi
OR 1,99 (1,05-3,75)

Amniotic band
syndrome
OR 1,66 (1,10-2,51)

Atrium septum
defekter
OR 1,37 (1,09-1,72)

Spina bifida
OR 1,49 (1,20-1,86)

Sabbagh et al., 2015

Systematisk review
0g metaanalyse

Gravide kvinder
udsat for passiv

Gravide kvinder
uden eksponering for

Labe-gane spalte

Risiko for recall-bias
da alle studier var
case-kontrol studier

Maternel passiv
rygning var
associeret med gget
risiko for leebe-
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Saudi-Arabien*

Leonardi-Bee et al.,
2011

England*

14 artikler; alle case-
kontrol studier
publiceret fra 1980 —
2013

Systematisk review
0g metaanalyse

Acrtikler publiceret
indtil marts 2009

19 artikler indgar i
reviewet

7 observationsstudier
indgar i
metaanalysen

rygning

Gravide kvinder
udsat for passiv
rygning -
selvrapporteret el
biokemisk bestemt

passiv rygning

Gravide kvinder
uden eksponering for
passiv rygning

Misdannelser- samlet
og opdelt pa starre
misdannelser

De scorede studierne
mht. risiko for bias;
heraf havde 11 lav
bias score, 3 havde
moderat til hgj bias
score.

Funnel plot
indikerede ingen
publikationsbias.

Primeert
selvrapporteret
eksponeringsdata

Pooler crude og
justerede data i en
samlet metaanalyse

Ingen statistisk
signifikant
heterogenitet 1°=3%

Risiko for recall-bias

ganespalte
OR 2,11 (1,54- 2,89)

Passiv rygning var
statistisk signifikant
associeret med gget
risiko for medfadte
misdannelser

OR 1,13 (1,01-1,26)

Hjertemisdannelser
(2 studier):
”Conotrunkal

hjertemisdannelse”
OR 1,30 (0,85-2,10)

Kryptorkisme:
OR 1,55 (0,95-2,54)

CNS (2 forskellige
studier):
Neuralrgrsdefekt: OR
1,20 (0,83-1,73)

Ansigt, gjne, arer og

nakkedefekter (4
studier):
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Crane et al., 2011

Canada

Salmasi et al., 2010

Canada

Historisk
kohortestudie

N=11.852

2001 — 2009

Systematisk review
0g metaanalyse

76 artikler
inkluderet: case-
kontrol og kohorte
studier

12 artikler omkring
medfgdte
misdannelser

10.474 kvinder udsat
for passiv rygning og
26.541 kvinder uden
eksponering for
passiv rygning -
publiceret fra

Medfadte
misdannelser

Gravide ikke udsat
for passiv rygning

Passiv rygning hos
ikke-rygende gravide
(selvrapporteret)

n=10.650 (89.9 %)
n= 1202 (11.1 %)

Medfadte
misdannelser

Gravide kvinder
uden eksponering for
passiv rygning

Gravide kvinder
udsat for passiv

rygning

Selvrapporteret el.
biokemisk bestemt

Ikke korrigeret for
sociogkonomisk
klasse.

Risiko for recall-bias

Rapporterer kun
univariate resultater
for medfadte
misdannelser

Baseret pa ikke-
justerede estimater

Generelt en hgj I,
som udtryk for
betydelig grad af
heterogenitet

Funnel plots antyder
lille grad af
publikationsbias

Risiko for recall-bias

Labe-gane spalte (2
studier):
OR 1,09 (0,93-1,27)

13,06 % af madre
eksponeret for passiv
rygning og 11,49 %
af madre ikke
eksponeret fik barn
med medfadte
misdannelser

Maternel passiv
rygning var
associeret med gget
risiko for medfadte
misdannelser

OR 1,17 (1,03-1,34)
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1966/1980 — 2009

Wang et al., 2004

Kina*

Metaanalyse

10 studier publiceret
fra 1996 — 2012

Gravide kvinder
udsat for passiv

rygning

Gravide kvinder
uden eksponering for
passiv rygning

Neuralrgrsdefekter

Funnel plot
indikerede ikke
publikationsbias

Fandt en
sammenhang
mellem maternel
passiv rygning og
risiko for
neuralrgrsdefekter;
OR 1,82 (1,46-2,27).

Evidenstabel 2.5.: Passiv rygning og praeterm fadsel

Forfatter, &r, land

Studiedesign

Intervention/
eksponering

Reference

Udfald

Bias

Risiko-estimat
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Salmasi et al., 2010

Systematisk review,
metaanalyse,

18 studier inkluderet
omhandlende
preeterm fadsel

Gravide kvinder
udsat for passiv

rygning

Selvrapporteret el.
biokemisk bestemt

Gravide kvinder
uden eksponering for
passiv rygning

Preeterm fadsel far
GA 37

Baseret pa ikke-
justerede estimater

Generelt en hgj I,
som udtryk for
betydelig grad af
heterogenitet

Funnel plots antyder
lille grad af
publikationsbias

Risiko for recall-bias
Heterogen
”eksposition”, nogle
baseret pa biokemisk
analyse andre pa
spargeskema.

RR 1,07 (0,93-1,22)
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Evidenstabel 2.6.: Passiv Rygning og spontan abort

Forfatter, ar,
land

Pineles et al., 2014

USA*

Leonardi-Bee et al.,
2011

England*

Obs. alle 6 studier

indgar i Pineles et al.

