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Forord

12015 bevilligede Arbejdsmiljeforskningsfonden stotte til Praenatal stress og astma projektet, som er

gennemfort i perioden 1.1 2016 — 30.4. 2020. (projekt nummer 17-2015-09 / 20150067134).

Denne rapport giver et overblik over de resultater, som er opnaet inden for bevillingsperioden. Der er
stadig én videnskabelig og én populer videnskabelig artikel undervejs, og disse vil blive fremsendt til
AMFF, sé snart de er udgivet.

Resultater fra projektet beskriver, hvordan erhvervsmaessige eksponeringer blandt unge mennesker, for
de undfanger bern, stress eksponeringer under graviditeten og negative livsbegivenheder tidligt 1 livet,
kan pavirke risikoen for udvikling af astma hos bern. Baseret pd tidligere undersegelser var vores
hypotese, at bade jobstress og privatlivsstress egede risikoen for astma, men til forskel fra andre
eksisterende undersggelser inddrog vi betydningen af bade jobstress og arbejdsstress i de samme
analyser, og vi benyttede kohortestudier med overvejende objektive mél for bdde eksponering og
astma. Vores studie om erhvervsmassige eksponeringer for undfangelsen er det forste af sin art. I al
beskedenhed vurderer vi, at vi bidrager med vigtig viden om medres og feedres erhvervsmaessige

eksponeringer og deres indflydelse pa den vigtigste kroniske sygdom blandt bern, nemlig astma.

Kathrine Pape erhvervede sin ph.d.-grad 15. maj 2020 baseret péd data fra ”Pranatal stress og astma
projektet”, og undervejs var hun pa forskningsophold i bade Australien (University of Melbourne) og

USA (School of Medicine, Mount Sinai, New York City).

I det daglige arbejde har Kathrine udover af undertegnede féet vejledning og sparring af Karin Serig
Hougaard, Xiaoqin Liu og Camilla Sandal Sejbak, som har varet afgerende for kvaliteten af projektet

hele vejen igennem.

To af studierne har inkluderet data fra de 3 Internationale studier ECRHS (European Community
Respiratory Health Survey), RHINE (Respiratory Health in Northern Europe), og RHINESSA
(Respiratory Health In Northern Europe, Switzerland, Spain and Australia), og projektet har profiteret

af at veere inkluderet 1 disse projekters store internationale forskernetvaerk.

Projektet har undervejs involveret forskere fra en reekke nationale og internationale
forskningsinstitutioner, herunder Institut for Folkesundhed, Institut for klinisk Medicin og Institut for
5
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@konomi, Aarhus universitet; Dansk Ramazzini Center, Region Midt- og Nord; Arbejdsmedicin,
Aarhus Universitetshospital; Berneafdelingen Herlev og Gentofte Hospital; Department of
Occupational Medicine, Haukeland University Hospital, Bergen, Norge; Department of Medical
Sciences, Uppsala University, Uppsala, Sverige; Melbourne School of Population and Global Health,
University of Melbourne, Australien; Arbejds- og Miljemedicinsk afdeling og Afdeling for Klinisk
farmakologi, Bispebjerg og Frederiksberg Hospitaler, Kebenhavn; og School of Medicine at Mount
Sinai, New York City, USA.

Sidst, men ikke mindst: En varm tak til alle forskere fra de mange forskningsinstitutioner,
forskergrupper og forskernetvaerk, som har bidraget til dette projekt. Uden alt den kritiske, konstruktive
og kaerligt kritik var dette projekt ikke kommet i mal.

Vivi Schliinssen, Aarhus, 31. August 2020



Slutrapport til Arbejdsmiljeforskningsfonden — Praenatal stress og astma

Resume

Astma er den mest almindelige kroniske sygdom hos bern, og til trods for megen forskning er
arsagerne til astma langt fra kendt. I dette projekt undersogte vi, om eksponeringer for undfangelse,
under graviditeten samt i de forst levear oger risikoen for astma hos bern. Mere specifikt undersogte vi
sammenhangen mellem foreldres erhvervsmaessige kemiske eksponeringer (allergener, reaktive
kemikalier, mikroorganismer og pesticider) inden befrugtningen, mors eksponering under graviditet
(privatlivsstress, arbejdsstress og kemiske eksponeringer) og risikoen for astma hos deres bern. Endelig
blev negative barndomsoplevelser og risikoen for at udvikle astma senere hen undersogt. Pa tvers af
undersogelserne blev pavirkningen af ken pé risikoen for astma undersegt. Desuden blev astma-

faenotyper identificeret og validering af selvrapporteret allergi blandt astmatikere undersogt.

Der blev udfert fire kohorteundersogelser og en valideringsundersogelse baseret pd: The Danish
National Birth Cohort (DNBC), the Respiratory Health in Northern Europe, Spain and Australia
(RHINESSA) generation study, the Melbourne Atopy Cohort Study (MACS), the Tasmanian
Longitudinal Health Study (TAHS), samt inddragelse af de landsdekkende registre i Danmark.

I studie 1 (RHINESSA kohorten) fandt vi, at foreldres kemiske erhvervsmaessige eksponeringer
(allergener, reaktive kemikalier, mikroorganismer og pesticider) for eller efter befrugtning ikke havde
indflydelse pé deres berns astmaforekomst. Undersegelsen var baseret pd oplysninger om job fra
foreldre kombineret med jobeksponeringsmatricer, samt pd selvrapporterede oplysninger om astma fra

de nu voksne barn.

