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Resumé

Stigende efterspargsel pa 24-timers samfund kraever, at flere og flere mennesker ma arbejde uden
for normale arbejdstider, herunder ogsa om natten. Skifteholdsarbejde er gennem tiden blevet
associeret med forskellige negative helbredsmaessige konsekvenser. De biologiske mekanismer er
ikke fuldt kortlagt, men dagnrytmeforstyrrelser, sgvnforstyrrelser og psykosociale forhold menes at
spille afgarende roller i sammenhaengen mellem skifteholdsarbejde og udvikling af sygdom. Den
epidemiologiske evidens pa omradet har i hgj grad fokuseret pa somatiske helbredskonsekvenser,
mens mindre opmaerksomhed er blevet rettet mod neurodegenerative lidelser og mentalt helbred.
Uoverensstemmelser i resultater, betydelig heterogenitet i eksponeringsdefinitioner og de
diagnostiske metoder, der anvendes i eksisterende litteratur, komplicerer sammenligning mellem

studier, samt den samlede evaluering af den eksisterende evidens og kraever yderligere forskning.

Ved brug af en epidemiologisk tilgang har naervaerende afhandling til formal, at undersgge
sammenhangen mellem skifteholdsarbejde og udvikling af neurodegenerative og psykiatriske
lidelser. Via sammenkobling af spgrgeskemaoplysninger fra deltagere fra den Danske
Sygeplejerskekohorte til nationale registre, er falgende sygdomsudfald blevet defineret og
undersggt: demens (studie |), Parkinsons sygdom (studie Il), og affektive lidelser, neurotiske
lidelser, misbrug, samt kontakt til privatpraktiserende psykolog eller psykiater i primaer sektor
(studie III).

Resultaterne af ph.d. afhandlingen viser at skifteholdsarbejde, saerligt permanent (med 6 eller flere
ars) natarbejde blandt danske kvindelige sygeplejersker, er forbundet med gget forekomst af
demens og psykiatriske lidelser, herunder affektive lidelser, neurotiske lidelser, samt misbrug. Vi
fandt ingen sammenhaeng mellem aften eller roterende skifteholdsarbejde med hverken demens
eller psykiatriske lidelser, undtaget af mulig association mellem aftenarbejde og affektive og
neurotiske lidelser. Vi fandt ingen sammenhaeng mellem skifteholdsarbejde og Parkinsons sygdom
og der var heller ingen sammenhaeng mellem skifteholdsarbejde og kontakt til privatpraktiserende
psykolog eller psykiater. Resultaterne belyser ydermere hvilke sygeplejersker, der potentielt er
mest sarbare overfor de negative helbredseffekter af skifteholdsarbejde. Sygeplejersker i
natarbejde med en kardiometabolisk sygdomshistorik, er muligvis mere modtagelige overfor
effekten af skifteholdsarbejde pa risikoen for at udvikle demens. Natarbejdere med tidligere
psykiatriske lidelser var mere tilbgjelige til, at udvikle en ny psykiatrisk lidelse. Endelig indikerede
resultaterne, at natarbejdere med fuldtidsarbejde var mest sarbare overfor udvikling af neurotiske

lidelser.



Summary

Increasing demand for a 24-hour society requires that more and more people work outside normal
working hours, including at night. Shift work has been associated with various adverse health
effects, yet biological mechanisms are not fully understood. Circadian disruption, sleep
disturbances and psychosocial patterns are thought to play important roles in the link between shift
work and disease development. Epidemiological evidence on adverse health effects of shift work,
has typically focussed on somatic diseases, such as breast cancer and cardiometabolic diseases,
while less attention has been given to potential effects on neurodegenerative diseases and mental
health. Inconsistencies in the results, and substantial heterogeneity in the exposure definitions and
outcome definitions, in existing literature on shift work and dementia, Parkinson's disease, and

psychiatric disorders, complicates overall evaluation of the evidence and calls for further research.