2014

Studiedesign

Systematisk review
0g metaanalyse

Artikler publiceret
fra 1956 — 31. april
2011

112 artikler indgar i
reviewet

17 studier indgar i
den summariske
metaanalyse

Systematisk review
0g metaanalyse

Artikler publiceret
indtil marts 2009

19 artikler indgar i
reviewet

6 studier indgar i

Intervention/
eksponering

Gravide kvinder
udsat for passiv

rygning

Gravide kvinder
udsat for passiv

rygning

Reference

Gravide kvinder
uden eksponering for
passiv rygning

Gravide kvinder
uden eksponering for
passiv rygning

Udfald

Spontan abort

Spontan abort (GA
<20 uger)

Bias

Ingen statistisk
signifikante
publikationsbias

Ingen “’conflict of
interest declared”

Selvrapporteret
eksponeringsdata for
5 ud af 6 studier

Pooler crude og
justerede data i en
samlet metaanalyse

Statistisk signifikant
heterogenitet: 1°=66

Risiko-estimat

Passiv rygning var
ikke statistisk
signifikant associeret
med gget risiko for
spontan abort:

RR 1,11(0,95-1,31)
(17 studier)

Passiv rygning var
ikke statistisk
signifikant associeret
med gget risiko for
spontan abort:

OR 1,17 (0,88-1,54)
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metaanalysen

Evidenstabel 2.7: Passiv rygning og vuggedgd

%

Hyland et al., 2015

USA

Tveersnitsstudie

N=77.805 kvinder,
der deltog i
Women’s Health
Initiative
Observational Study

Kvinder der aldrig
havde rgget, men
udsat for passiv
rygning gennem livet
-selvrapporteret

Kvinder der aldrig
havde rgget og ikke
havde veeret
eksponeret for passiv
rygning gennem livet
- selvrapporteret

Spontan abort (GA
<20 uger) -
selvrapporteret

Kan ikke drage
konklusioner om
kausalitet da der ikke
foreligger en
tidsmaessig
adskillelse ml.
indsamling af data
om eksponering og
udfald

Risiko for recall-bias

Statistisk signifikant
gget odds for SAB
blandt kvinder med
hgjeste eksponering
for passiv rygning:
OR 1,17 (1,05-1,30)
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2010

16 studier

Har ogsa set pa 8
studier, hvor mgdre
ikke ryger, og der
kun er paternel
rygning eller rygning
af anden medlem af
husstanden

eksponering)

el. Paternel rygning

Ingen i husstanden
ryger

Forfatter, ar, Studiedesign Intervention/ Reference Udfald Bias Risiko-estimat
land eksponering

Royal College of Metaanalyse Maternal rygning Ikke rygning Vuggedgd Maternal rygning:
Physicians. RCP, (dvs. postnatal postnatalt OR 3,15 (2,58-3,85)

Kun paternel
rygning/andet
medlem i husstanden
ryger: pooled OR
1,45 (1,07-1,96)

Evidenstabel 2.8.: Passiv rygning og veeksthamning
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Forfatter, ar,
land

Leonardi-Bee et al.,
2008

England*

Winham et al., 1999

USA

Studiedesign

Systematisk review
0g metaanalyse

58 studier (23
prospektive og 30
retrospektive)

26 studier med i
metaanalyse med
LBW som udfald

Historisk studie

Ikke-rygere kvinder
med singleton
fadsler i 1986 — 1987

Intervention/
eksponering

Gravide udsat for
passiv rygning

Gravide ikke rygere
udsat for passiv
rygning 1 time eller
mere (+ paternel

rygning)

Reference

Gravide ikke udsat
for passiv rygning

Udfald

Lav fadselsvagt og
SGA

Lav fadselsvagt og
SGA

Bias

Risiko-estimat

Passiv rygning
medfarte reduktion i
fadselsveegt pa hhv.
33g(16-51)0g40g
(26-54) for
prospektive og
retrospektive studier.

Signifikant gget
risiko for lav
fadselsvagt pa hhv.
OR 1,32 (1,07-1,63)
og OR 1,22 (1,08-
1,37) for prospektive
0g retrospektive
studier.

SGA hyppigheden
kun signifikant gget
blandt de
retrospektive studier
OR 1,21 (1,06-1,37).

Passiv rygning gav
ikke tendens til gget
risiko for lav
fadselsvaegt, men
fandt tendens til gget
risiko for lav
fadselsvaegt og SGA
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N=992 til termin (hhv. OR
1,8. (0,6-4,8) og OR
1,4.(0,8-2,5).

Ved data pooling
blandt 16 andre
studier i litteraturen
fandtes en OR for
SGA pa 1,0-2,2, med
et statistisk
signifikant veegtet
gennemsnit pa 1,2

(1,1-1,3).
Misra & Nguyen, Review fra Gravide udsat for LBW og SGA Passiv rygning eger
1999 Workshop on passiv rygning risikoen for lav
Environmental fadselsvaegt 1,5-4
USA* Tobacco Smoke Risk gange, SGA 2-4
Assessment i 1998 gange og reduktion i

fodselsveegt pa 25-90
g, efter justering for
GA.