I studie 2 (DNBC) fandt vi, at hverken job- eller privatlivslivs stress under graviditeten var relateret til
udvikling af astma blandt bernene. Informationer om stress og astma indhentede vi via jobtitler,
jobeksponeringsmatricer og registerdata. Resultaterne i studie 3 (registerstudie) understottede, at
privatlivsstress under graviditeten ikke egede risikoen for astma blandt bernene. Derimod var lav
jobkontrol hos kvinderne under graviditeten forbundet med astma blandt bernene, men kun blandt

kvinder med lave psykologiske jobkrav.

I studie 4 (registerstudie) identificererede vi tre typer astma. Dertil fandt vi, at negative

barndomsoplevelser tidligt i livet egede odds for alle typer af astma.
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I studie S (MACS og TAHS) fandt vi, at selvrapporterede informationer om hefeber og berneeksem er

gode indirekte mal for allergi blandt astmatikere.

Samlet set understotter resultaterne fra dette projekt ikke pa en sterk sammenhang mellem
erhvervsmaessige eksponering for befrugtning eller under graviditeten og udvikling af astma blandt
bern, hverken for drenge eller piger. Lav jobkontrol under graviditet er en mulig risikofaktor for astma
blandt bernene, men modificeret af psykologiske jobkrav. Negative begivenheder tidligt i livet er

muligvis en risikofaktor for astma senere 1 barndommen.

Baseret pa tidligere undersogelser af stress under graviditeten og astma blandt bern var vores hypotese,
at bade jobstress og privatlivsstress ggede risikoen for astma. Til forskel fra andre eksisterende
undersogelser inddrog vi her betydningen af stress bdde i1 privatlivet og pa jobbet i de samme analyser,
og vi benyttede kohortestudier med overvejende objektive mal for bade eksponering og astma. Vores
studie om erhvervsmaessige eksponeringer (allergener, reaktive kemikalier, mikroorganismer og
pesticider) for undfangelsen er det forste af sin art, sé det er vigtigt at fa bekraftet dette fund i andre

studiepopulationer.

Samlet set bidrager dette studie med vigtig viden om medres og faedres erhvervsmassige eksponeringer

og deres indflydelse pd den vigtigste kroniske sygdom blandt bern, nemlig astma.
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Summary in English

Asthma is the most common chronic disease in children, and despite much research, the causes of
asthma are far from known. In this project, we investigated whether exposures before conception,
during pregnancy and in the first years of life increase the risk of asthma in children. More specifically,
we investigated the relationship between parents' occupational chemical exposures (allergens, reactive
chemicals, microorganisms and pesticides) before conception, maternal exposure during pregnancy
(stress in private life, work stress and chemical exposures) and the risk of asthma in their children.
Finally, negative childhood experiences and the risk of developing asthma were investigated. Across
the studies, the influence of gender on the risk of asthma was investigated. In addition, asthma

phenotypes were identified and validation of self-reported allergy among asthmatics was investigated.

Four cohort studies and one validation study were performed, based on The Danish National Birth
Cohort (DNBC), The Respiratory Health in Northern Europe, Spain and Australia (RHINESSA)
generation study, the Melbourne Atopy Cohort Study (MACS), The Tasmanian Longitudinal Health
Study (TAHS), and finally, nationwide registers in Denmark.

In Study 1 (RHINESSA cohort), we found that parents' occupational chemical exposures (allergens,
reactive chemicals, microorganisms and pesticides) before or after conception did not affect their
children's asthma incidence. The study was based on job information from parents combined with job

exposure matrices, as well as on self-reported information on asthma from the (now adult) children.

In Study 2 (DNBC), we found that neither work nor private life stress during pregnancy was related to
the development of asthma among the children. Information about stress and asthma were obtained via
job titles, job exposure matrices and register data. The results in Study 3 (registry study) supported that
stress in private life during pregnancy did not increase the risk of asthma among the children. In
contrast, low job control was associated with childhood asthma, but only among women with low

psychological job demands.

In Study 4 (registry study), we identified three types of asthma, and adverse childhood experiences

early in life increased the odds for all three types of asthma.

In Study 5 (MACS and TAHS), we found that self-reported information on hay fever and childhood

eczema are good proxy measures of allergy among asthmatics.
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Overall, the results of this project do not support a strong association between occupational exposure
before conception or during pregnancy and the development of asthma in children, neither in boys nor
girls. Low job control during pregnancy is a possible risk factor for childhood asthma, but was
modified by psychological job requirements. Adverse events early in life may be a risk factor for

asthma later in childhood.

Based on previous studies of stress during pregnancy and asthma in children, our hypothesis was that
both job stress and stress in private life increased the risk of asthma, but unlike other existing studies,
we here included the importance of both job stress and private stress in joint analyses, and we used
cohort studies with predominantly objective measures for both exposure and asthma. Our study on
occupational exposures (allergens, reactive chemicals, microorganisms and pesticides) before

conception is the first of its kind, so it is important to confirm this finding in other study populations.

Overall, this study contributes important knowledge about mothers 'and fathers' occupational

exposures and their impact on the most important chronic disease among children, namely asthma.
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Projektets formal

11970'erne fandt Forsdahl, at darlige levevilkar blandt norske bern og unge egede deres risiko for
arteriosklerotisk hjertesygdom senere i livet (Forsdal 1977). 1 980'erne blev hypotesen om fotal
oprindelse af sygdom senere i livet introduceret af Barker (Barker 1989). Disse tidlige hypoteser og
epidemiologiske undersoggelser af den mulige betydning for eksponeringer tidligt i livet har fort til

DOHAD hypotesen: “Developmental Origins of Health and Disease” (Barouki 2012).

