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FORMAL OG PROBLEMSTILLING

Utrivillig barnleshed rammer 15% af alle danske par - over 6% af de omkring 65.000 barn, som
arligt fodes i Danmark er undfanget ved kunstig befrugtning. Af disse bern er 3.250 misdannede,
3.500 vejer for lidt, 1.000 kommer til verden alt for tidligt, og 500 der ved fodslen eller i den forste
levemaned (Sundhedsstyrelsen 2007; Sundhedsstyrelsen 2003). Arsagerne hertil, herunder
risikofaktorer i arbejdsmiljoet, er darligt belyst (Lindbohm & Taskinen 2000; Hougaard 2005).

Forskning i arbejdsmilje og helbred kom for alvor i gang for godt 30 ar siden med en del under-
sogelser af arbejdsmiljeets indvirkning pa fertilitet og svangerskab i Danmark (Heidam 1984a;
Heidam 1984b; Rachootin & Olsen 1983). Generelt har den danske reproduktionsepidemiologi
udviklet sig og besidder i dag en betydelig styrke herhjemme og i udlandet. I Danmark var
arbejdsmiljeet imidlertid lidet prioriteret pa dette felt, da ideen til MINERV A-projektet blev
undfanget. Den nationale fodselskohorte “Bedre Sundhed for Mor og Barn” (BSMB) havde fx
specifikke spargsmal om eksponeringer i arbejdsmiljeet, men i 2008 udgjorde studier om
arbejdsmilje kun 12% af publikationerne (jf. www.ssi.dk). Der var sdledes grund til at revurdere
forskningsbehovet og pa ny fokusere pa reproduktion og arbejdsmiljo.

For en vaesentlig gammelkendt problemstilling havde forskningen stadig ikke leveret pélidelige
svar, nemlig for de udbredte ergonomiske risikofaktorer i arbejdsmiljeet (Rachootin & Olsen 1983;
Mozurkewich et al. 2000; Burdorf et al. 2006; Shaw 2003). Lignende forhold geelder psykosociale
pavirkninger. Badde arbejdsgivere og —tagere fokuserer pa psykosociale forhold pa danske
arbejdspladser, men selvom ogsa mere moderate psykiske belastninger s& ud til kunne pavirke
graviditetsforlabet negativt, sa var det knapt undersogt om det ogsa geelder arbejdsstress (Talge et
al. 2007). Data fra forskellige discipliner indikerede desuden, at selv beskedne eksponeringer for
visse fremmedstoffer tidligt i livet kunne have langsigtede konsekvenser for berns helbred (Barker
1995; Sharpe & Irvine 2004). Fokus var primeert pa de fremmedstoffer, som befolkningen medte
via kost, drikkevand og luft, mens eksponeringer pa arbejdet kun var sporadisk belyst, bade her i
landet og internationalt (Toft et al. 2004; Toft et al. 2005; Van Tongeren et al. 2002). Kemisk
udseettelse af gravide kvinder pé arbejdet fik derfor fornyet betydning, dels i forhold til visse
seerlige misdannelser (Vrijheid et al. 2003), dels i forhold til en bred vifte af sygdomme, som forst
viser sig i barnearene eller i voksenalderen (fx infertilitet, allergi, overveegt, hjertekarsygdom,
kreeft, diabetes) (Barker 1995).

Sidst stod det abent, om eksponeringer hos faderen spiller en rolle for graviditet og sygdom i de
neeste generationer (Hjollund et al. 2000; Savitz et al. 1994; Cordier 2008). Problemstillingen er
vigtig, fordi faedre generelt er mere udsat for kemiske stoffer i deres erhverv end kvinder (Burr &
Villadsen 2002). Nye opsigtsvaekkende resultater indikerer, at toksiske stoffer kan have konse-
kvenser for senere generationers sygelighed via epigenetiske forandringer af seedcellens
arvemateriale (Jirtle & Skinner 2007).


http://www.ssi.dk/

Hovedformalet med forskningsprogrammet MINERVA var at styrke forskningen i arbejdsmilje og
reproduktion, ved at:

UDVIKLE
e Forskernetveerk: Samle etablerede forskere indenfor reproduktion i et nationalt
arbejdsmiljenetveerk, ved at opbygge en forskningsinfrastruktur, samt rekruttere yngre
forskere til omradet via stipendier til Ph.d.-studerende.

e Forskningsressourcer:
- Videreudvikle “Bedre Sundhed for Mor og Barn” for at facilitere analyser af
betydningen af arbejdsmiljeet for graviditet og barnets udvikling
- Etablere "Erhverv- og fodselsregistret” ved kobling af relevante oplysninger i
danske, nationale registre.

FORSKE i fem aktuelle problemstillinger indenfor arbejdsmilje og reproduktion ved at undersoge:

1. Ergonomiske risikofaktorer for negative graviditetsudfald (delprojekt 1)

2. Sammenhangen mellem psykosociale pavirkninger pé arbejdet og forleb af
graviditet og fosterudvikling (delprojekt 2)

3. Om der risiko for reproduktionsskader efter erhvervsmaessig udseettelse af
foreeldrene for hormonforstyrrende stoffer (delprojekt 3)

4. Om visse erhvervsmeessige eksponeringer under graviditeten medferer risiko for
allergiske sygdomme hos barnet (delprojekt 4)

5. Erhvervsrelaterede paternelle risikofaktorer for barnenes fertilitet pa leengere sigt
(delprojekt 5)

FORMIDLE resultaterne bredt og let tilgeengeligt med fokus pa direkte og gratis adgang fx via
gratis adgang til (nogle af) de videnskabelige artikler og nyhedsbreve og resuméer pa internettet.

MINERVA:
Arbejdsmilje og reproduktion pa
dagsordenen i dansk forskning

- uddannelse

- forskernetvaerk
- databaser

- 5 epidemiologiske
underprojekter



PROJEKTETS RESULTATER

Forskernetveerk

Et af hovedformalene ved MINERVA-projektet var at styrke forskningen i arbejdsmiljo og repro-
duktion ved at samle forskere indenfor reproduktion i et nationalt arbejdsmiljonetveerk. Netvaerket
havde ud over indbyrdes sparring til opgave at opbygge en forskningsinfrastruktur baseret pa to
databaser og rekruttere yngre forskere til omradet via stipendier til Ph.d.-studerende.

Projektet var opbygget af en styregruppe bestdende af Gunnar Toft (Aarhus Universitetshospital),
Jens Peter Bonde (Bispebjerg Hospital) og Karin Serig Hougaard (NFA) som koordinerede
netveerket inklusiv moder og opfelgning pa alle dele af formidlingsplanen.

Det var planen at forskningsnetvaerket om arbejdsmiljo og reproduktion skulle samles 5 gange om
aret, med deltagelse af Ph.d.-studerende med vejledere, projektforskere og en raekke fremtraedende
danske forskere indenfor reproduktion. Formalet med mederne var kritisk og konstruktivt at
drefte projektplaner, dataanalyser og formidling af resultater — og tage initiativer til ny forskning
0g ansoggninger.

I projektets lobetid har der veeret atholdt 18 netveerksmeder. De 16 af disse meder har veret
afholdt skiftevis pa afdelingerne hvor projektet udferes i Aarhus, Odense og Kebenhavn, mens 2
af moderne har varet telefonmeder. Der har i alt deltaget ca. 10 personer pr gang i mederne.
Meodernes struktur har veeret medvirkende til en stor grad af vidensdeling mellem de forskellige
delprojekter (Ramme 1). I forskernetveerket har vi desuden veeret medvirkende til at uddanne nye
forskere indenfor dette omrade. Der har saledes veeret tilknyttet 1 bachelor-, 1 specialestuderende,
3 ph.d.-studerende og 2 postdoc’er til projektet i dets lobetid.

Ramme 1: Mgdestruktur og vidensdeling/uddannelse

Hvert netvaerksmgde varede 4-5 timer. Hvert delprojekt var pa dagsordenen ved hvert mgde.
Projektets tovholder praesenterede kort “Delprojektet siden sidst”, evt. ved brug af 1-3 slides,
efterfulgt af diskussion. Diskussionerne ndede vidt omkring, ikke mindst via den meget blandede
projektgruppe bestdende af reproduktions-epidemiologer, arbejds- og miljgmedicinere med
omfattende erfaring inden for andre omrdder end reproduktion fx ergonomi og allergi, biologer
med erfaring inden for dyrestudier osv. Andre programsatte punkter var fx orientering fra andre
igangveerende reproduktionsprojekter, principielle diskussioner af fx DREAM-databasen (fra
Beskaeftigelsesministeriet, med oplysninger om kompensation for fx sygefravaer) og

Landspatientregistret m.v.

