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Sammanfattning
och slutsatser

SBU har systematiskt granskat och sammanstillt epidemiologisk forskning om
samband mellan exponering for kemiska 2mnen i arbetsmiljon och bjirtsjuk-
dom, lung-hjirtsjukdom, stroke och higt blodtryck.

* Hjirtsjukdom: Det finns pavisade samband med exponering for kvarzs-
damm, motoravgaser och sversning i arbetsmiljon, vilket r vanligt i Sverige
idag. Samband har ocksd pavisats nir det giller arsenik, bens(a)pyren, bly,
dynamit, koldisulfid, kolmonoxid, skéirvitskor, samt tobaksrok i arbetsmiljon.
Detsamma giller arbete med elekzrolytisk aluminiumframstillning och fram-
stillning av papper med sulfatmetoden. Samband har ocksa konstaterats for
dmnen som idag inte ar tillitna i svensk arbetsmiljo, som fenoxisyror med
TCDD och nyanvindning av asbest.

*  Lung-hjirtsjukdom (cor pulmonale): Det finns pavisade samband med
exponering for kvartsdamm och asbest i arbetsmiljon.

¢ Stroke: Det finns pavisade samband med exponering for bly, koldisulfid
och fenoxisyror med TCDD i arbetsmiljon, liksom for arbete med elekzro-
lytisk aluminiumframstillning.

* Hégt blodtryck: Det finns pivisade samband med exponering for asbest
och bly i arbetsmiljon.

*  Det saknas underlag for att bedéma om sarbarheten f6r hjirt-kirlsjukdom

skiljer sig mellan kvinnor och min som har samma exponering for kemiska
dmnen i arbetsmiljon.
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Bakgrund och syfte

SBU har sedan dr 2011 regeringens uppdrag att sammanstilla kunskap om
arbetsmiljons betydelse f6r uppkomst av sjukdom och att sirskilt beakta kvin-
nors arbetsmiljoer. Syftet med detta projeke har varit att systematiskt granska
den vetenskapliga litteraturen om arbetsmiljons betydelse for hjirt-kirlsjukdom.
Denna rapport kompletterar SBU:s tidigare rapport ”Arbetsmiljons betydelse
for hjirt-kirlsjukdom”.

Vi anvinder hjirt-kirlsjukdom som ett dvergripande begrepp. Ovriga begrepp
har konstruerats med utgangspunkt i forskarnas val av utfallsmatt, for att ge
oversike.

Hjirtsjukdom: 1 Sverige konstateras varje r cirka 30 000 hjirtinfarkeer. Till
detta kommer ett okint antal hjirtinfarkter som intriffar utan att personer
soker vard. Risken att insjukna i hjirtinfarkt 6kar med stigande élder.

Lung-hjértsjukdom (cor pulmonale) dr en férindring i struktur och funktion
i den hogra hjirtkammaren, som orsakas av sjukdom som primirt finns i
andningsorganen. En viktig mekanism bakom detta tros vara en belastning
pa hjirtats hdgra kammare som orsakas av ett forhojt tryck i lungkretsloppet.

Stroke: 1 Sverige drabbas mer dn 25 000 personer av stroke varje dr. Akut stroke
ir den kroppsliga sjukdom som star for flest varddagar pa sjukhus.

Higt blodtryck: Ungefir en tredjedel av Europas vuxna befolkning har hogt
blodtryck. Andelen individer med hogt blodtryck dkar med stigande alder.

Metoo

Den systematiska 6versikten bygger pa en litteratursdkning i tva internationella
databaser som innehéller originalartiklar inom bland annat medicin och arbets-
miljo. Den sista sokningen av hela materialet gjordes i januari ar 2017.

Den systematiska 6versikten har genomférts i enlighet med SBU:s metodik.
SBU anvinder det internationellt utarbetade systemet GRADE f6r att beskriva
evidensen for resultatet. For att inkluderas i denna rapport skulle studierna vara
inriktade pa exponering for kemiska dmnen i arbetsmiljon. Studien skulle vara
publicerad i en sakkunniggranskad tidskrift mellan dren 1970 och 2016. Den
skulle gilla personer i arbete med relevans f6r svenska férhillanden. Vidare
krivdes att kohortstudie hade minst 50 personer i den exponerade gruppen,
medan minst 50 fall kravdes i fall-kontrollstudier. Ingen begrinsning sattes
for dos (till exempel troskelvirde for ligsta exponering) eller andra aspekter av
exponering sasom tidslingd eller frekvens.
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For manga kemiska amnen finns dven studier av exponering utanfdr arbetet;
dessa ingdr inte i detta projekt. Dirtill finns kunskap frin experimentella studier
och fallbeskrivningar som inte heller har tagits med.

Ndarmare analys av exponeringsnivaer har inte utforts

I denna rapport ger vi inte besked om vid vilken niva en viss exponering blir
skadlig. Till exempel har vi inte pa basis av det material vi har att tillgd kunnat
gbra ndgon nirmare precisering av exponeringsnivaer. Stillningstagande till vid
vilken niva en 6kad risk upptrider grundas i allminhet pa det totala kunskaps-
laget, det vill siga forutom epidemiologi 4ven human- och djurexperimentella
studier samt erfarenheter fran allmin miljé och mekanistiska studier.

Resultat

Vi gick igenom mer dn 8 000 artikelsammanfattningar. Relevans- och kvalitets-
granskningen identifierade ett antal artiklar som uppfyllde véra kriterier. Antalet
artiklar per exponering och tillstind varierade. Sammanlagt har vi resultat avse-
ende ett fyrtiotal exponeringar, uppdelat for flera olika hjirc-kérltillstand. Flest
artiklar inkluderades f6r blyexponering och hogt blodtryck (11 artiklar), foljt
av exponering for koldisulfid och hjirtsjukdom (10 artiklar). Totalt f6r samtliga
exponeringar och tillstaind inkluderades 164 artiklar. Flera av dessa hade studerat
mer 4n en exponering, och ibland dven mer 4n ett tillstind.

I denna systematiska 6versikt har vi valt att anvinda begreppet hjirt-kirlsjukdom
som ett dvergripande begrepp. Av de artiklar som ligger till grund f6r resultat
och slutsatser, var de flesta inriktade pa hjirtsjukdom. I stort sett alla dessa gillde
ischemisk hjirtsjukdom, som hjirtinfarke. Ett fatal studier gillde lung-hjirt-
sjukdom (cor pulmonale). Endast enstaka studier avsig andra typer av hjirt-
sjukdom, som stdrningar i hjirtats rytm. Dessutom ingick studier av stroke och
hégt blodtryck. Endast enstaka studier belyste blodtrycksférindringar under
graviditet.

For vissa typer av kemisk exponering i arbetsmiljén saknas relevant forskning
som motsvarar véra kriterier. Ibland saknas forskning helt, i andra fall har
studierna metodologiska begrinsningar. Ibland finns alltfor fa studier for att
slutsatser ska kunna dras.

SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER 9




Figur 1
Kort 6versikt av
resultaten.
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Vi har bearbetat data avseende ett stort antal ytterligare &mnen, dér det vetenskapliga
underlaget visade sig vara otillrackligt for att avg6ra om det finns ett samband med hjart-
kérlsjukdom. Ett exempel dr exponering for kvicksilver, dar underlaget var otillrdckligt for
hjartsjukdom, stroke och hogt blodtryck (en fullstindig sammanstalining finns i rapporten).

[J= Indikerar ett samband mellan exponering fér dmnet och tillstandet.

[ = Indikerar att det inte gar att avgdra om det finns ndgot samband eller
inte. Notera att oftillrackligt vetenskapligt underlag inte behdver
innebdra att amnet ar riskfritt, utan endast att kunskap saknas.

[]= Indikerar att det inte fanns ndgon studie som motsvarade inklusionskriterierna fér denna
kunskapssammanstallning. For "tillstind med blodtrycksférandringar under graviditet” gick det
inte att avgdra om det fanns nagot samband med exponering for kemiska &mnen i arbetsmiljon.

10 ARBETSMILIONS BETYDELSE FOR HJART-KARLSJUKDOM
— EXPONERING FOR KEMISKA AMNEN




Avgransningar

SBU:s expertgrupp har kritiskt granskat en stor mingd artiklar och identifierat
metodologiska utmaningar och killor till feltolkning. En avgrinsning har varit
att inte unders6ka hur sidant som sker utanfor arbetstid paverkar hjire-kirl-
sjukdom, vilket gor att vi inte kan uttala oss om exponering for kemiska dmnen
i den allminna miljon eller i hemmiljon.

Det idr viktigt att podngtera att rapportens resultat giller grupper och inte
enskilda individer. Sannolikheten att drabbas av hjirt-kirlsjukdom kan variera
mellan individer som arbetar i samma milj6. Samband pé gruppniva kan ge
viktiga ledtridar, men aldrig ersitta en individuell bedémning.

Resultaten visar inte alla kemiska amnen som
har samband med hjart-karlsjukdom

Resultaten giller ett begrinsat antal imnen, sddana som forskarsamhillet har
valt att undersoka i epidemiologiska studier av exponering pé arbetsplatsen i
relation till hjirt-kirlsjukdom. Det i4r viktigt att podngtera att det kan finnas
fler imnen som har ett dokumenterat samband med sidan sjukdom.

Vissa amnen har tagits bort frin arbetsmiljon, eftersom det har blivit kint att
de dr hilsovadliga. Dirmed saknas forskning om denna typ av imnen under
den tidsperiod som vi har undersokt.

I litteratursokningen har vi valt utfallsmatt som ir direkt kopplade till hjart-
kirlsjukdom och inte "dodlighet oavsett orsak”. Det innebir att vi oftast inte
har fatt med studier dir information om déd i hjart-kirlsjukdom endast fore-
kommer i artikeltexten, men saknas i titel eller ssmmanfattning.

Kunskapsluckor

Vi ser att kvinnors exponering f6r kemikalier 4r mindre vélstuderad 4n mins.
Yrken dir manga kvinnor exponeras f6r kemikalier har traditionellt inte varit

i fokus for denna typ av forskning. Aven om vissa yrkesgrupper har studerats
mycket, har forskarna inte alltid analyserat resultaten uppdelat pa kon eller
inkluderat tillrickligt manga kvinnor. Dérfor behovs mer forskning om kvinnor
som exponeras for kemikalier i sin arbetsmiljo.

Exponering for flera kemikalier samtidigt forekommer ofta i arbetslivet. Méinga
ganger beskrivs endast sambandet med exponering for ett av dmnena. Dessutom
har eventuell interaktion med psykosocial exponering sillan beaktats, liksom
interaktion med genetiska faktorer.

Det saknas kunskap om sirbarhet f6r hjirt-kirlsjukdom vid kemisk exponering
for yrkesarbetande minniskor i hogre dlder. Det dr dven viktigt att undersoka
om nya populationer i Sverige kan ha varit utsatta fér annorlunda — och om-
fattande — kemisk exponering.

SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER 1
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Det finns ett behov av forskning om samband mellan dos och respons, bade
vad giller intensitet i exponering och total exponering over ling tid.

Avslutningsvis beh6vs forskning om risken f6r underskattning av samband, som
kan bero pa att personer som blir sjuka successivt slutar arbeta sé att frimst
arbetstagare som 4r ovanligt friska forblir anstillda.

Etiska och sociala aspekter

Vi har visat att det finns vissa samband mellan exponering f6r kemiska dmnen i
arbetet och hjirt-kirlsjukdom. Rapporten kan dirfér i forlingningen anvindas
som ett underlag for att vidta férebyggande atgirder. Beslut om vilka insat-
ser som ar rimliga och vad de far kosta ir ett etiskt dilemma eftersom det kan
uppsta en intressekonflikt mellan virdet av att skydda den enskilda personen
och ekonomisk vinst.

Otillrickligt vetenskapligt underlag innebir inte detsamma som avsaknad av
risk. Det 4r en etisk friga hur man ska besluta om ersittning till individer med
hjirt-kirlsjukdom nir det saknas vetenskapligt sikerstilld kunskap. I denna
fraga kan SBU inte ge nigon vigledning. Istillet méiste man ta in ytterligare
information och vara sirskilt noga i drenden som ror enskilda personer.
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Inledning

I projektet har vi gjort en systematisk och kritisk granskning av forskningen for
att undersoka samband mellan exponering for kemiska dmnen i arbetsmiljon
och hjirt-kirlsjukdom; granskningen ledde fram till att vi identifierade 164
kohort- och fall-kontrollstudier [1-164] som ligger till grund for resultat och
slutsatser. Detta idr ett komplement till en tidigare SBU-rapport som under-
sokte samband mellan exponering f6r 6vrig arbetsmiljérelaterad exponering
och hjirt-kirlsjukdom [165]. Rapporten riktar sig till beslutsfattare, myndig-
heter och andra aktorer som 4r engagerade i frigor som ror arbetsmiljo och

hjdrt-kirlsjukdom.

Sjukdomar i hjirta och kirl, sisom hjirtinfarkt och stroke, ir allvarliga. Dessa
sjukdomar kan medféra stora forindringar i livet och dédligheten dr hog.
Hjirt-kirlsjukdom 4r den vanligaste dodsorsaken i Sverige [166]. Den hir
rapporten har ett arbetsmiljoperspektiv och ar inriktad pa hjirt-kirlsjukdom
hos personer i arbete. Det ir viktigt att 6ka kunskapen om hur arbetsmiljén
kan bidra till sidana tillstind, eftersom de medfor lidande och funktionsned-
sittning samt okar risken for sjukskrivning, produktionsbortfall och kvalitets-
forsimring i arbetet.

KAPITEL 1 INLEDNING 13



Syfte

Syftet med detta projekt har varit att gora en systematisk och kritisk granskning
av vetenskapliga studier inriktade pa samband mellan exponering f6r kemiska
dmnen i arbetsmiljon och hjirt-kirlsjukdom. Ambitionen har dven varit att
undersoka om det finns nigon aspekt av exponering for kemiska damnen i
arbetsmiljon som har sirskild betydelse for sidan sjukdom hos kvinnor respek-
tive man.

Malgrupper

SBU har fran ar 2011 i uppdrag av regeringen att sammanstilla kunskap om
arbetsmiljons betydelse f6r uppkomst av sjukdom och ddrvid sirskilt beakta
kvinnors arbetsmiljoer. Resultaten ér av intresse framfér allt for Social- och
Arbetsmarknadsdepartementen, men till viss del dven Utbildnings- och
Niringsdepartementen.

Det finns ménga som kan anvinda rapportens resultat:

de som moter personer med en sjukdom som potentiellt har en koppling
till arbetet, sdsom personal i foretagshilsovarden och primirvirden

arbetsgivare och arbetstagare, bade direkt och via representerande organisa-
tioner sdsom arbetsgivarforeningar och fackforeningar

myndigheter som bedriver verksamhet inom arbetsmiljé- eller arbetsskade-
omradet, sisom Forsikringskassan, Arbetsmiljoverket och Inspektionen for
socialf6rsikringen

forskare och lirare vid universitet, hdgskolor och landsting

forskningsfinansiirer i form av savil statligt finansierade forskningsrad som
privata eller stiftelsedrivna finansidrer

forsikringsbolag och andra aktorer som arbetar med forsikringsrelaterade
fragor

forvaltningsdomstolar och andra med juridiskt intresse av frigan.
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2 Bakgrund

Forutsattningar och
nuldgesbeskrivning

En rittssiker arbetsskadeforsikring kriver bland annat kunskap om samband
mellan arbetsmiljo och skador. SBU har sedan ar 2011 i uppdrag av regeringen
att sammanstilla kunskap om arbetsmiljons betydelse for uppkomst av sjuk-
dom och dirvid sirskilt beakta kvinnors arbetsmiljoer.

Begrepp och definitioner

I avsnittet presenteras de viktigaste begreppen. Forklaring av enskilda termer

finns i Kapitel 9 ”Ordférklaringar och forkortningar”.

Hjart-karlsjukdom

Socialstyrelsen svarar for Sveriges officiella statistik om dodsorsaker. Den
vanligaste dédsorsaken i Sverige dr hjirt-kirlsjukdomar [166]. De vanligaste
hjdrt-kirlsjukdomarna ir hjirtinfarke, stroke och hogt blodtryck. En beskriv-
ning av bland annat férekomst och kostnader for dessa tillstand finns i SBU:s
tidigare rapport om arbetsmiljo och hjirt-kirlsjukdom [165].
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Begrepp och avgriansningar

I denna systematiska 6versikt har vi valt att anvinda hjirs-kirlsjukdom som ett
overgripande begrepp. Vi har dessutom anvint de mer detaljerade begreppen

hjdrtsjukdom, lung-hjirtsjukdom (cor pulmonale), stroke och higt blodtryck.

Vi har valt begreppen med utgingspunkt i forskarnas val av utfallsmatt.
Begreppen ir valda for att ge en logisk och 6versiktlig analys och presentation
av de ingdende artiklarnas data och resultat. De av oss valda begreppen anvinds
genomgdende i hela rapporten som klassificering av utfallsmatten. Vi har alltsa
valt att arbeta med ett 6vergripande och tre mer detaljerade utfallsmatt. Syftet
med begreppen ir presentationstekniskt. Vi dr vil medvetna om att det finns
andra sitt att dela in och beskriva hjirt-kirlsjukdom (se texten nedan). Avslut-
ningsvis vill vi tydliggora att man i en artikel kan ha rapporterat flera utfallsmétt
pd samma studiepopulation, till exempel bade hogt blodtryck och stroke. En och
samma deltagare i studien kan ocksa ha haft bade hogt blodtryck och stroke.

Under projektets gang har vi valt att fokusera pa utfallsmatten hjirtsjukdom,
lung-hjirtsjukdom (cor pulmonale) stroke och hégt blodtryck. Det innebir att
vi inte har gjort ndgon sammanstillning som ror sjukdomar i vener och artirer
(forutom sadant som rér hjirtats och hjirnans artirer och som da sorterats in
under respektive sjukdom).

Beskrivning av hjart-karlsjukdom

Hjartsjukdom
Med ischemisk hjirtsjukdom avses sjukdomstillstind med otillricklig blod- och

syretillforsel till hjartmuskeln. Orsaken ar i de flesta fall fortringningar i krans-
kirlen, det vill siga i de blodkirl som forser hjartmuskeln med blod. Fortring-
ningarna beror pa inlagringar i kirlen, ndgot som brukar kallas ateroskleros
(pé svenska ofta kallat "aderforfettning” eller “aderforkalkning”). Vid ischemisk
hjirtsjukdom kan det ocksé férekomma spasm (kramper) i kranskirlen. Vid
syrebrist i hjartmuskeln upptrider symtom pa kirlkramp, ocksa benimnt angina
pectoris. Om syretillforseln till hjartmuskeln forsimras akut och kvarstar under
en lingre tid kan en permanent hjirtmuskelskada uppsta, det vill siga en akur
hjértinfarks intriffar.

Ischemisk hjirtsjukdom kan delas in i stabil och instabil sjukdom, beroende pd
underliggande sjukdomsmekanism och symtom. Vid kéirlkramp (stabil angina
pectoris) uppstar typiska symtom i form av smirta eller obehag centralt i brostet.
Symtomen utldses av fysisk anstringning eller emotionell belastning. Typiske ar
dven att symtomen lindras dd personen vilar eller tar kirlvidgande likemedel.

Vid instabil sjukdom foreligger en akut process i nagot av kranskirlen, vilket
leder till att blodtillférseln till hjartmuskeln allvarligt hotas. Den underliggande
mekanismen brukar vara en inflammation i ett kirlomride som ir forindrat till
foljd av ateroskleros. Detta kan medfora bristningar i den inre kirlviggen, si
kallad plackruptur, med risk f6r blodproppsbildning och spasm i kirlomradet.
Sjukdomsbilden priglas dd av mer akut bréstsmarta och stor risk for utveckling
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av hjdrtinfarke. Kliniskt anvinds numera ocksa begreppet akur koronart syndrom,
vilket omfattar instabil angina pectoris, akut hjirtinfarke och plétslig hjirtdéd.

Arytmier ir en grupp hjirtsjukdomar som innebar rubbningar av hjirtats normala
rytm. Det finns ménga olika slags arytmier, allt frin godartade extraslag till livs-
hotande kammarflimmer. Den vanligaste typen av arytmi dr formaksflimmer
dir hjirtat slar oregelbundet och ofta dven snabbare, vilket har till f6ljd att det
inte kan pumpa runt blodet i kroppen si effektivt som det brukar gora.

Hjirtinfarkt ir en skada i hjircmuskeln. En sddan skada uppstir nir forbruk-
ningen av syre dverstiger tillgingen av syre fran kranskirlen (de artirer som for-
ser hjirtmuskeln med syresatt blod). Det ricker inte med en kortvarig period av
syrebrist; bristen maste pdgd i ndgra minuter for att det ska kunna bli en hjart-
infarkt. Mer kortvarig syrebrist kan leda till smirtor i brostet (angina pectoris)
som ir av 6vergiende karaktir. Ndr sidana smirtor blir allt frekventare och mer
intensiva kan det vara en forvarning om att en hjirtinfarke dr pa vig att uppsta.

Lung-hjirtsjukdom (cor pulmonale) 4r en f6rindring i struktur och funktion i
den hégra hjirtkammaren, som orsakas av sjukdom som primirt finns i and-
ningsorganen. En viktig mekanism bakom hjirtpaverkan tros vara en belastning
pa hjirtats hogra kammare som orsakas av ett forhojt tryck i lungkretsloppet pa
grund av syrebrist, lagt pH, okad koldioxidhalt i blodet, distorsion av blod-
kirlen i lungan pd grund av férindringar i lungvivnaden och 6kat hjirtarbete pa
grund av 6kad blodbildning till foljd av syrebristen. Den vanligaste orsaken till
lung-hjirtsjukdom ir kronisk obstruktiv lungsjukdom i olika former [167]. Sjuk-
dom i lungvdvnaden, till exempel lungfibros, 4r en mer sillsynt orsak, men f6r
den som har en sddan sjukdom med ett rubbat gasutbyte ir risken pétaglig. Bland
min i Kanada var det omkring 15 ginger vanligare att sjukhusvérdas f6r lung-
hjirtsjukdom f6r den som hade pneumokonios (lungfibros orsakad av koldamm,
asbest eller kvartsdamm) 4n f6r den som inte hade en sidan diagnos [168].

Stroke

Sjukdomar i hjirnans kirl (cerebrovaskulira sjukdomar) ir idag den nist vanli-
gaste dodsorsaken. Det dr dessutom den vanligaste orsaken till forvirvat funk-
tionshinder bland vuxna.

Stroke ir ett samlingsnamn for tillstdind ddr en akut stérning av blodflédet i en
hjirnartir leder till skada pa vivnaderna i hjirnan. Alla varianter av stroke har
inkluderats i denna systematiska 6versikt. Hjarninfarkt, eller ischemisk stroke,
orsakas av att ett blodkirl tipps till, oftast till foljd av en blodpropp. Vid intra-
cerebral blodning orsakas skadan av att ett blodkirl brister och licker ut blod i
den omkringliggande vivnaden. Subarachnoidalblodning innebir att en storre
hjdrnartir brister och orsakar en blodning mellan hjirnhinnorna pa hjirnans
yta. De flesta stroke 4r hjirninfarkter (85 %), foljt av intracerebrala blodningar
(10 %) och subarachnoidalblédningar (5 %).

Symtomen vid hjirninfarke och intracerebral blédning 4r likartade. Vanliga

symtom i akutskedet dr plotslig halvsidig forlamning, talsvarigheter och stor-
ningar i syn, kinsel och perception. Symtomen kan dock variera mycket,
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bade vad giller kombination av symtom och deras svérighetsgrad. Den akuta
dodligheten i stroke har sjunkit i alla aldersgrupper under de senaste decennierna
och ir idag cirka 20 procent. Dédligheten 4r starkt dldersberoende och betydligt
lagre i yngre aldersgrupper. Bland de 6verlevande rapporterar ungefir hilften
kvarstiende funktionsnedsittning som utgér hinder i vardagslivet ett ar efter
insjuknandet. Kognitiva och emotionella konsekvenser av sjukdomen har stor
betydelse f6r funktion, aktivitet och livskvalitet f6r sivil de strokedrabbade som
for deras familjer.

Symtomen vid subarachnoidalblodning skiljer sig fran hjirninfarkt och intra-
cerebral blédning. De akuta symtomen domineras av plétslig huvudvirk och
medvetsloshet. Prognosen dr ocksa simre, med 30—50 procent avlidna inom
en manad.

Hogt blodtryck

Blodflodet kan regleras pé flera olika sitt. Ett sitt dr att hjirtat slar snabbare
och dirigenom pumpar fram en stérre mingd blod. Ett annat 4r att vissa
blodkir] kan vidgas och tillata ett storre genomfléde av blod. Slutligen kan en
kombination av dessa mekanismer gora att trycket i cirkulationssystemet 6kar,
sa att genomflodet blir snabbare. En nackdel med att 6ka blodtrycket alltfor
mycket dr att detta kan medfora skador pa blodkirlen pa bade kort och lang
sikt. Regleringen av blodcirkulationen bestir darfor av flera olika integrerade
fysiologiska system.

Hogt blodtryck under ling tid kan bero pa dkade krav pd anpassning till om-
givningen ur fysiske eller psykologiskt hinseende. Det kan ocksé bero pa att de
mekanismer som normalt reglerar blodtrycket skadats av andra sjukdomsférlopp
eller av intag av substanser som fitt dem ur balans.

Hogt blodtryck under graviditet

Hogt blodtryck dr ett hilsoproblem som kan uppsta under graviditeten [169].
Tillstindet ses oftare vid en forsta graviditet, vid forekomst av diabetes mellitus,
njursjukdom och da liknande tillstind tidigare har férekommit i familjen. Det
héga blodtrycket kan leda till att barnet inte utvecklas normalt och fods for tidigt.

De bakomliggande mekanismerna ir oklara. Tillstaindet och dess forlopp skiljer
sig i flera avseenden fran hogt blodtryck hos personer som inte dr gravida. Hoga
nivier av stresshormonerna adrenalin och noradrenalin [166,171] har konstate-
rats hos gravida kvinnor med hogt blodtryck, vilket kan vara en majlig forklaring.

Exponering for kemiska amnen i arbetsmiljon

Kemiska dmnen i arbetslivet forekommer som gaser, aerosoler eller vitskor. Vid
inandning kan gaser och aerosoler absorberas via luftvigarna och en del vitskor
kan tas upp via huden. Gaser kan na alveolerna och sedan tas upp i blodet pa
samma sitt som syre i luften. Aerosoler dr smé partiklar som ir finférdelade i
luften. Partiklarna kan vara fasta eller flytande. Fasta partiklar kallas ofta damm.
Vid inandning nér partiklarna olika langt i luftvigarna beroende pé deras

18 ARBETSMILIONS BETYDELSE FOR HJART-KARLSJUKDOM
— EXPONERING FOR KEMISKA AMNEN



storlek. Med inhalerbar fraktion menas de partiklar som kommer in genom
ndsa och mun. Partiklar som ar mindre 4n 5 pm (tusendels mm) nar de finaste
luftvigarna och alveolerna. Partiklar som bildas vid stark upphettning och f6r-
brinning ir ofta mycket smd, mindre an 1 um. Exempel pé sidana partiklar ar
svetstok och dieselavgaser. Vid mekanisk bearbetning, till exempel slipning, blir
partiklarna nagot stérre och kommer att fastna lite hogre upp i luftvigstridet.

Virldshilsoorganisationen har uppskattat att sju miljoner dodsfall arligen orsakas
av luftféroreningar i hemmet och omgivningen. Av dessa utgors majoriteten av
ischemisk hjirtsjukdom och stroke (36 respektive 33 %) [172]. Den vanligaste
mekanistiska forklaringen till detta samband ir att partiklar som inandas och
nar langt ut i lungorna skapar en inflammation. Detta inflammatoriska svar

paverkar flera processer som kan leda till hjirt-kirlsjukdom som till exempel en

okad blodkoagulation och péaverkan pa blodkirlens viggar [173,174].

Kemiska amnen kan delas upp i kategorier pi manga olika sitt. En kategorise-
ring, som anvinds inom EU, ir den s kallade CLP-férordningen. Den anvinds
for klassificering och mirkning av kemiska dmnen och blandningar som slipps
ut pd marknaden inom EU. Ett annat system ir den sa kallade reach-forord-
ningen som handlar om registrering, utvirdering, tillstind och begrinsningar av
kemiska amnen. Reach innehaller ocksé krav pa anvindare av kemikalier, vilket
inte forekommer i tidigare lagstiftning. Vi har valt att inte anvinda nagot av
dessa klassifikationssystem, eftersom forskningens utgangspunkter dr nnorlunda.

Allt i vir omgivning bestdr av atomer och molekyler. Det betyder att alla gaser,
aerosoler och vitskor utgors av enkla eller mer komplexa kemiska féreningar.
Det ir inte ovanligt att minniskor i arbetslivet 4r exponerade fér blandningar
av olika kemiska f6reningar. Dessa foreningar delar man ofta in i oorganiska
och organiska kemiska amnen.

Oorganiska foreningar

Fasta oorganiska foreningar som féorekommer i naturen brukar kallas mineral
och dessa karakteriseras av sin kemiska sammansitining och kristallstruktur. Med
dessa villkor uppfyllda finns en serie fysiska egenskaper som kan anvindas for
att identifiera ett specifikt mineral. Ett eller flera mineral bildar tillsammans en
bergart. Nir ett mineral, ur ekonomisk synvinkel, dr brytvirt for framstillning
av metall, kallas det for malm. Ett av de vanligaste mineralen 4r kvarts som
bestdr av syre och kisel (som ar kristallin kiseldioxid). Exponering f6r kvarts ar
vanligt forekommande vid gruv-, sten- och stalindustrin, glas- och slipvarutill-
verkning, porslins- och keramikarbete och byggnadsarbete. Omkring 85 000
personer dr yrkesexponerade i vart land [175]. Inandning av kvarts kan orsaka
silikos (ofta kallad stendammlunga), som ir en fibrotisk lungsjukdom som ger
minskade lungvolymer och forsimrat gasutbyte. Inandning av kvarts innebir
ocksa en 6kad risk for kronisk obstruktiv lungsjukdom, njursjukdom, samt for
autoimmun sjukdom (reumatoid artrit och SLE) [175].

Asbest ir ett mineral som tidigare importerats till Sverige men f6rbjods i borjan

av 1980-talet. Asbest 4r eldbestindigt, isolerande, och kan anvindas som arme-
ring i cement, vilket har gjort att det har anvints frimst i byggindustrin och i
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byggnadsmaterial (95 % av anvindningen), men dven till exempel som isolering
pa bétar, samt i bromsband. Vid bearbetning och rivning av asbestinnehallande
material frigors asbestfibrer. Inandning av asbest kan liksom kvarts orsaka en
fibrotisk lungsjukdom (asbestos). Exponeringen kan ocksa orsaka fortjockning
av lungsicksbladen, som vanligen ir vilavgrinsade (sé kallade pleurplack) och
inte ger nigra symtom. I vissa fall kan de dock omsluta lungan och ge en bety-
dande funktionspaverkan, sirskilt om de 4r dubbelsidiga. Huvudorsaken till
att asbest forbjods var dock att exponeringen 6kar risken f6r tumarer, dels
lungcancer och dels mesoteliom som ir en elakartad tumér som utgar fran

lungsicksbladen eller bukhinnan [176].

Vid framstillning och bearbetning av metaller bildas ofta partiklar som kan
inhaleras. Svetsrok innehéller oftast jirn men kan innehalla flera andra metaller,
till exempel aluminium, mangan och bly. Antalet svetsare brukar uppskattas till
omkring 20 000 i vért land, men det dr betydligt fler som svetsar i sitt arbete
utan att kalla sig svetsare. Exempel pa andra yrkesmissiga metallexponeringar
som ar medicinskt betydelsefulla ar arsenik och kadmium.

Skirvitskor anvinds inom verkstadsindustrin vid bearbetning av metaller som
till exempel slipning, svarvning, borrning och frisning.

Organiska foreningar

Organiskt damm hirstammar frin levande organismer, antingen vixter eller
djur. Organiskt damm forekommer vid spannmaélsproduktion och djurskotsel
och vid tillverkning och bearbetning av papper, trd och textilier. Ibland kan dessa
partiklar vara fororenade med bakterier och mégel. Inandning av organiskt
damm kan orsaka flera olika typer av lung- och luftvigssjukdom, allergisk
alveolit, som i kronisk form kan ge en lungfibros, kronisk obstruktiv lungsjuk-
dom, samt astma [177].

Cigarettrok har uppskattats bestd av mer 4n 4 000 kemiska Zmnen. Nistan alla
dessa substanser ar organiska kemiska féreningar [178]. Sidoréken kan innehélla
en hogre andel av vissa kemikalier i férhallande till huvudroken som inhaleras.
Dessa amnen kan vara aminofenoler, bens(a)pyren och formaldehyd [179].

Nagra specifika kemiska foreningar

Kolmonoxid dr en firglos och luktlos gas som alstras bland annat vid ofullstindig
forbrinning. Vid inandning binds denna gas till hemoglobin istillet for syre
(eftersom det har mycket storre bindningsformaga) och forsvarar pa detta sitt
hemoglobinets syretransporterande férmaga.

Kolsvavla eller koldisulfid anvinds vid tillverkning av viskos rayon i textilindustrin,
men kan ocksé bildas vid till exempel vulkning av gummi.

Nitrerade springimnen. Nitroglycerin syntetiserades redan ar 1847. Alfred Nobel
tillsatte kiselgur for att skapa ett stabilt spraingmedel. Nitroglycerin och flera
andra nitroféreningar absorberas via huden.
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3 Metodbeskrivning

Fragor
Projektet har arbetat med tva 6vergripande fragor:

Vilken betydelse har exponering for kemiska Zmnen i arbetsmiljon for

uppkomst och vidmakthallande av hjirt-kirlsjukdom?
Finns det ndgon aspekt av exponering fér kemiska amnen i arbetsmiljon

som har sirskild betydelse fér uppkomst och vidmakthéllande av hjirt-
kirlsjukdom hos kvinnor, respektive méin?

Inklusions- och exklusionskriterier

Projektet har haft en rad inklusions- och exklusionskriterier, bland annat
avseende population, hjirt-kirlsjukdom samt exponering f6r kemiska amnen
i arbetsmiljon (se detaljerad beskrivning i Bilaga 1).
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For att en artikel skulle inkluderas krivdes att:

Studien undersokte exponering for kemiska dmnen i arbetsmiljon samt
deras betydelse for hjirt-kirlsjukdom.

Studien var inriktad pa personer i arbete dir fragestillningen var rele-
vant for svenska forhallanden. Studier av arbetsmiljéer i hela virlden

inkluderades.

Studien hade kohort- eller fall-kontrolldesign eller var en kontrollerad,
randomiserad studie.

Kohortstudier inkluderade minst 500 personer och hade minst 50 personer
i den exponerade gruppen; fall-kontrollstudier minst 50 fall.

Artikeln var publicerad mellan dren 1970 och 2016 i en sakkunniggranskad
tidskrift och skriven pa svenska, norska, danska eller engelska.

Ingen begrinsning sattes for dos (t.ex. troskelvirde f6r minsta exponering),
eller andra aspekter av exponering sisom tidslingd eller frekvens.

Avgransning

Hilsoekonomiska fragestillningar har inte inkluderats i arbetet. Ett skal ér att
projektet har fokuserat pa eventuella samband mellan arbetsmiljo och hjirt-
kirlsjukdom, det vill siga inte pa prevention. En konsekvens av avgrinsningen
dr att vi inte har ndgon majlighet att uttala oss om vilka framtida dtgirder som
skulle vara mest kostnadseffektiva for att minska hjirc-kirlsjukdom hos den
arbetande befolkningen.

For manga kemiska amnen finns dven studier av exponering utanfor arbetet;
dessa ingdr inte i detta projeke. I diskussionen av amnena gor vi dock ibland
jamforelser med studier frin exponering i den allmidnna miljon for att ge en

bredare bild.

For detaljer angdende avgrinsningar, se Bilaga 1 ”Inklusions- och exklusions-
kriterier”. Hur avgrinsningarna har tillimpats och konsekvenserna av detta
tas upp i Kapitel 6 "Diskussion”.
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Metoder for att mata
exponering och utfall

I en SBU-rapport publicerad 2015 [165] finns en utférlig beskrivning av
metoder for att mita exponering och utfall med relevans dven for denna
rapport. Avsnittet tar upp epidemiologi samt metoder for att mita arbetsmiljo-
faktorer och hjirt-kirlsjukdom; for fordjupning avseende metoder hinvisar vi
till detta avsnitt i den tidigare rapporten. En kort beskrivning av mitning av
kemiska amnen i arbetsmiljon ges nedan.

Personens egna uppgifter om sin arbetsmiljé kan dokumenteras med hjilp av
frageformuldr, dagbdcker, skattningsskalor eller checklistor. Det kan dock vara
svart att komma ihdg hur arbetssituationer har sett ut och det kan vara svart
att gora uppskattningar av sin egen situation. Att samla in data via intervju tar
lingre tid 4n om personen sjilv fyller i ett formulir, men kan ge mer detaljerad
information.

Exponering for kemiska 2mnen i arbetsmiljon kan till viss del dokumenteras
genom teknisk mitning, dir man undviker att resultatet beror pé vilken person
som skattar eller observerar exponeringen. Exempel 4r mitutrustning for att
registrera doser av kemiska amnen, vilken appliceras pa kroppen eller i miljon
for den person som studeras, samt analysampuller for mitning av kemiska
amnen i inandningsluften.

Tekniska mitningar ger objektiva resultat och vissa metoder kan anvindas for
kontinuerlig mitning under lingre perioder, vilket 4r en férdel da arbetet och
exponeringen varierar éver tid. Matningarna kan pa sa sitt ge information om
doserna av kemisk dmnen i samtliga exponeringens dimensioner, det vill siga
intensitet, frekvens och duration. Tekniska mitningar 4r emellertid resurskri-
vande och begrinsningar i form av tid och ekonomi gor att de oftast endast
kan anvindas pa ett litet antal personer. Mitningar som gors genom person-
buren utrustning ger sillan information om intensitet, duration och frekvens
utan visar istillet genomsnittsexponeringen under en arbetsdag. Endast direkt-
visande instrument kan ge information om intensitet, duration och frekvens.

Exponeringen kan ocksa for flera amnen matas i biologiska prov, vanligast blod
eller urin. Detta har fordelen att inkludera bade till exempel upptag via inand-
ning och hud. Ibland kan mitningar pa ett mindre antal personer anvindas
for skattningar av exponeringen pa en storre grupp om det kan antas att alla
i den gruppen utsitts for imnet pd ungefir samma sitt och i ungefir samma
utstrickning. Jobb—exponeringsmatriser 4r tabeller 6ver vissa exponeringar i
yrkeslivet for olika yrkeskoder. Det finns olika jobb—exponeringsmatriser som
ar utvecklade for studier av exponering for till exempel kemiska Zmnen, fysisk
belastning, samt psykosociala faktorer.
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Metodik for urval och
beddmning av studier

I detta projekt har vi undersokt samband mellan exponering for kemiska
dmnen i arbetsmiljon och hjirt-kirlsjukdom. Tillvigagingssittet har utgatt
fran kritisk granskning av vetenskapliga artiklar. Vi har f6ljt en process i vilken
urval och bedomning av studier har gjorts enligt i forvig uppsatta kriterier. For
att sikerstilla att kriterierna har efterfoljts har mallar anvints, och varje led i
arbetet har dokumenterats.

Litteratursokning

Inom ramen f6r projektet genomfordes en systematisk litteratursokning. For att
identifiera sa mdnga som méjligt av alla relevanta studier gjordes sékningar i tre
olika internationella databaser som innehaller originalartiklar.

En informationsspecialist genomférde litteratursékningarna i samrad med
projektets experter och projektledaren. Experterna bidrog med limpliga sok-
termer och beslutade om sokstrategin. I sista sokningen kontrollerades att ingen
av de artiklar som anvints for resultat och slutsatser hade dtertagits, exempelvis
pa grund av oegentligheter eller forskningsfusk. Sokstrategin redovisas i Bilaga 2
(www.sbu.se/261).

Litteratursdkningarna gjordes for perioden 1970-2016 i foljande internatio-
nella databaser:

PubMed (databas inom biomedicin och angrinsande Zmnen)
Embase (databas inom biomedicin och angrinsande amnen)

Den sista s6kningen av hela materialet gjordes i januari ar 2017. Som komple-
ment till litteratursokning i databaser granskades referenslistor for att identifiera
ytterligare artiklar av relevans for projektet.

Gallring av artiklar mot inklusions-
och exklusionskriterier

Medarbetare vid SBU:s kansli gick igenom sammanfattningarna av de artiklar
som identifierats i litteratursékningen. Sammanfattningar som uppfyllde inklu-
sionskriterierna bestilldes i fulltext. De artiklar som inte motsvarade de upp-
stillda kriterierna gallrades bort. Artiklar som uppfyllde kriterierna, eller dir
det fanns en osikerhet angiende kriterierna, gick vidare till relevansbedomning
av projektets experter.

Samtliga underlag fran gallringarna redovisades i sin helhet {6r projektets sak-
kunniga experter, som hade majlighet att begira att forslagen skulle kompletteras
eller revideras, innan processen gick vidare.
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Relevansbedomning av artiklar som uppfylide
kriterierna mot projektets fragestallningar

Projektets sakkunniga experter delades in i par. Med stéd av en mall gjorde varje
par en relevansbeddmning av en delmingd av de artiklar som uppfyllde krite-
rierna mot projektets fragestillningar (Bilaga 3, www.sbu.se/261). De sakkunniga
bedomde inte artiklar dir de sjilva var medforfattare eller pa annat sitt javiga.
De artiklar som bedomdes vara relevanta gick vidare till kvalitetsgranskningen.
Artiklar som inte bedémdes vara relevanta redovisas i Bilaga 4, www.sbu.se/261.

Kvalitetsgranskning av relevanta artiklar

De sakkunniga granskade kvaliteten pa de artiklar som bedémts vara relevanta.
Om de sakkunniga experterna i ett par var osikra pa hur en artikel skulle be-
démas togs den upp till diskussion och bedomning i hela projektgruppen. Det-
samma gillde om ett par inte kunde enas om en gemensam bedémning.

Som stdd for arbetet anvindes granskningsmallar som tog upp olika kvalitets-
aspekter som kan péaverka en studies tillf6rlitlighet, sisom hantering av den
population som undersoks och hur forskarna i studien har adresserat metodo-
logiska fragestillningar. Granskningen syftade till att bedoma risken for att
studiernas resultat hade systematiska fel. I vissa sammanhang anvinds termen
observationsstudier som ett samlingsbegrepp for kohortstudier, fall-kontroll-
studier och tvirsnittsstudier'. For granskningen av observationsstudier anvindes
en version av SBU:s granskningsmall som anpassats for bedomning av samband
mellan arbetsmiljo och sjukdom och besvir (Bilaga 3, www.sbu.se/261).

For att frimja en jimn kvalitetsbedomning genom hela granskningsprocessen,
och mellan expertparen, gjordes blindad dubbelgranskning av artiklar vid nigra
tillfillen. Efter dubbelgranskningen analyserades resultaten i expertgruppen,
och experterna hade en diskussion for att dstadkomma en jimn och likvirdig
bedéomning av hela materialet. Dessutom har man bevakat att evidensgrade-
ringen skett enligt den praxis som giller pa SBU i sin helhet.

Tabellering av relevanta data fran artiklarna

SBU:s kansli sammanstillde tabeller 6ver visentliga uppgifter fran de artiklar
som projektets experter bedomde var av tillricklig kvalitet. De sakkunniga
experterna granskade tabellerna och reviderade dem vid behov; ansvaret for
kontroll av tabelleringen av en artikel lag pa de sakkunniga som bedémt rele-
vans och kvalitet for den aktuella artikeln.

Syftet med tabellerna ir att rapportens ldsare pa ett enkelt sitt ska kunna fa en
overblick 6ver de inkluderade artiklarna och hur de har bedomts. Tabellerna 4r
skrivna pa engelska, bland annat for att underlitta f6r andra linder att tillgodo-

gora sig en del av SBU:s grundliggande arbete.

! Aven andra studietyper kan ing3, sisom vissa kvalitativa studier.
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Metoder for sammanvagning
av resultat och bedomning
av tillforlitlighet

Vi har haft som ambition att féra samman jaimforbara uppgifter for att man ska
kunna fa en bredare och mer allmingiltig tolkning av resultaten, dir samtliga
resultat och slutsatser baseras pé studier med kohort- eller fall-kontrolldesign.

Sammanvigning av resultat gjordes narrativt i en process som inkluderade

all den information som var tillginglig med data for ett visst kemiskt amne i
kombination med ett visst utfall. I processen beaktade experterna data fran alla
artiklar av tillricklig kvalitet i vilka man undersékt just denna kombination
av exponering och utfall; en integrerad bedomning gjordes hirvid av data som
angivits med olika sambandsmatt (sdsom hasardkvot, oddskvot, relativ risk och
korrelation). I bedomningen integrerade experterna dven data frin upprepade
mitningar 6ver tid for att bedéma kronologiskt samband mellan exponering
och utfall, dir s& var mojligt. PA samma sitt integrerades data frin mitningar av
olika exponeringsnivier for att man skulle kunna bedoma samband utifran ett
dos-responsperspektiv. Dirutover beaktade experterna data i minst och mest
justerad statistisk modell, for att kunna ta stillning till huruvida sambandet
skulle kunna férklaras av inverkan av férvixlingsfaktorer.

Anledningen till att expertgruppen valde denna metodik var att forsknings-
omradet dr heterogent avseende val av indelning av data i subkategorier inom
en viss exponering, statistiska metoder och presentation av data. Expertgruppen
valde strategin att basera resultaten pa all tillginglig information i de artiklar
som uppfyllde projektets kriterier och som holl tillricklig kvalitet. Detta med-
forde att det inte var majligt att gora en statistisk sammanvigning av materialet
med berikning av sammanvigda punktestimat. Istillet tillimpades den process
som beskrivs ovan.

Slutligen beaktades samtliga dimensioner i GRADE-system vid den narrativa
analysen innan vi stannade for en evidensgradering i varje enskilt fall (se avsnittet
"Det vetenskapliga underlagets styrka”). I evidensgraderingen av resultat som
speglar sambandet mellan exponering for ett visst kemiskt Zmne i arbetsmiljon
och hjirt-kirlsjukdom gjordes en narrativ bedémning av samtliga ingiende
studier som undersokt det aktuella sambandet dir vi vigde samman studiernas
eventuella begrinsningar, samstimmigheten dem emellan samt precisionen i
studiernas undersdkning av fragestillningen. Aven eventuell dos-respons mellan
exponering och sjukdom vigdes in, och vi beaktade noga de slumpmissiga fel
som sirskilt kunde vara aktuella for fragestillningen.
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Det vetenskapliga underlagets styrka

SBU anvinder det internationellt utarbetade systemet GRADE f{6r att bedoma
det vetenskapliga underlagets styrka [180,181]. Tillforlitligheten i de samman-
vigda resultaten uttrycks med hjilp av en evidensstyrka. Evidensgraderingen
gors i tvd steg.

I ett forsta steg ges varje sammanvigt resultat en preliminir evidensstyrka
som sitts utifran vilken design de ingiende studierna har. I GRADE-systemet
betecknas kohortstudier och fall-kontrollstudier som observationsstudier’. Dessa
far preliminirt evidensstyrkan begrinsar vetenskapligr underlag (@®OO) (i det
hir fallet borjar vi pa "begrinsat” vid bedémning av orsakssamband). I ett
andra steg kan den preliminira evidensstyrkan sinkas eller h6jas beroende pa
ett antal omstindigheter.