Pa trods af meget forskning er arsager til udvikling af astma darlig belyst, men stadig mere forskning
tyder pa at eksponeringer tidligt i livet er vigtige (Campbell 2015). De sidste 15 ar har adskillige
epidemiologiske studier underseggt virkningen af mors psykosocials stress under graviditeten pd berns
astmarisiko Flere systematiske review og metaanalyser har fundet en ca. 50% gget risiko for astma
blandt bern, hvis medre var udsat for stress under graviditeten (Andersson 2016, Flanigan 2018, Rosa
2018,

Loo 2016). Nogle undersogelser af stress under og efter graviditeten tyder pa en dosis-respons
sammenhang, og andre studier tyder pa at drenge er mere sarbare for stress under graviditeten, mens
piger er mere sdrbare for kumulativ stress eller stress efter fodslen (Lee 1016, Rosa 2018). Negative
livsbegivenheder tidligt i livet har tidligere vist at vere en risikofaktor for udvikling af astma senere 1
barndommen (Exley 2015). Der er dog betydelige metodologiske udfordringer i eksisterende studier,
herunder kvaliteten af den made bade stress og astma er mélt (Andersson 2016). Derudover har ingen

eksisterende studier vurderet effekten af stress pa arbejdet og stress 1 privatlivet samtidig.

Et af de nye sporgsmal er, om ogsé eksponeringer for undfangelsen for kommende meodre og feedre har
betydning for deres berns helbred (Lennebotn 2018). Der er en enkelt undersegelse, som tyder pa
at erhvervsmassig udsettelse for svejsning (og rygning) blandt unge maend pavirker deres berns

astmarisiko mange ar senere (Svanes 2017)

Hvis erhvervsmassige eksponeringer under graviditeten og selv for undfangelsen har betydning for
udvikling af astma 1 den kommende generation, betyder det, at vi ma anlegge en radikal anden tilgang
til forebyggelse af astma, og ikke kun fokusere pa erhvervsmassige eksponeringer blandt voksne, men

derimod ogsa pa gravide og ikke mindst pa de helt unge.

11



Slutrapport til Arbejdsmiljeforskningsfonden — Praenatal stress og astma

Ambitionen med dette projekt var at bidrage med viden om, hvordan erhvervsmassige eksponeringer i
kombination med eksponeringer i privatlivet for undfangelsen, samt under og efter graviditeten

pavirker risikoen for astma blandt bern.

Projektets formél var:
1) Atundersoge om arbejdsstress og stress i privatlivet under graviditeten eger risikoen for
udviklingen af astma blandt bernene (Studie 2 +3)

2) Atundersege om en eventuel negativ effekt af stress under graviditeten athenger af barnets kon
(Studie 1-4)

3) Atundersoge om foraldres erhvervsmassige kemiske eksponeringer for og efter undfangelse
oger risikoen for astma blandt bernene (Studie 1)

4) At beskrive trajectories for astma fenotyper, og undersoge om negative livsbegivenheder
(Adverse Childhood Experiences, ACE) tidligt i livet eger risikoen for astma blandt bernene
(studie 4).

5) Atunderspge om selv-rapporterede informationer om allergi er et validt allergi-méal blandt
personer med astma (studie 5).

Det oprindelige projekt fokuserede udelukkende pa stress under og efter graviditeten, og inddrog ud
over astma ogsé andre allergiske sygdomme som udfaldsmal. Den nyeste forskning peger pa at ogsa
eksponeringer for undfangelse er betydningsfulde. En af de inkluderede kohorter (RHINESSA) gav
mulighed for undersegge betydningen er erhvervsmaessige kemiske eksponeringer for undfangelsen,
men havde begransede data til at se pa stress, hvorfor vi valgte at inkludere ogsé erhvervsmaessige

kemiske eksponeringer.

Effekten af stress efter fodslen undersegte vi ved at se pa adverse childhood experiences” (ACE)

tidligt i livet (0-2 ar) og senere udvikling af astma.

Endelig inkluderede vi et valideringsstudie af selvrapporterede informationer om allergi vs. objektive

tests, da selvrapporterede data bruges 1 udstrakt grad uden at validiteten var kendt.
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Forskningsplan, metoder og data

Populationer

Denne athandling er baseret pé landsdaeekkende registre i Danmark og felgende kohorter: Respiratory
Health in Northerns Europe, Spain and Australia (RHINESSA), Melbourne Atopy Cohort Study
(MACS), Tasmanian Longitudinal Health Study (TAHS) og Berns Sundhed i genrationer (BSIG).
Nedenfor er en kort beskrivelse af de forskellige kohorter og registre. Tabel 3.1 opsummerer kohorter,

registre og variable anvendt i projektet.

RHINESSA er en kohorte af voksne bern (18-52 ar, n = 8204), hvis foreldre tidligere deltog i
kohortestudiet European Community Respiratory Health Survey (ECRHS), med start 1989-1992 og
med opfelgninger i 2002 og 2012. ECRHS blev etableret for at estimere variationen i forekomsten af
astma og allergi hos unge voksne i Europa og andre dele af verden. Det er en randomiseret
populationsbaseret kohorte, hvor deltagerne var 20 til 44 ar, da de blev inkluderet (se www.ecrhs.org).
RHINESSA kohorten bestér af bern fra ECRHS-centre med baseline i 2013-2016. Born fra ti ECRHS-

centre er inkluderet, herunder centre fra Nordeuropa, Spanien og Australien (se www.rhinessa.nu).

MACS er en hgjrisiko-fedselskohorte af born med en forelder eller ®ldre soskende med allergiske
sygdomme. Kohorten blev oprettet 1990 -1994, hvor 620 ufedte bern og deres familiemedlemmer
(1234 foreeldre og 617 seskende) blev rekrutteret. MACS-deltagere blev fulgt op med bl.a.
telefoninterview 18 gange i labet af de forste to levear. Bornene fik lavet priktest for allergi, da de var
6, 12 og 24 maneder gamle, og der var arlige telefonundersogelser fra bernene var tre til syv ér.