The aim of this thesis is to examine the associations of shift work with neurodegenerative diseases
and psychiatric disorders, using an epidemiological approach. Through linkage of questionnaire
data from participants of the Danish Nurse Cohort to Danish National registers, the following
disease endpoints were defined and examined in relation to shift work exposure; dementia (paper
1), Parkinson’s disease (paper Il) and mood, neurotic and substance use disorders as well as

contacts to private practicing psychologist and psychiatrist with primary health care (paper Ill).

In conclusion, the results of this thesis show that shift work, particularly persistent (with 6 or more
years of) night work, is associated with an increased risk of dementia, and several major
psychiatric disorders, including mood, neurotic and substance use disorders. We found no
association between evening or rotating shift schedules with dementia or psychiatric disorders,
except for suggestive association of evening shift work with mood and neurotic disorders. We
found no association between shift work and Parkinson’s disease, and similarly we found no
evidence of an association between shift work and contacts to private practicing psychologist or
psychiatrist. We further present novel suggestive findings of which nurses who were most
susceptible to adverse effects of shift work. Night shift workers with history of cardio-metabolic
diseases seemed most susceptible to develop dementia. Night shift workers with history of
psychiatric disorders were most susceptible to develop a new psychiatric disorder. Finally, full-time

night shift workers were most susceptible to develop neurotic disorders.



Indledning

Det moderne samfund har udviklet sig til at operere i alle dggnets 24-timer, hvillet betyder at
mange er ngdsaget til at arbejde udenfor normale arbejdstider, dvs. ca. 7-17. Det er estimeret, at
21 % af de europeeiske arbejdsaktive har forskellige former for skifteholdsarbejde, herunder
nattearbejde (1). Epidemiologiske studier har vist, at skifteholdsarbejde, og isaer natarbejde,
pavirker helbredet negativt. Indtil videre har denne forskning primeert fokuseret pa somatiske
sygdomme, herunder brystkraeft og andre kreeftformer, og kardiometaboliske udfald. Pa trods af at
de plausible biologiske mekanismer ikke er fuldt kendte, menes forstyrrelser i bade dggnrytmen,
vores sgvn og socio-temporale mgnstre at spille afggrende roller i sammenhaengen mellem
skifteholdsarbejde og sygdomsudvikling (2). Pa trods af relevansen af disse biologiske
mekanismer i udviklingen af neurodegenerative og psykiatriske lidelser, er sammenhaengen

mellem skifteholdsarbejde og udvikling af disse sygdomme kun studieret i et begraenset omfang.

Ved brug af epidemiologiske metoder har projektet til formalet at undersage sammenhaengen
mellem skifteholdsarbejde og udvikling af neurodegenerative og psykiatriske lidelser. Specifikt
undersgges hypotesen om, at skiftarbejde er forbundet med disse sygdomme, og at

sammenhangene forventes at vaere steerkest blandt sygeplejersker med natarbejde.

Selvom skiftholdsarbejde er en uundgaelig faktor blandt mange faggrupper, kan det ofte
modificeres. Derfor er en evaluering af de tilknyttede sundhedsrisici forbundet med
skiftholdsarbejde og indflydelsen af forskellige strukturer i skiftholdsarbejdet kritisk i forhold til
udviklingen af forebyggende tiltag, der kan vaere med til at minimere skader bladt

skifteholdsarbejdere.

Formal

Dette ph.d. projekt har til formal, at undersage hvorvidt skifteholdsarbejde blandt danske kvindelige
sygeplejersker pavirker risikoen for at udvikle neurodegenerative lidelser, herunder Demens og

Parkinsons sygdom, samt psykiatriske lidelser.
Projektets delformal er saledes:
Studie |

At undersgge sammenhaengen mellem skifteholdsarbejde og incidens af demens

e [Er skifteholdsarbejde associeret med incidens af demens?



o Er skifteholdsarbejde associeret med visse typer af demens?

Studie I
At undersgge sammenhaengen mellem skifteholdsarbejde og incidens af parkinsons sygdom

o [Er skifteholdsarbejde associeret med incidens af parkinsons sygdom?

