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Temanummer 

I år er det 30. årgang af bladet. Det fejrer vi 

med et temanummer, der indeholder artikler, 

der er skrevet af medarbejdere fra institutioner 

i Sundhedsstyrelsens udvalg for miljø og 

sundhed. Temaet er ”nye resultater” eller ”mit 

bedste resultat”, og det er der kommet nogle 

spændende og vidt forskellige artikler ud af.   

Jeanne Duus Johansen skriver levende om sit 

arbejde med kontaktallergi og udviklingen, der 

er sket inden for forebyggelse af kontaktallergi 

inden for de sidste 30 år. Lisbeth E. Knudsen 

er lige så engageret i sin beskrivelse af sit 

mangeårige arbejde for erstatning af dyrefor-

søg med andre metoder inden for toksikolo-

gien. Mette Sørensen, som i mange år har 

forsket i alle former for transportstøj, har valgt 

at skrive om en undersøgelse i hele den danske 

befolkning af vejtrafikstøj og hjertekarsyg-

domme og diabetes - et område, fornemmer 

man, der står hendes hjerte nær.  

Eksponering for resistente svampe i arbejds-

miljøet har kun været undersøgt i begrænset 

omfang, men nu beskriver Victor Carp Kofoed 

en undersøgelse af forekomst af azolresistente 

skimmelsvampe i prøver fra 510 personer fra 

forskellige arbejdsmiljøer. Spændende læs-

ning, men ikke helt let at gå til.  

Det er nu nogle år siden, at Ulla Vogel på et 

møde i Eigtveds Pakhus fortalte, at deres forsk-

ning havde vist, at indtag af alkohol stimulerer 

østrogensyntesen gennem hæmning af protei-

net PPARgamma, hvilket øger risikoen for 

brystkræft hos kvinder med en naturligt 

forekommende genetisk variation i et bestemt 

gen.  Jeg tør sige, at det var et resultat, der 

vakte opsigt den dag, og nu har ført til, at 

screening af kemikalier for hæmning af 

PPARgamma vil kunne bruges til at identifi-

cere kemikalier i arbejdsmiljøet med betydning 

for udvikling af brystkræft. Man må håbe, at 

denne artikel kan bidrage til at udbrede kend-

skabet hertil. Endelig er vi så heldige endnu en 

gang at kunne bringe en artikel fra et ph.d. -

projekt. Rigtig god fornøjelse med bladet. 

 

Hilde Balling 
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Opklaring af mekanismen for alkohols brystkræftfremkaldende 

effekt baner vejen for at screene andre kemikalier for om de 

også kan forårsage brystkræft 

Af J Ardenkjær-Skinnerup1,2, ACVE Nissen1, NG Nikolov1, D Saar3, PSS Petersen4, M 

Pedersen1, S Christiansen1, T Svingen1, N Hadrup1,2, KA Brown5,6, B Emanuelli4, BB 

Kragelund3, G Ravn-Haren1, EB Wedebye1, U Vogel1,2
 

 

 

Alkohol kan forårsage brystkræft ved en 

hormonforstyrrende mekanisme, som hæver 

kroppens østrogenniveau. Dette sker ved at 

hæmme proteinet PPARgamma. Vi viser 

her, at mange andre kemikalier også kan 

hæmme PPARgamma med samme hormon-

forstyrrende virkning. 
1 

Det er velkendt, at alkohol kan forårsage 

brystkræft (1,2). En genstand om dagen øger 

risikoen for brystkræft med 4% (1,3). Forsk-

ning tyder på, at alkohol fremmer brystkræft 

ved at hæmme PPARgamma, et protein, som 

regulerer dannelsen af fedtceller. Hæmning af 

PPARgamma øger fedtvævets østrogensyntese, 

som efter menopausen udgør en vigtig del af 

kroppens samlede østrogenproduktion. Alko-

holindtag stimulerer østrogensyntesen gennem 

hæmning af PPARgamma og øger derved 

risikoen for brystkræft. Mange forskellige 

kemikalier kan påvirke PPARgammas biolo-

giske aktivitet og påvirker derved østrogen-

niveauet - de kan med andre ord virke hormon-

forstyrrende. Hvis kemikalierne aktiverer 

PPARgamma, sænkes østrogensyntesen, og det 

                                                      

 
1 Fødevareinstituttet, Danmarks Tekniske 

Universitet (DTU Food), Kongens Lyngby 
2 Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljø, 

København 
3 Biologisk Institut, Københavns Universitet, 

København 
4 Novo Nordisk Foundation Center for Basic 

Metabolic Research, Københavns Universitet, 

København 
5 Weill Cornell Medicine, New York, USA 
6 University of Kansas Medical Center, Kansas 

City, USA 

vil kunne påvirke unge kvinders fertilitet 

negativt (4). Omvendt, hvis kemikalierne 

ligesom alkohol hæmmer PPARgamma øges 

produktionen af østrogen, hvilket fremmer 

udvikling af brystkræft. Hvis man er udsat for 

sådanne kemikalier i arbejdsmiljøet, kan det 

derfor bidrage til nedsat fertilitet eller til en 

øget brystkræftrisiko. 

 

Jacob Ardenkjær-Skinnerups ph.d.-projekt 

handler netop om at undersøge, om kemikalier, 

der hæmmer PPARgamma, øger fedtcellers 

østrogensyntese samt at udvikle et værktøj, 

som kan screene kemikalier for denne hormon-

forstyrrende effekt. 

 

Alkohol fremmer brystkræft i samspil med 

PPARgamma 

Opklaring af mekanismen for alkoholrelateret 

brystkræft startede med et molekylær-epide-

miologisk studie i Kræftens Bekæmpelses 

Kost, Kræft og Helbred kohorte. Kohorten 

indeholder data for mere end 57.000 danskere, 

som ved studiestart udfyldte et stort spørge-

skema om kost og livsstil og afgav en række 

biologiske prøver, herunder blod (5). Vi viste, 

at alkohol interagerer med en polymorfi (en 

naturligt forekommende genetisk variation) i 

genet PPARG i forhold til brystkræftrisiko 

(6,7). Alkohol øgede kun risikoen for bryst-

kræft hos postmenopausale kvinder, der var 

bærere af vildtypevarianten af polymorfien 

PPARG2 Pro12Ala. Derimod var der hos 

bærere af den variante allel (12Ala) ingen 

sammenhæng mellem alkoholindtag og risiko 

for brystkræft. Polymorfien PPARG2 

Pro12Ala bevirker, at PPARgamma proteinets 
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Figur 1. HEK293 celler blev eksponeret i 18 timer for rosiglitazon (kemisk struktur vist i grafen), som er et 

lægemiddel, der aktiverer PPARgamma. PPARgamma aktiviteten steg med øget koncentration af rosiglitazon 

(grå), mens cellelevedygtigheden var uændret (rød). Grafen viser middelværdier ± standardfejl (n = 3). Statistisk 

signifikans i forhold til ikke-eksponerede kontrolceller er vist med en asterisk; p < 0,05. Modificeret fra (13). 

 

 
tredimensionelle struktur ændres betydeligt, 

fordi aminosyreresten prolin udskiftes med 

alanin. Prolin indeholder en 5-leddet ring, som 

medfører en mere fast proteinstruktur, mens 

alanin er den næstmindste aminosyre og giver 

større strukturel fleksibilitet. Ydermere findes 

polymorfien kun i PPARG2 isoformen, som 

hovedsageligt udtrykkes i fedtvæv (8). 

  

Når kroppen nedbryder alkohol, dannes der 

acetaldehyd, som også kan være kræftfrem-

kaldende. Vi sandsynliggjorde, at det kræft-

fremkaldende stof i forhold til brystkræft er 

ethanol (alkohol) og ikke acetaldehyd. Det 

gjorde vi ved at undersøge betydningen af 

genetisk bestemte forskelle i nedbrydning af 

alkohol i forhold til alkoholrelateret brystkræft. 

Alkoholindtag gav højere brystkræftrisiko hos 

kvinder med genetisk betinget langsom 

omdannelse af ethanol til acetaldehyd sam-

menlignet med kvinder med genetisk betinget 

hurtig omdannelse af ethanol til acetaldehyd 

(9). Det tyder på, at det kræftfremkaldende stof 

i forhold til brystkræft er ethanol snarere end 

acetaldehyd. 

 

PPARgamma regulerer udtrykket af en række 

gener og styrer derved fedtcelledannelse og 

metabolismen i fedtceller. Derudover fører 

aktivering af PPARgamma til hæmning af 

dannelsen af aromatase, et centralt enzym i 

syntesen af østrogen (10). Når man drikker 

alkohol, hæmmer ethanolen PPARgammas 

aktivitet (6), hvilket medfører øget aromatase-

dannelse i fedtcellerne og dermed øget 

østrogensyntese (11). Højt østrogenniveau er 

en kendt risikofaktor for brystkræft (12,13).    
 

Screening for hæmning af PPARgamma 

aktivitet  

Jacob etablerede et cellebaseret assay til at 

måle kemikaliers evne til at hæmme 

PPARgamma aktivitet. Han brugte en celle-

linje, som er genetisk modificeret til at udtryk-

ke luciferase1 under kontrol af PPARgamma, 

således at mængden  af  luciferaseinduceret 

luminescens kan bruges som udtryk for 

PPARgamma aktivitet, som vist i figur 1 (13).  

                                                      

 
1 Luciferase er enzymer, som ved hjælp af ilt 

oxiderer forskellige substrater under udsendelse af 

synligt lys. 
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Figur 2. PPARgamma aktivitet blev målt i HEK293 celler eksponeret i 18 timer for 25 forskellige kemikalier 

alene (grå) eller i kombination med rosiglitazon (sort). Cellernes levedygtighed blev ligeledes bestemt efter 

eksponering for kemikalie uden (pink) eller med (rød) rosiglitazon. Graferne viser middelværdier ± standardfejl 

(n = 3). Statistisk signifikans i forhold til ikke-eksponerede kontrolceller er vist med en asterisk; p < 0,05. Den 

store graf viser den halvmaksimale hæmmende koncentration (IC50) af hvert kemikalie på y-aksen mod den 

tilsvarende værdi fra Tox21 (angivet som halvmaksimal aktivitetskoncentration, AC50). IC50 og AC50 er her 

defineret som koncentrationerne ved henholdsvis 50% respons og responsværdien mellem kurvens øvre og nedre 

plateau. Modificeret fra (13). 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

  

 

 
6  miljø og sundhed 30. årgang, nr. 2, november 2024 

Figur 3. Lipidakkumulering i primære fedtceller, der er differentieret i 12 dage under eksponering for 

PPARgammahæmmere i forskellige koncentrationer. Differentiering var induceret ved brug af enten 0,1 μM 

eller 2 μM rosiglitazon. Cellernes lipider var farvet med Oil Red O som vist på mikroskopibillederne. Lipid-

indholdet blev kvantificeret og er vist i grafer med middelværdier ± standardfejl (n = 4-6). Statistisk signifikans i 

forhold til ikke-eksponerede kontrolceller er vist med en asterisk; p < 0,05. Modificeret fra (15). 

