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Modrededelighet er definert av WHO som dedsfall i
lopet av svangerskapet eller innen 42 dager etter
fadsel. I en fersk Nordisk studie rapporterte Vangen et
al. 37 dedsfall i Norge for perioden 2005-2013". For
landene samlet var der 7,2 dedsfall per 100.000 fodsler,
og liten variasjon mellom landene. Forskere har stilt
spersmél om denne 42 dagers grensen, spesielt ut ifra
situasjonen i utviklingsland®.

I det siste desennium har vi sett mange studier som
dokumenterer sammenhengen mellom svangerskaps-
komplikasjoner og mors langtidshelse. De fleste stu-
diene evaluerer komplikasjoner i forhold til hjertekar-
dod (CVD-ded). Dedsfallene observeres 10 ar etter
indeks-svangerskapet’, og den ekte risikoen er sterkere
tidlig i livslepet, 40-49 ars alder, heller enn sent, 70+
&r’. Janet Rich-Edwards et al.* har gitt en systematisk
oversikt over sammenhenger mellom svangerskaps-
utfall og kvinners fremtidige helse, med vekt pa
kardiovaskulare problemer.

SVANGERSKAPSFORGIFTNING —
SOSKENDATA OG LANG OPPFOLGING

Svangerskapsforgiftning (preeklampsi) er komplika-
sjonen som har hatt sterkest fokus, og en serie med
oversiktsartikler har konkludert med at kvinner med
denne komplikasjonen har en doblet risiko for a de
tidlig (2-fold hasard).”” Dette ser vi ogsa i norske data,
men et slikt tverrsnittsestimat sier lite om den enkelte
kvinnes langtidsrisiko.

For & studere sammenhengen mellom mors svanger-
skapskomplikasjoner og langtidshelse har vi kommet
frem til at studieenheten ber vere ‘mor og hennes tota-
le reproduksjon’, og ikke ‘et svangerskap’ (vanligvis
velges forste svangerskap). Hvorfor er dette viktig?
Mors langtidshelse modifiseres ved ytterligere svanger-
skap’. Hvis komplikasjonen ikke gjentar seg, er mors
prognose langt bedre enn hos kvinner som kun har ett
svangerskap. Derimot ser vi at kombinasjonen preterm
fodsel og preeklampsi i andre svangerskap oker
risikoen vesentlig, men her uavhengig av hendelser i
forste svangerskap. Disse og tilsvarende variasjoner i
svangerskapsutfall viser heterogenitet i risiko, en
heterogenitet som kun kan vurderes dersom data gir
muligheter for & folge en kvinnes suksessive svanger-
skap over tid.

For at studier skal kunne gi riktig effekt av kvinners
reproduksjon pé langtidshelse, trengs i tillegg lang opp-
folgingstid. I norske data finner vi at 95% av medre

med to eller flere fodsler har sin andre fodsel innen 7
ar etter den forste. Data med kortere oppfelging vil
derfor ikke vaere optimale’. Kort oppfolging vil gi et
materiale som preges av dedsfall blant relativt unge
kvinner, og preeklampsi vil kunne dominere blant
dedsarsaker fordi referanse-dedeligheten blir sers lav.
Med kort oppfelgning blir dermed hasard ratio kunstig
hay. I Tabell 1 viser vi hvordan variasjon i oppfelging-
stid og tidspunkt for ferste fodsel gir store effekt-
forskyvninger.

Komplikasjoner i svangerskapet kan vare uttrykk
for eksisterende helseforhold som er uavhengig av
svangerskapet. Dersom mor har hay BMI gker risiko
for preeklampsi og svangerskapsdiabetes. Vi vet at
preeklampsi kan vare arvelig, bdde fra mors og fars
side®. Komplikasjoner under svangerskapet kan og gi
varig skade, uavhengig av arvelige forhold — for ek-
sempel er preeklampsi relatert til senere nyresykdom. I
soskenstudier har vi funnet sterke relasjoner mellom
preeklampsi og nyreskade (ESRD), men ingen okt
risiko hos uaffiserte sostre’. Var konklusjon er at et
gen for preeklampsi ikke i seg selv vil gi nyreskade, en
maé ha vert eksponert for komplikasjonen i ett eller
flere svangerskap.

