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Resume



Forord

Arbejdsmiljgforskningsfonden tildelte den 20.12.2011 en bevilling pa i alt kr 246.000 til gennemfgrelse af
dette projekt som et forskningsarstudium udfgrt af stud med Pernille Kristiansen gennem et ars anseaettelse
ved Arbejds- og Miljpmedicinsk afdeling som skolarstuderende. Projektet er afsluttet med akademisk
afhandling til SUND ved Kgbenhavns Universitet og resultaterne sgges nu offentliggjort i et internationalt
arbejdsmedicinsk tidsskrift. Her sammenfattes resultaterne i en dansksproget rapport til

Arbejdsmiljgforskningsfonden.

Bispebjerg Hospital Maj 2014

Forfatterne



Resume

Formalet var at underspge sammenhangen mellem udszettelse for svejsergg i arbejdsmiljpet og risikoen
for kronisk obstruktiv lungesygdom i form af astma malt ved brug af astmamedicin. Mange tidligere
undersggelser peger pa, at arbejde i stgvet miljg kan forarsage bronkitis og forvaerre astma, men der
foreligger ikke tilstraekkeligt store undersggelser til at vurdere, hvor stor risikoen er ved et givet
forureningsniveau.

Kronisk obstruktiv lungelidelse (KOL) omfatter udover asthma ogsa kronisk bronkitis. Landspatientregisteret
er mindre velegnet til at undersgge kronisk bronchitis, som hovedsageligt behandles ambulant. Derfor er
fokus i dette projekt forbrug af asthma medicin som kan indhentes via leegemiddelregisteret.

Vi foretog en opfelgning af ca. 10.000 metalarbejdere fra en stor dansk virksomhedskohorte etableret i
1986 ved opkobling til Leegemiddelsdatabasen hvorved vi kunne kortlaegge forbrug af astmamedicin i
perioden fra 1995 — 2011. P3 grundlag af spgrgeskemaoplysninger og mere end 1000 malinger af svejsergg
pa danske arbejdspladser etablerede vi et ma for hver enkelt svejsers livslange udsattelse for svejsergg.

Alle data analyser blev foretaget via opkobling til Danmarks statistik sa der kunne sikres anonymitet.

Der blev i gennemsnit udskrevet asthma-medicin for fgrste gang til 17 per 1000 metalarbejdere arligt og vi
fandt en let gget risiko pa omkring 35% blandt de mest udsatte rustfrit stalsvejsere i sammenligning med
lavt udsatte rustfrit stalsvejsere. Denne risiko sas imidlertid udelukkende blandt ikke-rygende svejsere,
hvilket kan skyldes at effekten maskeres af tobaksrygning blandt de svejsere der ryger. Svejsning pa

almindeligt jern var ikke forbundet med en gget risiko.

Konklusion: Undersggelsen stgtter hypotesen om at langvarig udsazettelse for svejserggspartikler kan

medfdre gget risiko for senere asthmalidelse men kun blandt rustfrit stal svejsere.



Introduktion

Svejsning af metal udger en vaesentlig kilde til eksponering for stgv i arbejdsmiljget. Mere end 3 millioner
arbejdere er pa globalt plan dagligt udsat for svejsergg. Svejsergg bestar hovedsagligt af metaloxider og

gasser af ozon og nitrogenoxid, og kan forarsage inflammation og beskadigelse af luftvejene.

Incidencen af astma blandt voksne i vesten ligger pa omkring 5 per 10 000 personer per ar.
Populationsbaserede studier har indikeret at omkring 10-15 % af alle astmatilfaelde kan tilskrives
arbejdsmaessige eksponeringer (Kogevinas et al. 1999). Der er velunderbygget evidens for at eksponering
for irritanter pa stgvede arbejdspladser kan forarsage en forveerring af eksisterende astma og give
astmatisk bronkitis (Holm et al. 2012), men det er stadig uafklaret hvorvidt den udbredte svejseeksponering

kan forarsage nye tilfaelde af astma (Lillienberg et al. 2008).

