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HOVEDBUDSKABER

o Dggnrytmeregulering har betydning for komplikationer i graviditeten.
« Gravide med > 1 nattevagt om ugen har gget risiko for spontan abort og hypertension/praeeklampsi, og natarbejde gger
risikoen for sygefraveer i graviditeten uafhaengigt af personlige faktorer.

« Konkrete aspekter af natarbejde, som gger risikoen for graviditetskomplikationer, kan identificeres, og i individuel
radgivning af gravide med natarbejde bgr der tages hensyn til den gravides helbred, vagternes hyppighed og varighed
samt kombinationen af andre arbejdsforhold.

Natarbejde forekommer hyppigt i en raekke erhverv med en stor andel af kvindelige medarbejdere. Ifglge
undersggelsen »Arbejdsmilje og helbred i Danmark« havde over 30% af de hospitalsansatte fast natarbejde eller
skifteholdsarbejde med natarbejde i 2018 [1].

Natarbejde er forbundet med degnrytmeforstyrrelser og er relateret til sovnforstyrrelser samt kardiovaskuleere,
endokrinologiske, metaboliske og immunologiske aendringer [2]. Formalet med denne artikel er at beskrive
evidensen for natarbejde og graviditetskomplikationer samt at belyse, hvordan denne viden kan stotte

radgivningen af gravide med natarbejde.

D@GNRYTME

Dggnrytmen styres af nucleus suprachiasmaticus i hypothalamus via det autonome nervesystem og via
hormoner, hvoraf melatonin er et af de mest undersggte. Dggnrytmen pavirker reproduktionen gennem
hypofyse-gonade-aksen bade for og under graviditeten [3]. Dog er mange af degnrytmens komplekse processer
stadig uafklarede. Melatonin dannes primeert i corpus pineale, hvor de hgjeste niveauer ses om natten, og
produktionen haemmes momentant af hvidt lys via receptorer i retina, hvorfor man har omtalt lys om natten som
et hormonforstyrrende faeenomen [4]. Melatonin er et potent antioxidant, antiinflammatorisk og
immunregulerende hormon med funktion ved direkte signalering samt ved receptorer, som findes bl.a. i
knoglerne, leveren, ovarierne, immunceller og huden [3]. Under graviditeten dannes melatonin ogsa af placenta,
og den natlige melatoninkoncentration i blodet stiger gradvist til over det dobbelte niveau omkring
fedselstidspunktet [5]. Melatonin pavirker placentaens funktion bl.a. ved at medvirke til chorion villis-
omsetning [5]. Melatonin virker muligvis som en agonist i forhold til oxytocins stimulation af igangsaettelse af
fodslen, hvilket understgottes af, at de fleste kvinder pa tvaers af etnicitet og tidszoner gér i fedsel om natten.

Endelig er moderens melatonin med til at regulere fosterets degnrytme [5].
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NATARBEJDE OG SYGDOMME

Dggnudskillelsen af melatonin er nedsat hos bade maend, gravide og ikkegravide kvinder, som arbejder om
natten [6-8].

Nedsat sevnleengde og sgvnkvalitet er associeret med kardiovaskuleere og metaboliske sygdomme samt oget
mortalitet [2]. Sevnforstyrrelse af mindst tre maneders varighed findes hos 10-20% af skiftetidsarbejdere [2]. Om
sevnforstyrrelsen er en preediktor for eller en mediator i udviklingen af sygdomme er imidlertid ikke afklaret. I
forvejen pavirkes bade sgvnleengde og sevnkvalitet fysiologisk i graviditeten [9], og natarbejde kan anses som en

yderligere negativ pavirkning af sevnen hos gravide (Figur 1).

FIGUR 1 [ Natarbejde kan pavirke sevnen hos gravide i
hejere grad end hos maend og ikkegravide kvinder, da sgvnlangde
og sevnkvalitet i forvejen er fysiologisk pavirket i graviditeten.
(Billedet er bragt med tilladelse).
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Mange epidemiologiske studier af natarbejdes helbredseffekter er udfordret af groft definerede og
selvrapporterede eksponeringsmaél. Udtrykket shift work anvendes generelt om skifteholdsarbejde bédde med og
uden nattevagter. Derfor har det vaeret vanskeligt at afgore, hvilke aspekter af skifteholdsarbejde som péavirker
helbredet. Hirma et alforeslog i epidemiologiske studier om skifteholdsarbejde i 2015 anvendelse af 29
eksponeringsmal baseret pd antal arbejdstimer, tid p4 dagen, hyppighed af vagter og sociale faktorer [10]. Flere

forskningsgrupper i Skandinavien har efterfolgende anvendt disse eksponeringsmal, hvilket betyder, at
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forskningsresultaterne er blevet mere sammenlignelige. Den seneste forskning om skifteholdsarbejde i
Danmark har taget udgangspunkt i den Danske ArbejdstidsDatabase (DAD), som indeholder detaljeret
information om arbejdstider baseret pa londata for alle ansatte i de danske regioner (over 250.000 personer) og er

den storste database af sin art i verden [11].