Allerede i 1976 fant Leon Chesley at preeklampsi i
senere svangerskap, relativt preeklampsi i forste svan-
gerskap, var forbundet med hoyere risiko'”"". P4 tross
av dette er de fleste nyere studier basert pa risiko ved
forste svangerskap. Oversiktsartikler konkluderer med
en doblet risiko for CVD-ded etter preeklampsi, mens
vi finner hoy heterogenitet i risiko — fra hasard ratio
1,3 for kvinner med flere svangerskap og preeklampsi

Table 1. Maternal cardiovascular mortality, age 40-69
years, by preeclampsia in 1* pregnancy (none, preterm or
term) and one or two or more pregnancies; with varying
periods for 1% birth and follow-up years.

Year 1st birth 1967-76
1967-14

1977-86

Follow-up years 1977-14

Conditions Pregnancies Hazard ratio
no preecl. term 2+ 1 1
preeclampsia preterm 2+ 1,6 519
preeclampsia term 2+ 1,3 1,9
no preecl. term 1 1,6 2,2
preeclampsia preterm 1 4,2 11,9
preeclampsia term 1 gl 4,9

Follow-up years: both maternal death and further reproduction
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til termin i forste svangerskap, til 11,3 for kvinner med
kun et svangerskap affisert av preeklampsi og preterm
fodsel (Tabell 1). I Norge far 85% av medre mer enn
ett svangerskap. Tabellen viser at med kun et svanger-
skap er risiko hegy. Referansegruppe er kvinner med 2
eller flere barn uten preeklampsi i forste svangerskap.

PERINATAL DOD

For de forste 5 arene i Medisinsk fodselsregister (1967-
1971) var perinatal dedelighet hoy for barn av medre
med preeklampsi (4-fold) og spesielt der mor hadde
preterm-preeklampsi (20-fold). For de fleste kvinner
vil et ‘erstatningsbarn’ vare den apenbare responsen
for en slik uensket hendelse, og i vare data ser vi at
fertiliteten oker for kvinner som har mistet et barn'?. Et
naturlig spersmal vil veere: reduseres overdedeligheten
etter et perinatalt dedsfall dersom mor fortsetter sin
reproduksjon etter et tap?

Perinatal ded har betydning for mors langtidshelse,
og en nylig publisert studie av en dansk forsknings-
gruppe13 fant en 80% ekning i total dedelighet for mor
etter et perinatal tap, og 120% ekning for CVD-ded,
dvs. igjen en doblet risiko.

Denne studien tok ikke hensyn til hva som skjer
senere: er dette mors eneste svangerskap, har hun et
nytt tap, eller blir barnet som dede ‘erstattet’ av et nytt
svangerskap der barnet overlever? Som for svanger-
skapforgiftning finner vi store heterogeniteter i risiko
nettopp i forhold til ‘hva skjer etter det perinatale
tapet’'®. I Figur 1 viser vi variasjon i mors CVD-ded
(hasard ratio, HR) basert pa kvinner med et, to eller tre
svangerskap (enkeltfadte, 1967-2014 data). Heyest
risiko observerer vi nir mor feder et barn som der
perinatalt og dette ikke ‘erstattes’.

FOR TIDLIG FODSEL (PRETERM)

Ogsa tidlig fedsel (for 37. svangerskapsuke) rapporte-
res & vaere forbundet med doblet risiko for CVD-ded".
I var studie tar vi hensyn til om det tidlige svanger-
skapet var indusert eller en folge av spontan start av
fodsel'®. Vi vurderer ogsé effekt av svart preterm og
om gjentagelse av preterm fodsel pavirker risikoen for
mors langtidshelse. Preterm i forste svangerskap og
ingen flere svangerskap er igjen relatert til hoy hasard
(4,2); preterm ogsa i andre svangerskap gir likeledes
relativt hey hasard (3,3); men preterm fodsel, fulgt av
et termin svangerskap, gir redusert hasard (1,5).
Indusert preterm fodsel, spesielt uke 35-36, gir den
hoyeste hasarden (6,2) i analyser der vi tar hensyn til
spontan/indusert fedsel samtidig som vi stratifiserer
risiko etter svangerskapvarighets kategorier.