Den aerodynamiske diameter af svejsepartikler er fra 0,50 til 2,0 mikrometer og svejsepartikler kan dermed
transporteres til de nedre luftveje. Yderligere er der mulighed for at svejsepartikler kan blive deponeret i

lungerne (Antonini et al. 2003).

Pa basis af en bedre forstaelse af forholdet mellem astma og udsaettelse for svejsergg vil det veere muligt at
indfgre forebyggende tiltag pa arbejdspladsen. Ved hjalp af en kohorte af metalarbejdere som blev
etableret i 1985 vil dette studie undersgge risikoen for astma i forhold til den samlede livslange
eksponering for svejsergg samt at undersgge betydningen af metaltype hhv. rustfrit stal og almindeligt jern

(sort jern).

Metode

Projektet er gennemfg@rt som et prospektivt registerbaseret opfglgningsstudie af en kohorte af 10.059
metalarbejdere, som blev indrulleret i 1985. Kohorten bestar af maend fgdt fer 1964 og som har vaeret
ansat i mindst et ar pa en af 75 danske metalvirksomheder i perioden fra 1. april 1964 til december 1984
(Hansen et al. 1996). |1 1986 udfyldte 8376 arbejdere (responsrate 83%) et spgrgeskema angaende livslang
eksponering for svejsning samt andre forhold som tobaksrygning og alkoholindtag. Oplysninger om dgd og
emigration i perioden fra 1986 til 2010 blev indhentet fra CPR-registeret. | alt blev 2876 personer
ekskluderet fra kohorten (1514 ikke-svejsere, 101 emigranter, 11 med fejl i CPR, og 1250 som dgde fgr 1.

januar 1995). Den resterende kohorte som indgik i de statistiske analyser bestod af 5499 maend.



Eksponering

Rustfrit stal svejsere var defineret som arbejdere som pa et tidspunkt havde svejset med rustfrit stal. Sort

jern svejsere blev defineret som svejsere som kun havde svejset med sort jern.

Vi estimerede den samlede eksponering for svejsergg op til 1986 ved at kombinere data fra en ekstern
svejseeksponeringsmatrice (Hansen EB 1982) med spgrgeskemaoplysninger om svejsemateriale (rustfrit
stal, sort jern), svejsemade, svejse-ar, svejseintermittens, lokaludsug og arbejde i det fri henholdsvis i
lukkede rum. Eksponering i perioden fra 1986 til 2006 blev estimeret ud fra oplysninger fra ATP om

ansaettelser i virksomheder med svejsning.

Udfaldet var indlgsning af recept for receptpligtig astmamedicin pa et dansk apotek. Oplysninger om
recepter for astmamedicin blev indhentet fra Leegemiddelstatistikregisteret. Dette register har oplysninger
om indlgsning af receptmedicin udskrevet af laeger i Danmark siden 1995. Recepter pa astmamedicin blev
brugt som en proxy for astma. Fglgende medicinske produkter blev anvendt som et mal for astma: beta-2-
adrenoreceptor agonister (RO3AC), adrenergic og lignende medicin (RO3AK), inhalations glucocorticoider
(RO3BA), leikotriene receptor antagonister (RO3DC), anticholinergics (RO3BB) og xanthines (RO3DA) (WHO
2011). Datoen for den fgrste indlgsning af en recept for receptpligtig astmamedicin efter 1. januar 1995

blev defineret som starttidspunktet for astma.
Statistik analyse

Vi anvendte Cox proportional hazard regression til at estimere hazard ratioer (HR) med 95%
konfidensintervaller for indlgsning af astmamedicin i forhold til svejseeksponering. Livslang
svejseeksponering for partikelrgg blev kategoriseret i tre eksponeringsniveauer: lavt niveau (<15
mg/m3*ar), medium niveau (15-100 mg/m3*ar), og hgjt niveau (>100 mg/m3*ar). Ved udregning af
risikotid for astma Igb opfglgningen fra 1. januar 1995 og fortsatte indtil den fgrste af fglgende: den fgrste
indlgsning af astmamedicin, dgd, emigration eller afslutningen for opfglgning (30. juni 2011). Alle analyser
blev justeret for potentielle konfoundere som var registreret i 1986: alder (<40, 40-50, >50 ar),
tobaksrygning (aldrig, 1-20, >20-40, eller >40 pakkear), uddannelse [fagleert(ja, nej, eller anden
uddannelse)], tidligere diagnoser for lungesygdom, brug af kvartssand (ja, nej), slibning (ja, nej), og

smgreolie (ja, nej).