Kritiske udfald ved rggfri tobak

Evidenstabel 3.1.: Rggfri tobak og abruptio placentae
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Forfatter, ar,
land

Studiedesign

Intervention/
eksponering

Reference

Udfald

Bias

Risiko-estimat

England et al., 2012

USA

Case-kontrol studie,

Alaska 1997-2005.
Cases 844 fadsler
med praeterm fadsel,
gestationel
hypertension eller
placentalgsning.

Brug af ragfri tobak;
Igmik eller snus.

Ikke rygning eller
forbrug af
tobaksprodukter.

Placentalgsning

aOR 1,11 (0,53-2,33)

Hurt et al., 2005

USA

Kohortestudie

Brug af ragfri tobak;
Igmik
(selvrapporteret)

Cotinin malinger i
blod

Ikke rygning eller
forbrug af
tobaksprodukter.

Lipsitz neonatal
withdrawal score
(neuro-adfeerd)

Selvrapporteret,
recall bias

Ingen confounder
kontrol

Igmik-brugere havde
hgjere max-veerdier
inden for de farste 3
levedagn (p=0,034);
og hgjere gennemsnit

fra 4 til 36 timer
postpartum
(p=0,036)

Evidenstabel 3.2.: Rggfri tobak og foetus mortuus og tidlig neonatal ded
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Forfatter, ar,
land

Studiedesign

Inamdar et al., 2014 | Review og

Saudi Arabien &
England

Baba et al., 2014

Sverige,

samme, men starre

kohorte som

metaanalyse
9 studier (7 kohorte,

1 case-kontrol, 1
tveersnitsstudier)

Registerbaseret
historisk kohorte

1999 — 2010

Intervention/
eksponering

Brug af ragfri tobak
(Igmik, snuff,
commercial chew)
(selvrapporteret)

Selvrapporteret brug
af snus (og rygning)
ved GA 15;

Reference

Ikke brug af ragfri
tobak

Ikke brugere af snus

Udfald

Dgdfadsel
(4 kohortestudier)

Dadfadsel (GA > 28
(0,3 %))

Tidlig neonatal dgd
(< 7dg pp, GA > 22

Bias

Moderat
heterogeneity (52%)

Fleste studier
rapporterede ikke
mangde af
smokeless tobacco,
men frekvens af brug

De fleste studier
korrigerede for
confounders, kun ca.
halvdelen for
vaesentligste
(rygning, alder, SES,
BMI, co-morbiditet,
ingen korrigerede for
misbrug)

Recall bias,
performance bias og
detection bias

Korrigeret for
maternelle
karakteristika; alder,

paritet, BMI, og SES.

Recall bias for

Risiko-estimat

Estimater for
unadjusted OR
mellem 1,60 (1,15-
2,21) - 4,57 (1,13-
18,43).

Dgdfgdsel

Stoppede brug af
snus aOR 0,73 (0,50-
1,06)

Aktive brugere af
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“England et al,
2003 i Inamdar
reviewet (og
“Wikstrom et al,
2010 I Pineles
reviewet)

Gupta &
Subramoney, 2006

Indien

Pratinidhi et al.,
2010

Indien

Kvinder fadt i
Sverige, Danmark,
Norge, Finland og
Island

N=948.137

Populationshaseret
prospektivt kohorte

N=1.217

Kohorte

N=705

(0,1 %))
Maternal brug af Dadfadsel
ragfri tobak (17 %) (GA >20)

Maternal brug af Gravide der stoppede
Mishri brugen af Mishri
under graviditeten

Nn218 (30.9 %)

information om brug
3 mdr. fagr graviditet.

Demografiske og
maternelle variabler,
der var forbundet
med enten dgdsfald
eller tobaksrygning
(OR >eller = 1,5),
blev inkluderet som
potentielle
confounder

snus aOR 1.43 (1,02-
1,99)

Tidlig neonatal dgd
Stoppede brug af
snus aOR 1,06 (0,64-
1,78)

Aktive brugere af
snus aOR 0,75
(0,35-1,58)

Ragfri tobaksbrug
under graviditeten
gger risikoen for
dgdsfald

8,9 % af kvinder der
brugte ragfri tobak
havde en dgdfadsel
sammenlignet med
3,1 % blandt ikke
brugere

OR 2,6 (1,4-4,8)

Antal dgdfadsler var
betydeligt hgjere
blandt Mishri-bruger
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Wikstrom et al.,
2010

Sverige

Populationsbaseret
kohorte

Brug af snus
n=7.629

”let-rygere” (1-9
cig/dag) n=41.488

“storrygere” (>10
cig/dag) n=17.014

Ikke rygere
n=504.531

Dadfadsel og
preeterm dgdfadsel
(<37 uger)

Justeret for
confounders:
moderens alder ved
fadslen, BMI ved
tidlig graviditet,
paritet,
uddannelsesniveau,
kronisk hypertension,
0g praegestations-
diabetes

Anvendelse af
svensk snus under
graviditeten var
forbundet med en
gget risiko for
dedfadsel aOR 2,1
(1,3-3,4).