Faktaruta 3.1

Prg(l;mméir K Studiedesign Prelimindr evidensstyrka

evidensstyrka baserad pa studiedesign

Stark DDDD Randomiserade studier samt om§tandlgheter
som motiverar

Méttligt stark e sankning eller héjning
av evidensstyrkan

Begransad @e00 Observationsstudier; kohort- och fall-kontrollstudier enligt GRADE.

Otillracklig @000 Fallstudier m.m.

Graderingen sidnks om Graderingen hojs om nedanstdende

nedanstaende férsvagande forstdarkande omstandigheter forekommer

omstindigheter forekommer

Brister i studiekvalitet max —2 Stora effekter och inga sannolika max +2

forvaxlingsfaktorer (engelska confounders)

Bristeri max —2 Tydligt dos—responssamband, max +1

Overensstdmmelse alternativt att férandrad exponering

mellan studierna tydligt ger forandring i utfallsmattet

Brister i overforbarhet max —2 Forvaxlingsfaktorer som inte dr med max +1

eller relevans i analysen har hog sannolikhet att

ge underskattning av samband

Brister i precision max —2 Stor 6verensstimmelse mellan studierna max +1
och god hantering av férvaxlingsfaktorer

Brist i form av hég max =1
sannolikhet for
publikationsbias

2 Aven andra studietyper kan inga, sisom vissa kvalitativa studier.
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Faktaruta 3.2
Evidensstyrka graderas
i fyra nivaer. Faktarutan
beskriver innebérden
av GRADE for resultat
pa gruppniva, dar
resultaten bygger pa
observationsstudier
inriktade pa samband
mellan exponering

och utfall.

Slutlig evidensstyrka

De tvé stegen i evidensgraderingen leder fram till att det sammanvigda resultatet
far en slutlig evidensstyrka. Den anger hur starkt det sammanlagda vetenskapliga

underlaget dr for att besvara en friga pa ett tillforlitligt sice. I den hir rapporten

innebir detta i vilken grad vi ar sikra pd att de resultat som visar samband mellan

exponering for ett visst kemiskt dmne i arbetsmiljon och hjirt-kirlsjukdom
verkligen giller.

Ju hogre evidensstyrka, desto storre sannolikhet att resultatet dr stabilt 6ver tid och
inte paverkas av nya forskningsrén. Aven begransat vetenskapligt underlag innebar
att det finns ett vetenskapligt stod for att samband mellan exponering och utfall
giller. Det vetenskapliga stodet kan ocksa konstatera franvaro av samband.

Starkt vetenskapligt underlag (©@@@). Det vetenskapliga underlaget utgors
av observationsstudier av hog kvalitet for vilka flera férstiarkande omsténdigheter
foreligger. Resultat som bygger pa observationsstudier uppnar séllan starkt
vetenskapligt underlag.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (D®@0O). Det vetenskapliga underlaget
utgors av observationsstudier av hog eller medelhog kvalitet for vilka férstdrkande
omstandigheter foreligger.

Begransat vetenskapligt underlag (P®OO). Det vetenskapliga underlaget utgors
av observationsstudier av hog eller medelhog kvalitet utan nagra forsvagade
omstandigheter.

Otillrackligt vetenskapligt underlag (®OOQO). Nagon av foljande omstindigheter
giller:

Resultat kan inte tas fram pa grund av att
Ingen studie uppfyllde inklusionskriterierna.
Ingen av de studier som uppfyllde inklusionskriterierna var relevant
for projektets fragestallning.
Samtliga studier som uppfyllde inklusionskriterierna
och var relevanta hade lag kvalitet.
Resultatet bygger pa observationsstudier av hog eller medelhog kvalitet.
Vid samlad bedémning fanns dock minst en férsvagande omstindighet®.

Otillrackligt vetenskapligt underlag innebar att det inte gar att avgdra om det finns
nagot samband mellan exponering och utfall - vi vet séledes inte om det finns nagot
samband. Det kan bero pa att det inte finns ndgon forskning, att befintliga studier inte
kunde anvandas for att ta fram resultat, eller att litteratursokningen inte identifierade
befintliga studier.

> Exempel pa férsvagande omstandigheter dr bristande 6verensstimmelse mellan studierna eller att
endast en studie av tillricklig storlek och kvalitet har undersokt fragan.

28 ARBETSMILIONS BETYDELSE FOR HJART-KARLSJUKDOM
— EXPONERING FOR KEMISKA AMNEN



Slutsatser

Slutsatserna besvarar projektets fragestillning genom att beskriva de evidens-
graderade resultaten i ett sammanhang. Slutsatserna sammanfattar den tillging-
liga kunskapen och den kvarstiende osikerheten.
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Resultat av granskning
av artiklar

Evidensgraderade resultat

Hjartsjukdom

Sévil begrinsat som mittligt starke vetenskapligt underlag innebar att det finns
ett vetenskapligt stod for ett samband mellan exponering och utfall. Notera att
resultaten giller for yrkesrelaterad exponering. For flera av nedanstiende dmnen
finns dven ytterligare information fran studier i den allminna befolkningen (dessa
ingér inte i detta projekts fragestillning och sammanstills darfor inte i denna
rapport). Exponering for partiklar har klassificerats under respektive amne.

Arbetsrelaterad exponering Deltagare Studier  Vetenskapligt
underlag

Samband finns mellan féljande @mnen och hjirtsjukdom:

Asbest 122678 8 Mattligt starkt @©&®O
Fenoxisyror med TCDD 31026 5 Mattligt starkt @®D0O
Koldisulfid 24721 10 Mattligt starkt @&®O
Kvarts och andra former av 88 605 4 Mattligt starkt @S O

kristallin kiseldioxid (lung-
hjartsjukdom, cor pulmonale*)

Motoravgaser 1328619 7 Mattligt starkt @®DO

Listan fortsatter pa nasta sida

KAPITEL 4  RESULTAT AV GRANSKNING AV ARTIKLAR 31



Listan

fortsittning Arbetsrelaterad exponering Deltagare Studier l\J/:‘a:c:lc(a;l':IsakgapIigt
Arsenik 14 055 5 Begrdnsat @®00O
Asbest (lung-hjartsjukdom, 2786 2 Begrdnsat @00
cor pulmonale’)
Bens(a)pyren 19 085 3 Begransat @®©00
Bly 534 640 8 Begrdnsat @00
Elektrolytisk aluminiumframstéllning 31887 6 Begransat @00
Framstallning av papper 26 804 3 Begrdnsat @00
med sulfatmetoden
Kolmonoxid 1230 2 Begriansat @00
Kvarts och andra former av kristallin 72925 8 Begriansat @00
kiseldioxid (ischemisk hjartsjukdom)
Nitroglycerin/dynamit 23148 4 Begransat @00
Skarvatskor 46 533 2 Begransat @®00
Svetsning 1802910 6 Begransat @00
Tobaksrok pa arbetsplatsen 281122 5 Begransat @®00

Otillrackligt vetenskapligt underlag (©OOO) for att avgéra om samband finns:

Asfalt, Bland exponering for 16sningsmedel, Dinitrotoluen, Epiklorhydrin, Framstéllning av papper
med sulfitmetoden, Kadmium, Kemikalier som anvands vid gummiframstallning, Kvicksilver,
Lédning, Mineralull, Organiskt damm/endotoxiner, Ospecifik metallexponering, Svaveldioxid,
Tobaksrok pa arbetsplatsen (formaksflimmer), Ytspanningsnedséttande &mnen (tensider)

Lung-hjartsjukdom (cor pulmonale) &r en hjartsjukdom som innebdr att funktionen
i hjartats hogerkammare blivit nedsatt pa grund av lungsjukdom.
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Stroke

Séavil begriansat som mattligt starkt vetenskapligt underlag innebir att det finns
ett vetenskapligt stod for ett samband mellan exponering och utfall. Notera
att resultaten giller for yrkesrelaterad exponering. Det kan finnas ytterligare
information frin studier i den allminna befolkningen (dessa ingér inte i detta
projekts fragestillning och sammanstills ddrfor inte i denna rapport). Expone-
ring for partiklar har klassificerats under respektive amne.

Arbetsrelaterad exponering Deltagare Studier Vetenskapligt
underlag

Samband finns mellan féljande @mnen och stroke:

Bly 534622 9 Begransat @00
Elektrolytisk aluminiumframstélining 7062 2 Begransat @00
Fenoxisyror med TCDD 29051 3 Begransat @®0O0O
Koldisulfid 16253 4 Begriansat @00

Otillrackligt vetenskapligt underlag (POOO) fér att avgéra om samband finns:

Arsenik, Asbest, Asfalt, Bens(a)pyren/PAH, Blandexponering for 16sningsmedel, Dinitrotoluen,
Epiklorhydrin, Framstalining av papper med sulfat- respektive sulfitmetoden, Kromat, Kvarts och
andra former av kristallin kiseldioxid, Kvicksilver, Mineralull, Motoravgaser, Nitroglycerin/dynamit,
Organiskt damm/endotoxiner, Ospecifik metallexponering, Tobaksrok pa arbetsplatsen, Svetsning

Hogt blodtryck

Sévil begrinsat som mittligt starke vetenskapligt underlag innebar att det finns
ett vetenskapligt stod for ett samband mellan exponering och utfall. Notera att
resultaten giller for yrkesrelaterad exponering. Det kan dven finnas ytterligare
information fran studier i den allminna befolkningen (dessa ingar inte i detta
projekts fragestillning och sammanstills ddrfor inte i denna rapport). Expone-
ring for partiklar har klassificerats under respektive imne.

Arbetsrelaterad exponering Deltagare Studier Vetenskapligt
underlag

Samband finns mellan féljande @mnen och hogt blodtryck:

Asbest 4934 2 Begrdnsat @00

Bly 15035 11 Begriansat @00

Otillrackligt vetenskapligt underlag (®OOO) for att avgéra om samband finns:

Asfalt, Blandexponering for [6sningsmedel, Dinitrotoluen, Kadmium, Koldisulfid, Kolmonoxid,
Kvicksilver, Motoravgaser, Organiskt damm/endotoxiner, Fenoxisyror med TCDD
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Tillstand under graviditet med forandrat blodtryck

Notera att resultaten giller for yrkesrelaterad exponering. For flera av nedan-
stdende dmnen finns dven ytterligare information frén studier i den allminna
befolkningen (dessa ingar inte i detta projekts fragestillning och sammanstills
dirfor inte i denna rapport). Exponering for partiklar har klassificerats under
respektive amne.

Arbetsrelaterad exponering Deltagare Studier Vetenskapligt

underlag

Otillrackligt vetenskapligt underlag (2OOO) foér att avgéra om samband finns:

Alkylfenol, Bekdmpningsmedel, Bens(a)pyren/PAH, Blandexponering for I6sningsmedel,
Ftalater, Ospecifik metallexponering

Overgripande beskrivning
av ingaende studier

Ansatsen i denna systematiska 6versikt var att inventera forskning om sam-
band mellan ”alla kemiska exponeringar i arbetsmiljon” och hjirt-kirlsjukdom
(se avsnittet Litteratursokning i Kapitel 3). I resultaten beskriver vi sidana
samband for ett begrinsat antal iamnen. De dmnen vi beskriver dr sidana som
forskarsamhallet har valt att underséka genom att gora epidemiologiska studier
av exponering pa arbetsplatsen i relation till hjirt-kirlsjukdom.

Flodesschema alla ingaende artiklar

Arbete med gallring, relevans- och kvalitetsbedémning resulterade i ett antal
artiklar som redovisade data frin studier med kohort eller fall-kontrolldesign,
och som holl dillricklig kvalitet, identifierades. Antalet artiklar per exponering
och tillstdnd varierade. Sett 6ver alla de inkluderade artiklarna studerade fors-
karna nirmare fyrtio olika exponeringar (notera dock att sokningen gjordes
betydligt bredare och omfattade flera hundra exponeringar). Flest artiklar
identifierades for blyexponering och hogt blodtryck (11 artiklar), foljt av
exponering for koldisulfid och hjirtsjukdom (10 artiklar). Totalt for samtliga
exponeringar och tillstdnd identifierades 164 artiklar som motsvarade inklu-
sionskriterierna och som héll tillricklig kvalitet. Flera av dessa hade studerat
mer dn en exponering, och ibland 4ven mer 4n ett tillstind. Samtliga artiklar
sammanfattas i Tabell 12, som ger en dataextraktion over visentliga uppgifter.
Flodesschema 6ver ingdende artiklar visas i Figur 4.1.
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Fran litteraturskning och fran experterna
8 659 artikelsammanfattningar (abstrakt)

v

Nej

Uppfyller abstrakt
inklusionskriterierna?

8173 abstrakt
exkluderades

486 artiklar i fulltext

v

Uppfyller studierna
inklusionskriterierna?

Nej

112 artiklar
exkluderades

374 artiklar i fulltext
uppfyllde inklusionskriterierna

v

Ar studierna relevanta?

Nej
127 studier var ej relevanta

247 relevanta studier

Haller studierna
tillracklig kvalitet?

83 studier holl lag kvalitet

164 studier av
tillracklig kvalitet

Expertparen gjorde en noggrann sammanvigd bedomning av samtliga frage-
stillningar som ingick i granskningsmallarna som underlag for bedémning av
om en studie holl tillricklig kvalitet. Eftersom bedémningen gjorts utifran
en sammanvigning av ett stort antal frigestillningar, gir det inte att entydigt
peka ut nigon enskild aspekt som fillt avgdrandet angdende en studies kvalitet.
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Tabell 4.1

Studier i vilka forskarna
undersokt samband
mellan alkylfenol och
hjart-karlsjukdom.

Generellt sett kan dock nimnas att studier med lag kvalitet har bedomts ha
nagon form av svaghet eller potentiell risk for systematiska fel; exempelvis avse-
ende selektion av personer till studien, validering av de metoder som anvints
for mitning av exponering eller utfall eller hur studien hanterat ingdende fakto-
rer vid studiens start. Ytterligare ett exempel péa dterkommande svagheter i de
studier som holl 1ag kvalitet var hur forskarna hanterat bortfallet under studiens
gang. I vissa fall har en studie bedémts ha tillricklig kvalitet i flera avseenden,
men dock inte specifikt avseende samband mellan den, i det hir sammanhanget,
intressanta exponeringen och hjirt-kirlsjukdom; i dessa fall har studien katego-
riserats som “ldg kvalitet”.

Omvint mot lag kvalitet kan generellt sigas att studier med hog kvalitet
bedomdes ha lag risk for systematiska fel, god hantering av vanligt forekom-
mande potentiella felkillor samt ett uppligg som pé ett betryggande sitt
hanterade forvixlingsfaktorer eller att dessa bedémts inte ha haft ndgon
betydelse f6r sambandsanalysen.

Resultat av granskning av artiklar

I arbetet med denna systematiska Gversikt har vi inte identifierat nigra kemiska
dmnen dir vi kunnat konstatera icke-samband med hjirt-kirlsjukdom.

Nedan foljer en redovisning av resultaten.

Alkylfenol

Beskrivning av resultat

For nidrmare beskrivning av statistiska matt och de forvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat for, och for samtliga data i varje studie, se Tabell 12.

Author, year Exposure Outcome Association Association —
Participants — least most adjusted

Reference adjusted model
model

Measure of association (95% Cl)

Nugteren, 2012 Alkylphenolic Pregnancy OR: 1.04 OR:1.56
n=4 465 women exposure induced (0.32;3.34) (0.46; 5.29)
hypertension
Preeclampsia OR:0.91 OR: 0.81

(0.22;3.75) (0.19; 3.45)
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Bedomning av evidensstyrka

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns nagot
samband mellan exponering for alkylfenol och tillstind under graviditet med
forandrat blodtryck.

Tabell 4.2
Exponering Antal deltagare Utfall Vetenskapligt Kommentar S:meband mellan
(studier) underlag exponering for alkylfenol
Alkylfenol 4465 Tillstand under  Otillrackligt Endast en och hjart-kirlsjukdom.
(1 observationsstudie)? grawd_l.te"t ®000 s_tut_:_he av
med férdndrat tillracklig
blodtryck kvalitet

®  Nugteren, 2012

Elektrolytisk aluminiumframstillning

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag f6r samband mellan expone-
ring for elektrolytisk aluminiumframstillning och hjirtsjukdom, respektive
stroke.

Aluminium ir reaktivt och férekommer inte som ren metall i naturen, utan i
olika oorganiska féreningar. Aluminiumoxid (Al,O;) 4r utgangsmaterialet vid
industriell framstillning av metallen, dé oxiden anrikats frin mineralet bauxit.
Rent aluminium framstills sedan i en elektrolytisk process (primarsmaltning)
fran en blandning av aluminiumoxid och kryolit (Na;AlF). Vid primirsmalt-
ning forekommer exponering for flera kemiska amnen bland annat aluminiu-
moxid, kryolit, polycykliska aromatiska kolviten, fluorider, kolmonoxid och

svaveldioxid [151].

I en australiensisk studie har man undersékt sambandet mellan exponering for
bauxit och aluminiumoxid och hjirt-kirlsjukdom. Nir det géller bauxit fann
man inga signifikanta samband med dessa sjukdomar. Kumulativ exponering for
aluminiumoxid visade ddremot ett samband med cerebrovaskulir sjukdom [46].

Hjirte-kirlsjukdom har studerats bland arbetare som exponerats for den komplexa
miljon vid elektrolytisk framstillning av aluminium [44,51,109,128,151]. En
okad risk for hjirtsjukdom har observerats [44,109,151] och man har ocksa
funnit dos—responssamband bade med partiklar och bens(a)pyren och hjirtsjuk-
dom. En 6kad risk f6r cerebrovaskulir sjukdom har dven observerats i denna
arbetsmiljo [51,128]. En studie av arbetarna pa det enda svenska aluminium-
smiltverket observerade inga overrisker for dessa tva sjukdomar [182]. Nir de
exponerades dodlighet jimfors med den regionala och nationella dédligheten
ar det vanligt att en arbetande befolknings dodlighet ér ligre dn den allmidnna
befolkningens. Detta beror pd att det i den allminna befolkningen inte bara
ingar arbetande utan dven personer som inte kan arbeta bland annat pa grund
av kroniska sjukdomar och missbruk. Denna bristande jimforbarhet férklarar
sannolikt underdodligheten i ischemisk hjirtsjukdom bland kanadensiska alu-
miniumsmiltverksarbetare [51].
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Tabell 4.3

Studier i vilka forskarna
undersokt samband
mellan elektrolytisk
aluminiumframstallning
och hjart-karlsjukdom.

Inandning av aluminiumpulver har anvints f6r att motverka uppkomsten av
lungsjukdomen silikos bland gruvarbetare som exponerats for kvarts. En studie
har visat samband mellan inhalation av detta pulver och dédligheten i kardio-
vaskuldr sjukdom (ICD 9, 410-429 och ICD 10, 120-152) bland gruvarbetare
(SMR 1,38, 95 % KI, 1,21 till 1,57). Ett linjirt samband sigs mellan antalet
ar av aluminumexponering och mortalitet i kardiovaskulir sjukdom (HR 1,02,
95 % KI, 1,00 till 1,04) [121].

Beskrivning av resultat

Artiklarna av Friesen, 2007 och Friesen, 2010, har gjorts pA samma population.
Bada visas for fullstindighet, men data har endast inkluderats en ging i evidens-
graderingen. P4 samma sitt har artiklarna av Brown, 2015, och Neophytou,
2014 troligen gjorts pd samma population. Bada visas for fullstindighet, men
data har endast inkluderats en gang i evidensgraderingen.

For nirmare beskrivning av statistiska matt och de forvixlingsfaktorer studierna
har korrigerats for, och f6r samtliga data i varje studie, se Tabell 12.

Association -
most adjusted
model

Association —
least adjusted
model

Outcome

Author, year

Exposure
Participants
Reference

Measure of association (95% Cl)

Brown, 2015

n=>5 426 smelter
workers (total
cohort 12 547)

Note: probably
the same
population as

in study by
Neophytou, 2014

Occupational
exposure to PM; s
for smelter workers
from totally 11

US facilities

* Median exposure;

1.77 mg/m?

* 10th percentile;
0.16 mg/m?

Ischemic
heart disease

RR
1.39(0.81; 2.39)
1.77 (1.03; 3.06)

Costello, 2014

2 194 smelters
(total cohort
n=11966)

Fine particulate
matter (PM,s),
recent exposure in
aluminium smelter
industry from totally
8 US facilities

Ischemic
heart disease

The exposure
response in the
smelters was
approximately
linear and rose to
an HR of 1.5 at

9 mg/m?, but was
only statistically
significant around
the mean
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Author, year

Participants
Reference

Exposure

Outcome

Association —
least adjusted
model

Association —
most adjusted
model

Friesen, 2007 Cumulative Acute Log-linear model.  Log-log model.

n=6 423 men benzene-soluble myocardial Changein-2log  Changein-2log
material (BSM), infarction likelihood*; B likelihood*; B

Note: Same (ug/m3-year) in mortality (slope parameter  (slope parameter

population as

Friesen et al. 2010

aluminium industry

from model); SE

from model); SE

1.52;0.0124; 1.84;0.0943;

0.0098 0.0691
Cumulative Log-linear model.  Log-log model.
benzo(a)pyrene Changein-2log  Changein-2log
(BaP) exposure likelihood*; B likelihood*; B

(ug/m3-year) in

aluminium industry

(slope parameter
from model); SE

(slope parameter
from model); SE

1.32;0.0020; 1.88;0.0611;
0.0017 0.0447
Friesen, 2009 Alumina (bauxite All circulatory  RR RR (adjusted
n=5 770 men :;iflljne;yavnviraklzz;na diseases 0.8(0.4:1.6) smoking)
* Low exposure 1.8(0.9:3.6) ?j Eg: ;461;
* Medium exposure 1.7(0.8:3.6) 1.6 (0.8i 3.3)
. Trend, p=0.07 e
* High exposure Trend, p=0.11
All cardio- RR RR (adjusted
mO 070315 oD
1.5(0.7:3.2) 0.7(0.3:1.5)
1.5(0.7:3.4) 1.4(0.7;3.0)
Trend,p=0.26  1-4(0.7:33)
Trend, p=0.33
Cerebro- RR RR (adjusted
Ve YT N
mortalty 1081960 >/ (0115
42(0.8;24) 8.7(1.5:49)
Trend, p=0.02 4200.7:21)
Trend, p=0.04
Bauxite (bauxite Cerebro- RR RR (adjusted
mhesandalmina el ou23 0470 ST
mortality Medium: Low: 2.5(0.4;15)
2.1(0.4;11) Medium:
High: 2.2(0.4;11)
1.9(0.3;11) High: 2.4 (0.4;15)
Trend, p=0.40 Trend, p=0.27
Tabellen fortsitter pa nésta sida
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Author, year

Participants
Reference

Friesen, 2010
n=6 423 men

Note: Same
population as
Friesen et al. 2007

Exposure Outcome Association - Association —
least adjusted most adjusted
model model

Past cumulative Allischemic HR -

(5-year lag) and heart disease 1.00

recent benzola] mortality ’

pyrene, in male (1957 1.11(0.76;1.62)

aluminium smelter onward) 1.48(1.01: 2.17)

workers in Canada

0 1.28(0.86; 1.91)
1.62(1.06; 2.46)
P07 1.002 (1.000
/m3-year : A
hEmY 1.005)
¢ 7.79-<243
pg/m?-year
e 24.3-<66.7
pg/m?-year
* 266.7 pg/m-year
¢ Continuous
exposure
Past cumulative Acute HR
(5-year lag) and myocardial
. . 1.00

recent benzo[a] infarction

pyrene, in male mortality 1.14(0.71;1.82)

aluminium smelter (1969 1.21(0.75;1.96)

workers in Canada onward)
0 1.36(0.84; 2.22)
1.46 (0.87; 2.45)
* >0—<7.51 pg/
m’-year 1.001 (0.997;
1.005)
. 7.51-<27.7
pg/m?-year
* 27.7-<67.4
ug/m-year
* 267.4 pg/m-year
e Continuous
exposure
Past cumulative Cerebro- HR
(5-year lag) and vascular
; 1.00

recent benzo[a] disease

pyrene, in male mortality 0.88(0.42;1.83)

alumlnlum smelter 0.65 (031' 134)

workers in Canada

0 1.42(0.67;2.99)
Trend 0.20
¢ >0-<11.4 pg/
m>-year
*+ 11.4-<76.8
pg/m-year

o 276.8 ug/m-year

¢ Continuous
exposure
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Author, year

Participants
Reference

Exposure

Outcome

Association —
least adjusted
model

Association —
most adjusted
model

Gibbs, 2014
n=5977 men

Aluminium smelting.
Canadian reduction
plant workers

Fixed cohorts

Ischemic
heart disease

SMR
92.3(87.2;97.6)

83.4(66.2; 103.6)

on Cox marginal

(
(
(years) 91.7 (867, 968)
1950-1999: 86.5(75.4,98.7)
2000-2004 83.1(62.4;108.4)
1950-2004 85.8(76.0; 96.6)
Dynamic cohorts Cerebro- SMR
(years) vgscular 1136
1950-1999 disease (101.4; 126.8)
2000-2004 68.9
1950-2004 (42.1;106.4)
109.4
(98.0;121.7)
112.9
(82.9;150.1)
61.1
(26.4;120.5)
100.5
(75.7;130.8)
Neophytou, 2014 Particulate matters Ischemic HR:1.98 HR:1.87
n=5 555 smelter (Il:’Mz:s).froml11 us hea};t disease, (1.18;3.32) (1.10; 3.18)
workers aluminium plants. incidence Traditional Cox marginal
5950 men Binary EMZ_S Cox model structural model
was defined by 1.00 100
Note: probably 10*-percentile ’ '
the same cut-off for 1.51(0.98;2.37) 2.00(1.16; 3.45)
population as smelter workers. 1.73(1.06;2.86)  1.97 (1.06: 3.67)
in study by Calculations based
Brown, 2015 1.53(0.97;2.45) 1.78(1.00; 3.18)
( )

structural models
with and without
censoring weights

Exposure mg/m?
<0.260
0.260-1.469
1.470-1.959
1.960-2.589
>2.590

1.53(0.97; 2.46)

1.77(1.01;3.11
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Tabell 4.3

fortsattning Association —

most adjusted
model

Association —
least adjusted
model

Outcome

Author, year

Exposure
Participants
Reference

Ronneberg, 1995  Aluminium smelter Ischaemic p-value for trend:
n=1085 men workers using heart disease  0.52, n.s.
prebaked carbon mortality
anodes - coal tar ]
pitch volatiles Cerebro- Time from
vascular exposure to
diseases, observation,
mortality p-value for trend:
0-19 years: 0.08
40+ years: 0.79
Aluminium smelter Ischaemic p-value for trend:
workers - pot heart disease  0.10, n.s.
emissions mortality
Cerebro- Time from
vascular exposure to
diseases, observation,
mortality p-value for trend:
0-19 years: 0.03
40+ years: 0.03
Theriault, 1988 Reduction plant Angina OR
n=881 men workers. Odds pectorisand A1 79
ratios is given myocardial 1.09 2.97
182 cases and relative to all other infarction (1.09;2.97)
257 controls blue collar workers Soderberg
were reduction potroom:

plant workers

Duration of work
in reduction plant
(ref <1 year=1.0)

1.71(1.07;2.72)
Prebake:

* 1-4years 2.26(1.27;4.02)
* 5-9years OR, duration
» 10-14 years of work

* 15-19 years
* 20+ years

Chemical exposures

¢ Total dust

¢ Benzene-soluble
materials

2.22(1.17; 4.20)
1.98(0.92; 4.28)
1.39(0.62; 3.13)
0.80(0.36; 1.80)
1.86 (1.05; 3.28)

OR
0.93(0.70; 1.24)
0.98(0.81;1.18)

Bedomning av evidensstyrka

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag for samband mellan exponering
for elektrolytisk aluminiumframstillning och hjirtsjukdom, respektive stroke.
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Utfall Kommentar

Exponering

Antal deltagare
(studier)

Vetenskapligt
underlag

Elektrolytisk 31887 Hjart-sjukdom  Begrédnsat
alumm.l.un’_l— (6 observationsstudier)? ®D00
framstalining

Elektrolytisk 7062 Stroke Begransat
aluminium- (2 observationsstudier)® CLlee)

framstalining

2 Costello, 2014; Friesen, 2007/Friesen, 2010; Brown, 2015/Neophytou, 2014;
Gibbs, 2014; Rénneberg, 1995; Theriault, 1988

® Gibbs, 2014; Rénneberg, 1995

Arsenik

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag f6r samband mellan expo-
nering for arsenik och hjirtsjukdom.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrackligt for att avgora om det finns
nagot samband mellan exponering for arsenik och stroke.

Yrkesmissig exponering for arsenik sker vid smiltning av metallmalmer (sarskilt
bly, zink och koppar), vid produktion av och besprutning med arsenikhaltiga
bekdmpningsmedel och 4ven inom mikroelektronik- och likemedelsindustrin.
Huvuddelen av arsenikexponering sker emellertid utanfor arbetslivet genom
dricksvatten med hoga halter arsenik, sirskilt i Sydostasien. En annan viktig
killa dr via luft, foda och vatten som férorenats av utslipp fran smiltverk.
Akut arsenikforgiftning kan leda till déden. Kronisk arsenikférgiftning kan
bland annat leda till hyperpigmentering av huden, anemi, lever- och nerv-
skador [183,184]. I studier av befolkningsgrupper som exponerats for arsenik
via dricksvatten har man funnit en 6kad risk for hjirtinfarkt och stroke med
dos—respons [183,184]. Forsoksdjur som exponeras for arsenik utvecklar i
storre utstrickning aterosklerotiska plack 4n oexponerade djur. Experimentellt
finns beldgg for flera skademekanismer inklusive direkta effekter pa kirlviggen,
trombocyter och nybildning av kirl. Arsenik forstirker ocksd inflammation,
stor fettomsittning och 6kar lipidoxidation [185].

Vi har identifierat sju studier av tillricklig kvalitet varav tre studerat sivil kardio-
som cerebrovaskulir dod, tre enbart hjirtsjukdom och tvéa endast cerebro-
vaskuldr dod. Axelson och medarbetare [4] genomf6rde en fall-kontrollstudie
som visade pé stark overrisk for dod i hjare-kirlsjukdom med dos—respons och
en icke-signifikant overrisk for stroke bland svenska kopparsmailtarbetare. Senare
gjorde Jarup och medarbetare [75] en kohortstudie pd anstillda i samma koppar-
smiltverk med cirka fyra ginger si ménga fall av ischemisk hjirtsjukdom och
stroke utan att redovisa signifikanta verrisker, som delvis forklaras av upp-
delning i sju exponeringsklasser. Om de tre hdgsta exponeringsklasserna liggs
samman har 150 fall av ischemisk hjirtsjukdom intriffat mot 128 forvintat
och 46 fall av stroke mot 40 forvintat.
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Hertz-Picciotto och medarbetare [64] studerade arbetare frin ett nordameri-
kanskt kopparsmiltverk och fann en éversjuklighet i kardiovaskulir dod vid
hog exponering och efter justering for healthy worker effect och latenstid med
en tendens till dos—respons. Welch och medarbetare [158] rapporterade en
overrisk for ischemisk hjirtsjukdom med dos—respons bland andra nordameri-
kanska kopparsmiltarbetare for arsenikexponeringen. Marsh och medarbetare
[100] fann ingen 6verdddlighet i hjirtsjukdom vid jaimforelse med befolknings-
data men ddremot for stroke med 6kande risk vid hogre kumulativ exponering
och langvarig exponering bland kopparsmiltarbetare vid intern jimforelse.
Dessa nordamerikanska studier har haft noggranna exponeringsuppgifter och
enligt Marsh och medarbetare har de flesta i kohorterna haft ligre exponeringar
dn vad som rapporterats frin omgivningsstudier som visat 6versjuklighet for

bade hjirtsjuklighet och stroke.

Virtanen och medarbetare [163] gjorde en befolkningsstudie med yrkesupp-
gifter och fann ingen oversjuklighet i hjart-kirlsjukdomar. Keils studie ger stod
for att arsenikexponering 6kar risken for hjirtsjukdom [78]. Tollestrup [152]
har undersoke blyarsenat (inte ren arsenikexponering) och visar for detta imne
pa icke-signifikanta 6verrisker for savil hjirt-kirlsjukdom som stroke bland
manliga blomodlare som sprayat med medel som innehéller detta mne men
inte hos ligre exponerade kvinnliga blomodlare.

Beskrivning av resultat

For nidrmare beskrivning av statistiska matt och de forvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat for, och for samtliga data i varje studie, se Tabell 12.

Tabell 4.5

Studier i vilka forskarna
undersokt samband
mellan exponering

for arsenik och  Measure of association (95% Cl)
hjart-karlsjukdom.

Author, year Exposure Outcome Association — Association -

Participants least adjusted most adjusted
Reference model model

Axelson, 1978 Arsenic Cardiovascular RR
n=325 men * never exposed diseases 0.6

at or above 29

0.5 mg/m? and )

without arsenic 3.3

dermatitis

¢ <36 months SMR

exposure above

0.5 mg/m?* and 0.7

those suffering 3.0

from arsenic 3

dermatitis =

¢ >36 months
exposure above RR (90% ClI)
3
0.5mg/m All exposure
categories:
2.1(1.2;3.5)
Tabellen fortsitter pa nasta sida
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Author, year

Participants
Reference

Exposure

Outcome

Association —
least adjusted
model

Association —
most adjusted
model

Hertz-Picciotto, Arsenic, Circulatory RR RR
2000 cumulative disease 10 10
exposure pg
72 946 person- As/rm-years 0.90(0.63;1.3) 0.94(0.70; 1.3)
years, men . <750 0.90 (0.64; 1.3) 1.1(0.82;1.5)
e 750-1 999 0.99 (0.70; 1.4) 1.2(0.90;1.7)
e 2000-3 999 0.95(0.67;1.4) 1.4(1.0;1.9)
* 4000-7 999 1.0(0.70;1.5) 1.3 (0.86; 2.0)
*+ 3000-19999 Cardiovascular RR RR
« >20 000 disease 10 10
0.86 (0.56; 1.3) 0.90 (0.64; 1.3)
0.95(0.64;1.4) 1.1(0.78; 1.6)
1.1(0.77;1.7) 1.4(0.98; 2.0)
1.2(0.83;1.9) 1.7(1.2;2.5)
1.3(0.86;2.1) 1.5(0.95; 2.5)
Cerebro- RR RR
vgscular 10 10
disease
0.80(0.37;1.7) 1.0(0.54; 2.0)
0.70(0.33;1.5) 1.1(0.55; 2.1)
0.53(0.24;1.2) 0.60(0.27;1.3)
0.32(0.13;0.77) 0.71(0.31;1.6)
0.45(0.18;1.1) 0.67(0.23;1.9)
Jarup, 1989 Cumulative Ischemic SMR -
n=3 916 men arsenic exposure,  heartdisease ;0 (78:127)
mg x years/m?
. <0.25 115 (86; 150)
. 0.25-<1 98 (79;119)
. 1-<5 102 (80; 129)
. 5-<15 113 (93; 136)
. 15-<50 157 (94, 245)
. 50-<100 112 (68;172)
.« >100 Total: 107 (97;117)
e Total Cerebro- SMR
vascular 108 (65; 168)
disease
161 (97, 252)
93 (60; 138)
71(40;117)
122 (86; 168)
143 (46, 334)
69 (19;178)
Total: 106 (88; 126)
Tabellen fortsétter pa nésta sida
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Tabell 4.5
fortsattning

Author, year

Participants
Reference

Exposure

Outcome

Association —
most adjusted
model

Association —
least adjusted
model

Keil, 2016 Arsenic, Heart disease  Eliminating arsenic -
n=8 014 men cumulative exposure at
exposure work would have
3. prevented 7.2
1.7 mg/m’-years (95% CI: -1.2;15)
deaths due to heart
disease by age 70
per 1 000 workers
Marsh, 2009 Arsenic, duration Cerebro- RR -
n=2 422 men of exposure vascular 1.36(0.72; 2.55);
<6.5and disease 1.84(0.96;3.52)
>6.5 years mortality . 26, 3.
Arsenic, RR
cumulative 1.08 (0.46; 2.52)
exposure
<0.046 pg/m’- 1.46 (0.62; 3.46)
years 3.70(1.65; 8.30)
0.046-0.413 1.33(0.56; 3.13)
pg/m-years
0.414-0.721 pg/
m?-years
0.722 pg/m>-years
Arsenic, average RR
intensity (pg/m’) 1.46 (0.89; 2.41)
Tollestrup, 1995 lead arsenate Coronary HR
n=1225 (893 High exposure heart diseases Women
;V;Lhogﬁf;'”a“o”a' Intermediate 0.80(0.31;2.11)
exposure 0.98 (0.49; 1.94)
225 women
and 667 men Men
1.23(0.73; 2.06)
1.94(1.08; 3.48)
Other heart HR
diseases Women
0.93(0.29; 3.00)
0.63 (0.26; 1.54)
Men
1.40(0.54;3.62)
1.87 (0.66; 5.34)
Stroke HR
Women
0.95(0.33; 2.36)
1.02(0.52; 1.98)
Men
1.65 (0.65; 4.20)
2.18(0.72;6.57)
Tabellen fortsétter pa nésta sida
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Tabell 4.5

Author, year Exposure Outcome Association - Association - ety
Participants least adjusted most adjusted fortsdttning
Reference model model
Welch, 1982 Arsenic Ischemic heart SMR, time
n =1 800 men * <100 pg/m® disease weighted average
* 100-499 pg/m? 126, p=0.05
* 500-4 999 pg/m’ 135, p=0.01
* 25000 pg/m? 169, p=0.01
148, p=0.05
Ceciling level
108, n.s
126, n.s.
159, p=0.01
171, p=0.01
Virtanen, 2002 Arsenic, high Cerebro- RR: 1.04 -
n=507 000 men exposure vascular (0.75;1.45)
deaths

Bedomning av evidensstyrka

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag for samband mellan exponering
for arsenik och hjirtsjukdom.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt fr att avgéra om det finns négot
samband mellan exponering for arsenik och stroke.

Exponering  Antal deltagare Utfall Vetenskapligt Kommentar ;abi" 4(;6 I
(studier) underlag amband me'lan .
exponering for arsenik
Arsenik 14 055* Hjart-sjukdom  Begransat och hjirt-kérlsjukdom.
(5 observationsstudier)? ClClele)
Arsenik 510916* Stroke Otillrackligt Overens-
(4 observationsstudier)® ®000 stammelse (1)

* Axelsson, 1978; Hertz-Picciotto, 2000; Jarup, 1989; Keil, 2016; Welch, 1982
b Hertz-Picciotto, 2000; Jarup, 1989; Marsh, 2009; Virtanen, 2002

" Dirtill kommer ett antal personer i studien av Hertz-Picciotto (antal
personer inte angivet i den studien, endast antalet personar).
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Asbest

Det finns ett méttligt starkt vetenskapligt underlag for samband mellan
exponering for asbest och hjirtsjukdom.

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag for samband mellan expo-
nering for asbest och lung-hjirtsjukdom (cor pulmonale) samt med hogt

blodtryck.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgéra om det finns
nagot samband mellan exponering f6r asbest och stroke.

Asbestexponering férekommer i gruvor (som mineral fér brytning, samt som
fororening till exempel vid brytning av andra mineral och fyndigheter sasom
talk och jirnmalm), vid tillverkning av asbestprodukter (asbestcement, broms-
band med mera), samt vid bearbetning och rivning av asbestinnehéllande mate-
rial. Flest exponerade har i Sverige funnits i byggverksamhet, men ett stort antal
exponerade fanns ocksd till exempel i varvsindustri och asbestcementtillverk-
ning. Asbestexponering kan fortfarande férekomma da asbesthaltigt material
rivs, avligsnas eller bearbetas i befintliga byggnader. Ett omfattande regelverk
finns for sidant arbete, men betydande brister i efterlevnaden har uppmirk-
sammats av bland annat Arbetsmiljoverket [186].

Vi har identifierat nio observationsstudier av samband mellan asbestexponering
och hjirtsjukdom med tillrdcklig kvalitet. De talar 6vervigande f6r ett samband.
I tre av studierna [47,57,92] finner forskarna i interna analyser i den exponerade
gruppen ett dos—responssamband, en 6verrisk identifieras ocksa i nigra av stu-
dierna Hein 2007 [61], Sanden 1993 [132] och Liddell 1980/McDonald 1993
[94,102]. En nominell, men inte statistiskt signifikant risk6kning finns hos
Du [34] och hos Suadicani [143]. Studien av Wang 2013 [156] avviker. Det
ir en studie av en extremt hégexponerad grupp. Hir finns ingen riskékning
for ischemisk hjirtsjukdom, men diremot en tiofaldig 6kning av risken for
pulmonell hjirtsjukdom, vilket gor att en stark effekt av konkurrerande dods-
orsaker fir ses som en mdjlig forklaring. Aven Du 2012 finner en 6verrisk for
lung-hjirtsjukdom (cor pulmonale). Det finns ildre studier (frin 1960-talet,
som inte ingdtt i vart urval eftersom vi endast gétt tillbaka till 1970) om 6ver-
risk for lung-hjirtsjukdom (cor pulmonale) hos arbetare som fatt asbestos, dir
risken f6r dod i lung-hjirtsjukdom (cor pulmonale) ir relaterad till hur uttalad
den asbestorsakade lungfibrosen ir. Kliniska och fysiologiska (f6rhéjt tryck i
lungkretsloppet) fynd som vid 6kad belastning pé hjirtat pa grund av lungsjuk-
domen anges dock kunna finnas vid relativt lindrig asbestorsakad lungfibros

[187].

En ur mekanistisk synpunkt intressant observation ir att Suadicani ser ett sam-
band mellan asbestexponering och hjirtinfarkt hos personer med blodgrupp 0,
men inte hos personer med andra blodgrupper.

48 ARBETSMILIONS BETYDELSE FOR HJART-KARLSJUKDOM
— EXPONERING FOR KEMISKA AMNEN



Beskrivning av resultat

Artiklarna av McDonald 1993 och Liddell 1980, har gjorts pé delvis samma
population. Bada visas for fullstindighet, men endast data fran studien av
McDonald har inkluderats i evidensgraderingen. Vidare ir studien av Frost

2008 en delmingd av studien av Harding 2012.

For nirmare beskrivning av statistiska matt och de férvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat for, och f6r samtliga data i varje studie, se Tabell 12.

Author, year

Participants
Reference

Exposure

Outcome

Tabell 4.7

Studier i vilka forskarna
undersokt samband
mellan exponering

for arsenik och

Association -
most adjusted
model

Association —
least adjusted
model

Measure of association (95% Cl)

hjart-karlsjukdom.

Battista, 1999 Railway carriage Circulatory SMR (90% Cl) -
n=734 men construction diseasg 73 (58: 92)
workers exposed mortality
to asbestos
Du, 2012 Chrysotile Cardiovascular ~ SMR: 1.27 -
n=1932 asbestos mining, disease (0.96; 1.63)
>300 m above RR: 130
n=1257exposed  sealevel. Fibre (0.79: 2.14)
194 womenand ~ concentrations
1063 men “much higher Cerebro- SMR: 1.38
than the national vascular disease  (1.03;1.79)
n=675 control standard"”
216 RR:1.75
women Control group from (1.00: 3.08)
and 459 men management and
service department  Pulmonary SMR: 2.70
heart disease Described as
statistically
significant

excess mortality
but no further
information

was presented
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Tabell 4.7

fortsittning Association — Association —

Participants least adjusted most adjusted
Reference model model

Outcome

Author, year

Exposure

Frost, 2008 Asbestos removal Circulatory SMR RR (years
n=52 387 in the and stripping disease All workers: exposure)
entire cohort, Only workers who 114.0 0-:1.0(0.7;1.4)
all exposed gtcaetitiir;::;?lrileegn (107.0;121.4) 20— 0.8(0.5:1.2)
n=31302 Workers ) .
stripping/ exposure and work with detailed 30-:0.6(0.4:0.9)
removal workers ~ Practiceswere questionnaire: 40+:0.9(0.6;1.5)
with detailed included in analysis 102.1
questionnaire DY duration of (89.9;115.2)
information exposure and
our Ischaemic SMR RR (years
S:éhwn;:en spent stripping heart disease All workers: exposure)
10-:1.2(0.8; 1.7
Note: partly 133 ( )
same population (104.9;122.3) 20-:0.6(0.3;1.0)
as Harding Workers 30-: 0.6
with detailed (0.3;1.0)
questionnaire: 40+:1.1(0.6:1.9)
102.4
) RR (weekly hours
(87.7:119.0) spent stripping)
<10:1.0 (ref)
10-:1.0(0.5;1.8)
20-:0.9(0.6; 1.6)
30-:1.6(1.0; 2.6)
40+:1.9(1.2; 2.8)
Cerebro- SMR RR (years
vascular disease All workers: exposure)
125.0 <10:1.0
(105.6; 146.9) 10-:0.8(0.3; 1.9)
Workers 20-:0.7(0.3;1.5)
with detailed 30— -
questionnaire: '
118.3 40+~
(84.9:160.5) RR (weekly hours
spent stripping)
<10:1.0 (ref)
10-:1.4(0.6; 2.9)
30-:1.2(0.6;2.7)
40+: —
Tabellen fortsétter pa nésta sida
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Author, year

Participants
Reference

Gardner, 1986
n=2167

650 women and
1517 men

Exposure

Asbestos in
asbestos cement
factory

Outcome

Circulatory
diseases,
mortality

Association —
least adjusted
model

SMR based on
local mortality
rates

Women: 119
Men: 118

Observed/
expected
number of
deaths based
on England
and Wales as
comparison

Women: 1.16
(0.87;1.51)

Men: 0.87
(0.74;1.01)

Association —
most adjusted
model

Harding, 2012
n=98912

4 509 women
and 94 403 men

Note: partly
same population
as Frost

Occupational
exposure to
asbestos

Ischemic
heart disease,
mortality

SMR

Women:
1.89(1.62;2.19)

Men:
1.39(1.35;1.43)

Women and
men, RR,
duration of
exposure (years)
<10:1.0

10-19:1.16
(1.03; 1.30)

20-29:1.10
(0.98; 1.24)

30-39:1.15
(1.02; 1.30)

40+:1.25
(1.10; 1.42)

SMR

Women:
1.61(1.38;1.87)

Men:
1.28(1.24;1.32)

Cerebro-
vascular disease
mortality

SMR

Women:
2.04(1.64;2.51)

Men:
1.63(1.52;1.73)

Women and
men, duration
of exposure
(years) <10: 1.0

10-19:1.20
(0.93;1.56)

20-29:1.05
(0.80;1.37)

30-39:1.04
(0.79:,1.38)

40+:1.22
(0.93;1.62)

SMR

Women:
1.86(1.49; 2.28)

Men:
1.51(1.42;1.61)
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Tabell 4.7
fortsattning

Author, year Exposure Outcome Association - Association —

Participants least adjusted most adjusted
Reference model model

Hein, 2007 Asbestos textile Diseases of SMR -
n=3072 (chrysotile) the heart All:

Cumulative 1.20(1.10; 1.30)

exposure, fibre- Women:

1807 men /ml median -
years/ml me .

was 4.4 (white men), 1'1? (0.97:1.29)

4.2 (white women), White men:

14.5 (non-white 1.38(1.23;1.55)

men) and 5.9 Non-white men:
(non-white women) 0.95(0.77;1.15)

1265 women

Ischaemic SMR
heart disease All-

1.20(1.10; 1.32)

Women:
1.11(0.94; 1.30)

White men:
1.39(1.22;1.58)

Non-white men:
0.92(0.72;1.17)

Hypertension SMR
without heart All-

disease 1.63(0.87;2.78)

Women:
1.40 (0.38; 3.59)

White men:
1.10(0.13; 3.99)

Non-white men:
2.10(0.84; 4.33)

Cerebro- SMR
vascular disease All:

1.29(1.08; 1.53)

Women:
1.19(0.90; 1.56)

White men:
1.70(1.25; 2.24)

Non-white men:
1.03 (0.69; 1.49)

Tabellen fortsitter pa nésta sida
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Author, year

Participants
Reference

Exposure

Outcome

Association —
most adjusted
model

Association —
least adjusted
model

Larson, 2010 “Libby amphibole”,  Heart diseases SMR: -
n=1862 mainly tremolite 0.9(0.9;1.0)
fibrous ]
Gender not contamination in Ischemic heart SMR:
stated vermiculite mining disease 0.7 (0.6; 0.8)
and processing Other heart SMR:
diseases 1.5(1.2;1.8)
Diseases of SMR:
the circulatory 1.4(1.2;1.6)
system
Hypertension SMR:
without heart 1.7(1.2;2.4)
disease
Cumulative fiber Cardiovascular ~ RR
exposure with disease
1.0
20 years lag
(fibers/ml-years) 1.3(1.0;1.6)
<1.4 1.3(1.0;1.6)
1.4<8.6 1.5(1.1;2.0)
8.6-<44.0 Model p-value
5440 0.0067
Liddell, 1980 Chrysotile mining Diseases of All workers
n=4 559 men and m|II|_ng. the heart SMR: 1.36
Comparison of
(subpopulation workers with Normal
of McDonald) normal chest radiograph
radiograph and SMR: 1.20
radiograph
indicating Less than normal
asbestos-related SMR: 1.83
abnormality ) .
(parenchymal RR:1.53 42:25.25
?Ir plet';ral)' - Cerebro- All workers
ess than normal
vascular SMR: 1.44
diseases
Normal
radiograph
SMR: 1.39
Less than normal
SMR: 1.62
RR:1.17 %0.59
McDonald, 1993  Chrysotile mining Ischaemic SMR -
n=11000men  andmilling heart disease, (30, 0,92
(million particles mortality
(same population per cubic foot x 30, <100:0.97
as Liddell) years accumulated 100, <300: 1.09
up to age 55),
entire cohort 2300:1.24
Cerebro- SMR
vascular <30:0.89
disease,
mortality 30, <100: 0.79
100, <300: 1.16
>300: 1.62
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Tabell 4.7
fortsattning

Author, year

Participants
Reference

Sanden, 1993

Exposure

Shipyard workers

Outcome

Mortality from

Association —
most adjusted
model

Association —
least adjusted
model

RR:4.3(2.0;9.3) -

n=1725 men participating ischemic heart
in screening disease
for asbestos-
related disease
with asbestosis
or suspected
asbestosis (total
cohort) compared
to no asbestosis
Suadicani, 2002 Asbestos (45 Myocardial OR:2.2(0.7;6.3) -
n=3321 men years of exposure infarction - O
several times a phenotype
week or more vs.
no exposure) Myocardial OR:0.6(0.1;2.3)
infarction
- Other
phenotypes
Ischaemic heart OR:2.0(0.8; 4.8)
disease - O
phenotype
Ischaemic heart  OR:0.5(0.1;2.3)
disease - Other
phenotypes
Wang, 2013 Chrysotile asbestos ~ Pulmonary SMR
n =854 :\a/):r”aziengsrs::ry' heart disease Women: 8.33
277 women concentrations in g.g;;()).”)
and 577 men air from personal
sampling were Men:13.09
6to8f/cm? (9.46,18.12)
(6to 8 f/ml) .
during recent years Ofth;r ﬁlseases SMR
ofthe heart Women: 1.02
(0.35,2.99)
Men: 0.87
(0.52,1.43)
Cerebro- SMR
\égscular Women: 0.28
Iseases (0.05,1.61)
(1 case)
Men: 0.98
(0.65,1.48)
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Bedomning av evidensstyrka

Det finns ett méctligt starkt vetenskapligt underlag for samband mellan expo-
nering for asbest och hjirtsjukdom.