 

 

Næste udfordring var at udvælge kemikalier, 

som kunne tænkes at hæmme PPARgamma. 

Her udnyttede vi data fra ’U.S. Toxicology in 

the 21st Century (Tox21) collaborative 

program’, hvor næsten 10.000 kemikalier er 

screenet for en række egenskaber, herunder 

deres evne til at hæmme PPARgamma (14). 

 

Jacob udvalgte 25 kemikalier, som i Tox21 

hæmmede PPARgamma, og efterprøvede 

effekten (figur 2). Han fandt, at 16 af de 

udvalgte kemikalier hæmmede PPARgamma, 

7 af kemikalierne interfererede med assayet 

ved at virke luciferasehæmmende og/eller 

nedsætte cellelevedygtigheden, mens de to 

sidste (fluorescein og 1-nitropyren) var falsk 

positive i Tox21 screeningen på grund af 

autofluorescens og derfor ikke havde nogen 

virkning i vores assay. Resultaterne fra de 

kemikalier, der ikke interfererede med assayet, 

var i overensstemmelse med resultaterne fra 

Tox21 programmet. Figur 2 viser desuden en 

lineær sammenhæng mellem kemikaliernes 

potens i de to assays. 

 

PPARgammahæmmere øger 

østrogensyntesen i fedtceller 

Jacob undersøgte dernæst om de kemikalier, 

der hæmmer PPARgamma i det cellebaserede 

assay, også hæmmer PPARgamma i fedtceller, 

samt øger syntesen af østrogen (15). 

 

Enzymet aromatase katalyserer det sidste trin i 

biosyntesen af kønshormonet østrogen. Man 

har tidligere vist, at aromatase er den begræn-

sende faktor, så jo mere aromatase, jo mere 

østrogen dannes der. Det er ligeledes vist, at  

mængden  af  aromatase  mRNA  og aromatase 

protein følges ad, så man kan bruge mængden 

af CYP19A1 mRNA (som koder for aromatase) 

som udtryk for østrogensyntesen (16). 
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Figur 4. Graferne viser mRNA niveauer af aromatase (CYP19A1) samt nogle fedtcellemarkører (PPARG, 

ADIPOQ og FASN) målt i en human fedtcellelinje ved brug af qPCR. (A) Fedtceller differentieret i 12 dage 

under eksponering for GW9662. (B) Differentierede fedtceller og udifferentierede forstadieceller eksponeret for 

GW9662 eller ethanol i 24 timer. Graferne viser middelværdier ± standardfejl (n = 3-5). Statistisk signifikans i 

forhold til ikke-eksponerede kontrolceller er vist med en asterisk; p < 0,05. Modificeret fra (15) og (19). 

 

 
PPARgamma er essentiel for differentiering af 

fedtcelleforstadier til fuldt udviklede fedtceller. 

Modne fedtceller udtrykker aromatase i lavere 

grad end forstadierne (17), hvilket tyder på, at 

PPARgammahæmmere kan øge østrogensyn-

tesen ved at bremse differentieringsprocessen. 

Jacob viste, at 7 udvalgte kemikalier hæmmer 

fedtcelledifferentiering i primære humane fedt-

celler, dvs. fedtceller fra mennesker (figur 3). 

GW9662 blev inkluderet som positiv kontrol, 

da det binder kovalent til PPARgamma og 

hæmmer PPARgamma aktivitet (18). 

 

Jacob viste specifikt, at eksponering for den 

positive kontrol GW9662 under fedtdifferenti-

ering hæmmede udtrykket af PPARG og 

PPARgammaregulerede gener (ADIPOQ og 

FASN) og samtidigt hævede CYP19A1 mRNA-

niveauet, som udtryk for en øget østrogen-

syntese (figur 4A). 

 

Derudover inducerede GW9662 og ethanol en 

stigning i CYP19A1 mRNA i de fuldt udvik-

lede fedtceller, mens der ikke var nogen effekt 

i forstadiecellerne (figur 4B). Dette tyder på en 

PPARgammaspecifik effekt, da PPARgamma 

kun udtrykkes i de differentierede fedtceller 

og stort set ikke i forstadierne. 
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Figur 5. Interaktion mellem DEHPA og PPARgamma påvist ved hjælp af NMR-spektroskopi. (A) Graferne viser 

intensiteter for hver aminosyrerest, når PPARgamma blev tilsat kemikaliernes opløsningsmiddel alene (kontrol) 

eller sammen med rosiglitazon og enten GW9662 eller DEHPA. (B) Det procentvise antal aminosyrerester i det 

ligandbindende domæne af PPARgamma, hvor der kunne måles et NMR-signal. Modificeret fra (15). 

 

Kemikalierne binder fysisk til 

PPARgamma 

Hvis kemikalierne hæmmer PPARgammas 

aktivitet direkte, vil de sandsynligvis interagere 

fysisk med proteinet. Denne type interaktion 

kan man påvise med NMR-spektroskopi. 

Daniel Saar og Birthe Kragelund fra 

Københavns Universitet målte NMR-spektra af 

PPARgamma i nærvær af rosiglitazon, som 

aktiverer PPARgamma. Dernæst tilsatte de 

enten GW9662 eller kemikaliet DEHPA, en 

anden PPARgammahæmmer, og sammen-

lignede NMR-spektra (figur 5). De påviste, at i 

nærvær af rosiglitazon skifter PPARgammas 

konformation (strukturkemisk begreb) til den 

aktive konformation. GW9662 ændrede 

PPARgammas aktive konformation, så den 

ligner ikke-aktiv PPARgamma, selvom 

rosiglitazon er til stede. 

 

Screeningen af 25 kemikalier fra Tox21 viste, 

at Tox21 datasættet kan bruges til at identi-

ficere kemikalier, der hæmmer PPARgamma, 

når først de falsk positive er frasorteret 

(kemikalier, som er autofluorescerende, luci-

ferasehæmmende eller cytotoksiske). QSAR-

gruppen på DTU, Nikolai G. Nikolov, Ana 

Caroline V. E. Nissen og Eva B. Wedebye 

udviklede på baggrund af Tox21 data en 

QSAR model, som kan forudsige, om kemi-

kalier vil hæmme PPARgamma. Vi testede 

QSAR modellen ved at undersøge 5 kemi-

kalier, som var forudsagt til at være 

PPARgammahæmmere, for om de kunne 

hæmme PPARgamma i det cellebaserede 

assay. Af de 5 kemikalier blev to frasorteret på 

grund af luciferasehæmning eller cytotoksi-

citet. Af de 3 resterende var to PPARgamma-

hæmmere og én var inaktiv. 
 

QSAR modellen og dens forudsigelser er frit 

tilgængelige i den danske (Q)SAR database på 

DTU Foods hjemmeside:  

https://qsar.food.dtu.dk 
 

Det kemiske arbejdsmiljø er ofte meget 

komplekst. Det gør det svært at udføre 

epidemiologiske studier for at klarlægge 

sammenhænge mellem udsættelse for kemi-

https://qsar.food.dtu.dk/
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kalier og sygdom. Vi har her vist, at screening 

for om kemikalier hæmmer PPARgamma kan 

bruges til at identificere kemikalier (i arbejds-

miljøet), der potentielt kan forårsage brystkræft 

som første skridt i en substitution. QSAR 

modellen kan bruges til at forudsige, om 

kemikalier hæmmer PPARgamma og dermed 

potentielt øger risikoen for brystkræft. Vi vil 

gerne videreudvikle QSAR modellen ved at 

teste flere kemikalier og forøge den kemiske 

varians i modellens træningssæt og dermed 

udvide de typer kemikalier QSAR modellen 

kan give forudsigelser for. 

 

Yderligere information: 

Ulla Vogel 

ubv@nfa.dk 
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Strategier for forebyggelse af kontaktallergi -                  

i et 30-årigt perspektiv 

Af Jeanne Duus Johansen, Videncenter for Allergi, Afdelingen for Allergi, Hud-og 

Kønssygdomme, Herlev og Gentofte Hospital, Københavns Universitet 
 

 

Det blå blad, Miljø og Sundhed har i 30 år 

formidlet dansk forskning. Der kan ses 

tilbage på en vigtig indsats med at 

viderebringe information om miljømæssige 

årsager til sygdom som grundlag for fore-

byggelse. Kemiske stoffer har naturligt 

været meget i fokus, da der i samme periode 

har været en stor vækst i brugen, men også 

tiltag til i højere grad at ville kontrollere 

denne.  Der er også sket mange fremskridt i 

forståelsen af, hvordan visse kemiske stoffer 

kan påvirke helbredet. Kontaktallergi er et 

eksempel på en sygdom, som næsten ude-

lukkende er forårsaget af kemiske stoffer, 

og som kun opstår, hvis man er eksponeret 

for (kemiske) stoffer, der kan give allergi. 

Det giver en stor mulighed for forebyggelse. 

 

 I denne artikel vil vi se på nogle af de 

fremskridt, der har været inden for viden, 

forskning og forebyggelse af kontaktallergi 

de sidste 30 år. Der vil være fokus på viden 

fra danske Ph.d.-afhandlinger om emnet, 

hvoraf mange har været resumeret i ’Det 

Blå Blad’. 

 

Kontaktallergi og risikofaktorer 

Kontaktallergi opstår ved hudkontakt med 

kemiske stoffer, der kan give allergi. Der er 

tale om en type IV-allergisk reaktion, der 

involverer immunsystemets T-celler. Sygdom-

men, allergisk eksem, viser sig ved rødme, 

hævelse, kløe og evt. blærer på det hudområde, 

der eksponeres. Allergisk eksem ses derfor 

hyppigst i ansigtet eller på hænder, men kan 

forekomme på alle hudområder, hvis der er en 

eksponering. 

 

Stoffer, der hyppigt er årsag til kontaktallergi, 

er metaller, fx nikkel, parfumestoffer og 

konserveringsmidler, som er udbredt i mange 

forbrugerprodukter og på mange arbejds-

pladser (1,2,3). Allergien opstår i de fleste 

tilfælde efter gentagen daglig udsættelse i uger 

til måneder- ofte over længere tid. Risikoen for 

allergi afhænger af mængden af allergifrem-

kaldende stof, man udsættes for på huden, både 

af mængden af allergen i de produkter, man 

bruger, og arealet af huden, det bruges på (4). 