I foraret 2013, efter projektperiodens udleb, bliver der afholdt formidlingsmeder, i Aarhus og
Kebenhavn, hvor resultater og erfaringer fra projektet formidles til en bredere skare af arbejds-
miljo- interesserede.

I den oprindelige ansegning var forskningsprojekterne primeert forankret pa tre institutioner: Det
Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljo, Arbejdsmedicinsk Klinik i Aarhus og Syddansk



Universitet. Som projektet har udviklet sig, sidder der nu forskere pa flere end 11 institutioner og
afdelinger (Ramme 2), som har veret involveret i MINERVA. Oversigt over alle projektdeltagere
findes i Bilag til rapporten.

Ramme 2: Institutter og afdelinger med deltagere i et eller flere af MINERVAs
delprojekter:

Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljg, Kgbenhavn

Arbejdsmedicinsk Klinik, Bispebjerg Hospital

Arbejdsmedicinsk Klinik, Aarhus Universitetshospital

Afdeling for Social Medicin, Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kgbenhavns Universitet

Institut for Folkesundhed, sektion for Miljg, Arbejde og Sundhed, Aarhus Universitet

Afdeling for Almen Medicin, Institut for Folkesundhed, Aarhus Universitet

Forskningsenheden Kvinders og Bgrns Sundhed, Juliane Marie Centret, Rigshospitalet, Kgbenhavn
Perinatal Epidemiologisk Forskningsenhed Bgrneafdelingen, Aarhus Universitetshospital, Skejby
Arbejdsmedicinsk Universitetsklinik, Regionshospitalet Herning

Arbejdsmedicinsk Afdeling, Sydvestjysk Sygehus, Esbjerg

Bgrneafdelingen, Herlev Hospital

Forskningsressourcer
Netveerket har desuden sikret adgang til data om arbejdsmilje og reproduktion via Danmarks

Statistik i:

Den Nationale Fodselskohorte Bedre Sundhed for Mor 0g Barn (BSMB) (Olsen et al. 2001;
Andersen & Olsen 2011) ved kobling med oplysninger om moderens erhverv via
Arbejdsklassifikationsmodulet og fraveersoplysninger via Beskeeftigelsesministeriets
DREAM-database.

Erhvervs- og fodselsregisteret (EFR) blev udviklet ved at supplere Medicinsk Fadselsregisters
oplysninger om alle fodsler i Danmark fra 1980 (bl.a. fodselsvaegt, misdannelser,
graviditetsleengde, fodselskomplikationer) med landsdeekkende data om foreeldres erhverv
fra Arbejdsklassifikationsmodulet (AKM) samt barnets hospitalskontakter fra
Landspatientregistret (LPR), og moderens fraveersdata via DREAM. Registret giver i lighed
med Erhvervs- og hospitalsbehandlingsregistret (Hougaard et al. 2006; Tuchsen & Bach
2011) mulighed for at koble (foraeldres) erhverv med oplysninger om helbredsudfald,
herunder effekter pa graviditeten og barnets udvikling, ogsa efter fodslen. MINERVA fik
desuden mulighed for at benytte allerede kvalitetskontrollerede data for misdannelser af
kensorganerne hos drengebern (beskrevet i (Jensen et al. 2012; Jensen et al. 2011)). EFR
administreres af Danmarks Statistik.
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Ved at samarbejde pa tveers af projekterne om data fra disse databaser har projektet veeret i stand
til effektivt at udnytte disse forskningsressourcer, som nu er til rddighed for fremtidig forskning pa
omradet, ved forudgaende kontakt. Det er for BSMB Inge Kristine Meder pa Statens Serum
Institut, og for EFR Karin Serig Hougaard, pa det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmilje.



Delprojekt 1. Ergonomiske risikofaktorer for negativt graviditetsudfald

Formal
Delprojektet havde til formal at undersege, om loft af tunge byrder og stdende og gaende arbejde
er forbundet med oget risiko for negative graviditetsudfald.

Baggrund

Arbejdstilsynet havde indtil 2009 temmelig rigoristiske retningslinjer vedrerende gravide kvinder
loft (f.eks. maksimalt 12 kg og senere i graviditeten mindre) (Arbejdstilsynet 2002). I 2009 blev
disse greenser fjernet til fordel for en formulering, der omfattede begraensning af fysisk anstren-
gende arbejde (Arbejdstilsynet 2009). Denne eendring var ikke baseret pa steerk evidens, og en
gennemgaende svaghed ved tidligere undersogelser var upraecise og mangelfulde oplysninger om
eksponeringens karakter, intensitet og placering i svangerskabet.

I den nationale fadselskohorte, Bedre Sundhed for Mor og Barn (BSMB), var mere end 70.000
gravide kvinder med erhvervsarbejde specifikt spurgt til deres loftebelastning i forbindelse med
arbejde og fritid, foruden spergsmal om jobtitel. Det blev forventet, at analyser af disse data ville
kunne bibringe mere sikker viden om helbredseffekter af tunge loft under graviditeten.

Fremgangsmade (population, data, analyser)
Deltagere i BSMB blev interviewet i slutningen af forste trimester af graviditeten om deres arbejde.
De besvarede i et telefoninterview bl.a. felgende spergsmal:
Huordan er din nuvarende arbejdssituation. Har du et arbejde?
Gdr du pd arbejde for tiden?
Huad er din nejagtige stillingsbetegnelse? (DISCO kode)
Hvor mange timer om ugen arbejder du som (svar ovenfor)
Lofter du i dit arbejde dagligt pd noget der vejer mere end 20 kg, cirka som en kasse ol?
Hvor mange gange om dagen gor du det?
Lofter du i forbindelse med dit arbejde dagligt pd noget der vejer mellem 11 og 20 kg (mindre end en
kasse ol 0og mere end en spand vand)?
Huvor mange gange om dagen gor du det?
Lofter du i din fritid dagligt pd noget der vejer mere end 20 kg?
Disse data blev anvendt til at estimere kvindernes loftebyrde, dels i form af loftemeengde beregnet
pa baggrund af individuelt opgivne informationer, dels med udgangspunktien
jobeksponeringsmatrice baseret pa kvindernes DISCO kode.

I projektet blev der gennemfort analyser af sammenhaengen mellem loft i graviditeten og
1. abort og dedfedsel

2. for tidlig fodsel
3. fosterveekst og
4. baekkenlosning
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Resultater

Delprojektet demonstrerede, at kvinder med arbejdsrelaterede tunge loft i forste del af graviditeten
havde en storre risiko for abort og for at fade for tidligt i forhold til kvinder, hvis arbejde ikke
indebar tunge loft. Delprojektet viste endvidere, at sadanne loft ikke foregede risikoen for
dodfedsel eller pavirkede fosterets vaekst vaesentligt, om end der var tegn pa, at kvinder med
arbejdsrelaterede tunge loft, specielt personforflytninger, fodte bern, der var lidt mindre end
arbejdende kvinder uden sadanne loft.

For kvindens eget helbred blev det endvidere vist, at der var en eget risiko for symptomer pa
baekkenlosning blandt gravide med arbejdsrelaterede tunge loft.

Konklusion

Vi fandt i BSMB en oget risiko for spontan abort, for tidlig fedsel og baekkenlgsning hos kvinder,
der rapporterede tunge loft pa arbejde i forste del af graviditeten. Spontan abort er det hyppigste
negative graviditetsudfald, idet omtrent hver syvende af alle erkendte graviditeter ender i spontan
abort, og derfor er selv en beskeden foregelse af den relative risiko af stor betydning. For tidlig
fadsel er den vigtigste arsag til alvorlig sygelighed i de forste levear, og nyere forskning viser, at
for tidligt fedte har en oversygelighed og overdedelighed ogsa i voksenalderen. Baekkenlosning er
et smertefuldt syndrom, der tegner sig for en betydelig del af det graviditetsbetingede fraveer fra
arbejdsmarkedet. Et eeldre dansk studie viste, at en tredjedel af alle sygedage blandt gravide var
grundet baekkenlgsning.