Inden for de seneste par ar har vi i samarbejde med flere andre forfattere publiceret fem kohortestudier baseret
pa DAD-data om sammenhzngen mellem natarbejde (defineret som > 3 timers arbejde i tidsrummet k1. 23.00-
06.00) og graviditetskomplikationer (Tabel 1). Frem for at undersage eksponeringen for natarbejde som blot
ja/nej-besvarelser, har vi undersegt hyppighed (antal nattevagter/uge og nattevagter i traek samt tid mellem
vagterne) og varigheden af natarbejde i forskellige graviditetsuger ved at sammenligne natarbejdere versus
dagarbejdere og ved sammenligninger af gravide med flest versus faerrest nattevagter. I alle studier har vi
gennemfert sensitivitetsanalyser med primipara, hvor resultaterne ikke er pavirkede af tidligere graviditeter.
Hvor det var muligt, har vi desuden undersegt effekten af skift af arbejdstider i graviditeten for at belyse en

eventuel healthy worker-effekt.

TABEL 1 / oversigt over studier om natarbejde og graviditetskomplikationer baseret pa detaljerede arbejdstidsdata fra alle
regionansatte i Danmark, 2007-2015. Alle studier undersegte hyppighed og varighed af natarbejde ved forskellige graviditetsuger ved at
sammenligne natarbejdere vs. dagarbejdere og ved sammenligninger af gravide med flest vs. faerrest nattevagter medfarende 3-4
hovedresultater med ca. 20 risikoestimater for hvert studie.

Risikoestimat® (95% KI)
Emne og reference? Deltagere®, n Praevalens®, % (n) HR OR
Spontan abort [12] Dagarbejdere 12.697 9,0 (1.149) 1,1(0,9-1,3): } 1 nattevagt ugen far
i graviditetsuge 4-8°
Natarbejdere 10.047 7,5 (740) 1,3 (1,1-1,6): ) 1 nattevagt ugen far
i graviditetsuge 9-22°
Hypertension eller Dagarbejdere 7.531 3,6 (270) 1,4 (1,0-2,0): ) 3 nattevagter i trek
preeeklampsi [13] 5,3 (2,0-14,2): ) 3 nattevagter i treek
Natarbejdere 11.193 3,8 (426) + svaer overveegt
Fedselsdepression [14] Dagarbejdere 9.642 0,4 (36) 0,6 (0,3-1,0): ) 1 nattevagt pr. uge
Natarbejdere 15.367 0,3 (44) 2,1 (1,1-4,0): natarbejde i
1. trimester og dagarbejde i
2. trimester®
Preeterm fadsel [15] Dagarbejdere 6.298 5,1 (321) 0,9(0,7-1,1):) 1 nattevagt pr. uge i
Natarbejdere 10.203 5,2 (530) 1. trimester
0,8(0,7-1,2): ) 1 nattevagt pr. uge i
2. trimester
1,2 (1,0-1,5): natarbejde i
1. trimester og dagarbejde i
2. trimester?
Sygefraveer inden for 1 dagn 9.799 gravide med = 1,2 (1,1-1,3): nattevagt < 8 t.2
efter nattevagter vs. » 1 nattevagt 1,6 (1,4-1,7): nattevagt ) 12 t.¢
dagvagter med kvinden som + 1 dagvagt 1,4 (1,2-1,6): nattevagt + alder )
sin egen reference [16] + 1 sygefraveersdag i 35 ar

graviditetsuge 1-32
HR = hazard ratio; KI = konfidensinterval; OR = oddsratio.
a) Der angives blot nogle fa hovedresultater fra hvert studie.
b) Antal deltagere og praevalenser er for hele studiepopulationen, mens risikoestimater er baseret pé farre gravide ved de respektive eksponeringer.
c) Graviditetsuge som risikotid.
d) Gravide som skiftede arbejdstid fra natarbejde til dagarbejde i Iabet af graviditeten.
e) Planlagte arbejdsdage som risikotid.

I epidemiologisk forskning er dette en velkendt udfordring, som kan resultere i en underestimering af
sammenheange, fordi kvinder, som arbejder om natten i lgbet af hele graviditeten, er »sundere« end dem, som

holder op med at have natarbejde pa et tidspunkt tidligere i graviditeten. Graden af healthy worker-effekten kan
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ikke overfores mellem de forskellige komplikationer, da de varierer i forhold til kliniske symptomer, som kan

fore til sygemelding og dermed aflastning i lebet af graviditeten.