Bornene blev undersogt igen, da de var 12, 18 og 25 ar.

TAHS er en kohorte af alle skolebern (7 ar) fedt i 1961 i Tasmanien, Australien. Ved baseline blev
bade bern, seskende og deres foraeldre undersogt. Barnene er blevet fulgt op flere gange fra de var

mellem 7 og 55 ar.

BSIG (ogsé kendt som den danske mor barn kohorte) er et landsdekkende kohortestudie af gravide
kvinder og deres bern. Fra 1. marts 1996 til 1. november 2002 blev gravide kvinder rekrutteret fra uge
6 til uge 12 i1 svangerskabet af deres praktiserende lege. Cirka halvdelen af alle danske praktiserende
leeger 1 Danmark inviterede gravide kvinder, og omkring 60% af de inviterede kvinder deltog, i alt 101

042 graviditeter. De gravide kvinder blev bedt om at udfylde et spergeskema og deltage i fem
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telefoninterviews (uge 12 og 30 1 graviditeten, og igen nar barnet var 6 maneder, 18 maneder og 7 ar

gammelt.

Studie 2, 3 og 4 bygger helt eller delvist pa en reekke danske registre, se tabel 1.
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Tabel 1. Oversigt over kohorter og registre brugt i projektet

Etableret Studie 1 Studie 2 Studie 3 Studie 4 Studie 5
Kohorter
RHINESSA bgrn 2013-2016 °
RHINESSA foreeldre 1992 °
DNBC 1996-2002 °
MACS 1990-1994 °
TAHS 1961 °
Registre Variable
CPR-registreret 1968 For hver person (via CPR)
Kgn ° ° °
Fgdelsdag ° °
Dato for emmigration ° °
Fgdselsregisteret 1968 For hvert barn (via CPR)
Mors CPR ° ° °
Fars CPR ° ° °
Barns fgdselsdag ° ° °
Gestations alder ° ° °
Enkelt eller flerfold fgdsler ° ° °
Levende og dgdfgdte ° ° °
Paritet ° ° °
Levested (by, land) ° ° °
For hver mor (via CPR)
Barns fgdselsdag ° ° °
Mors CPR ° °
Fars CPR ° °
Rygning under graviditet ° °
For hver bedstemor (via CPR)
Barns fgdselsdag ° °
Landspatientregisteret 1977 For hver person (via CPR)
Henvisningsdato ° ° °
Hoveddiagnose (ICD-8
[} [ ] [ ]
og ICD-10 koder)
Leegemiddeldatabasen 1995 For hver person (via CPR)
Dato for udlgsning af recept ° °
Recept (ACT-code) ° °
Erhvervsklassifikationsmodulet 1976 For hver mor (via CPR)
Registreringsdato °
DISCO-88 kode °
For hver far (via CPR)
Registreringsdato °
DISCO-88 kode °
Uddannelsesregisteret 1910 For hver mor (via CPR)
Registreringsdato ° °
Uddannelsesniveau (ISCED kode) ° ° °
For hver far (via CPR)
Registreringsdato ° °
Uddannelsesniveau (ISCED kode) ° °
Dgdsarsagsregisteret 1871 or hver person (via CPR)
Dgdsdato ° ° °

Forkortelser: CPR. Person-nummer; ICD-8, International Classification of Diseases 2008; ICD-10, International Classification of Diseases 2010; ACT,
Anatomical Therapeutic Chemical classification codes; DISCO-88, Danish International Standard Classification of Occupations, revision 1988; ISCED,
International Standard Classification of Education.
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Maling af eksponering

I Studie 1 blev foraldrenes erhvervsmeessige kemiske eksponeringer vurderet ved hjalp af deres job-
historie koblet med en jobeksponeringsmatrice (JEM) baseret pa ekspertvurderinger af 20
eksponeringer, der er kendt eller mistenkt for at kunne forarsage astma (Le Moual 2018). Hver ISCO-

88 jobkode blev for hvert af de 20 stoffer tildelt enten 'hej eksponering’ (hej sandsynlighed for

Mors far Mors mor
Index far
_— Mors
sgskende
\\\ //
N 4
~ d
N ’
~ //
\v/
Mors andre
bgrn

Figur 1. Nere slaegtninge til moderen (bortset fra indeksbarnet) koblet via CPR-nummer
(undersogelse 2 og 3)

eksponering og moderat til hej intensitet), 'medium eksponering' (lav til moderat sandsynlighed eller

lav intensitet), eller 'ingen eksponering'. De 20 stoffer blev delt 1 4 hovedgrupper:

o Mikroorganismer (skimmelsvamp, endotoksin)

o Pesticider (herbicider, insekticider, fungicider)

o Allergener  (dyr, mel, husstovmider, lagermider, plantemider, enzymer, latex, fisk/
skaldyr)

e Reaktive kemikalier (desinfektionsmidler, isocyanater, acrylater, epoxyharpikser,

persulfat/henna, alifatiske aminer, blegemiddel).

Vi definerede 3 forskellige eksponeringsvinduer: 1) Eksponering kun for undfangelse, 2) Eksponering
bade for og efter undfangelsen, eller 3) Eksponering kun efter fadslen. Den sidste kategori var sa lille, at

den ikke blev inkluderet i analyserne.
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I studie 2 og 3 inkluderede vi praenatal stress, bdde mors arbejdsstress og stress i1 privatlivet. Det sidste
blev vurderet ved hjelp af registerdata, og blev defineret som ded (bereavement), livstruende sygdom,
selvmordsforseg, alkohol- eller stofmisbrug af en ner slegtning til den gravide kvinde, se figur 1, under

et benevnt negative livsbegivenheder. Eksponeringstidspunktet var et ar for eller under graviditet.