MORKAKEL@SNING (ABRUPTIO PLACENTA)

Morkakelgsning er sterkt relatert til preterm fodsel og
til perinatal ded. Effekten av abruptio i seg selv pa
mors langtidshelse, utover disse to faktorene, er
vanskelig pd grunn av sammenfall av hendelser. For
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One  No loss e HOA
One  Lossof 1st - —QO—
Two No loss 4 1O
Two Loss of 1st | —O—
Two Loss of 2nd | —O—
Three No loss 10
Three Loss of 1st | O
Three Loss of 2nd | O
Three Loss of 3rd | O

— — ——

1 15 2 3 456 810

HR (95% C.I.)

Figur 1. Maternal cardiovascular mortality, age 40-69
years, by perinatal loss of 1, 2™ or 3™ birth, Norway
1967-1996 (1st births). Reproduction and mortality up
to end of 2014.

forstefodte i 1967-76 var 52% av abruptio affiserte
svangerskap preterm. Samme andel preterm fant vi for
de 10 siste drene av vart materiale, 2005-2014. Andelen
preterm for kvinner uten abruptio var 6% i begge
perioder. P4 den andre siden observerer vi en sterk
reduksjon i perinatal ded — 43% i forste periode, mot
7,5% 1 siste periode. Denne reduksjonen har vert
sterkere enn for uvaffiserte svangerskap, fra 1,9% til
0,6%, respektiv.

Abruptio er en sjelden tilstand, og forekomsten (for-
ste fodsel) var hhv. 0,5% og 0,3% for de to periodene.
For & fa tilstrekkelig styrke i data samarbeidet vi med
svenske forskere'’. Vi fant at abruptio i forste svan-
gerskap ved termin fodsel ikke i vesentlig grad ekte
mors risiko for tidlig CVD-ded (30% ekt risiko, ikke
signifikant). Effekten var sterkere ved preterm fadsel
(hasard ratio 2,3). For medre med kun et svangerskap
var risikoen litt heyere enn for medre med abruptio i
forste svangerskap og senere flere fodsler, 2,6 versus
2,1. Disse forskjellene viser ikke den samme sterke he-
terogenitetet som vi fant for preeklampsi og perinatal
ded.

FODSELSVEKT OG MORS LANGTIDSHELSE

I en serie med artikler har George Davey Smith vur-
dert sammenhengen mellom barnets fodselsvekt og
mors langtidshelse, og konkluderte i en reviewartikkel
med at CVD-ded reduseres med 13% for hver
standardavvik-okning i barnets fodselsvekt.'® Dette
blir litt abstrakt, men om median fodselsvekt antas &
vaere 3500 g vil en fodselsvekt pa 3000 g svare til 13%
okt dedelighet, og 2500 g svare til 26% okning
(forutsatt et standard avvik pa 500 g). Med heyere
fodselsvekt, for eksempel 4500 g, vil mors livslengde
oke med 26%.
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Figur 2. Maternal cardiovascular mortality, age 40-69

years, by number of births, Norway 1967-1996 (1st births).
Reproduction and mortality up to end of 2014.

De fleste studier evaluerer effekten av absolutt fod-
selsvekt, spesielt for forste barn, og uten & ta hensyn til
svangerskapets lengde. Vi valgte & analysere fodsels-
vekt relativt svangerskapsvarighet (vha. z-scores)'.
Den monotone reduksjonen i risiko for ekende fodsels-
vekt ble brudt for heye z-scores, og ved a stratifisere
pa term/preterm observerte vi gkt CVD-ded hos mor
med preterm fodsel og heye z-scores. I en subanalyse
fant vi, for denne siste gruppen kvinner, en ekt risiko
for diabetes ved neste svangerskap.