Således er dosis af allergen per arealenhed 

afgørende for risikoen. Dette er til forskel fra 

de fleste andre toksikologiske effekter, hvor 

det er totaldosis, der er styrende. Det betyder, 

at kontaktallergi kan opstå ved en udsættelse 

på selv små hudområder, hvis koncentrationen 

af allergenet er høj nok, fx ved brug af en 

parfume eller ved spilduheld på arbejdspladsen 

med potente allergener som fx epoxy. Det 

betyder også, at gentagne og aggregerede 

eksponeringer har betydning, dvs. brug af flere 

forskellige produkter med det samme allergen 

på samme hudområde. I huden, hvor der er et 

allergisk respons, udvikles lokalt hud-iboende-

hukommelses T (TRM)-celler, som er i stand 

til at igangsætte en allergisk reaktion ved re-

eksponering for det relevante kontaktallergen. 

Det betyder, at man meget hurtigere får en 

aktivering af immunresponset på de hudom-

råder, hvor der har været en allergisk reaktion, 

og at der skal mindre mængder til at udløse 

reaktionen (5). Dette understreger betydningen 

af at kunne undgå de stoffer, man er blevet 

allergisk overfor. 

 

Den matrix, som allergenet er i, dvs. kombina-

tion af stoffer med andre allergener og 

irritanter, er også i de senere år vist at være af 

betydning, så allergi er mere tilbøjelig til at 

opstå, hvis der er andre kontaktallergener til 

stede, og reaktionen er mere udtalt. Denne 



 

 

 

 

 

  

 

 
12  miljø og sundhed 30. årgang, nr. 2, november 2024 

viden er vigtig, da de fleste prædiktive tests for 

om et stof er hudsensibiliserende foretages 

med de enkelte stoffer. Det diskuteres i 

øjeblikket i EU, om og hvordan man kan 

korrigere for blandingseffekter, og om der skal 

være en korrektionsfaktor på tværs af toksiko-

logiske effekter. 

 

En intakt hudbarriere er vigtig for at opret-

holde en sund organisme; den holder kemiske 

stoffer og bakterier/virus ude, er vigtig for 

temperaturregulering og væskebalance. Det er 

kendt, at irritanter, som sæbestoffer, kan bryde 

hudens barriere, men nyere forskning viser, at 

visse allergifremkaldende stoffer som hårfarve 

(p-phenylene diamine, også kaldet PPD) kan 

forårsage betydelig skade på hudens barriere 

(6). PPD kan desuden initiere inflammatoriske 

processer hos ikke allergiske personer uden der 

er synlig reaktion i huden (6). Dette kan 

betyde, at man ikke beskytter sig mod ekspo-

neringer, som ikke giver synlige forandringer, 

selvom det måske giver en øget risiko for at 

allergi opstår, også over for andre allergener. 

  

Tabel 1: Faktorer af betydning for at 

kontaktallergi opstår 

Miljø 

Allergenets potens 

Dosis af allergen per areal enhed 

Antal eksponeringer 

Matrix (blandinger) 

Hudområde 

Individ 

Hudens barriere 

 

 

Forekomst og betydende kontaktallergener 

Hver fjerde voksen i EUs befolkning har 

kontaktallergi, målt ud fra antal med en positiv 

allergitest. De fleste har allergi over for 

metaller (15,5%), konserveringsmidler (6.2%) 

og parfumestoffer (4,7%) (7). Man kan godt 

være allergisk (sensibiliseret) over for et stof 

uden at have symptomer, idet symptomer først 

udløses, når der er en udsættelse på huden, som 

overskrider den individuelle tærskel for 

reaktion. Ifølge den ovennævnte europæiske 

undersøgelse, så havde 60% af dem, der fik 

påvist kontaktallergi, haft hudsymptomer 

(kløende udslæt), signifikant flere end dem, der 

ikke fik påvist kontaktallergi (7). Denne og 

mange andre undersøgelser viser, at kontakt-

allergi er dobbelt så hyppig hos kvinder som 

hos mænd, hvilket tillægges en højere grad af 

eksponering for fx kosmetik og hudplejemidler 

fra en tidlig alder. 

 
Kontaktallergi ses også hos børn, dog sjældent 

før 5-årsalderen. Det er de samme allergener, 

som er hyppige hos voksne. Nikkelallergi fra 

smykker, spænder og knapper, parfumeallergi 

fra kosmetik og konserveringsmiddelallergi fra 

vådservietter, kosmetik og legetøj (8). I en ny 

spørgeskemaundersøgelse blandt 13.000 unge   

danskere mellem 13 og 19 år sås piger at have 

flere udsættelser for parfume, hårfarve, pier-

cinger, kunstige negle og tatoveringer (midler-

tidige og permanente) og med debut i en 

tidligere alder end drenge. Kosmetiske pro-

dukter rapporteredes som den hyppigste årsag 

til eksem fulgt af metal, begge med en større 

forekomst hos pigerne (8) (i udkast). Der er 

rapporteret allergi over for akrylatlim i lang-

tidsholdbar neglelak hos børn ned til 10-

årsalderen. I tabel 2 findes en oversigt over de 

hyppigste kontaktallergener blandt europæiske 

og danske patienter, der testes for kontakt-

allergi fra samme tidsperiode. Hyppigheden er 

lavere blandt de danske patienter for de fleste 

kontaktallergener. Det kan afspejle, at der er 

nemmere adgang til sundhedsydelser i 

Danmark end gennemsnitligt i Europa og/eller 

et øget fokus på information om kontaktallergi, 

bedre beskyttelse og kontrol med at regule-

ringer overholdes. 

 

Arbejdsbetinget kontaktallergi 

Der anmeldes ca. 2.000 formodede arbejds-

betingede hudsygdomme til Arbejdsmarkeds 

Erhvervssikring, hvor de fleste drejer sig om 

kontakteksem. Ca. 1/4 af årsagerne er kontakt-

allergisk eksem, mens 3/4 udgøres af irritations 
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Tabel 2. Oversigt over hyppige kontaktallergener blandt testede europæiske eksempatienter i perioden 2019-

2020 (9)1 og i det danske netværk (2019)2 

Kontaktallergen % positive af testede 

Europa 

% positive af testede 

Danmark 

Metal   

Krom VI 4, 3% 2,5% 

Kobolt 6,1% 3,9% 

Nikkel 19,8% 12,8% 

Parfume   

Parfume mix I 6,8% 5,0% 

Parfume mix II 3,7% 3,1% 

Balsam of Peru (natur ekstrakt) 6,6% 2,5% 

Konserveringsmidler   

Formaldehyd 2,4% 2,4% 

Methylchloroisothiazolinone/ 

Methylisothiazolinone i blanding 

6.9% 3,4% 

Paraben mix 0,5% 0,1% 

Andre   

Thiuram mix (gummikemikalier) 2,3% 2,1% 

HEMA (akrylat) 2,3% 2,0% 

PPD (hårfarve) 3,6% 1,8% 

1) Opgørelsen stammer fra resultatet af allergitestning af eksem patienter i 13 europæiske lande, hvert stof er 

testet på mellem 7.600 og 16.000 patienter.2) I det danske netværk bestående af 14 centre, er tallene baseret på 

testning af mellem 300 og 2.000 eksempatienter. 

 

 
eksem opstået som følge af fx vådt arbejde, 

kontakt med skæreolier, håndrensemidler og 

friktion. 

 

Det er ofte unge mennesker i starten af deres 

karriere, dvs. under læretiden, der får hånd-

eksem, således var medianalderen for frisører 

og mekanikere henholdsvis 25 og 26 år ved 

anmeldelsen af et muligt arbejdsbetinget 

eksem. Mange udvikler kronisk, vedvarende 

eksem, som medfører jobskifte, lønnedgang og 

jobtab med risiko for marginalising, hvorfor 

bedre forebyggelse er vigtig (10). 

 

Frisører, kosmetologer, bagere, tandlæger og 

tandlægeassistenter samt arbejdere i vind-

mølleindustrien var de erhverv, der havde den 

højeste risiko (10). Selvom frisører fortsat 

ligger i top, er deres risiko for arbejdsbetinget 

håndeksem faldet betydeligt over en 10-årig 

periode (10).  Dette er sammenfaldende med at 

der er indført obligatorisk undervisning på 

frisørskolerne i kemi, hudpleje og forebyggelse 

af håndeksem, som også er en del af eksamen 

(11). Denne type indsats bør indføres på andre 

erhvervsskoler for erhverv med særlig risiko 

for håndeksem. 

 

Den hyppigste årsag til arbejdsbetinget kon-

taktallergi er gummikemikalier, der anvendes 

som tilsætningsstoffer i både syntetisk og natur 

(latex)gummihandsker. Gummikemikalierne 

tilsættes for at gøre gummiet mere fleksibelt og 

holdbart. Handsker anvendes på tværs af 

erhvervsgrupper, hvilket er med til at forklare, 

at det er hyppigt. De er efterfulgt af allergi 

over for nikkel, konserveringsmidler og epoxy 

(12). 

 

Udredningen for allergi er vigtig og er det 

første trin i en diagnose af arbejdsbetinget 

eksem, da det danner grundlag for rådgivning 
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om ændringer i arbejdet, som vil kunne bedre 

eller helbrede eksemet (13). 

 

Forebyggelse 

Der har i de seneste 30 år været foretaget en 

lang række EU-reguleringer med det formål at 

begrænse kontaktallergi; mange af disse er 

baseret helt eller delvist på dansk forskning 

(eksempler er nævnt i det blå blad (2019). 

 

Information 

Viden om eksponeringer er første trin i fore-

byggelsesprocessen; det danner grundlag for 

tilrettelæggelse af en relevant allergitest, hvor 

de rette kemiske stoffer indgår. Såfremt der 

påvises en eller flere allergier, er det grundlag 

for den efterfølgende information om, hvordan 

man undgår allergenet fremover. Viden om 

andre eksponeringer, der kan give eksem, så 

som hudirritanter, fx vådt arbejde, er vigtig for 

at kunne lave en samlet risikovurdering og 

reduktion. 