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag f6r samband mellan exponering
for asbest och lung-hjirtsjukdom (cor pulmonale) samt med hégt blodtryck.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns nagot
samband mellan exponering for asbest och stroke.

Tabell 4.
Exponering Antal deltagare Utfall Vetenskapligt Kommentar abe 8
tudi derl Samband mellan

(GRENER) underiag exponering for asbest
Asbest 122678 Hjart-siukdom  Mattligt Dos-respons (+1)  0¢h hjart-karlsjukdom.

(8 observations- See0O

studier)?
Asbest 2786 Lung-hjart- Begransat

(2 observations- sjukdom (cor ®D00

studier)b pulmonale)
Asbest 115770 Stroke Otillrdckligt Overens-

(5 observations- @000 stimmelse (-1)

studier)©
Asbest 4934 Hogt blodtryck  Begrénsat

®DO0

(2 observations-
studier)?

¢ Du, 2012; Harding, 2012; Hein, 2007; Korhola, 2001; Larson, 2010; McDonald,
1993; Sanden, 1993; Suadicani, 2002; Wang, 2013 (studien av Liddell inte inrdknad,
eftersom forskarna dar underséker samma population som i studien av McDonald)

® Du, 2012; Wang, 2013

¢ Du, 2012; Harding, 2012; Hein, 2007; McDonald, 1993; Wang, 2013 (studien av Liddell inte
inrdknad, eftersom forskarna dar undersoker samma population som i studien av McDonald)

4 Hein, 2007; Larson, 2010

Asfalt

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns
nigot samband mellan exponering for asfalt och hjirtsjukdom, stroke
respektive hogt blodtryck.

Asfalt bestar till 6vervigande del av stenmaterial samt en liten del av bindem-
edel i form av bitumen, vanligen 5-7 procent. Bitumen framstills i rafinaderier
genom destillation av riolja. Alla sorters bitumen utgér komplexa blandningar
av kolviten med hog molekylvikt. En stor del av dessa kolviten ar paraffiner
(alkaner) och naftener (cykloalkaner). Den exakta sammansittningen varierar
beroende pa vilken typ av riolja som anvinds vid framstillningen. Beroende
pa typ av bitumen innehaller den ocksa olika PAH (polycykliska aromatiska
kolviten). Vid tillverkning av asfalt virms stenkross och bitumen och blandas

i ett asfaltverk till en asfaltmassa for att sedan liggas ut pa vigen [188]. Medel-
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exponeringen vid asfaltarbete under 30 ars tid var 0,99 mg/m? f6r bitumenrak,

59 mg/m? for organiska gaser och 146 ng/m’ f6r bens(a)pyren [189].

En studie observerade en 6kad risk for ischemisk hjirtsjukdom vid den hogsta
medelexponeringen for bens(a)pyren och en signifikant trend med ckande
exponeringar [17]. I en annan undersékning [125], som var en delstudie av
Burstyn [17], observerades inga signifikanta overrisker. En mojlig forklaring
till detta 4r att de exponerades dodlighet jimférdes med den nationella dod-
ligheten och da dr det vanligt att en arbetande befolknings dédlighet 4r ligre
dn den allminna befolkningens, ett uttryck for si kallad healthy worker effect.

Beskrivning av resultat

Artiklarna av Burstyn, 2005, och Randem, 2003, har gjorts pd delvis samma
population. Bada visas for fullstindighet, men endast data fran studien av
Burstyn har inkluderats i evidensgraderingen for hjirtsjukdom.

For ndrmare beskrivning av statistiska matt och de férvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat for, och for samtliga data i varje studie, se Tabell 12.
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Tabell 4.9

Studier i vilka forskarna
undersokt samband
mellan exponering

for asfalt och
hjart-karlsjukdom.

Author, year Exposure Outcome Association - Association -

Participants least adjusted most adjusted
Reference model model

Measure of association (95% Cl)

Burstyn, 2005 Coal tar, average  Circulatory RR -
n=12367men  SXposurein diseases 1.02(0.72; 1.44)
asphalt work mortality
Note 1: same (dimensionless 1.11(0.71;1.72)
population as units) .
Randem 2003 2.01(1.29;3.14)
* <012 1.35(0.84;2.18)
Note 2: The .« 013-025
relationship ST 1.85(1.17;2.91)
Zetweffg * 0.67-0.33 p for trend <0.001
enzo(a)pyren . 0.34-0.99
exposure and 01 000 Ischemic RR
L o> .
mortality is 21 heart d}sease 1.01(0.65: 1.57)
presented under mortality
Polycykliska 1.09 (0.64; 1.85)
Arorqatlsk&l 1.80(1.04;3.10)
Kolviten (PAH)
1.47 (0.84; 2.58)
1.64(0.94; 2.84)
p for trend 0.04
Coal tar, Circulatory RR
cumulative diseas_es 1.04(0.75: 1.43)
exposure mortality
(unit-years) 1.41(0.99; 2.00)
* <0.29 1.41 (0.96; 2.08)
* 0.30-0.73 1.36 (0.89; 2.08)
¢ 0.74-1.41 1.31(0.86; 1.99)
¢ 1.42-2.09 p for trend 0.11
* 2210 Ischemic RR

heartdisease 4 0 (0.66;1.52)
mortality
1.29(0.82; 2.01)
1.45 (0.90; 2.32)
1.41(0.84; 2.36)
1.48 (0.90; 2.44)
p for trend 0.07

Tabellen fortsitter pa nésta sida
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Tabell 4.9

fortsattning Association —

most adjusted
model

Association —
least adjusted
model

Outcome

Author, year

Exposure
Participants
Reference

Randem, 2003 Asphalt Circulatory SMR: -
n=8 610 men system, 0.93(0.83;1.03)
mortality
Note: same
population as Hypertension, SMR:
Burstyn 2005 mortality 0.84(0.34;1.72)
Ischemic SMR:
heart disease, 0.86(0.75; 0.98)
mortality
Cerebro- SMR:
vascular 1.14(0.89; 1.43)
disease,
mortality
Other disease SMR:
of heart, 1.02(0.71;1.43)
mortality
Bitumen Circulatory SMR
cumulative dlseasgs, 0.94 (0.79:1.13)
exposure mortality
0-9.9 bitumen 0.94(0.76;1.14)
units x years 0.86 (0.69;1.06)
10-25.89
bitumen units
X years
>25.89 bitumen
units x years
Toren, 2007 Asphalt fumes Ischaemic RR:
n=less than heart disease 1.12(0.96; 1.30)
65 000 men mortality
Cerebro- RR:
vascular 1.18 (0.86; 1.58)
disease
mortality

Bedomning av evidensstyrka

Det vetenskapliga underlaget 4r otillrackligt f6r att avgéra om det finns
nagot samband mellan exponering for asfalt och hjirtsjukdom, stroke

respektive hogt blodtryck.
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Tabell 4.10

Exponering Antal.deltagare Utfall Vetenskapligt Kommentar Samband mellan
(studier) underlag . ..
exponering for asfalt
Asfalt <77 400 Hjart-sjukdom  Otillrackligt Precision (-1)  och hjart-karlsjukdom.
(2 observations- BUOL
studier)?
Asfalt <73 600 Stroke Otillrackligt Precision (1)
(2 observations- ®OCO
studier)®
Asfalt 8610 Hogt blodtryck  Otillrdckligt Endast en
(1 observations- OO S_tli’“_j.'iﬁv
studie)* il
kvalitet

@ Burstyn, 2005, och Toren, 2007
5 Randem, 2003, och Toren, 2007
¢ Randem, 2003

Fenoxisyror och andra bekiampningsmedel

Det finns ett mittligt starkt vetenskapligt underlag f6r samband mellan
exponering for fenoxisyror med TCDD och hjirtsjukdom.

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag f6r samband mellan expo-
nering for fenoxisyror med TCDD och stroke.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns
nagot samband mellan exponering for fenoxisyror med TCDD och hégt

blodtryck.

Det 4r inte mojligt att fora samman studierna om bekdmpningsmedel och
hjirtsjukdom i en bedémning eftersom det 4r alltfor stor variation i de
bekimpningsmedel som ingatt i studierna. Detsamma giller for bekimp-
ningsmedel och stroke.

Bekimpningsmedel anvinds mot skadeinsekter, ogris, svampar, maskar och
rattor. De flesta kan ge akuta och allvarliga skador vid forgiftning. Huvuddelen
av bekimpningsmedlen anvinds i jordbruket och jordbruksarbetarna anvinder
sa gott som alltid ett flertal olika bekimpningsmedel. Aven arbetare i skogsbruk,
vixthus, golfbanor med mera blir exponerade. De flesta bekimpningsmedel har
snabb omsittning vilket férsvarar studier av langtidseffekter. Dirfor finns fa
studier av enstaka medel. Fenoxisyror, bland annat hormoslyr, utgér ett undan-
tag. For ovriga enskilda bekimpningsmedel finns knappast nagra epidemio-
logiska uppfoljningsstudier av hjirt-kirlsjukdomar och i de blandexponerade
kohorter som vi identifierat finns inga signifikanta riskdkningar 4ven om det
finns tendenser till f6rhéjningar bland de mest hogexponerade.
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Fenoxisyror

Det korrekta begreppet for fenoxisyror dr klorderivat av fenoxiittiksyra, sisom
2,4-diklorfenoxidttiksyra (2,4-D) och 2,4,5-triklorfenoxiittiksyra (2,4,5-T). De
har anvints som vixtbekimpningsmedel och har salts under namnet hormoslyr,
som anvints bland annat f6r bekimpning av sly inom skogsbruket. Dessa
herbicider forbjods 1992 i Sverige pa grund av att de innehdll mycket hilso-
skadliga fororeningar i form av polyklorerade dibensodioxiner, bland annat
2,3,7,8-tetraklordibenso-p-dioxin (TCDD). TCDD har flera ars halveringstid
och kan dirfor mitas i kroppen under lang tid och anvinds ofta som markor
for fenoxisyraexponering. TCDD ir cancerframkallande enligt IARC och
mycket giftigt [190].

Vi har identifierat fyra studier av tillricklig kvalitet under studieperioden som
avser kemifabriksarbetare som arbetat med framstillning av fenoxisyror, tre
studier av jordbruksarbetare som sprutat bekimpningsmedel, en studie med
bade kemi- och jordbruksarbetare och en studie av nordamerikanska soldater
som blandat hormoslyr for avlévning med flygplansbesprutning under kriget

i Vietnam. Samtliga studier av kemifabriksarbetare visar signifikanta riskok-
ningar for hjirtsjukdom men diremot inte for stroke, som dock studerats i
farre studier. Bland jordbruksarbetare rapporteras inga signifikanta riskékningar
men f6rhojd risk for stroke bland hégexponerade i en studie och for hjirtinfarke
i en annan dir 2,4,5-T var det enda enskilda bekimpningsmedlet som gav signi-
fikant forhojd risk for hjirtinfarktincidens. De exponerade soldaterna hade sig-
nifikant f6rhéjd risk f6r "aterosklerotisk hjirtsjukdom” och en nira signifikant
riskokning for cerebrovaskulir sjukdom. Aven om det finns svirigheter med att
jimfora TCDD-halter i blod mellan olika studier forefaller det som att fabriks-
arbetarna har haft hogre halter 4n jordbruksarbetare.

Baserat pa djurforsok har en rad mekanismer identifierats som okar risken for
hjirt-kirlsjukdom vid exponering fé6r TCDD, bland annat inflammation och
oxidativ stress. I en systematisk 6versiktsartikel av dioxiner och déd i hjirt-
kirlsjukdom sammanfattas att dioxinexponering ar associerad med okad risk
for dod i bade ischemisk hjirtsjukdom och stroke, starkare med den forra
[191]. Artikeln bygger delvis pd samma artiklar som vi identifierat.

Beskrivning av resultat

Artiklarna av Boers 2010 och Hootveld 1998 har gjorts pi samma population
(Boers har gjort en lingre uppféljning av samma kohort). Bada visas for full-
standighet, men data har endast inkluderats en ging i evidensgraderingen.

I de fall man i en studie undersoke flera nivaer av en exponering anges ligsta till
hogsta exponering (eller motsvarande). Fér nirmare beskrivning av statistiska
matt och de forvixlingsfaktorer studierna har korrigerat for, och for samtliga
data i varje studie, se Tabell 12.
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Author, year

Participants
Reference

Exposure

Outcome

Association —
least adjusted
model

Measure of association (95% Cl)

Tabell 4.11

Studier i vilka
forskarna undersokt
samband mellan
bekdampningsmedel
och hjart-karlsjukdom.

Association — most
adjusted model

Asp, 1994 Chlorophenoxy Ischemic SMR (90% CI) -
_ herbicides heart disease .
n=1909 men (including TCDD) 0.94(0.80; 1.10)
Other heart ~ SMR (90% Cl)
diseasesand 4 3 g ¢3: 1 59)
hypertension
Cerebro- SMR (90% Cl)
vascular 0.73 (0.48; 1.04)
disease
Boers, 2012 Phenoxy Diseases, HR:1.07(0.98;1.16) -
n=2 056 men herbicides, TCDD circulatory
(total cohort) system
Note: partly
same population Ischaemic HR:1.19(1.08;1.32)
as in study by heart disease
Hooiveld 1998
Other heart HR: 0.77 (0.56; 1.05)
diseases
Cerebro- HR: 0.98 (0.83; 1.16)
vascular
diseases
Phenoxy Ischaemic HR
herbicides, TCDD, heart disease Low: 1.17 (0.65: 2.09)
dose response
measurements Med: 1.00 (054, 1 85)
(total cohort, High: 2.60 (1.57; 4.31)
empirical model)
Calvert, 1998 2,3,7.8- Myocardial OR:1.28(0.67;2.45) OR:1.14(0.29; 4.49)
_ tetrachlorod- infarction
n=543 ; s
ibenzo- p-dioxin
33 women (TCDD) in blood.  Arrhythmia OR:0.89(0.51;1.53) OR:0.98(0.56;1.70)
510 men Serum TCDD . } ] ] ]
<238 pg/sg lipid Hypertension OR:1.14(0.79;1.66) OR:1.34(0.89;2.02)
23,78 Myocardial OR:1.49(0.83;2.68) OR:1.09(0.23;5.06)
tetrachlorod- infarction
ibenzo- p-dioxin
(TCDD) in blood Arrhythmia OR:0.89(0.54;1.48) OR:0.77(0.34;1.78)
Serum TCDD Hypertension OR:1.22(0.86;1.72) ~ OR:1.05 (0.58; 1.89)

>238 pg/g lipid
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Tabell 4.11
fortsattning

Author, year

Participants
Reference

Exposure

Outcome

Association - least

adjusted model

Association — most

adjusted model

Charles, 2010 Pesticide exposure Circulatory HR HR
N=7540men  * Low ii?ji; 1.01(0.68; 1.53) 0.89(0.57;1.32)
¢ Medium (0-yr lag) 1.25(0.95; 1.65) 1.19 (0.90; 1.59)
* High 1.48 (1.04;2.12) 1.39(0.95; 1.95)
Circulatory HR HR
diseases 1.07 (0.81; 1.41) 0.97 (0.73; 1.30)
mortality
(15-yr lag) 1.34(0.89; 2.01) 1.23(0.82; 1.89)
2.89(0.93: 8.97) 1.97 (0.63;6.12)
Coronary HR HR
heartdisease 4 57 ¢ 75. 16) 1.23(0.72; 2.09)
mortality
(0-yr lag) 1.21(0.80; 1.82) 1.18 (0.78; 1.80)
1.11(0.61; 2.02) 1.06 (0.58; 1.93)
Coronary HR HR
heartdisease 4 17 g 75.1 65) 1.06 (0.71: 1.58)
mortality
(15yrlag)  1.06(0.55;2.05) 1.01(0.52; 1.96)
2.02(0.29;14.37) 1.38(0.93;9.83)
Stroke HR HR
mortality 0.79 (0.37; 1.66) 0.61(0.27;1.37)
(0-yr lag)
1.33 (0.68; 2.06) 1.21(0.76;1.917)
1.93(1.15;3.23) 1.73(1.03; 2.91)
Stroke HR HR
mortality 1.08 (0.69; 1.69) 0.92 (0.58; 1.49)
(15-yr lag)
1.65(0.91;3.01) 1.48 (0.81; 2.70)
5.26(1.31;21.10) 3.70(0.92: 14.96)
Cypel, 2016 TCDD Hypertension OR -
n=3 086 men Herbicide sprayer 1.74(1.44;2.11)
Vs non-sprayer
Vietnam service 1.26 (1.05; 1.53)
VS No service
Vietnam sprayer 1.77 (1.35; 2.30)
vs Vietnam
non-sprayer
Tabellen fortsétter pa nésta sida
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Author, yea

Participants
Reference

r Exposure Outcome

Association - least
adjusted model

Association — most
adjusted model

Flesch-Janys,
1995

n=1189 men

Cardio-
vascular
diseases

TCDD

15 to 6" percentile
exposure (ng/kg
of blood fat)

1:0-2.8
27:2.81-14.4
31¢:14.5-49.2
4t 49.3-156.7
5%:156.8-334.6

RR

1:1.22(0.81; 1.83)
2":0.88 (0.54; 1.44)
34:1.35(0.91-2.01)

4%:1.64(1.12; 2.39)
5%:1.53(0.95; 2.44)

6":1.96 (1.15-3.34)

p for trend=0.01

Ischemic heart
diseases

6™: 344.7-3890.2

RR

15 1.43 (0.83; 2.44)
2:0.81(0.41;1.61)
3:1.18(0.65; 2.16)
4%:0.90(0.47;1.75)
5%:1.61(0.85;3.04)
6:2.48 (1.32; 4.66)
p for trend <0.01

Other cardio-
vascular
diseases

RR

1+t:1.02 (0.54; 1.92)
2"4:0.98 (0.49;1.97)
31:1.54 (0.90; 2.64)
4 2.52(1.57; 4.06)
5:1.46 (0.72; 2.94)

6™:1.24 (0.45; 3.40)
p for trend=0.27
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Tabell 4.11
fortsattning

Author, year  Exposure

Participants
Reference
fortsittning PCDD/F
combined
(total toxic
Flesch-Janys, equivalencies)
1995
st to 6th

n=1189men  percentile
exposure (ng/
kg of blood fat)

1:1.0-12.2
2:12.3-39.5
3r4:39.6-98.9
4%: 99.0-278.5
5t:278.6-545.0
6" 545.1-4361.9

Outcome

Cardio-
vascular
diseases

Association — least  Association — most
adjusted model adjusted model

RR -
1:0.93 (0.57; 1.50)
2m:0.92(0.59; 1.46)
31:1.48(1.01; 2.17)
4%:1.55(1.07; 2.24)
5%:1.63 (1.01; 2.64)
6":2.06 (1.23; 3.45)

p for trend <0.01

Ischemic heart
diseases

RR

1:1.02 (0.54; 1.95)
27:0.96 (0.51; 1.82)
3:0.97 (0.52;1.81)
4™":1.13 (0.64; 2.00)

5%:1.73(0.92; 3.27)

61:2.72(1.49; 4.98)
p for trend <0.01

Other cardio-

RR

vascular 1%: 0.84 (0.40: 1.74)
diseases
2":0.91(0.48; 1.75)
3rd: 2.05(1.26; 3.36)
4%:2.07 (1.27; 3.38)
5t%:1.53(0.73; 3.20)
6":1.19(0.44; 3.26)
p for trend=0.30
Hooiveld, 1998  Phenoxy Circulatory RR RR
n=1031men  nerbicides, TCDD, z;trte:ﬂty 1.8(1.0;3.6) 15(0.8:2.8)
Note: partly ¢ medium levels 23(1.2;43 1.5(0.8:2.9)
same population * high levels ,
as in study by Ischemic RR RR
Boers 2012 hea: lo,'t'seases 8(0.8:4.1) 1.5(0.7: 3.6)
mortality 3.1(1.4;6.5) 2.3(1.0:5.0)
Cerebro- RR RR
‘é?scu'ar 2.9(0.8;11.6) 2.0(0.5;8.2)
Isease 1.5(0.3;7.1) 0.8(0.2;4.1)
mortality
Other heart RR RR
d'seﬁasl?t 1.5(0.2; 10.4) 1.1(0.2;7.6)
mortaiity 0.7(0.1;7.9) 0.4 (0.0; 4.9)
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Author, year  Exposure Outcome Association — least  Association — most
Participants adjusted model adjusted model
Reference
Ketchum, 2005  Dioxin from Circulatory RR -
n=20 340 for herbicides diseases Low exposure:
circulatory 1.8(0.9:3.5)
diseases T
1211311 for High exposure:
other diseases 1.5(0.7;3.3)
Gender not Atherosc- RR:1.7(1.1;2.5)
stated lerotic heart
disease
Cardio- RR:0.5(0.1;3.8)
myopathy
Cerebro- RR:2.3(0.9; 6.0)
vascular
disease
Hypertensive RR:2.5(0.6;10.8)
disease
Manuwald, 2,4,5-trichloro- Diseasesof ~ SMR -
2012 phenoxyacetic circulatory
1589 acid (TCDD) system Women
B mortality 0.79(0.39;1.41)
Women
398 women 0.78(0.46;1.23)
and 1191 men  >0to <19.5 ppt '
<19.5t0 <78.3 ppt 0.73(0-44:1.15)
578.3 ppt Women, total
0.74(0.56; 0.94)
Men
>0to <13.1 ppt Men
<13.1to <77.4 ppt 1.14(0.86;1.49)
<7 410 1.20 0.92;1.53)
<334.5 ppt 1.55(0.97; 2.35)
>334.5 ppt 1.44(0.89; 2.20)
Men, total
1.16(1.02; 1.31)
Cerebro- Women
vascular 0.84(0.32;1.15)
disease
Men
1.57(1.19; 2.05)
Tabellen fortsitter pa nésta sida
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Author, year

Participants
Reference

Exposure

Outcome

Association - least
adjusted model

Association — most
adjusted model

Mills, 2009 Pesticides, lifetime Myocardial HR -
n=54069 men  EXPOsure infarction 1,06 (0.76:1.47)
(mortality) * 51-100 days mortality 0.93 (0.71: 1.23)
n=32 024 men * 101-250 days 0.97 (O 751 26)
(incidence ) « 3250 days ’ R
High-pesticide- HR
exposures 0.88(0.57;1.38)
* event 1.40(0.66; 2.97)
* pesticide-
poisoning
* Pesticides, Myocardial HR
lifetime infarction 110 (0.83: 1.46)
exposure, incidence ’ B
51-100 days 1.14(0.91;1.42)
* 101-250 days 1.19(0.96; 1.47)
e >250 days

High-pesticide-

HR

€xposures 1.12(0.84; 1.48)
* event 0.94(0.48; 1.82)
* pesticide-
poisoning
Nugteren, 2012  Pesticides Preeclampsia OR:1.28(0.17;9.43) OR:0.89(0.12; 6.75)
n=4 465 women SXPOSUre
Ott, 1996 TCDD Diseases of SMR
n=243 men . Al circulatory 4 g0 6:1.2)
system
* <0.1pg/kg 0.8(0.4;1.4)
body weight 1.0(0.5;1.7)
* 01-0.99ug/kg 0.8(0.4;1.3)
e >1ng/k
HE/E Ischaemic SMR
heart disease 0.7 (0.4:1.1)
0.9(0.3;1.8)
0.7(0.2;1.7)
0.6(0.2;1.3)
Rinsky, 2013 Pesticide use Stroke HR:1.73(0.77;3.92) -
mortalit
51603 men High-pesticide- y HR: 0.91 (0.52; 1.58)
exposures event
Pesticide use HR
6-10 years 1.41(0.87;2.3)
>30 years 1.31(0.84; 2.02)
Lifetime pesticide HR
€xposure 1.56 (1.04; 2.33)
51-100 1.13 (0.79;1.62)
101-250 1.09 (0.78; 1.55)
>250 days
Tabellen fortsétter pa nésta sida
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Tabell 4.11

Author, year  Exposure Outcome Association — least  Association — most fortsittnin
Participants adjusted model adjusted model &
Reference
Steenland, 1999 TCDD Ischemic SMR: 1.09 (1.00; 1.20) -
=5 132 men (2,3,7 8-tetra- heart disease
chlorodi-benzo-  mortality
pdioxin)
Cumulative RR
exposure <19:1.00
19-139:
1.23(0.75; 2.00)
140-580:
1.34(0.83;2.18)
581-1649:
1.30(0.79; 2.13)
1650-5739:
1.39(0.86; 2.24)
5 740-20 200:
1.57 (0.96; 2.56)
>20 200:
1.75(1.07; 2.87)
Cerebro- SMR: 0.96 (0.74;1.21)
vascular
disease
mortality

Tabellen fortsétter pa nésta sida
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Author, year

Participants
Reference

Exposure Outcome

Association — most
adjusted model

Association - least
adjusted model

Vena, 1998
n=21863

Both women
and men
participated,
but the number
of participants
of each sex is
not specified

RR- Exposure (yes/no) -
1.51(1.17;1.96)

RR - Exposure (years)
1.16 (0.98; 1.38)
1.32(1.08; 1.60)

1.28 (1.05; 1.55)

0.96 (0.73; 1.27)

SMR

Women: 1.0
(0.73;1.32)

Men: 0.91 (0.87; 0.95)
All: 0.94 (0.88; 0.99)

RR- Exposure (yes/no)
1.67 (1.23;2.26)

RR - Exposure (years)
1.05(0.86; 1.29)
1.17(0.92; 1.48)
1.21(0.96; 1.53)
0.98(0.70; 1.36)

SMR

Women: 1.07
(0.68;1.59)

Men: 0.92 (0.87; 0.98)
All: 0.97 (0.90; 1.04)

Exposure to All circulatory

23,7 8-tetra- disease

chlorodibenzo-p-  mortality

dioxin or higher

chlorinated dioxins

(TCDD/HCD)

Exposure

(dichotomous)

and 1-4, 5-9,

10-19 and

220 years
Ischemic
heart disease
mortality
Cerebro-
vascular
disease
mortality

RR- Exposure (yes/no)
1.54(0.83; 2.88)

RR - Exposure (years)
1.13(0.70; 1.82)
1.39(0.83; 2.32)
1.22(0.72; 2.08)
0.30(0.10; 0.91)

SMR

Women: 0.73
(0.33;1.38)

Men: 0.86 (0.76; 0.97)
All: 0.84 (0.71; 0.98)
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Bedomning av evidensstyrka

Det finns ett méctligt starkt vetenskapligt underlag for samband mellan expo-
nering for fenoxisyror med TCDD och hjirtsjukdom.

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag f6r samband mellan exponering
for fenoxisyror med TCDD och stroke.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns nagot
samband mellan exponering for fenoxisyror med TCDD och hogt blodtryck.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns nagot

samband mellan exponering for bekimpningsmedel och tillstand med blod-
trycksforandringar under graviditet.
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Tabell 4.12

Samband mellan
exponering for
bekdmpningsmedel
och hjart-karlsjukdom.

Exponering Antal deltagare  Utfall Vetenskapligt Kommentar
(studier) underlag
Bekampnings- 83 839 Hjart-sjukdom Det dr inte mojligt att
medel © albsaEen- fora samman ftud_l—
Sl ernaien bedémning,
eftersom det ar alltfor
stor variation i de
bekdmpningsmedel
som ingatt i studierna
Fenoxisyror 31026 Hjart-sjukdom  Mattligt starkt Dos-respons (+1)
med TCDD (5 observations- OO0
studier)®
Bekampnings- 68 240 Stroke Det dr inte mojligt att
medel 7 albsaEe- fora samman ftud_l—
B ernaien bedémning,
eftersom det ar alltfor
stor variation i de
bekdmpningsmedel
som ingatt i studierna
Fenoxisyror 29 051 Stroke Begransat
med TCDD (3 observations- eHOO0
studier)?
Bekampnings- 11883 Hogt blodtryck Det dr inte mojligt att
medel @ oo fora samman ftud_l—
SwRlE erna i en bedémning,
eftersom det ar alltfor
stor variation i de
bekdmpningsmedel
som ingatt i studierna
Fenoxisyror 3086 Hogt blodtryck  Otillrdckligt Endast en studie av
med TCDD (1 observations- @000 tillrdcklig kvalitet
studie)f
Bekampnings- 4 465 Tillstdnd med Otillrackligt Endast en studie av
medel blodtrycks- ®000 tillracklig kvalitet

(1 observations-
studie)

férandringar
under graviditet

@ Asp, 1994; Boers, 2012/ Hooiveld, 1998; Calvert, 1998; Charles, 2010; Flesch-Janys,

1995; Ketchum, 2005; Mills, 2009; Ott, 1996; Steenland, 1999; Vena, 1998

® Boers, 2012/Hooiveld, 1998; Calvert, 1998; Flesch-Janys, 1995; Steenland, 1999; Vena, 1998

¢ Asp, 1994; Boers, 2012/ Hooiveld, 1998; Charles, 2010; Ketchum,
2005; Rinsky, 2013; Steenland, 1999; Vena, 1998

4 Boers, 2012/Hooiveld, 1998; Steenland, 1999; Vena, 1998
e Calvert, 1998; Ketchum 1998

f Cypel, 2016
& Nugteren, 2012
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Bly

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag f6r samband mellan expo-
nering for bly och hjirtsjukdom, stroke respektive hogt blodtryck.

Blyexponering férekommer i bland annat blysmaltverk, vissa gjuterier, glasbruk,
vid skrotning, skirbrinning, slipning och renoveringsarbeten i blyinnehallande
material eller material som malats med blyfirg med mera. Bly ir toxiske for
flera organ i kroppen. Mycket hég blyexponering (>5mikromol/l blod hos
vuxna) ger hjirteffekter pd grund av en direkt toxisk effekt pa hjirtmuskeln. Bly
ir njurskadande (med sekundira effekter pa blodtrycksreglering) och paverkar
nervsystemet vid betydligt ligre nivaer, en sinkt hjirtfrekvensvariabilitet ses vid
omkring 1,5 mikromol/l [192].

Vi identifierade nio epidemiologiska studier av risk for hjirtsjukdom med
tillricklig kvalitet, varav tvd ticker samma population och vi valt att ta fasta pa
den med lingst uppfoljning och bist dosberakning. Tre av dessa studier indikerar
en late till mactlige 6kad risk for ischemisk hjirtsjukdom [50,103,163]. De ger
ocksa visst stod f6r dos—respons genom att riskokningen foreligger hos de som
klassats som hogexponerade men inte hos ligexponerade [163], att samband
finns med genomsnittlig blodblyniva [103], och att riskokningen 4r hogre hos
de som arbetat under en period med hégre exponeringsnivier [50]. En studie
finner en generell ldtt 6kad risk for kardiovaskulir sjukdom med dos—respons,
men ingen signifikant 6verrisk for ischemisk hjirtsjukdom [7]. De 6vriga stu-
dierna indikerar dock ingen &verrisk, eller ger osikra skattningar. Tvd av dessa,
Gustavsson 2001 [55] och Lundstréom 1997 [96], avser dock betydligt lagre

exponeringsnivaer dn de 6vriga.

De nio studier av tillricklig kvalitet avseende blyexponering och stroke som
vi identifierat har storre likheter 4n studierna inom hjirtomradet. Hir finner
hilften av studierna [24,31,40,98,103] en 6kad risk hos de som identifieras
som hégexponerade, en litt men inte signifikant okad risk ses ocksé Steenland/
Bertke [7,140], i en sidan grupp. Detta skulle kunna tala for att risken bara
ar 6kad vid mycket hég exponering eftersom studierna av Gerhardsson 1995
[50] och Lundstrom 1997 [96], som rér exponering vid mer mattliga nivaer
(som kan forekomma i dagens svenska arbetsliv) inte visar en 6kad risk. En stor
befolkningsbaserad studie med 85 000 yrkesmissigt exponerade [163] visar
dock en mittlig men signifikant risk6kning hos den hogst exponerade fjirde-
delen, vilket skulle kunna tala for att det snarast 4r en friga om att ha tillricklig
statistisk styrka for att identifiera en mattlig riskokning.

En bakomliggande orsak till hjirtinfarkt och i dn hégre grad stroke, ir forhojt
blodtryck. Vi identifierade elva studier (varav tvi avser samma studiepopulation)
med tillricklig kvalitet av blyexponering och blodtrycksokning. Tidiga studier
av hogt yrkesmissigt exponerade arbetare (Cooper 1985 [24], Parkinson 1987
[116], Weiss 1988 [157], Schwartz 2000 [133]; dock inte Ehrlich 1998 [35])
talade f6r en blodtrycksékning kopplad till blyexponering, men senare studier
har givit en mer blandad bild (Telisman 2004 [150], Glenn 2006 [52]). Vad
giller samband mellan blyexponering och dod i sjukdom relaterad till hogt
blodtryck finner vi en 6kad mortalitet som ar mest uttalad i den hégexponerade
gruppen hos Cooper och medarbetare 1985 [24], samt nominella (men inte
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statistiske signifikanta) riskokningar hos Fanning [40] och Steenland/Bertke
[7]. En studie (Davies [31]) 4r inkonklusiv pd grund av fa fall. Djurexperimen-
tellt ger blyexponering en 6kning av blodtrycket, med en relativt sett mer
uttalad effeke vid laga dn hoga nivaer. Ect flertal studier av blyexponering i
den allminna befolkningen talar for en 6kning av bade systoliskt och diasto-
liskt blodtryck vid blyexponering, samt fér 6kad risk for utveckling av hogt
blodtryck, aven om bilden inte 4r entydig. Associationen var starkare med
exponeringsmattet bly i skelett an med bly i blod, troligen dirfér att skelett-
koncentration éterspeglar lingtidsexponering. National Toxicology Program
konkluderade 2012 (NTP 2012) att det finns tillrickliga beligg for att expo-
nering i den allmidnna miljon 4ven vid laga nivaer (blodbly <0,5 mikromol/l)
ger en liten men detekterbar 6kning av blodtryck och risk f6r hogt blodtryck.
En forklaring till blodtrycks6kning vid hoga nivaer kan vara njurskada orsakad
av blyexponeringen. Det finns ocksi andra méjliga mekanismer, som oxidativ
stress och inflammation, dysfunktion i endotelet i kirlviggen med mera [193].

I tidigare 6versikter har evidens for samband mellan blyexponering och klinisk
sjukdom i form av hogt blodtryck och cerebrovaskulir sjukdom bedémts vara
stark [194] eller bedomts tala for (suggestive of) samband [192,193,195].

I dessa 6versikter har man ocksd vigt in data fran effekt av blyexponering i
den allminna befolkningen. Det dr i bada fallen integrerade dosmatt over tid
(bly i skelett eller upprepade mitningar av bly i blod) som bedoms vara den
bista riskmarkoren, det vill siga det 4r f6r bade den allméinna befolkningen
och yrkesmissigt exponerade den langsiktiga exponeringen som bedéms vara
relevant. Vad giller blodtrycksforhojning av blyexponering finns en effekt dven
i ligdosomradet.

Beskrivning av resultat

Studierna av Bertke, 2016, och Steenland, 1992, har gjorts pd samma popula-
tion. Bida studierna redovisas i tabellen, men data har enbart inkluderats en
gang i evidensgraderingen.

For nidrmare beskrivning av statistiska matt och de forvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat for, och for samtliga data i varje studie, se Tabell 12.
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Author, year

Participants
Reference

Exposure

Outcome

Association —
least adjusted
model

Association —
most adjusted
model

Measure of association (95% Cl)

Bertke, 2016
n=1990 men

Note: same
population as

in study by
Steenland, 1992

Cumulative lead
exposure mg/m
—days

e 0-<209:
* 209-757
* >757

3

Cardio- RR
vascular 1.06 (0.89; 1.26)
disease
1.19(1.00; 1.42)
Trend, p=0.04
Ischemic RR -

heart disease

1.02(0.81,1.27)
1.16 (0.93, 1.45)

Trend, p=0.17
Hypertension RR
with heart 2.37(0.48,11.6)
disease

2.82(0.58,13.8)

Trend, p=0.24
Hypertension RR
withnoheart ) g4 (0.50, 1.42)
disease

0.93 (0.55, 1.58)

Trend, p=0.84
Cerebro- RR
vascular 1.13(0.73,1.75)
disease

1.38(0.90, 2.12)
Trend, p=0.13
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Tabell 4.13
fortsattning

Author, year Exposure Outcome Association - Association -
Participants least adjusted most adjusted
Reference model model
Cooper, 1985 Lead Vascular SMR -
n=6819 men lead battery plants ::eesr;ct)rnasll 93 (77;111)
(4519 at lead . " 1-9years ervous 82
battery plants emolovment
and 2300 at ploy system 100
lead production e -"-10-19ys mortality 89
facilities) employment
" 132(98;175)
e -"->20 years
employment 19
lead production 133
facilities 146
e -"-1-9years )
employment sCyI;i:rI]it((;\rlf SMR
" 1 93;1
e --10-19ys diseases) 00 (93:108)
employment mortality 80
e -"->20 years 109
employment 105
The mean lead in 91 (79: 103)
urine was 129.7
pgram/1 (6.3 umol/l) 87
for workers at 115
battery plants and 102
173.2 ugram/I
(8.4umol/1) forlead  Arterio- SMR
roduction workers i
production w scIerotlF 94 (86 102)
heart disease
62
11
929
76 (64; 89)
69
115
80
Hypertensive  SMR
heart disease 128 (89: 178)
mortality '
203 (113; 335)
Other SMR
hypertensive 354 (197, 489)
disease '
mortality 475 (218;902)
Tabellen fortsétter pa nésta sida
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Author, year

Participants
Reference

Exposure

Outcome

Association —
most adjusted
model

Association —
least adjusted
model

Davies, 1984 Lead Hypertensive  Ratio between
n=1077 men Ratios were evaluated disease obcsjerved degths
for 57 men with Zn EXPSCte
certified lead eaths:
Intoxication versus Cerebro- Ratio between
other workers vascular observed deaths
disease and expected
deaths 4.10,
p <0.001
Early cohorts
Men with lead
intoxication; O/E
7/1.74**, other
men O/E 23/24
Late cohort
(lower exposure):
O/E1/6.52
This is suggestive
of dose-response
Ehrlich,1998 Lead Blood There was
n=382 men pressure no significant
association
between any of
the Pb exposure
measures and
either systolic or
diastolic blood
pressure, or
hypertension
defined
categorically
Fanning, 1988 Lead Diseases OR:1.07,n.s -
n=2073 men 40t080ug/100m  Ofthe
in blood 1966-85, circulatory
higher before that system,
mortality
Hypertensive OR:1.26,n.s
disease,
mortality
Ischaemic OR:0.96,n.s
heart disease,
mortality
Cerebro- OR by year
vascular of death
d'seasl‘?' 1926-45:
mortality 4.57,n.s.
1946-65:
1.94 p<0.05
1966-85: 0.96,
n.s.
Total period:
1.24,n.s.
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Tabell 4.13
fortsattning

Author, year Exposure Outcome Association - Association -
Participants least adjusted most adjusted
Reference model model
Gerhardsson, Lead, mean Cardio- SMR -
1995 concentration of 3.0 vascular .
= 664 men pmol Pb/1in 1969 to diseases 1.46(1.052.02)
1.6 umol/lin 1985 mortality 1.54(1.07; 2.20)
¢ Total cohort 1.19(0.48; 2.46)
. Fi%ggployed Ischaemic SMR
<
3 e gf—;’;es 1.72(1.20; 2.42)
¢ First employe
s070 Y mortalty  1.81(1.22;2.65)
1.38(0.51; 3.00)
Cerebro- SMR
vascular 0(0.00; 1.23)
diseases
mortality 0(0.00;1.55)
0(0.00; 5.95)
Glenn, 2006 Lead, measured as Systolic blood 8 (95% Cl)
n=575 * tibia lead pressure -0.02
140 women * longitudinal blood (-0.03t0-0.01)
lead (controlling 0.09
4
35 men for the baseline (0.02t00.16)
association of
cumulative dose
with baseline
blood pressure)
Gustavsson, 2001 Lead in air (mg/m?) Myocardial RR RR
n=2993 * unexposed infarction 1 1
Cases ¢ >0-0.03 0.94 0.88
Women: 398 «>0.4 (0.75;1.18) (0.69;1.12)
117 1.03
Men: 937
en: 93 (0.751.82) (0.64; 1.65)
Controls
Women: 538
Men: 1120
Lundstrom, 1997 Lead exposure Cardio- SMR -
n=3979 men The annual mean \(;Ieilssg:sl(ae; 0.9(0.8;1.0)
(arithmetic) B-Pb .
value of was 3.0 08(0.7:1.0
pmol/lin 1950 and Ischemic SMR
imatel
O MmOy 0.7 (0.6; 0.9)
¢ Total cohort
* Highest exposed Cerebro- SMR
vascular 0.8(0.6:1.2)
diseases D
0.9(0.5;1.4)
Tabellen fortsétter pa nésta sida
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Author, year

Exposure
Participants
Reference

Malcolm, 1982 Lead
n=1 898

254 women
1 644 men

Outcome

Cerebro-
vascular
accidents,
mortality

Association — Association —
least adjusted most adjusted
model model

Assignificant excess —
of deaths from
cerebrovascular
accidents was
found among
pensioners dying
between 1925 and
1976 in the most
exposed group, but
not among men in
the same exposure
group dying in
employment

Highest exposure
group
1925-76: 43 obs,

33.69 expected,
p=0.055

1925-1961: 24
obs, 9.3 expected,
p<0.001

There was an
excess in the
most exposed
group, but it was
not statistically
significant

(p =0.055)

Most of the
excess occurred
in the 65-69
years old group
where 18 deaths
were observed
compared with
7.5 expected,

(p <0.001)

Inthe 70 and
over age group
25 deaths
were observed
compared with
26.19 expected

There was no
excess of observed
to expected deaths
among any of the
three groups of
women in any of
the cause groups
examined

Deaths from
hypertensive
disease, other
circulatory
disease

There was no
significant excess
of deaths from
hypertensive
disease, nor any
other circulatory
disease
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Tabell 4.13
fortsattning

Author, year

Participants
Reference

Exposure Outcome

Association —
least adjusted
model

Association —
most adjusted
model

McElvenny, 2015  Lead exposure Circulatory SMR
n=9 122 women at work Z}_/stem Women: 102
and men Mean blood-lead I5eases (88;118)
level 44.3 ugram/d| . .
(SD 22.7 ugram/di), Men: 105 (99; 111)
on average lower for Total: 105 (99; 110)
women than for men
Blood lead levels - HR
* Mean 1.30
o Maximum (1.17;1.44)
1.25
(1.14;1.37)
Assessed lead level, - HR
based on job 1.09
¢ Medium vs low (0.95;1.24)
* High vs low 1.1
(0.94;1.30)
Lead exposure Ischemic SMR
at work heart disease Women:
102 (82;127)
Men: 106 (99; 114)
Total: 106 (99; 113)
Blood lead levels HR
* Mean 1.30
o Maximum (1.17;1.43)
1.23
(1.11;1.34)
Assessed lead level HR
¢ Medium vs low 1.02(85;1.18)
¢ High vs low 1.02
(0.82;1.22)
Lead exposure Cerebro- SMR
at work vascular Women: 105
disease (75: 146.)
Men: 119
(101;139)
Total: 116
(100; 134)
Blood lead levels HR
* Mean 1.15
« Maximum (0.83;1.28)
1.23
(0.98; 1.48)
Assessed lead level HR
¢ Medium vs low 1.25
* High vslow (0.87;1.62)
1.50
(1.07;1.93)
Tabellen fortsitter pa nasta sida
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Author, year

Participants
Reference

Parkinson, 1987

Exposure

Time weighted

Association —
least adjusted
model

Outcome

Systolic blood  Inter-correlation:

Tabell 4.13

Association — fortsattning

most adjusted
model

Lead vs control:

n=428 men average blood lead pressure 0.10 (p<0.05) R=-0.029
values (a cumulative . ’ '
index derived for the Time weighted
lead exposed workers average for
from all blood lead blood lead
values since date of calculated for
hire taken by the lead lead workers
battery companies) only: 8=0.070
Diastolic Inter-correlation: Lead vs control:
blood 0.11 (p<0.05) R=0.15
pressure
Time weighted
average for
blood lead
calculated for
lead workers
only:
R=0.09
Schwartz, 2000 Exposure to Systolic OR OR
n=543 men organolead 2-4 0.95(0.87;1.03) X age interaction
year follow-up from
enrolment in study 2.90(1.48;5.71) 098
¢ Blood lead (0.97.0.99)
e -"- (3 outliers
excluded)
Exposure to Systolic OR OR
organolead 1.03(0.87;1.24) x age interaction
* Tibial lead 0.99(0.96;1.01)  1.00
e Tibial lead; (0.99; 1.00)
cheletable lead
Exposure to Diastolic OR -
organolead (0.99: 1.02)
Blood lead; DSMA-
cheletable lead
Exposure to Diastolic OR OR
organolead 0.96 (0.87;1.07) X age interaction
Tibial lead, DSMA- 1.00
cheletable lead (0.99;1.01)
Blood lead Blood Systolic -
pressure R=0.504, p=0.04
Diastolic
R=0.288, p=0.12
Tabellen fortsétter pa nésta sida
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Tabell 4.13
fortsattning

Author, year

Participants
Reference

Steenland, 1992

n=1990 men

Note: same
population as
in study by
Bertke, 2016

Exposure

Lead, average
airborne lead
concentrations of
3.1 mg/m’and

Outcome

Ischemic
heart disease

blood leads averaged

56.3 ug/100 ml

Association —
least adjusted
model

SMR

All: 0.94
(0.84;1.05)

1-5years: 1.02
5-20years: 0.92
>20 years: 0.86

High lead
subcohort:
0.99(0.87;1.12)

Association —
most adjusted
model

Hypertension
with heart
disease

SMR

All: 0.97
(0.53;1.63)

1-5 years: 0.60
5-20years: 0.90
>20 years: 1.57

High lead
subcohort:
1.18(0.60; 2.05)

Hypertension
with no heart
disease

SMR

All:1.73
0.633.77

1-5years: 1.54
5-20years: 1.51
>20 years: 2.38

High lead
subcohort:
1.18(0.60; 2.05)

Cerebro-
vascular
disease

SMR

All: 1.05
(0.82;1.32)

1-5 years: 0.83
5-20years: 1.01
Trend: p=0.07

High lead
subcohort:
2.49(0.24;3.52)

Telisman, 2004

n=151 men

Lead, exposure
more than 2 years,
age 20-45. Long-
term average BPb-
values <400 pg/!