ANTALL SVANGERSKAP (PARITET) OG CVD-
RISIKO FOR MOR

De fleste som har studert mors langtidshelse og antall
barn finner at dedeligheten er hoyest med mange barn.
For eksempel i en fersk studie fra Sverige var konklu-
sjonen at risikoen folger et J-formet risikomenster,
lavest risiko etter to barn, og hayest etter 5 eller flere
barn®.

Vi har nylig studert paritet og CVD-risiko, og vi
finner de samme trendene som tidligere studier har
rapportert (Figur 2)*'. Kére Cristensen et al. foreslar
«A tooth for a child» (en tann for et barn) for & illu-
strere kostnadene for mor ved & fode barn — barne-
fodsler koster litt helse™.

Det er vanlig i slike studier & ‘justere’ for faktorer
som vi mener har konfunderende betydning
(Konfundere: en faktor som er assosiert med bade
eksponerings- og utfallsvariabel), for eksempel mors
utdannelse. Istedenfor & justere for utdannelse valgte vi
4 stratifisere for hhv. lav og hey utdannelse, og resul-
tatet var overraskende. Resultatene bryter med tidli-
gere resultater, og var konklusjon er: Det er ikke riktig
at mors dedelighet oker med ekende antall barn, i hvert
fall innenfor variasjonen fra 1 til 4 barn — som dekker
98% av medre i Norge (forstefadte 1967-96).
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Figur 3. Maternal cardiovascular mortality, age 40-69
years, by number of births, in two maternal education
strata. Norway 1967-1996 (1st births), reproduction and
mortality up to end of 2014.
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Vare ferske resultater viser at det ikke lenger er slik
i Norge at mor der av & fede mange barn, og spesielt
observerer vi, at med hey utdannelse (videregdende
eller universitets-utdanning), reduseres faktisk CVD-
ded signifikant for kvinner som har tre eller fire barn
nar risikoen sammenholdes mot kvinner med to barn
(Figur 3)*".

Vi ser at dedeligheten generelt er hayere for medre
med lav utdannelse, men selv her er der ingen tendens
til heyere risiko for kvinner med 3 eller 4 barn.
Imidlertid er der for begge utdannelsesstrata en klar
overdedelighet for kvinner med kun et barn, slik vi
tidligere har rapportert for kvinner med preeklampsi.

Sammenholder vi de to kurvene ser vi at forkla-
ringen for de forskjellige bildene er at kvinner med lav
utdannelse er de som har mange barn (5+), i tillegg
finner vi at relativt flere med lav utdannelse ogsé far 3
og 4 barn.

I sin reviewartikkel* foreslar Rich-Edwards et al. tre
mulige mekanismer som kan vare arsaken til den
observerte gkningen for mors CVD-ded relatert til
mange barn: 1) fysiologiske forandringer i mor akku-
mulerer seg for hvert barn, 2) ugunstige livsstilsvaner
akkumulerer seg (BMI?), og 3) seleksjonsbias, ved at
kvinner med hoy CVD-risk velger & fi mange barn.
Med basis i vare stratifiserte resultater er der god stotte
for seleksjonsbias, drevet av variasjon i livsstil.

DATA

Vare analyser (refererte artikler) er basert pa data fra
Medisinsk fedselsregister (MFR) for perioden 1967-
2009, koblet med Dedsarsaksregisteret og SSBs utdan-
ningsregister. MFR-data er organisert i seskenstruktu-
rer. I de fleste analysene fokuserer vi pa dedsfall ved
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alder 40-69 ér. Vi tok ut de unge under 40 slik at vi
studerer kun kvinner som er ferdig med sin
reproduksjon. Degdsfall ved 70 é&r eller over er
ekskludert fordi ved denne alderen er effekter av
svangerskapskomplikasjoner svake. De tre figurene og
tabellen er basert pa oppdaterte data (periode 1967-
2014), med design som beskrevet i de publiserte
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artiklene. Figurene er basert pa data for medre med
forstefodte 1 perioden 1967-1996, med oppfelging for
senere reproduksjon, utdanning og dedelighet til
avslutning av 2014. Alle estimater vi rapporterer over
er signifikant (5% nivd), om ikke annet er beskrevet.
Studiene er godkjent av REK Vest (prosjekt
2015/1728 og 2009/1868).
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