Arbejdsstress blev operationaliseret som komponenter i1 jobstrain-modellen, dvs. jobkontrol og
psykologiske jobkrav baseret pa en tilpasset version af Karaseks oprindelige model (Karasek 1990,
1998). For at fa et uathaeengigt mal for eksponering brugte vi en psykosocial JEM baseret pa data fra den
Nationale Arbejdsmilje Kohorte, NAK (Wieclaw 2006, 2008), som vi koblede til den gravide kvindes
jobtitel under graviditeten. Vi undersggte jobkontrol og psykologiske jobkrav hver for sig og testede for
interaktion. Den psykosociale JEM havde ud over jobkontrol og psykologiske jobkrav ogsa estimater for
folelsesmassige jobkrav, arbejdsrelateret vold, og trusler om arbejdsrelateret vold. Baseret pa disse fem

eksponeringer definerede vi et eksponerings-index for jobstress gadende fra nul til fem jobstressorer.

I studie 4 brugte vi registeroplysninger til at definere negative barndomsoplevelser (Adverse childhood
experiences, ACE) tidligt i livet (0 til <2 ar), herunder dedsfald, livstruende sygdom, selvmordsforseg

eller, og alkohol/stofmisbrug af en ner slegtning, se figur 2.

Barns Barns mor
farer
\ /~}:\~\
- S Barns

sgskende

Figur 2. Neere sleegtninge til barnet, koblet via CPR nummer (studie 4)
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Maling af outcome

Astma

I studie 2, 3 og 4 brugte vi registerdata til at definere astma, defineret ved mindst én hospitalskontakt
for astma eller indlesning af mindst to recepter for anti-astmatisk medicin inden for et &r, alt efter hvad
der kom forst. I studie 2 inkluderede vi astma efter barnet var 3 ar, hvorimod astma blev inkluderet fra

fodslen i studie 1, 3 og 4. Istudie 1 og 5 brugte vi selvrapporteret astma (nogensinde) fra spergeskema.

Allergi

I studie 5 blev selvrapporteret allergi brugt til at identificere allergi. Operationalisering af hofeber
nogensinde og eksem nogensinde var baseret pa selvrapporterede episoder i MACS og lidt mere bredt
defineret i TAHS. I studie 5 blev klinisk defineret allergi defineret som en mindst én positiv hudpriktest

over for stovmider, kat, en skimmelsvamp, eller grees.

Maling af kovariater

Vi brugte overvejende DAGs (directed acyclic graphs) til at beslutte, hvilke kovariater der skulle med i
de statistiske modeller (Grenland 1999). Hvor det var relevant, blev der taget hegjde for
familiestrukturren, studiecenter, barnets kon og barnets atopiske status. Derudover blev der generelt
justeret for foreeldres og/eller bedsteforaldres alder, rygning, uddannelsesniveau, opvakststed og

astmastatus, bernenes alder og paritet.

Statistiske analyser

I'studie 1 (RHNESSA kohorte) brugte vi multivariable og multinomiale logistiske regressionsmodeller
til at underseoge sammenhang mellem kemiske eksponeringer for undfangelse, omkring graviditet og
efter fodsel og astma blandt bernene. Analyserne blev lavet separat for hver af de fire eksponeringer
(mikroorganismer, pesticider, allergener og reaktive kemikalier). Referencegruppen var ikke-

eksponerede foraeldre.

I studie 2 (BSIG kohorte inkl. registerdata) brugte vi Cox regression til at undersege hazard ratio (HR)
for astma blandt bern i relation til deres medres eksponering for stress under graviditeten. Bereavement
(tab af naer slegtning) blev dikotomiseret (0 / >1). Negative livsbegivenheder (ud over bereavement
ogsé livstruende sygdom, selvmordsforseg og alkohol- eller stofmisbrug hos en nar slegtning til den
gravide) blev omdannet til et index med verdier fra 0 til 5, og derefter dikotomiseret (0 / <1).
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Jobkontrol og psykologiske jobkrav blev inkluderet i modellerne som kontinuerlige variable.
JEM-indekset blev kategoriseret som 0-5 begivenheder som beskrevet tidligere. Alle
eksponeringsvariable blev der gensidigt justeret for, og vi testede for interaktion mellem de enkelte

eksponeringsvariable.

I studie 3 (registerstudie) brugte vi log-binomial regression til at estimere praevalensratio for astma
blandt bern i relation til deres madres eksponering for stress under graviditeten. Som i studie 2
inkluderede vi negative livsbegivenheder. Derudover blev psykologiske jobkrav og jobkontrol
inkluderet som dikotome variable (over/under medianen). Astma blandt bernene blev opdelt 1 3 grupper
(forbigdende tidlig opstaet astma, vedvarende tidlig opstaet astma og sent opstiet astma). Der blev
gensidigt justeret for eksponeringsvariable samt testet for interaktion mellem de enkelte

eksponeringsvariable.

I studie 4 (registerdata) brugte vi trajectory analyser til at identificere forskellige typer af astma
(feenotyper) hos bern 0-10 ar. Derefter brugte vi multinomial logistisk regression til at undersoge
sammenhang mellem negative livsbegivenheder i de forste 2 levedr (dedsfald, livstruende sygdom,
selvmordsforseg eller, og alkohol/stofmisbrug af en ner slegtning) og udvikling af de enkelte astma-

feenotyper.
I'studie 5 (TAHS og MACS kohorter) udregnede vi sensitivitet, specificitet, positiv likelihood ratio

(PLR), negativ likelihood ratio (NLR), og diagnostiske odds ratios (DOR) for at sammenlige allergi

blandt astmatikere baseret pd selvrapportererede oplysninger versus hudpriktest.
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Projektets resultater

Studie 1. Forceldres erhvervsmeessige kemiske eksponeringer for og efter undfangelse og risikoen for
astma blandt bornene (Pape 2020)