 

Væsentlige kilder til viden om eksponeringer 

er ingrediensoplysninger på kosmetik og hud-

plejemidler, detergenter og i sikkerhedsdata-

blade. I 1998 med den 6. ændring i kosmetik-

direktivet blev der indført pligt til at oplyse alle 

tilsatte ingredienser i et kosmetikprodukt på 

etiketten, dog undtaget de enkelte parfume-

stoffer. I 2005 ved den 7. ændring af direktivet 

indførtes deklarationspligt for 26 parfume-

stoffer, som har vist sig at kunne give allergi 

hos mennesker. Dette har været et stort 

fremskridt i muligheden for at hjælpe allergi-

patienter, men har også givet en videre indsigt 

i eksponeringer generelt og har dannet grund-

lag for flere systematiske opgørelser om ekspo-

neringer for allergifremkaldende stoffer fra 

forskellige typer af produkter. Således var det 

muligt meget tidligt i epidemien af kontakt-

allergi over for konserveringsmidlet methyl-

isothiazolinone at identificere kosmetiske pro-

dukter, særligt stay-on kosmetik, fx cremer og 

vådservietter, senere maling som hovedårsag 

til de mange nye tilfælde af allergi (14,1) og 

oversigter over risikoprodukter for parfume-

allergi (3,15). 

Desværre er reglerne for mærkning af allergi-

fremkaldende stoffer i kemiske stoffer og 

produkter langt fra tilstrækkelige til at oplyse 

og beskytte personer, som arbejder med disse 

produkter. Der er fastsat arbitrære grænser for 

advarselsmærkning og information om ind-

hold. De generelle grænser er, at der skal være 

mindst 1% tilstede af et allergen i et produkt 

før det advarselsmærkes for risikoen for allergi 

og 0,1% før navnet på det allergifremkaldende 

stof skal fremgå af sikkerhedsdatabladet, der 

danner grundlag for hvilken beskyttelse, der 

skal være i omgang med produktet på en 

arbejdsplads. Hvis der er tale om et potent 

allergifremkaldende stof, så er grænserne 10 

gange lavere; det er også muligt at fastsætte 

specifikke individuelle grænser for et stof, hvis 

data tillader. I et tidligere studie undersøgtes 

rigtigheden af 738 sikkerhedsdatablade, som 

patienter med muligt arbejdsbetinget eksem 

havde medbragt. Der blev fundet fejl og 

mangler i 18,6%, som var af en art, der 

forhindrede en hurtig og komplet allergi-

udredning. Den hyppigste mangel var, at der 

ingen oplysninger var om de anvendte konser-

veringsmidler (16). Der er brug for forbed-

ringer i denne lovgivning for at en effektiv 

forebyggelse kan understøttes. 
 

Begrænsninger i anvendelsen 

Det næste trin på forebyggelsesstigen er 

begrænsninger i anvendelsen, fx grænsevær-

dier for brug af allergifremkaldende kemiske 

stoffer. I og med at risikoen for kontaktallergi 

afhænger af dosis af allergen, så vil en sænk-

ning af tilladte mængder i vigtige produkter alt 

anden lige gøre, at færre får allergi og at færre 

blandt dem, der har udviklet allergien, får 

symptomer på allergi. 

 

Den første regulering af et specifik allergen i 

forbrugerprodukter var nikkelreguleringen, 

som blev introduceret i 1994 i EU baseret på 

dansk lovgivning fra 1989/91. Denne lovgiv-

ning, der begrænser frigivelsen af nikkel fra 

blanke metalgenstande, der er beregnet til tæt 

kontakt med huden, har betydet en halvering af 

forekomsten af nikkelallergi blandt danske 

kvinder (17,2). Der ses fortsat nye tilfælde af 
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nikkelallergi blandt unge, som dels skyldes at 

lovgivningen ikke er fuldt beskyttende, dels at 

lovgivningen i et betydeligt antal tilfælde ikke 

overholdes for kritiske eksponeringer som 

øreringe. I den seneste danske undersøgelse fra 

2020 fandt man, at 28,3% af 304 øreringe 

frigav nikkel, hvoraf 14,8% overskred de 

regulatoriske grænser (18). 

 

Andre reguleringer, der er baseret på grænse-

værdier eller forbud er fulgt efter nikkel-

reguleringen, fx grænseværdi for krom VI i 

læder (19) og forbud/nedsatte grænseværdier 

for methylisothiazolinone (konserveringsmid-

del) i kosmetik og advarselsmærkning og 

information i kemiske produkter (1). Begge har 

haft lignende effekt som nikkelreguleringen. 

Effekten af denne sidstnævnte regulering er 

estimeret til ca. 40 milliarder Euro i EU, som 

følge af, at færre får allergi og bliver syge. 

 

Et af de seneste tiltag har været begrænsning i 

brug af visse allergifremkaldende akrylater, 

HEMA og di-HEMA i negleprodukter, så disse 

kun må anvendes erhvervsmæssigt, dvs. i 

neglesaloner. Baggrunden er, at man har tænkt, 

at denne anvendelse er mere sikker end når en 

forbruger selv påfører UV-hærdende neglelak. 

Det har dog vist sig ikke at være tilfældet; der 

er en fortsat betydelig stigning i antallet af 

tilfælde af negleakrylatallergi, bare over det 

sidste år. Dette er et eksempel på, at man ikke 

har haft et forskningsmæssigt og dermed 

korrekt grundlag for reguleringen, men har 

bygget denne på antagelser. 

 

Konklusion 

Der har været mange fremskridt i forebyggelse 

af kontaktallergi i de sidste 30 år.  Erfaringer 

fra den periode viser, at forskning og fore-

byggelse nytter, at øget viden giver bedre 

handlemuligheder og at det er muligt at gøre en 

forskel og få Indflydelse, selv på europæisk 

lovgivning. Information og vidensdeling er en 

central del af alle typer forebyggelse. Det blå 

blad ’Miljø og Sundhed’ er et unikt eksempel 

på en informationsindsats, med faglig tyngde, 

som har haft stor og vedvarende udbredelse. I 

en tid, hvor internettet flyder over med letkøbt 

information, må bladet, dets redaktion og 

Sundhedsstyrelsen ønskes tillykke med 

succesen med håbet om en mangeårig 

fortsættelse.  

 

Yderligere information: 

Jeanne Duus Johansen 

jeanne.duus.johansen@regionh.dk 
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Arbejdsrelateret eksponering for azolresistente 

skimmelsvampe 

Af Victor Carp Kofoed, Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljø 

 

 

Resistens over for midler, der anvendes til 

at behandle infektioner med svampe, er et 

stigende sundhedsproblem, som kan hindre 

behandling og føre til øget dødelighed 

blandt patienter. I dette studie undersøger 

vi, om arbejdsmiljøet kan være en kilde til 

eksponering for luftbårne svampesporer, 

som potentielt kan skabe infektioner hos 

især svækkede personer. Tilstedeværelsen 

af azolresistente skimmelsvampe i bestemte 

arbejdsmiljøer kan udgøre en yderligere 

risiko for medarbejdere. Viden omkring den 

arbejdsrelaterede eksponering for resistente 

svampe kan bidrage til fremtidige risikovur-

deringer på arbejdspladser.   

 

Baggrund 

Svampemidler, der tilhører gruppen azoler, er 

ofte førstevalg ved behandling af alvorlige 

svampeinfektioner, herunder aspergillose, der 

forårsages af arter inden for slægten af svampe 

kaldet Aspergillus. I nyere tid har man obser-

veret tilfælde, hvor svampearter, som tidligere 

var modtagelige, har udviklet resistens over for 

vigtige kliniske azoler. Der er ligeledes sket en 

stigning i antallet af rapporterede tilfælde af 

infektioner forårsaget af skimmelsvampe, som 

er resistente over for azoler, hvilket indikerer, 

at azolresistens er en stigende tendens (1). 

 

Aspergillus fumigatus (A. fumigatus) er den 

hyppigste årsag til invasiv aspergillose. Azol-

resistens observeres hyppigt i kliniske A. 

fumigatus isolater fra patienter, som ikke 

tidligere er behandlet med azoler. Blandt disse 

isolater har man observeret en hyppig fore-

komst af bestemte mutationer i genet cyp51A, 

som resulterer i resistens, herunder mutationen 

TR34/L98H (2). Den samme mutation er fundet 

hos A. fumigatus isolater fra forskellige miljø-

prøver, og derfor menes mutationen at have en 

miljømæssig oprindelse (3). 
 

Azoler anvendes i vidt omfang som fungicider 

i landbruget med et estimeret salg i Danmark 

på 165 ton (tal fra 2018) (4). Tidligere under-

søgelser har vist, at nogle azol-baserede fungi-

cider og kliniske azoler er tilstrækkeligt ens til, 

at der kan opstå krydsresistens (5). Meget tyder 

derfor på, at udviklingen og spredningen af 

azolresistens blandt arter af skimmelsvampe, 

som kan forårsage infektioner i mennesker, er 

drevet af forbruget af azol-fungicider i land-

bruget.  
 

Mange mennesker udsættes for skimmel-

svampe igennem deres arbejde, og arbejde 

inden for brancher, hvor store mængder orga-

nisk materiale håndteres, kan være forbundet 

med høj eksponering for luftbårne svampe-

sporer, heriblandt humanpatogene arter som A. 

fumigatus (6). Svampeinfektioner som asper-

gillose rammer fortrinsvis personer med 

svækket immunforsvar. Den stigende gennem-

snitsalder for arbejdsstyrken i Danmark samt 

en højere forekomst af sundhedsmæssige 

sårbarheder kan øge risikoen for at udvikle 

alvorlige svampeinfektioner i forbindelse med 

arbejde (7). 
 

Resistens for azoler monitoreres nøje i kliniske 

isolater af A. fumigatus i Danmark. Ligeledes 

har flere undersøgelser beskæftiget sig med 

azolresistente svampe i miljøprøver, såsom 

jord og plantemateriale. Imidlertid er viden 

omkring menneskers eksponering for luftbårne 

azolresistente svampe og herunder den arbejds-

relaterede eksponering begrænset. Dertil har 

undersøgelser af resistens blandt skimmel-

svampe primært fokuseret på A. fumigatus, og 

resistens blandt andre potentielt infektiøse arter 

er kun meget begrænset undersøgt.  
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Tabel 1. Oversigt over arbejdsmiljøer, årstal for mål 

af eksponering og antal prøver. 

 
Arbejdsmiljø Årstal Total antal 

prøver 
Biobrændselsanlæg 2000 26 

 2004 34 

 2022 7 

Gartnerier 2010-2012 26 

 2007-2012 39 

Græsfrørensning 2009 3 

Kålmarker 2007 20 

Hobbyduer 2019-2020 29 

Svinestald 2016 40 

Bioaffaldsanlæg 2019-2020 22 

 2021-2022 62 

Renovationsarbejdere 2015 18 

 2018 14 

 2022 17 

Spildevandsanlæg 2010 6 

 2015 46 

 2021 100 

Hjem 2010 29 

 2019-2022 22 

Hospital 2015 16 

Plejehjem (SOSU) 2017-2018 79 

Udendørs luft 2007-2023 14 

 
 

Dette studie har til formål at opnå viden 

omkring den arbejdsrelaterede eksponering for 

luftbårne azolresistente skimmelsvampe, 

herunder om bestemte arbejdsmiljøer udgør en 

større risiko for eksponering. Vi har i den 

forbindelse undersøgt forekomsten af resistens 

i prøver fra 510 personer fra forskellige 

arbejdsmiljøer, se tabel 1. 