| supplerende analyser a) kraevede vi indlgsning af mindst to recepter for astmamedicin med mindst 6
maneders mellemrum; b) undersggte specifikke sammenhange med de tre mest udbredte produkter af

astmamedicin (beta-2-adrenoreceptor agonists, adrenergic og lignende produkter for obstruktiv



luftvejssygdom, og inhalations glucocorticoider); og c) vi stratificerede vores analyse pa rygere og ikke-

rygere.
De statistiske analyser blev foretaget i SAS 9.2 software (SAS Institute, Raleigh, NC, USA).

Studiet er godkendt af Datatilsynet (godkendelse nr. 2011-41-6572).

Resultater

| kohorten af 5499 mandlige svejsere som indgik i studiet ved starten af opfglgningsperioden i 1995 var

4220 stadig i live ved studiets afslutning i 2011.

Gennemsnitsalderen var hhv. 44, 39, 48 ar blandt lavt -, mellem -, og hgjt eksponerede svejsere pa

tidspunktet for indsamling af sp@grgeskemaoplysningerne i 1986.

Arbejderne havde i gennemsnit svejset i 15,5 ar i perioden fra 1924 til 1986, hvor vi havde selvrapporterede
eksponeringsoplysninger. For perioden 1986 til 1995 havde vi kun grove eksponeringsoplysninger som var
indhentet fra ATP. Stort set samtlige svejsere havde arbejdet med sort jern (94,3%), mens 70,4 havde
arbejdet med rustfrit stal. Knap en tredjedel (29,6%) af svejserne havde kun arbejdet med sort jern og ikke

rustfrit stal.

Incidencen for fgrstegangsbrug af astmamedicin i kohorten var 17 per 1000 personar. For hgjt eksponerede
rustfrit stal svejsere var den ujusterede risiko for astmamedicin ca. 3 gange stgrre end for lavt eksponerede
svejsere (HR=2,89; 95% Cl 1,44-5,80). For sort jerns svejsere som ikke havde arbejdet med rustfrit stal var

den ujusterede risiko for brug af astmamedicin 27% stgrre end for lavt eksponerede svejsere (HR=1,27; 95%

Cl 1,06-1,51). Justering for covariater mindskede sammenhangene til et ikke-signifikant niveau.

| en supplerende analyse kreevede vi mindst to tidsmaessigt forskudte indlgste recepter pa astmamedicin og
fandt ingen sammenhang mellem hhv. rustfrit stal svejsning, sort jern svejsning og brug af astmamedicin.
Yderligere fandt vi heller ingen sammenhang mellem svejsning og brug af de tre specifikke

astmamedicinske produkter.

Blandt ikke-rygere fandt vi at gruppen af mellem - og hgjt eksponerede rustfrit stal svejsere havde en 37%
signifikant forgget risiko for astma (HR=1,37; 95% Cl 1,04-1,81) i forhold til de lavt eksponerede rustfrit stal
svejsere. Blandt rygere fandt vi ikke nogen sammenhang mellem svejsning og astma. Svejsning af sort jern

var ikke forbundet med risiko for astma blandt rygere og ikke-rygere.