Pa grundlag af undersopgelsernes resultater er der behov for at revurdere og eventuelt opdatere
den aktuelle praksis ved radgivning af gravide med tungt fysisk kraevende arbejde. Sammen med
fremtidige studier, som ber inddrage detaljerede lofteoplysninger, ogsa om ergonomien omkring
loftene, samt praecise data om, hvornar i graviditeten, kvinden har arbejdet med loft, hdber vi, at
disse studier kan bidrage til en preecisering af retningslinjerne for gravide kvinders arbejdsforhold.

Hovedbudskabet
Baserede pa undersogelserne gennemfort i BSMB mener vi at have sandsynliggjort, at
erhvervsrelaterede loft i graviditeten eger risikoen for abort, for tidlig fedsel og baekkenlgsning.

Videnskabelige publikationer fra delprojektet

Larsen PS, Strandberg-Larsen K, Juhl M, Svendsen SW, Bonde JP, Nybo Andersen A-M. Occupational lifting
and pelvic pain during pregnancy: a study within the Danish National Birth Cohort. Scand ]
Work Environ Health 2013 39(1):88-95.

Juhl M, Strandberg-Larsen K, Larsen PS, Andersen PK, Svendsen SW, Bonde JP, Nybo Andersen A-M.
Occupational lifting during pregnancy and risk of fetal death in a large national cohort study.
Scand ] Work Environ Health 2012, Dec 3. doi:pii: 3335. 10.5271/sjweh.3335

Runge SB, Pedersen JK, Svendsen SW, Juhl M, Bonde JP, Nybo Andersen A-M.Occupational lifting of heavy
loads and preterm birth: a study within the Danish National Birth Cohort. Re-submitted after
revision. Occupational Environmental Medicine.

Juhl M, Larsen PS, Nybo Andersen A-M, Svendsen SW, Bonde JP, Strandberg-Larsen K. Occupational lifting
during pregnancy and fetal growth measures in a large national cohort study. Under
udarbejdelse.
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Mocevic E, Svendsen SW, Jorgensen KT, Frost P, Nybo Andersen A-M, Bonde JP. Occupational lifting, fetal
death and preterm birth: findings from the Danish National Birth Cohort using group-based
exposure assessment. Under udarbejdelse.
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Delprojekt 2. Psykosociale pavirkninger pa arbejdet og forlgb af graviditet og
fosterudvikling (ph.d.-projekt)

Formal

Projektet har til formal at undersege, om arbejdsrelateret stress, mélt som hgje krav og lav kontrol,
under graviditeten eger risikoen for negative graviditetsudfald (lav fodselsvaegt, for tidlig fodsel
og medfedte misdannelser) og pavirker udviklingen senere i livet, fx af astma/allergi og overveegt i
barnedrene (jf. delprojekt 4).

Baggrund

I en dansk undersogelse fra 2000 rapporterede en ud af otte erhvervsaktive kvinder, at de ofte var
stressede i deres dagligdag, og at arbejdet bidrog signifikant hertil (Nielsen et al. 2004). Arbejds-
miljeet ser endvidere ud til at pavirke kvinder negativt i hgjere grad end meend ift. mentalt
helbred og vitalitet (Borg & Burr 1997), og endelig er kvinder typisk ansat leengere nede i hierarkiet
end meend og med mere monotone og fastlaste arbejdsopgaver, forhold der har betydning for
niveauet af psykosocial belastning (Baker & Karasek 1995; Korreman 1995).

Vi ved endnu meget lidt om, hvorvidt stress pa jobbet pavirker forleb af graviditet og barnets
udvikling. Dyrestudier tyder p4, at stress i fostertilstanden pavirker nervesystemets udvikling og
afkommets adfeerd (Hougaard et al. 2005). Voldsom stress i graviditeten er vist at oge risikoen for
misdannelser i hjernen hos mennesker (Hansen et al. 2000), og moderate psykiske belastninger ser
ud til at ege risikoen for fx for tidlig fodsel, lav fodselsvaegt og adfeerdsproblemer (Hedegaard et
al. 1996; Wadhwa et al. 1993; O'Connor et al. 2002; Talge et al. 2007).

Resultater fra studier af bAde mennesker og forsegsdyr giver beleeg for at tro, at stress i gravidi-
teten kan pavirke fosterudviklingen og have betydning for barnet efter fodslen. Undersogelser af
mennesker har mest set pa effekter i neer tilknytning til graviditetens forleb, dvs. graviditets
leengde, fodselsvaegt og misdannelser (Wadhwa et al. 1993; Paarlberg et al. 1995; Lobel 1994;
Hedegaard et al. 1996; Wisborg et al. 2008). Iseer tidlige undersogelser er dog preeget af metode-
maessige problemer. De er sma og har sjeeldent taget hensyn til andre faktorer, der kan pavirke
fosterudvikling og graviditet (f.eks. rygning, alkohol). Dertil kommer, at mange af undersogel-
serne forst registrerer moderens sindstilstand under graviditeten efter fodslen. Det oger
usikkerheden pa vurderingen af moderens stressniveau.

De beskrevne fund peger i retningen af, at stress kan have negative effekter for det ufedte barn,
men hvor vidt dette ogsa geelder stress i forbindelse med arbejde er kun sparsomt undersogt, viser
et nyligt review (Mutambudzi et al. 2011).

Fremgangsmade
I den nationale fodselskohorte, Bedre Sundhed for Mor og Barn (BSMB), var mere end 70.000
gravide kvinder specifikt spurgt til arbejdsrelaterede, psykosociale belastninger.

Deltagere i BSMB blev interviewet i slutningen af forste trimester af graviditeten om deres arbejde.

De besvarede i et telefoninterview bl.a. felgende sporgsmal:
Har du for meget at bestille pd dit arbejde? (ofte, af og til eller sjeeldent)
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Har du mulighed for at pdvirke dine arbejdsforhold? (ofte, af og til eller sjaldent)

Disse oplysninger blev anvendt til at konstruere en 4-kategori matrix, hvor graden af kontrol/ind-
flydelse blev kombineret med graden af krav i arbejdet, hvor hej grad af jobstress blev defineret
ved ofte at have for meget at bestille og sjaldent mulighed for at pavirke egne arbejdsforhold, jf
figuren nedenfor.

Do you have too many tasks at your
work? (the demand dimension)

Seldom Sometimes Often

Do you have
the
opportunity to
influence
your tasks
and working
conditions?
(the control
dimension)

Passive High
strain

sometimes  seldom

Relaxed /
low strain Active

Often

Blandt kvinder i BSMB, som var i arbejde under graviditeten, undersgger vi sammenhangen
mellem arbejdsrelateret stress og:
1. For tidlig fedsel, small-for-gestational-age og large-for-gestational age:
Studiet inkluderer graviditeter hos kvinder i arbejde under graviditeten, og hvor vi havde
interviewoplysninger om arbejdsrelateret stress og registeroplysninger om fodselsudfald.
Studiet er baseret pa en protokol med detaljeret beskrivelse af fremgangsmade mv., der
blev publiceret i et videnskabeligt tidsskrift inden analyserne pabegyndtes.
2. Medfedte misdannelser:
Dette studie inkluderer levendefodte bern af kvinder, som var i arbejde under graviditeten,
og hvor vi havde interviewoplysninger om arbejdsrelateret stress og registeroplysninger
om medfedte misdannelser. Udover hovedanalyserne, planleegges sensitivitetsanalyser af
betydningen af at veere forst barn i en seskendeflok og af manuelt arbejde. Studiet er
ligeledes baseret pa en protokol, der var udarbejdet inden analyserne.
3. Astma/allergi i barndommen
4. Overveegtibarndommen.

Resultater

Der er endnu ingen publicerede resultater fra projektet. Ph.d.-projektet er forlaenget til primo 2014,
og publicering forventes som folger: Det forste studie har publiceret protokollen for studiets
analyse, og selve artiklen med resultater indsendt til videnskabeligt tidsskrift. Det neeste studie er
feerdiganalyseret, og manuskriptet afventer kommentarer fra medforfatterne for indsendelse til
videnskabeligt tidsskrift. Resultater og analyser for astma/allergiog overveegt/fedme er under
udarbejdelse.
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Konklusion og anbefaling
Da resultaterne endnu ikke er publicerede, er det desveerre ikke muligt at konkludere endnu.