 

Studiets gennemførelse 

I dette studie anvendte vi en samling prøver 

udført på arbejdspladser igennem en 20-årig 

periode. Størstedelen af prøverne (n = 510) var 

taget med personbårne luftsamplere monteret 

på en medarbejder igennem en hel arbejdsdag, 

mens 159 prøver var taget med stationære 

luftsamplere i arbejdsområder eller boliger 

(tabel 1). 
 

Prøverne blev dyrket på svampeselektivt medie 

og inkuberet ved 37°C for at selektere for 

potentielt infektiøse svampe. Kimtallet for 

svampe i prøven blev bestemt ud fra antallet af 

kolonier (CFU), som derefter blev artsbestemt 

med MALDI-TOF MS (matrix-assisted laser 

desorption ionisation time-of-flight mass 

spectrometry) samt sekventering af generne 

calmodulin og beta-tubulin, hvor nødvendigt. 
 

Klinisk relevante arter blev isoleret og udvalgt 

til resistenstest. Vi anvendte broth micro-

dilution som beskrevet af EUCAST (8) til at 

teste for resistens over for tre kliniske azoler 

Itraconazol, Voriconazol og Posaconazol samt 

polyenmidlet Amphotericin B, som ofte 

anvendes, hvis behandling med azoler ikke er 

effektivt. Ved broth microdilution bestemmes 

den laveste koncentration af det pågældende 

middel, som hæmmer svampens vækst, også 

kaldet MIC (minimum inhibitory concen-

tration). Yderligere anvendte vi en azol-

resistens screening-agar specifikt for A. 

fumigatus isolater (9), hvor et positivt resultat 

blev fulgt op med test med broth microdilution. 

MIC værdier blev sammenlignet med resi-

stensdata fra EUCAST, herunder fastlagte 

kliniske breakpoints for at klassificere isolater 

som enten resistente eller modtagelige. 

* Et klinisk breakpoint angiver, hvor følsom svampen 

mindst skal være, for at der kan forventes klinisk effekt af 

behandling. 

For resistente isolater af A. fumigatus sekven-

terede vi genet for cyp51A for at påvise 

potentielle resistensmutationer. Cyp51A se-

kvenserne blev sammenlignet med sekvensen 

af samme gen fra et azol-modtageligt A. 

fumigatus isolat.  

 

Resultater 

Overordnet eksponering for skimmelsvampe 

Vi undersøgte den totale eksponering for 

potentielt infektiøse svampe i de forskellige 

arbejdsmiljøer (figur 1). Eksponeringsniveau-

erne var signifikant forskellige mellem 

arbejdsmiljøerne med højeste eksponering ved 

arbejde med græsfrørensning (Geometrisk 

middelværdi = 3.7 × 105 CFU/ m3), efterfulgt 

af biobrændselsanlæg (GM = 807 CFU/ m3), 

bioaffaldsanlæg (GM = 632 CFU/ m3) og gart-

nerier (GM = 311 CFU/ m3). Omvendt var 

eksponeringen lav i spildevandsanlæg, pleje-

hjem, hospitaler og private hjem med  GM eks-

poneringsværdier mellem 12 og 24 CFU/m,.
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Figur 1: Eksponering for svampe, der kan vokse ved 37 °C. Stjernen angiver den geometriske middelværdi 

(GM).  

 
 

svarende til niveauet i udendørsluft (GM = 17 

CFU/ m3). 

 

På tværs af prøver fra alle miljøer identi-

ficerede vi med MALDI-TOF MS 53 forskel-

lige arter af svampe. Den hyppigst observerede 

art var A. fumigatus, som blev fundet i 27% af 

alle prøver og dernæst Aspergillus niger, som 

blev fundet i 13% af prøverne. Overordnet så 

vi en stor variation i artsammensætningen i 

mellem arbejdsmiljøerne, herunder viste mil-

jøer som biobrændsel- og bioaffaldsanlæg 

hyppig forekomst og høje koncentrationer af A. 

fumigatus, der var tilstede i henholdsvis 67% 

og 73% af prøverne. Omvendt dominerede 

arter af Penicillium ved arbejde i gartnerier, 

mens forekomsten af A. fumigatus her var lav. 

Kun få gærsvampe blev fundet på tværs af 

miljøerne, og de blev hyppigst observeret i 

svinestalde.  

 

Resistens blandt isolater af skimmelsvampe 

I alt blev 503 isolater af svampe testet for 

resistens, hvoraf 154 A. fumigatus isolater blev 

sorteret fra ved den indledende screenings-

metode, da de ikke udviste tegn på resistens 

over for azoler. Ud fra de fundne MICværdier 

kunne 30 isolater karakteriseres som resistente 

over for mindst ét af de testede svampemidler, 

heraf Aspergillus niger (n = 19), Aspergillus 

fumigatus (n = 4), Aspergillus versicolor (n = 

3), Aspergillus nidulans (n = 2) og Aspergillus 

lentulus (n = 2) (figur 2). Forekomsten af 

resistens var højest blandt isolater af A. niger, 

hvor 19 ud af 131 isolater udviste resistens 

(14,5%). Forekomsten af resistens var lavere 

for A. fumigatus, hvor 4 ud af 251 isolater 

udviste resistens. De fleste isolater (n = 20) 

udviste kun resistens over for et enkelt 

svampemiddel, heraf 16 mod Itraconazol, 2 

mod Voriconazol og 2 mod Amphotericin B, 

mens 10 isolater udviste multiresistens. Genet 

for Cyp51A blev sekventeret for de fire 

resistente A. fumigatus isolater. Vi kunne 

påvise TR34/L98H mutationen i to isolater, 

begge med resistens over for Itraconazol og 

Voriconazol. Yderligere havde ét isolat en 

mutation, som fører til en aminosyre-

substitution i cyp51A genet (M39I), mens vi 

ikke fandt nogen mutationer i cyp51A genet for 

det sidste isolat.  
 

Eksponering for resistente skimmelsvampe  

Den arbejdsrelaterede eksponering for resi-

stente skimmelsvampe var signifikant for-

skellig for de undersøgte arbejdsmiljøer. 

Arbejde på biobrændselsanlæg var forbundet
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Figur 2. Fordeling af MICværdier (mg/l) for udvalgte arter af Aspergillus. Tal i bokse angiver antallet af isolater, 

der kan vokse ved den givne koncentration af svampemidlet. En blå boks angiver isolater, som er modtagelige 

over for svampemidlet, mens en rød boks angiver isolater, der er resistente. På x-aksen ses koncentrationen af 

det givne svampemiddel i mg/l. 

 

 
med  den  højeste  eksponering for resistente 

skimmelsvampe overordnet set, samt specifikt 

for de to arter A. fumigatus og A. nidulans. 

Eksponeringen for resistente A. niger og A. 

versicolor var højest ved arbejde i henholdsvis 

bioaffaldsanlæg og gartnerier. 

Diskussion 

Den arbejdsrelaterede eksponering for luft-

bårne svampe blev undersøgt for 510 personer 

samt i 159 stationære målinger i forskellige 

arbejdsmiljøer i Danmark. Ved at kortlægge 

eksponeringen er det muligt at identificere 

potentielle højrisikomiljøer og derigennem 

bidrage til målrettede interventioner og tiltag. 
 

Arbejdsmiljøerne varierede i det overordnede 

eksponeringsniveau for skimmelsvampe samt i 

svampenes artssammensætning. Ansatte på 

biobrændselsanlæg havde en høj samlet ekspo-

nering og særligt en høj eksponering for A. 

fumigatus. Eksponeringen var kun overgået 

ved arbejde med græsfrø, som dog var en 

ekstrem case, hvor nogle ansatte havde udvik-

let ODTS (Organic Dust Toxic Syndrome), og 

sandsynligvis ikke afspejler det daglige arbejd-

smiljø (10). Bioaffaldsanlæg og gartnerier 

havde ligeledes høje eksponeringsniveauer og  

høj artsdiversitet. Mens ansatte på bioaffalds-

anlæg primært var eksponeret for potentielle 

patogene arter som A. fumigatus og A. niger, 

var ansatte på gartnerier primært eksponeret 

for arter af Penicillium, som normalt ikke 

forårsager infektioner hos mennesker (11).  

 
Samlet viste 1,5% af de testede A. fumigatus 

isolater resistens over for ét eller flere midler. 

Denne forekomst er i overensstemmelse med 

resultater fra en nyere undersøgelse af miljø-

prøver i Tyskland (12), mens andre studier har 

rapporteret en højere forekomst (3). Dog kan 

sammenligninger mellem studier være 
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vanskelige på grund af variation mellem steder 

og typer af prøver. Yderligere kan der opstå 

såkaldte hotspots for resistensudvikling, som 

ofte er karakteriseret ved gode vækstbe-

tingelser samt tilstedeværelse af azoler (13). 

Vores undersøgelse viste, at forekomsten af 

resistens blandt A. niger isolater var betydeligt 

højere (14,5%) end for A. fumigatus. På trods 

af en lavere forekomst af resistens blandt A. 

fumigatus bør disse tilfælde veje tungere på 

grund af artens hyppige involvering i infek-

tioner hos mennesker.  

 

Eksponeringen for resistente svampe, herunder 

resistent A. fumigatus, var højest blandt ansatte 

på biobrændselsanlæg. I tråd med dette resultat 

har tidligere studier vist en høj forekomst af 

azolresistent A. fumigatus i træflis, der an-

vendes til varmeproduktion (14). Generelt har 

den arbejdsrelaterede eksponering for resi-

stente svampe kun været undersøgt i begrænset 

omfang. Et nyere studie påviste, at ansatte på 

norske savværker var eksponeret for resistente 

A. fumigatus med mutationen TR34/L98H i 

cyp51A genet (15). Denne mutation formodes 

at have en miljømæssig oprindelse og tilskrives 

forbruget af azol-fungicider. I vores under-

søgelse blev TR34/L98H mutationen observeret 

i to A. fumigatus isolater, som stammede fra en 

medarbejders eksponering fra henholdsvis et 

biobrændsels- og et bioaffaldsanlæg. Det er 

muligt, at forekomsten af TR34/L98H-mutation 

i disse miljøer kan være forbundet med 

tilstedeværelsen af azoler, som kan give 

svampe med resistensmutationer en over-

levelsesmæssig fordel. 
 