Evidenstabel 3.3.: Ragfri tobak og praeeklampsi

Forfatter, ar,

Studiedesign

Intervention/

Reference

Udfald

Bias

Risiko-estimat
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land

Wikstrom et al., Populationsbaseret
2010 kohorte

Sverige 1999 — 2006

N=612.712

England et al, 2003 = Case-kontrol studie

Sverige Data fra svenske
fadselsregister (1999
—2000)

eksponering

7.555 snus-brugere
(ikke rygere)

789 snus-brugere
(ikke rygere)

11.240 rygere

Ikke tobaksbrugere

11.495 ikke-tobaks
brugere

Praeeklampsi

Praeeklampsi

aOR 1,11 (0,9-1,28)

aOR 1,58 (1,09-2,27)
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Evidenstabel 3.4.: Raggfri tobak og praeterm fadsel

Forfatter, ar,
land

Aadil et al., 2014

England*

Dahlin et al., 2016

Sverige

Wikstrom et al.,

Studiedesign

Review (6 studier)

Populationsbhaseret
kohortestudie

Alle singleton
fadsler i det svenske
fadselsregister 1999
- 2012

N=1.301.377

Populationsbaseret

Intervention/
eksponering

Brug af ragfri tobak
(snus, chew tobacco,
iqmik)

Brug af ragfri tobak

n=14.671 brugere af
snus

n=79.783 1-9 cig/dag

n=28.459 storrygere

Brug af snus

Reference

Ikke tobaks brugere

Ikke brug af regfri
tobak

n=1.177.464

Ikke rygere

Udfald

Preeterm fadsel

Preeterm fadsel

Preeterm dgdfadsel

Bias

Stor heterogenitet

Justeret for moders
alder, paritet, BMI,
familiesituation,
uddannelsesniveau,
fadselsland

Justeret for
confounders:

Risiko-estimat

Tre studier viser
signifikant gget risiko
for preeterm fadsel, 3
ger ikke. ORs fra
0,69 (0,16-2,91) til
5,38 (3,24-8,92)

Maternal brug af snus
OR 1,58 (1,14-2,21)
0g rygning (1-
9cig/dag) OR 1,61
(1,39-1,87) og
storrygere OR 1,91
(1,53-2,39) var
forbundet med en
gget risiko for
ekstrem tidlig fadsel.

Ved ophgr af
tobaksbrug var der
ingen gget risiko for
praeterm fadsel.

Snus brugere havde
gget risiko for
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2010

Sverige

England et al., 2003

Sverige

Steyn et al., 2006

Sydafrika

Gupta & Sreevidya,
2004

Indien

Pratinidhi et al.,

kohorte

Case-kontrol studie

Data fra svenske
fadselsregister (1999
—2000)

Kohortestudie

N=1.593 kvinder fra
Johannesburg og
Soweto i 1990

Populationsbaseret
kohortestudie

N=1.217

Kohortestudie

n=7.629

”let-rygere” (1-9
cig/dag) n=41.488

”storrygere” (>10
cig/dag) n=17.014

789 snus-brugere
(ikke rygere)

11.240 rygere

Brug af rggfri tobak
(6,1 %) eller rygning
(7,5 %)

Brug af tyggetobak
under graviditet

Brug af tyggetobak,

n=504.531

11495 ikke-tobaks
brugere

Ikke brugere af ragfri
tobak

Ikke brugere af rggfri
tobak

Gravide der stoppede
brugen af Mishri

(<37 uger)

Case-kontrol

Data fra svenske
fedselsregister
(1999-2000)

GA ved fadsel
(preeterm <36 uger),
LBW og SGA

GA ved fadsel og
fadselsveegt

Praeterm fgdsel og

moderens alder ved
fadslen, BMI ved
tidlig graviditet,
paritet,
uddannelsesniveau,
kronisk
hypertension, og
preegestations-
diabetes

Justeret for GA,
moderens alder,
paritet

Moders alder

dedfedsel OR 1,6
(1,1-2,3) og risikoen
var hgjere for
praterm dedfadsel
OR 2,1 (1,3-3,4)

Snus brugere havde
gget risiko for
preeterm fadsel aOR
1,98 (1,46-2,68)

Kvinder der brugte
snus havde en
signifikant kortere
GA end kvinder der
ikke rag

Praeterm fadsel <37
uger OR 1,4 (1,0-2,1)
0g <32 uger OR 4,9
(2,1-11,8) og ved <28
uger OR 8,0 (2,6-
27,2).

Mishsri brugere
havde hgjere risiko
for paeterm fadsel
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2010 N=705 "Mishri’ under graviditeten

Indien n= 218 (30,9 %)

Baba et al., 2013 Kohortestudie Brug af snus Opher af brug af
snus

N=851.371 (1999 —
2010)

perinatal udfald

Preeterm fadsel

(9,6 %) end ikke
brugere (7,1 %)

Snus brugere havde
gget risiko for
dedfedsel aOR 1,43
(1,02-1,99)
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Evidenstabel 3.5.: Rggfri tobak og spontan abort

Forfatter, ar, Studiedesign Intervention/ Reference Udfald Bias Risiko-estimat

land eksponering

Hoque et al. 2011 Historisk kohorte Selvrapporteret brug | Ikke brug af ragfri Spontan abort Risikoen for spontan
af ragfri tobak tobak abort var 2.3 gange

Bangladesh

N=150

hgjere blandt kvinder
der havde brugt
tyggetobak i flere ar
op til graviditeten
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Evidenstabel 3.6.: Rggfri tobak og vaeksthaeemning