Lead in blood

Blood
pressure

* Systolic

¢ Diastolic

Erythrocyte
protoporphyrin

R (Pearson)
0.069, n.s.
0.027,n.s.

Not significant
(estimate not
presented)

R (Pearson)
0.191, p=0.06
0.068 n.s.

R (Pearson)
0.330, p=0.001,
0.195, p=0.05

80

Tabellen fortsétter pa nésta sida

ARBETSMILIONS BETYDELSE FOR HJART-KARLSJUKDOM
— EXPONERING FOR KEMISKA AMNEN



Author, year

Participants

Exposure

Outcome

Association —
least adjusted

Association —
most adjusted

Tabell 4.13
fortsattning

Reference model model

Tollestrup, 1995 NB lead arsenate Coronary HR

n=1225 High exposure (lead z:zaer:ses Women

(893 with in blood at start .
occupational of study, 1938) 0.80(0.31;21)
exposure) Men mean 43.9 ng/dl 0.98(0.49:1.94)
225 women Women mean Men

and 667 men 34.4pg/dl 1.23(0.73; 2.06)

Intermediate 1.94 (1.08; 3.48)

(;;\(posure 29 5 g/l Other heart HR

We"‘ mean 22.5 1g, diseases Women

omen mean

21.9 ug/dl 0.93 (0.29; 3.00)

Consumers' exposure 0.63 (0.26;1.54)

Intermediate Men

exposure 1.40(0.54; 3.62)

Men mean 26.3 ug/dl 1.87 (0.66; 5.34)

Women mean

25 8 ug/dl Stroke HR
Women
0.95(0.33; 2.36)
1.02(0.52;1.98)

Men
1.65 (0.65; 4.20)
2.18(0.72; 6.57)
Weiss 1988 Blood lead Systolic blood  Correlation after Correlation after
-7 Low (20-2 pressure three years. three years.
n=70 men uc;%(ogmf) Coefficient, SE Coefficient, SE
. 0.224,2.251 -1.415,2.233

High (=30 ' '

" gg/wo ) p=0.921 p=0.527
5.804,2.748 4.467,2.672
p=0.036 p=0.097

Bootstrap
estimate of
effect of high
exposure
(90% CI)
5.8(1.5-11.5)
mm Hg
Virtanen, 2002 Lead exposure Cardio- RR -
n=507000men DasedonJEM yascular 1.00(0.93;1.08)
* Low (0-74 eat ,
. 1.12(1.03;1.23)
percentile)
* High (75% Myocardial RR
percentile) infarctions 1.01(0.93: 1.10)
1.13(1.00; 1.28)
Cerebro- RR
vascular 1.24(1.00;1.55)
disease
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Tabell 4.14

Samband mellan
exponering for bly och
hjart-karlsjukdom.

Bedomning av evidensstyrka

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag for samband mellan exponering
for bly och hjirtsjukdom, stroke respektive hogt blodtryck.

Exponering  Antal deltagare Utfall Vetenskapligt Kommentar
(studier) underlag

Bly 534 640 Hjart-sjukdom Begransat
(8 observations- Clele)
studier)?

Bly 534622 Stroke Begransat
(9 observations- Clele)
studier)®

Bly 15035 Hogt blodtryck Begransat
(11 observations- Clele)
studier)*

2 Bertke, 2016; Cooper, 1985; Fanning, 1988; Gerhardsson, 1995; Gustavsson,
2007; Lundstrom, 1997; McElvenny, 2015; Virtanen, 2002 (data fran studien av
Steenland, 1992 inte inrdkad, da det a&r samma population som Bertke)

® Bertke, 2016; Cooper,1985; Davies, 1984; Fanning, 1988; Gerhardsson, 1995;
Lundstrom, 1997; Malcolm, 1982; McElvenny, 2015; Virtanen, 2002 (data fran studien
av Steenland, 1992 inte inrdkad, da det & samma population som Bertke)

¢ Bertke, 2016; Cooper, 1985; Davies, 1984; Erlich, 1998; Fanning, 1988; Glenn, 2006;
Malcolm, 1982; Parkinson, 1987; Schwartz, 2000; Telisman, 2004; Weiss, 1988 (data
fran studien av Steenland, 1992 inte inrdkad, da det 4r samma population som Bertke)

Dinitrotoluen

Det vetenskapliga underlaget 4r otillrickligt f6r att avgéra om det finns
nagot samband mellan exponering for dinitrotoluen och hjirtsjukdom,
stroke respektive hogt blodtryck.

Dinitrotoluen anvinds vid framstillning av ammunition och springimnen
samt fargimnen. Dessutom anvinds en isomer (2,4-dinitrotoluen) vid syntes
av toluendiamin och toluendiisocyanat samt forekommer som intermediir vid
framstillning av polyuretanskum [196]. Anvindningen av dinitrotoluen var
omkring 600 ton 1992 i Sverige men har sjunkit under 4ren till omkring

10 ton dr 2014, enligt statistik frin Kemikalieinspektionen. Dinitrotoluen
kan absorberas via huden.
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Beskrivning av resultat

For nirmare beskrivning av statistiska matt och de forvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat f6r, och for samtliga data i varje studie, se Tabell 12.

Tabell 4.15

Studier i vilka forskarna
undersokt samband
mellan exponering

for dinitrotoluen och
hjart-karlsjukdom.

Author, year Exposure Outcome Association — least  Association —

Participants adjusted model most adjusted
Reference model

Measure of association (95% Cl)

Stayner, 1992 Dinitrotoluene Cerebrovascular  SMR: 0.95, SRR:0.89 -
n=15 654 men disease Workers

55-59 years, SRR:
4.46 (1.11;17.84)

Ischemic heart SMR: 0.98, SRR:0.99
disease

Disease of SMR: 1.08
the arteries
and veins

Other diseases SMR: 0.95

of the heart
Levine, 1986 Dinitrotoluene Ischemic heart SMR _
n=457 men (DNT), total disease . 178.ns
exposure duration
. <
* High intensity 175,p<0.05
* Only high * 140, n.s
|nten5|ty . 154' ps 0.01

* Mixed intensity
* Total intensity

Bedomning av evidensstyrka

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt fr att avgéra om det finns négot
samband mellan exponering for dinitrotoluen och hjirtsjukdom, stroke respek-
tive hogt blodtryck.
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Tabell 4.16
Samband mellan
exponering for
dinitrotoluen och
hjart-karlsjukdom.

Exponering Antal deltagare Utfall Vetenskapligt Kommentar
(studier) underlag

Dinitrotoluen 16111 Hjart-sjukdom Otillrackligt C)yerens-

(2 observations- @000 stimmelse (-1)
studier)?

Dinitrotoluen 15654 Stroke Otillrackligt Endast en studie
(1 observations- ®000 iv t;]{rafkhg
studie)® vaiite

Dinitrotoluen 15654 Hogt blodtryck Otillrackligt Endast en studie
(1 observations- @000 av tillrdcklig

kvalitet

studie)®

@ Levine, 1986; Stayner, 1992
b Stayner, 1992

Epiklorhydrin
Det vetenskapliga underlaget ir otillrackligt for att avgora om det finns

nigot samband mellan exponering f6r epiklorhydrin och hjirtsjukdom
respektive stroke.

Epiklorhydrin ir ett reaktivt och cancerframkallande amne som anvinds vid
framstillning av epoxi (70 % av all anvindning), men édven vid framstillning av
ytaktiva dmnen, farmaka, insektsmedel, lim, jonbytare med mera. Vi identifie-
rade tva observationsstudier av risk for hjirtinfarkt och tva observationsstudier
av risk for stroke med tillricklig kvalitet, f6r bada diagnoserna med inkonklu-
siva resultat.

Beskrivning av resultat

Studierna av Enterline, 1990, och Tsai, 1996, har gjorts pi samma population.
Béda studierna redovisas i tabellen, men data har enbart inkluderats en gang i
evidensgraderingen.

For narmare beskrivning av statistiska matt och de férvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat for, och for samtliga data i varje studie, se Tabell 12.
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Tabell 4.17

Studier i vilka forskarna
undersokt samband
mellan exponering

for epiklorhydrin och

Association —
most adjusted
model

Association —
least adjusted
model

Outcome

Author, year

Exposure
Participants
Reference

Measure of association (95% Cl)

Enterline, 1990 Epichlorohydrin, Cerebrovascular  n.s. -
n=863 men probable exposure, disease,
>20 years since first mortality
Same sample exposure, moderate )
as in the article to heavy exposure Heart disease, n.s.
by Tsai mortality
Olsen, 1994 Epichlorohydrin Diseases of RR
n=1 064 men and allyl chloride the circulatory 1.90 (1.08: 3.32)
3—year Iatency SyStem 0.52 (0 20: 1 37)
* Low 1.30 (0.84; 2.00)
* Medium 2.50(1.33;4.72)
* High 0.72(0.23;3.24)
15-yearlatency 1.31(0.72; 2.36)
* Low
) Arteriosclerotic  RR
* Medium heart disease 1.79.(0.86: 3.74)
* High ' B
g 0.21(0.04;1.27)
1.20(0.68; 2.13)
2.38(1.01; 5.60)
0.41(0.06; 2.77)
1.41(0.67;2.97)
Tsai, 1996 Epichlorohydrin, Cerebrovascular  SMR
n=863 men >20 years since first dlseasg, 413 (11.2: 105.7)
probable exposure mortality
Same sample as . Al 24.3(6.2;135.5)
in the article by

Enterline 1990

* None to light
exposure

* Moderate/
heavy exposure

62.1(12.8;181.4)

Heart disease,
mortality

SMR

63.3(48.3; 82.9)
59.5(37.7; 89.3)
75.7 (51.8;106.7)
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Bedomning av evidensstyrka

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns nagot
samband mellan exponering for epiklorhydrin och hjirtsjukdom respektive
stroke.

Tabell 4.18 Exponering  Antal deltagare Utfall Vetenskapligt Kommentar
Samband mellan tudi en:
exponering for (studier) underlag
;Fa?'r't"gt‘gf*l'(g grcnh Epiklorhydrin 1927 Hjirt-siukdom  Oftillréckligt Overens-
- u . v
J J (2 observations- @000 stimmelse (1)
studier)?

Epiklorhydrin 1927 Stroke Otillrackligt Overens-

@000 stdimmelse (-1)

(2 observations-
studier)?

2 Enterline 1990/Tsai 1996 och Olsen, 1994

Ftalater

Beskrivning av resultat

For nirmare beskrivning av statistiska matt och de forvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat for, och for samtliga data i varje studie, se Tabell 12.

Tabell 4.19

Studier i vilka forskarna
undersokt samband
mellan exponering

for ftalater och
hjart-karlsjukdom.

Author, year Exposure = Outcome Association — Association —

Participants least adjusted most adjusted
Reference model model

Measure of association (95% Cl)

Nugteren, 2012 Phthalates ~ Preeclampsia ~ OR:1.05(0.14;7.72)  OR:0.82(0.11; 6.16)

n=4 465 women éxposure

Bedomning av evidensstyrka

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns nagot
samband mellan exponering for ftalater och tillstind under graviditet med

forindrat blodtryck.
S J ab;ll 4I‘|20 Exponering  Antal deltagare Utfall Vetenskapligt Kommentar
amband mellan (studier) underlag
exponering for ftalater
och hjart-kérlsjukdom.  Ftalater 4 465 Tillstand under  Otillrackligt Endast en studie
(1 observations- graviditet @000 av tillracklig
studie)? med férandrat kvalitet
blodtryck
2 Nugteren, 2012
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Kadmium

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns
nigot samband mellan exponering f6r kadmium och hjirtsjukdom, stroke
respektive hogt blodtryck.

Kadmium forekommer i omgivningen och minniskan exponeras huvudsakligen
via kosten. Kadmium finns ocksa i tobak och dirfor sker ett hogre upptag
hos rokare. Pd grund av metallens toxiska egenskaper har anvindningen av
kadmium i de flesta produkter férbjudits i Sverige. Som f6ljd av detta har den
yrkesmissiga exponeringen minskat. Fortfarande férekommer exponering vid
tillverkning av alkaliska ackumulatorer och vid framstillning av kopparlege-
ringar som anvinds i bilkylare [177].

Flera studier av kadmiumexponerade, som inte varit yrkesmissigt exponerade,
har visat ett samband med hjirtsjukdom [197,198]. Ett sidant samband har
ocksi setts hos icke-rékare [197].

Beskrivning av resultat

For nirmare beskrivning av statistiska matt och de forvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat for, och for samtliga data i varje studie, se Tabell 12.

Tabell 4.21

Studier i vilka forskarna
undersokt samband
mellan exponering

for kadmium och
hjart-karlsjukdom.

Author, year  Exposure Outcome Association — least Association —

Participants adjusted model most adjusted
Reference model

Measure of association (95% Cl)

Jarup, 1998 Nickel hydroxide Ischemic SMR
n=900 and cadmium oxide heart disease Wh: 75 (24.5: 176)
183 women Men: 116 (96.2; 140)
and 717 men
Cerebro- SMR
‘é?su'ar Whn: 134 (36.5; 176)
isease

Men: 78 (46.7;121)

Kazantis, 1988  Cadmium Hypertensive ~ SMR -
n=almost * Ever high exposure disease 124 (3; 692)
7000 men « Ever medium 168 (72; 331)
exposure 112(77;147)
* Always low Total: 119 (85; 152)
exposure
* Total Cerebro- SMR
vasular .
disease 42(5:15T)
79 (50; 119)
78 (66; 90)
Total: 77 (66; 89)
Virtanen, 2002~ Cadmium, high Cardio- RR:1.01(0.93;1.10) -
n=507 000 exposure vascular
men death
Cerebro- RR:1.07(0.91;1.24)
vascular
deaths
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Tabell 4.22

Samband mellan
exponering for kadmium
och hjart-karlsjukdom.

Tabell 4.23

Studier i vilka forskarna
undersokt samband
mellan exponering for
kemikalier som anvinds
vid gummiframstallning
och hjart-karlsjukdom.

Bedomning av evidensstyrka

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns nagot
samband mellan exponering for kadmium och hjirtsjukdom, stroke respektive

hégt blodtryck.

Exponering

Antal deltagare
(studier)

Vetenskapligt

underlag

Kommentar

Kadmium 900 Hjart-sjukdom Otillrackligt Endast en studie
(1 observations- ®000 EV tll_llrackllg
studie)? valitet

Kadmium 514900 Stroke Otillrackligt Overens-

(3 observations- @000 stdimmelse (-1)
studier)®

Kadmium 507 000 Hogt blodtryck Otillrackligt Endast en studie
(1 observations- ®000 av tillracklig

kvalitet

studie)*

@ Jarup, 1998
b Jarup, 1998; Kazantis, 1988; Virtanen, 2002
¢ Kazantis, 1988

Kemikalier som anvands vid gummiframstillning

Beskrivning av resultat

For nirmare beskrivning av statistiska matt och de forvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat for, och for samtliga data i varje studie, se Tabell 12.

Association —
most adjusted
model

Association —
least adjusted
model

Outcome

Author, year

Exposure
Participants
Reference

Measure of association (95% Cl)

Prince, 2000 “Rubber chemicals" Ischemic SMR

n=708 heartdisease 1 57 (0.94;2.3)
25 women <Syears: 1.6
683 men 5-15years: 0.6

>15 years: 2.3

Bedomning av evidensstyrka

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns nagot
samband mellan exponering for kemikalier som anvinds vid gummiframstll-
ning och hjirtsjukdom.
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Tabell 4.24

Exponering Art'ntzl‘deltagare Utfall Ve:lenlskapligt Kommentar Samband mellan
el unceriag exponering for
Kemikalier 708 Hjért-sjukdom Otillrackligt Endast en studie kf-:dmlkaller.fsom i‘f‘.ﬁaf'ds
som anvéinds ' av tillrdckli vid gummiframstillning
vid gun’\]/mi— 1 clhserations. ®O00 kzallitet = och hjart-karlsjukdom.

. studie)?
framstalining )

2 Prince, 2000

Koldisulfid (kolsvavla), CS,

Det finns ett mattligt starkt vetenskapligt underlag f6r samband mellan
exponering for koldisulfid och hjirtsjukdom.

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag f6r samband mellan expo-

nering for koldisufid och stroke.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrackligt for att avgora om det finns

nagot samband mellan exponering for koldisulfid och hégt blodtryck.

Kolsvavla anvinds frimst som 16sningsmedel vid tillverkning av rayontextilier
men ocksa vid tillverkning av andra kemikalier och frigérs vid vulkanisering.
Kolsvavla absorberas genom inandning men ocksa genom huden. Upprepade
uppféljningar av exponerade arbetare vid en finsk rayonfabrik jamfért med
pappersbruksarbetare har visat 4 till 7-faldiga riskékningar med dos—respons
for ischemisk hjirtsjukdom och sammanlagd hjire-kirldodlighet [199]. Risken
minskade vid uppféljningar efter att exponeringen reducerades. Det fanns
starka indikationer pé en reversibel effekt eftersom risken minskade for arbetare
som omplacerades till oexponerade arbetsstationer.

Signifikant forhojd risk f6r déd i ischemisk hjirtsjukdom har ocksa visats bland
engelska rayonarbetare med SMR mellan 1,44 och 2,36 beroende pa vilka aldrar
och tidsperioder som beriknats, med signifikant trend i férhéllande till berdknad
exponeringsgrad och indikationer pa reversibel effekt [146]. Aven bland nord-
amerikanska rayonarbetare fanns en signifikant 6verrisk hos medel- och hog-
exponerade med tydlig dos—respons [97].

Pepllonska och medarbetare fann Gverrisker for ischemisk hjdrtsjukdom i tvéa
olika populationer av manliga polska rayonarbetare som diagnostiserats med
kolsvavlaforgiftning jimfort med den allminna befolkningen men inte bland
kvinnor [118]. Har visades ocksi en signifikant 6verrisk f6r dod i stroke bland
min i bada studierna och dven hos kvinnor i ena studien. Exponeringsnivierna
har historiskt varit mycket hoga.

Inducerad hypertension, enzymhimning som resulterar i microaneurysm, mins-
kad fibrinolys, stérningar i fettmetabolismen med mera 4r tinkbara mekanismer.
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Tabell 4.25

Studier i vilka forskarna

undersokt samband
mellan exponering
for koldisulfid och
hjart-karlsjukdom.

Beskrivning av resultat

Artiklarna av Hernberg (1976), Hernberg (1970), Nurminen samt Tolonen,
har gjorts pé delvis samma population. Samtliga visas for fullstindighet, men
data har enbart inkluderats en ging i evidensgraderingen. Samma hantering

gors for studierna av Nishiwaki och Takebayashi.

For narmare beskrivning av statistiska matt och de férvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat for, och for samtliga data i varje studie, se Tabell 12.

Author, year

Exposure
Participants
Reference

Outcome

Association —
most adjusted
model

Association —
least adjusted
model

Measure of association (95% Cl)

Braeckman, Carbon disulfide, Blood pressure Systolic: n.s Systolic: n.s
2007 CS, Difference Diastolic: n.s Diastolic: n.s
=122 men between exposed

workers and

reference group
Carreon, 2014 Carbon disulfide, Coronary artery ~ SMR -
n=1874 CS;, exposure >4 disease mortality Shift work<dyears:

years (all workers)
135 women 0.78(0.43; 1.40)
1739 men Shift work >4years:

1.97(0.84; 4.65)

Carbon disulfide, Shift work<4years:

CS,, exposure >4 1.10(0.57: 2.10)

years (workers ) R

employed>90 Shift work >4years:

days) 2.70(1.05; 6.93)
Franco, 1982 Carbon Blood pressure Systolic: n.s -
n=140 men disulfide, CS, Diastolic: n.s

Group difference

between CSs —

exposed workers

and referents
Hernberg et al Carbon disulphide  Coronary heart RR
1976 at viscose plant disease mortality - , (1.0; 4.8)

during the R
n= 686 men total period
Same
population as
Hernberg 1970,
the article by
Nurminen et al
and the article
by Tolonen et al
Tabellen fortsitter pa nésta sida
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Tabell 4.25

Association — fortsattning

most adjusted
model

Association —
least adjusted
model

Outcome

Author, year

Exposure
Participants
Reference

Hernberg et al
1970
n= 686 men

Same
population as
Hernberg 1976,
the article by
Nurminen et al
and the article
by Tolonen et al

Carbon disulphide

at viscose plant

Mortality to p=0.0018 (the
myocardical proportion of
infarction coronary deaths
was higher than
expected on the
basis of general
mortality statistics)
History of Exposed group
myocardical vs controls
infarction Total: n.s
Systolic blood Exposed group
pressure vs controls

Total: p<0.001

Diastolic blood Exposed group
pressure vs controls
Total: p<0.001
Kotseva, 2001 Carbon disulfide, Hypertension OR:1.21(0.60; 2.47) -
CS,, at aviscose
n=282women 0 ant Coronary OR: 1.34(0.64;2.77)
and men heart disease
MacMahon, Carbon disulfide All circulatory SMR -
1988 atarayonindustry  diseases 119, p<0.05
n=10418 men * No exposure 88, p<0.05
* Least exposed 114, p<0.05
* Most exposed
Arteriosclerotic SMR
heart disease 108 n.s
85, p<0.05
124, p<0.01
Cerebrovascular ~ SMR
disease 149
89
103, n.s
Nishiwaki, 2004  Carbon Hyperintense OR
n=666 men disulfide, CS;, spots, "silent Ex-exposed:
cerebral
Note: same infarctions” 1.24(0.68; 2.27)
population as Exposed:
in article by .
Takebayashi, 2.56{1.59; 4.10)
2004
Nurminen,1976  Carbon disulphide ~ Coronary OR:23
Note: at viscose plant mortality
same study

population as
the two articles
by Hernberg
et al and the
article by
Tolonen et al
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Tabell 4.25
fortsattning

Author, year Exposure Outcome Association — Association —
Participants least adjusted most adjusted
Reference model model
Peplonska, Carbon disulfide Diseases of SMR
1996 the arculatoryl_ Women:
N=2 291 system. mortality 166 (95, 270)
169 women Men: 1
2122 men 39 (125;154)
Ischemic SMR
heart ﬁlsease, Women:
mortality 149 (31; 435)
Men:
137 (114; 164)
Cerebrovascular ~ SMR
disease Women:
286 (115; 589)
Men:
188 (143; 242)
Peplonska, Carbon disulfide Diseases of SMR per -
2001 the circulatory exposure group
n=2 878 men system, mortality . 97 (80; 117)
Intermittent:
111 (89; 136)
High:
126 (111; 142)
Hypertensive Non: 0
dlseasg, Intermittent: O
mortality
High: 64 (21; 149)
Ischemic Non: 106 (73; 148)
heart disease, Intermittent:
mortality 113 (76; 162)
High: 119 (94; 149)
Cerebrovascular ~ Non: 233 (160; 327)
disease Intermittent:
174 (103; 275)
High:
209 (157; 273)
Swaen, 1994 Carbon disulfide Diseases of SMR per
n=3 322 men the circulatory_ exposure group
system, mortality 094 4
Intermittent: 84.6
Continuous: 114.6
Tabellen fortsitter pa nésta sida
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Author, year

Participants
Reference

Sweetnam,
1987

n=2 848 men

Exposure

Carbon disulfide,
the entire period
(32 years)

Carbon disulfide,
the last two years

Outcome

Ischemic heart
disease mortality

Association —
most adjusted
model

Association —
least adjusted
model

SMR (per -
exposure score)
0-99:100

100-199:116
200-299:138

>300:144

Test for trend:
p<0.05

SMR (per
exposure score)

0:115
1-23:106
24-47:104
48-71:169
72-96:236

Test for trend:
p<0.01

Sugimoto, 1978

Carbon disulfide

Systolic blood

Exposed vs. -

=810 men at a rayon factory pressure nonexposed: n.s
Diastolic blood Exposed vs.
pressure nonexposed: n.s
Myocardial Exposed vs.
ischemia nonexposed: n.s

Takebayashi, Carbon disulfide, Systolic blood p value (ANOVA) -

2004 CS,, difference pressure 0.05, p<0.05

n=666 men between non-

exposed, exposed  Djastolic blood p value (ANOVA)

Note: same and ex-exposed pressure 0.23

population as workers .23, n.s.

in article by Coronary artery,  p value (y2

Nishiwaki, 2006 Ischaemic signs  test or Fisher's
(Minnesota exact method):
codes or 0.02, p<0.05
treatment)
Coronary artery,  p value (y? test
Ischaemia (ECG  or Fisher's exact
findings) method): 0.97, n.s.
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Tabell 4.25
fortsattning

Author, year

Participants
Reference

Tolonen, 1979

Note: same
population

as in the two
articles by
Hernberg et al
and the article
by Nurminen

Exposure

Outcome

Association —
most adjusted
model

Association —
least adjusted
model

A five-year
follow-up showed
that more men had
died from coronary
heart disease in
the exposed group
compared to the
control group (p
<0.007). Other
causes of death
were evenly
distributed.

In addition, more
nonfatal first
infarctions had
occurred in the
exposed group as
compared to the
control group.

On re-examination
in 1972, more of
the exposed men,
as compared to
the controls, had

a history of angina
(p<0.0002). The
mean systolic and
diastolic blood
pressures were
slightly higher in
the exposed group
(p<0-001 and
p<0-01,
respectively)

The relative risk
was 4.8 for fatal
attacks, 3.7 for all
infarctions, 2.8 for
nonfatal infarctions,
2.2 for angina,

and 1.4 for ECG
findings indicative
of coronary

heart disease

Wilcosky, 1983 Carbon disulphide  Ischemic heart RR, %2, p-value
n=1282 men at a rubber disease mortality 0.9 032 n.s
industry R
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Bedomning av evidensstyrka

Det finns ett méctligt starkt vetenskapligt underlag for samband mellan expo-
nering for koldisulfid och hjirtsjukdom.

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag f6r samband mellan exponering

for koldisulfid och stroke.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns nagot

samband mellan exponering for koldisulfid och hogt blodtryck.

Exponering  Antal deltagare Utfall Vetenskapligt Kommentar ;::]T)I;: dznf ellan
(studier) underlag exponering for
Koldisulfid 24721 Hjért-sjukdom Mattligt starkt Dos-respons koldisulfid och
} DDDO hjart-karlsjukdom.
(10 observations-
studier)?
Koldisulfid 16 253 Stroke Begransat
(4 observations- ®Sc0o
studier)®
Koldisulfid 5584 Hogt blodtryck Otillrackligt Overens-
@000 stammelse (-1)

(7 observations-
studier)©

@ Carreon, 2014; data fran studierna Hernberg, 1970/Hernberg, 1976/Nurminen,1976/Tolonen,
1979 som undersokt samma population; Kotseva, 2001; MacMahon, 1988; Peplonska, 1996;
Peplonska, 2001; Sweetnam, 1987; Sugimoto, 1978; Takebayashi, 2004 och Wilcosky, 1983

® MacMahon, 1988; Nishiwaki, 2004; Peplonska, 1996; Peplonska, 2001

¢ Braeckman, 2001; Franco, 1982; data fran studierna Hernberg, 1970/Hernberg,
1976/Nurminen,1976/Tolonen, 1979 som undersokt samma population;
Kotseva, 2001; Peplonska, 2001; Sugimoto, 1978; Takebayashi, 2004

Kolmonoxid

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag f6r samband mellan expo-
nering fér kolmonoxid och hjirtsjukdom.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns
nagot samband mellan exponering for kolmonoxid och hégt blodtryck.

Kolmonoxid ir en firglos gas utan lukt. Gasen bildas vid ofullstindig for-
brinning av organiska material. Vid inhalation av kolmonoxid binds gasen till
hemoglobinet och bildar karboxyhemoglobin i de réda blodkropparna. Detta
medfor en forsimring av blodets frmaga att transportera syre till kroppens
vivnader. Kolmonoxid finns i cigarettrok och idr forknippad med ménga indu-
striella processer som till exempel gjuteriarbete, elektrolytisk aluminiumfram-
stillning, motoravgaser, framstéllning av koks och stadsgas samt svetsning med
acetylengas. Vid dessa industriella processer sker samtidigt en exponering for
manga olika typer av luftfororeningar. Riskmatt har presenterats for gjuteri-
arbete [83] och elektrolytisk aluminiumframstillning [151].
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Tabell 4.27

Studier i vilka forskarna
undersokt samband
mellan exponering

for kolmonoxid och
hjart-karlsjukdom.

Halten av karboxyhemoglobin 4r normalt ldgre 4n tva procent hos icke-rokare,
medan rokare kan ha nivéer upp till tio procent omedelbart efter rékning. Hos
personer med kind kirlkramp (angina pectoris) kan en karboxyhemoglobinhalt
pa 2,4 procent orsaka tecken pé ischemi pd EKG och minska tiden till brosts-
mirtor vid fysisk anstringning [200]. Diklormetan, som ir ett [6sningsmedel,
omvandlas i kroppen till kolmonoxid. Vid inandning av 100 ppm diklormetan

kan COHb-halterna bli 36 procent.

Beskrivning av resultat

For nirmare beskrivning av statistiska matt och de forvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat for, och for samtliga data i varje studie, se Tabell 12.

Association -
most adjusted
model

Association -
least adjusted
model

Outcome

Author, year

Exposure
Participants
Reference

Measure of association (95% Cl)

RR -
2.15(1.00; 4.63)

Ischemic heart
disease mortality

Carbon monoxide
(CO), regular
exposure

Koskela, 2000

n=931 men

Note: same
population as in
Koskela 1994

RR
1.80(0.91; 3.57)

Carbon monoxide
(CO), occasional

exposure
Koskela, 1994 Carbon monoxide Medication for All workers -
n=2 857 men (CO), regularly hypertension RR

exposed for at
Note: partly least five years 2.0(1.28:2.92)
/i)hoi)f;gzs;n asin Iron foundry
Koskela 2000 workers

RR

2.1(1.24;3.38)

OR
1.18(0.86; 1.62)

Theriault, 1988 Carbon monoxide

n=299 (137 cases
and 162 controls)
were exposed to

carbon monoxide

Angina pectoris
and myocardial
infarction

881 men in total
study population

Bedomning av evidensstyrka

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag for samband mellan exponering
for kolmonoxid och hjirtsjukdom.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns nagot
samband mellan exponering for kolmonoxid och hogt blodtryck.
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Exponering Antal deltagare Utfall Vetenskapligt =~ Kommentar
(studier) underlag

Kolmonoxid 1230 Hjart-sjukdom Begransat
(2 observations- ®O0O0
studier)?

Kolmonoxid 2857 Hogt blodtryck Otillrackligt Endast en
(1 observations- ®O00 s_tuqle av
studie)® tlllrgckllg

kvalitet

2 Koskela, 2000 och Theriault, 1988
b Koskela, 1994

Kromat

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns
nagot samband mellan exponering for kromat och stroke.

Krom ir ett grundimne. Kromater ir en oxiderad form av krom som haft stor
anvindning som rostskyddsfirg och vid ytbehandling av metall (fsrkromning).
Inandning av kromater ir forknippad med utveckling av lungcancer och dessa
kemiska imnen ir klassade som cancerframkallande [201].

I en historisk studie foljdes arbetare som varit anstillda i tre kromatproducerande
fabriker under dren 1937-1940 [202]. Dédligheten i lungcancer sjonk fran aren
1941-1945 (SMR 29,1) till dren 1956-1960 (SMR 4,75). Dédligheten i hjirt-
sjukdom sjonk under samma tid fran 1,93 till 0,64. En forbittrad arbetsmiljo
med ldgre exponeringar kan ha spelat en roll for denna gynnsamma utveckling
for bada dessa sjukdomar [194,202]. De flesta studier som handlar om kromat-
exponerade arbetare har varit fokuserade pd lungcancer. En del av undersok-
ningarna rapporterar aven dodlighet i hjirtsjukdom. Riskberdkningarna baseras
nistan alltid pa jimforelser med den nationella dodligheten. I dessa undersok-
ningar har lufthalter av kromater under 50 pg/m3 inte associerats med 6ver-

risker for hjartsjukdom [194].

Beskrivning av resultat

For nirmare beskrivning av statistiska matt och de forvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat f6r, och for samtliga data i varje studie, se Tabell 12.
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Tabell 4.29

Studier i vilka forskarna
undersokt samband
mellan exponering

for kromat och
hjart-karlsjukdom.

Tabell 4.30

Samband mellan
exponering for kromat
och hjart-karlsjukdom.

Association —
most adjusted
model

Association —
least adjusted
model

Outcome

Author, year

Exposure
Participants
Reference

Measure of association (95% Cl)

Boice, 1999 Chromate All heart disease SMR: 0.96 -
n=3 634 mortality (0.87;1.06)

Both women Cerebrovascular SMR: 0.73

and men disease mortality (0.55;0.96)

Bedomning av evidensstyrka

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns nagot
samband mellan exponering for kromat och stroke.

Utfall Kommentar

Exponering

Antal deltagare
(studier)

Vetenskapligt
underlag

Kromat 3634 Stroke Otillrackligt Endast en studie av
(1 observations- ®000 tillracklig kvalitet
studie)?

2 Boice, 1999

Kvarts och andra former av kristallin kiseldioxid

Det finns ett méctligt starkt vetenskapligt underlag f6r samband mellan
exponering for kvarts och andra former av kristallin kiseldioxid och
lung-hjirtsjukdom (cor pulmonale).

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag for samband mellan expo-
nering for kvarts och andra former av kristallin kiseldioxid och ischemisk
hjirtsjukdom.

Det vetenskapliga underlaget ir otillridckligt for att avgéra om det finns
nagot samband mellan exponering for kristallin kiseldioxid och stroke.

Kristallin kiseldioxid i form av kvarts ir ett vanligt forekommande mineral

i jordskorpan och den ingar bland annat i bergarter som granit och gnejs.
Kristallin kvarts kan 6verga till andra kristallina former, som kristobalit och
tridymit. Dessa kan bildas i industriella processer vid hog temperatur och hogt
tryck, som vid tillverkning av keramik och kiselkarbid och i gjuteriprocesser.
Inandning av dessa kristallina féreningar kan orsaka lungfibros, sa kallad sten-
dammlunga eller silikos. Kiseldioxid forekommer ocksd i en amorf form.

Kvartsexponering ir en av de vanligaste kemiska exponeringarna i yrkeslivet.
Man har uppskattat att fler 4n tre miljoner arbetare i Europa ir yrkesmissigt
exponerade for kvarts, varav omkring 85 000 i Sverige. Exponering férekom-
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mer i gruvor, vid stenbrytning och bearbetning, vid byggnadsarbete, glas- och
cementframstillning, keramikarbete, i gjuterier, jarn- och stilverk.

Den biologiska effekten av kvarts kan forklaras av dess ytreaktivitet och fram-
5lungcancer, kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL), autoimmuna sjukdomar
(som reumatoid artrit och systemisk lupus erytematos) och njursjukdom [175].
Niégra av dessa sjukdomar som KOL [203], reumatoid artrit [204] och syste-
misk lupus erytematosus [205] ir sin tur forknippade med hjirtsjukdom.

Vi har identifierat atta studier av tillricklig kvalitet i vilka man studerat sam-
bandet mellan exponering f6r kvarts och andra former av kristallin kiseldioxid
och ischemisk hjirtsjukdom. I tre studier fanns positiva dos—responssamband
mellan exponering och ischemisk hjirtsjukdom [10,53,95]. I undersokningen
av Liu och medarbetare delas de exponerade i tvd grupper. Den ena gruppen
har under sin arbetstid varit exponerad f6r halter av kiseldioxid 6ver 0,1 mg/m’
medan den andra gruppen varit exponerad f6r hogst 0,1 mg/m?. I den hogexpo-
nerade gruppen hade 29 procent silikos medan andelen i den lagexponerade
gruppen var fyra procent. I den hégexponerade gruppen var doédligheten i
silikos fyra procent medan den var 0,2 procent i den lagexponerade gruppen.
Den pulmonella hjirtdédligheten i forhallande till den totala hjirtdédligheten
var mer 4n dubbelt sd hég i den hégexponerade gruppen (65 %) jaimfort med
den lagexponerade gruppen (25 %). Andelen ischemisk hjirtsjukdom var
ddremot betydligt hogre i den ligexponerade gruppen (39 %) jimfort med
den hogexponerade gruppen (12 %). I den hégexponerade gruppen fanns det
ett signifikant positivt samband mellan kumulativ kvartsexponering och pul-
monell hjirtsjukdom medan sambandet var signifikant negativt for ischemisk
hjirtsjukdom. I den lagexponerade gruppen var den kumulativa exponeringen
signifikant positivt associerat med bade pulmonell och ischemisk hjirtsjukdom.
Forfattarna diskuterar att en mojlig orsak till det negativa sambandet mellan
kumulativ exponering och ischemisk hjirtsjukdom kan vara att pulmonell
hjirtsjukdom, som orsakats av lungfibros till foljd av silikos, konkurrerar ut
den ischemiska hjirtsjukdomen.

I en fall-kontrollstudie fran Sydafrika var risken for lung-hjirtsjukdom (cor
pulmonale) relaterad till graden av emfysem samt till graden av silikos, dven
for det som bedomdes vara lindrig silikos fanns en signifikant, men mattlig,

riskokning (OR=1,46, p=0,03) [107].

Beskrivning av resultat

For nirmare beskrivning av statistiska matt och de forvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat for, och for samtliga data i varje studie, se Tabell 12.
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Tabell 4.31

Studier i vilka forskarna
undersokt samband
mellan exponering for
kvarts och andra former
av kristallin kiseldioxid
och hjart-karlsjukdom.

Author, year
Participants

Reference

Exposure

Outcome

Association —
least adjusted
model

— most

model

Measure of association (95% Cl)

Ahlman 1991 Silica dust studied in Cardio- Observed. 55
597 men a population of male vascular Exp Finland:
miners, employed >3 diseases P )
years 1954-1973 30.8,p<0.001
Before 1940 dry Exp North
drilling in old mine: Karelian: 43
* Total dust >50 mg/m’®  |schemic Observed: 44
* Respirable silica heart disease Exp Finland:
>2 mg/m?
22.1, p<0.001
New mine, total dust:
Exp North
* 34 mg/m3 1954-1965 Karelian: 31 _2'
* 2.6 mg/m? 1966-1975 p<0.05
* 1.7 mg/m? after 1974
Respirable dust
contained 18% quartz
Bjor, 2010 Dust with aerodynamic Myocardial RR -
n=13 621 men diametgr Spm. infarct‘!on
Proportion of crystalline  mortality
silicon dioxide 2.5%.
Attained age <60 years
* 0-35mg/m’ x years 0.93(0.71;1.23)
* 35-100 mg/m? x years 1.36(1.01;1.84)
¢ >100 mg/m? x years 1.82(1.33; 2.49)
Cocco, 1994 Dust from two mines, Cardio- SMR
n=4 740 men mainly lead and vascular Underground
zinc sulphides diseases &
Mean respirable dust 0.66 (0.56:0.77)
concentrations in Surface
underground workplaces 0.57(0.46: 0.71)
were declining from
2.5-2.6 mg/m?
(1962-70), to 1.6-1.8
mg/m?from 1971.
Concentrations around
3.5 mg/m’ were
estimated in 1945-60
Dust concentrations
at surface workplaces
averaged <1 mg/m’ in
both mines from 1970s
Tabellen fortsétter pa nésta sida
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Tabell 4.31

Author, year Exposure Outcome Association - Association fortsattning

Participants least adjusted — most

Reference model adjusted
model

Graham, 2004 Dust (granite, quartz ) All diseases of SMR

n=5 408 men high exposure: gen(—,jral the circulatory 5.
stone shed air contained ~ system 0.79 (0.74: 0.85)
approximately 0.2 mg/m? ' o
of quartz), and pneumatic High-exposure
chisel workers were group:
exposed on average to 0.94(0.86; 1.03)

0.6 mg/m’ of quartz
Low-exposure

Low exposure: average group:
dust levels were 0.05- .
0.06 mg/m? of quartz 0.63(0.56: 0.70)
Ischaemic SMR
heart diseases All:
0.74 (0.69; 0.80)
High-exposure
group:
0.89(0.81;0.97)
Low-exposure
group:
0.58 (0.51; 0.65)
Koskela, 2005 Granite workers: All cardio- RR
_ >20 mg/m? vs vascular .
n=1026 men <20 mg/m? of dust diseases 1.1(089:1.29)

Ischaemic RR
heart disease 1.2(0.94:1.58)

Tabellen fortsétter pa nasta sida
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Tabell 4.31
fortsattning

Author, year
Participants

Reference

Liu, 2014

n=42 572 total,
85% men

n=15 092
not exposed,
71% men

n=18 847 with
lifetime highest
silica exposure
of >0.1 mg/
m?, 91% men

n=8 633 with
lifetime highest
silica exposure
of 0.1 mg/
m?, 95% men

Exposure Outcome

Crystalline silica Pulmonary

Cumulative silica heart disease
exposure:

¢ 0.01-0.75 mg/m>-years
¢ 0.76-1.84 mg/m>-years
¢ 1.85-5.37 mg/m>-years

e >5.37 mg/m3-years

Association — Association

least adjusted — most

model adjusted
model

HR -

0.92(0.67;1.26)

1.39(1.08;1.79)

2.47 (2.01;3.03)

5.46 (4.52;6.61)

p-trend: <0.001

Ischemic
heart disease

HR

1.02(0.76; 1.38)
1.41(1.09; 1.83)
1.03(0.78;1.35)
0.70(0.51;0.96)
p-trend: 0.002

Hypertensive
heart disease

HR

0.93 (0.60; 1.43)
0.69(0.47;1.04)
0.81(0.59;1.11)
0.77 (0.57;1.05)
p-trend: 0.01

Cumulative crystalline
silica, subcohort with

a lifetime highest silica
exposure of >0.1 mg/m’

* 0.04-1.73 mg/m>-years
¢ 1.74-3.80 mg/m>-years
* 3.81-7.06 mg/m>-years

Pulmonary
heart disease

HR

1.24(0.95; 1.63)
2.03(1.61; 2.55)
3.77 (3.06; 4.65)
5.80(4.75;7.07)
p-trend: <0.001

* >7.07 mg/m?-years Ischemic

heart disease

HR
1.18(0.87; 1.59)
1.05(0.78; 1.43)
0.90 (0.65; 1.24)
0.61(0.42; 0.89)

p-trend: <0.006
negative trend

Silicosis

1.00
6.31(4.86; 8.21)

15.17
(11.80; 19.52)

19.30
(14.90; 24.99)

p-trend: <0.001
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Author, year
Participants

Reference

Continued
Liu, 2014

n=42 572 total,
85% men

n=15092
not exposed,
71% men

n=18 847 with
lifetime highest
silica exposure
of >0.1 mg/
m?, 91% men

n=8 633 with
lifetime highest
silica exposure

Exposure

Cumulative crystalline
silica, subcohort with

a lifetime highest silica
exposure of <0.1 mg/m?

* 0.01-0.33 mg/m?
* 0.34-0.55 mg/m?
* 0.56-0.87 mg/m?
e >0.87mg/m?

Outcome

Pulmonary
heart disease

Association
— most
adjusted
model

Association —
least adjusted
model

HR

1.46 (0.83; 2.58)
1.51(0.80; 2.86)
1.29(0.72; 2.29)
2.40(1.51;3.83)
p-trend: <0.001

Ischemic
heart disease

HR
1.04(0.63;1.72)
1.13 (0.68; 1.90)
1.52(1.02; 2.27)
1.60 (1.07; 2.40)
p-trend: <0.001

of 0.1 mg/ L
m?, 95% men Silicosis HR
1.00
0.43(0.11; 1.65)
1.12(0.44; 2.86)
1.60(0.64; 4.01)
p-trend: 0.04
Kreuzer, 2015 Silica dust Cardio- Excess relative
=4 054 men vgscular risk per .
_ disease cumulative dose
Note: point mortality of silica dust,
estimate data mg/m>-years:
has been 00017
updated (~0.014;
compared to iy
the data stated 0.011), p>0.5
in the article, Ischemic Excess relative
after personal heart disease ~ risk per
correspondence mortality cumulative dose
with M Kreuzer of silica dust,
mg/m>-years:
0.0012 (-0.018;
0.021), p>0.5
Cerebro- Excess relative
vascular risk per
disease cumulative dose
mortality of silica dust,

mg/m?-years:

0.0035 (-0.025;
0.032), p>0.5
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Tabell 4.31

ety Author, year Exposure Outcome Association — Association
f T
ortsattning Participants least adjusted  — most
Reference model adjusted
model
Murray, 1993 Silicosis (proxy for Ischaemic No significant -
=732 silica exposure) heart disease difference

between cases
and controls

x%=5.87, df=3,
p=0.1179
Silicosis (proxy for Cor OR (95% Cl)
silica exposure) pulmonale 1.46 (1.03: 2.08)
* slight 1.63 (0.93; 2.84)
* moderate 4.95(2.92: 8.38)
* extensive
Peters, 2013 Mining (proxy for Cardio- SMR -
n=1 894 men silica exposure)- all vascular 1.31(1.10: 1.43)
in full cohort underground goldminers  disease ' Y
n=1 247 never Cerebro- SMR
aluminum vascular 138 (1.16: 1.63)
treated men disease '
Mining (proxy for Cardio- SMR
silica exposure)- vascular 1.26(1.12: 1.41)
never aluminum disease ' Y
treated goldminers
Cerebro- SMR
vascular 1.43(1.16,1.78)
disease
Reid, 1996 Gold mining (low levels Ischaemic SMR
n=4 925 men of dust containing a heart disease 15, 4
moderate amount of mortality A .]5' 0:133.7)
silica also unknown p<0 de’I ’
concentrations of nitrous ’
and exhaust fumes) Hypertensive ~ SMR
disease 951
(55.4,152.3), ns
Cor SMR
pulmonale 3323
(208.2; 503.2)
Cerebro- SMR
vascular 108.8
disease (89.3;131.2), ns
Gold mining, Ischaemic RR:0.97 RR:0.98
underground decades heart disease (0.83;1.1) (0.83;1.2)
(2400 shifts) 5 years mortality adiusted for
before case death stoking
Tabellen fortsitter pa nésta sida
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Tabell 4.31

Author, year Exposure Outcome Association - Association P
Participaynts i least adjusted — most fortsdttning
Reference model adjusted
model

Veremulen,1978  Silicosis (proxy for Chronic cor A correlation -
n=40376 silica exposure) pulmonale between the

duration of

exposure and

chronic cor

pulmonale could
not be found

The authors
concluded that
chronic cor
pulmonale is
an infrequent
and mostly late
complication
of silicosis

Bedomning av evidensstyrka

Det finns ett méctligt starke vetenskapligt underlag f6r samband mellan expo-
nering for kvarts och andra former av kristallin kiseldioxid och lung-hjirtsjuk-
dom (cor pulmonale).

