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1.1 Beoordeling van bevindingen uit onderzoek bij mensen

1.1.1 Meta-(regressie)analyses en prospectieve cohortonderzoeken
Bij de beoordeling van bevindingen uit onderzoek naar de nadelige
gezondheidseffecten van nachtwerk op mensen, zoals beschreven in de
wetenschappelijke literatuur, heeft de commissie zoveel mogelijk gebruik-
gemaakt van gepoolde analyses en meta-(regressie)analyses van pros-
pectieve cohortonderzoeken die voor 15 september 2017 zijn gepubli-
ceerd (in PubMed). In de gepoolde analyses en de meta-analyses worden
de risicoschattingen uit een aantal oorspronkelijke onderzoeken met over-
eenkomstige vraagstelling en aanpak gecombineerd tot een nieuwe risico-
schatting. Met een ‘gepoolde analyse’ wordt bedoeld dat individuele
persoonsgegevens uit diverse onderzoeken worden samengevoegd
voordat de risicoschatting en de correctie voor vertekening (confounders)
worden uitgevoerd. Bij een meta-(regressie)analyse worden de risico-
schattingen zoals gepubliceerd in de oorspronkelijke publicaties samenge-
voegd. Het combineren van bevindingen uit diverse onderzoeken leidt tot
een groter statistisch onderscheidingsvermogen en nauwkeuriger schat-

tingen van het verband of effect dan in de individuele onderzoeken.

In de hoofdstukken 2 tot en met 4 van dit achtergronddocument, die zijn
gewijd aan de nadelige gezondheidseffecten van nachtwerk, wordt toege-
licht welke gepoolde en meta-(regressie)analyses er zijn gevonden. Als er

redenen waren om bepaalde publicaties buiten beschouwing te laten, wordt
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dit toegelicht. Soms was er sprake van methodologische tekortkomingen of
werd er onvoldoende informatie gegeven over methode, karakteristieken of
uitkomsten. Eerdere publicaties waarin slechts een deel van het beschik-
bare onderzoek is meegenomen, zijn buiten beschouwing gelaten als een
goede recentere of meer omvattende publicatie beschikbaar was. Als er
over een onderwerp geen gepoolde analyses of meta-(regressie)analyses
van prospectief cohortonderzoek beschikbaar waren, maar wel systemati-
sche reviews en/of kwalitatief goede andere onderzoeken, zijn de indivi-
duele onderzoeken beschreven (bijvoorbeeld retrospectief cohortonder-

zoek, dwarsdoorsnedeonderzoek of patiént-controleonderzoek).

Voor het aantonen van een verband tussen nachtwerk en gezondheidsef-
fecten ligt de waarde van het prospectief cohortonderzoek in het bepalen
van de blootstelling (nachtwerk) voordat de gezondheidseffecten
optreden, de follow-up, het grote aantal deelnemers en de representativi-
teit van de deelnemers. Ook voor deze onderzoeksvorm is er een aantal
punten waarop de commissie gelet heeft in relatie tot nachtwerk. Zo lopen
de definities van nachtwerk uiteen tussen de onderzoeken en worden er
verschillende blootstellingsmaten van nachtwerk gebruikt, variérend van
zeer globaal (waarbij slechts wordt vermeld dat deelnemers ooit nacht-
werk hebben verricht) tot heel precies (waarbij het aantal jaren dat nacht-
werk is verricht wordt vermeld, samen met gegevens over duur en

frequentie van de nachtdiensten en het type dienstrooster). Ten slotte is

>

ook bij cohortonderzoek confounding nooit volledig uit te sluiten.
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1.1.2

De commissie heeft in dit advies primair gekeken naar het optreden van

In het onderzoek betrokken uitkomstmaten

ziekte als uitkomstmaat, bijvoorbeeld kanker en coronaire hartziekten,
gemeten naar incidentie, prevalentie en/of sterfte. Daarnaast zijn er ook
intermediaire (causale) risicofactoren voor ziekten, waarvan is aange-
toond dat verandering erin leidt tot een verandering in het ziekterisico
(bijvoorbeeld lichaamsgewicht, bloeddruk, cholesterolgehalte, insuline-
gevoeligheid en vetmassa bij cardiometabole aandoeningen). Om de
hoeveelheid werk hanteerbaar te houden heeft de commissie slechts

zijdelings naar deze risicofactoren gekeken.

1.1.3 Bewijskracht van de gebruikte bevindingen

Bij haar oordeel over het bestaan van een verband tussen nachtwerk en
gezondheidseffecten is de commissie uitgegaan van bevindingen met een
grote bewijskracht. Om te bepalen hoe groot de bewijskracht is heeft zij
criteria toegepast voor het aantal oorspronkelijke cohortonderzoeken, het
aantal deelnemers, de grootte van het effect en de heterogeniteit tussen
de onderzoeken. De bewijskracht is sterk wanneer meer dan vijf onder-
zoeken een verband laten zien en er daarbij geen sprake is van heteroge-
niteit. Als wel sprake is van heterogeniteit dan is de bewijskracht niet
eenduidig. Als in geen van de onderzoeken een verband wordt gevonden
is het effect onwaarschijnlijk. Wanneer een verband wordt gevonden in
drie tot vier studies is de bewijskracht, afhankelijk van de heterogeniteit,

zwak, niet eenduidig of is er te weinig onderzoek gedaan om een
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uitspraak over het verband te kunnen doen. Als er maar één of twee
onderzoeken beschikbaar zijn is de conclusie dat er te weinig onderzoek
is gedaan. Andere overwegingen, zoals het optreden van publicatiebias,
heterogeniteit in grootte van het effect, een lage ondergrens van het
betrouwbaarheidsinterval, worden meegewogen bij het uiteindelijke
oordeel. De commissie heeft de mogelijkheid open gehouden om van de
werkwijze af te wijken indien er sprake zou zijn van een kleiner aantal,

kwalitatief zeer goede studies.

Aanvullend op de voorgaande criteria heeft de commissie bij haar oordeel
ook gebruik gemaakt van gegevens die kunnen laten zien hoe een
verband tussen nachtwerk en een bepaald gezondheidseffect zich
verhoudt tot een aantal blootstellingsmaten, zoals het aantal jaren dat
iemand nachtwerk heeft verricht, de frequentie en/of de duur van de
nachtdiensten. Het kunnen leggen van zo'n ‘blootstellingsresponsrelatie’
versterkt volgens de commissie de bewijskracht van een bevinding. In de
literatuur is vooral gerapporteerd over het aantal jaren dat in nachtdienst
is gewerkt en veel minder over de frequentie en duur van de nachtdien-
sten en roostertypen. Dit betekent dat de commissie met name de bloot-
stellingsresponsrelaties tussen het aantal nachtdienstjaren en nadelige

gezondheidseffecten heeft beoordeeld.

1.2 Beoordeling van bevindingen uit onderzoek bij dieren

Een belangrijk onderdeel van het onderzoek naar de effecten van nacht-

>
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werk betreft de werking en regulering van de biologische klok. Dit onder-
zoek wordt behalve in kortdurende humane experimenten ook verricht met
behulp van dierexperimentele modellen. Dit experimentele onderzoek bij
proefdieren heeft geleid tot een beter inzicht over het reguleren van
lichaamsprocessen en de gevolgen van externe invlioeden erop, zoals van
nachtwerk, jetlag en kunstlicht in de avond en nacht. Een voordeel van de
experimentele onderzoeken zijn de sterk gecontroleerde condities, de
systematische wijze waarmee het onderzoek wordt uitgevoerd en de vaak
genetisch homogene achtergrond van proefdieren. In dierexperimentele
modellen kunnen langetermijneffecten gemakkelijker worden onderzocht
dan bij de mens: bij de mens wordt bijvoorbeeld kanker vaak pas na 20 tot

40 jaar meetbaar, maar bij de muis al binnen één jaar.

1.2.1 Aandachtspunten bij vertaalslag van bevindingen naar de
mens

De bevindingen met de dierexperimentele modellen dienen uiteindelijk te

worden vertaald naar de mens. Bij nachtwerk spelen een aantal specifieke

factoren een rol die maken dat die vertaalslag niet zo maar één-op-één

kan worden gemaakt. De meest gebruikte diersoorten, hamsters, ratten

en muizen, zijn nachtactieve dieren. Bij onderzoek naar nachtwerk zou het

beter zijn om dagactieve dieren te gebruiken, maar die zijn slechts beperkt

voorhanden. De kleine knaagdieren hebben verder een sneller metabo-
lisme dan mensen, waardoor ze wellicht gevoeliger zijn voor metabole

verstoring door ‘nachtwerk’ dan mensen.! Daarnaast worden in laboratoria
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veel muizen gebruikt, die niet of nauwelijks melatonine produceren, terwijl
melatonine een grote rol wordt toebedeeld in sommige hypotheses over

de nadelige effecten van nachtwerk.2?

In de literatuur wordt melatonine als één van de moderatoren van het slaap-waakritme aangewezen.
De afwisseling van slapen en waken wordt verondersteld het gevolg te zijn van twee processen.* Het
ene proces is de afwisseling van slapen en waken zelf; hoe langer men wakker is hoe meer men
geneigd is om te gaan slapen en hoe dieper men zal slapen. Eenmaal in slaap wordt deze slaapbe-
hoefte afgebouwd in de diepe slaap. Het tweede proces wordt aangestuurd door de zogenoemde
circadiane klok (van ‘circa’ en ‘dies’, wat ‘ongeveer één dag’ betekent). Deze klok zorgt voor een
optimale tijd om te slapen en een optimale tijd om wakker te zijn. De interactie tussen deze twee
processen zorgt voor een aaneengesloten periode van slaap in de “biologische nacht” en een opti-
male, aaneengesloten periode van wakker zijn gedurende de dag. Welk fysiologisch proces het
signaal van de klok is om de optimale tijd voor slapen (de biologische nacht) en waken aan te geven
is niet volledig bekend.

Melatonine is waarschijnlijk €één van deze signalen. Het wordt in verschillende organen geproduceerd,
onder andere in de darm en het netvlies, maar als signaal van de circadiane klok speelt vooral de
productie van melatonine door de epifyse (pijnappelklier) een rol. De timing van de productie van
melatonine door de epifyse wordt direct aangestuurd door de suprachiasmatische kern (SCN).
Melatonineproductie start aan het begin van de donkerperiode en eindigt aan het eind van de donker-
periode. Het 24 uurspatroon van melatonine wordt dan ook bij mensen vaak gebruikt als een marker
van de fase van de biologische klok. Bij blootstelling aan licht ’s nachts wordt de aanmaak van melato-
nine direct onderdrukt doordat één van de enzymen, waarmee melatonine wordt geproduceerd, dan
niet werkt. Blootstelling aan donker overdag zal geen melatonineproductie initi€ren omdat de biologi-
sche klok op dat moment geen signaal geeft om melatonine aan te maken. Melatonine wordt vaak het
‘slaaphormoon’ genoemd, maar dit is geen gelukkige term. Hoewel melatonine bij mensen hoog is in
de nacht tijJdens de optimale tijd voor slapen, is melatonine ook bij nachtdieren zoals bij ratten in de
nacht hoger dan overdag, terwijl zij van nature ’s nachts actief zijn. De epifyse van de meeste labora-
toriummuizen produceert helemaal geen melatonine, terwijl zij toch een slaap-waakritme hebben.?3
Melatonine kan dan ook beter het “hormoon van de nacht” worden genoemd.
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Ten slotte zijn er verschillen tussen proefdieren en de mens als het gaat
om de gevoeligheid voor het ontwikkelen van bepaalde ziekten. Soms is
de diersoort ongevoelig en moet een effect worden geinduceerd door
bijvoorbeeld toediening van chemische middelen, genetische aanpassing
(uitschakeling van genen of aanbrengen van specifieke mutaties in genen)
of implantatie van tumorcellen. Een enkele keer is de diersoort juist over-

gevoelig voor een bepaald effect.

Een ander aandachtspunt in het onderzoek naar het bestaan van een
verband tussen nachtwerk en gezondheidseffecten in dierexperimentele
modellen, is de representativiteit van het nabootsen van nachtwerk.
Nachtwerk grijpt in op het normale patroon van werkactiviteiten, slaap,
voeding, lichtblootstelling, blootstelling aan de zon en sociale activiteiten.®
Vaak richten de modellen zich op slechts €én van deze aspecten, door het
veranderen van de timing van voedselinname, lichaamsactiviteit, slaap of
lichtblootstelling. Tot op heden bestaan er geen modellen die het veran-

derde patroon door nachtwerk volledig kunnen nabootsen.

1.2.2 Vertaalbaarheid bevindingen over het circadiane systeem
Het circadiane systeem en de carcinogene en metabole processen in
zoogdieren zijn evolutionair zo sterk geconserveerd dat onderzoek met
proefdieren een goede indicatie kan geven van een verband tussen
‘nachtwerk’ of verstoring van het circadiane ritme enerzijds en het

optreden van een bepaald gezondheidseffect bij mensen anderzijds.
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De meeste cellen, organen en lichaamsfuncties van zowel mens als dier
vertonen een eigen innerlijk dag-nachtritme. De ritmes van al deze
systemen worden gereguleerd en op elkaar afgestemd via een complex
zelfregulerend feedback mechanisme, dat wordt aangestuurd door de
suprachiasmatische kern van de hypothalamus in de hersenen, de
centrale klok.5'2 Al deze ritmes vinden hun oorsprong in een moleculair
klokmechanisme dat aanwezig is in elke cel. De klokgenen Bmal1, Clock,
Per1, Per2, Cry1, Cry2 en Rev-Erba produceren via een moleculair terug-
koppelingsmechanisme waarbij genen elkaar beurtelings aan- en
uitzetten, een ritme van ongeveer 24 uur, het zogenaamde circadiane
ritme. Aangezien deze cyclus van activering en remming van genen onge-
veer, maar niet precies 24 uur duurt, moet dit interne klokmechanisme
elke dag gelijk worden gezet om in fase te blijven met de aardse dag-
nachtcyclus. Dit gelijk zetten gebeurt door licht dat op het netvlies van het
oog valt en door lichtgevoelige eiwitten wordt omgezet in een elektrisch
signaal dat via zenuwbanen naar de suprachiasmatische kern wordt
geleid. Het belang van de rol van licht bij het synchroniseren van dit endo-
gene circadiane ritme blijkt duidelijk uit onderzoek met mensen en dieren
zonder ogen. De dagelijkse ritmes in gedrag en hormonen blijven dan
grosso modo intact, maar lopen wisselend in en uit de pas met de aardse
dag-nachtcyclus (free-running).

Het moleculaire klokmechanisme is ook aanwezig in vrijwel alle organen

en weefsels buiten het centraal zenuwstelsel.®'%'213 Deze zogenaamde

>

perifere klokken zijn niet lichtgevoelig maar blijven toch in fase met de
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buitenwereld dankzij allerlei directe en indirecte signalen van de centrale
klok in de suprachiasmatische kern, zoals de concentraties melatonine en
cortisol, en de lichaamstemperatuur. Een ander belangrijk signaal voor de
perifere klokken is energie, dus ook eten en lichamelijke activiteit zijn

signalen voor het ‘resetten’ van het perifere klokmechanisme.

De invioed van licht op de circadiane klok

Licht in de ochtend verschuift de klok naar een vroeger tijdstip, licht in de avond naar een later tijdstip.
Dit licht moet van voldoende intensiteit zijn en ook de spectrale samenstelling is van belang: het is
vooral het blauwe deel van het licht dat het grootste effect heeft. TL verlichting, LED verlichting en
daglicht bevatten altijd een redelijk aandeel “blauw licht”. Een intensiteit van 500-1.000 lux op het oog
is dan ruim voldoende om de klok maximaal te verschuiven, maar ook een intensiteit van 200-500 lux
kan al effect hebben afhankelijk van het individu en de voorafgaande lichtblootstelling. N.B.: De norm
voor kantoorverlichting is 500 lux horizontaal op het bureau, hetgeen overeenkomt met ongeveer 250
lux op het oog. Natuurlijk daglicht buiten is altijd meer dan 1.000 lux.

Iif
il [
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Er zijn ruim 300 reviews, observationele studies, meta-analyses, experi-

mentele onderzoeken en interventieonderzoeken gepubliceerd waarin de
relatie tussen nachtwerk (al dan niet in combinatie met ploegendiensten)
en cardiometabole aandoeningen of risicofactoren centraal staat.

Een overzicht van de meta-analyses is te vinden in bijlage A.
2.1 Observationeel onderzoek
2.1.1 Diabetes mellitus (type 2)

Meta-(regressie)analyses en prospectieve cohortonderzoeken

Er is één meta-analyse gepubliceerd naar de relatie tussen nachtwerk en
het optreden van diabetes mellitus. In de meta-analyse van Gan e.a.
(2015) zijn acht cohortonderzoeken betrokken, waarvan zeven met een
prospectief design (Kawakami e.a. 1999, Morikawa e.a. 2005, De Baquer
e.a. 2009, Eriksson e.a. 2013, Pan e.a. 2011 (twee aparte cohorten) en
Suwazono e.a. 2006).'*?° Het achtste onderzoek betrof een retrospectief
cohortonderzoek naar de mortaliteit (Karlsson e.a. 2005).2' Op grond van
de acht cohortonderzoeken schatten Gan e.a. dat het relatieve risico op
het krijgen van diabetes mellitus door nachtwerk 1,12 was (95% betrouw-
baarheidsinterval 1,06-1,19).' De heterogeniteit tussen de onderzoeken
was echter groot.

Er is verder nog een Deens prospectief cohortonderzoek van Jgrgensen

e.a. (2016), dat ten tijde van de publicatie van de meta-analyse nog niet
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beschikbaar was. Het gaat om een mortaliteitsonderzoek onder een
18.015 verpleegkundigen.?? Daaronder zijn 980 verpleegkundigen die
nachtdiensten verrichten. Na een follow-up periode van vijftien of twintig
jaar werd een verband gevonden tussen nachtwerk en sterfte door
diabetes mellitus (hazard ratio 12,0 (95% betrouwbaarheidsinterval
3,17-45,2), 8 gevallen, gecorrigeerd voor diverse risicofactoren). De totale

sterfte onder nachtwerkers betrof 151 gevallen.

In de meta-analyse is geen trendanalyse uitgevoerd naar het risico op
diabetes mellitus in relatie tot het aantal jaren dat men nachtwerk heeft
gericht. De commissie heeft daarom bekeken of zij zelf een trendanalyse
kon uitvoeren op basis van de onderzoeken met voldoende informatie
over de duur van nachtwerk, met als minimaal criterium dat er drie bloot-
stellingsgroepen moeten zijn. Alleen in het onderzoek van Pan e.a. (2011)
is dergelijke informatie beschikbaar.’® Het onderzoek bestaat uit twee
aparte grote Amerikaanse cohorten (Nurses Health Study | en Nurses
Health Study Il), waarin vrouwen die werkzaam waren in de gezondheids-
zorg gedurende respectievelijk achttien en twintig jaar zijn gevolgd. Elke
twee jaar is in een vragenlijst informatie verzameld over werk, gezond
gedrag en gezondheid. In dit onderzoek hebben de auteurs trendanalyses
uitgevoerd, zowel voor de afzonderlijke cohorten als de cohorten gecom-

bineerd. In tabel 1 zijn de resultaten van hun analyses weergegeven.

>
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Relatie duur van nachtwerk en diabetes mellitus, uitgedrukt in hazard ratio
(95% betrouwbaarheidsinterval. Bron: Pan e.a. 2011"°)

Duur van nachtwerk  Nurses Health Study |
(1988-2008; 42-67 jaar

oud bij start; 69.269

Nurses Health Study Il
(1989-2007; 25-42 jaar
oud bij start; 107.915

Gepoolde resultaten

deelnemers)

deelnemers)

Nooit 1,00 1,00 1,00

1-2 jaar 1,01 (0,95-1,08) 1,12 (1,02-1,22) 1,05 (0,98-1,08)
3-9 jaar 1,15 (1,08-1,23) 1,28 (1,18-1,39) 1,20 (1,14-1,26)
10-19 jaar 1,31 (1,20-1,45) 1,54 (1,38-1,73) 1,40 (1,30-1,51)
> 20 jaar 1,47 (1,32-1,64) 2,13 (1,70-2,67) 1,58 (1,43-1,74)
P < 0,001 < 0,001 < 0,001

trend

Per 5 jaar nachtwerk

1,11 (1,08-1,13)

1,18 (1,14-1,22)

1,13 (1,11-1,14)

Gegevens zijn gecorrigeerd voor risicofactoren: leeftijd, alcoholconsumptie, roken, familieachtergrond diabetes en calorie-inname.

Er is niet gecorrigeerd voor lichaamsgewicht.