Forfatter, ar, Studiedesign Intervention/ Reference Udfald Bias Risiko estimat
land eksponering
Baba et al., 2013 Populationsbaseret Brug af snus Ikke brug af tobak SGA Snus brugere havde

Sverige

kohortestudie

Alle fadsler 1999 —
2010

gget risiko for SGA
aOR 1,26 (1,09-1,46)
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Kritiske udfald ved nikotinsubstitution

Evidenstabel 4.1.:Nikotinsubstitution og asfyksi

Forfatter, ar, Studiedesign Intervention/ Reference Udfald Bias Risiko estimat

land eksponering

Coleman et al., 2012 | Randomiseret Rygning (primaert=abstinens) | Midlertidige 0,91 (0,45-1,80)
kontrolleret dobbelt (selvrapporteret) tilbagefald var ikke

England blindet, placebo > 5 cig/dag, Apgar <7/5 min. eksklusionsgrund 0,57 (0,17-1,97)

N=1.050,
7 hospitaler

randomiseret til
transdermalt plaster
m/u nikotin GA 12-
24,

Kontrolleret hhv. 4
uge med spyt cotinin
og udandings CO +

4x understgttende tif.

samtaler undervejs.

Navlesnors arterie
pH <7

Neonatale kramper

1,02 (0,29-3,54)
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Evidenstabel 4.2.:Nikotinsubstitution og foetus mortuus, tidlig neonatal ded

Forfatter, ar, Studiedesign Intervention/ Reference Udfald Bias Risiko-estimat
land eksponering
Strandberg-Larsen | Prospektivt Rygning Dadfadsel Uvist om NRT NRT/ikke-rygere
et al., 2008 kohortestudie (selvrapporteret) og (GA > 20, 0,6 %) brugere kun aHR 0,57 (0,28-1,16)
brug af NRT midlertidigt anvendte
Danmark (1996 — 2002) (tyggegummi, plaster NRT. Uvistomder  NRT/rygere
og inhaleret nikotin) var NRT brugere aHR 0,83 (0,34-
N=87 032 ved GA 16-17, blandt ikke-brugere. ' 2 00)
' singleton
Eksklusion af cases
(Inkluderet 60 % af hvor informationer
populationen) var mangelfulde.
Korrigeret for
vasentlige
potentielle
confounders, inkl.
Rygestatus hos
partner.
Dosis-respons-
sammenhzng pa
rygning der henvises
til Bjernholt et al.
2016
Coleman et al., 2015 Cochrane review Brug af Placebo RCT Dgdfgdsel Mgl blinding i et Dgdfgdsel
nikotinsubstitution studie 1,24 (0,54-2,84)

(selvrapporteret og
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England

N=1.777

kontrolleret med
cotinin i spyt)

Inklusion ca. GA 16,
kontrol x 3-6 fra ca.
GA 32(3 studier op
til 24 mdr. PP)

Neonatal ded

2 studier tillod
midlertidige
tilbagefalds episoder

Generel lav
”adheerence” til NRT
behandlingen

Neonatal dgd
0,66 (0,17-2,62)

Evidenstabel 4.3.: Nikotinsubstitution og misdannelser
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Forfatter, ar,
land

Berlin et al., 2014

Frankrig

Coleman et al., 2012

England

Morales-Suarez-
Varela et al., 2006

Danmark

Studiedesign

RCT
N=402 gravide

kvinder som rgg >5
cig/dag

RCT

N=1.050 gravide
kvinder, som rgg >5
cig/dag

Prospektivt
kohortestudie

N=76.768 gravide

Intervention/
eksponering

Gravide kvinder,
som rgg >5 cig/dag —
Nikotinplaster
mellem 12. og 20.
graviditetsuge

Nikotinplaster +
”behavioral cessation
support” mellem 12.
o0g 24. graviditetsuge

NRT

n=250 benyttede
NRT men ikke rgg

Reference

Placebo-plaster

Placebo-plaster +”
behavioral cessation
support”.

Rygere
Ikke-rygere

n=20.603, der rag for
uge 12.

Udfald

Medfadte
misdannelser

Medfadte
misdannelser

Medfadte
misdannelser, inddelt
i alle og starre

Bias

Farst nikotinplaster
efter organogenesen

Farst nikotinplaster
efter organogenesen.

Risiko for recall bias

Ikke skelnet mellem
typer NRT, dosis
eller varighed.

Usikkert hvordan
kvinder, der bade har
angivet rygning og
NRT er opgjort.

Ikke oplysninger om
brug af andre
leegemidler.

Risiko-estimat

NRT: 4/203 nyfadte:
2%

Placebo: 6/203
nyfadte: 3 %

RR 0,66 (0,19-2,30)

OR 0,70 (0,30-1,66)

Alle misdannelser:
RPR* 1,61 (1,01-
2,58)

Starre misdannelser:
RPR 1,13 (0,62-2,07)
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Dhalwani et al.,
2015

England

Historisk kohorte

N=192.498
levendefadte barn

NRT

n=2.677 var NRT-
brugere.