Studie IlI
At undersgge sammenhaengen mellem skifteholdsarbejde og incidens af psykiatriske lidelser
e Er skifteholdsarbejde associeret med incidens af affektive sindslidelser, neurotiske
lidelser, og stofmisbrug?
o [Er skifteholdsarbejde associeret med kontakter til privat praktiserende psykolog eller

psykiater i den primeere sundhedssektor?

Metode og materialer

Studiedesign

Alle tre studier er designet som prospektive kohortestudier, hvor 28.731 sygeplejersker fra den
Danske Sygeplejekohorte er blevet koblet til nationale sundhedsregistre med henblik pa at

indhente oplysninger om forekomsten af demens, Parkinsons sygdom og psykiatriske lidelser.

Studiepopulation - Den Danske Sygeplejerskekohorte

Deltagere i den Danske Sygeplejerskekohorte blev rekrutteret blandt alle medlemmer af Dansk
Sygeplejerskerad i alderen > 44 ar ved kohortebaseline i 1993 eller 1999 (3). Kohorten blev
etableret i 1993, da 19.898 sygeplejersker besvarede et omfattende spgrgeskema om livsstil,
psykosociale arbejdsmiljg og skifteholdsarbejde. | 1999 blev yderligere 8.833 sygeplejersker tilfgjet
til kohorten, og i 2009 gennemfarte 11.114 sygeplejersker, der deltog i bade 1993 og 1999, et

tredje spgrgeskema.

Definition af skifteholdsarbejde

| denne undersagelse defineres skifteholdsarbejde pa tre mader. Den farste definition af
skifteholdsarbejde baseres pa sygeplejersker, der var erhvervsaktive ved kohortebaseline i 1993

eller 1999 og besvarede fglgende spgrgsmal:

Arbejder du normalt i:



1) dagvagt

2) aftenvagt

3) natvagt

4) roterende skiftehold

Roterende skifteholdsarbejde refererer til arbejdstid, der veksler mellem mindst to af fglgende:
dag-, aften- og natarbejde. Dette spargsmal omfatter kun sygeplejerskernes aktuelle arbejdstider
ved kohortebaseline og dermed ikke varigheden heraf, herunder hvor mange ar de har arbejde i
hhv. dag-, aften-, nat- eller roterende vagtskifte. Den anden definition af skifteholdsarbejde baseres
pa sygeplejersker, der deltog og var erhvervsaktive i bade 1993 og 1999. Sygeplejerskerne blev
klassificeret som vedvarende skifteholdsarbejdere, hvis de rapporterede at have arbejdet med i
samme type skiftehold i bade 1993 og 1999; vi antager derfor, at de har arbejdet den samme
skifteholdstype i mindst 6 ar. Dette betyder, at sygeplejersker, der rapporterer dagarbejde i bade
1993 og 1999, vil blive klassificeret som vedvarende dagarbejdere, og sygeplejersker, der
rapporterede aftenarbejde, roterende eller natarbejde i bade 1993 og 1999, vil blive klassificeret
som hhv. vedvarende aften-, vedvarende roterende eller vedvarende natarbejdere. Sygeplejersker,
der aendrede skiftplaner mellem 1993 og 1999, vil blive grupperet i en enkelt kategori ("skiftede
arbejdstid mellem 1993 og 1999"). Den tredje definition af skifteholdsarbejde baseres pa
sygeplejerskerne, der deltog i kohorterunden i 2009. |1 2009 rapporterede de deltagende
sygeplejersker, hvor mange ar de havde arbejdet pa i de forskellige typer af skifteholdsarbejde

gennem hele deres arbejdsliv:

Typer skifteholdsarbejde i hele dit arbejdsliv?
Perioder, med hovedsageligt dag (ja / nej, hvis ja: omtrent hvor mange ar?)
Perioder, med hovedsageligt aften (ja / nej, hvis ja: omtrent hvor mange ar?)
Perioder, med hovedsageligt nat (ja / nej, hvis ja: omtrent hvor mange éar?)
Perioder, med hovedsageligt roterende skifteholdsarbejde (ja / nej, hvis ja: omtrent

hvor mange ar?)