Denne artikel er baseret på artiklen: 
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Trafikstøj fra veje og risiko for hjertekarsygdom og 

diabetes 

Af Mette Sørensen, Kræftens Bekæmpelse og Roskilde Universitet 

 

 

Introduktion 

Verdenssundhedsorganisationen (WHO) har 

klassificeret trafikstøj, dvs. støj fra veje, jern-

baner og lufthavne, som den næststørste miljø-

mæssige risikofaktor i forhold til udvikling af 

sygdom, kun overgået af partikulær luft-

forurening (1). I deres rapport fra 2020 anslår 

Det Europæiske Miljøagentur, at mindst 20% 

af EUs befolkning bor i områder, hvor trafik-

støj påvirker sundheden negativt, svarende til 

en udsættelse på over 55 decibel (2). Dette tal 

er med stor sandsynlighed underestimeret, da 

vurderingen er baseret på støjberegninger fore-

taget for store byer (i Danmark svarende til 

København samt forstæder til København, 

Århus, Odense og Ålborg) samt statsvejene. 

Til sammenligning viser figur 1 en beregning 

af vejstøj for alle danske adresser foretaget af 

Rambøll i forbindelse med et forskningsprojekt 

lavet af Kræftens Bekæmpelse (3). 

 

I 2018 udkom WHO med rapporten: 

”Environmental noise guidelines for the 

European Region” (4). I denne rapport udførte 

en ekspertgruppe en systematisk evaluering af 

vejstøj som risikofaktor for sygdom baseret på 

den videnskabelige, epidemiologiske litteratur 

til og med 2015. Ekspertgruppen konklude-

rede, at der var høj kvalitet evidens for at 

konkludere, at udsættelse for vejstøj øger 

risikoen for at få en blodprop i hjertet, 

svarende til at en 10 decibel stigning i vejstøj 

var associeret med en 8% højere risiko for 

blodprop i hjertet (5). For en række andre 

folkesygdomme som diabetes og slagtilfælde 

konkluderede ekspertgruppen, at der ikke var 

viden nok til at bekræfte eller afkræfte en 

sammenhæng med vejstøj. Baseret på denne 

WHO-rapport har Det Europæiske Miljø-

agentur i deres 2020 rapport beregnet, at trafik-

støj årligt i EU medfører: 48.000 tilfælde af 

blodprop i hjertet, 12.000 dødsfald, 22 

millioner personer, der er meget generet af 

støj, og 6.5 millioner personer, der har kronisk 

forstyrret nattesøvn (2).  

Figur 1. Beregnet vejstøj ved danske adresser. 

Støj er skadeligt, da det stresser os og forstyr-

rer vores nattesøvn, hvilket er fundet associeret 

med en række biomarkører for hjertekarsyg-

dom og diabetes, som forhøjet blodtryk, 

endoteldysfunktion, højt blodsukker, insulin-

resistens og svækkelse af immunforsvaret 

(figur 2) (6,7). Det er derfor sandsynligt, at støj 

er en risikofaktor for andre sygdomme end 

blodprop i hjertet, og der er brug for mere 

forskning for at afdække dette. 
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Figur 2. Mekanistisk pathway mellem trafikstøj og hjertekarsygdom og diabetes. 

 

 

Dansk støjstudie baseret på hele den 

danske befolkning 

For at få mere viden om helbredseffekterne af 

trafikstøj udførte vi et forskningsprojekt 

baseret på hele den danske befolkning. 

Hovedformålet med forskningsprojektet var at 

anvende de unikke danske administrative og 

helbredsregistre til at undersøge, om udsættelse 

for vejstøj øger risikoen for en række hjerte-

karsygdomme og type 2 diabetes. 

 

Vi identificerede alle danske bopælsadresser i 

Bygnings- og Boligregistret (8), som vi der-

efter koblede til Det Centrale Personregister, 

der indeholder oplysninger om adressehistorik 

for alle personer bosat i Danmark (9). Vi 

dannede derefter en studiepopulation bestående 

af alle personer over 35 år bosat i Danmark fra 

1. januar 2000 til 31. december 2017 med fuld 

adressehistorik fra 10 år før inklusion til 

slutningen af opfølgningsperioden. 

 

Beregning af trafikstøj  

Vi beregnede årligt niveau af støj fra de danske 

veje for alle danske boligadresser i perioden 

1990 til 2017 baseret på den Nordiske 

Beregningsmodel (3,10). Vi beregnede vejstøj 

ved både den mest eksponerede facade af 

boligen (LdenMax), svarende til det støj-

estimat som EU og de fleste forskningsstudier 

bruger, samt vejstøj ved den mindst ekspo-

nerede facade (LdenMin), hvilket vi anså som 

et muligt bedre estimat for den støj, man er 

udsat for om natten, da mange vælger at have 

et soveværelse, der vender væk fra en trafikeret 

vej (3). Inputvariabler til støjberegningen 

inkluderede geokodede adresser, inkl. sal, 

screeningseffekt af bygninger, støjskærme og 

terræn, og information om antal køretøjer, 

trafikfordeling og hastighed for alle veje. 

Støjen blev beregnet som det ækvivalente A-

vægtede gennemsnit (LAeq) ved hver adresse 

om dagen (Ld; 07:00–19:00), aftenen (Le; 

19:00–22:00) og natten (Ln; 22:00–07:00) og 

omregnet til et døgngennemsnit, Lden, ved 

brug af et genetillæg på 5 decibel i aften-

perioden og 10 decibel i natperioden. For alle i 

studiepopulationen beregnede vi derefter tids-

vægtede løbende 10-års gennemsnit for 

LdenMax og LdenMin, hvor vi tog højde for 

eksponering på alle adresser gennem de sidste 

10 år. 
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Tabel 1. Sammenhæng mellem 10-års tidsvægtet vejstøj og risiko for hjertekarsygdom og type 2 diabetes i den 

danske befolkning for perioden 2000–2017. 

Sygdom Vejstøj, Lden, 10-

års gennemsnit 

Model 1 

HR (95% CI) 

Model 2 

HR (95% CI) 

Model 3 

HR (95% CI) 

Blodprop i hjertet LdenMax 1.06 (1.06; 1.07) 1.05 (1.04; 1.06) 1.05 (1.04; 1.06) 

   (122.523 cases) LdenMin 1.04 (1.03; 1.05) 1.05 (1.04; 1.06) 1.05 (1.03; 1.06) 

     

Angina pectoris LdenMax 1.15 (1.13; 1.17) 1.10 (1.07; 1.12) 1.09 (1.06; 1.11) 

   (16.163 cases) LdenMin 1.26 (1.23; 1.29) 1.11 (1.08; 1.14) 1.10 (1.07; 1.13) 

     

Hjertesvigt LdenMax 1.11 (1.10; 1.12) 1.04 (1.03; 1.05) 1.04 (1.03; 1.05) 

   (79.358 cases) LdenMin 1.15 (1.13; 1.16) 1.09 (1.07; 1.10) 1.07 (1.05; 1.08) 

     

Slagtilfælde LdenMax 1.06 (1.05; 1.06) 1.04 (1.03; 1.05) 1.03 (1.02; 1.04) 

   (184.523 cases) LdenMin 1.05 (1.04; 1.06) 1.03 (1.02; 1.04) 1.02 (1.01; 1.03) 

     

Type 2 diabetes LdenMax 1.07 (1.07; 1.08) 1.05 (1.04; 1.05) 1.03 (1.03; 1.04) 

    (233.912 cases) LdenMin 1.08 (1.08; 1.09) 1.09 (1.08; 1.10) 1.08 (1.07; 1.09) 

LdenMax= vejstøj ved den mest eksponerede facade; LdenMin=vejstøj ved den mindst eksponerede facade; 

HR=hazard ratio; CI=konfidensinterval. Model 1 justeret for alder, køn, og kalenderår; Model 2 yderligere 

justeret for uddannelse, indkomst, civilstatus, beskæftigelsesstatus, oprindelsesland, sogne SES, jernbane- og 

flystøj; Model 3 yderligere justeret for luftforurening (PM2.5). 

 

 
Hjertekarsygdom og diabetes 

Vi identificerede alle personer i vores studie-

population, der i løbet af vores opfølgnings-

periode (2000–2017) fik en eller flere af 

følgende diagnoser, registreret i Landspatient-

registeret vha. ICD10: Blodprop i hjertet, 

angina pectoris, blodprop i hjernen og 

hjertesvigt. Desuden brugte vi Landspatient-

registret og receptregistret til at identificere 

personer med type 2 diabetes i løbet af vores 

opfølgningsperiode. 

  

Variable til justering 

Fra Danmarks Statistiks registre indsamlede vi 

årligt på individniveau information om højest 

opnået uddannelse (grundskole, gymnasie/ 

erhvervsuddannelse, mellemlang/lang uddan-

nelse), disponibel indkomst (i kvintiler), civil-

status (gift/samboende, enlig), beskæftigelses-

status (arbejdsløs, blue collar, funktionær og 

pensionist) samt oprindelsesland (dansk og 

ikke-dansk). Vi indsamlede også oplysninger 

om socioøkonomiske variable på område-

niveau (sogn). 

 

Baseret på det danske DEHM/UBM/AirGIS 

modellingssystem (11) beregnede vi adresse-

specifik eksponering for luftforurening for alle 

danske adresser (PM2.5) for perioden 1990–

2017. Ligesom for vejstøj beregnede vi det 10-

års vægtede gennemsnit af luftforurening for 

alle personerne i vores studiepopulation. 

 

Statistiske analyser 

Vi fulgte studiepopulationen op fra 2000 til 

2017 i et klassisk kohortedesign. Vi beregnede 

hazard ratioer (HR) for incident hjertekar-

sygdom og diabetes per 10 decibel stigning i 

10-års løbende gennemsnit af vejstøj ved brug 

af Cox Proportional Hazards Model. Vi 

inkluderede alder som underliggende tidsskala 

og justerede for individuelle og område-

mæssige socioøkonomiske variable samt for 

luftforurening. 
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Figur 3. Sammenhæng mellem 10-års udsættelse for vejstøj og risiko for hjertesvigt og diabetes. 

 

 

Resultater 

Vores studiepopulation til undersøgelse af 

hjertekarsygdom bestod af 2,5 millioner 

personer over 50 år, hvoraf 122.523 udviklede 

blodprop i hjertet, 16.163 angina pectoris, 

79.358 hjertesvigt og 184.523 slagtilfælde 

(12,13). Vores studiepopulation til under-

søgelse af type 2 diabetes bestod af 3,6 

millioner personer over 35 år, hvoraf 233.912 

udviklede diabetes i løbet af opfølgnings-

perioden (14). 

 

Som vist i tabel 1 fandt vi, at langtidsud-

sættelse for vejstøj var associeret med en 

højere risiko for alle fire undersøgte hjertekar-

sygdomme samt for diabetes, selv efter 

justering for socioøkonomi og luftforurening. 