Rygere og ikke-
rygere

n=9.980 var rygere

Starre medfedte
misdannelser

NRT vs. ikke-rygere,
alle starre
misdannelser:

aOR 1,12 (99% ClI
0,84-1,48)

NRT vs. ikke-rygere,
respiratoriske
misdannelser:

aOR 4,65 (99% Cl
1,76-12,25)

NRT vs. rygere, alle
misdannelser:

aOR 1,07 (99% ClI
0,78-1,47)

NRT vs. rygere,
respiratoriske
misdannelser:
aOR 3,49 (99% CI
1,05-11,62)
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Evidenstabel 4.4.: Nikotinsubstitution og spontan abort

Forfatter, ar,
land

Studiedesign

Intervention/
eksponering

Reference

Udfald

Bias

Risiko-estimat

Coleman et al., 2015

England*

Systematisk
Cochrane review og
metaanalyse

4 RCT studier indgar
i metaanalysen

1.782 deltagere i
metaanalysen

I 3/4 studier rgg
kvinderne > 5
cig/dag, 1 studie > 1
cig/dag

Publikationer til og
med juli 2015

NRT i form af
nikotinplaster el.
tyggegummi el.
“lozenge” 0Q evt.
samtidig
undervisning i
rygeophgr til gravide
kvinder der aktivt
reg

Placebo plaster eller
tyggegummi samt
undervisning i
rygeophgr i 3 ud af 4
studier

Et studie var non-
placebo RCT og
tilbgd kun
undervisning i
rygeophar til
kontrolgruppen

Spontan abort

Randomiseret efter
forekomsten af
mange tidlige aborter

Ingen signifikant
heterogenitet 1°=0,0
%

Har ikke lavet funnel
plots pga. fa
inkluderede studier.
Uvist om der er
betydelig
publikationsbias

Resultater ikke
stratificerede pa
NRT-type

Risiko for potentielle
bias blev vurderet for
alle studier

Der er ikke en
statistisk signifikant
sammenhang
mellem brug af NRT
og risikoen for
spontan abort.

RR 1,47 (0,45-4,77)

Oncken et al., 2008

Randomiseret
kontrol

2 mg nikotingummi
til rygestop under

Placebo

Spontan abort

Ingen sammenhzng
fundet
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USA graviditeten
n=97
Pollack et al., 2007 | Open-label NRT + cognitive
randomized trial behavior therapy

USA (CBT) under
N=181 graviditet

n=100

Tobak og Amning

n= 87

CBT

n=52

Spontan abort

Ingen sammenhang

fundet
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Evidenstabel 5.1.: Rygning og amning

Forfatter, ar, Studiedesign Intervention/ Reference Udfald Bias Risiko estimat
land eksponering
Napierale et al., Review Rygning Ikke rygning Vuggedad, infektion
2016 (eksponering for og kognitiv funktion
16 studier inkluderet | nikotin via
Polen* modermalKk)
llett et al., 2003 Observationsstudie Rygning nikotin og cotinin Den absolutte

Australien

15 ammende kvinder
som rag

koncentration hos
spaedbgrn

nikotin- og cotinin-
niveau i barnet er vist
reduceret med 70 %
ved brug af et
nikotinplaster pa 7
myg ift. en dose pa 21
mg

Gibson & Porter
2018

Australien

Kohortestudie

Data fra Growing Up
in Australia-
Longitudinal Study

N=5.107

Rygning under
graviditet

Kognitiv funktion
hos barn

Rygning under
amning var ikke
forbundet med nogen
kognitive udfald hos
barn
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APPENDIKS 2: Sggeprofiler

Screening

Segning efter relevante guidelines hos National Guideline Clearinghouse, Guidelines International Network, SBU (Sverige),
Socialstyrelsen (Sverige), Svensk Forening for Obestetrik och gynekologi, Helsedirektoratet (Norge), Kundskabscenteret (Norge), SIGN
(Skotland), FIGO, med sggetermerne Tobacco AND pregnancy eller Smoking AND pregnancy. Kun guidelines, der havde handtering af
tobak i graviditeten som hovedtema, blev inkluderet. Det primare udgangspunkt er WHO’s guideline "WHO recommendations for the
prevention and management of tobacco use and secondhand smoke-exposure in pregnancy”, 2013, scoret via AGREE II. Opdateret med
sggning i Cochrane-databasen og PubMed med sggetermerne “smoking”, tobacco” and “pregnancy”. (("diagnosis”[Subheading] OR
"diagnosis"[All Fields] OR "screening”[All Fields] OR "mass screening”[MeSH Terms] OR ("mass"[All Fields] AND "screening"[All
Fields]) OR "mass screening"[All Fields] OR "screening"[All Fields] AND (“pregnancy”[MeSH Terms] OR "pregnancy"[All Fields])
AND ("tobacco"[MeSH Terms] OR "tobacco"[All Fields] OR "tobacco products"[MeSH Terms] OR ("tobacco"[All Fields] AND
"products"[All Fields]) OR "tobacco products"[All Fields])) AND Review[ptyp].

Desuden er der sggt efter litteratur, erfaringer og praksis ift. screening og rygestopinterventioner i en dansk kontekst, herunder VBA.-
metoden (kort henvisning til rygestop), som flere danske hospitaler i dag arbejder med at implementere.