De commissie schat op basis van de gegevens van Pan e.a. (2011), het
Centraal Bureau voor de Statistiek (Statline) en het Elektronisch Patién-
tendossier (TransHis) dat in Nederland gemiddeld 3 op de 100 gevallen
van diabetes onder nachtwerkers veroorzaakt wordt door nachtwerk.
Deze schatting is gebaseerd op gegevens van nachtwerkers die vijf jaar
hebben gewerkt in nachtdiensten. Het risico loopt op naar gelang iemand
meer jaren nachtwerk heeft gedaan. Bij veertig jaar lang nachtwerk, dus
zo goed als het hele arbeidzame leven, heeft naar schatting 21 op de 100
gevallen van diabetes onder nachtwerkers, de ziekte gekregen door
nachtwerk. Daarmee heeft een nachtwerker door veertig jaar nachtwerk te

doen uiteindelijk een verhoogd risico op diabetes van naar schatting zo’n
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7 procentpunten vergeleken met iemand die nooit nachtwerk heeft

verricht.

Overige observationele onderzoeken

In het Zweeds retrospectief cohortonderzoek van Karlsson e.a. (2005) werd
geen verband gevonden tussen nachtwerk en sterfte aan diabetes mellitus
in ploegendienstwerkers (inclusief nachtdiensten).?'

Behalve cohortonderzoeken hebben Gan e.a. ook een risicoanalyse op
basis van vier dwarsdoorsnedenonderzoeken uitgevoerd (Mikuni e.a. 1983,
Nagaya e.a. 2002, Guo e.a. 2013 en lka e.a. 2013).14%32¢ De risicoanalyse
leverde een positieve associatie op tussen nachtwerk en diabetes mellitus
(odds ratio 1,06 (95% betrouwbaarheidsinterval 1,03-1,09)). Er was daarbij

sprake van een lage heterogeniteit tussen de onderzoeken.

Conclusie

Een meta-analyse van zeven prospectieve cohortonderzoeken wijst op
een positief verband tussen nachtwerk en het optreden van diabetes
mellitus. Uit twee grote en inmiddels langlopende Amerikaanse cohorten
blijkt dat de kans op diabetes onder nachtwerkers toeneemt met het
toenemend aantal jaren dat men in nachtdiensten werkt. Van de 100
nachtwerkers die diabetes hebben gekregen en die veertig jaar lang
nachtwerk hebben uitgevoerd, worden naar schatting 21 gevallen veroor-
zaakt door nachtwerk.

De commissie concludeert dat de bewijskracht voor het bestaan van een

>
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verband tussen nachtwerk en het risico op diabetes mellitus sterk is. De
bevindingen worden ondersteund door een prospectief mortaliteitsonder-

zoek en door dwarsdoorsnede-onderzoeken.
2.1.2 Hart- en vaatziekten

Meta-(regressie)analyses en prospectieve cohortonderzoeken

Er zijn drie meta-analyses uitgevoerd naar het voorkomen van hart- en
vaatziekten onder nachtwerkers. In één meta-analyse zijn gegevens over
de incidentie meegenomen (Vyas e.a. 2012);?” in de andere twee meta-
analyses zijn gegevens over mortaliteit geanalyseerd (Ha e.a. 2011 en Lin
e.a. 2015).262 Ook Vyas e.a. (2012) hebben in hun meta-analyses morta-
liteitsgegevens geanalyseerd.

Wat de incidentie betreft hebben Vlyas e.a. (2012) de gegevens van onder
meer elf prospectieve cohortonderzoeken gebruikt.?” De meta-analyse
leverde een positief verband op tussen nachtwerk en hartziekten (risico-
ratio 1,32 (95% betrouwbaarheidsinterval 1,07-1,63), p = 0,01), geen gege-
vens over heterogeniteit). De commissie constateerde echter dat in vier
onderzoeken niet is aangegeven hoe de ploegendienstroosters in elkaar
zaten en of daarbij ook nachtwerk werd gerekend. In een aantal andere
onderzoeken zijn avond- en nachtwerk gecombineerd. De commissie
vraagt zich daarom af wat de bijdrage van nachtwerk in de meta-analyse is
geweest. Verder is van €én van de onderzoeken (Kawachi e.a. 1995)

recent een actualisering verschenen (Vetter e.a. 2016).3%3' Op grond van
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deze constateringen kan de commissie op basis van de meta-analyse
Vlyas e.a. geen uitspraak doen over het bestaan van een verband.

De commissie heeft vervolgens bekeken of zij zelf een meta-analyse met
de gegevens over incidentie uit de oorspronkelijke onderzoeken kon
uitvoeren. Daarvoor heeft zij alle beschikbare prospectieve cohortonder-
zoeken geselecteerd waarbij nachtwerk goed is beschreven en er gege-
vens zijn verzameld over het aantal jaren dat iemand nachtdiensten heeft
verricht. De onderzoeken van Vetter e.a. (2016) en Knuttson e.a. (1986)
voldoen hieraan.3':32

Vetter e.a. (2016) rapporteerden over de twee grote Amerikaanse
cohorten, de Nurses Health Study | en I1.3" Dit zijn twee aparte cohorten
waarbij in totaal bijna 190.000 vrouwen werkzaam waren in de gezond-
heidszorg en die inmiddels gedurende achttien tot twintig jaar zijn
gevolgd. Het tweede cohort was bij de start jonger (25 tot 42 jaar) dan het
eerste cohort (42 tot 67 jaar). Elke twee jaar is in een vragenlijst informatie
verzameld over werk, gezond gedrag en gezondheid. De incidentie van
coronaire hartziekten is gebaseerd op zelfgerapporteerde hart- en vaat-
ziekten met aanvullende verificatie van de diagnose in medische dossiers.
De incidentie van coronaire hartziekten hing samen met toenemende duur
van nachtwerk, gedefinieerd als minimaal drie nachtdiensten per maand
over een bepaalde periode. In de meest uitgebreide statistische analyse
werd een significant stijgende kans op ziekte bij toenemende duur van
nachtwerk aangetoond in beide cohorten. In deze analyse is rekening

gehouden met veel bekende risicofactoren voor hart- en vaatziekten. Het
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gaat daarbij onder meer om: leeftijd, lichamelijke activiteit in vrije tijd,
roken, alcohol, bloeddruk, cholesterol, diabetes mellitus en overgewicht.
In een gestratificeerde blootstellingsduuranalyse is er een lichte niet-signi-
ficante trend waargenomen voor een verhoogd risico op coronaire hart-
ziekten onder vrouwen met minder dan vijf jaar nachtwerk (hazard ratio’s
van 1,05 en 1,08) tot een significant verhoogd risico voor vrouwen met
meer dan tien jaar nachtwerk (hazard ratio’s van 1,15 en 1,17). In de
gehele onderzoekspopulatie had 15% van de vrouwen langer dan vijf jaar
nachtwerk verricht. In beide cohorten wordt nagenoeg eenzelfde verband
geconstateerd.

In het Zweedse cohortonderzoek van Knuttson e.a. (1986) zijn 500 werkne-
mers in een papierfabriek gedurende vijftien jaar gevolgd op het ontstaan
van ischemische hartziekte, gedefinieerd op basis van ziekenhuisregistra-
ties.* In dit cohort werkte 79% van de werknemers in ploegendienst met een
schema van zes tot zeven nachtdiensten per maand. De auteurs rappor-
teerden een lineair verband tussen het aantal jaren nachtdienst en de inci-
dentie van ischemische hartziekte (relatief risico 1,08), waarbij leeftijd en
roken geen invloed hadden op dit verband.

Volgens de commissie is een meta-analyse op basis van deze twee publica-
ties niet zinvol, omdat het Zweedse onderzoek veel kleiner is dan het Ameri-
kaanse onderzoek, waardoor het Zweedse onderzoek in een meta-analyse
weinig zou bijdragen. Wel heeft zij de gegevens van de twee Amerikaanse
cohorten uit Vetter e.a. gepoold en op basis van een lineaire regressie-

analyse geschat hoeveel werknemers door nachtwerk een hart- of vaat-
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ziekte krijgen. Daarbij maakte de commissie voor de Nederlandse cijfers
gebruik van gegevens van het Centraal Bureau voor de Statistiek (Statline)
en het Elektronisch Patiéntendossier (TransHis). Van de 100 nachtwerkers
die gediagnosticeerd zijn met een coronaire hartziekte en die vijf jaar nacht-
werk hebben verricht zijn naar schatting 4 gevallen toe te wijzen door nacht-
werk. Het aantal gevallen door nachtwerk loopt naar schatting op naar 23 op
de 100 gevallen na het verrichten van veertig jaar nachtwerk. Daarmee heeft
een nachtwerker door veertig jaar nachtwerk te verrichten een verhoogd
risico op een hart- of vaatziekte van naar schatting bijna 8 procentpunten

vergeleken met iemand die nooit nachtwerk heeft verricht.

Wat de sterfte aan hart- en vaatziekten betreft hebben Lin e.a. (2015) een
meta-analyse uitgevoerd met gegevens van vijf verschillen prospectieve
cohortonderzoeken onder nachtwerkers.?® Zij vonden een positief verband
(relatief risico 1,03 (95% betrouwbaarheidsinterval 1,00-1,05),

p = 0,039) met lage heterogeniteit. In de meta-analyse van Ha e.a. (2011)
zijn de mortaliteitsgegevens van verschillende typen onderzoeken samenge-
voegd en constateerden de auteurs dat sprake was van grote heterogeniteit.
In de meta-analyse is niet aangegeven wat onder de ploegendiensten viel.
De commissie heeft daarom deze analyse niet verder betrokken in haar
beoordeling. Ook Vyas e.a. (2012) hebben in de meta-analyse de gegevens
over mortaliteit van verschillende typen onderzoeken samengevoegd, maar
zoals eerder aangegeven zijn er onduidelijkheden over de definitie van

nachtwerk, waardoor de commissie hierover geen uitspraak kan doen.?’
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Er is verder een Deens prospectief cohortonderzoek van Jérgensen e.a.
(2016), dat ten tijde van de publicatie van de meta-analyses nog niet
beschikbaar was.?? In het onderzoek is de mortaliteit onder 18.015
verpleegkundigen onderzocht. Daaronder zijn 980 verpleegkundigen die
nachtdiensten verrichtten. Na een follow-up periode van vijftien of twintig
jaar werd onder de nachtwerkers een verband gevonden tussen nacht-
werk en sterfte door hart- en vaatziekten (alle oorzaken; hazard ratio 1,71
(95% betrouwbaarheidsinterval 1,09-2,69), 26 gevallen, gecorrigeerd voor
verscheidene risicofactoren). Het positieve verband onder nachtwerkers

was toe te schrijven aan het optreden van ischemische hartziekten

(hazard ratio 2,30 (95% betrouwbaarheidsinterval 1,07-4,92), 11 gevallen).

Er zijn verder twee prospectieve cohortonderzoeken beschikbaar met
gegevens over de duur van nachtwerk. Gu e.a. (2015) rapporteerden over
de mortaliteit aan hart- en vaatziekten van de eerder genoemde Nurses
Health Study 1.3 Er was een statistisch significante stijging van het aantal
sterfgevallen als gevolg van nachtwerk te zien ten opzichte van vrouwen
die nooit nachtwerk hadden verricht: groep met zes tot vijftien nachtwerk-
dienstjaren, hazard ratio 1,19 (95% betrouwbaarheidsinterval 1,07-1,33);
groep met vijftien of meer nachtdienstjaren, hazard ratio 1,23 (95%
betrouwbaarheidsinterval 1,09-1,38). In de groep met minder dan vijf
nachtwerkdienstjaren was het risico niet hoger vergeleken met mensen
die nog nooit nachtdiensten hadden verricht. In een Zweeds onderzoek
zijn ruim 5.400 werknemers in papierfabrieken ruim 50 jaar gevolgd

(Karlsson e.a. 2005).2' Ruwweg 45% van de onderzoekspopulatie werkte
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in een ploegendienstrooster met zo’n zeven nachtdiensten elke zes
weken. De sterfte aan hart- en vaatziekten is bepaald op basis van de
nationale sterftestatistiek. De auteurs rapporteerden een significant
verhoogd relatief risico na dertig jaar werken in nachtdiensten van 1,24
(95% betrouwbaarheidsinterval 1,04-1,49). Bij een kortere periode van
nachtdiensten zijn geen significante verbanden gerapporteerd, maar de
aantallen personen in de analyse zijn klein. In deze analyse is alleen

gecorrigeerd voor de leeftijd.

Overige observationele onderzoeken

Naast de prospectieve cohortonderzoeken zijn er diverse retrospectieve
cohort-onderzoeken en patiént-controleonderzoeken gepubliceerd.

In de meta-analyse van Vyas e.a. (2012) worden acht retrospectieve
onderzoeken vermeld.?” De auteurs berekenden voor deze onderzoeken
een risicoratio van 1,19 (95% betrouwbaarheidsinterval 1,06-1,34),

p = 0,00. Niet in al deze onderzoeken is duidelijk of onder ploegendienst-
rooster ook nachtdiensten vallen. Ook lijken gegevens over incidentie met
die van mortaliteit te zijn samengevoegd. Ditzelfde geldt voor de patiént-
controleonderzoeken in de meta-analyse. Op basis van negen van derge-
lijke onderzoeken leidden Vyas e.a. een risicoratio af van 1,12 (95%
betrouwbaarheidsinterval 1,00-1,25, p = 0,04). De heterogeniteit in beide

analyses was laag.?’
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Conclusie

In drie prospectieve cohortonderzoeken naar de incidentie en in diverse
prospectieve cohortonderzoeken naar mortaliteit is een positief verband
gevonden tussen nachtwerk en het risico op hart- en vaatziekten. In vier
van deze cohortonderzoeken is ook vastgesteld dat het risico op hart- en
vaatziekten toeneemt naarmate men meer jaren in nachtdiensten werkt.
Op basis van twee grote Amerikaanse cohorten schat de commissie dat
4 van de 100 gevallen van een hart- en vaatziekte onder nachtwerkers die
vijf jaar nachtwerk hebben verrichten, te wijten is aan nachtwerk. Na
veertig jaar nachtwerk is dat naar schatting 23 van de 100 gevallen.
Daarmee heeft een nachtwerker door veertig jaar nachtwerk te doen
uiteindelijk een verhoogd risico op diabetes van naar schatting zo'n 8
procentpunten vergeleken met iemand die nooit nachtwerk heeft verricht.
Op grond van deze gegevens concludeert de commissie dat de bewijs-
kracht voor het bestaan van een verband tussen nachtwerk en hart- en
vaatziekten sterk is. Aanvullende gegevens van retrospectieve cohorton-

derzoeken en patient-controleonderzoeken ondersteunen deze conclusie.
2.1.3 Metaboolsyndroom

Meta-(regressie)analyses en prospectieve cohortonderzoeken

De commissie vond in de literatuur over het metaboolsyndroom één meta-

analyse. In de meta-analyse van Wang e.a. (2014) zijn vier cohortonder-

zoeken betrokken, waarvan drie met een prospectief design (De Baquer
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e.a. 2009, Pietroiusti e.a. 2010 en Lin e.a. 2009) en één geneste patiént-
controleonderzoek uit een prospectief cohort (Li e.a. 2011).53+3" De meta-
analyse met de gegevens van deze vier onderzoeken leverde een positief
verband op tussen nachtwerk en het risico op het metaboolsyndroom
(relatief risico 2,03 (95% betrouwbaarheidsinterval 1,31-3,15), in totaal
865 gevallen). De heterogeniteit tussen de onderzoeken is echter groot.

In het prospectief cohortonderzoek van De Bacquer e.a. zijn de gegevens
uitgesplitst naar leeftijd en het aantal jaren dat iemand nachtdiensten
heeft verricht. In de groep nachtwerkers jonger dan 45 jaar werd geen
relatie met het aantal jaren nachtdienst gevonden, maar in de groep van
45 jaar en ouder wel.' In deze groep nam het risico toe met het toene-
mend aantal jaren dat men in nachtdiensten had gewerkt (< 20 jaar nacht-
werk: relatief risico 1,36 (95% betrouwbaarheidsinterval 0,75-2,49),

66 gevallen; > 20 jaar nachtwerk: relatief risico 1,82 (95% betrouwbaar-
heids-interval 1,23-2,84), 139 gevallen; P,___ 0,003).

Voor zover bekend zijn er geen andere meta-analyses of prospectieve

cohortonderzoeken uitgevoerd.

Overige observationele onderzoeken

In de meta-analyse van Wang e.a. worden verder negen dwarsdoor-
snedeonderzoeken geanalyseerd.* De meta-analyse leverde op basis
van de gegevens in deze onderzoeken een relatief risico op van 1,39

(95% betrouwbaarheidsinterval 1,08-1,80), hetgeen wijst op een positief

>
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deze onderzoeken geldt dat de onderlinge heterogeniteit groot is.

In één van de onderzoeken zijn tevens gegevens verzameld over het
aantal jaren nachtwerk (Tucker e.a. 2012).*® In dit Engelse onderzoek
werd geen trend gevonden als de gegevens werden gesplitst in dagwer-
kers, minder dan tien jaar nachtwerk en meer dan tien jaar nachtwerk
(rekeninghoudend met diverse andere risicofactoren).

Voor zover bekend zijn er geen andere observationele onderzoeken uitge-

voerd naar de relatie tussen nachtwerk en het metaboolsyndroom.

Conclusie

Er is een meta-analyse uitgevoerd op vier prospectieve onderzoeken,
waarbij een positief verband werd gevonden tussen nachtwerk en het
risico op het metaboolsyndroom. In één van die onderzoeken werd vast-
gesteld dat onder nachtwerkers in de leeftijd van 45 jaar en ouder het
risico toenam naarmate men meer jaren nachtdiensten had verricht.
Gezien het relatief geringe aantal beschikbare onderzoeken in combinatie
met de heterogeniteit vindt de commissie de bewijskracht zwak. Dat de
gegevens lijken te wijzen op een positief verband wordt ondersteund door

verscheidene retrospectieve en patiént-controleonderzoeken.

2.2 Mechanismen
Er zijn enkele meta-analyses en systematische reviews van observatio-
neel onderzoek uitgevoerd naar het verband tussen slaapverstoring en

het optreden van diabetes mellitus type 2 en hart- en vaatziekten. Op
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basis van 37 cohortonderzoeken stelden Anothaisintawee e.a. (2016) in
hun meta-analyse vast dat er een positief verband bestaat tussen slaap-
verstoring en het optreden van diabetes mellitus.*® Het gaat onder meer
om te kort slapen en insomnie. De American Heart Association heeft in
2016 een statement gepubliceerd waarin op grond van de beschikbare
meta-analyses wordt gesteld dat er een verband bestaat tussen een te
korte slaap en een verhoogd risico op diabetes mellitus, hoge bloeddruk,
hart- en vaatziekten en beroerte (St-Onge e.a. 2016).4° Slapeloosheid is
positief geassocieerd met diabetes mellitus en alle hart- en vaatziekten bij
elkaar opgeteld. McHill en Wright (2017) beschrijven in hun review, waarin
onder meer observationeel onderzoek is geévalueerd, dat een verstoorde
slaap en een verstoord circadiaan ritme kunnen leiden tot veranderingen
in het glucosemetabolisme en lichaamsgewicht.*!

Ook zijn er studies waarin is geconstateerd dat er een verhoogd risico is
op glucose-intolerantie, ook wel aangeduid als prediabetes.*? Maar er zijn

ook studies waarin deze verbanden niet aangetoond werden.*344

Er zijn diverse experimentele studies bij mensen uitgevoerd naar de inter-
actie tussen verstoring van het circadiane ritme en risicofactoren die een
rol spelen bij het ontstaan van cardiometabole aandoeningen. Bijvoor-
beeld over verstoring van het circadiane ritme en het effect daarop op de
glucosetolerantie.’**4° Een hogere glucosespiegel in het bloed is gecorre-

leerd aan een lagere glucosetolerantie, wat wordt gezien als een risico-
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factor voor het ontwikkelen van diabetes mellitus (type 2) en het meta-
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boolsyndroom. Laboratoriumstudies waarin het circadiane ritme bij
mensen wordt verstoord door het slaap-waakritme om te draaien, tonen
aan dat het glucosemetabolisme een robuust circadiaan ritme volgt, dat
wil zeggen dat ’s nachts de glucosetolerantie lager is dan overdag.*® Dus
's nachts eten terwijl de glucosetolerantie laag is, leidt tot een hogere
glucosespiegel in het bloed en daarmee tot een hoger risico op diabetes.
Verder is in de literatuur gesuggereerd dat — andersom — het tijdstip van
voedselinname als initiator het circadiane ritme van andere systemen zou
kunnen verstoren.®' Dit is niet ondenkbaar, aangezien de perifere circa-
diane klokken samen met de centrale klok een complex interactief regule-
rend mechanisme vormen.' Hoe die interactie precies in elkaar zit
(slaapdeprivatie/-verstoring, op een verkeerd moment eten of een combi-
natie van factoren), is onbekend.