Disse spargsmal blev besvaret af alle sygeplejersker, uanset om de var erhvervsaktive eller ej.
Baseret pa disse tre definitioner undersgges sammenhangen mellem skifteholdsarbejde og
forekomst af demens, Parkinsons sygdom og psykiatriske lidelser blandt tre forskellige
undersggelsespopulationer baseret pa den Danske Sygeplejerskekohorte, illustreret i figur 1:
Population A) 21.209 sygeplejersker med information om skifteholdsarbejde pa ét tidspunkt (1993
eller 1999), Population B) 7.230 sygeplejersker med gentagen information om skifteholdsarbejde



fra hhv. 1993 og 1999 og Population C) 8.216 sygeplejersker med information om varigheden af

skifteholdsarbejde gennem hele deres arbejdsliv, vurderet i 2009.

Figur 1. Flowdiagram over studiepopulationerne dannet pa baggrund af den Danske

Sygeplejerskekohorte

Study population A Study population B

Participants in the 1993 cohort
wave T
N = 19,898 el Nurses participating in both Nurses participating in 1993,

;+ cohort waves (1993 & 1999) === * """ 1999 and 2009

Participants in the 1999 cohort N = 15,322 N=11,114

wave

LY Occupationally active and
Occupationally active and provided shift work information in
provided information on shift work both 1993 and 1999
N = 21,209 N =7,230

Definition af udfaldsvariable

| tabel 1 illustreres det hvordan sygdomsudfaldene blev defineret pa baggrund af en
sammenkobling mellem kohorten og forskellige register data. Sygdomsspecifikke diagnose og

leegemiddelkoder, herunder ICD-og ATC-koder er angivet i tabellen.

Studie | definition af demens

Med henblik pa at identificere demens tilfeelde, kobles medlemmer af den danske
Sygeplejerskekohorte til Landspatientregistret (4), Det Psykiatriske Centrale Forskningsregister (5)
og Leegemiddelstatistikregistret (6) (se yderligere beskrivelse i det publicerede studie (7) eller ph.d.
afhandlingen (8)). Sygeplejersker, der enten havde en demens diagnose i Landspatientregistret
eller Det Psykiatriske Centrale Forskningsregister eller som havde indlgst en recept pa medicin
anvendt i behandlingen af demens gennem follow-up perioden blev betragtet som demens tilfaelde.
Sygeplejersker, som blev defineret som demenstilfaelde far 60 ars alderen blev censoreret, idet
valideringsstudier af har vist at demensdiagnoser som optraeder far 60 ars alderen er forbundet

med en vis usikkerhed (9).

Studie Il definition af Parkinsons sygdom

Sygeplejerske med Parkinsons sygdom, blev identificeret Landspatientregistret (4), Det
Psykiatriske Centrale Forskningsregister (5) og Leegemiddelstatistikregistret (6) (se yderligere

beskrivelse i det publicerede studie (10) eller ph.d. afhandlingen (8)). Sygeplejersker, der enten

9



havde en Parskinsons sygdom diagnose i Landspatientregistret eller Det Psykiatriske Centrale
Forskningsregister eller som havde indlgst en recept pa medicin anvendt i behandlingen af
Parkinsons sygdom (levodopa) gennem follow-up perioden blev betragtet som incidente tilfeelde.
Der er ydermere anvendt en mere striks udfaldsdefinitions, hvor sygeplejersker kun betragtes som
incidente tilfeelde hvis de indlgste en levodopa recept indenfor de fagrste 6 maneder fra tidspunktet

pa enten 1) diagnosen med Parkinsons sygdom eller 2) farste indlgste levodopa recept.