Videnskabelige publikationer fra delprojektet

Larsen AD, Hannerz H, Obel C, Thulstrup AM, Bonde JP, Hougaard KS. Testing the association between
psychosocial job strain and adverse birth outcomes--design and methods. BMC Public Health.
2011 11:255.

Larsen AD, Hannerz H, Juhl M, Obel C, Thulstrup AM, Bonde JP, Hougaard KS. Psychosocial job strain and
risk of adverse birth outcomes. Indsendt til tidsskrift.

Larsen AD, Hannerz H, Obel C, Thulstrup AM, Bonde JP, Hougaard KS. Psychosocial job strain and risk of
congenital malformations in the offspring. Afventer indsendelse.

Larsen AD, Schliinssen V, Christensen BH, Hannerz H, Obel C, Thulstrup AM, Hougaard, KS. Maternal
exposure to psychosocial job strain and risk of asthma in the children. Under udarbejdelse

Larsen AD, Hannerz H, Obel C, Thulstrup AM, Hougaard, KS. Maternal exposure to psychosocial job strain
and development in childhood body weight in the children. Vil blive udarbejdet.
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Delprojekt 3. Foraeldres udsaettelse for hormonforstyrrende stoffer og risiko
for negative graviditetsudfald

Formal
At undersoge om medres og feedres udseaettelse for potentielt hormonforstyrrende stoffer i arbejds-
miljoet er relateret til negative graviditetsudfald.

Baggrund

Der har i de senere ar veeret mistanke, om at en bred vifte af kemiske stoffer har hormonforstyr-
rende egenskaber, som kan pavirke netop udviklingen af kensorganer hos drenge i foster-
tilstanden (Sharpe & Irvine 2004). Dyreforseg har vist, at far draegtige rotter forskellige hormon-
forstyrrende stoffer samtidig, i sma doser der i sig selv er uden effekt, kan der opsta alvorlig
misdannelse af afkommets konsorganer (Bay et al. 2006; Christiansen et al. 2008; Hass et al. 2007).
De seneste ar er fremkommet visse epidemiologiske holdepunkter for hypotesen (Axmon et al.
2006; Spano et al. 2005; Toft et al. 2004; Toft et al. 2005; Toft et al. 2007). De fleste studier fokuserer
pa udseettelse af hormonforstyrrende stoffer i graviditeten, men visse kemiske stoffer kan beska-
dige eller pavirke arvematerialet i ssedceller uden at adeleegge saedcellens evne til at befrugte et zeg
(Cordier 2008; Morgan & Bale 2011). Derfor er der mistanke om, at ogsa faderens eksponering for
befrugtning kan have betydning (Skinner & Anway 2005; Anway et al. 2005; Cordier 2008).

Arbejdsmiljoets rolle er stort set uudforsket i denne sammenhang, men man ma formode at
foreeldres udseettelse i visse erhverv er veesentlig hojere end i det “ydre” miljo. Relevante stoffer
omfatter bromerede flammehaemmere, flourerede overfladeaktive stoffer, plastblodgerere,
pesticider og nogle metaller (Fei et al. 2007; Marsee et al. 2006; Swan 2006; Swan et al. 2005).

Fremgangsmade

Population og datamateriale er Erhverv- og Fadselsregistret (EFR, jf. rapportens afsnit om Forsk-
ningsressourcer). Da bade udfald og eksponeringer er relativt sjeeldne, finder undersogelsen sted i
dette “store” register, der daekker hele den danske befolkning og alle fadte bern i perioden 1980-
2007.

Arbejde indenfor visse fag indebeerer storre risiko for udseettelse for hormonforstyrrende stoffer
end andre. Det geelder fx frisorer og gartnere (Van Tongeren et al. 2002). Disse fag beskeeftiger
endvidere sa mange personer at der er tilstraekkelig statistisk styrke til, at de kan analyseres
separat. Pavisning af en Relativ Risiko pa 1,5 for misdannelser generelt og for hypospadi kreever
saledes populationer pa hhv. 1.500 og 12.000 fededygtige kvinder eller meend. Foraeldrenes
erhverv blev identificeret ved brug af koder for branche og jobgruppe. Ved klassifikation af
eksponering leegges veegt pa relevant tidsvindue. For kvinder er det primeert under graviditet. For
meend er det for befrugtning.

Vi undersogte om foraeldrenes arbejde i valgte fag ogede risikoen for en hospitalsdiagnose for
kryptorkisme (dvs. manglende nedfald af testes i pungen) samt operation herfor (orkiopexi) og
hypospadi (udmunding af urinreret pa undersiden af penis). Disse data er kvalitetskontrolleret i
forbindelse med et tidligere projekt (beskrevet i (Jensen et al. 2011; Jensen et al. 2012)).
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Misdannelser opdages ved fedslen men ogsa i arene derefter (Zhu et al. 2005), hvorfor den
statistiske analyse anvender overlevelsesanalyse (Cox regression), der tager hensyn til risikotid.
Foreldre der arbejdede i udvalgte risikofag blev sammenlignet med andre foreeldre i arbejde. Der
blev justeret for vaesentlige potentielle fejlkilder som foreeldres alder, fodselsargang, social klasse,
paritet og tvillingefodsel.

Resultater

Pa indeveaerende tidspunkt er der foretaget analyser af forekomst af misdannelser af drengeberns
kensorganer hos bern af kvindelige friserer, og af kvindelige og mandlige gartnere. Der er end-
videre udarbejdet analyse af, om der i forskellige socialgrupper er forskel pa, hvor gamle
drengebornene er, nar de far en diagnose for kryptorkisme. Dette kan i givet fald pavirke design af
erhvervsstudierne. Kun friser-studiet er i skrivende stund publiceret, og resultaterne beskrives
her:

Frisorer: Vores eksponerede bern var fedt af kvindelige frisorer. I alt 5.882 drengebern blev i
perioden 1980-2009 fodt af 4.839 kvinder, der arbejdede som friserer i graviditeten. De
blev sammenlignet med 582.022 drengebern, hvis 457.684 medre arbejdede inden for
andre fag end frisorfaget. Cirka 2,5% af drengebernene fik en hospitalsdiagnose med
kryptorkisme. Arbejdende friserer fik i alt 134 drengebern diagnosticeret med kryptor-
kisme, sammenlignet med 14.854 born fra alle arbejdende kvinder. Drenge fodt af friserer
havde ikke gget risiko for at f& kryptorkisme (eller hypospadi) ssmmenlignet med drenge,
hvis medre arbejdede inden for andre fag. Det samme monster tegnede sig, nar frisor-
bernene blev sammenlignet med 31.515 drengebern, hvis medre arbejdede som butiks-
assistenter under graviditeten; og 2.011 drengebern, hvis medre arbejdede som recep-
tionister under graviditeten. Disse sidste to referencegrupper blev valgt for at kontrollere
for bl.a. stdende arbejde og egen-eksponering for hormonlignende stoffer fra fx make-up.

Konklusion

Resultaterne fra dette landsdaekkende studie viser, at drenge fodt af friserer ikke har eget risiko for
at fa kryptorkisme (eller hypospadi) sammenlignet med drenge, hvis medre arbejdede inden for
andre fag. Dette eendrede sig ikke, hvis friserbernene blev sammenlignet med bern af arbejdende
kvinder med et sammenligneligt niveau af stdende arbejde og egen-eksponering for hormon-
lignende stoffer fra fx make-up. Pa grund af den relativt brede eksponeringsvurdering vil man
kunne overse evt. hgjere risici ved udseettelse for specifikke eksponeringer i mindre grupper af
eksponerede kvinder.