Uit laboratoriumstudies blijkt verder dat door het enkele dagen omdraaien
van het slaap-waakritme van mensen, de bloeddruk stijgt en een toename
te zien is van ontstekingsfactoren in het bloed die kunnen bijdragen aan

het ontstaan van hart- en vaatziekten (Morris e.a. 2016).%2

Er zijn tientallen dierexperimenten verricht waarin is gekeken naar het

bestaan van een relatie tussen componenten van nachtwerk en de nega-
tieve invioed op het energiemetabolisme. In een review van Opperhuizen
e.a. (2015) zijn de resultaten van zulke dierexperimenten geévalueerd. In
de betreffende experimenten is een aantal metabole risicofactoren onder-

zocht (lichaamsgewicht, voedsel-/energie-inname, activiteit, glucose- en
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vetmetabolisme) na manipulatie van de timing van voedselinname, licha-
melijke activiteit en slaap, na continue lichtblootstelling of na faseverschui-
ving (door verandering van het tijdstip van lichtblootstelling).®> Uit de review
blijkt dat manipulatie van de componenten van nachtwerk tot een verande-
ring van de metabole effecteindpunten kan leiden. Er zijn echter een aantal
haken en ogen die de interpretatie bemoeilijken. Zo is het aantal studies
voor een aantal effecteindpunten erg beperkt, waardoor het lastig is om
daaruit een definitieve conclusie te trekken. In de studies waarin wel veran-
deringen optraden waren de uitkomsten wisselend. Manipulatie van de
timing van de voedselinname leidde bijvoorbeeld tot zowel gewichtstoe-
name als gewichtsafname. Hetzelfde gold voor manipulatie van lichaams-
activiteit, slaapperiode en lichtblootstelling. Voor een deel zijn de wisse-
lende uitkomsten verklaarbaar door de heterogeniteit van de studies. Voor
zover bekend zijn er geen andere reviews gepubliceerd waarbij dierexperi-

menten centraal stonden in relatie tot nachtwerk of componenten ervan.

Genetisch dierexperimenteel onderzoek heeft duidelijk gemaakt dat
uitschakeling van bepaalde klokgenen (Clock- of Bmal1-genen; aangeduid
als knock-out muizen) tot diverse veranderingen in het energiemetabo-
lisme leidt.8-10.13.50.53-% Bjj homozygote Clock-knock-out-muizen zijn onder
meer beschreven: een veranderd tijdstip van voedselinname, een
toename van het lichaamsgewicht, een verhoogde vetopslag, een
toename van gehaltes aan cholesterol, triglyceriden en insuline, een

afname van gehaltes aan orexine en ghreline. Orexine is een neuropep-
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tide dat het ontwaken bevorderd en voedselinname stimuleert; ghreline is
een hormoon dat het hongergevoel opwekt.

Bij homozygote Bmal1-knock-out-muizen zijn onder meer beschreven:
een fenotype van diabetes met insulineresistentie, vetafzetting, een
verminderde metabole functie in alvleesklier, lever en vetweefsel. Daar-
naast ontwikkelden deze dieren pathologieén die tot hart- en vaataandoe-
ningen kunnen leiden.*® Clock/Bmal1-genen moduleren direct of indirect
de expressie van genen die betrokken zijn bij het metabolisme.*' De
commissie benadrukt dat genetische afwijkingen die op deze manier het
circadiane systeem in muizen ontregelen bij de mens niet voorkomen.
Daarnaast wordt uit deze studies niet duidelijk wat de gevolgen zijn van
een faseverschuiving van het circadiane systeem. Wel ondersteunt dit
type onderzoek dat verstoring van het circadiane systeem tot verstoring

van onder meer de energiehuishouding kan leiden.
2.3 Conclusie en beschouwing

2.3.1 Diabetes mellitus (type 2)

Op basis van de beschikbare meta-analyse en observationele onder-
zoeken concludeert de commissie dat er een sterk bewijs is voor het
bestaan van een verband tussen nachtwerk en het optreden van diabetes
mellitus (type 2). Dit risico neemt toe met het toenemend aantal jaren dat
iemand in nachtdiensten heeft gewerkt. De commissie heeft geschat dat

na vijf jaar nachtwerk 3 op de 100 gevallen van diabetes onder nachtwer-
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kers te wijten is aan nachtwerk. De schatting loopt op naar 21 op de 100
gevallen na veertig jaar nachtwerk te hebben verricht, dus zo goed als het
hele arbeidzame leven.

Een waarschijnlijke verklaring voor deze bevinding is het gegeven dat de
glucosehuishouding in het lichaam een circadiaan ritme volgt, waardoor er
's nachts sprake is van een lagere glucosetolerantie dan overdag. Als men
dan tijdens de nachtdienst eet leidt dit tot hogere glucosespiegels in het
bloed dan overdag. Een hoge glucosespiegel is een risicofactor voor het
krijgen van diabetes. Waarschijnlijk gaat het voorgaande ook op voor de
vethuishouding (feitelijk zijn de glucose- en vethuishouding niet los van
elkaar te zien). Dit zou betekenen dat 's nachts eten een hogere kans op
overgewicht geeft dan overdag. Overgewicht is een bekende risicofactor
voor het ontwikkelen van diabetes. Er is echter nog veel onderzoek
gaande naar deze verklaringen, zodat de commissie hieruit nog geen

definitieve conclusie kan trekken.

2.3.2 Hart- en vaatziekten

Op basis van gegevens over incidentie en mortaliteit concludeert de
commissie dat er een sterk bewijs is voor een verband tussen nachtwerk
en het optreden van hart- en vaatziekten. Het risico neemt toe naarmate
men meer jaren nachtwerk heeft verricht. Op basis van de gegevens van
de twee langlopende Amerikaanse cohortonderzoeken heeft de
commissie geschat dat na vijf jaar nachtwerk 4 op de 100 gevallen van

een hart- of vaatziekte onder nachtwerkers te wijten is aan nachtwerk. Na
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veertig jaar nachtwerk loopt de schatting op naar 23 op de 100 gevallen.
Een waarschijnlijke verklaring voor het verhoogde risico door nachtwerk is
dat een aantal bekende factoren, waarvan het risico op hart- en vaat-
ziekten afhangt, door nachtwerk negatief worden beinvloed. Zo verstoort
nachtwerk het circadiane ritme van de bloeddruk. Daarnaast zijn glucose-
tolerantie en overgewicht bekende risicofactoren. Als er dus sprake is van
een hoger risico op diabetes (of overgewicht) door nachtwerk dan
vergroot dit mogelijk ook het risico op hart- en vaatziekten. Er is echter
nog veel onderzoek gaande naar deze verklaringen, zodat de commissie

hieruit nog geen definitieve conclusie kan trekken.

2.3.3 Metaboolsyndroom

Gezien het relatief geringe aantal beschikbare onderzoeken in combinatie
met de heterogeniteit tussen deze onderzoeken, vindt de commissie de
bewijskracht voor het bestaan van een verband tussen nachtwerk en het
metaboolsyndroom zwak. Aanvullende gegevens wijzen erop dat versto-
ring van het circadiane ritme tot metabole afwijkingen kan leiden, waar-

door uiteindelijk het metaboolsyndroom kan ontstaan.
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3.1 Observationeel onderzoek

3.1.1 Slaapstoornissen

Omdat nachtwerk het normale slaap-waakritme verstoort (zie volgende

sectie) veronderstelt de commissie dat nachtwerk tot slaapstoornissen

kan leiden. Zo is in de literatuur bij nachtwerkers de beroepsspecifieke
slaapstoornis shift work disorder (SWD) beschreven.'257°8 \Joor het vast-
stellen van deze specifieke slaapstoornis zijn criteria opgesteld. Volgens
deze criteria is er sprake van SWD als:

1. slapeloosheid overdag of overmatige slaperigheid tijdens de dienst is
geassocieerd met een werkschema dat overlapt met de normale slaap-
tijd;

2. de klachten van de patient moeten worden geassocieerd met het
werken in een ploegendienstrooster in een tijdsperiode van minstens
één maand;

3. de slaapverstoring is aangetoond door middel van een slaapdagboek
en/of actigrafische monitoring (registreert bewegingen) gedurende
minstens zeven dagen; en

4. de slaapverstoring niet door andere medische en/of werkgerelateerde

oorzaken kan worden verklaard.
Meta-(regressie)analyses en prospectieve cohortonderzoeken

In de literatuur zijn geen meta-analyses gepubliceerd. De commissie vond

één prospectief cohortonderzoek. In het twee jaar durende cohortonder-
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zoek van Waage e.a. (2014) onder 1.533 Noorse verpleegkundigen
rapporteerden de onderzoekers de volgende prevalentiecijfers over SWD:
54,9% had geen SWD gedurende de onderzoeksperiode; 16,5% had
SWD alleen aan het begin van de onderzoeksperiode; 9,7% had SWD
alleen aan het eind van de onderzoeksperiode; en 18,9% had SWD gedu-
rende de hele onderzoeksperiode.®® Ook concludeerden de onderzoekers
dat stoppen met nachtwerk gedurende de follow-up leidde tot minder
gevallen van SWD. In het onderzoek zijn de gegevens echter niet uitge-
splitst tussen bijvoorbeeld dagwerkers en nachtwerkers. Ook is niet duide-
lijk hoeveel mensen uiteindelijk van de nacht- naar de dagdiensten zijn
overgegaan of andersom. Door deze onduidelijkheden zijn de resultaten

van het onderzoek lastig te beoordelen.

Overige observationele onderzoeken

Uit een aantal beschrijvende en systematische reviews blijkt dat er tot op
heden bij nachtwerkers nog maar beperkt onderzoek is gedaan naar het
voorkomen van SWD.®-¢3 In een dwarsdoorsnede onderzoek van Drake
e.a. (2004) met een Amerikaanse werkpopulatie, waaronder 174 perma-
nente nachtwerkers, 360 ploegendienstwerkers en 2.036 dagwerkers,
werd vastgesteld dat 14,1% van de nachtwerkers kon worden gediagnos-
ticeerd met SWD, evenals 8,1% van de ploegendienstwerkers.?* In een
dwarsdoorsnedeonderzoek van Waage e.a. (2009) onder 103 werkers op

een Noorse olieplatform werd vastgesteld dat 23,3% van hen SWD had.®
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Conclusie slaapstoornissen

Er zijn geen meta-analyses uitgevoerd naar het voorkomen van slaap-
stoornissen of SWD door nachtwerk. In één prospectief cohortonderzoek
werd een negatief verband gevonden tussen stoppen met nachtwerk en
SWD. Er ontbreken in dit onderzoek echter gegevens, waardoor de resul-
taten niet goed door de commissie zijn te beoordelen. Ook is er slechts in
beperkte mate aanvullend onderzoek gedaan. Deze onderzoeken geven
aan dat de prevalentie van SWD bij nachtwerkers tussen de 14,1 en
23,3% ligt. De commissie merkt op dat SWD per definitie aan nachtwerk is
verbonden, waardoor het lastig is te bepalen hoeveel vaker een slaap-
stoornis bij nachtwerkers voorkomt in vergelijking met dagwerkers of in de
algemene bevolking. In de beschikbare onderzoeken hebben de onder-
zoekers dan ook geen vergelijkingen kunnen maken tussen nachtwerkers
er dagwerkers die vergelijkbaar werk doen. Het is daardoor mogelijk dat
een deel van de nachtwerkers die de diagnose SWD hebben gekregen, in
werkelijkheid een slaapstoornis hebben gekregen die niet door nachtwerk
is veroorzaakt.

Voorgaande opmerkingen plus de beperkte beschikbare gegevens maken
dat de commissie geen uitspraak kan doen over het bestaan van een

verband tussen nachtwerk en slaapstoornissen.
Omdat er weinig bruikbare gegevens zijn over slaapstoornissen bij nacht-

werkers is de commissie nagegaan of wellicht slaapproblemen vaker

voorkomen bij hachtwerkers dan bij mensen die niet 's nachts werken. Het
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optreden van slaapproblemen is namelijk een onderdeel van de diagnose
SWD. Er is verder veel meer onderzoek gepubliceerd over slaappro-
blemen bij nachtwerkers dan over slaapstoornissen. Daarbij zijn in die
onderzoeken vaak ook gegevens verzameld bij dagwerkers, zodat de
uitkomsten bij nachtwerkers met de uitkomsten bij dagwerkers vergeleken

kunnen worden.

3.1.2 Slaapproblemen

De commissie vat het begrip ‘slaapproblemen’ breed op: zij verstaat daar-
onder alle klachten die als gevolg van verstoring van het normale slaap-
ritme kunnen ontstaan, zoals klachten over de duur en kwaliteit van de
Slaap na de nachtdienst (slecht inslapen, slapeloosheid, korte slaap),
slaperigheid tijdens de nachtdienst (moeite hebben met wakker blijven) en

vermoeidheid (een gebrek aan energie hebben).

Meta-(regressie)analyses en prospectieve cohortonderzoeken

De commissie vond in de literatuur twee meta-analyses over slaappro-
blemen onder nachtwerkers. Linton e.a. (2015) voerden een systemati-
sche review en meta-analyse uit om te onderzoeken in hoeverre werkge-
relateerde risicofactoren tot problemen met de slaap (moeite met in slaap
vallen, slecht slapen) kunnen leiden.®® De meta-analyse bevatte zes
cohort- of interventieonderzoeken met werknemers in ploegendienstroos-
ters en drie met nachtwerkers. Deze onderzoeken waren evenwel zo

heterogeen van opzet (verschillen in roostertypen) en de uitkomsten
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waren zo verschillend, dat daarop geen goede meta-analyse kon worden
uitgevoerd. Linton e.a. concludeerden wel dat in geen van de drie onder-
zoeken bij nachtwerkers een positief verband werd gevonden tussen
nachtwerk en problemen met de slaap (Akerstedt e.a. 2010, Eriksen e.a.
2008 en Linton e.a. 2004).5%° Deze drie onderzoeken worden hieronder
kort beschreven.

In het onderzoek van Akerstedt e.a. werden 3.637 werknemers gedurende
vijf jaar gevolgd die van permanente dagdiensten overgingen naar ploe-
gendiensten (met of zonder nachtdiensten) of andersom.®” Werknemers
die overgingen van de dagdienst naar een ploegendienst met nachtwerk
hadden meer moeite met wakker worden (odds ratio 2,3; 95% betrouw-
baarheidsinterval 1,0-5,28) en vielen vaker in slaap tijdens de nachtdienst
(odds ratio 2,9; 95% betrouwbaarheidsinterval 1,3-6,7). Er waren echter
geen verschillen tussen dagwerkers en nachtwerkers op punten als
moeite met in slaap vallen, herhaald wakker worden en het gevoel niet
uitgerust te zijn. Ook traden er geen veranderingen in de slaapproblemen
op bij het overschakelen van de nachtdiensten naar de dagdiensten.

Het prospectief cohortonderzoek van Eriksen e.a. betrof een kortdurend
onderzoek (follow-up van drie maanden) onder 4.771 Noorse verpleeg-
kundigen.®® Aan de hand van een vragenlijst werden gegevens verzameld
over werkrooster, aantal werkuren, andere arbeidsomstandigheden en
over slaap. Er werd geen statistisch significant verband gevonden tussen
frequentie van het aantal nachtdiensten en slechte slaap (odds ratio 0,95;
95% betrouwbaarheidsinterval 0,72-1,25; 291 gevallen van de 713
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verpleegkundigen die vaak nachtdiensten hadden).

Linton e.a. volgden 816 werknemers zonder slaapproblemen voor één
jaar.®® Zij moesten door het invullen van een vragenlijst zelf rapporteren
over eventuele slaapproblemen. De auteurs vonden geen verband tussen
nachtwerk en slechte slaap (odds ratio 1,34 (95% betrouwbaarheidsin-
terval 0,55-3,29)).

In de tweede meta-analyse, die van Pilcher e.a. (2000), werd het effect
van permanente of roterende ploegendienstroosters onderzocht op zelf
gerapporteerde slaapduur.” In de analyse zijn de gegevens gebruikt van
36 oorspronkelijke onderzoeken (inclusief experimentele onderzoeken,
RCT’s en dwarsdoorsnedenonderzoeken), waarbij in de analyse geen
onderscheid is gemaakt tussen de verschillende typen onderzoeken. De
mate van effect is uitgedrukt in de gemiddelde effectgrootte (een waarde
van 0,2 of lager is een marginaal effect, een waarde van 0,50 is een
gemiddeld effect en een waarde van 0,8 of hoger wordt beschouwd als
een groot effect) ten opzichte van een controlegroep bestaande uit perma-
nente dagwerkers (met een gemiddelde slaapduur van zeven uur).
Mensen in permanente nachtdiensten en in roterende ploegendiensten
hadden een kortere slaapduur (gemiddelde effectgrootte -0,35 (6,6 uur)
en -0,33 (6,65 uur)) dan de dagwerkers. Ook mensen met een ploegen-
dienstrooster die op het moment van de meting een nachtdienst hadden
rapporteerden een kortere slaapduur (gemiddelde effectgrootte -1,07
(5,85 uur)). De rotatiesnelheid van de ploegendienstroosters had een

wisselende invloed op de slaapduur na een nachtdienst: bij een snel rote-
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rend schema was de slaapduur na de nachtdienst verkort tot 5,69 uur
(gemiddelde effectgrootte -1,07) en bij een langzaam roterend schema tot
6,40 uur (gemiddelde effectgrootte -0,53). Uit de analyse concluderen de
auteurs dat nachtwerk meestal tot een verkorte slaapduur leidt.

Er zijn verder nog drie prospectieve cohortonderzoeken gepubliceerd, die
niet in de meta-analyses zijn meegenomen. Niu e.a. (2017) deelden 62
Taiwanese verpleegkundigen aan de start van het onderzoek in een
bepaald type rooster in (permanente dagdienst of ploegendienstrooster
met nachtdiensten).”” Vervolgens werden zij gevolgd gedurende twaalf
weken. Door middel van een slaapdagboek en actigrafische metingen
(waarbij door het registreren van activiteit en rust wordt gemeten of
iemand slaapt) werd de slaapduur en -kwaliteit bijgehouden. In de periode
van de nachtdiensten werden de kortste slaapduur en laagste scores op
slaapefficiéntie geregistreerd ten opzicht van andere diensten.

Het tweede cohortonderzoek betreft een Nederlandse prospectief onder-
zoek onder 42 politieagenten (leeftijd 20-46 jaar, mannen en vrouwen), die
voor het eerst in een drieploegendienstrooster gingen werken, waaronder
ook nachtdiensten vielen (Lammers-Van der Horst e.a. 2016).72 Zij werden
gedurende twee jaar gevolgd, waarbij tussentijds via een slaapdagboek en
door middel van actigrafische metingen gegevens over de slaapduur en
-kwaliteit werden verzameld. In een periode van twee jaar daalde de totale
slaapduur van gemiddeld 6,68 uur naar 5,72 uur. De score voor de subjec-
tieve slaapkwaliteit schommelde gedurende de twee jaar slechts licht

(score bij de start 3,2, score aan het eind van het onderzoek 3,3; hoe
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hoger de score hoe beter de slaapkwaliteit (schaal van 1 tot 5)).

Ten slotte zochten Jansen e.a. (2003) in een Nederlands prospectief
cohortonderzoek (Maastricht Cohort Study) naar een verband tussen
werken in ploegendiensten (waarvan nachtdiensten een onderdeel waren)
en het optreden van vermoeidheid.” Door middel van vragenlijsten
werden gedurende 32 maanden het werkschema en vermoeidheidsver-
schijnselen geregistreerd van 12.095 mannen en vrouwen in de leeftijd
van 18 tot 65 jaar. De antwoorden werden geplot op een subjectieve
vermoeidheidsschaal lopend van 20 (niet vermoeid), >76 (waarschijnlijk
vermoeid) tot 140 (vermoeid). Mensen in drie- (729 deelnemers) en vijf-
ploegendiensten (930 deelnemers) scoorden hoger op de vermoeidheids-
schaal dan dagwerkers (4.582 deelnemers) (gemiddelde scores: drieploe-

gendienst 62,13, vijfploegendienst 58,35 en dagwerkers 54,87).

Overige observationele onderzoeken

Er zijn diverse systematische en beschrijvende reviews gepubliceerd over
werken in ploegendiensten of nachtdiensten in relatie tot problemen met
de slaap. Hieronder volgt een kort overzicht van de bevindingen.

In verschillende dwarsdoorsnedeonderzoeken bij nachtwerkers is vastge-
steld dat het risico op (ernstige) slaperigheid tijdens de dienst groter is
dan bij dagwerkers.®® Zo is op basis van een Fins onderzoek geschat dat
het risico op ernstige slaperigheid bij nachtwerkers zes tot veertien maal
groter is dan bij dagwerkers.” Vooral in de tweede helft van de nacht-

dienst lijkt slaperigheid op te treden. Naar schatting valt 10 tot 20% van de
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nachtwerkers weleens in slaap gedurende de nachtdienst.