Studie lll definition af psykiatriske lidelser

| studie Ill, var hovedfokus pa to store grupper at psykiatriske lidelser, herunder affektive og
neurotiske sindslidelser. Sygeplejerskerne blev endnu engang koblet til Landspatientregistret (4),
Det Psykiatriske Centrale Forskningsregister (5) og Laegemiddelstatistikregistret (6) med henblik
pa at indhente information om forekomsten af psykiatriske lidelser. Sygeplejersker, der enten
havde en psykiatrisk diagnose fra Landspatientregistret eller Det Psykiatriske Centrale
Forskningsregister eller som havde indlgst en recept pa forskellige preeparater, som anvendes i
behandlingen af henholdsvis affektive og neurotiske sindslidelser (antidepressiv,
stemningsstabiliserende eller angstdaempende praeparater) gennem follow-up perioden blev
betragtet som incidente tilfaelde. Foruden farnaevnte definition, blev associationen mellem
skifteholdsarbejde og specialist-bekraeftede diagnoser, herunder diagnoser baseret pa
hospitalskontakter udelukkende, tiimed undersggt. Sammenhangen mellem skifteholdsarbejde og
misbrug (stof og alkohol) blev ligeledes undersggt. Med henblik pa4 sammenligning til eksisterende
litteratur pa omradet blev depression, som er den hyppigste forekomne i gruppe af affektive
sindslidelse, tiimed undersggt som et separat udfald. Afslutningsvis undersgagtes det i projektet
hvorvidt skifteholdsarbejde var associeret med kontakt til privat praktiserende psykiater eller

psykolog i den primaere sundhedssektor, indhentet fra Sygesikringsregistret (11).
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Table 1. Overblik over udfaldsdefinitionerne anvendt i Studie I, Il og lll.

Endpoints

Redeemed prescriptions
(obtained from Danish National
Prescription Registry)

Specialist confirmed Dementia
(obtained from the Danish National Patient Register, and the
Danish Psychiatric Central Research Register)

Main analysis ATC* ICD-10+ ICD-8:
All dementia Anti-dementia drugs: NO6D F00.0, F00.1, F00.2, F00.9,
F01.0, FO1.1, F01.2, F01.3,
F01.8, F01.9, F02.0, F03.9, a1
G30.0, G30.1, G30.8, G30.9, ’
G31.8, G31.9
- Additional analyses
% Alzheimer’s disease (AD) F00.0, F00.1, F00.2, F00.9, 29010
3 G30.0 G30.1, G30.8, G30.9 )
»n Vascular dementia (VaD) F01.0, FO1.1, F01.2, F01.3,
FO1.8, F01.9 293.09-19
Frontotemporal dementia
(FTD) F02.0, G31.8 290.11
Dementia without F03.9, G31.9 290.09-19
specification
Lewy bodies G318 NA
o Parkinson’s Disease
T _ Levodopa and decarboxylase inhibitor:
% = NO4BAO2 G20.9 342.99
o Mood disorders Antidepressants: NO6AA, NO6AB, NOGAF, F30-F39 296.x9 (excluding 296.89),
T = Including bipolar disorder, NOBAG, NOBAX 298.09, 298.19, 300.49,
g - depressive disorders, etc. Mood stabilizing: NOSAN 301.19
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Endpoints

Neurotic disorders

Including stress related, and
somatoform disorders, anxiety
disorders, phobias, obsessive-
compulsive disorders, etc.

Redeemed prescriptions
(obtained from Danish National
Prescription Registry)

Specialist confirmed Dementia

(obtained from the Danish National Patient Register, and the
Danish Psychiatric Central Research Register)

Anxiolytics: NO5B, NO6AB, NOGAAO4,
NO6AA02, NO6AX21, NOBAX16, NOBAX11

F40-F48

Additional analyses

ATC*

ICD-10+

Substance use disorders
Mental and behavioral
disorders due to psychoactive
substance use. Including use of
alcohol, cannabis, cocaine,
nicotine, opioids, sedatives,
hypnotics, anxiolytics, etc.