SPONTAN ABORT

Resultaterne af humane eksperimentelle studier indikerer, at melatonin spiller en central rolle for placentas
fysiologi, bidrager til udviklingen af corpus luteum og modvirker inflammation og fald i progesteronniveau,

hvilket er associeret med gget risiko for abort [3, 5].

I en metaanalyse har man fundet 50% oget risiko for abort ved fast natarbejde, mens resultaterne vedrerende
skifteholdsarbejde var inkonklusive [17]. I det nyligt publicerede DAD-baserede kohortestudie med over 22.000
gravide hospitalsansatte fandt vi en 30% gget risiko for spontan abort ved skifteholdsarbejde med mere end én
nattevagt om ugen i graviditetsuge 9-22. Det svarer til, at der blandt 100 gravide, der havde mere end én nattevagt
om ugen, var 5,5 kvinder med en spontan abort, hvor der blandt gravide, som kun havde dagvagter, var 4,2
kvinder med en spontan abort. Fundet af en storre effekt ved spontane aborter efter uge otte stotter en mulig
kausalsammenhaeng med natarbejde, idet tidligere aborter primeert skyldes kromosomale fejl (Tabel 1). Vi fandt

desuden et dosis-respons-menster med stigende risiko for spontan abort ved stigende antal nattevagter inklusive

,
%,
2,
=

~°

antal nattevagter i traek [12].

| projekterne »PREGNIGHT« og »Skiftearbejde og helbred« undersggte man sammenhangen
mellem forskellige aspekter af natarbejde og risikoen for graviditetskomplikationer blandt over
20.000 hospitalsansatte i Danmark.

(lllustration af Gabriel Diaz).

HYPERTENSION OG PRAEKLAMPSI

Den patofysiologiske forklaring p4, at natarbejde eger risikoen for gestationel hypertension (GH) og praceklampsi
(PE), er fortsat ukendt. Men det skyldes formentlig et gget inflammatorisk respons systemisk og i placenta samt
manglende fysiologiske blodtryksfald om natten. Man har fundet nedsat melatoninniveau hos gravide med PE
[13].

Evidensen for sammenhaengen mellem natarbejde og GH/PE har tidligere vaeret baseret pa studier med
selvrapporterede data og har hidtil veeret lav [14]. Vores DAD-baserede kohortestudie blandt knap 20.000
hospitalsansatte viste, at gravide, som havde mere end tre nattevagter i traek i de forste 20 graviditetsuger, havde
en 40% oget risiko for GH/PE, hvilket svarer til ét ekstra tilfaelde pr. 100 kvinder med natarbejde [15]. Det
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understgttes af, at man har konstateret degnrytmeforstyrrelser ved flere nattevagter i traek i studier med maend
og ikkegravide kvinder [8, 16]. Vi fandt endvidere en 4-5 gange sget risiko blandt gravide med BMI > 30 kg/m? i
forhold til bade hyppighed og varighed af nattevagter, hvilket stgttede hovedresultaterne, da sveer overvaegt er
en selvsteendig risikofaktor for GH/PE [18].

F@ODSELSDEPRESSION

Neurotransmitteren serotonin, som kan vaere nedsat ved depression, er en praekursor for melatonin, og
melatonin indgar i den epigenetiske regulering af serotoninmetabolismen [19]. Lave melatoninniveauer [20],

inflammation [21] og sevnforstyrrelse i graviditeten [22] har vist sig at vaere associeret med fadselsdepression.

Tidligere metaanalyser har vist en ca. 40% oget risiko for depression blandt natarbejdere, men det er uvist, om
fodselsdepression var inkluderet [23]. I et kohortestudie baseret pA DAD med over 25.000 graviditeter fandt vi
ingen oget risiko for fedselsdepression blandt kvinder, som arbejdede om natten i lebet af de forste 32
graviditetsuger [24]. Dog havde gravide, som arbejdede om natten i forste trimester og derefter skiftede over til
dagarbejde i de sidste to trimestre, en dobbelt sé stor risiko for fadselsdepression som gravide, der arbejdede om
natten i alle tre trimestre, hvilket tyder pa en healthy worker-effekt. Dette understgattes af lavere forekomst af
rygning og overvagt samt lavere forekomst af lav sociogkonomisk status blandt natarbejderne end blandt

dagarbejderne i studiepopulationen.