Slaperigheid kan objectief worden gemeten door middel van een EEG,
maar in een aantal onderzoeken is het subjectief gemeten, bijvoorbeeld
door middel van zelfrapportage en vragenlijsten, zoals de veel gebruikte
Epworth Sleepiness Scale. Volgens Akerstedt e.a. (2009) is het mogelijk
dat in studies met subjectieve metingen sprake is van een onderrappor-
tage, omdat de deelnemers zich er niet altijd van bewust zijn dat ze
slaperig worden.®® Daarnaast is bij de subjectieve metingen niet altijd een
duidelijk onderscheid gemaakt tussen slaperigheid en vermoeidheid.
Wetenschappelijk gezien gaat het om verschillende effecten. Slaperigheid
is moeite hebben om wakker te blijven; vermoeidheid wordt getypeerd als
een gebrek aan energie (ook na goed geslapen te hebben). Het é€én sluit

het ander niet uit.

De slaapproblemen die zijn beschreven bij nacht- of ploegendienstwer-
kers bestaan uit een slechtere slaapkwaliteit bij de slaap overdag (moeite
met in slaap vallen, vermin-derde REM- en fase 2-slaap), een kortere
slaapduur en slapeloosheid.®?75%2 \Jolgens de National Sleep Foundation
is de normale slaapduur bij gezonde volwassenen zeven tot acht uur.®
Cijfers uit de Amerikaanse National Health and Nutrition Examination
Survey laten zien dat de prevalentie van een korte slaapduur, een slechte
slaapkwaliteit en insomnie het hoogst is bij nachtwerkers (alle werkers
versus nachtwerkers: 37,6 % versus 61,8% korte slaapduur; 19,2%

versus 30,7% slechte slaapkwaliteit; 8,8% versus 18,5% insomnie).®2
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In het Amerikaanse dwarsdoorsnede onderzoek van Drake e.a. (2004)
werd een prevalentie van insomnie of ernstige slapeloosheid vastgesteld
van 18,5% onder nachtwerkers, 8,6% onder dagwerkers en 15,7% onder
ploegendienstwerkers.5

Bij minstens drie van de vier ploegendienstwerkers zou sprake zijn van
een verstoorde slaap.?® Volgens de beschikbare gegevens is de preva-
lentie van ‘in slaap vallen tijdens werk’ en ‘symptomen van slapeloosheid’
30% hoger bij nachtwerkers dan bij dagwerkers.®'# Daarnaast is de slaap
na een nachtdienst één tot vier uur korter bij nachtwerkers in een rotatie-
rooster dan bij een normaal slaappatroon.®®8* VVerder is een verminderde

slaapkwaliteit gerapporteerd.885

Er is een aantal observationele onderzoeken (en evaluaties van die
onderzoeken) uitgevoerd naar de relatie tussen nachtwerk en het
optreden van (chronische) vermoeidheid.®*8” Uit de systematische review
van Niu e.a. (2011) blijkt dat niet alle studies van even goede kwaliteit zijn,
maar de uitkomsten wijzen op het bestaan van zo’'n verband.?® De
vermoeidheid zou het gevolg zijn van de slechtere slaapkwaliteit en slaap-

duur. Voor zover bekend zijn er geen meta-analyses uitgevoerd.
Conclusie

Van de twee beschikbare meta-analyses over slaapproblemen onder

nachtwerkers rapporteert er één over een verkorte slaapduur onder nacht-
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rapporteren er vier over een positief verband tussen nachtwerk en
problemen met de slaap (kortere slaapduur, verslechterde slaapkwaliteit
of vermoeidheid). Aanvullende gegevens uit andere typen observationele
onderzoeken ondersteunen deze bevindingen en daaruit valt voorzichtig
op te maken dat slaapproblemen naar schatting 1,5 tot ruim 2 maal vaker
voorkomen onder nachtwerkers dan onder dagwerkers. Er zijn echter
meer gegevens nodig, bij voorkeur van prospectieve cohortonderzoeken,
om preciezere schattingen te kunnen geven. Er zijn geen gegevens over
het bestaan van een verband tussen de duur van nachtwerk en het
optreden van slaapproblemen. Op grond van deze bevindingen conclu-
deert de commissie dat er een sterk bewijs is voor het bestaan van een

verband tussen nachtwerk en slaapproblemen.

3.1.3 Gevolgen van slaapproblemen

Verstoring van de slaapkwaliteit en slaapduur kan leiden tot lichamelijke
klachten zoals (chronische) vermoeidheid, concentratieproblemen,
problemen met mentaal functioneren en problemen met sociaal welbe-
vinden.®?

In twee aparte meta-analyses uitgevoerd door Cappuccio e.a. (2010 en
2011) werd een verband gelegd tussen het optreden van diabetes mellitus
en te kort of te lang slapen, moeite met inslapen en moeite met door-
slapen.88® Daarnaast constateerden zij dat het risico op hart- en vaat-
ziekten verhoogd was bij een te korte of te lange slaap.

Verstoorde slaap kan onder meer leiden tot glucose-intolerantie en een
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afname van de insulinegevoeligheid, een hogere bloeddruk en cardiome-
tabole aandoeningen.#:6290-10" Daarmee veronderstelt de commissie dat
het opgebouwde slaaptekort bijdraagt aan de andere potenti€éle gezond-
heidsrisico’s van nachtwerk. Daarnaast zijn er aanwijzingen dat slaapver-
storing leidt tot verstoring van de hormoonproductie en het immuunsys-
teem, Ook zou slaapverstoring het risico op depressie en mortaliteit
vergroten.52192 Enkele onderzoekers leggen een link tussen slaappro-
blemen en het risico op kanker, maar de beschikbare gegevens zijn daar

tot nu toe niet eenduidig over.®?

Een van de gevolgen van slaapproblemen en slaapstoornissen is een
verslechterd cognitief functioneren, waardoor de werkprestaties afnemen

en de veiligheid op en rond het werk in het geding kan komen.

Cognitief functioneren

Een slaaptekort door nachtwerk heeft nadelige effecten op het cognitief
functioneren.®? Er zijn tientallen observationele studies die een verband
leggen tussen enerzijds nachtwerk en anderzijds nadelige effecten op het
cognitief functioneren (verschijnselen als concentratieverlies, verminderde
alertheid en reactietijd, moeite hebben met complexe taken uitvoeren en
problemen met het kortetermijngeheugen).®? Marquié e.a. (2014)
verrichtten bijvoorbeeld een tien jaar durend prospectief cohortonderzoek
onder nachtwerkers (n=1.484) en dagwerkers (n=1.635), waaronder ook

gepensioneerden.'® Zij vonden een associatie tussen nachtwerk en een
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chronisch verstoord cognitief functioneren (getest op geheugen, reactie-
vermogen en alertheid). Deze associatie was het sterkst in de groep die
meer dan tien jaar nachtwerk verrichtte. De onderzoekers stelden vast dat
herstel van het cognitieve functioneren na het stoppen van nachtwerk
enkele jaren duurde. Lo e.a. (2016) berekenden in hun meta-analyse dat
een te korte slaap onder 55-plussers (geen nachtwerkers) leidde tot een
statistisch significante afname van het cognitief functioneren (odds ratio
1,4, 95% betrouwbaarheidsinterval 1,27-1,56).1%

Veiligheid

Een ongewenst gevolg van slaperigheid, vermoeidheid en verminderde
cognitieve vaardigheden tijdens de nachtdienst is dat deze verschijnselen
tot onveilige situaties op het werk of bij deelname aan het verkeer op weg
naar huis kunnen leiden.®21951% \/glgens Philip en Akerstedt (2006) is
slaapverstoring door nachtdiensten in de industrie- en transportsector een
belangrijke oorzaak van ongelukken op het werk.'"” In een rapport van de
Amerikaanse National Highway Traffic Safety Administration (NHTSA;
1998) worden nachtwerkers inderdaad als een hoogrisicogroep aange-
merkt voor het krijgen van (bijna) auto-ongelukken op weg naar huis na
hun werk.'® In het rapport worden studies aangehaald die ook melding
maken van in slaap vallen achter het stuur en fouten maken op het werk.
Lee e.a. (2016) signaleren het probleem eveneens. Zij rapporteren over
een onderzoek met nachtwerkers die direct na hun dienst een twee uur

durende autorijsessie uitvoerden.'® Van de zestien sessies was in zes
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gevallen sprake van een bijna-ongeluk; in zeven gevallen werd de sessie
voortijdig om veiligheidsredenen door de onderzoekers afgebroken.
Dezelfde deelnemers voerden dezelfde rijsessie uit na een normale nacht
slapen. Dit leidde tot geen enkel incident. Er zijn verder gegevens die erop
duiden dat het risico op ongelukken op het werk voor nachtwerkers, zoals
gezondheidszorgmedewerkers, politiemensen en beroepschauffeurs, het
grootst is in de vroege ochtend.™°

In een uitgebreide review geven Kecklund en Axelsson (2016) aan dat het
relatieve risico op werkgerelateerde ongelukken en verwondingen als
gevolg van een te korte slaapduur 1,35 is (95% betrouwbaarheidinterval
1,16-1,58; ten opzichte van een normale slaapduur van 7 tot 8 uur) en als
gevolg van een verminderde slaapkwaliteit 1,46 (95% betrouwbaarheids-
interval 1,20-1,76).%2

Onveilige werksituaties ontstaan ook doordat fouten worden gemaakt bij
werkhandelingen. In de systematische review van De Cordova e.a. (2016)
concluderen de onderzoekers dat nachtwerkers meer fouten tijdens het
werk maken en minder presteren dan dagwerkers."" Zij baseren dit op
zeven onderzoeken met nachtwerkers uit de gezondheidszorg en de
industrie. In vier van deze onderzoeken was het verschil statistisch signifi-
cant. In één onderzoek is ook onderscheid gemaakt tussen nachtwerkers
met en zonder slaapproblemen en met en zonder vermoeidheidsverschijn-
selen.”? Politieagenten met deze aan nachtwerk gerelateerde klachten
rapporteerden dat zij meer fouten op het werk maakten dan agenten

zonder deze klachten (slaapproblemen, 17,9% versus 12,7%, odds ratio
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1,43 (95% betrouwbaarheidsinterval 1,23-1,67); vermoeidheid, 23,5%
versus 15,5%, odds ratio 1,63 (95% betrouwbaarheidsinterval 1,43-1,85)).

3.2 Mechanismen

De slaapproblemen door nachtwerk zijn terug te voeren op het uit fase
raken van lichaamsprocessen met de circadiane biologische klok. Aange-
zien het de circadiane klok tijd kost om zich aan te passen, betekent dit
dat na een nachtdienst iemand overdag moeilijk in slaap valt omdat de
circadiane klok zegt dat het ‘dag’ is en men wakker behoort te zijn. En
tijdens de nachtdienst is men slaperig omdat de klok dan aangeeft dat het
‘nacht’ is en men behoort te slapen. Het gevolg is een slaapdeprivatie en
een slechtere kwaliteit van de slaap: men bouwt als het ware een ‘slaap-
schuld’ op. Als dit maar lang genoeg aanhoudt kan dit gepaard gaan met
diverse lichamelijke, fysiologische en mentale klachten (zie § 3.1.3),
doordat het lichaam niet meer in staat is voldoende te compenseren voor

het ontstane slaaptekort.

3.3 Conclusie en beschouwing

De commissie doet geen uitspraak over het bestaan van een verband
tussen nachtwerk en shift work disorder, een nachtwerkspecifieke slaap-
stoornis, omdat het aantal gegevens beperkt is en deze slaapstoornis per
definitie verbonden is aan nachtwerk. Het is daardoor lastig om te bepalen
hoeveel vaker een slaapstoornis onder nachtwerkers voorkomt dan bij

dagwerkers of in de algemene bevolking. Het is mogelijk dat een deel van
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de nachtwerkers die de diagnose SWD kregen in werkelijkheid een slaap-
stoornis hebben die niet door nachtwerk is veroorzaakt. Omdat het
optreden van slaapproblemen een onderdeel is van de diagnose SWD
heeft de commissie beoordeeld of wel uitspraken te doen zijn over het
optreden van slaapproblemen onder nachtwerkers. Er is sterk bewijs voor
een verband tussen nachtwerk en het optreden van slaapproblemen. Op
grond van kennis over het mechanisme van slaapverstoring en het circa-
diane ritme is het volgens de commissie aannemelijk dat de slaappro-
blemen uiteindelijk tot slaapstoornissen en andere gezondheidseffecten
kunnen leiden, zoals diabetes mellitus type 2 en hart- en vaatziekten. Een
bijkomend gevolg van problemen met de slaap is dat er een verhoogde
kans bestaat op ongelukken tijdens of vlak na de dienst doordat men
slaperig is en minder alert.

Uit de aanvullende literatuur valt op te maken dat slaapproblemen onder
nachtwerkers naar schatting 1,5 tot ruim 2 maal vaker voorkomen dan
onder dagwerkers. Er zijn echter meer gegevens nodig, bij voorkeur van
prospectieve cohortonderzoeken, om preciezere schattingen te kunnen

geven.
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4.1 Borstkanker

Eris in de literatuur veel geschreven over de relatie tussen nachtwerk en
een verhoogd risico op het krijgen van borstkanker. In het advies dat de
Gezondheidsraad in 2006 publiceerde over dit onderwerp luidde de
conclusie dat:

“... ereen verband is te zien tussen het langdurig (tientallen jaren) verrichten van
nachtwerk en het vaker optreden van borstkanker. Op grond van de op dit moment
beschikbare gegevens kan niet geconcludeerd worden dat borstkanker ook wordt
veroorzaakt door het nachtwerk. Ook ontbreekt vooralsnog bewijs voor een mecha-
nisme dat het gevonden verband zou verklaren”,'3

In 2010 classificeerde het International Agency for Research on Cancer
(IARC) nachtwerk als mogelijk kankerverwekkend voor de mens, zij het
met de kanttekening dat onderzoek bij nachtwerkers maar beperkt bewijs
levert voor een verband met nachtwerk.™ Na 2006 zijn er nieuwe epide-
miologische onderzoeken over dit onderwerp gepubliceerd en zijn er
diverse wetenschappelijke reviews geschreven en meta-analyses uitge-

voerd. Wat is de stand van zaken?
4.1.1 Observationeel onderzoek
Meta-(regressie)analyses en prospectieve cohortonderzoeken

In bijlage B is een overzicht van tien meta-analyses opgenomen. Het

vergelijken van de uitkomsten van deze meta-analyses is lastig, onder
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meer doordat de heterogeniteit groot is en er in de loop van de tijd
lopende cohortonderzoeken zijn geactualiseerd.

In zeker vijf van de meta-analyses zijn onderzoeken onder luchtvaartper-
soneel meegenomen. De commissie vindt deze onderzoeken echter
minder geschikt om in dit advies te betrekken, omdat bij vliegend perso-
neel vaak niet alleen sprake is van nachtwerk maar ook van langere werk-
tijden. Bovendien worden er tijdens een dienst vaak verschillende tijd-
zones gepasseerd en bestaat er enige blootstelling aan kosmische
straling. Al deze factoren kunnen ieder afzonderlijk verstorende effecten
hebben, waardoor het lastig is een eenmaal gevonden verband onder
deze groep werknemers specifiek aan nachtwerk te wijten.

De meta-analyses die de commissie wel in haar advies heeft betrokken
laten overwegend geen verband zien tussen nachtwerk en het risico op
borstkanker (Travis e.a. 2016, He e.a. 2015, ljaz e.a. 2013 en Jia e.a.
2013) of slechts een marginaal positief verband (Lin e.a. 2015 en Wang
e.a. 2013).29114-118

In alle meta-analyses zijn gegevens uit de Nurses Health Study | en |l
gebruikt. In het voorjaar van 2017 zijn van beide onderzoeken nieuwe
gegevens gepubliceerd, gebaseerd op een langere follow-up. Het gaat om
twee grote cohorten, die daardoor in de meta-analyses veel gewicht
hebben. Aangezien de nieuwe gegevens afwijken van de eerdere publica-
ties over deze cohorten, heeft dit direct invioed op de uitkomsten van de

reeds gepubliceerde meta-analyses.
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Om de nieuwe gegevens beter te kunnen duiden heeft de commissie zelf
een meta-analyse uitgevoerd. Zij selecteerde daarvoor cohortonder-
zoeken met een duidelijke definitie van nachtwerk, met gegevens over het
aantal jaren dat men in nachtdienst heeft gewerkt en die als uitkomstmaat
de incidentie van primaire borstkanker hebben gebruikt. Met dat laatste
bedoelt de commissie gevallen van borstkanker bij vrouwen die niet
eerder borstkanker hebben gehad en waarbij ook geen sprake is van
uitzaaiing in de borst afkomstig van tumoren in andere delen in het
lichaam. Daarnaast moet in de onderzoeken rekening zijn gehouden met
mogelijke andere risicofactoren voor borstkanker, zoals alcoholgebruik en
een familiare voorgeschiedenis. Zes prospectieve cohortonderzoeken,
beschreven in vijf publicaties, voldoen aan deze criteria. Hieronder volgt
een beschrijving van de publicaties.

1. Wegrzyn e.a. (2017) publiceerden nieuwe gegevens uit de twee
lopende cohorten, de Nurses Health Studies (I en II)."° Verschillen
tussen de cohorten zijn de leeftijden van de deelnemers bij de start van
het onderzoek (eerste cohort (I; 1988) 42-67 jaar; tweede cohort
(1I; 1989) 25-42 jaar), en het aantal (vrouwelijke verpleegkundige) deel-
nemers ((1) 78.516; (ll) 114.559). Gedurende 24 jaar follow-up werden
in totaal 9.541 gevallen van borstkanker vastgesteld ((1) 5.971; (lI)
3.570).

In het eerste cohort werd geen statistisch significant verband gevonden
tussen nachtwerk en borstkanker, ook niet als de gegevens werden

uitgesplitst naar het aantal nachtdienstjaren (nooit, 1-14 jaar, 15-29 jaar
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en meer dan dertig jaar nachtdiensten). In het tweede cohort werd een
marginaal statistisch significant verband gevonden als de geactuali-
seerde gegevens over het aantal jaren in nachtdienst werden gebruikt in
de groep met meer dan twintig jaren in nachtdienst (hazard ratio 1,40
(95% betrouwbaarheidsinterval 1,00-1,97), P___ 0,74). In een rappor-
tage van deze cohorten na een twaalfjarige follow-up werden wel signifi-
cante verbanden tussen nachtwerk en borstkanker gevonden (bij meer
dan twintig jaren in nachtdienst: hazard ratio 1,79 (95% betrouwbaar-
heidsinterval 1,06-3,01; Schernhammer e.a. 2006).'° Om te onder-
zoeken hoe het kan dat na 24 jaar follow-up geen effect meer wordt
gezien hebben Wegrzyn e.a. twee subanalyses uitgevoerd. In de eerste
werd de follow-up in twee perioden gesplitst (alleen gegevens van de
eerste tien jaar of de gegevens van de laatste 14 jaar) en in de tweede
subanalyse werd de informatie van de vervolgvragen die na 24 jaar aan
de deelnemers werden gesteld, wel of niet meegenomen.

Uit de subanalyses blijkt dat het verband afzwakt als de gegevens over
nachtwerk van de laatste 14 jaar worden gebruikt (de vrouwen zijn dan
tevens ouder geworden). Dit suggereert dat vooral het nachtwerk dat op
jongere leeftijd wordt uitgevoerd een risicoverhogend effect zou hebben.
Wellicht is de verklaring hiervoor dat jongere vrouwen gevoeliger zijn
voor het krijgen van borstkanker door nachtwerk, omdat bij jongvol-
wassen vrouwen (pre-menopausaal en/of voor de eerste geboorte) het
borstweefsel van nature nog aan veranderingen onderhevig is. Helaas

zijn er in deze cohorten geen leeftijdspecifiecke subanalyses uitgevoerd.
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2. In 2016 hebben Travis e.a. gerapporteerd over drie afzonderlijke

Engelse prospectieve cohorten (Million Women Study, EPIC-Oxford en
UK Biobank)."” Omdat in het Verenigd Koninkrijk Biobank alleen naar
het huidige nachtwerk is gevraagd heeft de commissie dit cohort uitge-
sloten voor verdere analyse. In het Million Women Study cohort
(450.232 dagwerkers, 72.014 ploegendienstwerkers met nachtdien-
sten) werden geen verbanden gevonden tussen nachtwerk en inci-
dentie van borstkanker, ook niet als de gegevens worden uitgesplitst
naar het aantal jaren in nachtdienst (nooit, minder dan tien jaar, tien tot
negentien jaar en meer dan negentien jaar). De gemiddelde leeftijd bij
de start van dit cohort was 68 jaar. In het derde cohort, het EPIC
Oxford cohort, waren de vrouwen (19.289 dagwerkers, 3.270 ploegen-
dienstwerkers met nachtdiensten) bij de start gemiddeld 58 jaar oud.

In dit cohort werd ook geen verband tussen nachtwerk en borstkanker
gevonden, ook niet als de gegevens werden uitgesplitst naar het aantal
jaren in nachtdienst (nooit, minder dan tien jaar, tien tot negentien jaar,
meer dan negentien jaar). De auteurs merken op dat in de groep met
meer dan negentien jaar nachtwerk slechts één geval van borstkanker
is geregistreerd.