Not available

F10-F19

Depressive disorders

NOGAA, NOGAB, NOGAF, NOGAG, NOGAX

F32, F33

Contacts to psychologist /

psychiatrist in the primary

health care sector

Using the following

reimbursement codes

(c_speciale):

- 24 for contact to
psychiatrist

- 63 indication of contact to
psychologist

Not available

Not available

*ATC, 10" revision and psychotropic medicine in the Anatomical Therapeutic Chemical Classification System

+1CD-10, 10% version of the International classification of diseases
+ICD-8, 8" version of the International classification of diseases

300.x9 (excluding 300.49),
305.x9, 305.68, 307.99

ICD-8%

291.x9, 294.39, 303.x9,
303.20, 303.28, 303.90,
304.x9

296.09, 296.29, 296.99
298.09, 300.49

Not available




Resultater og deres

Resultater af studie I: Skifteholdsarbejde og udvikling af demens

Resultaterne af at dette studie er blevet publiceret i folgende videnskabelig tidsskrift:
Jorgensen et al. 2020. Shift work and incidence of dementia: A Danish Nurse Cohort study.
Alzheimers Dement. 2020 Sep;16(9):1268-1279. (7).

Resultaterne viste at vedvarende (6 eller flere ars) permanent natarbejde var associeret med en
signifikant @get risiko for at udvikle demens, sammenlignet med sygeplejersker med permanent
dagarbejde. Vi fandt derimod ingen sammenhang mellem vedvarende aften, roterende
skifteholdsarbejde eller blandt dem der skiftede mellem forskelige vagttyper i opfalgningsperioden
mellem 1993 og 1999. Resultaterne tydede ydermere pa at der eksisterer en dosis-respons
sammenhaeng mellem varigheden af natarbejde og risikoen for at udvikle demens, hvor den
hgjeste risiko blev fundet blandt sygeplejersker der rapporterede 6 eller flere ars natarbejde,
sammenlignet med sygeplejersker, der rapporterede mindre end 1 ar med natarbejde.
Resultaterne tydede tilmed pa sygeplejersker i natarbejde med en kardiometabolisk
sygdomshistorik, muligvis er mere modtagelige overfor effekten af skifteholdsarbejde pa risikoen

for at udvikle demens.

Nar vi analyserede sygeplejersker med information om skifteholdsarbejde indhentet pa et enkelt
tidspunkt (1993 eller 1999) fandt vi imidlertid ingen sammenhaeng mellem natarbejde og risikoen

for at udvikle demens.

Resultaterne er overvejede i overensstemmelse med eksisterende litteratur. De tidligere danske
studier er dog modstridende, idet man i et studie fandt at permanent natarbejde var forbundet med
en hgjere forekomst af demens (12), mens man i et andet studie ikke fandt nogen sammenhang
mellem skifteholdsarbejde (bade med og uden natarbejde) og demens (13). Vaesentlige forskelle i
blandt andet studiepopulationer, og eksponeringsdefinitionen formodes at kunne forklare

forskellene i resultaterne.
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Resultater af studie Il: Skifteholdsarbejde og udvikling af Parkinson’s

sygdom

Resultaterne af at dette studie er blevet publiceret i folgende videnskabelig tidsskrift:
Jargensen et al. 2020. Night work and incidence of Parkinson's disease in the Danish Nurse
Cohort. Occup Environ Med. 2020 Dec 15:0emed-2020-107067. (10).

Resultaterne af dette studie viste ingen sammenhaeng mellem skifteholdsarbejde og risikoen for at
udvikle Parkinsons sygdom. Vi fandt ingen sammenhaeng, hverken i analyserne hvor information
om skifteholdsarbejde blev indhentet pa ét enkelt tidspunkt (1993 eller 1999) eller nar vi
analyserende sammenhangen blandt sygeplejersker med gentagne rapporteringer af
skifteholdsarbejde gennem opfelgningsperioden. Resultaterne viste heller ikke tegn pa en dosis-
respons sammenhaeng mellem varigheden af skifteholdsarbejde og risikoen for at udvikle

Parkinsons sygdom.

Resultaterne er sammenlignelige med 2 eksisterende studier. | et af de eksisterende studier fandt
man ingen sammenhaeng (14) og det andet studie fandt man at roterende laengerevarende
permanent roterende skifteholdsarbejde var associeret med en reduceret risiko for at udvikle
Parkinsons sygdom (15). Forfatterne til studiet spekulerede dog i hvorvidt deres fund kunne
forklares ud fra selektion ud af eller en lavtolerance til natarbejde forarsaget af preekliniske

sygdomssymptomer (15).