PRATERM F@DSEL OG LAV F@DSELSVAGT

I metaanalyser har man generelt ikke fundet nogen oget risiko for preeterm fodsel eller lav fodselsveegt i
forbindelse med skifteholdsarbejde eller natarbejde [16, 24]. Vores DAD-baserede kohortestudie fra 2019 med
over 20.000 hospitalsansatte viste ikke nogen gget risiko for praterm fadsel ved natarbejde [25] og bekreeftede
disse meta-analyser (Tabel 1). Dog har vi i lighed med studiet om fedselsdepression fundet indicier pa healthy
worker-effekt, hvor gravide, som arbejdede om natten i forste trimester og derefter skiftede over til dagarbejde,
havde en hgjere risiko for preeterm fodsel end gravide med natarbejde i bade forste og andet trimester. Fordi
preeterm fodsel i hgjere grad er forbundet med kliniske symptomer, som forer til aflastning, sygemelding eller

omplacering, er underestimeringen af effekten af natarbejde potentielt mere udtalt.

SYGEFRAVAR

I Danmark er én ud af tre kvinder langtidssygemeldt (> 4 uger) under graviditeten [26]. Oftest skyldes fraveret
graviditetsgener, men belastninger i arbejdet, herunder natarbejde, er i flere studier fundet at vaere associeret til
fraveer i graviditeten [27]. En gget risiko for sygefraveer pa ca. 50% blev observeret blandt gravide, som arbejdede

om natten, sammenlignet med gravide dagarbejdere [27].

Baseret pa DAD-data inkluderede vi knap 10.000 gravide i et kohortestudie, hvor vi ssmmenlignede risikoen for
at melde sig syg uanset arsag i det degn, som fulgte efter henholdsvis en nattevagt og en dagvagt i graviditetsuge
1-32. De gravide var deres egen reference [28]. Med denne metode undersegte vi den kortidseffekt af natarbejde i
graviditeten, som for eksempel kan skyldes manglende restitution. Vi havde ikke oplysninger om arsagerne til
sygemeldingerne. Dog er det sandsynligt, at de ikke skyldtes graviditetskomplikationer, da kvinder, som var
langtidssygemeldte gennem et helt trimester, ikke indgik i analyserne. Ved at sammenligne kvinderne med sig

selv blev der taget hgjde for stationeere individuelle faktorer, hvor konfounding er mindre sandsynlig.

Vi fandt en gget risiko for sygefraveer efter nattevagter i alle trimestre, serligt hvis de varede mere end 12 timer,

eller hvis den gravide var aldre end 35 &r, svarende til 1-2 ekstra sygedage pr. 100 nattevagter.
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KONKLUSION

Natarbejde er en potentiel risikofaktor for graviditetskomplikationer. I nye studier har man baseret pa
detaljerede eksponeringsdata undersggt intensiteten af nattevagter, og hvordan de tilretteleegges i labet af
graviditeten. Disse studier indikerer, at: 1) gravide med > 1 nattevagt om ugen har eget risiko for spontan abort
den efterfolgende uge, 2) gravide med > 3 nattevagter i traek har eget risiko for GH og PE - sveert overvagtige
gravide er seerligt udsatte, 3) nattevagter, isaer > 12 timer, oger risikoen for sygefraveer i alle graviditetstrimestre,
uafheengigt af personlige faktorer. Interventionsstudier savnes, men epidemiologiske studier tyder pé, at
individuel vurdering og justering af arbejdstilrettelaeggelsen kan reducere sygefravaer blandt gravide [29]. Den
individuelle vurdering ber inkludere den gravides generelle helbred og tidligere graviditetskomplikationer samt
kombinationen af natarbejde med andre arbejdsbelastninger f.eks. tunge loft, stdende/gaende arbejde, stoj og
psykosociale faktorer som vold og trusler. Disse faktorer kan i visse brancher forekomme hyppigere om natten. I
ovrigt henvises til Arbejdstilsynets vejledninger »Helbredskontrol ved natarbejde« og »Gravides og ammendes
arbejdsmiljo« samt faktaark fra Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmilje »Helbredsrisici for gravide med
natarbejde« [30].
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SUMMARY

Night work and pregnancy-related complications

Paula E.C. Hammer, Luise M. Begtrup, Anne Helene Garde, Anja B. Pinborg & Jens Peter Bonde
Ugeskr Laeger 2020;182:V03200154

Night work has been associated with sleep disorders as well as cardiovascular, endocrinologic, metabolic and
immunological disturbances as shown in this review. Several night shifts in a row and more than one night shift
per week is associated with increased risk of pregnancy-related complications. A dose-response pattern has been
shown between the number of night shifts during pregnancy and the risk of miscarriage, hypertensive disorders
and sick leave. Individual risk assessment of pregnant night workers should focus on their general health, the

intensity of night shifts and other adverse working conditions.
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