Anbefaling

Vi har i dette landsdaekkende studie med 20 ars opfelgning ikke kunnet genfinde de sammen-
heenge, der har veret antydet i en tidligere undersogelse (Morales-Suarez-Varela et al. 2011).
Umiddelbart er der ikke grund til at tro, at arbejde som friser oger risikoen for misdannelser i
drengenes kensorganer.
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Videnskabelige publikationer fra delprojektet*

Jorgensen KT, Jensen MS, Toft GV, Larsen AD, Bonde JP, Hougaard KS. Risk of cryptorchidism and
hypospadias in boys of maternal hairdressers — A Danish population-based cohort study.
Scand ] Work Environ Health 2012 Oct 30. doi:pii: 3330. 10.5271/sjweh.3330.

Jorgensen KT, Jensen MS, Toft GV, Larsen AD, Bonde JP, Hougaard KS. Risk of cryptorchidism among sons
of horticultural workers and farmers in Denmark. Indsendt til tidsskrift.

Hougaard KS, Larsen AD, Hannerz H, Andersen AMN, Jorgensen KT, Toft GV, Bonde JP, Jensen MS.
Influence of socio-occupational class and region of birth on age at cryptorchidism diagnosis.
Indsendt til tidsskrift.

*Yderligere artikler forventes udarbejdet baseret pa Erhverv- og fodselsregistret.

Hovedbudskabet

Vi har i dette landsdeekkende studie med 20 &rs opfelgning ikke kunnet genfinde de sammen-
heenge, der har veeret antydet i en tidligere undersogelse (Morales-Suarez-Varela et al. 2011). Dette
landsdeekkende studie viser saledes, at drenge fodt af friserer ikke har eget risiko for at fa kryptor-
kisme (eller hypospadi) sammenlignet med drenge, hvis modre arbejdede inden for andre fag.
Dette eendrede sig ikke, hvis friserbernene blev sammenlignet med bern af arbejdende kvinder
med et sammenligneligt niveau af stdende arbejde og egen-eksponering for hormonlignende
stoffer fra fx make-up.
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Delprojekt 4. Mors kemiske eksponeringer under graviditeten og risiko for
allergiske sygdomme hos barnet (Ph.d.-projekt)

Formal

At undersoge om visse erhvervsmaessige eksponeringer under graviditet medferer risiko for
allergiske sygdomme hos barnet, specifikt om moderens udseettelse for allergener og irritanter
under graviditeten er forbundet med udvikling af astma, hofeber eller atopisk dermatitis (AD) hos
7 arige born, samt med pibende/hvaesende vejrtreekning og AD hos bern pa 18 méneder.

Baggrund

Forekomsten af allergiske sygdomme er steget betydeligt i de seneste artier, og mange tilfeelde
starter allerede i barnealderen (Hakansson et al. 2007). Stigningen tilskrives iseer miljefaktorer, og
den er sggt forklaret ved blandt andet den sakaldte “hygiejnehypotese” (Becker 2005) samt
stigning i udseettelse for kendte allergener sdsom husstevmider (Elberling et al. 2005). Gennem de
sidste par ar er der rejst mistanke om at moderens livsstil under graviditeten eger risikoen for
allergi hos barnet. Hovedfokus har veeret pa tobak (Penn et al. 2007), alkohol (Linneberg et al.
2004) kost (Vance et al. 2004; Vance et al. 2005) og overveaegt (Thomsen et al. 2007), men stress er
ogsa foreslaet (von Hertzen 2002). Ligeledes har studier vist at udseettelse for kemiske stoffer i
barndommen eger risikoen for allergi (Sherriff et al. 2005). P4 trods af intensiv forskning er den
markante stigning i allergi forekomsten dog forsat uforklaret..

Der er en tidsmaessig sammenhaeng mellem stigningen i allergiske sygdomme hos bern og et oget
antal udearbejdende kvinder. Gravide kvinder kan have veeret udsat for allergener og irritanter pa
arbejdet. Der er i det danske arbejdsmilje pavist mere end 350 stoffer, der er misteenkt for at kunne
give astma (Bernstein et al. 2006). Et tidligere dansk studie indikerede at hvis gravide kvinder
bestred visse erhverv kunne det gge barnets risiko for allergisk sygdom senere i livet (Magnusson
et al. 2006). Studiet havde ikke mulighed for at korrigere for allergi hos foraeldrene, hvilket kan
have medfert en under- eller overestimering af effekterne hos bearnene. Luftbdrne allergener eller
irritanter kan muligvis pavirke udviklingen af fosterets immunsystem, og derved ege risikoen for
at bornene udvikler allergisk sygdom senere i livet.

Fremgangsmade

Der indgik i alt 41.724 kvinder og deres born fra den nationale fodselskohorte “Bedre sundhed for
Mor og Barn” (BSMB), da der for denne gruppe foreld oplysninger om jobmeessig status i gravi-
diteten, var tale om enkeltgraviditeter, samt oplysninger om bernenes helbredsmeessige status ved
7 ars alderen. De erhvervsmaessige oplysninger blev kategoriseret efter eksponering for allergener
og irritanter. Det blev gjort ved at kombinere moderens job titel (ud fra den danske version af den
internationale klassifikation af erhverv, DISCOSS 4 ciffer niveau) under graviditeten og 18
maneder efter fadslen med en velkendt astma jobeksponeringsmatrice (Kennedy et al. 2000).
Matricen er baseret pa voksne arbejdstageres risiko for at udvikle astma ved eksponering for
hajmolekyleere stoffer (HMW, som ved arbejde pa gartneri og i bageri og som dyrleege); lavmole-
kyleere og irriterende stoffer (LMW, som ved arbejde som friser, i rengering, madlavning og ved
alle former for stovende produktion), eller eksponering for en blanding af hej- og lavmolekylaere
stoffer (sygehuspersonale).

19



Kvinderne blev saledes opdelt i 7 eksponeringsgrupper efter deres forventede udseettelse for
forskellige typer af stoffer pa arbejdet; altsa efter eksponering for HMW, LMW, en blanding af
HMW og LMW, stoffer der ikke umiddelbart kunne klassificeres (fx tjener-, ingenior-, og
butiksarbejde), landbrugsarbejde, studerende eller kontor- og administrativt personale.
Sidstneevnte fungerede som sammenligningsgruppe (reference).

Information om astma, hofeber og AD hos barnet blev indhentet fra et internetbaseret
sporgeskema, da barnet var 7 ar, og oplysningerne omkring AD og pibende/hvaesende
vejrtraekning fra et telefoninterview da barnet var 18 maneder.

Sammenhaeng mellem eksponering og udfald blev analyseret med logistisk regression. Risiko-
estimaterne blev kontrolleret for mors alder, BMI, paritet, rygevaner, medicinforbrug (para-
cetamol, acetyl salicylsyre, antibiotika, folinsyre) samt bopeel pa landet og ejerskab af hund, kat
eller hest under graviditeten. Barnets kon og fodselsvaegt, samt familieer disposition indgik ogsa.
Der blev desuden foretaget subanalyser, der inkluderede mors sociale status i form af uddannel-
ses- og arbejdsniveau, barnets udseettelse for passiv rygning i de tidlige barnedr, amning, pasning
udenfor hjemmet, fraveer fra arbejdet under graviditeten, samt mors arbejde 18 maneder efter
fadslen.

Resultater

I alt 16 % af de 7 &r gamle born havde eller havde haft astma. Eksponering under graviditeten
(preenatal eksponering) for LMW var forbundet med en let gget risiko for astma blandt de 7-arige
born. Morderens LMW eksponering efter fadslen (postnatal eksponering) var ligeledes forbundet
med en oget risiko for astma hos bernene. Efter gensidig justering af pree- og postnatal ekspo-
nering var det kun den postnatale eksponering, samt den kombinerede effekt af pree- og postnatal
eksponering, der var associeret til astma hos bernene. Ved udspecificering pa erhvervi LMW
gruppen, sas det at drenge af kvinder, der arbejdede med rengering under graviditeten, havde en
let oget risiko for astma. Det samme var tilfeeldet for piger fodt af kvinder i den kemiske industri.
Der sas ingen association til astma for de ovrige eksponeringsgrupper, hverken ved prae- eller
postnatal eksponering.

Hvis moderen var udsat for en blanding af HMW og LMW stoffer pa arbejdet eller var studerende
under graviditeten, havde hendes 18 maneder gamle barn en nedsat risiko for pibende/hveesende
vejrtraekning.

Heofeber blev fundeti 5 % af bernene. Der blev ikke fundet sikker sammenhang mellem moderens
erhvervsmeaessige eksponering under graviditeten og hofeber blandt de 7-arige barn.