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag f6r samband mellan expo-
nering for kvarts och andra former av kristallin kiseldioxid och ischemisk

hjirtsjukdom.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns nagot
samband mellan exponering for kristallin kiseldioxid och stroke.

Tabell 4.32
Samband mellan
exponering for kvarts

och andra former av
kristallin kiseldioxid
och hjart-karlsjukdom.

Kvarts och andra 88 605 Lung-hjart- Mattligt starkt Stor effekt /
former av kristallin S sjukdom (cor D®DDO dos-respons
kiseldioxid (4 observations pulmonale) +1)

studier)®
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Tabell 4.33

Studier i vilka forskarna
undersokt samband
mellan exponering

for kvicksilver och
hjart-karlsjukdom.

Kvicksilver

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns
nigot samband mellan exponering f6r kvicksilver och hjirtsjukdom, stroke
respektive hogt blodtryck.

Kvicksilver forekommer som oorganiskt kvicksilver och organiskt kvicksilver.
Oorganiskt kvicksilver anvindes under det forsta delen av 1900-talet vid till-
verkning av pilshattar. Exponeringen paverkade det centrala nervsystemet hos
arbetarna i denna industri. Symtomen som upptridde vid denna forgiftning
gav upphov till begreppen (hatters” shakes) “hattmakarens skakningar” och
(mad as a hatter) "tokig som en hattmakare” [206]. Yrkesmissig exponering for
oorganiskt kvicksilver har férekommit i kloralkaliindustrin ddr man framstille
klorgas, samt vid tillverkning och atervinning av lysrér. Vid sidan om yrkesmis-
sig exponering finns organiskt kvicksilver i form av metylkvicksilver i fisk. Miss-
tankar har framf6rts att denna typ av kvicksilver kan orsaka hjirtinfarke [194].

Beskrivning av resultat

For nidrmare beskrivning av statistiska matt och de forvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat for, och for samtliga data i varje studie, se Tabell 12.

Association —
most adjusted
model

Association -
least adjusted
model

Outcome

Author, year

Exposure
Participants
Reference

Measure of association (95% Cl)

RR

13(1.0;1.6),
p<0.05

Ischaemic
heart disease

Barregard, 1990
n=1190 men

Inorganic
mercury

RR
1.3(0.7;2.2)

Cerebro-
vascular disease

Cragle, 1994
n=2733 men

SMR -

Mercury exposure
group: 1.0

Vascular lesions
of the central
nervous system

Elemental
mercury

Subgroup with
exposure >0.3 mg
Hg/L: 0.87
Subgroup employed
in the mercury
process=1 year: 0.91
Potential risk

group: 0.58

Never at risk
group: 0.78

Tabellen fortsétter pa nésta sida
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Author, year

Exposure
Participants
Reference

Outcome

Association — least Association -
adjusted model most adjusted
model

Ellingsen, 1993 Mercury Diseases of SMR -
n=674 men (chloralkali the circulatory 0.87 (0.70: 1.06)

workers) the system b

mean cumulative ] ]

urinary mercury  Arteriosclerotic  SMR

dose was and _ 0.94(0.73:1.19)

3700 nmol/I de-generative

heart disease

Kobal, 2004 Mercury Difference in The mean values of -
n=112 blood pressure  systolic and diastolic

between miners
and controls

blood pressure
were significantly
higher among
miners compared
to the controls,

but no significant
difference between
the prevalence

of hypertension
(blood pressure over
140/90) was found

Bedomning av evidensstyrka

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns nagot

samband mellan exponering for kvicksilver och hjirtsjukdom, stroke respektive

hégt blodtryck.

Exponering  Antal deltagare Utfall Vetenskapligt Kommentar
(studier) underlag

Kvicksilver 1864 Hjart-sjukdom Otillrackligt Overens-
B albsaEETs- @000 stimmelse (-1)
studier)?

Kvicksilver 3923 Stroke Otillrackligt Precision (1)
(2 observations- ©O00
studier)®

Kvicksilver 112 Hogt blodtryck Otillrackligt Endast en studie
(1 observations- @000 av tl!lrackllg

kvalitet

studie)*

@ Barregard, 1990; Ellingsen, 1993
®  Barregard, 1990; Cragle, 1994
¢ Kobal, 2004
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Losningsmedel

Se dven avsnitt om kolsvavla som ir redovisat separat.

Det vetenskapliga underlaget 4r otillrackligt f6r att avgéra om det finns
nagot samband mellan blandexponering for losningsmedel och hjirtsjuk-
dom, stroke, hogt blodtryck respektive tillstind under graviditet med
forandrat blodtryck.

For 6vriga undergrupper av losningsmedel har vi avstatt fran att géra en
evidensgradering av resultaten, eftersom materialet ar uppdelat pa s& ménga
olika delexponeringar och dirfor alltfor olika for att liggas samman i
evidensgradering.

Organiska losningsmedel dr en kemiskt heterogen grupp och innefattar alifa-
tiska, aromatiska och halogenerade kolviten, estrar, ketoner, alkoholer, petro-
leumdestillat med mera. Organiska 16sningsmedel anvinds inom bland annat
kemisk industri, likemedelsindustri, byggindustri, bilindustri och triindustri.
De anvinds for avfettning, i firg, lim, gummi och firgborttagning. Inom
arbetsmiljon sker exponeringen f6r losningsmedel i huvudsak via luftvigarna
eller via huden och manga 6kar risken for nervskador och cancer.

Vissa yrkesexponeringssituationer kan gilla enskilda [6sningsmedel, till exempel
exponering for olika klorerade 16sningsmedel vid kemtvittning, men i allmidnhet
har de yrkesexponerade varit utsatta for manga olika 16sningsmedel, till exem-
pel inom kemisk industri eller vid mélningsarbete. Det gor det svért att binda
effekter till enskilda 16sningsmedel.

Klorerade I6sningsmedel

Calvert och medarbetare [18] i4r en uppféljning av Ruder och medarbetare
[207], som i sin tur var en uppfoljning av Brown [16], och visade signifikant
forhojd risk for ischemisk hjirtsjukdom hos perkloretylenexponerade kem-
tvittare. Radican och medarbetare [124], som 4r en uppfoljning av Spiratas
och medarbetare 1991 [137], fann f6rhéjd risk for stroke bland hogt triklor-
etylenexponerade kvinnliga flygplansreparatérer och nira signifikant riskdkning
for ischemisk hjirtsjukdom bland min med samma exponering.

Dimetylformamid

DME ir fosterskadande och exponering kan leda till skador pa levern [208].
Chen och medarbetare fann en signifikant 6verrisk for ischemisk hjirtsjukdom
bland dimetylformamidexponerade kemifabriksarbetare vid intern jaimforelse
men inte for stroke och utan dos—respons.
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Aromatiska l6sningsmedel

Styren

Styren anvinds vid plasttillverkning, till exempel polystyren, och som
losningsmedel och 6kar risken f6r nervskador [209]. Matanoski och Tao
fann signifikanta 6verrisker for dod i ischemisk hjirtsjukdom bland styren-
butadienexponerade gummiarbetare med dos—respons. Ovriga styrenstudier
visade inga sikerstillda 6verrisker [101].

Toluen

Toluen ir ett av de 16sningsmedlen och anvinds for fértunning av firg och lim.
Morck och medarbetare [108] genomférde en studie och fann att systoliska
blodtrycket korrelerade med exponeringsindex hos toluenexponerade tryckeri-
arbetare och minskade efter sex veckors exponeringsfrihet.

Etanol

Wilcosky och Tyroler [162] fann en signifikant 6verrisk f6r dodlighet i ischemisk
hjirtsjukdom bland etanolexponerade gummiarbetare men inga andra studier
av yrkesmissigt etanolexponerade har identifierats.

Bensin

Wilcosky och Tyroler [162] fann en éverdddlighet bland bensinexponerade
gummiarbetare, som inte var statistiskt signifikant efter att de som da 4ven varit
kolsvavlaexponerade hade tagits bort.

Blandexponeringar utan specifikation

Charles och medarbetare [21] studerade dodligheten bland japansk-amerikanska
min som deltagit i en hilsoundersékning och fann en signifikant 6verrisk i
hjirtsjukdom for dem som bedomts som yrkesmissigt hogexponerade for 16s-
ningsmedel men ingen 6verrisk i stroke.

Gustavsson och medarbetare [55] studerade risken for hjirtinfarke i forhallande
till bland annat kumulativ exponering for 16sningsmedel i en fall-kontrollstudie
och fann en svagt forhojd risk som inte var signifikant efter hidnsynstagande till
forvixlingsfaktorer.

Suadicani och medarbetare [142] studerade risken for hjdrtinfarke vid lingvarig,
yrkesmissig losningsmedelsexponering i Copenhagen Male Study och fann en
signifikant dverrisk bland dem som uppgivit mer dn fem érs exponering,.

Eskenazi och medarbetare [39] fann att andelen kvinnor med hogt blodtryck
eller preeklampsi under graviditeten var f6rhojd bland dem med yrkesbaserad
16sningsmedelsexponering jimfort med dem utan sidan exponering. Nugteren
och medarbetare [112] hittade inga sidana samband i en liknande studie.
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Tabell 4.35

Studier i vilka forskarna
undersokt samband
mellan exponering
klorerade 16sningsmedel
och hjart-karlsjukdom.

Beskrivning av resultat

Artiklarna av Brown, 1987, och Calvert, 2011, har gjorts pd samma popula-
tion. Bada visas for fullstindighet, men data har endast inkluderats en ging

i evidensgraderingen.

Klorerade 16sningsmedel

For nirmare beskrivning av statistiska matt och de forvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat for, och for samtliga data i varje studie, se Tabell 12.

Author, year

Exposure
Participants
Reference

Association -
most adjusted
model

Association -
least adjusted
model

Outcome

Measure of association (95% Cl)

Boice, 1999 Trichloroethylene  All heart disease ~ SMR: 0.85 -
Trichloro- mortality (0.78; 0.94)
ethylene, n=2267 Perchloroethylene SMR: 0.84
Perchloro- (0.71;0.99)
ethylene, n=2 631 )
) Mixed solvents SMR: 0.90
Mixed solvents, (0.85: 0.96)
n=9 201
Both women Trichloroethylene ~ Cerebrovascular  SMR: 0.66
and men disease (0.50; 0.85)
mortality
Perchloroethylene SMR: 0.86
(0.56;1.27)
Mixed solvents SMR: 0.77
(0.65;0.90)
Brown, 1987 Perchloroethylene  Mortality of SMR:70(60; 82) -
n=1690 (PCE) circulatory
system diseases
Both women
and men
Same cohort as
Calvert, 2011
Tabellen fortsétter pa nasta sida
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Author, year

Participants
Reference

Exposure

Outcome

Association —
least adjusted
model

Association —

most adjusted
model

Calvert, 2011 Perchloroethylene  Diseases of the SMR -
n=1704 (PCE) heart, mortality 4 1 (0.92:1.11)
1112 women * All cohort 1.08(0.91;1.27)
and 592 men * PCE-only
S hort Ischaemic SMR
ame conort as heart disease, )
Brown 1987 mortality 1.10(0.99; 1.22)
1.24(1.03; 1.48)
Diseases of SMR
the circulatory 0.92(0.77: 1.08)
system,
mortality 0.77(0.54;1.06
Cerebrovascular  SMR
disease, 0.91(0.75;1.11)
mortality
0.74 (0.48; 1.10)
Diseases of SMR
arteries, VeIns 4 84(0.56; 1.22)
and pulmonary
circulation, 0.60(0.22;1.30)
mortality
Lanes, 1990 Methylene Hypertension SMR -
n=1271 chloride (also without heart 3.20(0.54: 10.66)
exposure to disease
720 women acetone, and
551 men methanol) Cerebrovascular  SMR
disease 0.56 (0.21:1.25)
Ischemic heart SMR

disease

0.90(0.62;1.27)

Radican, 2008

Trichloroethylene

Ischemic heart

Follow-up 1990

Follow-up 1990

n=14 455 « Follow-up 1990  disease HR: HR: 1.1
3725 women (948 exposed 1.1(0.9;1.2) (1.0;1.3)
10730 men workers) Follow-up 2000 Follow-up 2000
* Follow-up 2000 .
(1282 exposed) 1.09(0.99; 1.21) No data
Spirtas, 1991 Trichloroethylene ~ Cerebrovascular ~ SMR -
n=12538 (TCE) disease Women:
3138 women 83 (52,125)
9400 men Men: 83 (66; 103)
All heart SMR
diseases Women:
89 (69;112)
Men: 97 (89; 104)
Rheumatic SMR
heart disease Women:
93 (40; 184)
Ischaemic SMR
heart disease Women:
90 (67;117)

Men: 98 (90; 107)
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Tabell 4.35
fortsattning

Author, year Exposure Outcome Association - Association —
Participants least adjusted most adjusted
Reference model model
Continued Myocardial SMR
Spirtas, 1991 disease Men: 37 (8; 109)
n=12538 Hypertension SMR
3138 women \g{lth heart Men : 73 (24: 171)
9 400 men sease
All other heart SMR
disease Women:
82(30;178)
Men: 58 (38; 86),
p<0.01
Hypertension SMR
withoutheart  pren: 97.(1;149)
disease
Trichloroethylene  Ischaemic SMR (per
(TCE) heart disease cumulative
cumulative exposure)
exposure Women
<5 <5:107
5-25 5-25:13
>25 >25:99
Cumulative Exposure
exposure trend: n.s
categories were
derived by Men
cumulatively <5:94
multiplying 5-25: 94
the exposure
index assigned >25:105
to each job by Exposure
time exposed trend: n.s.
at that level
Virtanen, 2002 Chlorinated Cardiovascular RR:1.09
n=507 000 men hydrocarbon death (0.98;1.21)
solvents, high
exposure Myocardial RR:1.09
infarction (0.95;1.25)
mortality
Wilcosky, 1983 Solvents Ischemic heart RR, %2 p-value -
n=1282 men * Gasoline disease 1.3,4.28, p<0.05
+ Ethanol mortality 1.4,5.69, p<0.05
* Phenol 1.6,9.20, p<0.01
* Perchloroe- 0.4,5.05, p<0.05
thylene 1.0,0.01,ns
* Methylene 1.5,1.44, n.s.
cholride
* Mineral spirits
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Dimetylformamid

For nirmare beskrivning av statistiska matt och de forvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat f6r, och for samtliga data i varje studie, se Tabell 12.

Tabell 4.36

Studier i vilka forskarna
undersokt samband
mellan exponering for
dimetylformamid och

Association — Association -
Participants least adjusted most adjusted
Reference model model

Outcome

Author, year

Exposure

Measure of association (95% Cl)

Chen, 1988 Dimethyl- Ischemic heart Difference in -
n=3 859 formamide (DMF) disease mortality ratio
between exposed
Gender not workers and
stated controls: p <0.05
Dimethylformamide Difference in
(DMF) and mortality ratio
acrylonitrile (ACN) between exposed
workers and
controls: p <0.01
Dimethyl- Cerebro- Difference in
formamide (DMF) vascular mortality ratio
disease between exposed

Dimethylformamide
(DMF) and
acrylonitrile (ACN)

workers and
controls: ns

Difference in
mortality ratio
between exposed

hjart-karlsjukdom.

workers and
controls: ns

Aromatiska I6sningsmedel

For nirmare beskrivning av statistiska matt och de forvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat f6r, och for samtliga data i varje studie, se Tabell 12.
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Tabell 4.37

Studier i vilka forskarna

undersokt samband
mellan exponering
for aromatiska
16sningsmedel och
hjart-karlsjukdom.

Author, year

Participants
Reference

Exposure

Outcome

Association —
least adjusted
model

Association — most
adjusted model

Measure of association (95% Cl)

Bond, 1992 Styrene Diseases of RR -
n=2904 men thecirculatory 6 90 (0.81;1.01)
system
Arteriosclerotic ~ RR
heart disease 0.86 (0.76: 0.98)
Delzell, 2005 Styrene, Ischemic RR -
_ cumulative heart disease .
n=16 579 men exposure <3.78  mortality ?gg gggé 152 to
to >60.67 ’ R
ppm-year
Styrene, RR
lifetime
1.06 (0.89; 1.25) to
exposure <0.86 !
t0.55.50 ppm 1.14(0.96; 1.35)
(lifetime)
Matanoski, Styrene, Ischemic HR HR
2003 employed heartdisease 1.04(1.00;1.09)and  1.08(1.02;1.14) and
n=1495men <%0 mortaiity, acute 1,04 (1.00; 1.08) 1.07 (1.02;1.13)
=5 years
Ischemic HR HR
heart disease  0.99(0.93;1.05)and 0.98(0.90; 1.07) and
orary. 0.99 (0.93;1.05) 0.98(0.90; 1.07)
chronic
Styrene, time- Ischemic 1.24(0.36; 4.33 to -
weighted heart disease 4.30(1.56;11.84)
intensity mortality, acute
for recent
2 years, <0.20
to 230 ppm
Styrene, time- 5(0.36;1.35)to
weighted 4.24(1.54;11.68)
intensity
for recent
5 years, <0.10
to 230 ppm
Merck, 1988 Toluene Blood pressure  Correlation Partial correlation
=262 men (methyl- coefficients, log
benzene) Systolic: Systolic:
r=0.191, p=0.0019 r=0.191, p<0.01
Diastolic: Diastolic:
r=0.096, p=0.123 r=096, n.s
Wong, 1994 Styrene Cerebro- SMR: 111.4
n=15 826 vascular (87.0; 140.6)
women disease
and men All heart SMR: 101.0
disease (92.3;110.4)
Ischaemic SMR: 103.7
heart disease (93.7;114.4)
Chronic SMR: 126.1
endocardial (72.1;204.8)
disease; other
myocardial
insufficiency
Hypertension SMR: 185.9
with heart (110.2; 293.8)
disease
All other heart SMR: 76.8
disease (57.3;100.7)
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Etanol

For nirmare beskrivning av statistiska matt och de forvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat f6r, och for samtliga data i varje studie, se Tabell 12.

Tabell 4.38

Studier i vilka forskarna
undersokt samband
mellan exponering

for etanol och
hjart-karlsjukdom.

Author, year Exposure Outcome Association — Association —

Participants least adjusted most adjusted
Reference model model

Measure of association (95% Cl)

Wilcosky, 1983 Solvents Ischemic heart RR, %2, p-value -
n=1282 men * Ethanol disease mortality 1.4,5.69, p<0.05
Bensin

For nirmare beskrivning av statistiska matt och de forvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat f6r, och for samtliga data i varje studie, se Tabell 12.

Tabell 4.39

Studier i vilka forskarna
undersokt samband
mellan exponering

for bensin och
hjart-karlsjukdom.

Author, year Exposure Outcome Association — Association —

Participants least adjusted most adjusted
Reference model model

Measure of association (95% Cl)

Wilcosky, 1983 Solvents Ischemic heart RR, %2, p-value -
n=1282 men * Gasoline disease mortality 1.3,4.28, p<0.05

Blandexponering for losningsmedel, utan specifikation

De béda artiklarna av Suadicani har gjorts pa delvis samma population. Bada
visas for fullstindighet, men data har endast inkluderats i evidensgraderingen.

For nirmare beskrivning av statistiska matt och de forvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat f6r, och for samtliga data i varje studie, se Tabell 12.
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Tabell 4.40

Studier i vilka forskarna
undersokt samband
mellan blandexponering
for 16sningsmedel och
hjart-karlsjukdom.

Author, year

Participants
Reference

Exposure

Outcome

Association —
most adjusted
model

Association —
least adjusted
model

Measure of association (95% Cl)

Charles, 2010 Solvent exposure  Circulatory HR HR
n=7 540 men diseases Low: 0.78 Low: 0.83
mortality (0.69; 0.89) (0.72;0.95)
(0-yr lag)
Med: 0.98 Med: 0.97
(0.84;1.16) (0.81;1.15)
High: 1.14 High: 1.05
(0.92;1.42) (0.83;1.32)
Circulatory HR HR
d'seasl‘?s Low: 0.85 Low: 0.88
mortality (0.75;0.96) (0.77;1.00)
(15-yr lag)
Med: 1.22 Med: 1.09
(0.97;1.54) (0.86;1.39)
High: 1.98 High: 1.76
(1.14; 3.43) (0.99;3.12)
Coronary heart HR HR
disease mortality | . 7o Low: 0.83
(O-yrlag) (0.65:0.94) (0.68;1.02)
Med: 0.82 Med: 0.81
(0.63;1.05) (0.61;1.06)
High: 1.11 High: 1.06
(0.80; 1.52) (0.75;1.48)
Coronary heart HR HR
disease mortality | . g 76 Low: 0.79
(15-yr lag) (0.63; 0.90) (0.65; 0.96)
Med: 1.21 Med: 1.15
(0.87;1.69) (0.81;1.62)
High: 2.46 High: 2.27
(1.22; 4.97) (1.07; 4.84)
Stroke mortality HR HR
(O-yrlag) Low: 0.86 Low: 0.89
(0.69; 1.06) (0.71;1.13)
Med: 1.13 Med: 1.11
(0.87;1.47) (0.84;1.46)
High: 1.29 High: 1.15
(0.91;1.83) (0.80;1.67)
Stroke mortality HR HR
(15-yr lag) Low: 0.98 Low: 1.01
(0.81;1.19) (0.82;1.23)
Med: 1.31 Med: 1.12
(0.91;1.97) (0.76;1.67)
High: 1.32 High: 1.18
(0.42;4.12) (0.38;3.71)
Eskenazi, 1988 Solvent Hypertension RR:2.3(0.8;6.9) -
n =270 women exposure

Preeclampsia

RR:5.3(1.1;26.7)

16
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Tabell 4.40

Author, year Exposure Outcome Association - Association - wry
Participants least adjusted most adjusted fortsattning
Reference model model
Gustavsson, Organic solvents ~ Myocardial RR RR
2001 (I'_lyglemic effe(_:t), infarction 132(1.08:1.61)  1.26(1.02:1.55)
n=2 993 highest intensity
of exposure 1.13(0.82;1.55) 1.05(0.76;1.47)
¢ >0.5-0.19 1.60(1.04;2.48) 1.49(0.94;2.35)
Cases «02-05
Women: 398 «>05
Men: 937
" Probably
Controls meant to
Women: 538 be 0.05
Men: 1120 Organic solvents, RR RR
cumulative 1.50(1.16;1.95)  1.50(1.14;1.96)
exposure
(hygienic 1.09(0.82;1.44)  1.00(0.74;1.34)
effect-years) 1.31(1.01;1.69) 1.20(0.92;1.58)
* >0-0.55
* 0.56-1.9
¢ 220
Nugteren, 2012 Organic solvents  Pregnancy OR:0.72 OR:0.94
=4 465 women induced (0.22; 2.29) (0.29; 3.09)
hypertension
Preeclampsia OR: 0.96 OR:0.92
(0.30; 3.08) (0.28; 3.04)
Suadicani, 1995 Organic solvents  Ischemic RR
_ heart disease, A e
n=2974 men Exposure morbidity and 0-4yr:1.0
Note: same 0-4,5-15 and mortality 5-15yr:
cohort as >16 years 1.0(0.4;2.5)
in study by 16 vr:
S 216 yr:
Suadicani, 2002 2.2(1.2:3.9)
P-value trend 0.04
Suadicani, 2002 Solvents Myocardial OR:1.8(0.9; 3.6)
n=3 321 men (>5 years of gfa;ctlon -
Note: same exposure several phenotype
cohort as times a week Myocardial OR:0.4(0.1;1.1)
in study by or more vs. no infarction —
Suadicani, 1995~ ©XPosure) Other
phenotypes

Ischaemic heart
disease —
O phenotype

OR:1.1(0.6; 2.1)

Ischaemic heart
disease —
Other
phenotypes

OR:1.3(0.7;2.5)

Virtanen, 2002
n=507 000 men

Organic solvents,
high exposure

Cerebrovascular
deaths

RR:
1.11(0.92; 1.35)
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Bedomning av evidensstyrka

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns nagot
samband mellan blandexponering for 16sningsmedel och hjirtsjukdom, stroke,
hégt blodtryck respektive tillstind under graviditet med forindrat blodtryck.

For 6vriga undergrupper av 16sningsmedel har vi avstatt fran att gora en evidens-
gradering av resultaten, eftersom materialet ar uppdelat pa si minga olika del-
exponeringar och dirfor alltfor olika for att liggas samman i evidensgradering,.

Tabell 4.41
Samband mellan
blandexponering for
I6sningsmedel, utan
specifikation, och
hjart-karlsjukdom.

Exponering Antal Vetenskapligt = Kommentar

deltagare underlag
(studier)

Blandexponering 13854 Hjart-sjukdom Otillrackligt Precision (1)

for l6sningsmedel @ clisaneiars. @000

studier)?
Blandexponering 514 540 Stroke Otillrackligt Precision (1)
for losningsmedel (2 observations- @000

studier)®
Blandexponering 270 Hogt blodtryck  Otillrdckligt Endast en studie
for l6sningsmedel 0 elsserations- @000 iv tli_llréicklig

studie)c valitet
Blandexponering 4735 Tillstand under  Otillrackligt Precision (1)
for losningsmedel (2 observations- gra;i?_i_tg_t d 000

studie2)d med férandrat

blodtryck

@ Charles, 2010; Gustavsson, 2001; Suadicani, 1995/Suadicani, 2002
b Charles, 2010; Virtanen, 2002

¢ Eskenazi, 1988

¢ Eskenazi, 1988; Nugteren, 2012

Matos
Vid matlagning, speciellt stekning och grillning, bildas flera typer av luftforo-

reningar; aerosoler av olja, forbrinningsprodukter som inkluderar fina och
ultrafina partiklar, organiska gaser och vatteninga [266,267]. En stor mingd
organiska féreningar har identifierats i luften vid samband med matlagning
bland annat PAH och aromatiska aminer. Pa de bildade partiklarnas yta kan
organiska amnen som t ex PAH fastna [267].

Beskrivning av resultat

For ndrmare beskrivning av statistiska matt och de forvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat for, och for samtliga data i varje studie, se Tabell 12.

18 ARBETSMILIONS BETYDELSE FOR HJART-KARLSJUKDOM
— EXPONERING FOR KEMISKA AMNEN



Tabell 4.42

Studier i vilka forskarna
undersokt samband
mellan exponering

Measure of association (95% Cl) fhtjs'arrrtlji);?'fsﬁ,lckh dom.

Author, year  Exposure Outcome Association — least ~ Association -

Participants adjusted model most adjusted
Reference model

Bigert, 2013 Cooking fumes myocardial Risk difference
Risk difference infarction Women:
(absolute difference 4.2(0.9;7.5) per
in incidence) of 10 000 person-years

myocardial infarction
between cooks and
those who never
worked as cooks

Men:
0.5(-12.0; 13.0) per
10000 person-years

Bedomning av evidensstyrka

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt f6r att avgéra om det finns négot
samband mellan exponering for matos och hjirtsjukdom.

Exponering Antal deltagare  Utfall Vetenskapligt Kommentar Tabell 4.43
di derl Samband mellan

cucen e exponering fér matos

Matos 777 496 Hijért-sjukdom Otillrackligt Endasten studie  ©ch hjart-karlsjukdom.
(1 observations- ®000 iv tll'”raCkhg
studie)? valitet

* Bigert, 2013

Motoravgaser

Det finns ett mattligt starkt vetenskapligt underlag f6r samband mellan
exponering for motoravgaser och hjirtsjukdom.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns
nagot samband mellan exponering for motoravgaser och stroke, respektive

hogt blodtryck.

Motoravgaser frin bensin- och dieseldrivna fordon utgor betydande delar av
stidernas luftféroreningar. Partikelkidrnan av motoravgaser innehaller elemen-
tirt kol. P4 denna kirna fastnar organiska Zmnen som polycykliska aromatiska
kolviten. Gasfasen bestar av en blandning av ett stort antal kemiska féreningar
inkluderande kviveoxider, koldioxid och kolmonoxid [71,210,211]. Ar 2010
sammanfattade American Heart Association kunskapsliget med avseende pa
exponering i den allminna miljon f6r PM2,5 som genererats av trafik eller
forbrinning och hjirt-kirlsjukdom. Man presenterade starka epidemiologiska
evidens f6r samband mellan partikelexponering och ischemisk hjirtsjukdom,
medan sambanden var nagot svagare mellan partikelexponering och ischemisk
stroke [173]. Avseende bakomliggande mekanismer finns en mer utforlig text
i diskussionskapitlet, i avsnittet om férklaringsmodeller.
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For négra ar sedan uppskattade man antalet personer yrkesmissigt exponerade
for dieselavgaser till omkring 81 000 i Sverige [212].

Min med tidigare hjirtinfarkt exponerades for utspidda dieselavgaser under litt
arbete vid ett kammarforsok. Tecken pa nedsatt blodfléde till hjirtmuskulaturen
var starkare vid exponering for dieselavgaser 4n vid exponering for luft [213].

Beskrivning av resultat

Studierna av Gustavsson, 2001, och Ilar, 2014, har genomforts pa delvis samma
population. Bada studierna redovisas i tabellen, men data har enbart inkluderats

en gang i evidensgraderingen.

For nirmare beskrivning av statistiska matt och de forvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat for, och for samtliga data i varje studie, se Tabell 12.

Author, year

Exposure
Participants
Reference

Outcome

Association — least Association —
adjusted model most adjusted
model

Measure of association (95% Cl)

Bofetta, 1988 Diesel exhaust Cerebrovascular  RR, years of -
n=461 981 men disease mortality exposure
1-15:

(62 800 .
exposed men 1.43(0.89;2.29)
were compared >15:
with 307 143 1.68 (1.06; 2.66)
unexposed
men) Ischemic heart 0.98

disease

Hypertensive 1.34

heart disease

Other heart 0.94

disease

Cerebrovascular  1.61, P<0.05

disease

Arteriosclerosis  3.12, P<0.05

Other vascular 0.72

disease

Tabellen fortsatter pa nasta sida
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Author, year

Exposure

Outcome

Association — least Association —

Participants adjusted model most adjusted
Reference model
Finkelstein, Diesel exhaust Ischemic MOR -
20014009 Operating t‘ne;:aﬁt';ease 1.32(1.13;1.55)
n= engineers 147(117-1.84
deaths operate heavy * All ages 7(1.17:1.84)
(Mortality zgﬁrpr::;:?g * 25-64 years 1.20(0.6:1.50)
h
operators (n= Ik\)/l\”lciozfet? : Myocardial MOR
1009 deaths) ostotthis infarction
was com d equipment is . 1.23(1.00; 1.51)
pare db mortality
with mortality ~ PoOwerea by 1.43 (1.07;1.90)
among other diesel engines * All ages 106(0.79-1.43
construction and \g]orkirs e 25-64 years 06(0.79:1.43)
union members My thus be . 65
(n=6291)) exposed to 265 years
diesel exhaust
Gustavsson, Motor exhaust Myocardial RR RR
2001 (mgof CO/m?) infarction 1.04(0.78;1.40)  0.95(0.69;1.29)
n=2993 >0-2.2 1.54(1.15;2.09)  1.34(0.98;1.83)
Cases 23-33 1.73(1.29;231)  1.36(0.99;1.85)
Women: 398 34-68
Men: 937 ' ' 1.51(1.01; 2.25) 1.24 (0.81; 1.90)
Controls 6.9-11.3 115(077;171)  0.98(0.64; 1.50)
Women: 538 211.4
Men: 1120
Note: Partl Motor e_xhaust. RR RR
ote- I artly cumulative 1.07(0.92;1.40)  0.98(0.74;1.31)
the same exposure (mg
population as of CO/m?-year) 1.54(1.20; 1.99) 1.32(1.01;1.73)
in llar, 2014 50-15.4 1.55(1.20:2.00)  1.21(0.92:1.59)
15.4-60
>61
Hart, 2013 Vehicle exhaust  Ischemic heart HR HR
n=52345men  (onghaul disease 139(118;1.64)t0  1.44(122;1.70)to
drivers) 1

1.31(1.13;1.52)

1.30(1.12; 1.51)
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Tabell 4.44
fortsattning

Author, year

Exposure

Outcome

Association — least Association -

Participants adjusted model most adjusted
Reference model
llar, 2014 Motor exhaust; ~ Myocardial OR OR
n=3 878 the highgst _ infarction 1.00 1.00
average intensity
1309 women to motor exhaust 1.28 (1 08, 1 53) 1.09 (091, 1 32)
2569 men during at least 1.01(0.77;1.33)  0.93(0.69; 1.25)
Cases: 538 1 year of work. ) )
women and Elemental carbon 1.42(1.10; 1.83) 1.14 (0.87; 1.50)
1105 men exposure (pg/m’) 1.43(1.10;1.87) 1.21(0.91; 1.59)
Controls: 771 * Unexposed Test for trend Test for trend
women and * Ever exposed p=0.002 p=0.139
1464men/ .« 50-219
Note: Partly
the same ¢ 22.0-42.0
population as *>42.0
in Gustavsson,
2001 Motor exhaust, OR OR
cumulative 1.00 1.00
elemental carbon ' '
exposure (Hg/m3- 1.08 (082, 1 .41) 0.97 (0.73; 1 .30)
year) 1.38(1.06; 1.79) 1.17 (0.89; 1.54)
* Unexposed 1.40(1.08; 1.83) 1.14 (0.86; 1.50)
* >0-202 Test for trend
¢ >202-710 p=0.075
* >710
Laden, 2007 Fine particulate  Circulatory SMR -
n=36299 men 4 pollution system diseases Ay 9 73 (0.69; 0.76)
(particulate
;o;ally |54 mi]ttelr from Ischemic heart ~ SMR
maie vehicle disease , ,
participantsand  exhausts) : All: 1.41(1.33; 1.49)
36 299 drivers) Drivers
1.49 (1.40; 1.59)
Cerebrovascular SMR
disease 0.69 (0.59; 0.80)
Toren, 2007 Diesel exhaust Ischemic heart RR:1.18(1.13;1.24) -
n=less than disease
65 000 men Cerebrovascular  RR:1.09 (0.99; 1.20)
mortality diseases mortality

Virtanen, 2002

n=507 000
men (including

Diesel exhaust

Cardiovascular
death

RR:1.06 (1.00; 1.14)

Myocardial RR
exposed and infarction ,
controls) mortalit Low:
Yy 1.07 (0.95; 1.20)
High:
1.09 (0.95; 1.24)
Cerebrovascular RR:1.12(0.97;1.29)
deaths
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Bedomning av evidensstyrka

Det finns ett méctligt starkt vetenskapligt underlag for samband mellan expone-
ring f6r motoravgaser och hjirtsjukdom.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns nagot
samband mellan exponering fér motoravgaser och stroke, respektive hogt

blodtryck.

Tabell 4.4
Exponering Antal deltagare  Utfall Vetenskapligt Kommentar S::'IT:) and rﬁ ellan
(studier) underlag exponering for
Motoravgaser 1328619 Hjart-sjukdom Mattligt starkt Dos-respons motoravgaser och
hjart-karlsjukdom.
i (+1)
(7 observations-
studier)?
Motoravgaser 1271387 Stroke Otillrackligt Overens-

(4 observations- stammelse (-1)

studier)®
DI S 461981 Hogt blodtryck Otillrackligt Endast en studie
(1 observations- av tillrécklig
kvalitet

studie)*

2 Bofetta, 1988; Finkelstein, 2004; Hart, 2013; llar, 2014; Laden, 2007; Toren, 2007
och Virtanen, 2002 (data fran studien av Gustavsson, 2001 har inte riknats in
eftersom denna studie bygger pa delvis samma population som llar 2014)

b Bofetta, 1988; Laden, 2007; Toren, 2007 och Virtanen, 2002
¢ Bofetta, 1988

Nitratestrar sasom nitroglycerin och
nitroglykol samt dynamit

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag f6r samband mellan expo-
nering for nitroglycerin/dynamit och hjirtsjukdom.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns
nagot samband mellan exponering for nitroglycerin/ dynamit och stroke.

Exponering for nitroglycerin (glyceryltrinitrat, GTN, eller NG) och etylen-
glykoldinitrat (EGDN, nitroglykol), som ir nitratestrar och huvudkomponen-
terna i dynamit, forekommer i springimnesindustrin och bland anvindare av
dynamit, till exempel bergspringare, gruv- och byggnadsarbetare. Nitratestrar
ar flyktiga och tas upp av bade lungor och hud. Nivierna har varit hoga vid till-
blandning av dynamitmassan och vid pafyllnad av dynamitpatroner med mera.
Moderna springimnesindustrier har automatiserat stora delar av produktionen.
Under éldre tillverkningsférhillanden kunde blodhalterna vara minga ganger

hégre 4n vid medicinering med nitroglycerin.
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Nitroglycerin och liknande féreningar orsakar en vidgning av blodkirlen som
forknippats med huvudvirk och en kompensatorisk hjirtklappning. Efter dagar
till veckor sker en kompensatorisk hopdragning av blodkirlen och da f6rsvinner
huvudvirk och andra besvir. Den nya jimvikten kan forskjutas om exponeringen
upphor plétsligt. Om exponeringen forsvinner kan hopdragningen av blod-
kirlen orsaka kirlkramp (angina pectoris).

Sedan 1950-talet har tskilliga fall av plotslig hjartdod rapporterats bland
dynamitarbetare 24 till 72 timmar efter senaste exponeringen [138]. Det har
tolkats bero pé att dynamitarbetarnas kranskirl “vant sig vid” nitratestrarnas
kirlvidgande effekter under arbete och dirfor reagerat med kraftig kirlsamman-
dragning och hjirtflimmer nir exponeringen upphér. Fenomenet kallas ”méan-
dagsdoden”. Mangérig exponering med frekventa kirlsammandragningar har
antagits 6ka risken for hjirtdod dven efter avslutad exponering.

Okad risk for dod i hjirtsjukdom utan direkt samband med kirlvidgning
i abstinensfas har rapporterats i tre studier av tillricklig kvalitet, varav tva
fall-kontrollstudier av dynamitarbetare frin samma population med uttalad
dos—respons berdknat pa antalet exponerade dr [67,68]. Den senare studien
ar utvidgad och har fler studiepersoner dn den forsta. En skotsk studie av
springimnesarbetare med bide NG- och EGDN-exponering visade signifi-
kant forhojd risk for akut hjrtinfarke [29]. En fall-kontrollstudie av hjirt-
infarke i Stockholms ldn visade en férdubblad och nira signifikant risk for
arbetare i yrken med dynamitanvindning dér arbetarna varit mindre expo-
nerade 4n dynamitarbetare [55].

En stor studie av springdmnesarbetare, som exponerats for nitroglycerin men
inte nitroglykol, visade ett flertal fall liknande "mandagsdéden” bland dem som
dott fore 35 ars alder (SRR 5,46, 95 % KI, 0,83 till 36,02) men ingen dver-
dodlighet bland de lingtidsexponerade [138]. En finsk studie av gruvarbetare
i sulfidgruvor visade en kraftigt forh6jd 6verdédlighet i ischemisk hjirtsjukdom
och forfattarna framhéller i forsta hand dynamitexponering som mest tinkbar
orsak men ocksa flera andra forklaringar var méjliga [1]. En liten studie av
svenska springimnesarbetare, som inte inkluderades bland vara resultat da
antalet studiedeltagare var alltfor litet visade en signifikant overrisk for cirkula-
tionsorganens sjukdomar hopslaget och med antydd dos—respons men var for
liten for berdkning av risker for specificerade sjukdomstyper [66].

Ingen av studierna visade ndgon signifikant 6verrisk for stroke 4ven om risken
var forhojd i tvd studier frin samma population.

Beskrivning av resultat

Studierna av Hogstedt (1984) och Hogstedt (1977) har gjorts pi samma
population. Bida redovisas i tabellen, men data har enbart inkluderats en
ging i evidensgraderingen.

For ndrmare beskrivning av statistiska matt och de férvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat for, och for samtliga data i varje studie, se Tabell 12.
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Author, year

Participants
Reference

Exposure

Outcome

Tabell 4.46

Studier i vilka forskarna
undersdkt samband
mellan exponering for
nitroglycerin/dynamit

Association —
most adjusted
model

Association —
least adjusted
model

Measure of association (95% Cl)

Craig, 1985
n=4 061 men

Nitroglycerine
and
nitroglycerine
in combination
with ethylene
glycole dinitrate
(proportion 4:1)

Ischemic heart
disease

och hjart-karlsjukdom.
No statistically -

significant

difference between

exposed and

control groups

Acute myocardial
infarction

No statistically
significant
difference between
exposed and control
groups for men
aged 50-—4 years

Excess in mortality
for men aged 15-49
years exposed to
both nitroglycerine
and ethylene
glycole dinitrate
when compared

to internal controls
(p<0.05) and also
when compared to
the population in
the county of the
factory (p<0.01)

Cerebro-vascular
disease

No statistically
significant
difference between
exposed and
control groups

Gustavsson,
2001

n=2993

936 women:
398

2057 men

Dynamite
exposure

o All
e <7 years

* >7 years

Myocardial
infarction

RR RR

1.55(0.92; 2.61) 1.49 (0.86; 2.56)
1.31(0.63; 2.74) 1.20(0.56; 2.57)
1.82(0.87;3.82) 1.83(0.85;3.92)

Hogstedt,
1977

n=353 men

Note: same
population as
in study by
Hogstedt 1984

Nitroglycerine-
nitroglycol

Ischemic heart
disease +
Cerebrovascular
diseases

RR:3.2(1.4;7.3)

Crude rate ratio:
2.5 (p<0.01)

Ischemic heart
disease

RR:3.4(1.5;7.8)

Crude rate ratio:
2.7 (p<0.01)

Cerebrovascular
diseases

Crude rate ratio:
1.6(n.s)
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Tabell 4.46
fortsattning

Author, year

Participants
Reference

Exposure

Outcome

Association —
most adjusted
model

Association —
least adjusted
model

Hogstedt, Nitroglycerine- Circulatory Exposed workers, -
1979 nitroglycol system diseases  period
n=143 men 1951-64: n.s
1965-77: p <0.05
<10 years exposure
1965-77: p< 0.05
1951-64: n.s
Unexposed workers
1951-64: n.s
1965-77:n.s
Hogstedt, Nitroglycerine- Cerebrovascular  CRR:2.9(0.9;6.4) CRR:2.7(1.4;5.4)
1984 nitroglycol diseases RR:3.2 (1.5:7.3)
n=440 men 1955-1980
ng;l;eu:l;gzreas Cardiovascular
Hogstedt 1977 diseases
1955-1980
Stayner, 1992 Nitroglycerine, SRR:3.30 -
n=15 654 men workers younger (1.29; 8.48)
than 45 years
Nitroglycerine, Ischemic heart SRR
high exposure disease <1year: 1.09
1-5 years: 0.92
>5 years: 0.52
Total:0.96
Nitroglycerine, SRR
low exposure <1year: 1.43
1-5years: 1.08
>5 years: 1.43
Total:1.14
Nitroglycerine, Cerebrovascular SRR
high exposure disease <1year:0.77
1-5years: 0.73
>5 years: 0.63
Total: 0.77
Nitroglycerine, SRR
low exposure <1year: 0.60
1-5 years: 1.06
>5 years: 1.97
Total: 0.93
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Bedomning av evidensstyrka

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag f6r samband mellan exponering
for nitroglycerin/ dynamit och hjirtsjukdom.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns nagot
samband mellan exponering for nitroglycerin/ dynamit och stroke.

. ) Tabell 4.47

Exponering Antzl.deltagare Utfall Ve(tjenlskapllgt Kommentar Samband mellan

(studier) underlag exponering for
. . el . itroglycerin/dynamit

Nitroglycerin/ 23148 Hijart-sjukdom Begransat nitroglycerin/dy

dynamit o —— ®DOO och hjart-karlsjukdom
studier)?

Nitroglycerin/ 20155 Stroke Otillrackligt Overens-

dynamit @000 stdmmelse (-1)

(3 observations-
studier)®

@ Craig, 1985; Gustavsson, 2001; Hogstedt, 1977/Hogstedt, 1984 och Stayner, 1992
Craig, 1985; Hogstedt, 1977/Hogstedt, 1984 och Stayner, 1992

Organiskt damm och endotoxin

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns
nagot samband mellan exponering for organiskt damm/endotoxiner och
hjirtsjukdom, stroke respektive hogt blodtryck.

Organiskt damm 4r en bred kategori som omfattar savil textildamm, som pap-
persdamm, tridamm och damm frin till exempel spannmal och djurhallning.
I flera av dessa miljoer (bl.a. djurhéllning och hantering av ribomull) férekom-
mer ocksd gramnegativa bakterier som producerar endotoxiner. Savil organiskt
damm som endotoxiner framkallar en inflammation i luftvigarna som ocksi
ger en systemisk inflammation.

Vi identifierade fem studier av tillricklig kvalitet av exponering f6r organiskt
damm eller endotoxin och risk f6r hjirtsjukdom. Langseth [90] fann en risk-
okning men frimst bland dem med mindre 4n tre drs anstillning. Koskela [84]
och Sjogren [136] fann nominella men inte statistiskt signifikanta riskokningar
for exponering for bomullsdamm respektive jordbruksdamm, konfidensinter-
vallen 4r breda. Gallagher [48] fann diremot ingen riskokning vid exponering
for organiskt damm (inklusive bomullsdamm) eller endotoxin. Notkola [111]
fann ingen riskokning for kardiovaskulir sjukdom kopplad till jordbruksdamm.
Torén [154] fann en mindre overrisk for dod i ischemisk hjirtsjukdom som
forsvann i en mer justerad analys.

Vi identifierade fyra studier med tillricklig kvalitet av exponering for organiske

damm eller endotoxin och risk for stroke. Resultaten ir inkonklusiva med risk-

skattningar som 4r nagot férhéjda men inte signifikanta [48,82,90] eller snarast
under férvintat [154].
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Tabell 4.48

Studier i vilka forskarna
undersokt samband
mellan exponering

for organiskt damm/
endotoxiner och
hjart-karlsjukdom.

Beskrivning av resultat

Studierna av Koskela (1990) och Koskela (2005) har gjorts pa samma popu-
lation. Bada redovisas i tabellen, men data har enbart inkluderats en gang i
evidensgraderingen.

For ndrmare beskrivning av statistiska matt och de forvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat for, och for samtliga data i varje studie, se Tabell 12.