I dette to-generationsstudie af 3.985 bern og én af deres foraldre fandt vi, at foreldrenes eksponering
for mikroorganismer, pesticider, allergener eller reaktive kemikalier ikke var relateret til astma blandt

bernene, hverken for eller efter undfangelsen. Hovedresultaterne kan ses i figur 3.

n  %asthma OR™*'2 (95% CI)
Microorganisms
Fathers Unexposed 1216 155 '] 1.00 (ref)
Exposed pre-conception only 40 20.0 : ® ! 1.19 (0.49-2.90)
Exposed both pre- and post-conception 109 11.0 —@—H 0.53 (0.26-1.06)
I
Mothers Unexposed 1445  13.0 [ ] 1.00 (ref)
Exposed pre-conception only 18 : -
Exposed both pre- and post-conception 31 129 r—Q—:—| 0.66 (0.26-1.64)
I
Pesticides :
Fathers Unexposed 1216 155 ° 1.00 (ref)
Exposed pre-conception only 51 17.6 I—]IO—4 1.09 (0.46-2.54)
Exposed both pre- and post-conception 126 135 >—Q—1|—| 0.67 (0.37-1.22)
1
Mothers Unexposed 1445  13.0 + 1.00 (ref)
Exposed pre-conception only 16 - 1 -
Exposed both pre- and post-conception 32 9.4 I—.:—i 0.56 (0.19-1.69)
1
Allergens :
Fathers Unexposed 1216 15.5 + 1.00 (ref)
Exposed pre-conception only 76 10.5 — 0.66 (0.29-1.51)
Exposed both pre- and post-conception 235 12.8 l—.:—< 0.77 (0.48-1.21)
1
Mothers Unexposed 1445 13.0 + 1.00 (ref)
Exposed pre-conception only 118 17.8 I—Ib—i 1.04 (0.59-1.83)
Exposed both pre- and post-conception 523 16.3 —He— 1.15 (0.85-1.54)
I
Chemicals 1
Fathers Unexposed 1216 15.5 + 1.00 (ref)
Exposed pre-conception only 116 15.5 I—‘I—i 0.98 (0.58-1.66)
Exposed both pre- and post-conception 300 14.0 @i 0.85 (0.57-1.26)
!
Mothers Unexposed 1445 130 L ] 1.00 (ref)
Exposed pre-conception only 112 18.8 l—:Q—i 1.20 (0.69-2.11)
Exposed both pre- and post-conception 520  16.3 "‘I".—' 1.17 (0.87-1.57)
0.00 0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00
OR (95% Cl)

Figur 3. Forzldres erhvervsmassige eksponeringer og odds for bernenes astma (0-15 ar).
Multivariabel logistisk regressionsanalyse af 3985 bern.
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Studie 2 og 3. Arbejdsstress og stress i privatlivet under graviditeten og risiko for udviklingen af astma
blandt bornene (Pape 2020, Liu 2019)

Vi fandt ingen sammenhang mellem medrenes stressorer i privatlivet under graviditeten og astma
blandt bernene, hverken i det populationsbaserede kohortestudie af 75.156 mor-barn par (Studie 2)
eller det landsdaekkende registerbaserede studie af 547.533 mor-barn par (Studie 3), se figur 4 og figur
5. Dette gjaldt dette bade piger og drenge, se tabel 4.

Cases per 10 000
Range n Cases person year HR® (95% Cl)
Boys

Model 1 '
Bereaved =21 1041 141 216.1 |_:_._¢ 1.08 (0.91-1.28)
Job control 77.4-14.2 38490 4982 205.8 HH 0.97 (0.94-1.00)
Psychological job demands 10.7-53.3 38490 4982 205.8 ,:_._| 1.04 (0.98-1.09)

Model 2 1
NLEs-index >1 2925 403 220.8 4—o—| 1.09 (0.98-1.20)

JEM-index 0 1769 238 214.5 & 1.00 (ref)

JEM-index 1 9438 1184 198.6 ._¢_:_| 0.92 (0.80-1.06)
JEM-index 2 9729 1256 205.6 ._.:_. 0.96 (0.83-1.10)
JEM-index 3 7883 1018 204.9 s, = 0.95 (0.83-1.10)
JEM-index 4 7202 980 217.4 >—+—< 1.00 (0.87-1.16)
JEM-index 5 2469 297 189.4 1 0.87 (0.74-1.04)

i

1

Girls :

Model 1 :
Bereaved 21 1042 89 130.5 1 1.00 (0.81-1.24)
Job control 77.4-14.2 36666 3196 134.0 |—.:1 0.98 (0.94-1.01)
Psychological job demands 10.7-53.3 36666 3196 134.0 |—:.—| 1.02 (0.96-1.09)

Model 2 1
NLEs-index 21 2814 228 123.8 »—.:—| 0.93 (0.81-1.07)

JEM-index 0 1744 160 140.8 L] 1.00 (ref)

JEM-index 1 8493 753 136.3 »—.:—« 0.97 (0.82-1.16)
JEM-index 2 9611 832 133.1 I—.—:—i 0.95 (0.80-1.12)
JEM-index 3 7582 667 135.2 — 0.97 (0.81-1.15)
JEM-index 4 6833 560 125.6 l—.—:—l 0.90 (0.75-1.07)
JEM-index 5 2403 224 143.6 L S 1.03 (0.84-1.27)

1

0.50 1.00 1.50
HR (95% Cl)

Figur 4. Moadres privatlivs- og arbejds-stressorer under graviditet og risiko for astma blandt deres
born ((n =75 156). Justerede Cox regressions analyser. HR = Hazard Ratio, CI =
sikkerhedsinterval. NLE = negative livsbegivenheder, JEM = jobeksponeringsmatricer. Studie 2