Interventioner

Sagning efter relevante guidelines og anbefalinger hos National Guideline Clearinghouse, Guidelines International Network,
Sundhedsstyrelsen, SBU (Sverige), Socialstyrelsen (Sverige), Svensk Forening for Obestetrik och gynekologi, Helsedirektoratet (Norge),
Kundskabscenteret (Norge), SIGN (Skotland), FIGO med sggetermer som Tobacco AND pregnancy eller Smoking AND pregnancy. Kun
guidelines, der havde handtering af tobak i graviditeten som hovedtema, blev inkluderede. Det primaere udgangspunkt er WHQO's guideline
”WHO recommendations for the prevention and management of tobacco use and secondhand smoke-exposure in pregnancy”, 2013, scoret
via AGREE Il. WHO tager udgangspunkt i Cochrane reviews, og vi har derfor suppleret med sggning efter nyere reviews og metaanalyser i

Cochrane-databasen med sggetermerne “smoking”, ’tobacco” and “pregnancy”. For afsnittet om farmakologiske interventioner er der
udover anbefalinger fra WHO-guidelinen fra 2013 suppleret med anbefalinger fra pro.medicin.dk og Sundhedsstyrelsen. Desuden er der
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sggt efter litteratur, erfaringer og praksis ift. screening og rygestopinterventioner i en dansk kontekst, herunder VBA-metoden (kort
henvisning til rygestop), som flere danske hospitaler i dag arbejder med at implementere.

Risici ved rygning, passiv rygning og NRT

Misdannelser og aborter:

Sgqestrateqi for: @ger maternel rygning, passiv rygning og NRT i graviditeten risikoen for spontan abort?

Litteratursggning afsluttet dato:

Databaser der er sggt i: Pubmed og Embase samt international guidelines

Sggestreng:

("Abortion, Spontaneous”[Mesh] OR "abortion” OR "miscarriage™ OR "missed abortion™ OR "complete abortion” OR "incomplete
abortion" OR "spontaneous abortion™) AND ("Smoking"[Mesh] OR "Tobacco Smoke Pollution”[Mesh] OR "Tobacco Use Cessation
Products"[Mesh] OR "Tobacco Use Cessation"[Mesh] OR "active smoking” OR "nicotine substitution therapy" OR "maternal smoking"
OR "smoking in pregnancy"” OR "smoking during pregnancy")

Filter: Fuld tekst

Artikeltyper: review, systematiske review og metaanalyser

Sprog: Engelsk, dansk, svensk og norsk.

Segestrateqi for: @ger maternel rygning, passiv rygning og NRT i graviditeten risikoen for misdannelser?

Databaser der er sggt i: Pubmed og Embase samt international guidelines

Sggestreng:

("malformation™ OR "birth defects” OR "congenital malformation” OR "congenital abnormalities” OR "Congenital Abnormalities”[Mesh])
AND ("Smoking"[Mesh] OR "Tobacco Smoke Pollution"[Mesh] OR "Tobacco Use Cessation Products"[Mesh] OR "Tobacco Use
Cessation"[Mesh] OR "active smoking" OR "nicotine substitution therapy™ OR "maternal smoking™ OR "smoking in pregnancy"” OR
"smoking during pregnancy")

Filter: Fuld tekst

Avrtikeltyper: review, systematiske review og metaanalyser

Sprog: Engelsk, dansk, svensk og norsk.
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Fatale og neonatale udfald:

Segestrategi for: Har bgrn af gravide som ryger gget risiko for at udvikle abstinenser i farste leveuge?

Der er sagt pa PubMed, og i relevant litteraturs referencelister med sggeord som f.eks.: " neonatal withdrawal syndrome” OR ““ newborn
behavior” OR prenatal exposure nicotine” OR postnatal exposure nicotine” OR* neonatal drug exposure” OR “ finnigan score” AND ”
tobacco exposure “ ” Nicotine exposure ” OR “Tobacco” OR “Maternal smoking”

Leest overskrifter, leest abstract og indsat i emneopdelt tabel ( = 14)

Udfald i barndommen efter neonatalperioden

Sggestrateqi for PICO-spgrgsmél vedrgrerende diabetes:

Sggedatabase: PubMed.
Segning afsluttet d. 5.11.16

Segeord: “Prenatal Exposure Delayed Effects"[Mesh], "prenatal care"[MeSH Terms], “postnatal”’[ All Fields], “exposure”[All Fields],
"smoking"[MeSH Terms], "smoking"[ All Fields], "Tobacco Smoke Pollution"[Mesh], “Tobacco Use Cessation Products"[Mesh],
"Nicotine"[Mesh], "diabetes mellitus"[MeSH], "diabetes"[All Fields], "diabetes mellitus"[All Fields]

Afgrensning: Studier publiceret inden for de sidste 10 ar, menneskestudier. Reviews, metaanalyser og primeerartikler skrevet pa Engelsk.
Endvidere er der fundet enkelte artikler fra gennemgang af litteraturlister.

Riscisi ved ragfri tobak

Sggestrateqi

99 ¢¢ 29 ¢¢

Segning pa PubMed, og i relevant litteraturs referencelister med segeord som f.eks.: "smokeless” “snus”*“snuff” “oral tobacco* ” chewing
4 miscarriage”, “spontaneous abortion” “abruptio” ”placenta*” ”preterm”, “stillbirth” ”small for

tobacco” AND ’pregnancy’*“infant
gestational age” “gestational age” “preterm” “intrauterine growth retardation” etc.