Ud over vores primeere udfald fandt vi som forventet at atopiske bern (defineret som bern der
havde eller havde haft barneeksem) havde en oget forekomst af bade astma og hefeber. Born hvor
foreeldrene havde astma, hofeber eller barneeksem havde en oget forekomst af bade astma og
hofeber. Analyserne viste ogsa at jo yngre moderen var under graviditeten, jo sterre risiko havde
bernene for at have astma, mens jo hgjere BMI kvinderne havde for graviditeten, jo mindre var
risikoen for astma hos bernene. Hvis madrene rog under graviditeten havde deres barn en oget
risiko for astma. Hvis modrene havde indtaget smertestillende piller (paracetamol) eller antibio-
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tika under graviditeten havde deres born en let gget risiko for astma. Hvis det 7-arige barn var
forstefodte i familien, havde det en mindre risiko for at have astma men en storre risiko for at have
hefeber i forhold til sine soskende. Hvis madrene boede pa landet, seenkede det risikoen for
hofeber.

Konklusion og anbefaling

Samlet set tyder undersogelsens resultater pa at erhvervsmaessig eksponering blandt gravide
kvinder i BSMB ikke er en vaesentlig risikofaktor for udvikling af astma, hefeber eller AD hos bern.
Pa grund af den relativt brede eksponeringsvurdering vil man kunne overse evt. hgjere risici ved
udseettelse for specifikke eksponeringer i mindre grupper af eksponerede kvinder. Eksponering
for lavmolekyleere stoffer eller irritanter, som blandt andet ses ved frisorarbejde, rengering, kemisk
eller anden stovproducerende industri, under eller efter fadslen, kan muligvis oge risikoen for at
bornene udvikler astma. Fundene giver dog ikke grundlag for zendring i den aktuelle vejledning af
gravide.

Hovedbudskabet

Dette studie har ikke kunne pavise at erhvervsmaessig eksponering for allergener blandt gravide

kvinder i BSMB udger en veesentlig risikofaktor for udvikling af astma, hefeber eller berneeksem
hos bern i 7 ars alderen. Dette er undersogt ved et kohortestudie af 41.724 kvinder og deres barn

fra Fadselskohorten "Bedre Sundhed for Mor og Barn”.

Videnskabelige publikationer fra delprojektet

Christensen BH, Thulstrup AM, Hougaard KS, Skadhauge LR, Hansen KS, Schliinssen V. Occupational
exposure during pregnancy and the risk of hay fever in 7 year-old children. Clin.Respir J. 2012
May 31 doi: 10.1111/j.1752-699X.2012.00300.x.

Christensen BH, Thulstrup AM, Hougaard KS, Skadhauge LR, Hansen KS, Frydenberg M Schliinssen V. A
prospective study on maternal occupational exposure to asthmogens during pregnancy and
the risk of asthma in the 7 year-old children. BMJ Open. Accepteret for publicering.

Christensen BH, Schliinssen V, Thulstrup AM, Hougaard KS, Hansen KS, Skadhauge LR. Occupational
exposure during pregnancy and the risk of atopic dermatitis in the offspring. Afventer indsendelse.
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Delprojekt 5. Sgnner af bygningsmalere og gartneriarbejdere har
sandsynligvis ikke gget risiko for infertilitet

Formal
At undersoge om segnner af bygningsmalere og gartnere har eget risiko for infertilitet i forhold til
senner af murere, tomrere og elektrikere.

Baggrund

Man ved fra dyreforseg, at visse kemiske stoffer kan beskadige arvematerialet i seedceller uden at
odeleegge saedcellens evne til at befrugte et eeg (Anderson 2003; Marchetti et al. 1999). Konsekven-
sen kan vaere abort, misdannelser, kraeft og arvelige sygdomme hos atkommet (Cordier 2008).
Eksempler fra arbejdsmiljoet er spontan abort ved svejsning i rustfrit stal (Hjollund et al. 2000),
misdannelser i nervesystemet hos beorn af mandlige laboratoriearbejdere og bygningsmalere (Sever
et al. 1997) samt nyrekraeft i barnealderen hos bern af feedre med arbejde i metalindustrien (Bunin
et al. 1989). Indtil videre har resultaterne fra humane undersogelser ikke konsistent kunnet pavise
en effekt af faderens eksponering pa efterfolgende graviditetsudfald (Cordier 2008), maske
rygning undtaget (Savitz 2003).

Nye opsigtsveekkende videnskabelige undersogelser tyder pd, at en bred vifte af kemiske stoffer
kan spille en rolle for infertilitet i neeste generation via epigenetiske mekanismer (Anway et al.
2005; Rajender et al. 2011). Sa vidt vi ved, er det ikke tidligere undersegt, om feedres arbejdsmiljo
udger en risiko for infertilitet hos senner. I dette studie fokuserer vi pa bygningsmalere og gart-
nere, idet disse erhverv er hyppige i befolkningen samt forbundet med en vifte af eksponeringer
med en potentiel skadelig effekt pa det mandlige reproduktive system. Bygningsmalere var
tidligere udsat for organiske oplesningsmidler og ethylenglycolether, der nu er erstattet af de
mindre toksiske propylenbaserede glycolethere (Tielemans et al. 1999; de Ketttenis 2005).
Gartenere er potentielt udsat for diverse pesticider, som i visse studier er vist at veere relateret til
nedsat seedkvalitet og evne til at gore en partner gravid (Abell et al. 2000b; Abell et al. 2000a).

Fremgangsmade

Studiets deltagere var 22.978 meend fodt i Danmark i drene 1965-1984, hvis feedre havde arbejdet
som bygningsmalere, gartnere, murere, tomrere eller elektrikere aret for fodsel af sennerne, dvs.
feedrene var potentielt udsat for skadelige eksponeringer i arbejdsmiljoet under dannelsen af de

seedceller, der forte til sennernes undfangelse.

Information om faedres erhverv blev indhentet fra registret fra Arbejdsmarkedets Tilleegspension
(ATPs), hvori der siden 1964 er registreret alle personer, der har arbejdet mindst 9 timer om ugen i
Danmark (Hansen & Lassen 2011). Vi brugte den 5-cifrede branchekode til at identificere sonner af
feedre, der havde veeret ansat som gartnere, bygningsmalere, murere, tomrere eller elektrikere
mindst 50% af arbejdstiden i kalenderaret for sennernes fodsel. Senner af faedre ansat som gartnere
(kode 11103) og bygningsmalere (kode 50150) udger denne undersogelses eksponerede gruppe,
mens sgnner af faedre ansat som murere (kode 50130), tomrere (kode 50140) og elektrikere (kode
50170) udger undersogelsens ikke-eksponerede referencegruppe.
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Information om sennernes infertilitetsdiagnoser og —behandling blev indhentet via kobling til
Landspatientregisteret (LPR) (Lynge et al. 2011) og In vitro Fertilisations (IVF)-registeret
(Andersen et al. 1999).

IVF-registeret blev oprettet 11994 og indeholder oplysninger om alle kunstige befrugtninger (in
vitro fertilization (IVF) og intracytoplasmic sperm injection (ICSI) foretaget i offentlige og private
klinikker i Danmark. En (voksen) sen i vores studiepopulation blev klassificeret som infertil, hvis
hans kvindelige partner ifolge IVF-registeret modtog kunstig befrugtning.

LPR-registeret blev oprettet i 1977 og indeholder bl.a. informationer om alle udskrivelsesdiagnoser
fra danske sygehuse og siden 1995 ogsa ambulatorier og skadestuer. Diagnoser klassificeres efter
en dansk udgave af the International Classification of Disease (ICD). En (voksen) sen i vores
studiepopulation blev klassificeret som infertil, hvis han i LPR selv fik en infertilitetsdiagnose, hvis
hans kvindelige partner fik en infertilitetsdiagnose (med angivelse af, at kvindens infertilitet
skyldes den mandlige faktor eller at drsagen var ukendt) eller hvis den kvindelige partner modtog
kunstig befrugtning med donorseed.