Diskussion

| dette opfelgningsstudie af mandlige svejsere undersggte vi sammenhangen mellem livslang akkumuleret
eksponering for svejsergg og risikoen for at veere bruger af astmamedicin. Vi fandt en moderat men ikke
signifikant forgget risiko hos rustfrit stal svejsere, som viste sig at vaere trukket af en signifikant forgget
risiko hos ikke-rygende rustfrit stal svejsere. Svejsning af sort jern var ikke forbundet med en forgget risiko

for astma.

| modsaetning til sort jern sa har rustfrit stal et hgjere indhold af lungeirritanter som fx komponenter af
oplgseligt hexavalent chromium og nikkel (Stridsklev et al. 1993). Yderligere har der i case-reports vaeret
beskrevet akut astmatisk reaktion efter eksponering for rustfrit stal svejsergg (Hannu et al. 2005, 2007).
Selvom kasuistiske studier har pavist at rustfrit stal kan foranledige en astmatisk reaktion, sa er der
begraenset epidemiologiske evidens for en sammenhang mellem langvarig rustfrit stal svejsning og astma
(Lillienberg et al. 2008).

Studier har ligeledes pavist en sammenhaeng mellem svejsning af sort jern og akut astmatisk reaktion og
enkelte epidemiologiske studier har vist en forgget risiko for astma (Karjalainen et al. 2002, Munoz et al.
2009). Pa trods af den store forekomst af svejsning af sort jern og den store eksponeringskontrast i vores

kohorte sa fandt vi ingen sammenhang mellem svejsning af sort jern og brug af astmamedicin.

Styrken i dette studie er det store antal af svejsere, den detaljerede information om rygevaner, samt en
eksponeringsbestemmelse som tager de vigtigste determinanter for eksponering for svejsergg i betragtning
sa som tidsperiode, varighed, svejsemetode, og brug af udluftning. Yderligere er det en styrke at studiet er

prospektivt mht. brug af astmamedicin.

Der er dog stadig nogle begraensninger som bgr overvejes. Gruppen af lavt-eksponerede havde en stgrre
forekomst af ufagleerte arbejdere end gruppen af hgjt-eksponerede, og hgjere uddannelsesniveau er
forbundet med et generelt lavere forbrug af medicin (Nielsen et al. 2005). Vi justerede analyserne for
uddannelsesniveau og konfounding af socialklasse er dermed usandsynlig. Vi var ikke i stand til at tage
hgjde for selektionsbias hvor arbejdere med begyndende respiratoriske problemer forsgger at undga
svejseaktiviteter og dermed bliver mindre eksponerede for svejsergg (en form for “health worker” bias). En
vigtig begraensning er den grove opdeling af eksponering i perioden fra 1986 til 1995 som er baseret pa
oplysninger fra ATP. Dette forhold har sandsynligvis medfgrt en grad af misklassifikation af eksponering,
som kan have en udlignende effekt pa en egentlig forgget risiko for astma blandt svejsere eksponerede for
stgrre maengder svejsergg. Vi har heller ingen oplysninger om brug af astmamedicin fgr 1995 hvor

leegemiddelstatistikregisteret blev etableret. Derfor har vi ingen information om midlertidige tilfeelde af



astma fgr 1995 og kronikere med sygdomsstart fgr 1995 har faet en forsinket ”start”-dato i studiet.
Karakteristika for svejseeksponering sa som svejseperiode, de anvendte materialer og metoder var
selvrapporterede og indsamlet retrospektivt. Derfor er de detaljerede eksponeringsoplysninger pavirkelige

af “recall bias” og forbundet med en vis grad af usikkerhed.

Astmamedicin bliver ogsa brugt til behandling af andre obstruktive respiratoriske sygdomme som fx kronisk
bronkitis. Derfor vil der vaere et antal af vores astma cases som i virkeligheden har kronisk bronkitis og

dermed er misklassificeret.

| dette studie fandt vi ingen sammenhang mellem lzengere varende eksponering for sort-jern svejsning og
brug af astmamedicin. Derimod fandt vi at hgj eksponering for rustfrit stal svejsergg var forbundet med en
forgget risiko for brug af astmamedicin blandt ikke-rygere. Dette fund kan forklares ved den stgrre

koncentration af lungeirritanter i rustfrit stal svejsergg.
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