I studie 3, som undersogte forskellige fenotyper af astma, var lav jobkontrol og heje psykologiske
jobkrav under graviditet forbundet med eget risiko for forbigdende og vedvarende astma, men ikke
med sent opstéet astma, figur 5. Vi fandt interaktion mellem jobkontrol og psykologiske jobkrav, og det
beted, at kun var blandt kvinder med lave psykologiske jobkrav, at lav jobkontrol var forbundet med
oget astmarisiko blandt bernene, se figur 6. Resultaterne gjaldt for bade piger og drenge.
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n Cases n (%) PR® (95% CI)
Negative life events (no/yes)
Early-onset transient asthma .
No 506101 12182 (7.9) * 1.00 (ref)
Yes 41432 8422 (8.3) O — 1.02 (0.99-1.06)
Early-onset persistent asthma :
No 27520  8750(5.7) ® 1.00 (ref)
Yes 2319 5274 (5.2) . 1.04 (0.99-1.08)
Late-onset asthma 1
No 12713 3903 (2.5) ® 1.00 (ref)
Yes 1015 2450 (2.4) T 0.99 (0.93-1.05)
Psychological job demands 1
Early-onset transient asthma :
Low 292 080 6719 (6.6) ¢ 1.00 (ref)
High 255453 18432 (9.7) e 1.03 (1.01-1.05)
Early-onset persistent asthma :
Low 15815 4575 (4.5) ° 1.00 (ref)
High 14024 11240 (5.9) : e 1.05 (1.02-1.07)
Late-onset asthma |
Low 7375  2343(2.3) ° 1.00 (ref)
High 6353 5032 (2.6) 1.00 (0.96-1.03)
Job control l—?_|
Early-onset transient asthma :
High 292068 6719 (6.6) PY 1.00 (ref)
Low 255465 18432 (9.7) : —eH 1.07 (1.04-1.09)
Early-onset persistent asthma 1
High 16 514 4 575 (4.5) ; 1.00 (ref)
Low 13325 11240 (5.9) : —o— 1.05 (1.02-1.08)
Late-onset asthma 1
High 7482 2343 (2.3) ¢ 1.00 (ref)
Low 6 246 5032(2.6) ,_?_| 1.00 (0.95-1.04)
0.80 1.00 1.20
PR (95% ClI)

Figur 5. Modres privatlivs- og arbejds-stressorer under graviditet og risiko for astma blandt deres
born (n =547 533). Justerede log-binomial regressionsanalyser. Studie 3
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n Cases n (%) PR® (95% CI)
High psychological job demands
Early-onset transient asthma 1
High job control 153 866 12182 (7.9) + 1.00 (ref)
Low job control 101 587 8422 (8.3) = = 1.00 (0.97-1.03)
Early-onset persistent asthma :
High job control 153 866 8750 (5.7) ? 1.00 (ref)
Low job control 101 587 5274 (5.2) e 0.94 (0.90-0.97)
Late-onset asthma :
High job control 153 866 3903 (2.5) . 1.00 (ref)
Low job control 101 587 2450 (2.4) I—G—:c 0.94 (0.88-1.01)
l
1
Low psychological job demands :
Early-onset transient asthma 1
High job contral 101 599 6719 (6.6) ¢ 1.00 (ref)
Low job control 190 481 18432 (9.7) 1 —@— 1.14 (1.09-1.19)
Early-onset persistent asthma :
High job control 101 599 4575 (4.5) ¢ 1.00 (ref)
Low job control 190 481 11 240 (5.9) 1 e 1.17 (1.11-1.23)
Late-onset asthma :
High job control 101 599 2343(2.3) ® 1.00 (ref)
Low job control 190 481 5032 (2.6) :—0—| 1.06 (1.00-1.14)
1
0.80 1.00 1.20
PR (95% Cl)

Figur 6. Modpres privatlivs- og arbejds-stressorer under graviditet og risiko for astma blandt deres
born, opdelt pa modre med henholdsvis haje og lave psykologiske krav. Justerede log-binomial
regressionsanalyser. Studie 3

Studie 4. Trajectories for astmafcenotyper, samt undersogelse af om negative livsbegivenheder tidligt i

livet oger risikoen for astma blandt bornene (Pape 2020, i review)

I dette registerbaserede studie af 466.556 danske beorn fodt mellem 1997 og 2004 fandt vi, at negative
livsbegivenheder i alderen 0-2 &r egede risikoen for astma senere i barndommen. Det gjaldt bade
forbigdende og vedvarende tidlig opstaet astma, samt sent opstéet astma. Resultaterne gjaldt for bade

piger og drenge.
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Studie 5. Selv-rapporterede informationer om allergi vs. hudpriktest for allergi blandt personer med
astma (Pape 2020)

I tveersnitsvalideringsunderseggelsen af bern, seskende og foraldre i to australske kohorter (n = 1.293)
fandt vi hgje diagnostiske odds ratio (DOR >20,5) for selvrapporteret hofeber nogensinde “og / eller”
nogensinde eksem sammenlignet med hudpriktest. Nir der blev brugt hefeber alene, var DOR mindst
4,13, mens DOR for kun eksem alene var > 0,74, og hvis der krevedes bade hefeber “og” nogensinde
eksem, var DOR > 0,19. Vi konkluderede, at man far et godt mal for allergi blandt astmatikere ved at
sporge om hefeber og eksem. Vi fandt lignende resultater for sensitivtiet, specificitet, positiv likelihood

ratio (PLR), og negativ likelihood ratio (NLR).