Ved hjelp af en statistiske metode (Cox regressionsanalyse) fulgte vi sonnerne op til 24 ar efter
deres 20-ars fodselsdag og undersogte, om senner af mandlige bygningsmalere og gartnere havde
en hgjere risiko for infertilitet end seonner af murere, tomrere og elektrikere. Vi fandt infertilitets-
tilfeelde blandt senner i studiepopulationen i forhold til fire forskellige definitioner:

1. IVF-model pegge: En mand blev klassificeret som infertil, hvis hans kvindelige partner ifelge
IVF-registeret gennemgik kunstig befrugtning. Arsagen til behandlingen blev ignoreret (og
dermed kunne det veere enten manden, kvinden eller begge, der var infertile).

2. IVF-model mang): En mand blev klassificeret som infertil, hvis hans kvindelige partner ifelge
IVF-registeret modtog kunstig befrugtning, og hvor arsagen til behandlingen var angivet til
at veere mandlig faktor (det antoges derfor, at kun manden var infertil).

3. LPR-model pegge): En mand blev klassificeret som infertil, hvis han eller hans kvindelige
partner fik en infertilitetsdiagnose eller hvis hans kvindelige partner fik en
behandlingskode for kunstig befrugtning med donorseed i LPR. Arsagen til
diagnose/behandling blev ignoreret.

4. LPR-model mang): En mand blev klassificeret som infertil, hvis han eller hans kvindelige
partner fik en infertilitetsdiagnose, hvor arsagen til diagnose var angivet til at veere
mandlig infertilitet eller kvindelig infertilitet pga. mandlig faktor, eller hvis hans
kvindelige partner fik en behandlingskode for kunstig befrugtning med donorseed i LPR.

De statistiske analyser blev udfert med kontrol for foraeldres alder ved undfangelse af sonnen,
sennens reproduktionshistorie samt sennens arsindkomst. Vi udferte flere underanalyser, bl.a.
med kontrol for ogsa den kvindelige partners alder samt en analyse, hvor vi kun medtog kun den
tredjedel af sonnerne, hvis faedre havde vaeret ansat 100% af arbejdstiden (og ikke 50% som i
hovedanalysen) indenfor de respektive brancher.
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Resultater

I alt 22.978 senner blev inkluderet i denne undersogelse. Af disse var 1.482 (6,4%) senner af
gartnere, 2.733 (11, 9%) senner af bygningsmalere og 18.763 (81,7%) senner af murere, temrere og
elektrikere. Andelen af senner, der blev klassificerede som infertile, varierede, alt efter hvilken
definition, vi brugte. Ved brug af den mindst restriktive definition (LPR-model (vegse)) blev der
identificeret 897 (3,9%) infertilitetstilfeelde blandt de voksne senner, mens der ved anvendelse af
den mest restriktive definition (IVF-model mana)) blev identificeret 167 (0,7%) infertile senner.

Senner af gartnere havde ikke oget risiko for infertilitet i forhold til senner af murere, tomrere og
elektrikere. Dette resultat var konsistent ved brug af de forskellige definitioner for infertilitet samt
i underanalyserne. Senner af bygningsmalere havde heller ikke oget risiko for infertilitet i hoved-
analysen, men i underanalysen der kun inkluderede subgruppen af deltagere, hvor faedrene havde
veeret ansat 100% af arbejdstiden indenfor den pageeldende branche, og hvor der derfor var den
starste sikkerhed for, at feedrene rent faktisk havde veeret eksponerede under dannelsen af seed-
celler (N=7.037 (30,6%)), sas der tendens til lettere oget risiko for infertilitet blandt sennerne.

Konklusion

I denne landsdeekkende registerundersogelse med mere end 20 ars opfelgning af danske maend
tyder hovedresultaterne ikke pa, at sonner af bygningsmalere og gartnere har oget risiko for
infertilitet. Oplysninger om bade feedrenes erhverv og sennernes infertilitet stammer fra danske
registre. Det begraenser de konklusioner, der kan drages fra studiet, fordi vi fx ikke ved noget om
maendenes rygevaner eller har et specifikt mal for deres fertilitet, fx fra en seedprove.

Anbefaling

For at komme denne problemstilling naermere, bor der udferes studier, hvor oplysninger om
feedrenes eksponering og sennernes infertilitet preeciseres yderligere, og hvor der ogsa kontrolleres
for andre risikofaktorer for infertilitet. Resultaterne fra denne undersogelse dokumenterer ikke et
behov for at revidere bygningsmaleres og gartneres arbejdsmilje for at forhindre infertilitet i den
neeste generation.

Hovedbudskabet

Der er en teoretisk mistanke om, at kemiske stoffer i maler- og gartnererhvervet kan skade
forplantningsevnen i naeste generation. Denne mistankes kan ikke bekreeftes i denne lands-
deekkende undersogelse af ufrivillig barnleshed blandt senner af bygningsmalere og gartnere.

Videnskabelig publikation fra delprojektet

Ramlau-Hansen CH, Stoltenberg CD, Hougaard KS, Parner ET, Toft G, Thulstrup AM, Hansen ], Bonde JP,
MINERVA-group. Male-mediated infertility in sons of building painters and gardeners: A
nationwide register-based follow-up study. Reprod Toxicol 2012;34:522-28.
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ERFARINGER OG KONKLUSIONER

Hovedformalet med forskningsprogrammet MINERVA var at styrke forskningen i arbejdsmilje og
reproduktion, ved at udvikle forskernetveerk og forskningsressourcer, samt forske i fem aktuelle
problemstillinger.

Projektet har styrket kontaktfladen imellem danske forskere indenfor reproduktiv sundhed og
arbejdsmilje. De 18 netveerksmoder, med hvert delprojekt pa dagsordenen og god tid til diskus-
sion, medvirkede til en hgj grad af videndeling og uddannelse af alle i projektet, ogsad mere seniore
forskere.

Etablering af “Erhverv- og fedselsregistret”, en kobling af relevante oplysninger i danske, nation-
ale registre, og kobling af data i den Nationale Fadselskohorte (BSMB) med data moderens erhverv
og fraveer har desuden oget tilgeengeligheden af eksisterende data i forskning i arbejdsmiljo og
reproduktion. Disse forskningsressourcer er ogsa til radighed for fremtidig forskning pa omradet
ved forudgdende kontakt, jf. afsnittet om forskningsressourcer.

Forskningsprojekterne viste,

— at der i BSMB var oget risiko for spontan abort, for tidlig fedsel og baekkenlgsning hos kvinder,
der rapporterede tunge loft pa arbejdet i forste del af graviditeten. Pa grundlag af undersogel-
sernes resultater er der behov for at revurdere og eventuelt opdatere den aktuelle praksis ved
radgivning af gravide med tungt fysisk kreevende arbejde. Evalueringen ber inkludere resultaterne
af uddybende data-analyser fra MINERVA, der bliver offentliggjort i lobet af 2013.

— kvindelige frisorer ikke havde oget risiko for at fode drengebern med misdannede kensorganer
sammenlignet med kvinder, der arbejdede inden for andre fag. Studiet var iveerksat pa grund af
mistanke om at bred vifte af kemiske stoffer har hormonforstyrrende egenskaber, bl.a. indenfor
friserfaget, kan pavirke udviklingen af drenges konsorganer. Umiddelbart er der ikke grund til at
tro, at arbejde som friser oger risikoen for misdannelser i drengenes kensorganer. En lignende
analyse, af born af kvindelige og mandlige gartnere, bliver offentliggjort i 2013.

— at erhvervsmeessig udseettelse for allergener i graviditeten ikke udger en vaesentlig risikofaktor
for udvikling af astma, hefeber eller berneeksem hos bern i BSMB. Eksponering for lavmolekyleere
stoffer eller irritanter, som blandt andet ses ved friserarbejde, rengoring, kemisk eller anden
stovproducerende industri kan dog muligvis oge risikoen for at barnene udvikler astma. Fundene
giver ikke grundlag for eendring i aktuel vejledning af gravide kvinder.

- at sgnner af bygningsmalere og gartnere ikke har oget risiko for infertilitet. Disse resultater giver
ikke anledning til at revidere bygningsmaleres og gartneres arbejdsmiljo for at forhindre infertilitet
i den neeste generation.