2 9 29 99

29 99
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E-cigaretter
Sggestrateqi

2 9

99 ¢ 29 ¢¢

Segning i PubMed og relevante referencelister med ord som e-cigarettes”, electronic cigarettes” electronic nicotine delivery systems”
7 miscarriage”, “spontaneous abortion” “abruptio” ”’placenta*” “’preterm”, “stillbirth” ”small for gestational

AND ”’pregnancy” “infant
age” “gestational age” “preterm” “intrauterine growth retardation” etc.

2% 9 29 99

Amning og tobak
Sggestrateqi

Database: PubMed d. 30.08.2018.

Inklusionskriterier: engelsk, alle ar, humans.

Segeord ved farste sagning: (Nicotine OR Tobacco OR Smoking OR Maternal smoking) AND (Lactation OR Breastfeeding OR
Breastmilk) = 2160 hits

Segeord og MeSHtermer ved anden sggning: (((((((((((Nicotine) OR Tobacco) OR Smoking) OR Maternal smoking) OR ”Maternal
smoking”’) OR ”Smoking/adverse effects”’[Mesh]) OR ”Nicotine/adverse effects”’[Mesh])) AND (((((Lactation) OR Breastfeeding) OR
Breastmilk) OR ”Breast feeding”[Mesh], OR “’Lactation”’[Mesh])) AND ((((Infant) OR Newborn) OR "Infant”’[Mesh]) OR Infant,
Newborn”[Mesh])) = 1518 hits

Sageord ved tredje sggning: Nicotine AND breastfeeding = 272 hits

Udvalgelse af litteratur er gjort pa baggrund af PICO.

APPENDIKS 3: Screeningsmetoden Very Brief Advice
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”Har du reget op til din graviditet,
eller mens du var gravid?”

Hvis ja, st kryds i ”ja”, og fortsaet til naeste spergsmal om tilbud om hjzlp.

Hvis nej, st kryds i nej”.

Hvis kvinden fortzeller, at hun er stoppet for nylig, fortszt til naeste spgrgsmal om
tiloud om hjeelp.

“Det kan ogsa veere svert at stoppe
med at ryge og holde fast i det. Den
bedste made at stoppe pa er med
radgivning.”

“Vi har to gratis tilbud. Det ene er
personlig radgivning her pad XXX /i
kommunen. Det andet er

telefonrddgivning hos Stoplinjen.”

116



Appendices DSOG-guideline Tobak og graviditet 07.12.2018

”Skal jeg melde dig til et af dem
med det samme?”

”Sa far du lige foldere/kortet
(XXX), hvis det bliver svaert at
holde fast i rygestoppet. Jeg
sparger lige til det, naeste gang vi
sesigen.”

Hvis der er interesse for et rygestopforlgb pa hospitalet eller i kommunen sattes
kryds i ”ja”. Sammen med kvinden sendes en sms/ringes op til det kommunale
rygestoptilbud eller hospitalets rygestopradgiver.

Hvis der er interesse for et forlgb hos Stoplinjen, skal kvinden udfylde slippen, og
klinikeren sender den til Stoplinjen, ELLER kvinden instrueres i pa stedet at sende
en sms til Stoplinjen.

Hyvis nej, st kryds i nej” og sig: Sa far du lige folderne/kortet (XXX) med. Jeg
sparger lige til det, naeste gang vi ses igen.
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APPENDIKS 4: De 5 A’er

1. ASK the patient about smoking status at the first prenatal visit and follow-up with her at subsequent visits. The patient
should choose the statement that best describes her smoking status:
A. | have NEVER smoked or have smoked LESS THAN 100 cigarettes in my lifetime.
B. | stopped smoking BEFORE | found out | was pregnant, and | am not smoking now.
C. Istopped smoking AFTER I found out | was pregnant, and I am not smoking now.
D. I smoke some now, but | have cut down on the number of cigarettes | smoke SINCE | found out I was pregnant.

E. 1smoke regularly now, about the same as BEFORE | found out | was pregnant.
If the patient stopped smoking before or after she found out she was pregnant (B or C), reinforce her decision to quit,
congratulate her on success in quitting, and encourage her to stay smoke free throughout pregnancy and postpartum. If the
patient is still smoking (D or E), document smoking status in her medical record, and proceed to Advise, Assess, Assist, and
Arrange.

2. ADVISE the patient who smokes to stop by providing advice to quit with information about the risks of continued smoking
to the woman, fetus, and newborn.

3. ASSESS the patient's willingness to attempt to quit smoking at the time. Quitting advice, assessment, and motivational
assistance should be offered at subsequent prenatal care visits.

4. ASSIST the patient who is interested in quitting by providing pregnancy-specific, self-help smoking cessation materials.
Support the importance of having smoke-free space at home and seeking out a “quitting buddy,” such as a former smoker or
nonsmoker. Encourage the patient to talk about the process of quitting. Offer a direct referral to the smoker's quit line (1-
800-QUIT NOW) to provide ongoing counseling and support.

5. ARRANGE follow-up visits to track the progress of the patient's attempt to quit smoking. For current and former smokers,
smoking status should be monitored and recorded throughout pregnancy, providing opportunities to congratulate and
support success, reinforce steps taken towards quitting, and advise those still considering a cessation attempt.
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