De publicatie van Travis e.a. heeft in de literatuur veel commentaar
gekregen (Schernhammer 2017, Stevens 2017, Hansen 2017).'2'-123 De
belangrijkste commentaren betreffen de grove manier waarop navraag
is gedaan over nachtwerk en de hoge leeftijd van de deelnemers bij

aanvang van de Million Women Study en het EPIC-Oxford onderzoek.
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Als er bijvoorbeeld een risicoverhogend effect zou zijn van nachtwerk
onder jongere vrouwen of alleen tijdens het doen van nachtwerk, dan

zouden deze kunnen zijn gemist.

. In het Zweedse cohortonderzoek van Akerstedt e.a. (2015) zijn op

basis van een tweelingenregister 13.656 tweelingen geselecteerd
(waarvan 3.404 nachtwerk verrichtten; gemiddelde leeftijd 51 jaar) en
twaalf jaar gevolgd door middel van de kankerregistratie.’®* In de groep
die meer dan twintig jaar nachtwerk had verricht werd geen statistisch
significant verband gevonden (hazard risico 1,68 (95% betrouwbaar-
heidsinterval 0,98-2,88), maar in deze groep werd wel een verband
vastgesteld onder vrouwen jonger dan zestig jaar (hazard risico 1,77
(95% betrouwbaarheidsinterval 1,03-3,04); 18 gevallen). In de groepen
met minder nachtdienstjaren werden geen verbanden gevonden, onge-
acht het aantal jaren in nachtdienst. Akerstedt e.a. voerden leeftijds-
analyses uit omdat in een ander Zweeds onderzoek (Knuttson e.a.
2013; ‘Works, Lipids, and Fibrinogen’ (WOLF) cohort, 4.036 vrouwen,
twaalf jaar follow-up)'?, in de jongste leeftijdsgroep een hoger risico op
borstkanker werd gevonden voor ‘ooit’ versus ‘nooit’ nachtwerk (alle
leeftijden: hazard ratio 2,02, 95% betrouwbaarheidsinterval 1,03-3,95;
leeftijd onder de zestig jaar: hazard ratio 2,15, 95% betrouwbaarheids-
interval 1,10-4,21).

. Li e.a. (2015) hebben een patiént-controleonderzoek uitgevoerd dat

genest was in een prospectief cohort van Chinese textielwerkers (bij

aanvang 32-65 jaar, tien jaar follow-up).'?® Zij vonden geen associatie
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tussen de duur van het nachtwerk en het risico op borstkanker, ook niet
onder vrouwen jonger dan 50 jaar.

5. In het Shanghai Women'’s Health Study cohort zijn 73.049 vrouwen
geselecteerd, (leeftijd tussen 40 en 70 jaar, gemiddeld 52 jaar) en vier
jaar gevolgd door middel van vragenlijsten en registraties van kanker-
en doodsoorzaken (Pronk e.a. 2010).'? In dit onderzoek werd geen
associatie tussen nachtwerk en het risico op borstkanker gevonden,
ook niet als de gegevens werden uitgesplitst naar het aantal jaren in

nachtdienst.

De meta-analyse die de commissie heeft uitgevoerd leverde geen signifi-
cant verband op tussen de duur van nachtwerk en het risico op borst-
kanker. In bijlage C zijn de technische uitgangspunten en de grafische

resultaten van de analyse te vinden.

Naar aanleiding van de leeftijdsanalyses of de opmerkingen over leeftijd in
de cohortonderzoeken, is de commissie nagegaan in hoeverre de tijd
sinds het stoppen met nachtwerk (‘recency’) van invloed kan zijn geweest
op een eventueel verband tussen nachtwerk en borstkanker. Na het
bereiken van het pensioen zal de ‘recency’ toenemen, evenals natuurlijk
de leeftijd want de leeftijd is niet los te zien van ‘recency’. Bij een ‘recency’
van minder dan vijftien jaar vond de commissie aanwijzingen voor een
positief verband tussen nachtwerk en borstkanker, bij een ‘recency’ van

meer dan vijftien jaar niet. Dit impliceert dat er een risico op borstkanker is
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tijdens of vlak na een periode van nachtwerk, maar dat dit risico afneemt
naarmate men langer geen nachtdiensten heeft verricht.

Deze aanwijzingen zijn gebaseerd op de Westerse cohorten. Als ook de
Chinese cohorten worden meegerekend (Pronk e.a. 2010 en Li e.a. 2015)
lijkt ‘recency’ geen invloed te hebben.'?62” Meer onderzoek hiernaar is
nodig voordat de commissie op dit punt een definitieve conclusie kan

trekken.

Behalve onderzoeken die de incidentie als uitkomst hebben bestudeerd,
Zijn er ook twee prospectieve cohortonderzoeken die gegevens over de
mortaliteit hebben verzameld. Het eerste is het eerder genoemde Deense
cohortonderzoek van Jgrgensen e.a. (2016) onder 18.015 verpleegkun-
digen, waaronder 980 nachtwerkers en 3.958 verpleegkundigen in ploe-
gendienstroosters.?? Na een follow-up periode van vijftien respectievelijk
twintig jaar werd geen verband gevonden tussen nachtwerk en sterfte
door borstkanker (hazard ratio 1,20 (95% betrouwbaarheidsinterval
0,70-2,08), zestien gevallen, gecorrigeerd voor diverse risicofactoren), ook
niet onder ploegendienstmedewerkers (hazard ratio 0,95 (95% betrouw-
baarheidsinterval 0,66-1,37), 38 gevallen). De leeftijd bij de start van het
onderzoek (1993) was minstens 44 jaar. In 1999 werd het cohort uitge-
breid met 8,833 deelnemers van 44 jaar oud.

Het tweede mortaliteitsonderzoek is de Nurses Health Study (1) waarover
Gu e.a. in 2015 rapporteerden (zie voor de basisgegevens de beschrijving

bij Wegrzyn e.a. 2017, follow-up 22 jaar).®*'® Na correctie voor verschei-
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dene risicofactoren werd geen verband gevonden tussen nachtwerk en
sterfte aan borstkanker bij meer dan vijftien jaar nachtwerk (hazard ratio
0,99, 95% betrouwbaarheidsinterval 0,74-1,33).

Overige observationele onderzoeken

Uit de beschikbare systematische reviews en de meta-analyses maakt de
commissie op dat er nog negen retrospectieve cohortonderzoeken zijn
uitgevoerd en achttien patiént-controleonderzoeken. De retrospectieve
cohortonderzoeken zijn in de meta-analyses niet apart geanalyseerd, maar
werden samengevoegd met de gegevens van de prospectieve cohortonder-
zoeken. Er zijn wel meta-analyses uitgevoerd met de gegevens van patient-
controleonderzoeken (He e.a. 2015, ljaz e.a. 2013, Jia e.a. 2013 en Wang
e.a. 2013).1"1+116.18 Alle meta-analyses leverden een positief verband op
tussen nachtwerk en het risico op borstkanker. De heterogeniteit tussen de
onderzoeken was in het algemeen laag.

ljaz e.a. (2013) leidden uit de gegevens van tien patiént-controleonder-
zoeken af dat met iedere vijf jaar aan nachtwerk het relatieve risico toenam
met 9% (relatief risico 1,09 (95% betrouwbaarheidsinterval 1,02-1,20), mate
van heterogeniteit 45%)."° Op twee na waren alle patiént-controleonder-
zoeken gebaseerd op zelfgerapporteerde gegevens. Hierdoor kan volgens
de commissie recall-bias (verkeerd antwoorden op vragen over nachtwerk
omdat men zich niet meer goed kan herinneren hoe het werkelijk zat of
omdat men denkt dat er een verband tussen nachtwerk en borstkanker

bestaat en daardoor vaker nachtwerk rapporteert) niet worden uitgesloten.
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Bij de in de meta-analyse betrokken onderzoeken van Grundy e.a. (2013)
en Pukkala e.a. (2012) kan misclassificatie hebben plaatsgevonden doordat
nachtwerk is gebaseerd op het beroep dat iemand ooit heeft uitgeoefend,
zonder te vragen om bevestiging of men daadwerkelijk nachtwerk heeft
verricht,128.129

Er zijn verder twee patiént-controleonderzoeken bekend, waarbij aanwij-
zingen zijn gevonden dat nachtwerk op jonge leeftijd, of gedurende of vlak
na een periode dat iemand nachtwerk verricht, van belang kan zijn voor het
risico op borstkanker. Menegaux e.a. (2013) rapporteerden over een Frans
onderzoek (CECILE studie) onder de algemene bevolking en vonden een
significant verhoogd risico op borstkanker bij vrouwen die meer dan vier
jaar nachtwerk hadden verricht voor hun eerste zwangerschap (odds ratio
1,95, 95% betrouwbaarheidsinterval 1,13-3,35)."3° De Spaanse onderzoe-
kers Papantoniou e.a. (2015) stelden op basis van gegevens uit de MCC-
Spain studie vast dat het borstkankerrisico door nachtwerk onder preme-
nopausale vrouwen hoger was dan in postmenopausale vrouwen. ™'

Ten slotte is er dit jaar een Deens retrospectief cohortonderzoek gepubli-
ceerd van Vistisen e.a. (2017), dat ten tijde van de publicaties van de
meta-analyses nog niet beschikbaar was.'? In dit onderzoek is aan de
hand van gegevens uit registraties over salarissen en toeslagen door
nachtwerk en uit kankerregistraties het bestaan van een verband tussen
nachtwerk en het risico op borstkanker onderzocht. Aan het cohort namen
155.540 vrouwen deel, wier gegevens over de periode 2007-2012 werden

verzameld. Er werd geen verband gevonden (ooit versus nooit nachtwerk;
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gecorrigeerd voor verscheidene risicofactoren zoals leeftijd en familiare
geschiedenis borstkanker). Er zijn geen analyses verricht voor de duur
van nachtwerk. Voor zover bekend is dit de eerste keer dat op basis van
salarisgegevens door onderzoekers is bepaald of iemand nachtwerk heeft

verricht.

Conclusie observationeel onderzoek

Er zijn verschillende meta-analyses uitgevoerd op cohort- en andere
onderzoeken. Omdat na de publicatie van deze analyses nieuwe gege-
vens zijn gepubliceerd, zowel van nieuwe onderzoeken als van reeds
lopende onderzoeken, heeft de commissie zelf een meta-analyse uitge-
voerd op basis van de meest actuele gegevens. De analyse ondersteunt
verscheidene andere analyses waarin werd vastgesteld dat cohortonder-
zoeken geen duidelijke aanwijzingen geven voor een verband tussen
langdurig nachtwerk en het risico op borstkanker. Er bestaan hooguit
lichte aanwijzingen dat langdurig nachtwerk op jonge leeftijd of alleen
tijldens of vlak na een periode van nachtwerk, risicoverhogend zou kunnen
werken. Deze bevindingen vertonen echter geen trend die duidelijk over-
eenkomt met de duur van nachtwerk. Ze zijn bovendien gebaseerd op
kleine aantallen gevallen van borstkanker. Al met al concludeert de
commissie dat het bestaan van een verband tussen nachtwerk en het

risico op borstkanker niet eenduidig is.
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4.1.2 Carcinogene werkingsmechanisme(n)

Aan de hand van experimenteel en mechanistisch onderzoek is in de
literatuur een aantal ideeén geopperd over de vraag of en zo ja hoe nacht-
werk of verstoring van het circadiane ritme tot borstkanker zou kunnen

leiden.

Observationeel onderzoek

Een hypothese is dat melatonine, een van de signaalstoffen voor het
circadiane systeem, een beschermende werking zou hebben op het
ontstaan van kanker." 133134 Het is bekend dat de melatonineproductie
grotendeels wordt onderdrukt door blootstelling aan licht. In een aantal
onderzoeken naar de rol van lichtinval op de regulatie van melatonine en
borstkanker is waargenomen dat volledig blinde vrouwen een lager risico
op borstkanker hadden dan niet-blinde vrouwen.’®5'° |n deze groep
mensen staat de melatonineregulatie niet onder invloed van licht; zij
hebben een zogenaamde free-running melatonineproductie dat het
interne ritme (ongeveer 24 uur) volgt. Onder nachtwerkers is er echter nog
maar beperkt onderzoek gedaan naar het gehalte van melatonine in
relatie tot het mogelijke risico op borstkanker; de beschikbare onder-
zoeken zijn lastig te vergelijken en niet eenduidig (Devore e.a. 2017,
Schernhammer e.a. 2009, Schernhammer e.a. 2006, Travis e.a. 2004,
Wu e.a. 2008).120.141-144
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Er is verder observationeel onderzoek gedaan naar nachtwerk en: overge-
wicht en wat dit te betekenen heeft voor het risico op borstkanker; het
optreden van een hogere dichtheid van borstweefsel door nachtwerk; een
verband tussen nachtwerk en bepaalde typen borstkanker; en een verband
tussen nachtwerk en genetische varianten in klokgenen en wat dit te bete-
kenen heeft voor het risico op borstkanker (Hulsegge e.a. 2016, Peplonska
e.a. 2012, Pedraza-Flechas e.a. 2017, Wegrzyn 2016, Cordina-Duverger
e.a. 2016, Rabstein e.a. 2013, Monsees e.a. 2012).14%"5" De gegevens zijn
echter beperkt en soms tegenstrijdig, waardoor de commissie ook hier

geen conclusie over kan trekken.

Dierexperimenteel onderzoek

Er is dierexperimenteel onderzoek uitgevoerd waarbij door aanpassing
van het lichtregime het circadiane ritme werd verzwakt (continu licht) of
zich continu moest aanpassen (zoals bij jetlag). Bij intacte dieren leidde
manipulatie van het lichtregime niet tot een verhoogde spontane ontwikke-
ling van borsttumoren. Bij dieren (in casu muizen) die door chemische
blootstelling kanker hadden ontwikkeld of waarbij tumorcellen waren gein-
jecteerd en die langdurig onder constant licht leefden, nam de incidentie
van borsttumoren toe (Hamilton e.a. 1969; Shah e.a. 1984) en versnelde
de tumorgroei (Blask e.a. 2003; Wu e.a. 2011; Cos e.a. 2006)."521% Dit
was ook het geval bij dieren die maar een deel van de nacht in licht door-
brachten (Schwimmer e.a. 2014). %7

Er is één studie bekend waarin de 12-uurs licht-donkercyclus wekelijks
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werd omgedraaid (Dycke e.a. 2015)."%8 Dit leidde bij kankergevoelige
muizen die door een mutatie in het p53 tumorsuppressorgen binnen een
jaar spontaan borsttumoren ontwikkelen, tot een kortere latentietijd.

De commissie concludeert uit het voorgaande dat manipulatie van het
normale lichtregime in kankergevoelige dieren de ontwikkeling van borst-
kanker en tumorgroei stimuleert. Er zijn echter geen aanwijzingen dat dit
effect ook optreedt in gezonde en normale proefdieren. Wellicht wordt het
uitblijven van een effect in deze groep proefdieren veroorzaakt doordat zij

van nature niet gevoelig genoeg zijn om borstkanker te ontwikkelen.

Zoals eerder aangegeven is lichtblootstelling tijdens de nachtdienst
slechts een van de componenten van nachtwerk in relatie tot mogelijke
gezondheidseffecten. De commissie heeft geen dierexperimentele gege-
vens in de wetenschappelijke literatuur gevonden over het risico op borst-
kanker in relatie tot andere componenten van nachtwerk, zoals het'’'s
nachts actief zijn en eten of slaapdeprivatie.

Er zijn verder dierexperimentele onderzoeken uitgevoerd waarin het circa-
diane systeem doelbewust is verstoord. Bij ratten waarvan de epifyse
werd verwijderd, waardoor de productie van melatonine werd uitgescha-
keld, werd na blootstelling aan een chemische kankerverwekkende stof
een hogere incidentie van borsttumoren en een kortere latentietijd
gevonden dan in normale ratten; kunstmatige toediening van melatonine

verlaagde tot op zeker niveau de tumorincidentie en de latentietijd (onder

>
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12/12 uur).’'8" In modellen met knock-out muizen (inactivering van Per
klokgenen; chemische inductie van tumoren) bleek de snelheid van de
tumorgroei verhoogd en bleken zich eerder borsttumoren te ontwikkelen
dan in normale muizen. Daarnaast is aangetoond dat inoculatie van
tumorcellen met geinactiveerde klokgenen in normale muizen leidde tot
een verhoogde tumorincidentie en snellere tumorgroei.'62-164

De voorgaande bevindingen wijzen er volgens de onderzoekers op dat
borstkanker wel eens zou kunnen worden geinduceerd door uitschakeling

van het circadiane systeem en uitschakeling van de melatonineproductie.

In testen met gekweekte humane borsttumorcellen zijn aanwijzingen
gevonden dat melatonine de celdeling van tumorcellen kan remmen, als
antioxidant kan werken en dat het de productie en werking van oestro-
genen in de borsttumorcellen kan remmen. Oestrogenen zijn hormonen
die onder meer betrokken zijn bij de groei van borsten. Verhoogde en
langdurige productie van oestrogenen is geassocieerd met een verhoogd
risico op borstkanker. Melatonine zou ook de groei van borsttumor xeno-
transplantaten afremmen door de signaaloverdracht van groeifactoren te
moduleren. Echter, een mogelijke beschermende rol van melatonine valt
niet te verklaren met het gegeven dat er dierexperimenten zijn uitgevoerd
waarbij een circadiane verstoring van muizen, die geen melatonine produ-

ceren, leidde tot borstkanker.'®

Het voorgaande gaat specifiek over borstkanker. Maar in de literatuur is
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ook de suggestie gedaan dat door blootstelling aan stoffen die het DNA
beschadigen (uit het milieu of als bijproducten van de stofwisseling) op
een moment van de dag dat onze cellen deze schade minder gemakkelijk
opruimen of minder gevoelig zijn voor gecontroleerde celdood, makkelijker
mutaties ontstaan. Die mutaties kunnen uiteindelijk leiden tot kanker,
waaronder borstkanker.'%%1%¢ Het voert te ver om in dit achtergronddocu-
ment alle literatuur over dit onderwerp te evalueren. Echter, op grond van
dierexperimenteel en mechanistisch onderzoek naar deze suggestie
oordeelde het International Agency for Research on Cancer (IARC) in
2010 dat er voldoende bewijs is dat blootstelling aan licht in de biologi-
sche nacht tot kanker kan leiden." Het IARC tekende daarbij echter aan
dat er maar beperkt bewijs is uit observationeel onderzoek dat nachtwerk

daadwerkelijk tot kanker kan leiden.

4.1.3 Conclusie en beschouwing

In 2006 concludeerde de Gezondheidsraad dat er een verband bestaat
tussen het langdurig verrichten van nachtwerk en het vaker optreden van
borstkanker. Op grond van nieuwe gegevens van langlopende cohorton-
derzoeken die eerder wel op een verband wezen maar nu niet meer en
van nieuwe onderzoeken, houdt deze conclusie geen stand meer. Meta-
analyses geven geen eenduidig beeld over het bestaan van een verband
tussen langdurig nachtwerk en het risico op borstkanker. Mogelijk wordt
het borstkankerrisico tijdelijk verhoogd bij langdurig nachtwerk op jonge

leeftijd of tijdens of vlak na een periode van nachtwerk, maar er is hiernaar
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nog te weinig onderzoek verricht om een conclusie te kunnen trekken.
Aanvullend mechanistisch onderzoek lijkt erop te wijzen dat verstoring van
het circadiane ritme de groei van borsttumorcellen kan bevorderen, maar

veel blijft nog onopgehelderd.
4.2 Prostaatkanker
4.2.1 Observationeel onderzoek

Meta-analyse en prospectieve cohortonderzoeken

In 2015 publiceerden Rao en zijn collega’s een meta-analyse waarin werd
onderzocht of er een verband bestaat tussen nachtwerk en prostaat-
kanker.’®” In bijlage D zijn de details van de meta-analyse gegeven evenals
de gegevens van de oorspronkelijke cohortonderzoeken die in de meta-
analyse zijn betrokken. In de analyse werden de gegevens van acht onder-
zoeken, waaronder vijf cohortonderzoeken, gebruikt. Op basis van de vijf
cohorten leidden Rao e.a. een relatief risico af van 1,05 (95% betrouw-
baarheidsinterval 1,00-1,10), wat wijst op het bestaan van een verband
tussen nachtwerk en een verhoogd risico op het krijgen prostaatkanker.