Author, year

Participants
Reference

Exposure

Outcome

Association —
least adjusted
model

Association —
most adjusted
model

Measure of association (95% Cl)

Gallagher, 2012

n=267 400
female textile
workers out of
which spinning,
weaving or
knitting: Cotton
(n=86 265;

also exposure
to endotoxins

), mixed fibers
n=26 262,

wool n=29

181, synthetic

Cotton dust,
mg/m’ x year to

* Unexposed
* <86

* 86-118

* 118-176

* >176

Endotoxin,
EU/m? x year

* Unexposed

Stroke mortality

HR

1.00
0.75(0.35;1.61)
1.12(0.52; 2.41)
1.14(0.53; 2.48)
1.15(0.54; 2.42)
p for trend 0.35

HR
1.00
0.71(0.33;1.53)

(
fibers n=11 335; ° <2275 1.07 (0.49; 2.32)
?“ exposed * 2275-2944 0.91(0.43: 1.95)
o particulate . 2944-5167
matter (organic B 1.52(0.72;3.24)
dust) *>5168 p for trend 0.09
Endotoxin Ischaemic HR:
heart disease 1.00(0.84;1.21)
Ischaemic stroke ~ HR:
1.12(0.97;1.31)
Hemorrhagic HR:
stroke 1.12(1.02;1.23)
Particulate Ischaemic HR:
matter heart disease 0.99(0.82;1.18)
Ischaemic stroke  HR:
1.08 (0.92; 1.26)
Hemorrhagic HR:
stroke 1.12(1.02; 1.24)
Koskela, 1990 Dustin a Cardiovascular SMR:77,n.s -
Note: The study cotton mill disease
cohort is also Mortality Ischaemic SMR: 74 n.s
included in the (SMR) and self- heart disease '
article by Koskela  reported disease
et al 2005 prevalence (OR)  Heart disease OR:1.0,n.s
n=1463 women Hypertension OR:0.8,n.s
Cerebrovascular ~ SMR: 91, n.s
disease OR:1.3,n.s
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Author, year

Participants
Reference

Langseth, 2006
n=3 143 women

Note:
Information
about paper
industry is
available in
the section
“Framstallning
av papper
med sulfat

- respektive
sulfitmetoden”

Exposure Outcome

All cardio-
vascular diseases

Pulp and paper
workers

<3years
employment

>3 years
employment

Total
Paper

department
workers

<3years

Association —
least adjusted
model

SMR: Pulp and
paper workers
1.33(1.00; 1.74)
1.14(1.01; 1.29)
1.17(1.05; 1.30)

SMR: Paper
department
workers

1.36 (0.96; 1.88)
1.15(0.97;1.37)

employment Ischaemic

>3 years heart disease

employment

SMR: Pulp and
paper workers

1.73(1.18; 2.44)
1.12(0.94; 1.35)
1.22(1.03; 1.43)

SMR: Paper
department
workers

1.94 (1.24; 2.89)
1.21(0.93; 1.56)

Cerebrovascular
diseases

SMR: Pulp and
paper workers

0.83 (0.40; 1.52)
1.22(0.97;1.51)
1.16 (0.94; 1.42)

Association —
most adjusted
model

Koskela, 2005

All cardio-
vascular diseases

Dust in a cotton
mill, employed

RR:1.2(0.68; 2.25)

Note: This 55 vears

study comprises Y Ischaemic RR: 1.9 (0.47; 7.45)
several study Workers heart disease

cohorts, exposed to

including the >10 mg/m?

same cohort versus

as in Koskela 10<mg/m?

et al 1990

n=6 022 men

and women

1065 women

were exposed

to cotton dust

Notkola, 1987 Organic and Cardiovascular SMR: 96 (94; 98)

n=100 435 men

microbial dusts diseases
and endotoxins

from farming
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Tabell 4.48
fortsattning

Author, year

Participants
Reference
Sjégren, 2003

Total cohort
exposed and
referents:

1970 census

1260583
women

Exposure

Organic dust,
livestock
workers, 25
years follow-up

n=6 242 women
and 3 015 men

Organic dust,

Outcome

Ischaemic heart
disease, mortality

Association —
least adjusted
model

SMR, women:

1.10(0.98; 1.23)

SMR, men:
1.06 (0.95; 1.18)

SMR, women:

Association —
most adjusted
model

2047861 men  28cultural 0.98 (0.94; 1.03)
workers, 25
1990 census years follow-up SMR, men:
2020548 n=36 080 1.00 (0.96; 1.05)
women women and
2163967 men 22063 Men
Organic dust, SMR, women:
livestock and 2.64(0.72: 6.77)
agricultural ’ R
workers, 5 years SMR, men:
follow-up 1.20(0.79;1.76
n=3 153 women
and 8 218 men
Toren, 2007 Wood dust Ischaemic heart RR: RR:
n=248 087 men n=20 854 disease mortality ~ 1.12(1.04; 1.20) 1.01(0.93;1.10)

Cerebrovascular

RR:

RR:

diseases mortality 0.91(0.79; 1.04) 0.86(0.72;1.02)

Bedomning av evidensstyrka

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns nagot
samband mellan exponering for organiskt damm/endotoxiner och hjirtsjuk-
dom, stroke respektive hogt blodtryck.

Tabell 4.49

Samband mellan
exponering for organiskt
damm/endotoxiner och

Antal deltagare Utfall Kommentar

(studier)

Vetenskapligt
underlag

Exponering

. . Organiskt damm/ 461 331 Hjart-sjukdom Otillrackligt Precision (1)
hjart-karlsjukdom. ;
) ) endotoxiner (5 observations- ®000
studier)?
Organiskt damm/ 281525 Stroke Otillrackligt Overens-
endotoxiner (4 observations- @000 stimmelse (-1)
studier)®
Organiskt damm/ 1463 Hogt blodtryck Otillrackligt Endast en studie
endotoxiner (i albsenEten: @000 iv tli!lréicklig
studie)c valitet

2 Gallagher, 2012; Koskela, 1990/2005; Langseth, 2006; Sjogren, 2003; Toren, 2007
b Gallagher, 2012; Koskela, 1990; Langseth, 2006; Toren, 2007
¢ Koskela, 1990
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Ospecifik metallexponering

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns
nagot samband mellan ospecifik metallexponering och hjirtsjukdom,
respektive stroke. Detsamma giller for tillstind under graviditet med
forandrat blodtryck.

Ospecifika metallexponeringar och processer har beskrivits i enstaka studier.
Tunnelbaneférare 4r exponerade for metallpartiklar med en hog andel jirn.
I jarngjuterier exponeras arbetare for jirn men ocksa f6r en miangd andra
luftféroreningar. I nagra studier anvinds jobb—exponeringsmatriser for att
karakterisera exponeringen utan att man beskriver specifika metaller eller
exponeringsprocesser.

Beskrivning av resultat

For nirmare beskrivning av statistiska matt och de férvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat for, och f6r samtliga data i varje studie, se Tabell 12.

Tabell 4.50

Studier i vilka
forskarna undersokt
samband mellan
ospecifik metall-
exponering och

Author, year Exposure Outcome Association — Association —

Participants least adjusted most adjusted
Reference model model

Measure of association (95% Cl)

Bigert, 2007 Subway drivers Myocardial RR - hjart-kérlsjukdom.
n=153 807 (proxy‘fcl)r exposure infarction Compared to other
men (total) to particles manual workers
originating mainly
n (subway from brakes, 0.92(0.68;1.25)
drivers) =54 wheels, and rails 0.84(0.53;1.33)
cases and and containing a
250 controls high proportion 0.73(0.48;1.13)

of iron. Size range
mainly 1-10 pm)

* Subway drivers
in any census
before inclusion

Job duration
>5 years before
inclusion

Start of
employment
210 years before
inclusion

End of
employment
<5 years before
inclusion

0.99 (0.59; 1.65)

Compared to
others gainfully
employed

1.06 (0.78; 1.43)
0.96 (0.61;1.52)
0.86 (0.56;1.32)
1.10(0.66; 1.84)
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Tabell 4.50
fortsattning

Author, year

Participants
Reference

Exposure

Outcome

Association —
least adjusted
model

Association —
most adjusted
model

Charles, 2010 Metals exposure Circulatory HR HR
n=7 540 men Industrial dlseasl_es Low: 0.81 Low: 0.83
hygienists from ?(“)‘_’;j;gy) (0.71;0.92) (0.72;0.95)
HO5H assessed Med: 1.08 Med: 0.95
€ potentiattor (0.90;1.29) (0.78;1.16)
metal exposure i i
in each reported nghl 1.13 HIth 1.08
occupation. A (0.82;1.56) (0.78;1.51)
cumulative exposure™ __
intensity score Qrculatory HR HR
was calculated by dlseasl_es Low: 0.86 Low: 0.86
multiplying the "1‘2”3 'ltY (0.76;0.98) (0.76;0.99)
appropriate levels ~ (15°Y712g) Med: 1.36 Med: 1.18
of exposure (0, 1, - -
2,and 3) by the (1.02;1.83) (0.88; 1.60)
number of years High: 1.29 High: 1.03
of exposure for (0.49; 3.46) (0.33;3.20)
each participant
Coronary heart HR HR
disease mortality | .5 53 Low: 0.75
(O-yrlag) (0.60; 0.89) (0.61;0.93)
Med: 0.99 Med: 0.89
(0.75; 1.30) (0.66; 1.19)
High: 1.07 High: 1.03
(0.67,1.72) (0.63; 1.69)
Coronary heart HR HR
disease mortality | 574 Low: 0.74
(15-yr lag) . ¢ 1
(0.62; 0.90) (0.61;0.91)
Med: 1.24 Med: 1.12
(0.80; 1.93) (0.72; 1.75)
High: 1.95 High: 1.45
(0.63; 6.08) (0.36; 5.83)
Stroke mortality HR HR
(O-yrlag) Low: 0.92 Low: 0.92
(0.74;1.13) (0.74;1.15)
Med: 1.15 Med: 1.01
(0.85; 1.54) (0.73; 1.39)
High: 1.12 High: 1.08
(0.66; 1.92) (0.63; 1.86)
Stroke mortality HR HR
(15-yrlag) Low: 1.00 Low: 0.98
(0.82;1.21) (0.80; 1.21)
Med: 1.46 Med: 1.28
(0.91; 2.35) (0.79; 2.08)
High: 0.92 High: 0.95
(0.13; 6.57) (0.13; 6.75)
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132 ARBETSMILIONS BETYDELSE FOR HJIART-KARLSJUKDOM

— EXPONERING FOR KEMISKA AMNEN



Author, year

Participants
Reference

Exposure

Outcome

Koskela, 2005

n=6 022 men
and women
(1000 in each
of the three
groups)

Dust, high versus
low exposure

Metal workers:
comprised iron
foundry workers
versus metal
product and
electrical workers

All cardiovascular
diseases

Association — Association —
least adjusted most adjusted
model model

RR

1.2(1.04;1.35)

No significant

relation between
cumulative dust
exposure and
disease among
metal workers

Ischaemic
heart disease

RR
1.4(1.19;1.74)

Nugteren, 2012

n=4 465
women

Metals. Exposure
was based on a
Job-Exposure-
Matrix linked to the
Dutch classification
of occupations

Preeclampsia

OR:
2.72(0.65;11.43)

OR:

2.21(0.50; 9.67)

Svensson, 1989
n=1164 men

producing
objects from
stainless steel

Exposure to dusts
from grinding
material, grinding
agents, and stainless
steel. 1975- 80,
measurements

of total dust in
workroom air
were about 1 mg/
m3 (consisting of
chromium ca 0.1
mg/m3 and nickel
ca 0.05 mg/m3)
during grinding
and several mg/m3
(chromium ca 0.01
mg/m3 and nickel
ca 0.005 mg/m3)
during polishing.
Before 1950, the
concentrations
were probably

Cardiovascular
diseases,
mortality

SMR -

All:
0.81(0.65; 1.00)

>5 years exposure,
>20 years latency
period:

0.84(0.60; 1.17)

considerably higher
Toren, 2007 Metal fumes Ischemic heart RR: -
n=less than disease mortality ~ 1.01(0.95; 1.08)
64951 men Cerebrovascular ~ RR:0.92
diseases mortality  (0.80; 1.05)
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Tabell 4.51
Samband

mellan ospecifik
metallexponering och
hjart-karlsjukdom.

Bedomning av evidensstyrka

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns nagot
samband mellan ospecifik metallexponering och hjirtsjukdom, respektive
stroke. Detsamma géller for tillstind under graviditet med forindrat blodtryck.

Exponering Antal deltagare Utfall Vetenskapligt ~ Kommentar
(studier) underlag
Ospecifik 78 817 Hjart-sjukdom Otillrackligt Precision (1)
metallexponering e e @000
studier)?
Ospecifik 72491 Stroke Otillrackligt Precision (1)
metallexponering (2 observations- @000
studier)®
Ospecifik 4 465 Tillstand under Otillrackligt Endast en studie
metallexponering A elbservaiems: graviditet @000 av tillracklig
SRty med fordandrat kvalitet
blodtryck

@ Bigert, 2007; Charles, 2010; Koskela, 2005; Toren, 2007
®  Charles, 2010; Toren, 2007
¢ Nugteren, 2012

Partiklar och damm

Det var inte mojligt att gora ndgon evidensgradering av detta omrade,
eftersom exponeringarna var alltfor olika for att kunna sammanvigas.

Under de senaste decennierna har kunskapen forstirkts om sambanden mellan
exponering for luftféroreningar i den allmidnna miljon (det vill sdga inte speci-
fikt i arbetsmiljén), huvudsakligen i form av partiklar, och ckad férekomst av
hjirt-kirlsjukdom. Nedan f6ljer nagra exempel pd sidana studier; en paverkan
pa sjuklighet och dédlighet har setts i studier med kort uppféljningstid (timmar
och dagar) och studier med ling uppf6ljningstid (ar) [173]. Da kol forbjods
som brinsle i Dublin ar 1990 sjonk partikelhalten i luften liksom dodligheten
i hjart-kirlsjukdomar [214]. Den férvintade medellivslingden 6kade i USA
da partikelhalterna minskade [215]. Bade trafik och f6rbrinning kan paverka
partikelhalterna i de studerade stadsmiljéerna [173].

Vid férbrinning bildas flera kemiska amnen, bland annat polycykliska aroma-
tiska kolviten (PAH).

Mainga exponeringar i arbetslivet innehéller bade exponering for PAH och par-
tiklar, se Tabell 4.52 som ar himtad frin en studie av Armstrong [216]. Bens(a)
pyren ir en vanlig indikator f6r PAH-exponering. Exponeringarna som inklu-
derades i denna bedémning var aluminiumframstillning, gasframstéllning och
asfaltarbete. Samtliga dessa exponeringssituationer innebir ocksa betydande
partikelexponering.
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Tabell 4.52

Exponering Bens(a)pyren (ug/m?) Totaldamm (mg/m?) Exponering for bens(a)
Koksverk 10 1-10 pyren och totaldamm
vid olika processer

Gasframstilining 0,5-3 <1-5 och yrken [216].
Aluminiumframstéllning

Soderberg 3-15 5-25

Forbakade elektroder 0,05-0,5 1-10
Asfalt 0,5 1-5
Sotare 1 10-25

Exponering for asbest, arsenik, bly, kvarts, motoravgaser, passiv rokning, skir-
vitskor och svetsning innebir exponering for partiklar. Fér samtliga dessa imnen
har bedémningen varit ett begrinsat eller mattligt starkt samband mellan expo-
nering och hjirtsjukdom (se dessa avsnitt). En extrapolering av dessa samband
till andra partiklar, med avseende pé hjirt-kirlsjukdom, skulle kunna medféra
alltefor stor osikerhet.

Det generella kunskapsliget vad giller samband mellan exponering for olika
typer av partiklar i arbetsmilj6 och yttre miljo talar for att effekterna avseende
viktiga mekanismer for hjirt-kirlsjukdom kan hinféras till den totala partike-
lyta lungan exponeras for, partikelytans reaktivitet samt partiklarnas kemiska
sammansittning.

Beskrivning av resultat

Artiklarna av Gustavsson 2013 och Jansson 2012, har gjorts pa delvis samma
population. Bada visas for fullstindighet, men data har endast inkluderats en
gang i evidensgraderingen.

For nirmare beskrivning av statistiska matt och de forvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat for, och for samtliga data i varje studie, se Tabell 12.
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Tabell 4.53
Studier i vilka forskarna
undersokt samband

Association —
most adjusted
model

Association —
least adjusted
model

Outcome

Author, year

Exposure
Participants
Reference

mellan exponering for
partiklar och damm och
hjart-karlsjukdom.

Measure of association (95% Cl)

Gustavsson, Chimney Myocardial SIR -
2013 sweeps (proxy infarction 1.53(1.28:1.81)
_ for exposure ' o

n=4436men . particles, 1.28(0.99;1.63)
Note: partly dust levels of 1.18(0.86; 1.59)
the same 3-19 mg/m?). '
population as in Exposure 1.39(1.08; 1.76)
Jansson 2012 comprised dust, 1.39(1.24: 1.55)

PAHs and metals)

Years of

employment

* <Oyears

* 10-19 years

* 20-29 years

e >30years

* Total
Jansson 2012 Chimney Circulatory SMR
n=1087 men sweeps (proxy system disease 1.18(1.10: 1.27)

for exposure
Note: partly to particles, 1.19(1.00; 1.40)
the same dust levels of .
population as in 3-19 mg/m’) Is.chem|c heart SMR
Gustavsson 2013 disease 1.20(1.10; 1.32)

* First employed

1.29(1.04; 1.58)

after 1950

Cerebrovascular ~ SMR
disease 0.96 (0.78:1.16)
1.21(0.76; 1.83)
Landen, 2011 Coal dust Ischemic heart HR: -
n=9 971 exposure disease mortality  1.58(1.09; 2.3) to
(bituminous 1.92(1.29; 2.86)
No information regions) <20 to
on gender >97.4 mg-yr/m?
Tabellen fortsétter pa nésta sida
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Tabell 4.53

Association — fortsattning

most adjusted

Association —
least adjusted

Outcome

Author, year

Exposure
Participants

Reference

model

model

Sjogren, 2013 Small (<Tum) Ischemic stroke HR-Women
n=983 409 particles (ever 1,00 (0.95; 1.05)
exposed)
498 745 women . Al 0.98(0.93; 1.04)
and 494 674 men 1.20(1.01;1.44)
* Low exposed
* Medium to HR-Men
high exposed 1.06 (1.02;1.10)
1.09(1.04;1.15)
1.02(0.98; 1.07)
Large (>Tum) HR-Women
particles (ever 1.11(1.07: 1.15)
exposed) ’ T
. Al 1.11(1.07;1.14)
1.10(1.03; 1.18)
* Low exposed
* Medium to HR-Men
high exposed 1.05(1.00;1.17)
1.10(1.05; 1.16)
1.05 (0.99; 1.10)
Small (<Tum) Hemorragic HR-Women
particles (ever stroke 1.11(0.99: 1.25)
exposed) ’ T
. Al 1.10(0.98; 1.24)
1.19(0.82;1.75)
* Low exposed
* Mediumto HR-Men
high exposed 1.04(0.97;1.13)
1.11(1.00; 1.23)
0.97(0.88; 1.07)
Large (>Tum) HR-Women
particles (ever 1.15 (1.07: 1.24)
exposed) ’ B
. Al 1.14(1.05; 1.23)
1.13(0.97;1.31)
* Low exposed
* Medium to HR-Men
high exposed 1.02(0.92;1.13)
1.04(0.93; 1.16)
1.00(0.89; 1.12)
Toren, 2007 Particulate air Ischaemic heart RR:1.12 -
n=248 087 men pollution in the disease mortality ~ (1.10; 1.14)
construction
industry Cerebrovascular ~ RR:0.97
diseases mortality  (0.93; 1.01)
Inorganic dustin  Ischaemic heart RR:1.13 RR:1.07
the construction  disease mortality ~ (1.10;1.16 (1.03;1.12)
industry
Cerebrovascular ~ RR:0.97 RR:0.95
diseases mortality  (0.92; 1.02) (0.87;1.04)

Tabellen fortsatter pa nésta sida
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Tabell 4.53
fortsattning

Author, year

Participants
Reference

Exposure Outcome

Association —
least adjusted
model

Association —
most adjusted
model

Wiebert, 2012 Occupations Acute myocardial  HR, ever exposed HR, ever exposed
n=1725 671 were at least infarction All-1.12 All-1.12
80% of the (1.09;1.16) (1.09;1.15)
741631 women  workers are 070 .09;1.
984 040 men exposed to Women: 1.30 Women: 1.30
small (<1 um) (1.12;1.517) (1.12;1.57)
particles Men: 1.10 Men: 1.10
(1.06; 1.13) (1.07;1.14)
HR, exposed HR, exposed
>5 years >5 years
All: 1.22 All: 1.21
(1.14;1.32) (1.11;1.37)
Women: 1.37 Women: 1.50
(0.89; 2.10) (0.95;2.37)
Men: 1.16 Men: 1.18
(1.07;1.26) (1.07;1.29)
Ischemic heart HR, ever exposed HR, ever exposed
disease All: 1.13 All: 1.13
(1.10; 1.16) (1.11;1.16)
Women: 1.24 Women: 1.24
(1.11 1.39) (1.10; 1.39)
Men: 1.11 Men: 1.12
(1.09; 1.14) (1.08; 1.15)
HR, exposed HR, exposed
>5 years >5 years
All: 1.25 All: 1.23
(1.17,1.33) (1.17,1.37)
Women: 1.20 Women: 1.34
(0.88;1.64) (0.96; 1.86)
Men: 1.23 Men: 1.19
(1.14,1.32) (1.12;1.27)
Occupations Acute myocardial  HR, ever exposed HR, ever exposed
were at least infarction
All: 1.16 All: 1.14
80% of the (1.13;1.19) (1.10;1.18)
workers are
exposed to Women: 1.22 Women: 1.17
large (>1 um) (1.18;1.27) (1.09; 1.26)
particles Men: 1.19 Men: 1.13
(1.07;1.14) (1.08;1.18)
HR, exposed HR, exposed
>5 years >5 years
All:1.17 All: 1.14
(1.11;1.24) (1.06; 1.23)
Women: 1.30 Women: 1.39
(1.18;1.42) (1.17;1.66)
Men: 1.11 Men: 1.11
(1.04:1.19) (1.02;1.21)
Tabellen fortsétter pa nasta sida
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Author, year

Exposure
Participants
Reference

Outcome

Association —
least adjusted
model

Association —
most adjusted
model

Continued Ischemic heart HR, ever exposed HR, ever exposed
Wiebert, 2012 disease All:1.11 All:1.12
n=1725 671 (1.09; 1.13) (1.09; 1.51)
Women 13 Women: 112
984 040 men (1.10;1.16) (1.06; 1.18)
Men: 1.10 Men: 1.12
(1.05;1.11) (1.09; 1.16)
HR, exposed HR, exposed
>5 years >5 years
All: 1.14 All: 1.14
(1.08;1.21) (1.10; 1.19)
Women: 1.22 Women: 1.33
(1.14;1.30) (1.18;1.57)
Men: 1.12 Men: 1.10
(1.05; 1 20) (1.04;1.16)

Bedomning av evidensstyrka

Det var inte méjligt att gora nigon evidensgradering av detta omrade, eftersom
exponeringarna var alltfor olika for att kunna sammanvigas.

Tobaksrok pa arbetsplatsen

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag f6r samband mellan expo-
nering for tobaksrok pé arbetsplatsen och hjirtsjukdom.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns
nagot samband mellan exponering for tobaksrok pa arbetsplatsen och stroke.

Cigarettrokning ir en etablerad riskfaktor for hjirt-kirlsjukdom sedan ett halvt
sekel tillbaka. De flesta studier har rapporterat en riskdkning pa 1,5 till 2,5 med
avseende pa ischemisk hjirtsjukdom och stroke da rokare har jamforts med

icke-rokare [217].

Exponering for andras tobaksrok har minskat kraftigt, men forekommer fort-
farande bland annat vid arbete i andras hem och pa vissa virdhem och institu-
tioner. Tidigare har saidan exponering férekommit i stora sektorer av arbetslivet,
bland annat vid arbete i restauranger och barer men ocksé i minga kontorsmil-
joer och inom varden.

Vi har identifierat fem studier av tillricklig kvalitet och samband mellan passiv
rokning i arbetet och hjirtsjukdom. Négra av dessa [59,60,76,129,147] indi-
kerar en 6verrisk pa 30 procent eller dirover, men sett var for sig uppvisar
dessa studier inte ndgon statistisk signifikans. He 1994 [60] finner dock ett
dos—respons forhallande (kumulativ dos). Den stora studien av Steenland [141]
visar ingen 6verrisk.
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Tabell 4.54

Studier i vilka forskarna
undersokt samband
mellan exponering

for tobaksrok pa
arbetsplatsen och
hjart-karlsjukdom.

Vi har jimfort véra resultat med andra versikter. P4 basis av metaanalyser som
dven inkluderar studier av exponering for andras tobaksrok i hemmet har man
konkluderat att det finns en 6verrisk (knappt 30 % baserat pd 14 studier) for
hjirtinfarke pa grund av sidan exponering [218]. WHO konkluderar i sina
Air Quality Guidelines [219] att bilden ir konsistent och har ett stéd i experi-
mentella data, men att den dr mindre tydlig f6r yrkesmissig exponering 4n for
exponering i hemmet, mojligen dérfor att exponering pa arbetet 4r mer variabel
och svérare att rekonstruera.

Vi identifierade endast en studie av stroke och passiv rokning i arbetet. Som en
jimforelse med andra 6versikter inom omridet kan nimnas att i den tidigare
nimnda metaanalysen konkluderas att det finns en drygt 30 procent 6verrisk
baserat pd sju studier [218].

Beskrivning av resultat

For nirmare beskrivning av statistiska matt och de forvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat for, och for samtliga data i varje studie, se Tabell 12.

Author, year

Participants
Reference

Exposure

Outcome

Association —
least adjusted
model

Association —
most adjusted
model

Measure of association (95% Cl)

Dixit, 2016 * People smoke  Atrial fibrillation Odds ratio
n=4976 in the same described

room at work graphically
2748 women
and 2 228 men * People * P:0.069

smoked at .

* P:0.148

work, closed

enough to

see/smell

the smoke
He, 1994 Passive smoking ~ Coronary heart OR OR
n=185 women at work, disease mortality 4 1.00

(non-smokers
59 cases,
126 controls)

cumulative
exposure.
Cigarettes/
day x years x

smokers x hours:

*0

* 1-2000

* 2000-4 000
* 24001

1.30(0.55; 3.03)
2.00(0.51; 7.55)
15.96 (3.89; 75.27)
p<0.001

1.00(0.39; 2.57)
2.05(0.47; 8.87)
9.23(2.01; 42.25)

Test for linear
trend: p<0.005

He, 2012 Second hand Coronary heart RR:2.29 -
n=910 smoke exposure  disease, mortality  (0.93; 5.69)
at work
non-smokers All stroke RR:2.34
471 women (244 men, mortality (1.15; 4.76)
and 439 men 236 women) i
Hemorrhagic RR:1.74
stroke mortality (0.67;4.53)
Ischemic stroke, RR:3.05
mortality (0.97;9.55)
Tabellen fortsétter pa nésta sida
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Tabell 4.54

Author, year Exposure Outcome Association - Association - can
Participants least adjusted most adjusted fortsattning
Reference model model
Kawachi, 1997 Second Nonfatal OR:
n=32 046 women hand smoke, myocardial 1.49(0.71;3.14)

occasionally infarction and and

and regularly fatal coronary 1.92(0.88;4.18)

exposure heart disease
Rosenlund, 2001 Environmental Myocardial Women, OR

tobacco smoke infarction,

n=1011

Ever exposed

nonfatal and

0.94 (0.59; 1.50)

411 women fatal first event 1.31(0.62; 2.79)
690 men Currently 0.90 (0.54; 1.51)
exposed
. Men, OR
Previously
exposed 1.14(0.78; 1.67)

Ever exposure:

1.39(0.86; 2.25)

Men 126 1.05 (0.69; 1.61)
exposed cases,
and 254 exposed Women and
controls men, OR
Women 68 1.07 (0.80; 1.44)
exposed cases 1.31(0.89; 1.95)
143 exposed )
controls 1.02(0.74;1.40)
Secondhand OR
smoke at work, Women: 3.73
recent exposure (2.72:5 '1 0')
Men: 0.67
(0.43; 1.03)
Steenland, 1996  Passive Coronary heart Women, RR
1=275 060 \-‘;v”;‘r’l'jrc‘%;tently disease, mortality  5y1. 1 06
196350 women  exposed (0.84;1.34)
78710 men <65:1.09
Data for all (0.78:1.52)
persons and R
those younger Men, RR
than 65 years All: 1.03
(0.89;1.19)
<65:1.10
(0.92;1.31)
Svendsen, 1987  Non-smoking Coronary heart RR
n=12 866 men men who stated disease death 2.6(0.5:12.7)
that most of I
(1236 nevfer their co-workers  Fatal or nonfatal ~ RR
smokers o smoked heart
which 906 aanay e 1.4(0.8;2.5)
had a majority
of smoking

co-workers)
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Tabell 4.55

Samband mellan
exponering for tobaksrok
pa arbetsplatsen och
hjart-karlsjukdom.

Bedomning av evidensstyrka

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag for samband mellan exponering
for tobaksrok pd arbetsplatsen och hjirtsjukdom.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns nagot
samband mellan exponering for tobaksrok pd arbetsplatsen och stroke, respek-
tive férmaksflimmer.

Exponering Antal deltagare Utfall Vetenskapligt Kommentar
(studier) underlag

Tobaksrok pa 281122 Hjart-sjukdom Begransat

arbetsplatsen @ clbsavEios- CLlele)
studier)?

Tobaksrok pa 4976 Férmaks-flimmer  Otillrackligt Endast en studie av

arbetsplatsen (1 observations- @000 tillracklig kvalitet
studie)®

Tobaksrok pa 910 Stroke Otillrackligt Endast en studie av

arbetsplatsen @000 tillracklig kvalitet

(1 observations-
studie)*

2 He, 1994/He, 2012; Kawachi, 1997; Rosenlund, 2001; Steenland, 1996 och Svendsen, 1987
b Dixit, 2016
¢ He, 2012

Polycykliska aromatiska kolviten
(PAH) och bens(a)pyren

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag f6r samband mellan expo-

nering for bens(a) pyren/PAH och hjirtsjukdom.

Det vetenskapliga underlaget 4r otillrickligt f6r att avgéra om det finns
nagot samband mellan exponering for bens(a)pyren/PAH och stroke
respektive tillstind med blodtrycksférindringar under graviditet.

Polycykliska aromatiska kolviten bildas vid forbrinning av organiska amnen
och férekommer i en stor mingd industriella processer.

Sidoréken frin cigaretter innehaller minga kemiska foreningar bland annat

polycykliska aromatiska kolviten (PAH) som bestdr av ringformade strukturer
av kol och vite [220]. En av dessa PAH ir bens(a)pyren. Mingden bens(a)-

pyren i sidoroken fran en réke cigarett (0,1 pg) dr mycket ldg i forhallande till
den totala partikelmingden i sidordken (47 mg) [221].

Vid elektrolytisk framstillning av aluminium anvinds elektroder som inne-
haller kol. I denna process exponeras arbetare for flera olika kemiska 2mnen
bland annat PAH. Lufthalten av bens(a)pyren har rapporterats vara 1-2 pg/m?
under 1990-talet [222]. En 6kad risk for ischemisk hjirtsjukdom har observerats

142 ARBETSMILIONS BETYDELSE FOR HJART-KARLSJUKDOM
— EXPONERING FOR KEMISKA AMNEN



vid elektrolytisk framstillning av aluminium. Ett samband mellan kumulativ
exponering for bens(a)pyren och ischemisk hjirtsjukdom (P=0,053) sigs i en
undersokning och vid en kumulativ exponering hégre 4n 66,7 pg/kubikmeter-

ar [44].

Asfalt bestar till 6vervigande del av stenmaterial samt en liten del av bindemedel
i form av bitumen, vanligen 5-7 procent. Bitumen framstills i rafhnaderier
genom destillation av riolja. Alla sorters bitumen utgér komplexa blandningar
av kolviten med hog molekylvikt. En stor del av dessa kolviten ar paraffiner
(alkaner) och naftener (cykloalkaner). Den exakta sammansittningen varierar
beroende pa vilken typ av riolja som anvinds vid framstillningen. Beroende
pa typ av bitumen innehaller den ocksa olika PAH (polycykliska aromatiska
kolviten). Vid tillverkning av asfalt virms stenkross och bitumen och blandas
i ett asfaltverk till en asfaltmassa for att sedan liggas ut pa vigen [188]. Medel-
exponeringen vid asfaltarbete under 30 ars tid var 146 ng/m?® f6r bens(a)pyren
[17]. I en studie observerades en okad risk for ischemisk hjirtsjukdom vid den
hogsta medelexponeringen for bens(a)pyren och en signifikant trend med
okande exponeringar [17].

Dieselavgaser innehaller partiklar och gaser. Partiklarna innehaller vanligen
mindre dn en procent PAH [211].

Sotare exponeras i sitt yrke for sot som innehaller partiklar med PAH och

metaller [54,72].

Vid framstillning av koks upphettas kol i en syrefri miljé. Denna process inne-
bir exponering fér PAH och kolmonoxid [223]. Framstillning av stadsgas kan
ske genom torrdestillation av bitumen med stenkol som ursprung. Vid denna
destillation bildas koks som en restprodukt. Den yrkesmissiga exponeringen

liknar den vid koksframstillning [56].

Resultat fran djurstudier tyder pa att exponering for polycykliska aromatiska
kolviten (PAH) kan paverka utvecklingen av dderférkalkning [224]. Denna
paverkan kan ske via reaktiva syremolekyler [225].

Beskrivning av resultat

Artiklarna av Burstyn, 2005, och Randem, 2003, har gjorts péa delvis samma
population. Bada visas for fullstindighet, men endast data fran studien av
Burstyn har inkluderats i evidensgraderingen for hjirtsjukdom. P4 liknande sitt
har artiklarna av Friesen, 2010, och Friesen, 2007, gjorts pa samma population.
Bada visas for fullstindighet, men data har endast inkluderats en gang

i evidensgraderingen.

Se dven artiklar om sotare i avsnittet om partiklar.

For narmare beskrivning av statistiska matt och de forvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat for, och for samtliga data i varje studie, se Tabell 12.
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Tabell 4.56 Studier
i vilka forskarna
undersokt samband
mellan exponering
for bens(a)pyren och
hjart-karlsjukdom.

Bedomning av evidensstyrka

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag for samband mellan exponering
for bens(a)pyren och hjirtsjukdom.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns nagot
samband mellan exponering for bens(a)pyren/PAH och stroke respektive till-
stand med blodtrycksférindringar under graviditet.

Author, year

Participants
Reference

Exposure Outcome

Association —

Association —
most adjusted
model

least adjusted
model

Measure of association (95% Cl)

Burstyn, 2005
n=12367 men

Note: partly

the population
as in study by
Randem, 2003

Benzo(a) Cardiovascular RR -
pyrene, average  diseases mortality 4 34 (1.01: 1.67)
exposure, ng/m? : s
68-105 1.55(1.18; 2.05)
106-146 1.45(1.09; 1.93)
147-272 1.58(1.16; 2.15)
<
>773 P for trend <0.001
Benzo(a)pyrene, RR
cumulative 1.08 (0.85: 1.38)
exposure,
ng/m3-years 1.06 (0.80; 1.42)
189-501 1.24(0.89;1.71)
502-931 1.42(0.96; 2.09)
932-2012 P for trend 0.09
>2013
Benzo(a) Ischemic heart RR
pyrene, average disease mortality 113(0.82:1.55

exposure, ng/m?

68-105
106-146
147-272
2273

Benzo(a)pyrene,
cumulative
exposure,
ng/m3-years

189-501
502-931
932-2012
22013

( )
1.33(0.94; 1.90)
1.20(0.84;1.71)
1.64(1.13; 2.38)
P for trend 0.02

RR

0.99(0.72;1.36)
1.22(0.86; 1.74)
1.24 (0.82; 1.85)
1.58(0.98; 2.55)
P for trend 0.06
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Author, year Exposure Outcome Association — Association -
Participants least adjusted most adjusted
Reference model model
Friesen, 2010 Benzo [a] Ischemic heart HR -
n=6 423 men pyrene, disease mortality 1.00
cumulative
Note: Same exposure, 1.11(0.76; 1.62)
population ug/m’-year 1.48(1.01;2.17)
as Friesen 0 '
etal. 2007 1.28(0.86;1.91)
>0-<7.79 1.62(1.06; 2.46)
7.79-<243 1.002 (1.000; 1.005)
24.3-<66.7
>66.7
Continuous
Benzo [a] Acute myocardial HR
pyrene, infarction 1.00
cumulative mortality ’
exposure, 1.14(0.71;1.82)
pg/m?-year 1.21(0.75; 1.96)
0 1.36(0.84; 2.22)
>0-<7.51 1.46 (0.87; 2.45)
7.51-<27.7 1.001 (0.997; 1.005)
27.7-<67.4
>67.4
Continuous
Benzo [a] Cerebrovascular ~ HR
pyrene, disease mortality 4 o
cumulative )
exposure, 0.88(0.42;1.83)
ug/m’-year 0.65(0.31;1.34)
0 1.42(0.67; 2.99)
>0-<11.4) Trend 0.20
11.4—<76.8
>76.8
Friesen, 2007 Cumulative Acute myocardial  Log-linear model. Log-log model.
_ benzene- infarction Change in -2 Change in -2
=6 423 men soluble material mortality log likelihood; B log likelihood; B
Note: nge (BSM) exposure (slope parameter (slope parameter
popujat:on (mg/m3-year) from model); SE from model); SE
asPesenet in da'“m'”'“m 1.52;0.0124;0.0098 1.84;0.0943;
' Industry 0.0691
Cumulative Log-linear model. Log-log model.
benzo(a)pyrene Change in -2 Change in -2
(BaP) exposure log likelihood; B log likelihood; B

(ug/m?-year)
in aluminium
industry

(slope parameter
from model); SE

1.32;0.0020; 0.0017

(slope parameter
from model); SE

1.88;0.0611;
0.0447

KAPITEL 4

RESULTAT AV GRANSKNING AV ARTIKLAR

Tabellen fortsitter pa nésta sida

145

Tabell 4.56
fortsattning



Tabell 4.56
fortsattning

Author, year

Participants
Reference

Exposure

Outcome

Association —
least adjusted
model

Association —
most adjusted
model

Gustavsson 1990 Benzo(a)pyrene Circulatory SMR
n=295 men (BaP), mean = disease 127 (90; 174)
level of 4.3 ug/m
(1964),0.52 84 (34,174)
ug/m* (1965) 175 (100; 284)
Empl t
mAp”oymen Ischemic heart SMR
o disease 125 (83;181)
;o years 81 (26; 190)
* >
=oryears 167 (83; 299)
Cerebrovascular ~ SMR
disease 152 (56; 331)
Nugteren, 2012 PAH exposure Pregnancy OR: OR:
n=4 465 women induced 2.99(0.91;9.77) 2.64(0.74;9.35)
hypertension

Preeclampsia

OR:
1.28(0.17;9.43)

OR:
0.89(0.12;6.75)

Randem, 2003
n=5 587 men

Note: partly

the population
as in study by
Burstyn, 2005

PAH cumulative
exposure

0-23.49 PAH
units x years
23.5-59.9 PAH
units x years

>60 PAH units
X years

Circulatory
diseases,
mortality

SMR

0.96 (0.80;1.14)
0.94 (0.76;1.15)
0.83(0.67;1.04)

Bedomning av evidensstyrka

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag for samband mellan exponering
for bens(a)pyren och hjirtsjukdom.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns nagot
samband mellan exponering for bens(a)pyren/PAH och stroke respektive till-
stand med blodtrycksférindringar under graviditet.
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Tabell 4.57
Samband mellan
exponering for
bens(a)pyren och

Exponering Antal deltagare Utfall Vetenskapligt Kommentar

(studier) underlag

Bens(a)pyren 19 085 Hjart-sjukdom  Begrinsat ens(a)pyr
hjart-karlsjukdom.
(3 observations- ®DO0O J )
studier)?
Bens(a)pyren 6718 Stroke Otillrackligt Endast en studie av
(2 observations- @000 tillracklig kvalitet
studier)®
PAH 4465 Tillstand med Otillrackligt Endast en studie av
(1 observations- ?!ofjtéﬂks- @000 tillrécklig kvalitet
studie)c Grandringar
under
graviditet

@ Burstyn, 2005; Friesen, 2010 och Gustavsson, 1990
®  Friesen, 2010 och Gustavsson, 1990
¢ Nugteren, 2012

Skarvatskor

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag f6r samband mellan expo-
nering for skirvitskor och hjirtsjukdom.

Skirvitska kallas dven kylvatten eller kylvitska och pa engelska metal working
fluid. Skirvitskor anvinds inom verkstadsindustrin vid metallbearbetning som
vid slipning, svarvning, borrning och frisning. Vid dessa operationer behovs ett
smorjmedel som minskar friktionen mellan verktyg och metall, som kyler och
transporterar bort metallpartiklar. De tidigaste skirvitskorna inneholl mineral-
oljor. Idag finns bade syntetiska och semisyntetiska skirvitskor som 4r bland-
bara med vatten. Skirvitskor kan ibland innehélla bakterier och endotoxiner.

Nistan 40 000 bilarbetare frin Michigan i USA, som arbetat under minst tre
ar, foljdes till och med 1994. En 6kad risk for ischemisk hjirtsjukdom obser-
verades vid exponering for flera olika skirvitskor [26,27]. Man har dven funnit
en okad risk for hjirtsjukdom vid exponering f6r PM2,5 bildad av vattenbase-
rad skirvitska vid tillverkning av aluminiumprodukter. Vid en lufthalt av 1,25
mg/m? var risken (HR) 1,5 med avseende pa ischemisk hjirtsjukdom [25].

Beskrivning av resultat

De tre artiklarna av Costello 2013, Costello 2015, samt Picciotto 2016 har
gjorts p samma population. Alla tre visas for fullstindighet, men data har
endast inkluderats en gang i evidensgraderingen.

For nirmare beskrivning av statistiska matt och de forvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat f6r, och for samtliga data i varje studie, se Tabell 12.
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Tabell 4.58

Studier i vilka forskarna
undersokt samband
mellan exponering

for skdrvitskor och
hjart-karlsjukdom.

Author, year

Participants
Reference

Exposure

Outcome

Association —
least adjusted
model

Association —
most adjusted
model

Measure of association (95% Cl)

Brown, 2015 Total particulate  Ischemic heart RR -
n=7121 atter at U disease 1.14(0.80; 1.63)
fabrication L .
workers (total ;ab.rl!c.atlon 1:45(1.13,1.86)
cohort 12 547) acilities
¢ Median
exposure;
0.20 mg/m?)
* 10" percentile;
0.06 mg/m?
In fabrication,
the PMz_S is
composed
mostly of water-
based metal-
working fluids
Costello, 2013 Cumulative Ischemic heart HR -
n=39 412 exposure disease 100
to straight
4 808 women meta|Working 1.09 (0.95; 1.25)
34604 men fluid. P?SAZU'?W 1.16(1.01;1.34)
Note: same matter (PMs3s), '
population as mg/m’-years 0.97(0.84;1.12)
in article by 0 1.05(0.92; 1.20)
Costello 2015 50-0.065 1.07(0.93;1.22)
0.066-0.20
0.21-0.48
0.49-1.64
>1.64
Cumulative HR
exposure 100
to soluble
metalworking 1.03(0.87;1.21)
fluid. Particulate 0.99 (0.84:1.17)
matter (PMs s),
mg/m’- years 0.99(0.84;1.17)
0:1.00 1.02(0.86; 1.20)
>0-0.96 1.00 (0.85; 118)
0.97-2.24
2.25-4.42
4.43-7.98
>7.98
Tabellen fortsétter pa nésta sida
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Author, year

Participants
Reference

Exposure Outcome

Association —
least adjusted
model

Association —
most adjusted
model

Costello, 2013
n=39 412

4 808 women
34 604 men

Note: same
population as
in article by
Costello 2015

Cumulative
exposure

to synthetic
metalworking
fluid. Particulate
matter (PMss),
mg/m>- years
0

>0-0.053
0.054-0.20
0.21-0.49
0.50-0.95

>0.95

Cumulative
exposure to
straight metal
working fluid
particulate
matter (PMs3s),
mg/m>- years
(reference is
no exposure)

HR

1.00
1.03(0.87;1.23)
1.10(0.92; 1.30)
0.95(0.80; 1.13)
0.95(0.80; 1.14)
0.95(0.80;1.12)

HR

(difference to data
above: the model
was weighted

by the stabilized
inverse probability
of staying at work)

1.42(1.04; 1.94)

<0.06 1.13(0.83; 1.55)
0.07-0.22 0.88(0.64;1.21)
0.23-0.68 1.29(0.97;1.72)
0.68-2.77 1.53(1.15; 2.05)
>2.77
Costello, 2015 Cumulative Ischaemic heart White women, HR -
n=39 412 exposure to disease mortality 1.84(0.76: 4.50)
soluble metal
4797 women working fluid, 2.40(0.97;5.91)
34614 men 0-0.76 mg/m’- 2.44(0.96; 6.22)
Note: same years 1.89(0.74; 4.86)
population as 0.77-1.80 mg/m>- White men
in article by years
1.01(0.85;1.21)
Costello 2013 1.81-3.44 mg/m>-
years 1.00(0.84; 1.19)
>3.44 mg/m?- 0.94(0.78;1.12)
years 1.01(0.87;1.18)

Black men

1.16(0.67;2.01)
0.96 (0.54;1.73)
1.33(0.79; 2.24)
1.01(0.64;1.61)
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Tabell 4.58
fortsattning

Tabell 4.59
Samband mellan
exponering for
skarvitskor och
hjart-karlsjukdom.

Author, year

Participants
Reference

Exposure Outcome

Association —
least adjusted
model

Association —
most adjusted
model

Costello, 2015 Cumulative White women, HR -
n=39 412 exposure to 1.29 (0.80; 2.07)
synthetic metal
4797 women Workmg fluid, 1.37(0.82; 2.29)
34 614 men 0-0.65 mg/m>- White men
Note: same years 1.01(0.90; 1.13)
population as >0.65 mg/m’>- 0.92(0.79; 1.06)
in article by years '
Costello 2013 Black men
1.38(0.64; 2.97)
3.29(1.49;7.31)
Picciotto, 2016 Exposure Ischemic heart Ratio -
n=38 666 to straight disease 0.41(0.17;0.99)
metalworking
Gender not fluid at a PMs s
stated concentration

of 1 mg/m?vs
never exposed
(the ratio is
less than 1 if
the exposure
is harmful)

Bedomning av evidensstyrka

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag f6r samband mellan exponering
for skirvitskor och hjirtsjukdom.

Exponering

Skarvitskor

Antal deltagare Utfall

(studier)

46 533

(2 observations-
studier)?

Hjart-sjukdom

Vetenskapligt
underlag

Begransat
@200

Kommentar

2 Brown, 2015; Costello, 2013/Costello, 2015/Piccotto, 2016

Framstallning av papper med sulfat-
respektive sulfitmetoden

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag for samband mellan expo-
nering for framstillning av papper med sulfatmetoden och hjirtsjukdom.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns
nagot samband mellan exponering for framstillning av papper med sulfit-
metoden och hjirtsjukdom. Det vetenskapliga underlaget ir dven otill-
rickligt for att avgéra om det finns nigot samband mellan exponering for
framstillning av papper med sulfatmetoden och stroke.
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I Sverige arbetar omkring 40 000 personer med framstéllning av pappersmassa
och papper. Exponeringen varierar mellan olika arbetsplatser inom dessa indu-
strier. Vid tribearbetning bestar exponeringen av tridamm, terpener, konser-
veringsmedel och svampsporer. Vid sulfitprocessen sker en exponering for
svaveldioxid. Vid sulfatprocessen, som ir den vanligaste processen idag, bestér
exponeringen av svavelvite, dimetylsulfid, dimetyldisulfid och metylmerkaptan.
Vid blekning av pappersmassan kan exponeringen innehalla klorgas, klordioxid,
ozon, peroxid och enzymer. Vid atervinning av kemikalier 4r det vanligt med
exponering for organiska svavelféreningar och kalciumoxid. Férutom dessa
kemikalier bestdr exponeringen av pappersdamm och diverse tillsatsmedel for

att firga pappret och skapa specifika pappersegenskaper [120].