Konklusioner og perspektiver

I dette projekt tilstraebte vi at udvide den nuvaerende viden om, hvad foreldrenes erhvervsmaessige og
private eksponeringer for undfangelse, under graviditet samt barnets udsattelse for negative
begivenheder tidligt i livet betyder for udviklingen af astma hos bern. Vi undersegte effekten af
foreldres erhverv for og efter befrugtning med fokus pé kemiske eksponeringer, effekten af medres
stress privat og pd arbejde under graviditet, samt betydningen af negative livsbegivenheder tidligt 1
barnets liv for udvikling af astma senere i barndommen. Vi benyttede overvejende objektive mal for
bade eksponering og berns astma. Vi undersogte. om disse eksponeringer pavirkede piger og drenge
forskelligt, og om effekten af eksponeringerne athang af type af astma (tidlig og sent opstaet astma,
allergisk og ikke-allergisk astma). Endelig undersogte vi om selv-rapporteret allergi kan bruges i

undersogelser, hvor man ikke har objektive mélinger af allergi.

Overordnet set tyder vores resultater pé, at foreldres erhvervsmessige eksponering for undfangelse
eller under graviditet ikke har stor betydning for, om deres bern far astma senere i livet. Vores
undersogelse understotter altsa ikke, at man pd nuvarende tidspunkt skal ivaerksatte yderligere
forebyggende tiltag pa arbejdsmarkeret for at nedsatte risikoen for, at bern far astma. Det er vigtigt, at
der laves yderligere bade epidemiologiske og mekanistiske studier for at understotte vores fund. Der er
indtil videre kun meget fa studier om erhvervsmassige eksponeringer for undfangelsen, sar vores

undersogelse er kun et af de forste spadestik.

Magdres arbejdsstress under graviditeten er ikke konsekvent forbundet med astma hos deres bearn. Lav

jobkontrol ser ud til at oge risikoen for astma blandt bernene, men kun for nogle grupper (kvinder med
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lave psykologiske krav pd arbejdet). Vores studie er det forste, der har set pd arbejdsstress og
privatlivsstress samtidigt, og det er vigtigt med flere undersogelser af ssmmenhangen mellem
kombinerede stressfaktorer under graviditet og risiko for astma blandt bernene. Derudover er der pa
nuvearende tidspunkt sparsom viden om de underliggende mekanismer. Negative livsbegivenheder
tidligt 1 livet ser 1 vores projekt ud til at ege risikoen for astma senere 1 barndommen, og dette fund
understotter resultater fra tidligere studier.

Samlet set fandt vi ikke kensforskelle i vores resultater, sé vi kunne ikke bekrefte tidligere
undersogelser, som pegede pa kensforskelle for sammenhangen mellem berns stress tidligt i livet og

deres risiko for at udvikle astma.

Vi brugte nationale registre til at identificere tre typer af astma: forbigdende tidlig opstaet astma,
vedvarende tidlig opstaet astma, og sent opstdet astma. Disse resultater understotter tidligere studier.
Som de forste kunne vi vise, at selvrapporterede oplysninger om allergi er brugbare til at tildele

astmatikere en allergisk status i de tilfaelde, hvor kliniske allergitest ikke er tilgeengelige.

Ideelt set bor en undersogelse af risikofaktorer for astma hos bern inddrage bernenes eksponeringer
tidligt 1 livet, modres eksponeringer under graviditeten, samt foraeldrenes eksponeringer for
undfangelsen og muligvis endnu laengere tilbage i generationer for at tage hgjde for mulige inter- og
trans-generationelle effekter. Vi har 1 dette projekt forsegt at inddrage flere tidsvinduer for
eksponering, men det var ikke muligt at inddrage alle eksponeringer i alle tidsvinduer, og vores projekt
skal derfor ses som et forste skridt pa vejen. Hvordan eksponeringer i tidligere generationer pavirker
sundheden for kommende generationer, er et nyt og spirende forskningsomrade; og vi er langt fra at
have tilstraeekkelig viden for de enkelte tidsvinduer. En bedre forstaelse af epi-genetiske mekanismer
kan 1 sidste ende bidrage til udviklingen af forebyggelsesstrategier med et steerkere fokus pa unge.
Arsagsfaktorer for astma er komplekse og bestar ikke kun af gener eller miljofaktorer, men ogsa af
deres samspil. Derfor bor fremtidige undersegelser tage hensyn til denne kompleksitet for bedre at
forstd, hvordan genetik og miljomassige faktorer i kombination pavirker risikoen for astma hos bern.
Desuden er det vigtigt, at fremtidige undersegelser inddrager alle livets faser ved at inkludere bade
foreldrenes erhvervsmassige og private eksponeringer, bernenes egne tidlige eksponeringer savel som

andre miljeeksponeringer i undersogelser af udvikling af astma hos bern.
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I dette projekt har vi brugt jobeksponeringsmatricer (JEMs) til at vurdere eksponeringer for stressorer
og kemiske eksponeringer. I fremtiden bliver det vigtigt at validere JEMs ved at inddrage malinger og
ved at sammenligne JEM-estimater med individuelle estimater fx for arbejdsstress. Det er ogsé vigtigt i
fremtiden at udvikle nye JEMs med flere dimensioner for arbejdsstress, og i det hele taget at
identificere bedre mélinger af stress, der kan bruges 1 epidemiologiske undersagelser.

Samlet set bidrager dette projekt med viden om, hvordan eksponeringer for undfangelse, under
graviditeten og tidligt i livet pdvirker berns astmarisiko. Kun fa af vores hypoteser blev bekreftet, men
det er vigtigt at huske pé at “absence of evidence” ikke er det samme som “evidence of absence”.
Vores resultater legger ikke op til nye tiltag pé arbejdspladserne for at forebygge astma blandt bern,

men samtidigt er det et komplekst omrdde, som det er nedvendigt at vide meget mere om.
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