De commissie wijst erop dat slechts twee van de vijf cohorten een pros-
pectief design hebben (Kubo e.a. 2006 en Gapstur e.a. 2014).1%8.169 |n
geen van beide onderzoeken werd een verband gevonden tussen
continue nachtdiensten en prostaatkanker. Kubo e.a. vonden wel een

positief verband bij mensen die in roterende ploegendienstroosters
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werkten. Verder verschillen de twee onderzoeken in de uitkomstmaat: het
onderzoek van Kubo e.a. betrof onderzoek naar de incidentie van pros-
taatkanker, die van Gapstur e.a. mortaliteit, waardoor de gegevens niet
éeén op éen zijn te vergelijken. Na de publicatie van de meta-analyse van
Rao e.a. zijn de resultaten van een ander prospectief cohortonderzoek
gepubliceerd. In het Finse tweelingenonderzoek van Dickerman e.a.
(2016) met een follow-up tijd van dertig jaar kon geen verband worden
gelegd tussen nachtwerk (continue nachtdiensten en roterende ploegen-
dienstroosters) en een verhoogd risico op prostaatkanker.'”®

Na de publicatie van Gapstur e.a. zijn er nog twee prospectieve cohorton-
derzoeken uitgevoerd waarin specifiek werd gekeken naar de mortaliteit.
In het Deens prospectief cohortonderzoek van Jérgensen e.a. (2016)
werd geen verband gevonden tussen nachtwerk of ploegendienst en
sterfte aan dikkedarmkanker (voor basisgegevens van het cohort zie

§ 4.1.1).22 Ook in het mortaliteitsonderzoek van Gu e.a. (2015) met gege-
vens van de Nurses Health Study (1) werd geen verband gevonden (zie
voor de basisgegevens van het cohort § 4.1.1).3

In geen van de prospectieve cohortonderzoeken zijn gegevens gespecifi-

ceerd naar het aantal dienstjaren dat men nachtwerk heeft verricht.

Overige observationele onderzoeken
In de meta-analyse van Rao e.a. werden ook drie retrospectieve cohorton-
derzoeken betrokken (Kubo e.a. 2011, Schwartzbaum e.a. 2007 en Yong

e.a. 2014)."7171-173 |n geen van deze werd een positief verband gevonden.
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Ook niet in het Duitse retrospectief cohortonderzoek onder productieme-
dewerkers van Hammer e.a. (2015).77

Rao e.a. heeft verder een meta-analyse verricht met de gegevens van
drie patiént-controleonderzoeken (Conlon e.a. 2007, Parent e.a. 2012 en
Papantoniou e.a. 2015).13"175176 De analyse leverde geen significant
verband op. De auteurs constateerden dat de heterogeniteit tussen de
drie studies groot was. Alleen het onderzoek van Parent e.a. onder de
Canadese bevolking leverde een positief verband op (odds ratio 2,77
(95% betrouwbaarheidsinterval 1,96-3,92) voor ‘ooit nachtwerk
verricht’).7°

In de drie genoemde patiént-controleonderzoeken zijn ook gegevens te
vinden over het aantal jaren nachtdienst in relatie tot het risico op pros-
taatkanker. Rao e.a. leidden daaruit een blootstellingsresponsrelatie af en
kwamen tot de conclusie dat met elke vijf jaar nachtwerk het risico op
prostaatkanker toeneemt met 2,8% ten opzichte van dagwerkers.'®” De
commissie merkt op dat in dezelfde publicatie de auteurs melding maken
van de grote heterogeniteit tussen de drie onderzoeken. Dit maakt de
blootstellingsresponsanalyse onzeker. Daarnaast leunt deze analyse sterk
op de gegevens van Parent e.a. (2012), het enige patiént-controleonder-
zoek waarin een duidelijk positief verband werd gevonden.'®

De commissie constateert dat de retrospectieve cohortonderzoeken en de
patiént-controleonderzoeken een aanzienlijke heterogeniteit vertonen en
in de meeste gevallen geen verband vonden tussen nachtwerk en pros-

taatkanker.
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4.2.2 Carcinogene werkingsmechanisme

Net als voor andere vormen van kanker geldt ook voor prostaatkanker dat
niet duidelijk is welk(e) mechanisme(n) ten grondslag zou(den) kunnen
liggen aan het ontstaan van de ziekte in relatie tot nachtwerk. Een hypo-
these is dat verstoring van het circadiane ritme, bijvoorbeeld door bloot-
stelling aan licht gedurende de nacht, ook tot verstoring van de activiteit
van androgene receptoren zou kunnen leiden.'’-'7® De processen in de
prostaat worden gereguleerd door androgene hormonen; een te hoge
productie van androgenen is geassocieerd met prostaatkanker. Maar in
relatie tot prostaatkanker is veel nog onzeker, evenals voor kanker in
relatie tot circadiane verstoring.

Vrij recent hebben Erren e.a. (2016) op systematische wijze de literatuur
geévalueerd om te achterhalen wat het experimentele en epidemiologi-
sche bewijs is voor een verband tussen korte en verstoorde slaap en het
ontwikkelen van kanker.'® Een meta-analyse op basis van vier cohorton-
derzoeken leverde geen verband op voor het risico op prostaatkanker
(relatief risico 1,05, 95% betrouwbaarheidsinterval 0,83-1,33, 1> = 69,1%
en p < 0.01). Daarbij wijzen de auteurs op de grote heterogeniteit tussen

de studies, wat de betrouwbaarheid van de risicoanalyse verzwaki.

4.2.3 Conclusie en beschouwing
De commissie komt op grond van de prospectieve cohortonderzoeken tot
de conclusie dat er te weinig wetenschappelijke basis is voor de hypo-

these dat er een verband zou bestaan tussen nachtwerk en prostaat-
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kanker. Aanvullende gegevens zijn beperkt en geven onvoldoende onder-
steuning voor de suggestie dat nachtwerk tot een hoger risico op
prostaatkanker kan leiden. Al met al is er nog te weinig onderzoek uitge-

voerd om een uitspraak te doen over het bestaan van een verband.
4.3 Dikkedarmkanker
4.3.1 Observationele onderzoeken

Meta-analyse en prospectieve cohortonderzoeken

In 2015 verscheen een meta-analyse van Wang e.a., waarin onder meer
drie cohortonderzoeken zijn betrokken (Schernhammer e.a. 2003,
Schwartzbaum e.a. 2007 en Tynes e.a. 1996)."72181-183 |n bijlage E zijn de
details van de meta-analyse gegeven evenals de gegevens van de
oorspronkelijke cohortonderzoeken. De cohortonderzoeken leverden
gezamenlijk geen significant verband op tussen nachtwerk en dikkedarm-
kanker (odds ratio 1,08; 95% betrouwbaarheidsinterval 0,96-1,22).

De commissie merkt op dat van de drie cohorten er slechts één een pros-
pectief design had, namelijk die van Schernhammer e.a.'® In deze Nurses
Health Study (I) bleek na een follow-up van tien jaar dat vrouwen die
gedurende meer dan vijftien jaar nachtdiensten hebben verricht een
verhoogd risico hadden op dikkedarmkanker (relatief risico 1,35; 95%
betrouwbaarheidsinterval 1,03-1,77; 70 gevallen van de 5,819 vrouwen in

deze groep). Zo'n verband werd niet gevonden in de groep vrouwen die
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minder dan vijftien jaar nachtdiensten hadden verricht (relatief risico 1,00;
95% betrouwbaarheidsinterval 0,84-1,19, 303 gevallen van de 40.990
vrouwen). Van hetzelfde cohort zijn in 2015 sterftecijfers van dikkedarm-
kanker gepubliceerd (Gu e.a. 2015).3 Na een follow-up periode van 22
jaar en ongeacht het aantal dienstjaren werd geen verband gevonden
tussen nachtwerk en sterfte aan dikkedarmkanker indien werd gecorri-
geerd voor verscheidene andere risicofactoren zoals leeftijd, alcoholcon-
sumptie, roken en lichaamsgewicht. Werd alleen gecorrigeerd voor de
leeftijd dan hadden vrouwen die meer dan vijftien jaar nachtdiensten
hadden verricht wel een verhoogd risico op sterfte aan dikkedarmkanker
(hazard ratio 1,42; 95% betrouwbaarheidsinterval 1,04-1,94; P__ 0,02).
In aanvulling op voorgaande hebben in 2017 Devore e.a. gerapporteerd
over het voorkomen van adenoma'’s in de dikke darm van het aan Nurses
Health Study (I) parallel lopende prospectief cohort, de Nurses Health
Study (I1).*" Na een follow-up periode van 22 jaar werd geen verband met
nachtwerk gevonden. Dit was ongeacht het aantal jaren in nachtdienst. De
commissie merkt op dat dit tweede cohort jonger is (leeftijd 25-42 jaar in
1989) dan het eerste cohort (leeftijd 42-67 jaar in 1988). Wellicht is de
relatief jonge leeftijd van invloed geweest op de uitkomsten.

Wang e.a. (2015) verrichtten verder een blootstellingsresponsanalyse
waaruit zij concludeerden dat het risico op dikkedarmkanker door nacht-
werk voor elke vijf jaar steeg met 11% (odds ratio 1,11; 95% betrouwbaar-
heidsinterval 1,03-1,20, p = 0,27)."®" De auteurs hebben echter niet

gespecificeerd welke gegevens zij voor deze analyse hebben gebruikt,
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bijvoorbeeld of daarbij ook gegevens van patiént-controleonderzoeken zijn
gebruikt, en of alleen gecorrigeerd is voor leeftijd of ook voor andere risi-
cofactoren. Het is daarom volgens de commissie niet mogelijk om hieraan

een conclusie te verbinden.

Overige observationele onderzoeken

In de twee retrospectieve cohortonderzoeken in de meta-analyse van
Wang e.a. zijn de gegevens van colon- en rectumkanker gescheiden
(Schwartzbaum e.a. 2007 en Tynes e.a. 1996).17218118 Noch voor colon-
kanker noch voor rectumkanker werd in deze onderzoeken echter een
verband met nachtwerk gevonden. In geen van deze onderzoeken is
onderscheid gemaakt tussen het aantal jaren in nachtdienst.

De commissie merkt op dat in het onderzoek van Schwartsbaum e.a.
mogelijk sprake is van informatiebias, omdat de gegevens over nachtwerk
gebaseerd zijn op werk dat in de week voorafgaand aan het interview
werd verricht.’”? VVerder merkt de commissie op dat in het onderzoek van
Tynes e.a. (1996) het aantal geobserveerde gevallen erg laag is (9 en 6
van voor respectievelijk colon- en rectumkanker).'® Dit is voor onderzoek
naar het voorkomen van kanker in de regel te weinig om een betrouwbare
conclusie te kunnen trekken over het bestaan van een verband.

Een meta-analyse met gegevens van drie patiént-controleonderzoeken
(Papantoniou e.a. 2014, Tsai e.a. 2013 en Parent e.a. 2012) leverde
volgens Wang e.a. een positief verband op tussen nachtwerk en dikke-

darmkanker (odds ratio 1,63; 95% betrouwbaarheidsinterval 1,32-
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2,01).175184 Er was echter ook sprake van een grote heterogeniteit tussen
de onderzoeken. Verder blijkt dat de gegevens van Papantoniou e.a. uit
2014 afkomstig zijn van een abstract van een congres. In 2017 heeft
Papantoniou e.a. een volledige rapportage gepubliceerd.'® In tegenstel-
ling tot wat eerder werd vermeld blijkt dat in het Spaanse onderzoek geen
verband tussen nachtwerk en dikkedarmkanker kon worden aangetoond
(odds ratio 0,79; 95% betrouwbaarheidsinterval 0,62-1,00). In het Ameri-
kaanse onderzoek van Tsai e.a. (2013) is mogelijk sprake van informatie-
bias, omdat aan de deelnemers alleen gevraagd is wat hun normale werk-
uren waren in de huidige baan of als zij niet meer werkten hun laatste
baan.'® Parent e.a. (2012) vonden een positief verband voor mensen die
ooit nachtwerk hebben verricht (colonkanker: odds ratio 2,03 (95%
betrouwbaarheidsinterval 1,47-3,68), 110 gevallen; rectumkanker: odds
ratio 2,09 (95% betrouwbaarheidsinterval 1,40-3,14), 178 gevallen).'’®
Gespecificeerd naar het aantal jaren nachtdiensten bleek dat mensen die
minder dan vijf jaar nachtdiensten verrichtten en mensen die meer dan
tien jaar nachtdiensten verrichten een hoger risico op dikkedarmkanker
hadden (colonkanker < 5 jaar nachtdiensten: odds ratio 2,32 (95%
betrouwbaarheidsinterval 1,47-3,68), 61 gevallen; colonkanker > 10 jaar
nachtdiensten: odds ratio 2,11 (95% betrouwbaarheidsinterval 1,13-3,94),
29 gevallen; rectumkanker < 5 jaar nachtdiensten: odds ratio 2,58 (95%

betrouwbaarheidsinterval 1,53-4,22), 35 gevallen).
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4.3.2 Carcinogene werkingsmechanisme

Net als voor andere vormen van kanker geldt ook voor dikkedarmkanker
dat het niet duidelijk is welk(e) mechanisme(n) ten grondslag zouden
kunnen liggen aan het ontstaan van deze aandoening in relatie tot nacht-
werk. Er zijn in de literatuur verbanden gelegd tussen een te korte of
slechte slaap met het risico op dikkedarmkanker, maar veel is nog ondui-
delijk.97180

Het zou kunnen dat door blootstelling aan DNA beschadigende stoffen (uit
het milieu of als bijproducten van de stofwisseling) op een moment van de
dag dat onze cellen deze schade minder gemakkelijk opruimen of minder
gevoelig zijn voor gecontroleerde celdood, makkelijker mutaties ontstaan,
die uiteindelijk kunnen lijden tot kanker.'%>'% Maar in relatie tot dikkedarm-

kanker is veel nog onzeker.

4.3.3 Conclusie en beschouwing

De commissie komt op grond van de prospectieve cohortonderzoeken tot
de conclusie dat er te weinig basis is voor een uitspraak dat er een
verband bestaat tussen nachtwerk en dikkedarmkanker. Aanvullende
gegevens zijn beperkt en geven onvoldoende ondersteuning voor de
suggestie dat nachtwerk tot een hoger risico op dikkedarmkanker kan
leiden. Al met al is er nog te weinig onderzoek uitgevoerd om een

uitspraak te doen over het bestaan van een verband.
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A Cardiometabole aandoeningen: meta-analyses

Reference

Selected studies

Study selection criteria

Risk

Outcome, pooled estimates

Heterogeniety?

Morbidity

Gan et al. 2015

Vyas et al. 20127

N = 12 studies (8 cohort
and 4 cross-sectional
studies)

Population involved
226,652 participants,
and 14,595 patients with
diabetes mellitus

N = 34 (11 prospective
cohort, 13 retrospective
cohort and 10 cross-
sectional studies)

Population involved
2,011,933 people

Search period: up to April 2014

Inclusion criteria: observational studies; data on
OR; only data from longest follow-up. Exclusion
criteria: no shift (night) work; patient with recur-
rent diabetes

Quality assessment individual studies: yes

Meta-analyses: fixed-effects model and random-
effects model; pooled ORs; assessment of
potential publication bias

Subgroup analyses: on BMI, physical activity,
family history of diabetes, origin country, study
design, gender, occupation, shift schedule

Search period: up to January 2012

Inclusion criteria: observational studies; data on
RR; vascular events or mortality; shift (night)
work

Quality assessment individual studies: yes
Meta-analyses: unadjusted and adjusted esti-
mates; pooled risk factors; inverse variance

random effect models; sensitivity analyses

Subgroup analyses: type of shift work, quality
study, study design, etc.
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Diabetes mellitus

Study design
e cohort
e cross-sectional study

Shift schedule

e rotating shifts

e night shifts

e irregular or unspecific shifts
o mixed shifts

¢ evening shifts

Gender

e women

e men

e combined

Events

Myocardial infarction

e random effects

¢ sensitivity anal, unadjusted
e sensitivity anal, adjusted

e trim and filled estimates

Ischaemic stroke

e random effects

¢ sensitivity anal, unadjusted
e sensitivity anal, adjusted

e trim and filled estimates

OR (95% Cl)

e 1.12 (Cl 1.06-1.19)
¢ 1.06 (Cl 1.03-1.09)

e 1.42 (Cl 1.19-1.69)
1.09 (Cl 1.04-1.14)
1.06 (Cl 1.04-1.08)
1.40 (Cl 0.84-2.33)
1.73 (C1 0.85-3.52)

1.09 (Cl 1.04-1.14)
1.37 (Cl 1.20-1.56)
« 1.06 (Cl 1.04-1.08)

Conclusion: statistically significant
association between night work and

risk of diabetes mellitus
RR (95% CI)

e 1.23 (Cl 1.15-1.31)
o 1.41 (Cl 1.17-1.70)
e 1.27 (CI 1.10-1.45)
e 1.22 (Cl 1.15-1.30)

1.05 (Cl 1.01-1.09)
1.09 (CI 1.04-1.14)
1.05 (CI 1.01-1.09)

Pooled random-effects

e p=0.007, I>?=52.90 %
e p=0.339, 2=10.90 %

e p=0.325,1=13.40 %
e p=0.070, I?=37.60 %
e p=0.601, I>=0.00 %
e p=0.715,12=0.00 %
e p=NA

o p=0.025, 2= 54.30 %
o p=0.547, 2= 0.00 %
e p=0.014, 12=0.00 %

e 2=0%
e 2=70%
e 2=35%
o I2=NA
e 2=0%
e 2=0%
e 12=0%
o |2=-
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Wang et al. N = 13 (3 cohort, 1
201435 nested case-control, 9

cross-sectional studies)

Population involved
15,594 workers, inclu-
ding 953 workers with a
metabolic syndrome

Search period: January 1971-July 2013

Inclusion criteria: observational studies; data on
OR or RR; night shift work; risk of metabolic
syndrome (presence of metabolic syndrome
according to the criteria set by NCEP-ATPIIl and
IDF)

Quality assessment individual studies: yes

Meta-analyses: fixed-effects model and random-
effects model; pooled RRs

Subgroup analyses: study design, origin coun-
tries, gender, intensity of night shifts

All coronary events

e random effects

e sensitivity anal, unadjusted
¢ sensitivity anal, adjusted

e trim and filled estimates

Other, secondary outcome
e cardiovascular events

Metabolic syndrome

Type of study

¢ cohort/nested case control
e cross-sectional

o all

Duration of night work (N = 2)
e |less than 10 years

e 10 years or more
Heterogeneity between groups

Origin country
e Asian (N = 5)
e other (N = 8)

Gender
e men
e wWomen
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1.24 (Cl 1.10-1.39)
1.21 (Cl 1.06-1.39)
1.17 (C1 1.05-1.31)
1.19 (Cl 1.06-1.34)

(random effect RR)
e 1.24 (Cl 1.13-1.50)

Conclusion: statistically significant
association between night work and

risk of vascular events
Pooled RR (95% CI)

e 2.03 (Cl 1.31-3.15)
« 1.39 (Cl 1.08-1.80)
e 1.57 (Cl 1.24-1.98)

* 1.16 (C1 0.62-2.15)
e 1.77 (Cl 1.32-2.36)
p=0.228

e 1.35 (Cl 0.92-1.99)
e 1.65 (Cl 1.39-1.95)

e 1.36 (Cl 1.03-1.81)
e 1.61 (Cl 1.10-2.34)

Conclusion: statistically significant
association between night work and

risk of metabolic syndrome

e [2=85%
e 2=76%
e [2=56 %
o [2=NA

e [2=85%

e p=0.071,12=57.4 %
e p=0.015,12=57.9%
e p=0.001, 12=63.3 %

e p=0651,12=0.0%
e p=0.936,12=0.0 %
¢ p=0774,12=0.0%

e p=0.020, I>=65.6 %
e p=0.282,12=18.6 %

e p=0.005, 12=70.5%
e p=0.801,2=0.0 %

Ha et al. 20112
case-control and 1
case-control studies)

N = 8 (5 cohort, 2 nested Search period: January 1980-December 2009
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on mortality and morbidity
combined)
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Lin et al. 2015% N = 5 prospective
cohorts on cardiovas-
cular diseases and
mortality;

N = 3 prospective
cohorts on all-cause
mortality

Population involved
4,820 cardiovascular
end points, and 2,480 all
cause mortalities

Vyas et al. 2012 N = 34 (11 prospective
cohorts, 13 retrospective
cohorts, 10 cross-

sectional studies)

Population involved
2,011,933 people

Inclusion criteria: observational studies; cardio-
vascular disease; shift work; RR or OR; latest
data from follow-up

Quality assessment individual studies: no data

Meta-analyses: fixed-effects model and random-
effects model; pooled RRs; assessment on
publication bias

Calculation of population attributable fraction
based on data from 2006 Survey of Korean
Working Conditions

Search period: up to September 2014

Inclusion criteria: prospective cohort studies;
follow-up at least 1 year; data on RR; vascular
events or mortality; night shift work (quantified)

Quality assessment individual studies: yes

Meta-analyses: unadjusted and adjusted esti-
mates; pooled risk factors; random and fixed

effect models; sensitivity analyses; subgroup
analyses; evaluation of publication bias

Search period: up to January 2012

Inclusion criteria: observational studies; data on
RR; vascular events or mortality; shift (night)
work

Quality assessment individual studies: yes

Meta-analyses: unadjusted and adjusted esti-
mates; pooled risk factors; inverse variance
random effect models; sensitivity analyses
Subgroup analyses: type of shift work, quality
study, study design, etc.