Vi identifierade tre observationsstudier av samband mellan pappersmassa-
framstillning med sulfatmetoden och ischemisk hjirtsjukdom med tillricklig
kvalitet. I samtliga fann man en okad risk bland man. Den var signifikant 6kad
hos Andersson (dven akut hjirtinfarkt) [2] och Persson [120] och f6rhojd ocksa
i den tredje studien [73], men inte statistiskt sikerstilld (SMR 150, 95 % KI,
97 till 222). Dos—respons redovisas inte i studierna.

Vid en pappers- och massafabrik observerades ett samband mellan partikel-
exponering och flera inflammationsmarkérer som 4r etablerade riskfaktorer
for ischemisk hjirtsjukdom [226]. Denna studie har dock inte ingatt i vart
underlag, eftersom utfallsméttet inte ar hjirt-kirlsjukdom (utan inflamma-
tionsmarkorer).

Tva observationsstudier med tillricklig kvalitet har studerat risk f6r ischemisk
hjirc-kirlsjukdom vid anvindning av sulfitmetoden. Resultaten talar inte for en
okad risk for hjirtsjukdom. Vad giller risk f6r akut hjartinfarkt finns dock en

riskdkning dven for sulfitmetoden i studien av Andersson och medarbetare [2].

Vi identifierade tva studier av stroke med tillricklig kvalitet vid anvindning av
sulfatmetoden. De indikerar inte en 6verrisk men precisionen 4r lig i den ena

[120].

Beskrivning av resultat

For nirmare beskrivning av statistiska matt och de férvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat for, och f6r samtliga data i varje studie, se Tabell 12.
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Tabell 4.60

Studier i vilka forskarna
undersokt samband
mellan exponering for
framstillning av papper
med sulfat-, respektive
sulfitmetoden och
hjart-karlsjukdom.

Author, year

Participants
Reference

Exposure

Outcome

Association —
most adjusted
model

Association —
least adjusted
model

Measure of association (95% Cl)

Andersson, 2007
n=20 454

2291 women
and 18 163 men

Dust etc at Is_chemic heart SMR -
frpoed T e
=1 year) ’ e
Men:
1.09 (1.02; 1.16)
Acute Women:
myocardial 1.25(0.85;1.76)
infarction Men:
1.22(1.12;1.32)
Cerebrovas- Women:
cular disease 1.05(0.67;1.56)
Men:
1.06 (0.93; 1.20)
Dust etc at Ischemic heart Women:
sulfite mills disease 1.00(0.72;1.36)
(employed Men:
=1 year) 0.96 (0.89; 1.02)
Acute Women:
myocardial 1.07(0.68; 1.59)
infarction Men:
1.11(1.02;1.11)
Cerebrovascular Women:
disease 0.72(0.40;1.19)
Men:

0.94(0.83;1.07)

Persson, 2007
n=6 350 men

Sulfate digestion

(8 188 person-
years of total
134 000 among
men in cohort)

Ischemic
heart disease,
mortality (men)

SMR:
165 (112; 236)

Cerebro-
vascular disease
Mortality (men)

SMR: 49 (6; 176)

Sulfite digestion Ischemic SMR: 98 (32; 229)
heart disease
(2339 person- X '
years of total mortality
134000) Cerebro- SMR: 91 (2; 509)
vascular disease
Mortality (men)
Jappinen, 1990 Sulphate mill Diseases of SMR
4179 person- (proxy for the circulatory 216 (99: 410)
years (men) sulphate) system, '
« 1-4years of mortality 136 (91;197)
employment 150 (105; 206)
* an %?g;fnoefm Ischaemic SMR
heart disease, .
o All mortality 254(102;523)
129 (77; 205)
150 (97; 222)
Sulphate mill Diseases of SMR
(proxy for the circulatory 173 (109-262)
sulphate) system,
>5 years and mortality
follow-up .
515 years Ischaemic SMR
heart disease, 162 (88-272)
mortality
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Bedomning av evidensstyrka

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag f6r samband mellan exponering
for framstillning av papper med sulfatmetoden och hjirtsjukdom.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns nagot
samband mellan exponering for framstillning av papper med sulfitmetoden och
hjartsjukdom. Det vetenskapliga underlaget ar dven otillrickligt f6r att avgora
om det finns nigot samband mellan exponering for framstillning av papper
med sulfatmetoden och stroke.

Exponering Antal deltagare  Utfall Vetenskapligt Kommentar Tabell 4.61
di derl Samband mellan
(studier) s exponering for
Framstallning 26 804 Hjart-sjukdom Otillrackligt Precision (-1) framstallning av papper
av papper med i ions. @000 med sulfat-, respektive
e, 9 .se:va O sulfitmetoden och
studier) hjirt-karlsjukdom.
Framstdlining >26 804 Hjart-sjukdom Begransat
av papper med (3 observations- ®S00

sulfatmetoden studier)®

Framstalining 27 561 Stroke Otillrackligt Precision (-1)
av papper med @000

2 observations-
sulfatmetoden (

studier)?

@ Andersson, 2007 och Person, 2007
b Andersson, 2007; Jappinen, 1990 och Person, 2007

Svaveldioxid

Beskrivning av resultat

For nirmare beskrivning av statistiska matt och de forvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat f6r, och for samtliga data i varje studie, se Tabell 12.
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Tabell 4.62

Studier i vilka forskarna
undersokt samband
mellan exponering

for svaveldioxid och
hjart-karlsjukdom.

Association —
most adjusted
model

Association —
least adjusted
model

Outcome

Author, year

Exposure
Participants
Reference

Measure of association (95% Cl)

Tabell 4.63
Samband mellan
exponering for
svaveldioxid och
hjart-karlsjukdom.

Englander, 1988  Sulphur dioxide Cardiovascular SMR -
n=400 men (dust) diseases All: 1.33, p=0.17
The median level
=5 years latency:
of total dust, 1.51, p=0.05
over the years,
was 2.2 mg/m3 <2 years: 1.29
(time-weighted 2-5 years: 1.50
average), of
respirable dust >5 years: 1.57
0.6 mg/m?, of P for trend >0.05
sulphur dioxide
3.6 mg/m’
Jappinen, 1990 Sulphur dioxide Diseases of SMR -

the circulatory

2 268 person- * 1-4 years . 164 (66; 339)
years (men) employment system, mortality 112 (65: 179)
getina 1275189
e All Ischaemic heart SMR
disease, mortality ;- (56: 402)
136 (73; 233)
145 (86; 229)
Theriault, 1988 Sulfur dioxide Angina pectoris OR: -

n=881 men

and myocardial
infarction

1.16 (0.92; 1.46)

Bedomning av evidensstyrka

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns nagot

samband mellan exponering for svaveldioxid och hjirtsjukdom.

Exponering

Svaveldioxid

Antal deltagare
(studier)

881 samt 2 268
personar

(2 observations-
studier)?

Utfall

Hjart-sjukdom

Vetenskapligt
underlag

Otillrackligt
@000

Kommentar

Precision (-1)

2 Jdppinen, 1990 och Theriault, 1988
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Svetsning och lodning

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag f6r samband mellan expo-
nering for svetsning och hjirtsjukdom.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns
nagot samband mellan exponering for svetsning och stroke. Det veten-
skapliga underlaget 4r 4dven otillrickligt for att avgdra om det finns nagot
samband mellan exponering for 16dning och hjirtsjukdom.

Svetsning ir en fogningsteknik som innebir att man hettar upp metallstycken
och sammanfogar dem genom sammansmailtning. Metoden skiljer sig frin
16dning dir arbetsstycken sammanfogas utan att smilta och dir endast tillsats-
materialet (lodet) smilts. I vart land har antalet svetsare uppskattats till omkring
20 000. Samtidigt 4r det omkring 250 000 personer som svetsar i sitt yrke utan
att kalla sig svetsare, som till exempel bilmekaniker [227].

I de flesta studier ddr man f6ljt svetsare och jamfor deras dodlighet med
dédligheten i den allméinna befolkningen har man oftast observerat en ligre
dodlighet i hjirtinfarke eller hjirtsjukdom bland svetsarna [227]. Denna
underdddlighet forklaras av den bristande jimférbarheten mellan en yrkes-
arbetande grupp som utgér en selektion av friska och arbetsfora personer och
den allminna befolkningen som innehaller sjuka och minniskor med nedsatt
arbetsformdga. I betydligt firre studier har man jimfort svetsare med andra
yrkesarbetare med avseende pé sjuklighet eller dodlighet. De flesta studier
inkluderar enbart min bland svetsarna men i en undersokning rapporteras en
forhojd risk for hjirtinfarke aven hos kvinnor [161].

Beskrivning av resultat — svetsning

For nirmare beskrivning av statistiska matt och de forvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat f6r, och for samtliga data i varje studie, se Tabell 12.

Author, year Exposure Outcome Association - Association -

Participants least adjusted most adjusted
Reference model model

Measure of association (95% Cl)

Hilt, 1999 Dustata Angina pectoris OR:25(1.1;5.8) -
welding factor
n=1225men & Y Myocardial OR:2.4(1.1;4.9)
infarction

Tabellen fortsatter pa nésta sida
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Tabell 4.64

Studier i vilka forskarna
undersokt samband
mellan exponering

for svetsning och
hjart-karlsjukdom.



Tabell 4.64

fortsattning Association —

most adjusted
model

Association —
least adjusted
model

Outcome

Author, year

Exposure
Participants
Reference

Ibfelt, 2010 Cumulative Acute myocardial HRR
n=3 499 men exposure to infarction 111 (0.65: 1.89)
particles from '
welding 1.43(0.85;2.41)
10-50 mg/m? 1.03(0.61;1.74)
X years ) .
Angina pectoris HRR
50-100 mg/m? .
X years 1.23(0.73; 2.08)
>100 mg/m? 1.41(0.84; 2.36)
X years 1.21(0.72; 2.03)
Chronicischemic  HRR
heart disease 2.51(1.15; 5.49)
2.79(1.29; 6.04)
1.70(0.78; 3.72)
Cerebral infarct HRR
1.32(0.58;3.01)
1.17(0.52; 2.67)
1.54(0.70; 3.39)
Moulin, 1993 Welding Ischemic heart SMR
n=9 404 men diseases, 1.51(1.00; 2.18)
mortality
Cerebrovascular ~ SMR
diseases 0.93 (0.42; 1.76)
Sjogren, 2002 Welding fumes Ischemic heart SMR
n=59790men  + 1970 Census  disease 1.06(1.02;1.17)
¢ 1990 Census 1.35(1.10; 1.64)
Suadicani, 2002 Welding fumes Myocardial OR:2.1(1.05;4.3)
n=3 321 men (>5 years of gfa;chon -
Note: same exposure several phenotype
cohort as times a week Myocardial OR:0.8(0.4;1.9)
in study by or more vs. no infarction —
Suadicani, 1995 ~ €XPosure) Other
phenotypes

Ischemic heart
disease —
O phenotype

OR:1.1(0.6;2.2)

Ischemic heart

OR:1.0(0.5;2.1)

disease —
Other
phenotypes
Wiebert, 2012 Welders exposed ~ Acute myocardial HR
n=1725 671 t(<)1sma|| particles  infarction Women:
(total number (<1 um) 1.29(1.07;1.56)
offwelders and Men:
references) 1.19(1.13;1.25)
741 631 women
084 040 Ischemic heart HR
men s
disease Women:
1.14(0.98; 1.33)
Men:
1.18(1.13;1.23)
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Beskrivning av resultat - [6dning

De béda artiklarna av Suadicani har gjorts pa delvis samma population. Bada
visas for fullstindighet, men data har endast inkluderats i evidensgraderingen.

For niarmare beskrivning av statistiska matt och de forvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat f6r, och for samtliga data i varje studie, se Tabell 12.

Tabell 4.65

Studier i vilka forskarna
undersokt samband
mellan exponering

for [6dning och

Association — Association —
Participants least adjusted most adjusted
Reference model model

Outcome

Author, year

Exposure

Measure of association (95% Cl)

Suadicani, 1995 Soldering fumes,  Ischemic RR -
n=2 974 men exposure, heart disease, 1
Note: « 0-4years morbld|ty and .
ote: same mortality 5-15years:
cohort as e 5-15years 2.0(0.9;4.7)
in study by >16 )
S e 216 years >16 years:
Suadicani, 2002 2.2(1.2:4.0)
P-value trend 0.02
Suadicani, 2002 Soldering fumes ~ Myocardial OR:3.0(1.6;5.8) -
n=3 321 men (>5 years of gfalt]ctlon -
Note: same exposure several phenotype
cohort as times a week Myocardial OR:0.7(0.3;1.7)
in study by or more versus infarction —
Suadicani, 1995 MO &xposure) Other
phenotypes

Ischaemic heart

OR:1.8(1.0;3.2)

hjart-karlsjukdom.

disease —
O phenotype

Ischaemic heart OR:1.05(0.5;2.2)
disease —
Other

phenotypes

Bedomning av evidensstyrka

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag f6r samband mellan exponering
for svetsning och hjirtsjukdom.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns nagot
samband mellan exponering for svetsning och stroke. Det vetenskapliga under-
laget dr dven otillrickligt for att avgdra om det finns nagot samband mellan
exponering for 16dning och hjirtsjukdom.
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Tabell 4.66

Samband mellan
exponering for
l6dning/svetsning och g\ etsning 1802910 Hijért-sjukdom Begransat

Exponering Antal deltagare Utfall Vetenskapligt Kommentar

(studier) underlag

hjart-kéarlsjukdom.
J j (6 observations- ®D00
studier)?
Svetsning 12902 Stroke Otillrackligt Precision (-1)
(2 observations- @000
studier)®
Lodning 2974 Hjart-sjukdom  Oftillrickligt Endast en
®O000 undersokt

(1 observations-

szl population

2 Hilt, 1999; Ibfelt, 2010; Moulin, 1993; Sjogren, 2002; Suadicani, 2002; Wiebert, 2012
b Ibfelt, 2010; Moulin, 1993
¢ Suadicani, 1995/Suadicani, 2002

Syntetiska mineralfibrer (glasull, stenull, glasfibrer)

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns
nigot samband mellan exponering f6r mineralull och hjirtsjukdom respek-
tive stroke.

Glasull, stenull, slaggull och glasfibrer grupperas i Sverige ofta i kategorin synte-
tiska mineralfibrer, men betecknas ofta internationellt som MMVF (man-made
vitreous fibers). Skivor och mattor av syntetisk mineralull och glasull anvinds
som isolering bland annat i fasader och tak. Fibrerna binds av en harts som gor
materialet mindre dammande, men damning uppkommer vid hanteringen,
framfor allt vid sdgning och rivning. Glasfibrer kan ocksé vara kontinuerliga,
det vill sidga linga tradar, och da vivas till nit (t. ex. moskitnit) eller mattor
(t.ex. glasfibertapet). Glasfibrer anvinds for att armera styrenplast, till exempel

i batar eller vingar till vindkraftverk.

Vi identifierade en studie av exponering for syntetiska mineralfibrer med
tillricklig kvalitet som studerat risk for hjirtsjukdom. I studien av Sali [131]
finner man ingen &verrisk for ischemisk hjirtsjukdom fran exponering for
stenull eller glasull, men diremot vid exponering for kontinuerliga glasfibrer.
Den delkohort som varit exponerad for kontinuerliga glasfibrer har dock en
generellt 6kad mortalitet, samt en 6kad mortalitet for ett flertal sannolike inte
arbetsrelaterade diagnoser, som gor att tolkningen av en 6kad risk for ischemisk
hjirtsjukdom blir osiker.

Vi identifierade endast en studie av exponering for syntetiska mineralfibrer

och stroke [131].
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Beskrivning av resultat

For nirmare beskrivning av statistiska matt och de forvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat f6r, och for samtliga data i varje studie, se Tabell 12.

Tabell 4.67

Studier i vilka forskarna
under-sokt samband
mellan exponering

for mineralull och
hjart-karlsjukdom.

Author, year Exposure Outcome Association — Association —

Participants least adjusted most adjusted
Reference model model

Measure of association (95% Cl)

Sali, 1999 Man made Diseases of SMR
n=11373 men vitreous fibres the circulatory 0.99(0.91: 1.08)
. system ’ T
(all exposed) Rock (slag) wool 1.05(0.97;1.14)
* Glass wool 1.22(0.94;1.55)
* Continuous
filament Ischaemic SMR
heart disease 0.97 (0.87: 1.08)

1.05(0.95; 1.15)
1.43(1.06; 1.88)

Cerebrovascular ~ SMR

disease 0.95(0.77:1.17)
1.05(0.86; 1.26)
1.21(0.60; 2.16)

Bedomning av evidensstyrka

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns nagot
samband mellan exponering for mineralull och hjirtsjukdom respektive stroke.
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Tabell 4.68

Samband mellan
exponering for mineralull
och hjart-karlsjukdom.

Tabell 4.69

Studier i vilka forskarna
undersokt samband
mellan exponering for
ytspanningsnedsattande
amnen (tensider), och
hjart-karlsjukdom.

Exponering Antal deltagare Utfall Vetenskapligt Kommentar
(studier) underlag

Mineralull 11373 Hjart-sjukdom  Otillrackligt Endast en studie

(inklusive S @000 av tillracklig

liknande guc()jki):;rvatlons kvalitet

material)

Mineralull 11373 Stroke Otillrackligt Endast en studie

(inklusive (1 observations- @000 av tillracklig

liknande studie)® kvalitet

material)

@ Sali, 1999

Ytspanningsnedsattande amnen (tensider)

Beskrivning av resultat

For ndrmare beskrivning av statistiska matt och de forvixlingsfaktorer studierna
har korrigerat for, och for samtliga data i varje studie, se Tabell 12.

Author, year

Exposure
Participants
Reference

Outcome

Association —
least adjusted
model

Association —
most adjusted
model

Measure of association (95% Cl)

Sakr, 2009 Ammonium Ischemic heart RR, 4" quartile by -
n=d 747 perfluoro- disease, mortality ~ case distribution
octanoate
. 5-years lag,
105 women (APEO)' a bio 26.51 ppm-years:
4642 men persistent 1.1(0.7;1.7)
surfactant.
Cumulative 20-years lag,
exposure >5.08 ppm-years:
category, 0.8(0.5;1.5)
including RR, 4" quartile by
increasing 5- cohort distribution
years lags of
exposure 5-years lag,
2>7.06 ppm-years:
1.1(0.7;2.0)
20-years lag,
>5.45 ppm-years:
1.3(0.8;2.3)
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Bedomning av evidensstyrka

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det finns nagot
samband mellan exponering for ytspianningsnedsittande amnen (tensider)och
hjirtsjukdom.

Exponering Antal deltagare Utfall Vetenskapligt Kommentar ;:r:(:)l:\:grgellan
G underlag exponering for
Ytspannings- 4747 Hjart-sjukdom Otillrackligt Endastenstudie  YtSPdnningsnedsattande
nedsittande (1 observations- @000 av tillracklig dmnen (tensider), och
dmnen (tensider) kvalitet hjart-kérlsjukdom.

studie)?

2 Sakr, 2009
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Etiska och sociala
aspekter

Etiska fragestallningar i arbetslivet

Det grundliggande etiska stillningstagandet i denna rapport ir att det finns ett
moraliskt imperativ att si langt det 4r mojligt férhindra att minniskor skadas,
eller avlider, till foljd av sitt arbete. Detta knyter an till arbetsmiljolagens (SFS
1977:1160) andra paragraf, dir det framgar att arbete ska planlidggas och
anordnas sé, att det kan utforas i en sund och siker milj6. Givet detta still-
ningstagande blir det en friga om princip, inte kvantitet, att identifiera sidant
i arbetsmiljon som uppvisar ett samband med sjukdom. Aven om “endast” ett
begrinsat antal fall av hjirt-kirlsjukdom teoretiskt skulle kunna tillskrivas en
viss aspekt av arbetsmiljon, si bor enligt detta synsitt anstringningar goras for
att forhindra varje enskilt fall. SBU:s bidrag till detta r att sammanstilla forsk-
ningen inom omréadet.

Potentiella konflikter i yrkesroller

Likare som arbetar inom foretagshilsovarden kan fa en intressekonflikt mellan
rollen som st6d och hjilp for en patient och rollen att ta tillvara arbetsgivarens
intressen [228]. Sedan bérjan av 2000-talet upplever flera av de yrkesgrupper
som ir verksamma inom det arbets- och miljémedicinska omradet en forskjut-
ning mot att i hdgre utstrickning argumentera kring arbetstagarnas hilsa i termer
av arbetsgivarens ekonomi, enligt en 6versikt av Forst och Levenstein [229].
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Potentiell spanning mellan den
enskilde och arbetsgivaren

Det kan finnas en koppling mellan en sarbarhet for risker pd arbetsplatsen
och utrymmet for en enskild arbetstagare att undvika eller minimera effekten
av sidana risker. En enskild arbetstagare kan befinna sig i en sadan situation att
han eller hon har liten majlighet att vélja bort ett riskfyllt arbete, eller att und-
vika potentiellt farliga moment. Skillnad i makt och inflytande mellan olika
parter pa arbetsplatsen, och dennas inverkan pa arbetstagarens hilsa, har disku-
terats i den vetenskapliga litteraturen [230]. Ett exempel ér att arbetsgivaren
kan se atgirder till skydd for arbetstagarnas hilsa enbart som en kostnad, vilket
kan leda till motstind mot férindringar som okar sikerheten och minskar

risken for skada eller olycka [231].

Underlag for framtida insatser — men det kan innebara kostnader

I denna systematiska oversikt har vi visat att det finns samband mellan expone-
ring for vissa kemiska dmnen i arbetsmiljon och hjirt-kirlsjukdom. Rapporten
kan dirfor i forlingningen anvindas som ett underlag for att vidta férebyggande
dtgirder. Sddana dtgirder kan forvintas minska sdvil pigdende besvir som risker
for framtida besvir. I en del fall kan de behovliga dtgirderna vara savil forhal-
landevis enkla som kostnadseffektiva, men i andra fall kan de vara kostsamma
eller tekniskt svara att genomféra. Hir finns en risk for oenighet mellan arbets-
marknadens parter, som kan forvintas ha olika instillning till kostsamma for-
bittringsatgirder i arbetsmiljon. Ett etiskt dilemma 4r hur man ska avgora vilka
insatser som 4r rimliga och vad de far kosta; i ménga fall saknas vetenskaplig
kunskap om effekten av férebyggande insatser och dirmed uppstar svarigheter
att beddma om kostnaden for insatsen 4r rimlig i férhéllande till den foérvin-
tade effekten.

Integritet

Det verkar finnas ett samspel mellan strivan efter personlig integritet och
onskemalet om att tillhéra en viss grupp [232]. Exempelvis verkar arbetstagare
kunna acceptera ett visst matt av informationsutbyte som ror den egna hilsan,
till exempel "frivilliga” drogtester, i utbyte mot en trygg f6rsérjning och en
siker arbetsmiljo [233].

Sarbarhet

En person som drabbats av hjirt-kirlsjukdom har en forhojd risk att drabbas
pa nytt i ett aterfall [234]. Aven personer med en annan sjukdom som predis-
ponerar for hjirt-kirlsjukdom, till exempel diabetes, kan ha en 6kad sirbarhet.
Dessa personer dr ddrmed sirskilt sirbara for exponeringar i arbetsmiljon. Det
ar viktigt att arbetsgivaren sitter sig in i arbetsmiljons betydelse for hilsan, for
att kunna ordna en rimlig arbetssituation da personen ska aterga i arbete efter
sjukskrivning.
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Levnadsvanor, sidant som individen sjilv kan paverka sisom rokning och
motion, interagerar med externa faktorer. For en person som har flera negativa
levnadsvanor kan belastande exponeringar i arbetsmiljon vara droppen som far
bigaren att rinna 6ver.

Sambhaillets ansvar och individens roll

Hjirt-kirlsjukdom har allvarliga konsekvenser bade f6r individen och de nir-
stdende. For den som drabbas av sidan sjukdom 4ndrar livet ofta helt karakeir.
Linga sjukskrivningar 4r vanliga, med sociala och ekonomiska konsekvenser
for individen och familjen. Dessutom ir dédligheten i hjirt-kirlsjukdom for-
hillandevis hog. Prevention sparar bade resurser for samhillet och lidande for
den enskilde, se vidare Kapitel 7 "Konsekvenser av rapportens resultat”.

Kvinnors hilsa

Risken for kvinnor att insjukna i, eller do av, hjirt-kirlsjukdom under den
yrkesaktiva delen av livet 4r liten i forhéllande till risken f6r min. Istillet ten-
derar kvinnors sjukdom att bryta ut senare, nir de hunnit gi i pension och inte
lingre finns kvar pé arbetsplatserna. Det finns dirmed en risk for att kvinnors
hilsa bedéms pa ett felakrigt sitt, med en underskattning av effekten av arbets-
miljofakeorerna.

Individens ansvar

En arbetstagare som 4r medveten om risker i arbetsmiljon kan undvika att
agera, av ridsla for att bli utpekad eller till och med férlora arbetet [235].
Dirmed finns en potentiell intressekonflikt mellan 4 ena sidan viljan att agera
pa ett sdtt som innebdr att man tar ansvar for hela arbetsgruppens hilsa och
sikerhet och 4 andra sidan den egna sociala statusen och familjens ekonomi.

Det gar att fora ett resonemang om skiljelinjen mellan individens eget ansvar
for sin hilsa och sin arbetssituation i relation till det ansvar som éligger arbets-
givaren. Ett i detta sammanhang relevant exempel giller anvindning av skydds-
utrustning. Arbetsgivaren ska forse arbetsplatsen med limplig utrustning for
att minska exponeringen av luftféroreningar. Arbetsgivaren ska bedoma om
personlig skyddsutrustning inda behover anvindas och ordna med instruktio-
ner och demonstrationer av hur utrustningen ska anvindas. Enligt regelverket
ska arbetstagaren f6lja givna instruktioner vid anvindning av den personliga
skyddsutrustningen [236].

Samhaillets ansvar

Samhallets ansvar har diskuterats frdn olika perspektiv, bland annat framférs
synpunkten att arbetstagare inte alltfor férenklat ska ses som en sarbar grupp,
utan istillet som en samhillsgrupp som bér erhalla skydd pa samma sitt som
andra grupper i samhillet [237]. For att utstricka resonemanget ska grupper i
samhillet inte enbart skyddas, utan 4ven ges mojlighet att fora fram sina syn-
punkter och delta i beslut som berdr den egna gruppen.
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Arbetsgivarna har ett tydligt formulerat ansvar, som uttrycks i arbetsmiljolagen
(1977:1160). Lagens dndamal ir att forebygga ohilsa och olycksfall i arbetet
samt att bidra till att man uppnér en god arbetsmiljé. I lagen finns ett krav pa
att hjilpas 4t med dessa fragor; arbetsgivare och arbetstagare ska samverka for
att dstadkomma en god arbetsmiljo.

Vi lever i en forinderlig tid. Det tillkommer hela tiden nya kemiska dmnen i
arbetsmiljon, det 4r en etisk fragestillning att fylla gapet mellan den kunskap
som finns tillginglig och den som tillimpas. Detta ir sirskilt viktigt for sjuk-
domar som ir relativt vanliga och som samtidigt har stora konsekvenser f6r den
enskilde och dennes familj, sisom hjirt-kirlsjukdom. Dessutom ser vi det som
ett etiskt betingat ansvar fér producenter och distributérer av kemiska dmnen
att vidta dtgirder som skyddar dem som arbetar med dmnena. En ytterligare
del av detta ansvar ir att genomfora tester innan nya kemikalier introduceras

i arbetslivet.

Vissa kemiska dmnen ir ldtta att uppticka i arbetsmiljon, till exempel genom
att de lukrear (sasom 16sningsmedel) eller syns (sisom rok). Andra dmnen ér
osynliga och mirks inte (sdsom finkornigt kvartsdamm), vilket gor att det finns
ett sdrskilt stort ansvar att informera och skydda arbetstagarna nir det giller
sidana dmnen. Det bor betonas att det ofta inte finns nigon direkt koppling
mellan hur ett mne uppfattas av véra sinnen och hur farligt det ar. Det finns
en risk for att arbetstagare gor potentiellt farliga arbetsuppgifter utan att veta om
att det innebir en risk for hilsan. Givet detta 4r det viktigt att arbetstagarna far
tillgéng till adekvat och forstielig information f6r att kunna gora ett informerat
val. Exempel pé ett sidant val skulle kunna vara att anvinda skyddsutrustning
och att stanna kvar i sitt arbete, alternativt att byta yrke eller arbetsplats.

Kemisk exponering ar ojamlik beroende
pa etnicitet, kon och socioekonomi

Det har péavisats samband mellan socioekonomisk situation och 6verrisk for
hjartinfarke, vilket kan forklaras av att kemikalieexponering dr vanligare f6r
personer i vissa socioekonomiska omstindigheter 4dn f6r andra [142].

Ett exempel r6r kemikalieexponering i form av luftburna dmnen. Sadan expo-
nering ar vanligare bland min n bland kvinnor; ar 2013 rapporterade 26

procent av miannen och 17 procent av kvinnorna i arbetsfor dlder i Sverige att
de utsattes for luftféroreningar under minst en fjirdedel av arbetstiden [238].

Personer som 4r fédda i Sverige ér inte lika ofta utsatta for luftfororeningar pa
arbetet som personer fédda utanfor Sverige. Bland min fodda utanfér Europa
rapporterade 31 procent att de ir utsatta for luftféroreningar pé arbetet, jam-
fort med 23 procent bland min fodda i Sverige. Motsvarande siffror for kvin-
nor var 20 procent och 11 procent [238].

Att det forefaller att finnas skillnader i exponering, beroende pé etnicitet, kén
och socioekonomi, ir ett etiskt dilemma. Detta aterknyter till individens ansvar
(se ovan), men dven till dennes mojligheter att fatta informerade beslut om sitt
arbete. En utsatt person kan ha mindre méjlighet att byta arbetsplats.
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Betydelsen av otillrackligt vetenskapligt underlag

Otillrickligt vetenskapligt underlag innebir inte detsamma som att det inte
finns en risk. Det r darfor viktigt att betona att det inte gér att dra slutsatsen
att en exponering ir ofarlig i de fall da det inte gir att avgora om nigot sam-

band finns.

En relaterad etisk fragestillning dr hur aktdrer som beslutar om ersittning till
individer med hjirt-kirlsjukdom ska agera nir det saknas vetenskapligt siker-
stilld kunskap. I denna fraga kan SBU inte ge ndgon vigledning. Det kan
finnas samband, eller det kan vara en avsaknad av samband; beslut i fragan kan
inte baseras pa detta underlag. Istillet méste beslutande organ ta in ytterligare
information och vara sirskilt noga i drenden som ror enskilda personer.
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6 Diskussion

Kvinnors och mans arbetsmiljo

Fragan om koéns-/genusskillnader vad giller risk for hjirt-kirlsjukdom till foljd
av exponering for kemiska amnen kan indelas i om det finns skillnader i expo-
nering mellan kvinnor och min och om det finns en skillnad i riskdkning vid
samma exponering (ir kvinnor kinsligare in min eller tvirtom?).

I uppskattningar av kemisk exponering i arbetslivet brukar generellt en hogre
andel min 4n kvinnor anses ha en sidan exponering. Ett sitt att beddma detta
ar att utgd fran sjilvrapporterad exponering i representativa urval av den arbe-
tande befolkningen. I Arbetsmiljdundersokningen ér 2015 angav till exempel
26 procent av alla min och 16 procent av alla kvinnor att de i sitt arbete var
exponerade for luftfororeningar minst en fjirdedel av arbetsdagen [239]. Min
och kvinnor arbetar i stor utstrickning inom olika delar av arbetsmarknaden
och i olika positioner (horisontell och vertikal segregering). Inom olika huvud-
grupper av yrken ir det emellertid generellt ungefir lika hog andel min och
kvinnor som rapporterar sidan exponering, i gruppen process- och maskin-
operatdrer samt transportarbete exempelvis 50 procent av bada kénen. Detta
ar yrkesgrupper som inkluderats i en stor del av de studier vi granskat. Det dr
ddrfor ndgot forvanande att sd fa av dem belyser betydelsen av kemisk expone-
ring i arbetslivet for kvinnors hjirt-kirlsjuklighet. Det finns ocksé grupper dir
en betydligt hogre andel kvinnor 4n min anger exponering for luftféroreningar,
nimligen service-, omsorgs-, och forsiljningsarbete (23 % respektive 13 %).
Lokalvérdare dr exponerade for luftfororeningar och hir har flera studier visat
en nagot okad risk for hjirtsjukdom, men ingen av undersokningarna har riktat
intresset mot samband mellan exponering och hjirt-kirlsjukdom [240]. Sam-
manfattningsvis har ovan nimnda yrkesgrupper relativt sillan studerats vad
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giller exponeringsnivéer och effekter av kemisk exponering, sirskilt inte vad

giller hjirt-kirlsjuklighet.

Den huvudgrupp av yrken dir hogst andel (60 %) anger exponering for luft-
fororeningar ir hantverksarbete inom byggverksamhet och tillverkning. Men
hir finns ingen redovisning f6r andelen exponerade kvinnor pd grund av sma
tal. Byggsektorn har under senare tid rekryterat fler kvinnor i traditionellt
manliga yrken i linje med att kvinnor i stérre utstrickning soker sig till man-
ligt dominerade sektorer (medan motsvarande inte giller f6r mins rekrytering
till kvinnodominerade sektorer). En intressant friga dr om kvinnor och min
med samma yrke utfér samma arbetsuppgifter, samt om de i sa fall har samma
exponering. Det finns mycket lite information om detta vad giller kemisk
exponering. Studier inom ergonomiomradet talar dock for att det kan finns
systematiska skillnader [241], detta giller 4ven det psykosociala omradet. For
kvinnliga malare fann dock Heilskov-Hansen och medarbetare [242] att det
visserligen fanns systematiska skillnader vad giller arbetsuppgifter i relation till
min, men skillnaderna var smd och mitningar som utférdes di min och kvin-
nor utférde samma arbetsuppgifter visade samma exponering.

Det finns siledes en stor osidkerhet vad giller skillnad i kemisk exponering
mellan min och kvinnor, och yrkesgrupper dir kvinnor rapporterar att det dr
relativt vanligt att vara exponerad for luftféroreningar ar bristfilligt studerade.

De studier vi gatt igenom ger till skillnad fran exempelvis det psykosociala
omrédet (se tidigare SBU-rapporter, sivil f6r symtom pa depression som for
hjirt-kirlsjukdom var den relativa riskokningen for spint arbete densamma
for min som f6r kvinnor nir 6vriga faktorer var jamforbara) inte tillricklige
underlag for att beddma om kvinnor och min loper samma risk vid samma
exponering. Det finns ett par anledningar till att detta inte 4r en sjilvklar
utgangspunkt. Kvinnor har ett 6strogenberoende skydd mot hjirt-kirlsjuklighet
fram till klimakeeriet, ddr hogre kapacitet for att hantera oxidativ stress hor till
de foreslagna mekanismerna [243]. For exponeringar dér det finns en inter-
aktion med hormonellt status kan det dirfor finnas kénsskillnader i kinslighet,
men det dr inte sjilvklart i vilken riktning dessa gar. Kvinnor i fertil alder har
till exempel pa grund av menstruationer en ligre jirndep, vilket okar upp-
taget av vissa metaller (t.ex. bly och kadmium) i mag- och tarmkanalen. Aven
om exponeringen sker via inandning kommer till exempel en betydande del
(omkring 1/3) av inandade partiklar att sviljas ner pd grund av att de depone-
ras pd luftvigarnas slemhinna och transporteras upp till svalget av flimmerha-
ren. En mojlighet 4r att detta skulle kunna ge en hogre intern dos vid samma
externa exponering. For vissa utfall finns skillnader i sirbarhet mellan kénen,
till exempel dd man idr exponerad for olika metaller [244]. Dessa konsskillnader
varierar ocksi med livscykeln [245]. Schulte och medarbetare [246] har utveck-
lat modeller f6r hur interaktion mellan arbetsforhillanden och individuella
karakteristika (kon, dlder, BMI, socioekonomi, levnadsvanor, kronisk sjuk-
dom, likemedel m.m.) kan analyseras. P4 gruppniva har kvinnors kroppsmassa
hogre andel fett, i forhallande till mins. Flera kemikalier ackumuleras i fettviv
(exempelvis organiska l6sningsmedel, dioxiner), vilket vid samma upptag skulle
kunna ge en hogre intern dos hos kvinnor 4n hos min. En annan aspekt ir
att kvinnor i genomsnitt har en mindre kroppsmassa jimfort med min, vilket
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skulle kunna leda till en hégre dos i kroppen givet att exponeringen for ett
kemiskt amne 4r densamma. I en tidigare Gversikt 6ver kvinnors arbetsrelate-
rade hilsa konstaterade man att dven om denna ér generellt mindre studerad 4n
mins, finns ett antal studier av effekter av psykosociala och ergonomiska risk-
faktorer, men mycket stora brister vad giller effekter av kemiska dmnen [247].

Sammanfattningsvis ar alltsd kvinnors exponering for luftféroreningar/kemika-
lier betydligt mindre vilstuderad dn mins. Yrken dir ménga kvinnor exponeras
for kemikalier har traditionellt inte varit i fokus for denna typ av forskning
(t.ex. frisdrer). Aven om vissa yrkesgrupper har studerats mycket, har forskarna
inte alltid analyserat resultaten uppdelat pa kon eller inkluderat tillrackligt
ménga kvinnor (t.ex. arbete i gruvor eller tung industri). De nordiska linderna
har sirskilt goda forutsittningar for sidan forskning pa grund av den goda
sparbarheten av befolkningen (dven t.ex. efter namnbyte) och den héga andelen
forvirvsaktiva kvinnor.

Av detta foljer ocksd att det inte finns underlag for att bedéma om det finns
skillnad i sarbarhet mellan min och kvinnor vid en given exponering. For flera
av de kemiska dmnen som vi tagit upp i denna genomgang (bl.a. metaller och
16sningsmedel) finns beligg f6r konsskillnader vad giller upptag och hilsoutfall
(dock inte hjirt-kirlsjukdom).

Forklaringsmodeller bakom
uppkomst av hjart-karlsjukdom

Ateroskleros eller i vardagligt sprakbruk aderforkalkning ir en vanlig bakgrund
till hjare-kirlsjukdom. De inflammatoriska dragen i ateroskleros beskrevs av
den osterrikiska patologen Carl von Rokitansky pa 1840-talet och av Rudolf
Virchow nagot senare. Rokitansky trodde att inflammationen var sekundar till
andra sjukdomsprocesser och Virchow ansag att aterosklerosen var en primir
inflammatorisk process [248,249].

Response to injury-hypotesen formulerades av Ross i mitten pa 1970-talet och
baserades pé forsok pa djur som utvecklade ett tidigt stadium av ateroskleros
efter en mekanisk skada pa kirlviggen [250]. Lipoproteiner ansamlas i kérl-
viggen och en del av dessa low-density lipoproteiner (LDL) oxideras. Mycket
talar for att en relevant mekanism skulle kunna vara att denna oxidering startar
en inflammatorisk process som leder till utveckling av plack och ateroskleros
[251]. Flera inflammatoriska markérer, till exempel C-reaktivt protein och
fibrinogen, ir idag etablerade riskfaktorer for hjirtsjukdom [252].

Under mitten av 1990-talet formulerades teorin som binder ihop inandning av
luftburna partiklar med utveckling av en liggradig inflammation och direfter
manifest hjirt-kirlsjukdom [253,254]. Denna tanke har utvecklats och bekrif-
tats av flera experimentella och epidemiologiska studier som i huvudsak foku-
serat pa exponering for luftfororeningar i den allminna miljon [173].
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Den huvudsakliga teorin bakom sambandet mellan partikelhalter i den all-
minna miljon och forekomst av hjirt-kirlsjukdom utgar frin inflammation.
Efter nagra timmars exponering 6kar flera inflammatoriska markérer i blodet,
till exempel C-reaktivt protein och fibrinogen. Tillsammans med en paverkan
pa kirlen och en aktivering av trombocyter 6kar blodets koagulationsformaga.
Dessa forindringar tror man vara betydelsefulla for hjirtinfarkter som sker
timmar eller dagar efter exponeringen. Man har dven diskuterat en paverkan pa
det autonoma nervsystemet med en aktivering av det sympatiska nervsystemet.
En sadan aktivering skulle kunna underldtta upptridandet av hjirtarytmier och
dven i sig paskynda aterosklerosprocessen. En annan majlig mekanism skulle
kunna vara en direkt paverkan av partiklar som nér cirkulationssystemet.

En lingvarig exponering for partiklar under flera ar kan péaverka utvecklingen
av ateroskleros via inflammation, oxidativ stress och langvarig paverkan pa
kirlen [173]. Denna mekanism skulle kunna vara gemensam f6r manga olika
partiklar som férekommer i arbetsmiljon.

Aderforkalkningsprocessen sker i flera steg. I de tidiga stegen uppstir i artir-
viggen mjuka inbuktningar. Dessa kan férsvinna om omstindigheterna ir
gynnsamma. Om diremot de normala aterstillningsmekanismerna ir storda
kan inbuktningen permanentas och si smianingom hardna, till slut med kalk-
avlagringar. Ju tidigare kroppen kan hantera problemet, desto mindre ér risken
att inbuktningen hardnar och 6vergar till att bli aderforkalkning i ordets egent-
liga mening. De celler som sitter pa insidan av artirviggen, endotelcellerna,
spelar en avgorande roll. Stressmekanismen aktiverar ”proinflammatoriska”
immunsubstanser som férsvérar likningen. Det finns anledning att tro att
det 4r ungefir samma mekanismer som aktiveras nir kroppen exponeras for
kemiska substanser, till exempel partiklar. En hypotes som undersoks i ny forsk-
ning ir om lakningsprocesserna underlittas av "motsystemet” mot stress, det
parasympatiska nervsystemet [255] och av hormoner som har "regenerativa”
funktioner, det vill siga stimulerar ersittning av dysfunktionella, utslitna celler
(bl.a. endotelceller) med nya. Ett exempel pd ett hormon som har studerats
och som har befunnits vara viktigt som skydd mot aterosklerosutveckling ir
DHEA-s [255]. Det finns anledning att f6lja den senaste utvecklingen i forsk-
ningen. Sannolike dr det sd att effekterna av exponering for kemiska amnen
paverkas av hur vil de regenerativa och likande processerna f6rmar motverka
problemen. Det finns stora kunskapsluckor kring dessa processer.

For fordjupning avseende forklaringsmodeller till hjirt-kirlsjukdom hinvisar vi
till motsvarande avsnitt i en tidigare rapport frin SBU [165]. Som komplement
till denna tidigare text har vi ovan lyft fram négra aspekter av sirskild relevans
for den akruella rapportens inriktning specifikt mot kemisk exponering.

Metodfragor

I en SBU-rapport publicerad 2015 [165] finns en utforlig diskussion om metod
med relevans dven for denna rapport; for f6rdjupning avseende diskussion av
metodfrigor hinvisar vi till detta avsnitt i den tidigare rapporten. Exempel pa
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fragestillningar som ddr diskuteras ingdende ir forvixlingsfaktorer, overférbarhert,
insamling av data och att dagens mitningar dven speglar individens tidigare
historia. Det finns iven en diskussion om sambandens storlek.

Resultaten visar inte alla amnen som har
samband med hjart-kirlsjukdom

Ansatsen i denna systematiska 6versikt var att inventera forskning om sam-
band mellan "alla kemiska exponeringar i arbetsmiljon” och hjirt-kirlsjukdom
(se avsnittet "Litteratursdkning” i Kapitel 3). 1 resultaten beskriver vi sidana
samband for ett begrinsat antal Gmnen. De dmnen vi beskriver dr sidana som
Sforskarsambiillet har valt att undersoka genom att gora epidemiologiska studier av
exponering pa arbetsplatsen i relation till hjgrt-kérlsjukdom.

Det ar viktigt att poingtera att det kan finnas fler imnen som har ett doku-
menterat samband med sddan sjukdom. Ett exempel 4r fluorvitesyra som kan
leda till d6dlig rubbning av hjirtrytmen redan vid hudkontakt [256]. Férutom
detta exempel finns fler imnen som leder till akut dod i hjirt-kirlsjukdom, dir
samband inte har undersokts i epidemiologiska studier.

I licteratursdkningen har vi valt utfallsmatt som dr direkt kopplade till hjirt-
kirlsjukdom och inte “dédlighet oavsett orsak”. Det innebir att vi oftast inte
har fact med studier dir information om dod i hjart-kirlsjukdom endast fore-
kommer i artikeltexten, men saknas i titel eller sammanfattning.

Vissa dmnen har tagits bort fran arbetsmiljon, eftersom det har blivit kint att
de ir hilsovadliga. Dirmed saknas forskning om denna typ av dmnen under
den tidsperiod som vi har undersoke (cirka 45 ar tillbaka).

Dirtill finns det ytterligare mnen om vilka man kinner till att de 4r hilso-
vidliga genom kunskap som inhimtats frin den allminna miljén, sdsom
imnen som intas via dricksvatten.

Publicering och forskarnas val av studieuppligg

Snedvridning av publicerade resultat av studier, sa kallad publikationsbias, kan
orsakas av att forskare eller tidskriftsredaktdrer foredrar att publicera under-
sokningar som gett positivt resultat. For var rapport betyder detta att det kan
finnas en risk att vissa undersokningar inte publicerats da resultaten inte pavisat
nagot tydligt samband mellan exponering f6r kemiska amnen i arbetsmiljon

och hjarc-kirlsjukdom.

Vidare kan det finnas undersokningar som endast redovisas som projektrapporter,
och dir de som gjort undersékningen inte arbetat vidare med materialet pa
ett sidant sitt att det publicerats i vetenskapliga tidskrifter. Saledes kan det
finnas information som inte ir tillginglig enligt vara urvalsmetoder. Det finns
metoder for att uppticka publikationsbias, se en beskrivning av detta i SBU:s
metodbok [257].
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Nir det giller de analyser som genomf6rts under arbetet med denna rapport
finns det skil att overviga risken att resultat och slutsatser paverkats av hur
forskarna har lagt upp sina studier, sirskilt avseende val av studerade kemiska
exponeringar. Generellt sett 6kar chansen att fa ett slumpmissigt signifikant
resultat ju fler frigestillningar som undersoks for ett material. Med andra ord
finns en viss mojlighet att de resultat man finner kan hénféras till slumpen och
inte till verkliga fynd. Denna risk 6kar om forskarna har en tendens att 6ver-
rapportera positiva fynd, samtidigt som de underlater att rapportera utebliven
effeke eller samband (rapporteringsbias).

For enskilda studier som bygger pa analyser av stora populationer som befors-
kats for en ling rad olika dndamal har vi 6vervigt risken for slumpmassiga sig-
nifikanser som en del i kvalitetsgranskningen av varje studie. Sett till det totala
materialet har frigestillningen varit att i en helhet bedoma risken f6r slumpvisa
samband. I analysen av samband mellan kemiska dmnen i arbetsmiljén och
hjart-kirlsjukdom har vi valt att gora en bred och forutsittningslos litteratur-
sokning av artiklar inriktade pa kemisk exponering i arbetsmiljon. En fordel 4r
att vi inte pa férhand "viljer bort” nidgon exponering som vi antar dr mindre
trolig, vilket minskar risken att missa ndgon exponering beroende pa hur skick-
liga vi varit att i forvig formulera hypoteser om potentiella samband. En nack-
del ir risken for slumpmaissiga samband om forskarsamhillet testar tillricklige
manga exponeringar pa en population som pé en dvergripande niva principiellt
sett ir densamma, “minniskor i arbete”. Problematiken ir inte specifik for just
vér rapport; alla kunskapssammanstillningar dr hinvisade till att formulera
resultat och dra slutsatser baserat pa den forskning som finns tillginglig vid den
tidpunkt da sammanstillningen gérs. Vir strategi for att hantera problematiken
har varit att sirskilt beakta huruvida flera studier redovisar resultat som ir base-
rade pd samma urval av den arbetande populationen samt att géra en noggrann
kvalitetsgranskning av samtliga studier, dir bland annat urval av deltagande
personer och hypotesformulering har granskats. Var sammanfattande bed6m-
ning 4r ddrmed att de resultat vi presenterar speglar verkligheten.