For eksempel fandt vi, at en 10 decibel 

stigning i LdenMax vejstøj var associeret med 

en 4% stigning i risiko for hjertesvigt og en 3% 

stigning i risiko for type 2 diabetes. For 

hjertesvigt og diabetes fandt vi en stærkere 

sammenhæng med udsættelse for vejstøj ved 

den mindst eksponerede facade (proxy for støj 

ved soveværelset), hvor vi så, at en 10 decibel 

stigning var associeret med henholdsvis en 7% 

og 8% stigning i risiko i de fuldt justerede 

modeller. 

 

Inspektion af eksponerings-respons kurverne 

viste desuden, at sammenhængen mellem 

vejstøj og risiko for sygdom syntes at følge en 

lineær sammenhæng gennem hele ekspone-

ringsrange, fra ca. 35 decibel til ca. 80 decibel.  

Som eksempel ses i figur 3 sammenhængen 

mellem vejstøj og hjertesvigt (A) og mellem 

vejstøj og type 2 diabetes (B). 

 

Diskussion 

Vi finder i vores landsdækkende danske studie 

at langtidsudsættelse for vejstøj ved bopælen er 

en risikofaktor for en række hjertekar-

sygdomme og type 2 diabetes. Sammenhængen 

for det mest benyttede støjestimat, LdenMax, 

er i størrelsesordenen 3-9% højere risiko for 

sygdom per 10 decibel højere vejstøj ved 

hjemmeadressen i de fuldt justerede analyser, 

hvilket inkluderede socioøkonomisk status og 

luftforurening. 

 

Vores resultater flugter fint med nye forsk-

ningsresultater fra andre forskningsgrupper. I 

en netop udkommet rapport, lavet til det 

Europæiske Miljøagentur, har en schweizisk 

forskergruppe udført opdaterede metaanalyser 

og vurderinger af nuværende evidens for 

trafikstøj som risikofaktor for en række 

sygdomme (15). Konklusionerne er som 

følger: For hjertekarsygdom vurderes det, at 
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der for blodprop i hjertet, hjertesvigt og 

slagtilfælde er høj-kvalitet evidens til at 

konkludere, at vejstøj er en risikofaktor. 

Følgende samlede risikoestimater per 10 

decibel stigning i vejstøj, baseret  på metaana-

lyser, rapporteres i rapporten: blodprop i 

hjertet: 1.04 (95% CI: 1.02; 1.06), hjertesvigt: 

1.04 (95% CI: 1.02; 1.06), og slagtilfælde: 1.05 

(95% CI: 1.01; 1.08). Ligeledes vurderes der 

høj-kvalitet evidens for at konkludere, at 

vejstøj er en risikofaktor for diabetes med 

følgende risikoestimat udregnet for vejstøj (per 

10 decibel) i en metaanalyse: 1.06 (95% CI: 

1.04; 1.09). Vores resultater baseret på den 

danske befolkning er inkluderet i alle meta-

analyser, og er i disse analyser det studie, der 

leverer størst statistisk vægt til risiko-

estimaterne. 

 

En vigtig diskussion fremadrettet er hvilke 

sygdomme, der skal regnes med, når der laves 

beregninger af hvad vejstøjens omkostninger 

er. Som beskrevet i ovenstående er der nu 

vurderet høj-kvalitet evidens for, at vejstøj er 

en risikofaktor for blodprop i hjertet, hjerte-

svigt, slagtilfælde og type 2 diabetes, og disse 

bør derfor medtages i fremtidige beregninger. 

Rapporten konkluderer også, at der er høj-

kvalitet evidens for en sammenhæng mellem 

vejstøj og død, med et risikoestimat på 1.06 

(95% CI: 1.03; 1.08), og død bør derfor også 

medtages. Desuden har vi og andre for nyligt 

fundet en sammenhæng med andre folkesyg-

domme som demens (16) og infertilitet (17); 

sygdomme, som er forbundet med store 

omkostninger for samfundet. Fremtidig forsk-

ning må afklare, om disse sygdomme også skal 

med i beregningerne af vejstøjens omkost-

ninger. 

 

Det er derudover vigtigt, at fremtidig forskning 

afklarer, hvad det nedre ”ikke-skadelige” 

vejstøjsniveau er. I vores studier finder vi for 

de fleste af de sygdomme, vi har studeret, at 

vejstøj synes at øge risikoen over hele det 

eksponeringsområde, vi har undersøgt, dvs. fra 

ca. 35 decibel til ca. 80 decibel. Dette er vigtig 

information for beregningerne af vejstøjens 

omkostninger. Ved de nuværende beregninger 

foretaget af EU (og andre) beregnes helbreds-

effekter af vejstøj kun fra 55 decibel og op, 

idet EUs støjberegninger ikke indeholder 

information om støjudsættelse for befolk-

ningen under 55 decibel. 

 

Vi finder i vores studie, at vejstøj ved den 

mindst eksponerede facade (LdenMin) er 

associeret med en højere risiko for hjertesvigt 

og diabetes sammenlignet med støj ved den 

mest eksponerede facade. Da vi ser LdenMin 

som en mulig proxy for den vejstøj, man har 

ved sit soveværelse, kan dette betyde, at for 

disse to sygdomme er støj om natten, hvilket 

kan forstyrre nattesøvnen, særlig vigtig. Vi har 

tidligere fundet lignende resultat for brystkræft 

(18) og demens (16). Det er derfor vigtigt, at 

fremtidig forskning fokuserer på forskellige 

proxyer for støj for at gøre os klogere på de 

bagvedliggende mekanismer, hvilket foruden 

støj ved stillesiden af ens bolig inkluderer mere 

information om støjens egenskaber, bl.a. om 

kontinuert støj svarende til støjniveauer, der er 

ret stabile over tid (f.eks. vejstøj), er 

mere/mindre skadeligt end støj karakteriseret 

med store døgnvariationer med høje peaks, 

som f.eks. flystøj. 
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Replacement af dyreforsøg i DK - går det godt nok? 

Af Lisbeth E. Knudsen, Institut for Folkesundhedsvidenskab, Københavns Universitet. 

 

 

I dette indlæg reflekteres over udviklingen i 

alternativer til dyreforsøg med baggrund i 

forskeraktivitet i området toksikologi og 

engagement i faglige foreninger i europæisk og 

dansk sammenhæng. 

 

3R konceptet med Replacement, Reduction og 

Refinement i arbejdet med forsøgsdyr blev 

introduceret i 1959 i England af Russel og 

Burch (1). Udfasning af unødvendige forsøg 

med dyr har siden været en lang rejse interna-

tionalt, men sandelig også i Danmark. Der er 

mange interessenter i området med mange 

tiltag og benspænd over tid. Industri (farma, 

kemi, fødevarer), myndigheder (justits, miljø, 

fødevarer og sundhed), brugere af forsøgsdyr 

(forskere, industri, rådgivere og myndigheder) 

og NGOer omkring forsøgsdyrs velfærd er 

nogle af interessenterne. 

 

Brug af forsøgsdyr til måling af effekter og 

skader af medicin, kemikalier og andre pro-

dukter er beskrevet langt tilbage i litteraturen 

som en metode til blandt andet at undgå 

forgiftninger. Data om doser, som er toksiske, 

evt. kombineret med data fra forgiftnings-

skader på mennesker, er brugt til at sætte 

grænser for, hvor meget f.eks. arbejdstagere 

må udsættes for. Siden er dyremodeller for 

menneskers sygdomme udviklet, og langsig-

tede skadevirkninger på reproduktion, nervesy-

stem, immunsystem og hormonstyrelser under-

søges i forsøgsdyr. Data fra forsøgsdyr bruges 

tillige i veterinærmedicin, hvor især kæledyr 

og kreatur til fødevarer er i fokus. Tidligere 

anvendte desuden man forsøgsdyr til afprøv-

ning af produkters renhed f.eks. pyrogentest på 

kaniner af vacciner mm. Disse meget omkost-

ningstunge test er nu erstattet af celletest og 

kemiske analyser, hvilket anslås at have mere 

end halveret brugen af kaniner i Europa (2). 

Brugen af transgene dyremodeller har trukket i 

den anden retning med større forbrug af disse. 

Data fra forsøgsdyr har begrænset anvendelig-

hed i risikovurdering af menneskers udsæt-

telser, da der er artsforskelle i optagelse, 

fordeling, metabolisme og udskillelse, som 

begrænser direkte ekstrapolation. Også inden 

for prækliniske studier  sås  der tvivl om 

troværdigheden af resultater fra dyreforsøg 

som opsummeret af DeGrazia og Beauchamp 

(3), der foreslår obligatorisk faglig bedøm-

melse af lødigheden i brug af forsøgsdyr til 

givne problemstillinger. EUROTOX møde i 

København i september 2024 havde fokus på 

validiteten af dyreforsøg. Et initiativ omkring 

etablering af virtuelle kontrolgrupper funderet i 

store mængder data fra industrien fra kontrol 

dyr viste store forskelle i basale parametre 

mellem de forskellige undersøgelsessteder men 

med forhåbninger om at kunne spare kontrol-

dyr med tiden. 

 

Målet med replacement har været at erstatte 

forsøg med dyr med andre metoder uden dyr, 

af etiske årsager, videnskabelig relevans og 

økonomiske årsager. 3R konceptet er medtaget 

i bl.a. direktiv 2010/63/EU om beskyttelse af 

dyr, der anvendes til videnskabelige formål, 

som en del af dokumentationskrav ved 

ansøgninger om tilladelser til dyreforsøg. 3R 

dokumentation har været et EU krav i forsk-

ning og ved godkendelser af f.eks. lægemidler, 

men 3R er ikke formaliseret implementeret i 

dansk praksis ved godkendelser, som blandt 

andet beskrevet af Kousholt et al (4). 

 

Det kræver nytænkning i design af studier at 

bruge cellevæv og cellekulturer og matema-

tiske modeller på basis af eksisterende data og 

kompetencer inden for disse områder er ikke 

en del af dyrlægeuddannelsen. Blandt andet 

derfor har forståelsen og accepten været træg. 

Nytænkningen er også meget langsomt 

kommet ind i regulatoriske krav i forbindelse 

med godkendelser af lægemidler, bekæmpel-
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sesmidler og kemikalier i produkter til brug af 

mennesker. OECD har her taget en væsentlig 

rolle ved at harmonisere Adverse Outcome 

Pathways, som muliggør en mere holistisk 

tilgang til effekt- og bivirkningsforskning og 

regulering med udgangspunkt i biokemiske 

mekanismer (5). 