Resultater af studie lll: Skifteholdsarbejde og udvikling af psykiatriske
lidelser

Resultaterne af at dette studie er pa nuvaerende tidpunkt under videnskabelig bedgmmelse.
Resultaterne viste, at der var en hgijere risiko for at udvikle en affektiv eller neurotisk sindslidelse
blandt natarbejdere, sammenlignet med sygeplejersker med dagarbejde. Resultaterne blev
steerkere nar analyserene blevet begraenset til specialist-bekreeftede affektive og neurotiske
sindslidelser. Disse sammenheenge blev fundet bade i analyserne hvor information om
skifteholdsarbejde blev indhentet pa ét enkelt tidspunkt (1993 eller 1999) eller nar vi analyserende
sygeplejersker med gentagne rapporteringer vedr. skifteholdsarbejde gennem
opfelgningsperioden. Den starste risiko fundet blandt sygeplejersker med vedvarende (6 eller flere

ars) permanent natarbejde.
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Nar vi blandt alle affektive sindslidelser undersggte depression som separat udfald, var risikoen
ligeledes gget blandt natarbejdere. Resultaterne viste ydermere en gget risiko for at udvikle
misbrug blandt aften- og natarbejde, sammenlignet med sygeplejersker i dagvagt. Der var derimod
ingen sammenhaeng mellem skifteholdsarbejde og kontakt til psykolog eller psykiater i den

primaere sundhedssektor.

Sammenhaengen mellem skifteholdsarbejde og risikoen for udvikling af affektive sindslidelser, var
statistisk signifikant modificeret af psykiatrisk sygdomshistorik, og risikoen for at udvikle en affektiv
sindslidelser var hgjest blandt sygeplejersker i natarbejde med allerede eksisterende registreret
psykiatrisk diagnose (misbrug eller neurotisk lidelse). Resultaterne indikerede ydermere, at
sygeplejersker med fuldtids aften- eller natarbejde havde signifikant @get risiko for at udvikle

neurotiske lidelser, sammenlignet med sygeplejersker med deltidsarbejde.

Sammenligning til eksisterede dansk litteratur er vanskeligt, grundet forskelle i de udfald, der er
undersggt. Tidligere danske studier har fundet at skifteholdsarbejde var associeret med brug af
psykofarmaka, herunder hypnotika og beroligende midler, samt antidepressiva (16). | et andet
dansk studie fandt man imidlertid, at skifteholdsarbejdere overordnet set havde bedre selv-

rapporterede indikatorer for psykologisk trivsel (17).
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Konklusion og perspektivering

Resultaterne af naervaerende ph.d. projekt viste, at skifteholdsarbejde blandt danske
skifteholdsarbejdere, saerligt vedvarende (med 6 eller flere ars) natarbejde er associeret med en
gget risiko for udvikling af demens, en raekke psykiatriske lidelser herunder affektive og neurotiske
sindslidelser, og misbrug. Vi fandt ingen sammenhaeng mellem skifteholdsarbejde og udvikling af

Parkinsons sygdom.

Resultaterne af dette ph.d. studie har bidraget med ny viden, der sammenholdt med eksisterende
litteratur understatter, at der eksisterer en sammenhasng mellem skifteholdsarbejde og risikoen for

at udvikle demens og psykiatriske lidelser.