¢ night work, unadjusted
¢ night work, adjusted

Population attributable fraction
due to shift work (based on
adjusted data)

e men

e women

Cardiovascular mortality
e all studies (N = 5)

o rotating shifts (N = 2)

o fixed night shifts (N = 1)

All-cause mortality (includes
breast cancer)

Vascular mortality

coronary mortality
cerebrovascular mortality
cardiovascular mortality
all cause mortality
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RR (95% Cl)
e 1.17 (CI 1.00-1.37)
e 1.12 (C1 0.94-1.33)

Percentage (%)
¢ 1.02 (CI -0.52-2.76)
¢ 0.64 (Cl -0.33-1.75)

Conclusion: no statistically signifi-
cant association between night work
and risk of ischemic heart disease,
when data were adjusted

Pooled RR (95% CI)

« 1.03 (CI 1.00-1.05)
« 1.02 (CI 0.97-1.07)
« 1.06 (Cl 0.84-1.33)

e 1.25 (CI 0.79-2.00)

Conclusion: statistically significant
association between night work and
risk of cardiovascular mortality

Random effect RR (95% CI)

1.08 (CI 0.99-1.17)
1.12 (C1 0.99-1.28)
1.14 (CI 0.99-1.09)
1.04 (CI 0.98-1.09)

Conclusion: statistically significant
association between night work and
risk of vascular mortality

e p=0.013,1°=60.8 %
e no data

Some evidence for publication bias
by funnel plot.

e p=0.806, °=0.0 %
e p=0.671,12=0.0%

e p=0.011,12=78.0 %

* 2=29%
e [2=52%
* [2=65%
* 2=36 %

@ Random effect modeling, I>-statistics: percentage of variation between studies that was attributable to heterogeneity (parameter to test whether there is more variation between studies than would be expected by chance alone);
12> 50% or p < 0.10 is indicative for substantial heterogeneity; RR: relative risk; Cl: confidence interval; OR: odds ratio; SIR: standardized incidence ratio; HR: hazard ratio.
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B Borstkanker: meta-analyses

Travis et al. N = 10 (all cohorts, all breast  Literature search: up to December 2015 Breast cancer incidence
2016"7 cancer)
Inclusion and exclusion criteria: prospective cohorts; night Ever (4,660 cases) versus e RR =0.99 (Cl 0.95-1.03) e p=0.052
shift work, defined and quantified; data on RR and 95% CI;  never (11,867 cases) night
any night shift work for 20 or more years shift (N = 10)
Effect end points: first diagnosis of invasive breast cancer 20 or more years (930 cases) o RR=1.01(Cl 0.93-1.10) e p=0.011
(ICD-10 C50), or death attributed to breast cancer (ICD-10 versus never night shift e RR =0.97 (CI 0.90-1.06)* e p=0.120*
C50) (N =80) * Using updates from two cohorts
(Nurses Health Study | en Il),
Quality assessment individual studies: no data presented; 30 or more years (384 cases) which have been published in
individual studies were not given weight on pooled risk versus never night shift (N = 4) conference abstract only
estimates
¢ RR=1.00(Cl 0.87-1.14) e p=0.067

Authors reported that
analyses did not reveal
statistically significant
heterogeneity across studies

Lin et al. 2015 N = 16 (all cohorts):
e N = 6 breast cancer
e N = 3 all-cause mortality

Literature search: up to September 2014

Inclusion and exclusion criteria: prospective cohorts; night
shift work (NSW), defined and quantified; data on RR and

Breast cancer morbidity
o total (N = 6)

e <5 years NSW (N =4)
e 5 years NSW (N = 4)

* RR = 1.06 (CI 1.01-1.10)
* RR = 1.03 (Cl 0.97-1.09)
* RR = 1.02 (CI 1.00-1.40)

o p=0.358, 2= 9.2%,
e p=0.223,I?=31.6%
e p=0.302,2=17.7%

95% ClI; follow-up of at least 1 yr; no involuntary or non- 5~ 10 years NSW (N = 4)
work-related nighttime light exposure; no subjects with recur- ¢ 10 ~ 20 years NSW (N = 4)
rent breast cancer > 20 years NSW (N = 4)
rotating night shifts (N = 3)
permanent night shifts (N = 1)

* RR = 1.02 (CI 1.01-1.04)
* RR = 1.07 (C1 1.01-1.14)
* RR = 1.09 (CI 1.01-1.17)
* RR = 1.09 (CI 1.02-1.17)
« RR = 0.87 (Cl 0.72-1.05)

e p=0.149, 2=43.7%
e p=0.531, 12=0%

e p=0.185, I2= 37.8%
e p=0.838, 12=0.0%
ep=-12=-

Effect end points:

e morbidity breast cancer

¢ All cause mortality

(no details given on cancer characteristics)

All cause-mortality (N = 3) e RR =1.25 (CI 0.79-2.00) e p=0.011,12=78.0%

Quality assessment individual studies: no data presented;
individual studies were not given weight on pooled risk
estimates
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He et al.
2015"4

ljaz et al.
201315

Jia et al.
2013"6

N = 28 studies:

e N = 15 shift work

e N =7 short sleep duration
¢ N = 3 flight attendants

e N =6 light at night

N = 16 studies:
e N = 12 case-controls
e N =4 cohorts

Note: 4 studies excluded due
to lack of information on
exposure duration, or missing
data on controls

N = 13 studies:
e N = 8 case-controls
e N =5 cohorts

Literature search: up to January 2014

Inclusion and inclusion criteria: cohort or case-control study;
night shift work (NSW), defined and quantified; data on HR,
OR or RR, 95% CI; in case of more publications on one
study: most recent publication, biggest sample size, and
adjustment for potential confounders

Effect end points: breast cancer (no details given on cancer
characteristics)

Quality assessment individual studies: Newcastle-Ottawa
Scale, maximum of nine stars, based on participant selec-
tion, comparability of study group, and ascertainment of
exposure or assessment of outcome; used for subgroup
analyses (all studies taken together); individual studies were
not given weight on pooled risk estimates

Literature search: up to October 2012

Inclusion criteria: cohort or case-control study; women doing
night shift work; data on incidence breast cancer (confirmed
by histopathology) Exclusion criteria: airline crew studies,
because of additional exposure; studies reporting only on
mortality, benign breast disease, other proxy outcomes;
cohort without differentiation between exposed and non-
exposed members

Effect end points: breast cancer (no details given on cancer
characteristics)

Quality assessment individual studies: no data presented;
individual studies were not given weight on pooled risk
estimates

Literature search: January 1980-September 2012

Inclusion and exclusion criteria: cohort or case-control study;
females; incidence breast cancer; data on OR, RR or HR
with 95% CI; most recent publication on study; exposure
was night work; data on night work situation was given
regarding exposed and non exposed cases and controls
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Ever night shift work , N = 15 e RR =1.19 (Cl 1.08-1.32)
10 years of Night work:

e case control studies, N =9
e cohort studies, N = 6

e all studies, N = 15

e RR =1.16 (CI 1.06-1.27)
e RR = 1.03 (Cl 0.95-1.11)
e RR = 1.06 (Cl 0.98-1.11)

Per 5 years exposure increase:
o all studies, N =12

e cohort studies, N = 2

e case-control studies, N = 10

* RR = 1.05 (CI 1.01-1.10)
* RR = 1.01 (Cl 0.97-1.05)
« RR = 1.09 (CI 1.02-1.20)

Per 300 shifts:

o all studies, N =8

e cohort studies, N = 2

e case-control studies, N = 6

« RR = 1.04 (CI 1.00-1.10)
« RR = 1.00 (CI 0.97-1.04)
« RR = 1.07 (CI 1.00-1.10)

Ever night work:

o all studies, N =13

e cohort studies, N =5

e case-control studies, N =8

e RR =1.20 (CI 1.08-1.33)
e RR = 1.08 (Cl 0.97-1.21)
e RR =1.32 (CI 1.17-1.50)

2 15 years of night work:

e all studies, N=5 e RR =1.15(Cl 1.03-1.29)

e p<0.001, I2=76.1%

¢ Not reported
¢ Not reported
¢ Not reported

¢ |12=55.0%
o [2=34.0%
e 12=45.0%
e |12=58.0%
e |12=53.0%
o [2=37.0%

e p=0.000, I?=63.%
e p=0.019, I2=51.8%
e p=0.137,1?=32.7%

e p=0.115, I>= 39.6%
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Kamdar et al. N = 15 studies:

2013186 e N = 10 case-controls
e N =5 cohorts

Wang et al. N = 10 studies:

2013"8 e N =4 case-control

e N = 3 nested case-control

e N = 3 cohorts

Effect end points: breast cancer (no details given on cancer
characteristics)

Quality assessment individual studies: Newcastle-Ottawa
Scale (NOS), score up to 7 stars, high-quality = 4 stars;
expressed as relative weight of an individual study in
calculating pooled risk estimates

Literature search: up to March 2012

Inclusion criteria: case-control or cohort study; bight-shift
work quantified; includes studies on overnight flights; data
on RR and 95% ClI; incidence breast cancer, women Exclu-
sion criteria: involuntary or non-work related night time light
exposure, or subjects with recurrent breast cancer

Effect end points: incidence breast cancer (no details given
on cancer characteristics)

Quality assessment individual studies: weight of studies
based on random effects analysis

Literature search: Jan 1971-May 2013

Inclusion criteria: cohort and case-control studies; breast
cancer; quantitative data on exposure; data on HR, RR or
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High quality studies, N =9

Profession:
e nurses, N =4
e multiple, N=7

Adjustment for major
confounding factors:

e <4

>4

(i.e., age, age at first birth,
alcohol, age at menarche,
BMI, etc.)

Ever vs never night work:
eal,N=8

e case-control, N =5

e cohort, N=3

o flight attendant, N = 2

e nurses, N=0

e other occupations, N = 6

< 8 years night work vs never.
e al, N=13

e case-control, N =10

e cohort, N =3

o flight attendant, N = 2

e nurses, N =4

¢ other occupations, N =7

= 8 years night work vs never.
eal,N=9

e case-control, N = 6

e cohort, N=3

o flight attendant, N=0

e nurses, N =4

e other occupations, N = 5
5-years of night work:

e all, N=10

e case-control, N =7

e cohort, N=3

e RR =1.40 (Cl 1.13-1.73)

e RR =1.15 (CI 1.03-1.29)
e RR =1.24 (CI 1.02-1.51)

e RR =1.28 (Cl 0.85-1.94)
e RR =1.15 (Cl 1.05-1.25)

¢ RR =1.21 (Cl 1.00-1.47)
e RR =1.28 (Cl 1.03-1.60)
¢ RR =1.14 (Cl 0.85-1.53)
¢ RR =1.79 (Cl 1.25-2.57)
e RR =-

¢ RR = 1.14 (Cl 0.93-1.40)

e RR =1.13 (Cl 0.97-1.32)
¢ RR = 1.17 (Cl 0.92-1.49)
e RR = 1.05 (Cl 0.98-1.12)
¢ RR = 2.26 (CI 1.08-4.75)
e RR =1.05 (Cl 0.98-1.12)
e RR = 1.12 (Cl 0.86-1.46)

e RR =1.04 (Cl 0.92-1.18)
¢ RR = 1.06 (Cl 0.82-1.37)
¢ RR = 1.05 (Cl 0.92-1.19)
e RR =-

¢ RR =1.14 (Cl 1.01-1.28)
¢ RR=0.94 (Cl 0.79-1.11)

e RR =1.03 (CI 1.01-1.05)
e RR = 1.06 (CI 1.02-1.09)
e RR = 1.02 (CI 1.00-1.04)

e p=0.001

e p=0.013
e p=0.001

e p=0.034
e p=0.015

e p=0.000, I = 75.8%
e p<0.01, 12=52%
ep=-12=0%

e p=0.03, 2= 76%
.-

e p=0.03, I°=79%

e p=0.000, ?=78.5%
¢ p<0.01, 12=75%
ep=-1=0%

e p<0.01, I>=0%

e p<0.01, I>=0%

e p<0.01, 2= 82%

e p=0.023, I” = 55.0%
e p<0.25 I2=62%

o p=- 12=40%

.-

e p=0.01,12=10%

e p=0.01, 2= 40%

e p=0.000, I2=70.0%
e p=0.001, 12=74.6%
e p=0.218, I°=34.3%
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OR, and 95% ClI; Exclusion criteria: no distinction between 500 night shifts (cumulative
female and male data; studies with less than three levels of  exposure), N = 4 ¢ RR=1.13 (Cl1 1.07-1.21) e p=0.060, I>=59.6%
night shift exposure

3 night shifts/month, N = 3 e RR =1.02 (Cl 0.97-1.09) e p=0.072, I> = 62.0%
Effect end points: breast cancer (no details given on cancer
characteristics)
Quality assessment individual studies: checklist by Downs
and Black; 27 items among five subscales (reporting,
external validity, bias, confounding, power); maximum score
32; better quality means score higher than median score;
quality score of the studies ranged from 15 to 19, median
18; individual studies were not given weight on pooled risk
estimates
Buja et al. N = 7 studies Literature search: up to February 2004 SIR; PI, posterior interval T, posterior mean of the
2006187 heterogeneity parameter; PlI,
Inclusion criteria: aircrew or flight attendants; cancer; cosmic 95% posterior interval
Note: Only studies selected on radiation
airline cabin crew
Effect end points: cancer (at different sites, including breast  Breast cancer, N =7 e Meta-SIR = 1.40 (P 1.19-1.65) e T =0.07 (PI 0.01-0.27)
Limitation: multiple exposure, cancer (ICD-9, 174))
such as ionizing radiation, All sites, N = 6 e Meta-SIR = 1.11 (P1 0.99-1.25) e T =0.05 (P1 0.01-0.19)
volatile substances, and Quality assessment individual studies: no data presented;
passing time-zones individual studies were not given weight on pooled risk
estimates
Megdal et al. N = 13 studies: Literature search: January 1960-January 2005 Fixed-effects models
2005188 e N =7, airline cabin crew (all e arline cabin crew, N =7 e SIR = 1.44 (Cl 1.26-1.65) e p=0.37
case-control) Inclusion criteria: observational studies; data on OR, SIR; ¢ night workers, N = 6 e SIR=1.51(Cl 1.36-1.68) e p=0.68
o N =6, other (2 prospective  breast cancer risk in women; exclusion criteria: mortality o all studies, N =13 e SIR=1.48 (Cl 1.36-1.61) e p=0.62
cohorts, 2 retrospective data
cohorts, 1 nested case-
control, 1 case control) Effect end points: risk of breast cancer

Quality assessment individual studies: weight of each study
was estimated on standard error calculations
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Ballard et al. N = 10 studies: Literature search: 1986-1998 Combined Relative Risk (RRc), X2 test for heterogeneity
20008 e N = 2, flight attendants based on fixed effect model
Inclusion criteria: cohorts; mortality and cancer incidence;
Note: Only studies selected on male and female flight attendants
airline cabin crew
Effect end points: proportional mortality, standardized cohort

Limitation: multiple exposure,  mortality, standardized cancer incidence; cancers from Breast cancer incidence, N =2 e RRc = 1.89 (Cl 1.40-2.56) Attributive risk (to occupation
such as ionizing radiation, different sites o RRc with correction factor for  as flight attendant) = 0.26
volatile substances, and breast cancer (1.4) = 1.35 (Cl
passing time-zones Quality assessment individual studies: no data presented; 1.00-1.83)

individual studies were not given weight on pooled risk

estimates

@ Random effect modeling, I>-statistics: percentage of variation between studies that was attributable to heterogeneity (parameter to test whether there is more variation between studies than would be expected by chance alone);
I2>50% or p < 0.10 is indicative for substantial heterogeneity; RR: relative risk; Cl: confidence interval; OR: odds ratio; SIR: standardized incidence ratio; HR: hazard ratio.
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C Borstkanker: analyse verband
duur en ‘recensy’ en risico op
borstkanker

Uitgangspunten

Geselecteerde onderzoeken (zie tabel volgende pagina voor details van

de cohortonderzoeken)

1. Wegrzyn et al. (2017)119, Nurses Health Study | (1988-2012) en Il
(1989-2013), Amerikaanse cohorten
+ Schernhammmer et al. 2001190 en 2006120, Nurses Health Study |

(1988-1998) en Il (1989-2001)

2. Travis et al. 2016117, Million Women Study, Engels cohort

3. Akerstedt et al. 2015124, Swedish Twin Study

4. Li et al. 2015126, Shanghai Textile Study

5. Pronk et al. 2010127, Shanghai Women'’s Health Study.

Uitkomstmaat

Relatief risico incidentie van borstkanker
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Blootstellingsmaten
* Duur van nachtwerk (aantal jaren gewerkt in nachtdiensten)
» Recency: meer of minder dan 15 jaar geleden gestopt met nachtwerk

ten tijde van het verzamelen van gegevens

Regressie-analyse
* Log-lineaire en spline modellen (gecorrigeerd voor verschillende risico-
factoren, zoals leeftijd, roken, familiare voorgeschiedenis)
 Formule (meervoudige) lineaire regressie: INRR =B +B, +0 2+ 0 >+
o 2% waarin:
* InRR het natuurlijke logaritme van het relatieve risico is
* B, een parameter voor het snijpunt van de regressielijn met de Y-as
(‘common intercept’) is
* B, een parameter voor de helling van de regressielijn (‘common
slope’) is
+ 0 2 een parameter voor de toevallige afwijking van het snijpunt van
de regressielijn met de Y-as (‘random intercept’) is
0,2 een parameter voor de toevallig afwijking van de helling van de

regressielijn (‘random slope’) is

0_ 2 een parameter voor de ruis (‘error’) is.
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Wegrzyn et al. 2017"°

Schernhammer et al.
20011

Nurses Health Study (1), the USA
Follow-up: 1988-2012 (24 years)
N: 78,516 (at start)

Mean age at start- and end follow-up:

54-8
Breast cancer: reported events are
validated

Nurses Health Study (Il), the USA
Follow-up: 1989-2013 (24 years)
N: 114,559 (at start)

Mean age at start- and end follow-up:

34-64

Breast cancer: reported event are
validated (in situ breast cancer, other
cancers excluded)

Nurses Health Study (1), the USA
Follow-up: 1988-1998 (10 years)
N: 78,516 (at start)

Mean age at start- and end follow-up:

54-64
Breast cancer: reported events are
validated

NHS(I), duration of night work:
e never night work

e 1-14 years

e 15-29 years

e > 29 years

NHS(II), duration of night work (whole life):

¢ never night work
e 1-9 years

e 10-19 years

e > 19 years

NHS(Il), duration of night work (at start of
study):

¢ never night work

e 1-9 years

e 10-19 years

e > 19 years

NHS(I), duration of night work:
e never night work

e 1-14 years

e 15-29 years

e > 29 years

Premenopausal women:

e never night work

¢ 1-14 years on night work
e > 14 years on night work

Postmenopausal women:

e never night work

e 1-14 years on night work
¢ 15-29 years on night work
e > 29 years on night work
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NHS():

e RR 1 (-), 2,382

« RR 1.01 (0.96-1.07), 3.162
* RR 1.06 (0.94-1.19), 331

e RR 0.95 (0.77-1.17), 96

P =063

trend

e RR 1 (-), 950

« RR 1.04 (0.96-1.12), 2,002
* RR 0.94 (0.81-1.10), 201

* RR, 1.40 (1.00-1.97), 35
P =074

trend

e RR1(-), 1,318

« RR 1.05 (0.98-1.13), 2,071
* RR 1.00 (0.85-1.17), 168
e RR2.15(1.23-3.73, 13

P =023

e RR1(-), 925

* RR 1.08 (0.99-1.18), 1,324
« RR 1.08 (0.90-1.30), 134

« RR 1.36 (1.04-1.78), 58
P =0.02

e RR 1 (-), 121

e RR 1.23 (0.97-1.55), 174

e RR 1.34 (0.77-2.33), 14
P =012

e RR 1 (-), 801

* RR 1.06 (0.97-1.16), 1,146
* RR 1.05 (0.87-1.27), 120

* RR 1.36 (1.04-1.78), 58

P =0.05

trend

NHS(I)
¢ Adjusted for multiple variables
¢ No age specific data

NHS(II)

¢ Adjusted for multiple variables

¢ No age specific data

¢ In 2007: participation degree was 34% of
which 8% still night work, therefore night
work after 2007 set on zero (0)

¢ No recency: <10 year since stop HR 0.89;
10-19 year since stop HR 0.88;

¢ >20 year since stop HR 1.08 (not combined
with duration of night work of with age at
start of study)

¢ (HR, hazard risk)

¢ Adjusted for multiple variables
¢ No age specific data
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Schernhammer et al.