Ph.d.-projektet om psykosociale pavirkninger pa arbejdet og forleb af graviditet og fosterudvikling

(for tidlig fodsel, veekstheemning af fostret, misdannelser, astma/allergi og overveegt i barndom-
men) er forleenget til primo 2014. Studierne forventes publiceret i lobet af 2013.
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Det bor iagttages, at pa grund af relativt brede eksponeringsvurderinger i flere af studierne, vil
man kunne overse hgje risici ved udseettelse for specifikke eksponeringer i mindre grupper af
eksponerede kvinder.
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FREMADRETTEDE PERSPEKTIVER

Arbejdstilsynet skriver i sit faglige grundlag for prioritering af arbejdsmiljeindsatsen, ”“Fremtidens
arbejdsmilje 2020” (Arbejdstilsynet 2010), at “Der foreligger ikke viden eller sken over, hvor
mange reproduktionsskader der kan henfores til pavirkninger i arbejdsmiljeet” og “for reproduk-
tionsskadende stoffer, herunder de hormonforstyrrende stoffer, mangler der, som det fremgar af
det foregaende, fortsat viden om, i hvilket omfang de udger en reel risiko i arbejdsmiljoet”.
Slutteligt konkluderes at der ikke er “tilstraekkeligt grundlag til at prioritere hormon- og reproduk-
tionsskadende stoffer i den samlede arbejdsmiljgindsats, idet der fortsat mangler viden om, i
hvilket omfang de udger en risiko i arbejdsmiljeet”. Ergonomiske risikofaktor er knapt naevnt i
forhold til graviditet.

MINERVA har bidraget til at udfylde hullerne en smule. Der er stadig lang vej igen, for vi har
tilstreekkelig viden om arbejdsmilje og reproduktion til at entydigt konkludere om vores retnings-
linjer beskytter meend og kvinder i den fodedygtige alder tilstreekkeligt til at minimere risikoen for
reproduktionsskader. Arbejdsmilje i forhold til reproduktion og graviditet befinder sig pa en made
i en ”Catch 22”. Arbejdstilsynet konkluderer, at “der fortsat mangler viden om, i hvilket omfang
[hormon- og reproduktionsskadende stoffer] udger en risiko i arbejdsmiljoet”. Derfor er der ikke
“tilstraekkeligt grundlag til at prioritere i den samlede arbejdsmiljeindsats” (Arbejdstilsynet 2010).
Konsekvensen er, at det stadig ikke prioriteres at oge viden pa omradet.

MINVERVA har givet forskere fra forskellige discipliner mulighed for at mode hinanden og udvik
le forskningsressourcer. Nogle af de allerede offentliggjorte resultater viser, at der er "noget at
komme efter”. MINERVA har ”sat scenen” for dansk forskning i reproduktion og arbejdsmilje — og
der er stor lyst og vilje til at fortseette samarbejdet.

Det Europeeiske Arbejdsmiljeagentur har iveerksat et arbejde med at afdaekke hvilke pavirkninger i
arbejdsmiljoet der kan teenkes at skade evnen til reproduktion ("ERO -12-03: State of the art report
on reproductive toxicants”). Rapporten forventes at udkomme i efteraret 2013. Et vigtigt fokus er
at identificere huller i den eksisterende viden. Méske bringer rapporten os lidt neermere i forhold
til at konkretisere, hvad det er, vi ikke ved.

Forhabentligt kan MINERV As arbejde, de involverede forskere og Arbejdstilsynet og andre
interesserede parter sammen bane en vej, der ikke efterlader reproduktion og graviditet heengende
i et vakuum, nar det geelder et sikkert arbejdsmilje. At fuldsteendig afdeekke, hvor mange af
arbejdsmiljeets 100.000 kemikalier, der potentielt pavirker fertilitet og graviditet er urealistisk.
Men, at give hormonforstyrrende stoffer i arbejdsmiljoet blot en brekdel af det forskningsmaessige
fokus, de far for forbrugerprodukter; konkretisere hvornar tunge loft pa arbejdet bliver for meget;
og rent faktisk VIDE om svejsning kan skade seedkvaliteten, dét er nogle af de mal, der burde veere
indenfor reekkevidde.
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preesentation ved Reproduktionsepidemiologisk netveerksmede, Center for Sundhed og
Samfund, Kebenhavns Universitet, oktober 2012.

Jorgensen KT. Kryptorkisme ved maternel udszettelse for pesticider: en registerundersegelse af landmeend
og gartnere. Opleeg ved Reproduktionsepidemiologisk netveerksmode, Center for Sundhed og
Samfund, Kebenhavns Universitet, oktober 2012.

MINERVA-gruppen. MINERVA. Arbejdsmilje og reproduktion. Poster preesenteret ved
Arbejdsmiljeforskningsfondens Arsmede, Kebenhavn, november 2012.

Larsen AD. Psychosocial job strain and risk of adverse birth outcomes. Poster praesenteret ved Phd-dag,
Aarhus Universitet, 11. Januar 2013.

Ramlau-Hansen C. Senner af bygningsmalere og gartneriarbejdere har sandsynligvis ikke oget risiko for
infertilitet. Inviteret oplaeg til ISMFs Arsmede om bern og milje, 14. maj 2013.

MINERVA afsluttende formidlingsmgder

MINERVA afholder opsummerende formidlingsmeder pa hhv. det Nationale Forskningscenter for
Arbejdsmilje (16. maj 2013) og Arbejdsmedicinsk Klinik i Arhus (24. maj). Programmet omfatter:
Stress pa arbejdet og fostrets udvikling; Ergonomiske risikofaktorer og risiko for negative gravi-
ditetsudfald + retningslinjer for ergonomisk belastning pa arbejdet; Mors erhverv og allergi hos
barnet; Hormonforstyrrende stoffer og drengeberns udvikling; Risikofaktorer i fars erhverv for
infertilitet hos sennerne.

Undervisning

Larsen AD, Hougaard KS. Delprojekt 2 (preenatal stress) indgik i undervisning pa kurset ”Sixth international
course on occupational hazards and reproductive health” under The Nordic Institute for
Advanced Training in Occupational Health, Naantali, Finland, forar 2009.

Hougaard KS. Delprojekt 2 (preenatal stress) indgik i undervisning pa ph.d.-kurset under GRASPH
”Psychosocial epidemiology”, Kolle-Kolle i Veerlose, efterar 2010.

Christensen BH. Delprojekt 3 (preenatal eksponering og barnets risiko for astma og allergi) indgik i
undervisning/vejledning af bachelorgruppe i arbejdsmedicin, efteraret 2011.

Larsen AD. Preesentation af delprojekt 2, samt inkludering af resultater fra projektet i undervisning i
kandidat-faget “Fertilitet og sundhed”, Folkesundhedsvidenskab, Kebenhavns Universitet.
11. maj 2010 og 8. marts 2012.

Interview

Magasinet Arbejdsmilje. Interview af Mette Juhl til artikel om tunge loft og fosterded. Marts 2013.

Affodte kommentarer hos bl.a. avisen 24 Timer (http://www.e-pages.dk/24timer/3658/,s. 6) og i Politiken
(http://politiken.dk/tjek/sundhedogmotion/sygdom/ECE1924708/mange-loeft-paa-jobbet-oeger-risikoen-for-
tidlig-abort/#. UUhEO8EefV8.facebook), Videncenter for Arbejdsmilje
(http://www.arbejdsmiljoviden.dk/Aktuelt/Nyheder/2013/03/Loeft-oeger-risiko-for-ufrivillig-abort ), m.v.
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Internetkommunikation

Projektets egen hjemmeside pa http://www.minervanet.dk/

MINERVA-projektet er ogsa beskrevet pa diverse andre hjemmesider:
NFA: http://www.arbejdsmiljoforskning.dk/da/projekter/arbejdsmiljoe%200g%20reproduktion%20minerva

Bispebjerg Hospitals hjemmeside for Arbejds- og Miljomedicinsk Afdeling:
http://www.bispebjerghospital.dk/menu/Afdelinger/Kliniske+afdelinger/Arbejdstog+Miljoemedicinsk+Afde
ling/Forskning/MINERVA.htm

Dansk Ramazzinicenter: http://ramazzini.dk/index.php/da/projekter/reproduktion?start=5

Sundhedsstyrelsens hjemmeside for “Milje og Sundhed”:
http://miljoogsundhed.sst.dk/projektoversigt/o3/p3169.html
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