En af styrkerne ved denne undersggelse er fgrst og fremmest den internationalt unikke mulighed
for at identificere forekomsten af demens, Parkinsons og psykiatriske lidelser baseret pa
registerdata via sammenkobling mellem den Danske Sygeplejerskekohorte og en lang raekke
landsdaekkende sundheds- og administrative registre. Desuden er den starste styrke i
undersggelsen de detaljerede definitioner af forskellige former for skifteholdsarbejde (dag, aften,
nat eller roterende), der har gjort det muligt for os at adskille effekten af permanent natarbejde fra
de faste dag-, aften- og roterende skiftearbejdere. Undersggelserne drager endvidere fordel af de
gentagne vurderinger af skifteholdsarbejde i bade 1993 og 1999, som muliggjorde undersagelse af
effekten skifteholdsarbejdets varighed (og dermed vedvarende skifteholdsarbejde). Endelig
muligger indsamling af den kumulative varighed af forskellige typer skifteholdsarbejde fra 2009 det
muligt, at undersage tilstedevaerelsen af et dosis-respons-forhold mellem skifteholdsarbejde og
sygdomsrisikoen. Styrken ligger desuden i det prospektive studiedesign hvor sygeplejerskerne
folges over en lang arreekke, og hvor vurdering af eksponering gar forud for udfaldet. Den lange
opfalgningstid anses for saerlig vigtig, nar man studerer sundhedsmaessige effekter af sygdomme
med en debut sent i livet, som demens og Parkinsons sygdom. Den lange opfalgningstid, tillod
ydermere undersggelse af potentiel forekomst af omvendt kausalitet ved at udfere
sensitivitetsanalyser, hvor opfalgningen blev udsat med 5 ar efter informationen om
skifteholdsarbejde blev indsamlet. | alle praesenterede resultater blev der ikke fundet nogen
vaesentlige forskelle i resultaterne mellem hovedmodellen og modellerne med hvor opfalgningen
blev udsat med 5 ar. Der vurderes derfor at der saledes kun er lille grund til at veere bekymret for,
om risikovurderet praesenteret i disse undersggelser er resultater af omvendt kausalitet, hvor
tidlige preekliniske symptomer potentielt kunne vaere arsag til en selektion ind eller ud af forskellige

former for skiftehold.
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Da medlemmer af Dansk Sygeplejerad udgar omtrent 95 % af alle danske sygeplejersker, og med
en svarprocent pa hhv. 86%, 74% og 86 % i hhv. 1993, 1999 og 2009 i den Danske
Sygeplejerskekohorte, mener vi at resultaterne af dette ph.d. projekt er generaliserbare til alle
danske sygeplejerker, og potentielt kan overfares til andre erhvervsgrupper med lignede
arbejdstidsplaner. Skifteholdsarbejde er en uundgaelig faktor blandt mange faggrupper, og det er
derfor essentielt at der tilvejebringes viden om tilknyttede sundhedsrisici og det er derfor essentielt
at der foretages kritiske vurderinger af hvordan skifteholdsarbejdet kan organiseres med henblik pa
at designe forebyggende tiltag for at minimere skader blandet skifteholdsarbejdere. Seerligt er
resultaterne, som identificerer grupper, der er specielt sarbare overfor konsekvenserne af
natarbejde, herunder sygeplejersker med psykiatrisk sygdomshistorie, og sygeplejersker med
fuldtidsarbejde kan anvendes til at guide og give en mere fokuseret forebyggende indsats.
Resultaterne indikerede ydermere at sygeplejersker i natarbejde med en kardiometabolisk
sygdomshistorik, muligvis er mere modtagelige overfor effekten af skifteholdsarbejde pa risikoen
for at udvikle demens. Pa trods af velkendte formodede biologiske mekanismer, der linker
skifteholdsarbejde til kardiometaboliske sygdomme (hypertension, slagtilfeelde, iskaemisk
hjertesygdom, diabetes) og at disse anses som vaesentlige risikofaktorer for demens (18), er der
behov for flere studier der kan bekraefte vores fund vedr. sarbarhed blandt sygeplejersker i
natarbejde med en kardiometabolisk sygdomshistorik. Der er generelt behov for videre forskning,
der undersgger seerligt sarbare grupper og som kan kortlaegge de bagvedliggende biologiske
mekanismer, der forbinder natarbejde med demens og psykiatriske lidelser. Vores resultater viser
tilmed, at der med hensyn til demens og psykiatriske lidelser ikke var en gget risiko forbundet med
hverken roterende skifteholdsarbejde, kortvarende natarbejde (fa ar) eller natarbejde pa deltid,

potentielt kan vaere alternativer til lzengerevarende permanent natarbejde.
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