2006'

Travis et al. 2016

Akerstedt et al. 2015

Li et al. 2015'%

Nurses Health Study (Il), the USA
Follow-up: 1989-2001 (12 years)

N: 114,559 (at start)

Mean age at start- and end follow-up:
34-46

Breast cancer: reported events are vali-
dated (in situ breast cancer, other cancers
excluded)

Million Women Study, the United Kingdom
Follow-up: 2011-2014 (2.7 years)

N: 522,246 (at start)

Mean age at start- and end follow-up:
68-71

Breast cancer: cancer and death causes
registry (in situ breast cancer, other
cancers excluded)

Swedish Twin Study, Sweden

Follow-up: 2001-2013 (12 years)

N: 13,656

Mean age at start- and end follow-up:
52-61

Breast cancer: cancer registry

Shanghai Textile Study, China
Follow-up: 1990-2000 (10 years)

N: 267,400 (at start)

Mean age at start- and end follow-up:
49-59

NHS(II), duration of night work (whole life):

e never night work
e 1-9 years

e 10-19 years

e > 19 years

Duration of night work:
e <1year

e 10 years

e 11-19 years

e > 19 years

Duration of night work:
e never night work

e 1-5 years

6-10 years

11-20 years

> 20 years

never night work
1-5 years

6-10 years
11-20 years

> 20 years

Duration of night work:
e never night work

e 0-13 years

e 13-20 years

e 20-28 years

Breast cancer: medical records and cancer e > 28 years

registry
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e RR 1 (-), 441

e RR 0.98 (0.87-1.10), 816
* RR 0.91 (0.72-1.16), 80
e RR 1.79 (1.06-3.01), 15
P, =0.65

trend

e RR1(-), 4,136

« RR 0.93 (0.83-1.03), 400
« RR 1.14 (0.96-1.35), 140
« RR 1.00 (0.81-1.23), 89
P_ =0.68

trend

Complete follow-up:
e RR 1 (-), 354

* RR 0.94 (0.71-1.24), 57
* RR 0.69 (0.42-1.14), 16
« RR 0.81 (0.50-1.30), 18
« RR 1.62 (1.01-2.60), 18

Follow-up to 60 years of age:
e RR1(-), -

¢ RR 0.85 (0.65-1.13), -

¢ RR 0.63 (0.38-1.04), -

e RR 0.72 (0.45-1.16), -

e RR 1.92 (1.19-3.08), -
Number of cases not reported

e RR 1 (-), 557

« RR0.99 (0.83, 1.17), 286
« RR 0.97 (0.82, 1.15), 290
« RR 0.90 (0.76, 1.06), 289
« 0.88 (0.74, 1.05), 287

Age:

e <50 years: HR 0.94, 115 cases,
> 22 years night work

e > 50 years: HR 0.96, 173 cases,
> 31 years night work

¢ Adjusted for multiple variables
¢ No age specific data

‘Ever regularly worked at night or in night
shifts’ if yes: duration and timing

¢ Adjusted for multiple variables

¢ Vague definition of night work: ‘every now
and then’

e Cancer survivors appear not to be excluded

¢ At start missing data on duration of night
work

¢ Not adjusted for body weight and smoking
(< 10% were smokers)

¢ Adjusted for number of children, breast
feeding, alcohol consumption

e Night work at company level
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e Pre-menopausal: HR 0.9, 11 cases,
> 21 years night work
e Post-menopausal: HR 0.96, > 31 years

night work
HR
Pronk et al. 2010 Shanghai Women’s Health Study, China Duration of night work: ¢ Not adjusted for body weight, smoking,

Follow-up: 2003-2007 (4 years) e never night work e RR 1 (-), 423 alcohol
Il\\l/l: 73,049 (att Sttar';t) 4 ond fol _ e 1-14 years e RR 1.1 (0.9-1.3), 108 « Adjusted for family history, number of
By oo and encioiowp: e 15-25 years « RR 0.9 (0.7-1.1), 89 children, age at first birth
Breast cancer: cancer registry o > 25 years * RR 1.0 (0.8-1.3), 97 ¢ Job exposure matrix

P _=0.72

trend

No difference between pre- and post- meno-
pausal women

Resultaat meta-regressieanalyses
Hieronder zijn de borstkankerrisico’s (hazard ratio, natuurlijk logaritme) dat nachtwerk is verricht, wel of niet in combinatie met recency. Alleen de

van de afzonderlijke onderzoeken grafisch uitgezet tegen het aantal jaren  figuren van de spline modellen (met intercept) worden getoond.

Verband tussen duur van nachtwerk en borstkankerrisico

Onderzoeksdesign

Cohortonderzoek

X Genest patiént-controleonderzoek
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‘ | O Lie.a. 2015
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|
|
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X Wegrzyn e.a. 2017 NHS ||
> Travis e.a. 2016
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Verband tussen recency en borstkankerrisico (recency minder dan 15 jaar, Westerse onderzoeken)
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Verband tussen recency en borstkankerrisico (recency meer dan 15 jaar, Westerse onderzoeken)

Onderzoeksdesign

X Cohortonderzoek

Onderzoeken
O Wegrzyn e.a. 2017 NHS |
O Wegrzyn e.a. 2017 NHS |1
A\ Travis e.a. 2016

Hazard ratio (natuurlijk logaritme)

:

by |
[ T
Aantal jaren nachtwerk

0 20 40 60

Gezondheidsraad | Achtergronddocument Nr. 2017/17A

Iif
il [




Bijlagen Gezondheidsrisico’s door nachtwerk | pagina 71 van 79

Verband tussen recency en borstkankerrisico (recency minder dan 15 jaar, alle onderzoeken)
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Rao e.a. (2015)1¢7

Selected studies Study selection criteria Risk Outcome, pooled estimates Heterogeniety?
Search period: up to December 2014 RR (95% CI) Pooled random-effects

N = 8 studies:

e Kubo et al. 2006'%° (cohort) Inclusion criteria: observational studies; cohort  Overall e 1.24 (Cl 1.05-1.46) e p<0.001,1?=81,8%

e Kubo et al. 2011'°" (cohort) or case-control design; data on night shift work; Study design

e Schwartzbaum et al. 200772 (cohort)

e Gapstur et al. 20145 (cohort)

¢ Yong et al. 2014'%2 (cohort)

e Conlon et al. 20077 (case-control)

e Parent et al. 2012'"® (case-control)

e Papantoniou et al. 2015 (case-
control)

prostate cancer risk
Quality assessment individual studies: yes
Meta-analyses: at least 3 categories of night-

shift work for dose response analysis; linear
trends; fixed and random models; pooled RRs

e cohort (N = 5)

e case-control (N = 3)
Geographical region

e Europe (N = 3)

¢ North America (N = 3)
e Asia (N=2)

Dose-response analysis

« 1.05 (Cl 1.00-1.10)
e 1.51 (C1 0.99-2.29)

« 1.04 (C1 0.99-1.10)
e 1.47 (C1 0.99-2.18)
e 2.45 (Cl 1.19-5.04)

e p=0.164,12=413 %
e p<0.001, 12=90.5 %

e p=0.454,17=0.0%
e p<0.001,12=92.0%
e p=0.494,17=0.0%

Total population involved 2,459.845 Subgroup analyses: number of cases, (N = 3), for each 5 years of night work, ¢ 1.028 (C1 0.3-5.4) e p=0.030
participants, including 9,669 cases of geographic region, population-based, family estimated from graph
prostate cancer history, smoking, alcohol, body mass index
Details cohort studies Specifications cohort Risk Outcome
Kubo et al. 2006'%° Prospective cohort: Incidence prostate cancer: RR (95% CIl), age adjusted:
e N = 14,052 (at baseline 40-65 yrs age) e daywork (21/11,269) e day: RR 1.0
e mean follow-up years: 8 years e rotating shift (7/1,801) e rotating: RR 3.0 (1.2-7.3) e p=0.016
e Japan o fixed night (3/982) e night: RR 1.7 (0.5-5.9) e p=0.387
Exposure data: RR (95% CI),
e daywork, rotating shift-work, fixed-night work Multivariate adjusted*:
e day: RR 1.0
No data on duration en frequency of nightshift e rotating: RR 3.0 (1.2-7.7) e p=0.020
and no data on years of night work. ¢ night: RR 2.3 (0.6-9.2) e p=0.231
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* including family history of prostate cancer,
age, bodyweight, smoking, alcohol consump-
tion, physical activity at work, etc.

Notes: short-follow-up, relatively small cohort,
no data on duration of shift or night work

=
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Kubo et al. 2011

Schwartzbaum et al. 200772

Gapstur et al. 2014168

Retrospective cohort:

e Japanese manufacturing corporation

¢ 4,995 male workers (mean age 55.5 yrs)
e mean follow-up: 25 yrs

Exposure data:

e only daytime workers (N = 4,168)

e >80% of their career rotating three-shift work
(N = 827)

No data on duration, frequency en years of

night shift work

Register-based retrospective cohort:

e Swedish population

o workers working in shift schedule in both the
1960 and the 1970 population censuses.

e male shift workers with, N = 2,102,126

o follow-up 1971 through 1989 (19 yrs)

Exposure data:

e shift workers with working hours during the
night, at least one day during the week
preceding the interview (N = 69.759)

Prospective cohort:

(Cancer Prevention Study-Il)

e US population, N = 305,057 employed men

e follow-up 1982-2010 (18 yrs)

Exposure data:

e only day work, N = 274,702

e rotating shift work, N = 18,126

o fixed night workers (work time between
9:00 pm and 12:00 mn), N = 1,612
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Incidence prostate cancer (based on
health insurance records):

e day, 13 cases

e rotating, 4 cases

Incidence prostate cancer:
o shift workers in 1970 census

¢ shift workers in both the 1960 and 1970
census

Mortality prostate cancer:

e day
e rotating
o fixed night

Follow-up 1982-2010:
e day

e rotating

o fixed night

Follow-up 1982-1990:
e day

e rotating

o fixed night

RR (95% CI), age adjusted:

e day RR 1.0

e rotating RR 1.56 (0.51-4.80) e p=0.438
RR (95% Cl), multivariate adjusted:

e day RR 1.0

e rotating RR 1.79 (0.57-5.68) e p=0.322

Notes: retrospective cohort, small cohort, no
data on duration, frequency or yrs of night shift
work

SIR (95% CI):

¢ SIR 1.04 (0.99-1.10), 1,319
observed/1,267.2 expected

e SIR 1.02 (0.95-1.10), 780 observed/761.51
expected

Notes: retrospective cohort, population based
cohort, no data on duration, frequency or yrs of
night shift work

Age-adjusted RR (95% CI):

¢ RR 1.00, N = 4,497 deaths
e RR 1.13 (1.00-1.28), N = 268 deaths
e RR 0.78 (0.47-1.27), N = 16 deaths

Multivariable-adjusted RR:
e RR 1.00

e RR 1.08 (0.95-1.22)

e RR 0.72 (0.44-1.18)

Multivariable-adjusted RR:
e RR 1.00

e RR 0.81 (0.52-1.28)

e RR 0.4 (0.06-2.87)
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Yong et al. 2014192

Industry-based retrospective cohort:

e German male chemical workers

e working for > 1 yr between 1995-2005

e cases identified between 2000-2009 by
cancer registry

Exposure data:

e day workers, N = 15,219

o shift workers, N = 12,609

e shift work 12 h/12h schedules

e data on shift schedule presented (order,
frequency and duration of shifts)

e mean job duration: 25 yrs

Follow-up 1991-2010:
e day

e rotating

o fixed night

Incidence prostate cancer:
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Multivariable-adjusted RR:
e RR 1.00

¢ RR 1.11 (0.97-1.26)

e RR 0.76 (0.46-1.26)

Notes: population based cohort, no data on
duration, frequency or yrs of night shift work
Adjusted HR:

e day HR 1.0

e shift HR 0.93 (0.71-1.21)

(multivariable adjusted: age, job level,
smoking, employment duration)

SIR (95% Cl):

e day SIR 1.51 (1.30-1.74), N = 191/126.6
obs/exp

o shift SIR 1.44 (1.22-1.70), N = 146/101.3
obs/exp

e shift versus day SIR_ 0.95 (0.76-1.19)

Notes: retrospective cohort, possible misclas-
sification of exposure status

@ Random effect modeling, I>-statistics: percentage of variation between studies that was attributable to heterogeneity (parameter to test whether there is more variation between studies than would be expected by chance alone);
I2>50% or p < 0.10 is indicative for substantial heterogeneity; RR: relative risk; Cl: confidence interval; OR: odds ratio; SIR: standardized incidence ratio; HR: hazard ratio.

Nieuwe cohortonderzoeken, gepubliceerd na de publicatie van Rao e.a. (2015)

Dickerman et al. (2016)'7°

Prospective cohort study (Older Finnish Twin
Cohort):

e Finnish twins, N = 11,227

o follow-up 30 yrs (1981-2012)

¢ Finnish cancer registry (incidence)

e cause-of-death register Statistics Finland

Exposure data (current of latest work type):

o fixed days, N =9,218

o fixed nights, N = 94

e rotating shift (2- or 3-shift pattern), N = 1,771
¢ not recently working, N = 40
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Incidence prostate cancer:

o fixed days

o fixed nights

o rotating shift

¢ not recently working

Mortality prostate cancer:
o fixed days

o fixed nights

o rotating shift

¢ not recently working

HR (95% ClI), fully-adjusted:

¢« HR 1.0

¢ HR 0.5 (0.1-1.9), 2 obs
e HR 1.0 (0.7-1.2), 80 obs
e HR 1.1 (0.6-2.1), 11 obs

e HR 1.0

e no cancer deaths

e HR 0.7 (0.3-1.5), 11 obs
e HR 2.6 (1.1-6.3), 5 obs
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Hammer et al. (2015)'™ Retrospective cohort Incidence prostate cancer: SIR (95% Cl), obs/exp
o industrial production workers, N = 27,828 o daytime workers 1.51 (1.30-1.74), 191/126.7
o working 1995-2005 (at least 1 yr) o shift workers e 1.44 (1.22-1.70), 146/101.3
e new cases of cancer 2000-2009, state cancer e shift versus daytime workers ¢ 0.93 (0.73-1.18), 337 cases e p=0.54
registry
o Germany Sensitivity analysis based on 20-yr
latency period:
Exposure data: o daytime workers ¢ 1.56 (1.34-1.80), 189/121.4
o rotating shift workers (12h/12h), N = 12,609 e shift workers e 1.44 (1.21-1.71), 133/92.2

o daytime workers, N = 15,219

Iif
il [
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E Dikkedarmkanker: details meta-analyse van Wang e.a. (2015)1

Selected studies Study selection criteria Risk Outcome, pooled estimates Heterogeniety?
Search period: up to March 2015 OR (95% CI) Pooled random-effects
N = 6 studies: Study design
e Schernhammer et al. 200382 (cohort) Inclusion criteria: observational studies; cohort or o All studies (N = 6) ¢ 1.32 (Cl 1.12-1.55) e p<0.001,12=77.7%
e Schwartzbaum et al. 200772 (cohort) case-control design; data on night shift work; risk on e Cohort (N = 3) ¢ 1.08 (Cl 0.96-1.22) e p=0.138,12=38.2 %
e Tynes et al. 1996 (cohort) colon cancer, rectal cancer and/or colorectal cancer, e Case-control (N = 3) ¢ 1.63 (Cl 1.32-2.01) e p=0.067,12=58.2 %
¢ Papantoniou et al. 2014 (case-control)*  English or Chinese, OR or RR Geographical region
e Parent et al. 2012'"® (case-control) e Europe (N = 3) e 1.12 (Cl 0.96-1.31) e p=0.021,12=59.6 %
e Tsai et al. 2014'®* (case-control) Quality assessment individual studies: yes e America (N = 3) ¢ 1.61 (Cl 1.29-2.01) e p<0.064, I1>2=58.7 %
Type of cancer
* Abstract from presentation. Study results Meta-analyses: at least 3 categories of night-shift e colon cancer (N = 4) e 1.28 (Cl 0.95-1.73) e p=0.004,12=74.4 %
and analyses re published in 2017 work for dose response analysis; linear trends; fixed e rectal cancer (N = 4) ¢ 1.32 (Cl 0.81-2.06) e p<0.003, 12=74.7 %
(Papantoniou et al. 2017)'¢ and random models; pooled RRs Gender
e male (N =2) ¢ 1.33 (Cl 1.04-1.70) e p=0.000, I>=87.8 %
Subgroup analyses: geographic region, study design, e female (N = 4) ¢ 1.30 (Cl 1.10-1.54) e p<0.318,12=14.9%
gender, type of cancer, study quality
Dose-response analysis
(N = 3), for each 5 years of night work, ¢ 1.11 (Cl 1.03-1.20) e p=0.27
estimated from graph
Details cohort studies Specifications cohort Risk Outcome
Schernhammer et al. 2003182 Prospective cohort (Nurses Health Study I): Incidence colorectal cancer:
e US female nurses, N = 78,586 Multivariate-adjusted RR (95% CI):
o follow-up 1988-1998 (10 yrs) Years rotating night shift work: ¢ 1.0, 229 cases
e never (N = 31,777) ¢ 1.00 (0.84-1.19), 303 cases
Exposure data: e 1-14 yrs (N = 40,990) e 1.35 (1.03-1.77), 70 cases e p for trend = 0.04
e day workers e 215 yrs (N = 5,819)
e rotating night shifts Age-adjusted RR (95% ClI):
e 1.0, 229 cases
Years rotating night shift work: ¢ 1.00 (0.84-1.18), 303 cases
never (N = 31,777) e 1.44 (1.10-1.89), 70 cases e p for trend = 0.01

1-14 yrs (N = 40,990)
> 15 yrs (N = 5,819)

Iif
il [
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Schwartzbaum et al. 20077 Register-based retrospective cohort: Incidence colon and rectum cancer SIR (95% Cl), obs/exp
Swedish population
o workers working in shift schedule in both the 1960  Shift workers in 1970 census

and the 1970 population censuses. Colon cancer
e male shift workers with, N = 2,102,126 e men ¢ 1.03 (0.94-1.13), 449/435.9
o female shift workers, N =1,148,661 e woman ¢ 0.94 (0.54-1.52), 16/17.07
o follow-up 1971 through 1989 (19 yrs) Rectum cancer
e men e 1.02 (0.91-1.13), 326/321.0
Exposure data: e women e 0.46 (0.12-1.17), 4/8.77
o shift workers with working hours during the night, at
least one day during the week preceding the Shift workers in both the 1960 and 1970
interview (N = 69.759 men, N = 3.057 women) census
Colon cancer
e men ¢ 1.02 (0.90-1.15), 266/261.1
e woman ¢ 0.42 (0.09-1.23), 3/7.11
Rectum cancer
e men e 1.02 (0.89-1.18), 197/192.4
e women e No data
Tynes et al. 19968 Data combined from 3 retrospective cohorts: Incidence colon and rectum cancer SIR (95% CI)
¢ Norwegian female radio and telegraph operators, N
=2,619 Colon cancer
o follow-up 1961-1991 (30 yrs) ¢ 1.3 (0.6-2.6), 9 observed
e Cancer registry data Rectum cancer

¢ 1.8 (0.7-3.9), 6 observed
Exposure data:

o shift work reflects frequent presence in the radio Notes: retrospective cohort, no
room at bight and during the day. comparisons made with day workers,
e measurements were performed for electromagnetic no data on shift work details

field exposure

@ Random effect modeling, I>-statistics: percentage of variation between studies that was attributable to heterogeneity (parameter to test whether there is more variation between studies than would be expected by chance alone);
I2>50% or p < 0.10 is indicative for substantial heterogeneity; RR: relative risk; Cl: confidence interval; OR: odds ratio; SIR: standardized incidence ratio; HR: hazard ratio.
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Nieuwe cohortonderzoeken, gepubliceerd na de publicatie van Wang e.a. (2015)

Study Specifications cohort Risk Outcome
Gu et al. (2015)% Prospective cohort (Nurses Health Study I): Mortality colorectal cancer: HR (95% CI), multivariable-adjusted:
e US female nurses, N = 74,862 ¢ never night shift, N = 29,328 e HR 1.0, 180 deaths
o follow-up 1988-2010 (22 yrs) ¢ 1-5 yrs night shift, N = 29,411 ¢ HR 0.98 (0.79-1.21), 176
e 6-14 yrs night shift, N = 8,087 e HR 1.05 (0.77-1.42), 56 e p for trend = 0.07
Exposure data: e > 15 yrs night shift, N = 5,031 e HR 1.33 (0.97-1.83), 52
o day workers
o rotating night shifts HR (95% ClI), age-adjusted:

¢ HR 1.0, 180 deaths
e HR 0.95 (0.77-1.17), 176
* HR 1.07 (0.80-1.45), 56

e HR 1.42 (1.04-1.94), 52 e p for trend = 0.02
Devore et al. (2017)' Prospective cohort (Nurses Health Study I): RR (95% Cl),
e US female nurses, N = 49,321 Incidence colorectal adenoma: multi-variable-adjusted:
o follow-up 1989-2011 (22 yrs) ¢ never night shift ¢ RR 1.00, 936 cases
e 1-4 yrs night shift ¢ RR 0.93 (0.85-1.01), 1,425 e p for trend = 0.50
e 5-9 yrs night shift e RR 0.98 (0.87-1.11), 409
e > 10 yrs night shift e RR 0.96 (0.83-1.11), 244

No data on number of persons in group
No data on age-adjusted relative
risks
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