De friska stannar i yrket

Den si kallade healthy worker-effekten innebir att jaimf6relser (standardized
mortality ratios, SMR:s) mellan 4 ena sidan dédligheten bland anstillda som
exponerats for en viss typ av kemikalier, till exempel i ischemisk hjirtsjukdom,
och & andra sidan dédligheten i ischemisk hjirtsjukdom i totalbefolkningen i
ett land eller en region, kan vara svara att tolka. De som blir anstillda och de
som ir kvar i arbetslivet ar forstas allmint friskare in minniskor i totalbefolk-
ningen. For att motverka dessa effekter kan man jimfo6ra sjukligheten i den
grupp man 4r intresserad av med andra yrkesarbetande.

Den som utvecklar hjirtsjukdom kan ofta inte fortsitta i samma arbete, till
exempel om detta ir fysiskt anstringande. De sjuka sorteras dirfor successivt ut
och kvar finns en ovanligt motstindskraftig grupp anstillda. Detta gor att de
som arbetat linge med en viss exponering och finns kvar i arbetslivet kan for-
vintas vara friskare an de som arbetat en kortare tid och blivit omplacerade eller
varit tvungna att sluta (minniskor i totalbefolkningen som ju hyser inte bara
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yrkesarbetande utan dven fortidspensionirer och sjukskrivna.) Denna effeke
brukar kallas healthy worker survivor effect.

Infor eventuell anstillning i blyarbete gors en obligatorisk likarundersokning,
dir man bland annat undersoker hjirt-kirlsystemet [258].

For att kunna arbeta som rok- och kemdykare stills stora krav pa fysisk arbets-
formaga och denna kontrolleras med regelbundna intervall [258]. Det betyder
att dessa brandmin 4r en mycket selekterad grupp med hogre fysisk arbetsfor-
maga dn de flesta yrkesgrupper. Konsekvensen av detta ar att dessa brandman,
trots sin partikelexponering, har en lig risk for att utveckla ischemisk hjirtsjuk-
dom [161]. Hilsokontroller férekommer i olika branscher och yrken och bero-
ende pa kontrollernas innehall och konsekvenserna av fynden kan resultaten i
epidemiologiska undersokningar paverkas.

Ett annat sitt (intern jamforelse) att studera sambandet mellan kemikalieexpo-
nering och dédlighet i ischemisk hjirtsjukdom 4r att hélla sig enbart till dem
som fortfarande arbetar i foretag dir anstillda har exponerats. I denna grupp
kan man da definiera vilka som varit eller 4r exponerade i olika grad och jim-
fora dessa med andra som fortfarande arbetar men inte varit exponerade. Man
gor jamforelser “inom kohorten”. Hirigenom eliminerar man healthy worker-
problemet. Det finns minga publikationer i det studerade materialet i vilka
man gjort bdda typerna av jimforelser, SMR-jimforelser och ”inom kohorten”.
Ett exempel 4r en studie av Friesen och medarbetare ar 2010. I den har man
studerat kroniska och akuta effekter av exponering f6r koltjira vid aluminium-
framstillning. Det var fi anstillda kvinnor och dirfor ges siffrorna hir enbart
for mannen. Bland anstillda vid aluminiumframstillning var SMR 0,89 for
bade cerebrovaskular sjukdom och ischemisk hjirtsjukdom med 95-procentiga
konfidensintervall som inte tydde pa nigot statistiskt sikerstillt samband, nir
jamforelsen gjordes med den allmidnna befolkningen. Nir forskarna ddremot
gjorde jamforelser inom kohorten studerades exponering pa olika nivaer. Man
sdg en i stort sett successiv 6kning av risken att do i ischemisk hjirtsjukdom
(fran O dill 64 %) med 6kande exponering (fran ingen till kraftig exponering).
Den statistiska analysen visade att detta var statistiske sikerstillt.

Det omvinda forhallandet kan ocksa férekomma, med en hilsomissigt negativ
selektion till vissa arbeten. Vi har tagit hinsyn till huruvida det forekommer

i varje studie, och vigt in denna aspekt vid evidensgraderingen. Ett exempel
ar vir bedomning av en studie som undersokt exponering f6r kontinuerliga
glasfiber [131], dir de som arbetade med sidant material hade okad risk for
hjdrtinfarke men ocksd flera andra diagnoser som gav misstanke om en generellt
negativ selektion in i detta arbete.

Det finns nagra tekniker for att kompensera f6r healthy worker survivor effect.
Marginal-structural-modellen har anvints for att undersoka aluminiumsmilt-

verksarbetare [109] och g-estimation har anvints for att studera skdrvitskeex-

ponerade arbetare [259].

Ibland forekommer det att jimforelser gors mellan olika grad av exponering
och normalbefolkningen, SMR fér olika exponeringsnivier. D4 kan man ibland
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se att SMR okar med exponeringsgrad fastin man inte ens med den hogsta
graden av exponering ser ndgon signifikant skillnad i jimférelsen med normal-
befolkningen. I ett sidant fall skulle jimforelser inom kohorten pa ett mer
direke sdtt kunna peka pa samband mellan exponering och risk [53].

Interaktioner

De anstillda som utsitts for de kemiska dmnen i arbetslivet som vi skriver om
i denna rapport har ofta samtidigt exponerats for flera olika kemikalier. Manga
ganger 4r det sd att artikelforfattarna endast beskriver sambanden med expo-
nering for en av dessa. Samtidig exponering for manga kemikalier undersoks
mera sillan. Rent teoretiskt skulle detta kunna ha stor betydelse. Férmégan att
bryta ned kemikalie A kan vara nedsatt pa grund av att kroppen dven utsitts
for kemikalie B. Man skulle ocksé kunna tinka sig motsatsen, det vill siga att
nedbrytningen av A gir littare dirfor act man samtidigt utsices for B. Aven om
inte nedbrytningen paverkas kan effekten av flera kemikalier vara annorlunda
in effekten av ett kemiskt mne.

Att icke-kemiska fysiska péfrestningar kan 6ka risken att exponering for farliga
kemiska amnen far forstirkta effekter pa sjukdomsrisk har bérjat uppmirksam-
mas i forskningen [260]. Ett par exempel: Kraftig solexponering okar giftig-
heten hos kemiskt kontaminerad luft via kemiska reaktioner i partiklarna som
man sedan andas in. Om lufttemperaturen dr hog 6kar risken att pesticider ska
framkalla sjukdom. En aspekt av detta 4r att hég temperatur gér att ménniskor
inte bar skyddskldder, vilket gor att exponering av bar hud 6kar. Exponering for
rontgenstralning 6kar risken for sjukdomsutveckling nir man utsitts for vissa

gifter.

Under 1970-talet uppticktes att polycykliska aromatiska kolviten (PAH) bin-
der till en specifik receptor, den si kallade Ah-receptorn. Denna receptor som
forst benimndes dioxinreceptorn binder manga kroppsfrimmande och kropp-
segna dmnen. Receptorn har en naturlig fysiologisk roll i hjirt-kirlsystemets
utveckling och funktion och exponering fér PAH, dioxiner och andra kropps-
frimmande dmnen bidrar till uppkomst av dderférkalkning och hogt blodtryck
genom att de hindrar Ah-receptorns naturliga funktion [170].

Négot som gor situationen dnnu mer komplicerad ir att de som exponeras f6r
kemikalier ocksd kan utsittas for psykosociala arbetsmiljéfaktorer. Det kan vara
svért att veta dels om effekten av de studerade kemikalierna 4r oberoende av de
psykosociala faktorerna och dels om interaktioner férekommer, vilket inne-
bir att effekten av en viss exponering kan bli storre om en annan exponering
forekommer samtidigt. Ett klassiskt exempel 4r att effekten av asbestexponering
pa bland annat risken for lungcancer ir mycket kraftigare hos rékare 4n hos
icke-rokare. Det ir ett exempel pd tvd samtidiga kemiska exponeringar. Hur
ar det dd med interaktion mellan exponering for kemikalier och psykosociala
riskfaktorer? I ndgra fa studier har man undersékt om samtidig forekomst av
skiftarbete forstirker den risk for hjirt-kirlsjukdom som exponering for en viss
typ av kemikalier kan ge upphov till. Carréon och medarbetare fann till exem-
pel att arbetare som i minst fyra ar exponerats for koldisulfid och under denna
tid haft skiftarbete hade nistan tre ganger hogre risk att utveckla kranskarls-
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sjukdom under uppféljningstiden 4n arbetare som varken varit i skiftarbete
eller utsatts for koldisulfidexponering [20]. De som koldisulfidexponerats men
inte haft skiftarbete, och de som hade haft skiftarbete men inte exponerats for
koldisulfid, hade diremot ingen sikerstilld 6verrisk for kranskirlssjukdom.

Att langvarig skadlig stress skulle kunna paverka nedbrytningen av kemikalier
har stéd i forskning kring lingvarig stress och syntesvigar for stressrelaterade
hormoner. Under lingvariga perioder av excessiv energimobilisering utan
mellanliggande perioder av dterhimtning favoriseras syntesen av kortisol som
utgdr en viktig underlittande substans i kroppens hantering av langvarig
energimobilisering (se bl.a. Theorell 2015 [261]). Detta sker pa bekostnad av
syntesen av med kortisolet besliktade hormoner som bygger upp och aterstiller,
sa kallade regenerativa hormoner, till exempel DHEA-s, 6strogen och testos-
teron [262,263]. Nir halten av kortisol stiger anvinds ocksé 6kande mingder
av alkoholdehydrogenas som behovs i avgiftningen av toxiska substanser. Det
finns alltsd en konkurrens mellan nedbrytningen av kortisol och toxiska sub-
stanser. Man skulle kunna tinka sig andra sidana interaktionsmekanismer. Men
alkoholdehydrogenas behovs ocksa i kroppens nedbrytning av vissa hormoner,
vilket kan skapa obalans i systemen och férsimrad forméga att skéta normal
fysiologisk reglering. Alkoholen ir alltsa giftig i sig men den kan ocksa 6ka
farligheten hos andra gifter genom att kroppens formaga att forsvara sig mot
kemisk exponering rent allmint férsvagas.

Nishiwaki och medarbetare [110] studerade utveckling av "hyperintensive spots”
som tecken pd smd tysta hjirninfarkter i samband med industriell exponering
for koldisulfid. I den studien tog man in bade utbildningsniva och exponering
for skiftarbete (jimte dlder, body mass index, rékning och alkoholkonsumtion)
bland f6rvixlingsfaktorer (confounders). Det ar svart att urskilja vilken effekten
av skiftarbete var pd sambandens styrka, men den sammanlagda effekten av
forvixlingsfaktorerna var pataglig — sambandets styrka minskade.

Suadicani och medarbetare (1995) [142] har indirekt belyst de hir frigorna
genom att undersoka om effekten av socioekonomisk tillhorighet pa risk for
hjirt-kirlsjukdom kan férklaras av exponering for kemikalier i arbetslivet. Fors-
karna drog av sin studie slutsatsen att en stor del av sambandet mellan socioeko-
nomi och 6verrisk for hjirtinfarke kan forklaras av att kemikalieexponering dr
vanligare f6r personer med vissa socioekonomiska omstindigheter 4n f6r andra.

Gustavsson och medarbetare (2001) [55] genomférde i den sé kallade
SHEEP-studien i Stockholm en fall-kontrollstudie av sambanden mellan olika
typer av arbetspéfrestningar och risk for hjirtinfarkt. Det var 1 335 fall av for-
stagangshjirtinfarkt och 1 658 jimforelsepersoner som matchats med avseende
pa kon, dlder och boendeomrade. For bedomningen av kemikalieexponering
anvinde man en jobb—exponeringsmatris, det vill siga experters bedémning av
forekomsten av férbrinningsprodukter i olika yrken. Sedan kunde man rikna
ut en approximerad exponering genom att stilla den skattade exponeringen i
relation till deltagarens yrkeshistoria. I denna undersokning hade varje deltagare
dven skattat férekomst av psykiska krav och kontrollméjligheter i arbetet och
man kunde di underséka om samtidig forekomst av hoga psykiska krav och
sma kontrollméjligheter (spant arbete, se SBU 2015 [165]) paverkade sam-
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bandet mellan exponering f6r forbrinningsprodukter och risk for hjirtinfarke.
Effekten var marginell, riskestimatet minskade frin 2,21 till 2,11. Detta trots
att man i SHEEP-studien hade ett etablerat samband mellan spint arbete och
risk f6r hjartinfarke. Detta ir ett av fd exempel pd studier i vilka man samtidigt
studerat kemisk och psykosocial yrkesexponering,.

En annan publikation baserad pi SHEEP-studien [129] tar upp spant arbete
som tinkbar forvixlingsfaktor i relationen mellan passiv rékning pa arbetsplat-
sen och risk for hjirtinfarkt. Spant arbete visade sig dock inte vara forvixlings-
faktor i denna relation.

I en fall-kontrollundersokning av effekten av passiv rékning kontrollerade He
och medarbetare [60] for forvixlingsfaktorn typ-A-mdénster, ett personlighets-
drag med &veraktivitet i kroppens "stressande” system, vilket i och for sig inte
ar ndgon arbetsmiljofaktor. Men eventuella samband mellan typ A-ménster
och hjirt-kirlsjukdom hos deltagarna kan 4ndé ge en fingervisning om effekten
av langvariga stressande arbetsférhallanden. Man fann att det var ett samband
mellan typ A-monster och hjirtinfarkerisk, men detta samband paverkade dock
inte i sin tur sambandet mellan passiv rokning och hjirtinfarke.

Ytterligare en typ av basala variabler som kan péverka effekten av en kemisk
exponering pa risken for hjirtsjukdom och/eller stroke och hogt bloderyck ar
genetiska faktorer. I en dansk studie visade Suadicani och medarbetare (2002)
[143] att det fanns ett tydligt samband mellan exponering f6r en rad kemiska
dmnen i arbetet och férekomst av hjirtinfarke hos personer med blodgrupp 0
men inte alls ndgon sddan risk hos personer som hade andra blodgrupper.

En slutsats av denna genomgéng ar att forskningen har forsummat att ta hinsyn
till att man i arbetsmiljon exponeras f6r manga kemikalier samtidigt och att
dessutom interaktion med psykosocial exponering kan ha betydelse. Den epide-
miologiska forskningen har i mycket liten utstrickning tagit upp interaktion
med genetiska faktorer.

I nagra fi studier, bland annat ett par svenska, har man tagit upp de psyko-
sociala faktorerna som tinkbara frvixlingsfaktorer. Ingenting i dessa studier
tyder pa att de psykosociala faktorernas forekomst skulle kunna invalidera
de visade sambanden mellan exponering for kemiska dmnen och risk for
hjirt-kirlsjukdom. Men for undergrupper av anstillda kan kraftig under-
skattning av risken med kemikalieexponering férekomma.

Arbetssatt och viagval inom projektet

Avgransningar

For flertalet av de amnen vi redovisar resultat fr finns dven studier av expo-
nering utanfor arbetet; dessa ingar inte i detta projekt.

Projektgruppen beslutade att endast basera resultaten pi originaldata och inklu-
derade inte 6versiktsartiklar. Anledningen var att gruppen ville ha 6verblick och
kontroll 6ver de forutsittningar som varje studie arbetat enligt. Sddan 6verblick
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och kontroll 4r svér att uppna nir det giller 6versikesartiklar, eftersom urval
och bearbetning gors av respektive artikelforfattare. Oversiktsartiklar har av
naturliga skil sillan helt identiska urvalskriterier och syften, vilket innebir att
overensstimmelsen med véir kunskapssammanstillning blir begrinsad. Darmed
blir det inte mojligt att jimfora resultaten.

Studier om sjukdomsmekanismer och forklaringsmodeller har inte legat till
grund for resultat och slutsatser i denna éversikt. Djurstudier och in-vitro-
studier exkluderades vid litteratursokningen.

Ur ett folkhilsoperspektiv kan dven svaga samband mellan en exponering och
ett utfall vara intressanta pa en samhillsnivi. Om ménga personer ir utsatta
for en viss exponering skulle dven en liten riskokning kunna leda till att manga
minniskor riskerar att drabbas av det aktuella utfallet. I denna rapport avstér vi
dock frin detaljerad analys av sambandens storlek. Istillet har vi fokuserat pa
att undersoka huruvida samband existerar eller inte.

Inom ramen f6r denna rapport har vi inte sokt efter studier inriktade pa preven-
tion, med undantag av studier som har tillimpat en sidan design f6r att under-
soka samband. Majliga uppligg for att undersoka samband skulle till exempel
kunna vara att mita hur antalet hjirtinfarkter minskar dir man reducerar nivan
av ett specifikt amne i luften genom miljéforbittrande dtgirder. Vi har sett
enstaka exempel pa sidana studier, till exempel inriktade pa kvarts [53].

Stillningstagande vid analysarbetet

Evidensgraderingen har gjorts i form av en samlad narrativ bed6mning av samt-
liga tillgidngliga data for en viss fragestillning. Detta innebir att vi i evidens-
graderingen har vigt in savil korrigerade som okorrigerade data fran samtliga
studier oavsett forfattarnas val av statistisk modell for att redovisa samband
mellan exponering och utfall. I forekommande fall har vi i evidensgraderingen
vigt in flera datapunkter frin varje studie, till exempel da forfattarna undersoke
kombinationer av dos—respons i form av olika hga exponeringar eller olika
langa exponeringstider.

Nadrmare analys av exponeringsnivaer har inte utforts

[ denna rappore ger vi inte besked om vid vilken nivi en viss exponering blir skadlig.
Till exempel har vi inte pd basis av det material vi har att tillgd kunnat géra
ndgon nirmare precisering av exponeringsnivder for de flesta imnen, utan fatt
ndja oss med analyser av dikotomt uppdelad exponering, till exempel “hog”
jamfort med "1ag” eller "mycket” jamfort med “lite”. Anledningen till att det i
allminhet inte varit mojligt att ndrmare analysera nivder av exponering r att
forskarna ofta har valt att endast ange exponering i tvd nivder, samt att de stu-
dier som tillimpar en finare gradering av exponeringen haft olika kategorier
vid indelningen av exponeringen.

Denna rapport tar inte upp grinsvirden. Stillningstagande till vid vilken nivé

en Okad risk upptrider grundas i allmidnhet pd det totala kunskapslaget, det vill
siga forutom epidemiologi 4ven human- och djurexperimentella studier samt
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erfarenheter fran allmin miljo. Dartill liggs erfarenheter frin mekanistiska

studier. Ett stort antal bedomningar av hilsorisker vid kemisk exponering finns
publicerade av den tidigare svenska kriteriegruppen for hygieniska grinsvirden
samt av den nordiska gruppen for hygieniska grinsvirden (publiceras i rapport-

serien Arbete och hilsa).

En generell observation ir att exponeringsnivierna for de amnen som vi tagit
upp i den hir framstillningen varit hogre tidigare nar man varit omedveten om
riskerna. For en del amnen pekar dirfor de tidigare studierna pa tydligare sam-
band. Nir nivéerna sjunker minskar ocksa sannolikheten att man ska kunna
pavisa risker.

Aven annat 4n arbetsmiljon har betydelse for hjart-kirlsjukdom

En viktig aspekt att beakta vid tolkningen av resultaten i denna rapport ir att
sadant som dr kopplat till individen har betydelse f6r hjirt-kirlsjukdom. Exem-
pel pa detta ir drftliga faktorer och levnadsvanor. Vi har dock valt att avgrinsa
projektet till att underséka betydelsen av kemisk exponering i arbetsmiljon for
hjart-kirlsjukdom och inte inverkan av sidant som sker utanfor arbetstid eller
av individens personliga forutsittningar.

Det kan finnas samband mellan hjirt-kirlsjukdom och individens levnadsvanor
sasom rokning, alkoholkonsumtion och fritidsaktiviteter. Dessutom kan sidan
sjukdom ha samband med andra individfaktorer sisom annan sjuklighet (exem-
pelvis diabetes) och kroppsbyggnad (exempelvis vikt). En utforlig diskussion om
detta finns i SBU:s tidigare rapport om arbetsmiljo och hjirt-kirlsjukdom [165].

180 ARBETSMILIONS BETYDELSE FOR HJART-KARLSJUKDOM
— EXPONERING FOR KEMISKA AMNEN



Konsekvenser av
rapportens resultat

For att skapa hilsofrimjande arbetsférhallanden, forebygga arbetsrelaterad
ohilsa och for rittssiker bedomning av arbetsskadedrenden behovs en tydlig
vetenskaplig kunskapsbas. SBU har nu slutfort ytterligare en etapp av regerin-
gens uppdrag att samla in, granska och sammanstilla forskningsresultat om
arbetets betydelse f6r minniskors hilsa. Rapporten innehaller inte nagra forslag
till forandring i regelverk eller tillimpning av praxis. SBU:s roll har istillet varit
att ta fram ny kunskap som sedan kan komma till nytta hos andra aktérer.

Enligt arbetsmiljolagen ligger ansvaret f6r en trygg och siker arbetsmiljo pa
arbetsgivaren, som dirmed har att beakta risken for att de anstillda drabbas
av hjirt-kirlsjukdom. Vid sidan om arbetsgivarna finns fler aktdrer som kan
paverka arbetsmiljén, sasom de anstillda, fackforeningar, foretagshilsovarden,
Arbetsmilj6verket, forsikringsbolag med inriktning pé arbetsskadeforsikringar,
utbildnings- och forskningsinstitutioner, forskningsfonder, hilso- och sjukvard
samt rehabiliteringsverksamheten.

Genom denna systematiska oversikt har vi kartlagt kemiska amnen i arbets-
miljén som har samband med hjirt-kirlsjukdom. Nagra av dessa dmnen ir
vanligt férekommande i arbetslivet, sisom motoravgaser och kvarts. Andra ar
ovanliga, sisom TCDD. Det finns omfattande litteratur om sidana faktorer
i arbetet. Arbetsmiljéverket och dess foregingare Arbetarskyddsstyrelsen har
gett ut allminna rdd och féreskrifter med information om bade ogynnsamma
faktorer och atgirder. Flera av dessa underlag tar pa olika sitt upp exponering
for kemiska dmnen i arbetsmiljon, till exempel om gaser (AFS 1997:7) och
kemiska arbetsmiljorisker (AFS 2011:19 samt AFS 2014:43). Dirtill finns
bland annat en foreskrift om systematiskt arbetsmiljéarbete (AFS 2001:01).

KAPITEL 7 KONSEKVENSER AV RAPPORTENS RESULTAT 181



Foreskriften om hygieniska grinsvirden (AFS 2015:7) har en nyckelroll i
kommunikationen av samhillets beddmning av nivier for kemiska amnen som
inte far 6verskridas pa arbetsplatserna. Arbetsmiljoverket har i dessa foreskrifter
grupperat dmnen som ér cancerframkallande, reproduktionsstérande, sensibili-
serande och dmnen som kan orsaka héorselskada. Denna systematiska litteratur-
genomgang innebir en mojlighet att dven gruppera kemiska dmnen som ir
associerade med hjirt-kirlsjukdom.

Vartefter kunskapsoversikter finner och dokumenterar samband mellan arbets-
miljofakeorer och sjukdom skulle fragor om arbetet kunna inga som en naturlig
del i anamnestagandet inom hilso- och sjukvérden. Lika vil som rékvanor, alko-
holbruk och fysisk aktivitet (i viss utstrickning) registreras i datajournalerna
skulle ocksd uppgift om arbete kunna liggas in. Att sidana uppgifter finns i
journalen kan 6ka professionens uppmiarksamhet pd kunskap om samband
mellan arbete och ohilsa. Det borde bli en vinst ocksa i samband med rehabilite-
ring och planering for aterging i arbete, oavsett arbetsrelaterad sjuklighet eller
inte.

Som nimns ovan har vi identifierat ett flertal kemiska amnen i arbetsmiljon
som har samband med hjirt-kirlsjukdom. Med denna nya kunskap 6kar anled-
ningen att f6lja exponeringen for dessa imnen pi arbetsplatserna. Resultaten
kan utgora en grund for framtida interventionsstudier inriktade pa preventiva
dtgirder, det vill sidga vilka dtgirder som kan vidtas for att reducera expone-
ringen. Exempel pé hur sadana atgirder skulle kunna dokumenteras och foljas
upp dr nationella program och samordningar samt lokala insatser. Dessa skulle
kunna férbittra kunskapen om exponeringar for kemiska dmnen pé svenska
arbetsplatser.

Inom ramen f6r detta projekt har det inte varit mojligt att ge besked om vilken
av dessa exponeringar som ir mest avgérande for utvecklingen av hjare-kirl-
sjukdom. Expertgruppen har valt att inte nirmare specificera storleken péa sam-
bandet mellan exponeringar i arbetsmiljon och utfall i form av hjirtsjukdom,
stroke eller hogt blodtryck. Rapporten kan dérfor inte anvindas som ett under-
lag for prioritering av vilka av de specificerade exponeringarna som ir mest
angeldgna att undvika i arbetsmiljon; detta far hinskjutas till andra myndig-
heter och instanser med expertkunskap om hur arbetsrelaterade exponeringar
kan begrinsas. Vid beddmningen av ett enskilt fall maste man dessutom alltid
ta hinsyn till den enskilde individens unika forutsittningar och dennes ritt till
en siker arbetssituation.
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Kunskapsluckor
och framtida
forskningsomraden

Den systematiska oversikten visar att vi idag kan se samband mellan exponering
for vissa kemiska dmnen i arbetsmiljon och hjirt-kirlsjukdom. Arbetslivet
forandras snabbt; forskningen méste stindigt utvecklas och omprova tidigare
sanningar. Framtidens forskning bér bland annat inriktas mot vil genomférda
interventionsstudier, det vill siga studier som foljer lingtidseffekter av veten-
skapligt underbyggda arbetsmiljdinsatser. En konkret anvindning av denna
rapport 4r att resultaten kan utgéra en grund for framtida interventionsstudier
inriktade pa preventiva dtgirder, det vill siga det vore limpligt att borja med att
utforma studier i vilka man underséker interventioner som ror exponeringar
for vilka vi har konstaterat vetenskapligt sikerstillda samband med hjirt-

kirlsjukdom.

Vi ser att kvinnors exponering for luftféroreningar och kemikalier 4r mindre
vilstuderad 4n mins. Yrken dir manga kvinnor exponeras f6r kemikalier har
traditionellt inte varit i fokus for denna typ av forskning. Aven om vissa yrkes-
grupper har studerats mycket, har forskarna inte alltid analyserat resultaten
uppdelat pa kon eller inkluderat tillrickligt manga kvinnor. Dirfor behovs mer
forskning om kvinnor som exponeras for kemikalier i sin arbetsmiljo.

Savitt vi kan forstd finns det stora luckor i kunskapen kring interaktioner, bade
mellan kemiska exponeringar och mellan kemiska och icke-kemiska expone-
ringar i arbetsmiljon. Aven interaktion med levnadsvanor behdver studeras
ytterligare. I den internationella toxikologiforskningen har man borjat upp-
mirksamma att “icke-kemiska stressorer” sisom skiftarbete, buller och lingvarig
stress (sdsom spint arbete [165]) kan oka kinsligheten for kemisk exponering
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[264]. Man pladerar f6r 6kad uppmarksamhet pd detta i forskningen. Det idr
dven viktigt att studera hur detta ir fordelat i olika yrkesgrupper.

Det saknas kunskap om hur sarbarheten f6r hjart-kirlsjukdom paverkas av
att atergd i arbete dir det forekommer kemisk exponering efter en episod av
hjirt-kirlsjukdom. Vidare saknas kunskap om sirbarhet for hjirt-kirlsjukdom
vid kemisk exponering for minniskor i hogre dlder. Ett exempel 4r att diabetes
ar vanligare i hogre alder och att studier av luftfororeningar i yttre miljo visar
att den som har typ 2-diabetes har sirskild risk att drabbas av stroke [265].

Det ar viktigt att i framtida forskning beakta att nya populationer i Sverige kan
ha varit utsatta f6r annorlunda — och omfattande — kemisk exponering. Kun-
skapen behéver dven 6kas om genetiska sub-populationer, som kan ha olika
kinslighet for kemisk exponering.

Det ir oklart hur lang exponering av en viss kemikalie som krivs innan hjirt-
kirlsjukdom visar sig. I de kohortstudier som ligger till grund f6r resultaten i
denna systematiska Gversikt har forskarna inte systematiskt undersokt samband
mellan exponeringens lingd och utfall (i form av hjirt-kirlsjukdom) efter olika
langa tidsperioder. Forskarna har dven antagit att exponeringen varit stabil
under hela perioden, men har sillan kontrollerat om detta 4r sant genom att
gora flera mitningar under uppf6ljningstiden. I studier av yrken med en snabb
utveckling, till exempel beroende pa ny teknik eller indrade produktionsvillkor,
ar detta en tydlig brist. Framtida studier bor siledes ha lingre uppfoljningstider
med fler och titare mitningar, girna av sivil exponering som utfall, for att man
bittre ska kunna analysera eventuella férindringar under studieperioden. I sina
exponeringsmitningar bor forskarna tillimpa metoder och analyser som beak-
tar de tre dimensionerna intensitet, frekvens och duration. Aven en eventuellt
avtagande effekt efter det att exponeringen har upphort bor beaktas.

Det sker en snabb utveckling av kunskaperna inom grundliggande mekanismer
nir det giller immunologi och endokrinologi. Den immunologiska forskningen
ar till exempel relativt ny inom hjdrt-kdrlomradet och vi menar att den bor
utvecklas ytterligare. Detta kan komma att foridndra vér syn pa den hir typen
av samband.

Vid utformningen av epidemiologiska studier bor man i framtiden overviga
om kunskapsluckor i relation till experimentella och mekanistiska studier kan
overbryggas pa ett bittre sitt.

Forekomsten av formaksflimmer var nirmare tre procent av den vuxna befolk-
ningen (220 ar) i borjan av 2010-talet, enligt data fran det rikstickande
Patientregistret for sluten- och 6ppenvard vid svenska sjukhus [268]. I alla
aldersgrupper ir formaksflimmer vanligare bland min 4n bland kvinnor.
Rokare drabbas dubbelt sa ofta av formaksflimmer jamfort med icke-rokare
[269]. Cigarettroken innehéller bade partiklar och en lang rad kemiska Zmnen.
Framtida forskning bér studera om det finns samband mellan luftburna
kemiska imnen i arbetslivet och formaksflimmer.
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Det idr vér erfarenhet att det kan vara svart att studera utfall i yrkesgrupper med
fa anstillda, trots att det totalt i Sverige finns méinga individer inom sddana
grupper. I Sverige finns det minga nationella register 6ver sjukdomar som har
drabbat individer, som kan kopplas till andra register 6ver individernas yrken
(ett exempel 4r det sa kallade LISA-registret). En svaghet i befintlig forsknings-
infrastrukeur dr att underlaget for att klassificera exponeringen for en given
yrkestitel ofta ir bristfilligt. Vi anser att tva steg i detta behdver forbittras; dels
att mitningar av kemisk exponering i yrkeslivet lagras pa ett sadant sitt att det
medger framtida forskning, dels att systematiska exponeringsmitningar gors
inom olika branscher och foretag. Dessa bada steg idr dven viktiga f6r konstruk-
tionen av tillf6rlitliga jobb—exponeringsmatriser.

Avslutningsvis ser vi stora kunskapsluckor avseende dos—respons, bade vad
giller intensitet och kumulation i exponeringen. Var bedémning ir att tekniken
for att utarbeta jobb—exponeringsmatriser behover utvecklas ytterligare for att
ge bittre verktyg till kommande forskning. Det behévs dven yteerligare forsk-
ning om betydelsen av den sa kallade healthy worker survivor-effekten, som
innebir att sjuka successivt slutar sitt arbete, vilket resulterar i att de personer
som 4r ovanligt friska forblir anstillda och att risken med yrkesrelaterad expo-
nering dirmed kan underskattas.
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Ordforklaringar och
forkortningar

De ord som tas upp hir ror i huvudsak metodik. Text om kemiska dmnen finns
i bakgrundsavsnittet (Kapitel 2) och i resultatavsnittet (Kapitel 4).

Bias | forskningssammanhang ett metodproblem som 6kar risken
for systematiska tolkningsfel. Sadana fel kan till exempel
uppsta genom ett manskligt fel under en undersékning; dven
fel som gors i bedémningen eller hanteringen av resultaten

Dikotomisera Tudela

Dos-responssamband Anger relationen mellan en kvantifierad exponering och ett utfall
Duration Varaktighet, tidslangd

Epidemiologisk Kommer av epidemiologi — vetenskapen om sjukdomars

utbredning och férhallande till olika risk- och hilsofaktorer

Evidens Nagot som bedéms tyda pa att ett visst férhallande
giller (av latinets evidentia "tydlighet")

Evidensgradering SBU anvinder det internationellt utarbetade systemet
GRADE fér evidensgradering i syfte att bedoma det
vetenskapliga underlagets styrka [180,181]

Evidensstyrka Beskriver tillforlitligheten i rapportens
sammanvaigda resultat (se Faktaruta 3.2)

Exponering En paverkan som en person dr utsatt for, till
exempel en faktor i arbetsmiljon

Fall-kontrolistudie | en fall-kontrollstudie undersoks exponeringen fér personer som
har den sjukdom som ska studeras (fallen) med exponeringen for
jamforbara personer utan den aktuella sjukdomen (kontrollerna)
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Fallstudie

Forest plot
Frekvens

Forvaxlingsfaktor

GRADE

Hasardkvot

ICD-10

Intervention

Ischemi

Jobb-exponeringsmatris

Kausal
Kl
Kohort

Kohortstudie

Konfidensintervall

Longitudinell studie

Observationsstudier

188

Beskrivning av en enskild person (eller flera personer);
oftast beskrivs personens sjukdomshistoria

Ett satt att grafiskt illustrera data fran flera studier
Forekomst; hur ofta nagot intraffar

Exponering som samvarierar med den exponering man egentligen
avser att studera, och som av egen kraft har en effekt pa det utfall
man studerar. Vid tolkning av data fran epidemiologiska studier
kan samband darfor paverkas av forvaxlingsfaktorer (engelska
confounders), vilket kan leda till feltolkningar. Férekomsten

av forvaxlingsfaktorer medfor risk att man drar slutsatser om
samband mellan en sjukdom och en exponering medan sjukdomen
i verkligheten orsakas av en annan exponeringsfaktor som
samvarierar med den studerade exponeringen. Forvaxlingsfaktorer
kan dven innebdra risk for underskattning av ett samband

SBU anvinder det internationellt utarbetade systemet
GRADE for evidensgradering i syfte att bedoma det
vetenskapliga underlagets styrka [180,181]

Hasardkvoter baserar sig pa antalet fall under den sammanlagda tid
som de enskilda individerna i studien I6per risken att fa sjukdomen
(en tid som tar slut nar studien avslutas, nar de far sjukdomen

eller om de dor eller férsvinner ur studien innan den avslutas).
Hasardkvoter utgér ett mer precist matt dn oddskvoter och

relativa risker, som baserar sig pa antalet fall i en definierad grupp
individer (givet antagandet att man anvander kumulativ incidens)

International Statistical Classification of Diseases and related Health
Problems, 10th revision. System fér klassificering av sjukdomar och
relaterade hélsoproblem framtaget av Viarldshalsoorganisationen.
Den svenska versionen av ICD-10 publiceras av Socialstyrelsen

Ingrepp eller atgérd for att astadkomma en specifik férandring

Tillstand dér blodtransporten till en vdvnad ar
for liten i relation till vavnadens behov

Tabeller 6ver vissa exponeringar i yrkeslivet som dr baserade
pa representativa urval av den yrkesarbetande befolkningen.
Tabellerna &r ofta indelade enligt internationella register 6ver
yrkeskoder och uppdelade pa kén, dldersgrupp och kalenderar

Orsaks-
Konfidensintervall (se nedan)

Grupp av personer som har vissa definierade
egenskaper gemensamt, till exempel alder, yrke,
exponering, arbetsplats eller bostadsort

| en kohortstudie foljs en eller flera grupper av individer

éver en tidsperiod da savél exponering som utfall mats.
Kohortstudier kan félja individerna under en period framat i tiden
(prospektiv studie) eller kartlagga sadant som har hint tidigare
(retrospektiv studie, eller sa kallad historisk kohortstudie)

Ett talintervall som med viss angiven sannolikhet innefattar
det sanna vérdet av till exempel ett medelvarde eller en
oddskvot. Konfidensintervallet innehaller alla tinkbara
vdrden som inte kan forkastas pa grundval av foreliggande
data. Vanligen anges 6vre och nedre gransen for ett
konfidensintervall som har 95 procents sannolikhet

Studie som foljer individer under en (inte obetydlig) tid

Ett samlingsbegrepp for kohortstudier, fall-
kontrollstudier och tvérsnittsstudier
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Odds

Oddskvot

Prospektiv

Publikationsbias

Relativ risk

Retrospektiv

Riskfaktor

Statistiskt signifikant

Standardiserad
mortalitetskvot

Tvirsnittsstudie

Utfall

Antalet fall av "hdndelse" dividerat med antalet fall av
"icke-hdndelse". Exempel: i en grupp personer med viss
sjukdom &r odds antalet som exponerats for viss riskfaktor
dividerat med antalet som inte varit exponerade

Kvoten mellan tva odds. Oddskvoten ger en uppfattning om
hur starkt sambandet 4r mellan exponeringen och sjukdomen.
Forkortningen OR anvénds ofta for den engelska termen odds ratio

Framatriktad — ofta om undersékningar
dédr man foljer en grupp over tid

Snedvridning av publicerade resultat av studier orsakad av
att undersokare, ibland ocksa tidskriftsredaktérer, foredrar
att publicera undersékningar som gett onskvart resultat.
Studier som inte visat nagot samband riskerar till stor del att
bli okdnda, vilket ger en risk for att sambandet 6verskattas

Forhallande mellan exponerade och oexponerade
individer avseende en viss risk (t.ex. for sjukdom). Den
relativa risken &r inte identisk med oddskvoten, men
dessa skiljer sig inte mycket om riskerna ar laga

Tillbakablickande — ofta om undersokningar diar man
foljer en grupp over tid. Information om exponering
och/eller sjukdom inhdmtas i efterhand

En faktor som har potentiellt skadlig inverkan; med andra
ord en egenskap eller ett forhallande som indikerar 6kad
risk for att en person ska fa en eller flera sjukdomar

Statistiskt sakerstalld, ett uttryck for att det ar liten
sannolikhet (oftast hogst 5 %) att slumpen skulle
ha orsakat de observerade skillnaderna

Kvoten mellan antalet déda i en viss population 6ver en angiven
tidsperiod (t.ex. ett ar) och antalet forvantade doda i en population
som dr standardiserad med avseende pa alder och kon. Forkortas
ofta SMR. Om SMR &r hégre dn 1 har fler personer dn férvantat
dott i den grupp som underscks, vilket kan anvandas for att
undersoka en eventuell koppling till exponeringar i arbetsmiljén

| en tvérsnittsstudie mats savél exponering
som utfall vid endast ett tillfalle

Det (eller de) uttryck for hjart-karlsjukdom
som en specifik studie har undersokt
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rapporten

Projektets experter

Sakkunniga

TORES THEORELL

ordforande, professor emeritus,
Karolinska institutet, Stockholm,
Vetenskaplig radgivare, Stress-
forskningsinstitutet, Stockholms
universitet

MARIA ALBIN

professor, 6verlidkare, Centrum

for arbets- och miljomedicin,
Stockholms lans sjukvardsomrade,
tidigare vid Avdelningen for arbets-
och miljdmedicin, Lunds universitet

CHRISTER HOGSTEDT

adjungerad forskare, Enheten f6r
arbetsmedicin, Institutet for mil-
jomedicin, Karolinska institutet,
Stockholm, tidigare professor vid
Arbetslivsinstitutet, samt klinikchef
vid Karolinska sjukhuset, Stockholm

BENGT SJOGREN

forskare, PhD, specialist i yrkes-
medicin, Enheten for Arbets-
miljotoxikologi, Institutet for
miljémedicin, Karolinska institutet,

Stockholm
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SARA FUNDELL KARIN STENSTROM
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LENA WALLGREN
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Externa granskare
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FINN GYNTELBERG GERD SKLLSTEN
professor emeritus dr. med, Det professor, Arbets- och miljomedicin,
Nationale Forskningscenter for Goteborgs universitet
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Bindningar och jav
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pa saklighet och opartiskhet.
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LARS HANSSON CHRISTEL BAHTSEVANI
ordférande, professor, virdvetenskap,  leg sjukskoterska, med dr,
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Bilaga 1. Inklusions-
och exklusionskriterier

Population

Inklusionskriterier

kvinnor och min

arbetsmiljéer i hela virlden. En anledning till detta 4r att ménniskor med
hjirt-kirlsjukdom kan ha haft en yrkesrelaterad exponering fran linder som
har helt andra grinsvirden och arbetssituationer dn vad som idag giller for
svenska forhédllanden.

studien ska inkludera en population som ir relevant for fragestillningen,

sasom personer med ett visst yrke eller en befolkningsgrupp fran dir en
rimlig andel av personerna arbetar.

Exklusionskriterier

paverkan pé foster genom att modern exponeras under graviditeten.

Besvar och sjukdom

Inklusionskriterier

For att ingd i projektet krivs att en studie omfattar hjirt-kirlsjukdomar som
dokumenterats enligt en metod som anges i studien. Dock stills inte nagot krav
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pa sjukdomens allvarlighetsgrad eller duration och inte heller pa nedsatt arbets-
formaga till f6ljd av besvir eller sjukdom.

Projektet ska omfatta hjirt-kirlsjukdomar. Inom projektet avses med
“hjirt-kirlsjukdomar” samtliga de tillstind som motsvaras av ICD-10 syste-
mets' koder 100-199 (Kapitel IX: Cirkulationsorganens sjukdomar). Vidare
ingér i projektet vissa delar av ICD-10 systemets koder O10-O16 (Kapitel
XV: Graviditet, forlossning och barnsingstid) samt relevanta delar av R00-R03
(Kapitel XVIII: Symtom, sjukdomstecken och onormala kliniska fynd och
laboratoriefynd som inte klassificeras annorstides), sisom onormal hjirtrytm.
Projektet kommer i forsta hand att fokusera pa tillstind som ir forvirvade
snarare dn de som frimst ir medfédda. Givet detta ska projektet sirskilt
undersoka:

hypertonisjukdomar

hypertoni under graviditet

ischemisk hjirtsjukdom

andra former av hjirtsjukdom, sisom rytmrubbningar, kardiomyopatier

och perikardit

sjukdomar i hjdrnans kirl
sjukdomar i hjirtats kirl
pulmonella hjirtsjukdomar

Projektet ska omfatta studier dir sjukdom konstaterats enligt nigon
av nedanstiende metoder:

klinisk undersokning
sjalvrapportering, till exempel genom frageformulir eller intervju
annan undersokning, till exempel EKG, rontgen eller enzymanalyser

dod till 6ljd av hjirt- eller kirlsjukdom

sjukskriving, inskrivning vid sjukhus eller liknande till f6ljd av
hjart-kirlsjukdom

! ICD-10-systemet anvinds i denna projektplan for att beskriva vilka tillstind som avses;
det finns inte krav pd att den enskilda studien ska ha anvint detta system for beskrivning
av hjart-kirlsjukdom.
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pensionering till foljd av hjirt-kirlsjukdom

forskrivning eller uthdmtande av likemedel som tydligt anvinds for
behandling av hjirt-kirlsjukdom

Exklusionskriterier

studier som avser sjukdomar i blod och blodbildande organ

venos insufficiens

Faktorer i arbetslivet

Inklusionskriterier

Nedanstiende 6vergripande arbetsrelaterade exponering ska studeras i relation

till hjdre- kirlsjukdomar. Studier som behandlar en eller flera av de aspekter
som listas under varje exponering ska inkluderas.

Exponering for kemiska och biologiska amnen, till exempel
metaller
mineraler, till exempel kvarts och asbest
16k, till exempel frin brandrdk, svetsning och matlagning
tobaksrok fran passiv rokning
damm, till exempel fran trd, textilier, lantbruk, pappersframstillning
och byggarbete
andra luftburna partiklar, till exempel i avgaser frin
forbrinningsprocesser
polyaromatiska kolviten
skirvitskor
16sningsmedel, bdde klorerade och icke-klorerade
kolmonoxid
nitrerade springmedel, sisom nitroglycerin
godnings- och bekdmpningsmedel

mogel, svampsporer, endotoxiner

Inklusionskriterier

kvinnor och min
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Ovanstidende arbetsrelaterade exponeringar ska vara kvantifierade enligt

foljande:
sjalvrapportering, till exempel genom frageformulir eller intervju
teknisk eller biologisk mitning, till exempel i luft eller kroppsvitskor
expertbedomning
job exposure matrix

Exklusionskriterier

Studier didr férhallanden i arbetet ar alltfor vagt beskrivna ska exkluderas,
till exempel

studier som enbart anvinder yrkestitel som exponeringsmatt
studier som underséker radioaktiva substanser, sisom radon och uran

(eftersom det ingick i rapport om samband mellan arbetsmiljé och

hjirt-kirlsjukdom som SBU publicerade 2015).

Forvaxlingsfaktorer (confounders)
som ska beaktas
Studien ska beakta foljande faktorer:

alder

kon

Det ir positivt om studien dven beaktar socioekonomiska och individrelaterade
faktorer samt tobaksrokning.

Utfallsmatt

Samband (hasardkvot, oddskvor, relativ risk eller liknande) mellan exponering i
arbetsmiljon och hjirt- kirlsjukdom.
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Studiedesign

Inklusionskriterier

kontrollerade/randomiserade studier
kohortstudier
fall-kontrollstudier
Exklusionsskriterier
systematiska 6versikter
metaanalyser
tvirsnittsstudier som saknar longitudinella aspekter
fallbeskrivningar
icke-systematiska oversikter
djurstudier

studier som enbart ror hilsoekonomi, till exempel kostnad f6r sjukdom och
besvir

studier som inte adresserar nagon specifik riskfaktor relaterad till arbetslivet,
till exempel

studier som enbart ror behandling
studier som enbart rér prognos
studier som enbart rér sjukskrivning eller rehabilitering

kohortstudier som omfattar firre in 500 personer i den totala
studiepopulationen

kohortstudier som omfattar firre in 50 personer i den exponerade gruppen
(om detta anges i studien)

fallkontrollstudier som har firre n 50 fall
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Publikationstyp, sprak
och publikationsar

Inklusionskriterier

originalstudier i fulltext, inklusive short reports

studier som publicerats i sakkunniggranskade tidsskrifter (peer-reviewed
journals)

litteratursékningen omfattar studier pa svenska, norska, danska eller eng-
elska. Handsokta artiklar frin experterna kan dven inkludera artiklar pa

franska och tyska

studier som &r publicerade fran 1985 och framit. Beslut om att eventuellt
utstricka tiden till 1970 tas efter det att provsokningar gjorts.

Exklusionskriterier
konferensbidrag och kongressrapporter
insindare, ledarsidor och liknande (letters and editorials)

ovrig “gra litteratur”, till exempel avhandlingar samt kapitel i bocker
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