 

Internationalt har der været fokus på 

replacement gennem oprettelse af rådgivende 

organer og gennem massiv støtte til forsk-

ningsprogrammer, hvor fokus har været på 

alternativer uden brug af dyr. In vitro, in silico, 

human biomonitering og brug af AI er meget 

mere end erstatning af dyreforsøg, da disse 

metoder kan give data med direkte relevans for 

mennesker uden ekstrapolation fra dyr og uden 

de store omkostninger, der er ved dyrehold. 

 

I Danmark blev arbejdet med replacement 

formaliseret med justitsministeriets nedsættelse 

af DACOPA Danish Consensus Platform for 

Alternatives to Animal Experiments i 2005. 

Det var en national platform under det 

europæiske netværk (European Consensus 

Platform for Alternatives to Animal Experi-

mentation (https://ecopa.eu/)). Ideen i ECOPA-

systemet var at lade repræsentanter for dyre-

værnsorganisationer, offentlig forskning, privat 

forskning og myndigheder mødes for at opnå 

enighed om emner indenfor dyreforsøg (6). 

Især med henblik på at fremme de 3R indenfor 

dyreforsøg. DACOPA under justitsministeriet 

havde udelukkende rådgivende opgaver og 

medlemmerne bidrog som frivillige. 

 

Som følge af vedtagelse af direktiv 2010/ 

63/EU, i Danmark, udmøntet i Dyre-forsøgs-

loven og bekendtgørelsen om dyreforsøg med 

myndighedsopgaver i forhold til dyreforsøg 

nedsatte fødevareministeren i 2013 Danmarks 

3-R Center (https://3rcenter.dk/). Forsknings-

aktive inden for de 3R blev udpeget af 

ministeren efter ansøgning. Dyreværnsorgani-

sationerne fik mulighed for at støtte centeret på 

linie med den private industri, hvor midlerne til 

centeret bliver anvendt til information, formid-

ling, repræsentation og forskningsstøtte. 3R 

centeret er sekretariatsbetjent af samme kontor, 

som håndterer dyreforsøgstilladelser og uden 

særlig viden indenfor replacement. 

 

Projekter omkring forståelsen af de 3R i 

Danmark, finansieret direkte af 3R centeret 

efter godkendelse i bestyrelsen, har bidraget til 

viden om kendskab til 3R i offentlig og privat 

forskning (7,8). De tre årlige bevillinger til 

forskningsprojekter på hver ca. ½ mio. kr. har 

endvidere igangsat rigtig mange aktiviteter 

inden for alle 3R. Undersøgelserne vedr. 

Replacement (7,8) gjorde det klart for 3R-

centeret, at forsøgsdyrsbrugerne var udford-

rede mht. replacement, fordi det ofte kræver 

metodeudvikling og nytænkning samt tekniske 

og faglige kompetencer, der ligger uden for 

forsøgsdyrsforskernes egne ekspertiseområder. 

Dette er konklusioner, som støttes af publika-

tioner inden for det europæiske netværk 

omkring de 3R (9,10) og en metaanalyse af 

området (11) ud fra 17 studier, herunder det 

danske (7), som peger på barrierer og mulig-

heder. Barrierer findes blandt andet i form af 

konservative magtbalancer, der ikke viden-

skabeligt anerkender alternativer; reifikation, 

dvs. tingsliggørelse af arbejdet med dyr, så det 

emotionelle tages ud; praktiske forhold 

omkring etablering af laboratoriefaciliteter til 

replacement; og endelig økonomi. Under-

støttende forskningsledelse og institutions-

ledelse, som fremmer alternativer og muliggør 

bedre informationsudveksling og uddannelse 

samt regulering til fremme af 3R, er nogle af 

de faciliterende tiltag, der er nævnt. 

 

Særlig EU programmer har fremmet forskning 

i replacement i Danmark. I starten var EU 

udbudsmaterialet centreret omkring EUs 

forskningscenter ECVAM i samarbejde med 

ECOPA om særlige områder som akut 

toksicitet, reproduktionstoksicitet og økotoksi-

sitet. Siden lanceredes særlige forskningspro-

grammer under temaer som nanotoksikologi, 

partikeltoksikologi, hormonforstyrrende stoffer 

samt mikroplast, hvor mange danske forsk-

ningsmiljøer har bidraget med in vitro og in 

silico metoder samt ex vivo og materiale 

testningsstrategier. I dag er EU-programmerne 

mere overordnede og i klynger som f.eks. 

https://ecopa.eu/
https://3rcenter.dk/
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Tabel 1. Eksempler på danske bidrag til New Approach Methods. Yderligere danske studier findes på 

https://3rcenter.dk/forskning/forskningsprojekter 

 
Institution Finansiering Metode Reference 

KU, afdeling for 

miljø og sundhed 

EU projekterne ReProtect, 

Newgeneris,  

Human placental transport 13, 14 

KU, afdeling for 

miljø og sundhed 

EU projekt Nanotest BeWo celle transport 15 

DTU, FOOD Miljøstyrelsen, EEA QSAR 16 

DTU, FOOD Miljøstyrelsen, EU projekter AOP – Endocrine disruptors 17 

DTU, FOOD PANORAMIX Blandinger 18 

SDU, 

Miljømedicin 

Miljøstyrelsen, EU projekter Dermal transport  19 

AAU, Miljø Miljøstyrelsen, EU projekter AOP – Endocrine disruptors 20, 21 

NFA EU projekter In vitro nanotoksikologi 22 

 

 
hormonforstyrrende stoffer, exposom og 

Human Bio Monitering, der også er ledende 

tema i f.eks. PARC programmet med replace-

ment indtænkt. Eksempler på projekter i 

Danmark er vist i tabel 1, som ikke har alt 

med. Der henvises blandt andet til 3R centerets 

hjemmeside, hvor de financierede replacement 

projekter er beskrevet. EUROTOX 2024 var 

med mange danske NAM/AOP projekter 

repræsenteret fra universiteter og NFA 

 

Med OECDs arbejde med systematisk toxici-

tetstestning og rapportering er replacement 

som begreb afløst af en.holistisk mekanisme-

tilgang, f.eks. ved Adverse Outcome Pathways, 

der har kvalificeret klassifikation af f.eks. 

hormonforstyrrende stoffer og bygget bro 

mellem human toksikologi og økotoksikologi. 

Metodeudviklingen er sket i forskningslabora-

torier, som med held substituerer dyreforsøg 

med New Approach Methods (NAM), som 

ofte er Non-Animal Methods med brug af 

cellelinier af human oprindelse, hvor extrapo-

lationer mellem dyrearter kan undgås. Her kan 

også humant overskudsvæv, som f.eks. nyfødte 

moderkager, hud og lungevæv fra operationer 

mm., anvendes med direkte human relevans 

ligesom primære kulturer af blandt andet 

stamceller kan opdyrkes fra blodvæv. Det 

kalder på deling af overskudsvæv som kun er i 

sin vorden, men forhåbentligt vil stige. 

 

Der er plads til forbedringer i dansk forskning 

inden for NAM og skeler man til Sverige, er 

der her to forskningsprogrammer dedikeret til 

3R med langt større ressourcer end de årlige 

1.5 mio. DKK. De fleste europæiske lande har 

dedikeret forskningsmidler specifikt til nye 

metoder, hvor Holland og Tyskland er særligt 

fremme med egentlige forskningscentre foku-

seret på NAM. 

 

Undervisning af forskere og regulatorer i 

alternativer til dyreforsøg har længe været på 

dagsordenen internationalt, men også her 

sakker Danmark bagud, idet der ikke er 

forskerskoler for nye metoder, som der har 

været for dyreforsøg eller egentlige kurser. 

Måske fordi alternativerne traditionelt i 

Danmark har skullet erstatte dyreforsøg, og 

aktiviteterne har været rettet mod dyreforsøgs-

udøvere, som jo selvsagt har interesser i 

forsøgsdyr. 

 

Konklusion 

Indsatsen i Danmark omkring replacement har 

været begrænset til forskningsaktiviteter 

særligt i EU programmer, og egentlige strate-

giske danske forskningsprogrammer er aldrig 

etableret. Fokus i de 3R har været på forsøgs-

dyr frem for alternativer. Der kan peges på 

mere tydelig satsning på replacement succes-

områder inden for toksikologi, som blandt 

andet nævnt i tabel 1. Der kan også peges på 

https://3rcenter.dk/forskning/forskningsprojekter
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flere krav til brug af replacement i de danske 

godkendelser af dyreforsøg og inddragelse af 

eksperter i replacement, idet lovgivningen er 

forvaltet af personale med arbejde med 

dyreforsøgstilladelser. Uddannelsesaktiviteter-

ne har ligeledes kun været centreret om 

forsøgsdyr og tilladelser til at arbejde med 

disse. Danmark har meget at byde på inden for 

replacement, som selvstændige forskningsakti-

viteter i in vitro, in silico  og matematisk 

modellering. 
 

Replacement som en del af de 3R i relation til 

dyreforsøg er derfor efter min opfattelse en 

anakronisme og hæmsko for moderne biolo-

gisk forskning. Der er sket udviklinger, som vi 

påpegede i 2019 (12). Human biomonitering 

og brug af AI er meget mere end erstatning af 

dyreforsøg, da disse metoder giver data med 

relevans for mennesker uden ekstrapolation fra 

dyr og de store omkostninger, der er ved 

dyrehold. 
 

Yderligere information: 

Lisbeth E. Knudsen 

liek@sund.ku.dk 
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Risiko for interstitielle lungesygdomme ved 

arbejdsrelateret eksponering for kvarts, asbest og 

organisk støv - et ph.d.-projekt 

Af Inge Brosbøl Iversen1, Jesper Medom Vestergaard1, Johan Ohlander2, Susan Peters2, 

Ioannis Basinas3, Elisabeth Bendstrup4, Jens Peter Ellekilde Bonde5, Vivi Schlünssen6, Finn 

Rasmussen7, Jakob Hjort Bønløkke8, Zara Ann Stokholm1, Michael Brun Andersen9,10, Hans 

Kromhout2, Henrik Albert Kolstad1,11 

 

 

Sammenfatning 

Interstitielle lungesygdomme (ILS) er karakte-

riseret ved fibrotiske og inflammatoriske 

forandringer i lungevævet. Kvarts, asbest og 

organisk støv er kendte årsager til ILS. Vi 

undersøgte sammenhænge mellem arbejdsre-

lateret eksponering for kvarts, asbest og 

organisk støv og ILS i den samlede danske 

arbejdsstyrke. 
1 

Vi undersøgte risikoen for ILS i DOC*X-

kohorten, som indeholder oplysninger om fag  
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9 Røntgen og Skanning, Herlev og Gentofte 
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Universitet 
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for den samlede danske arbejdsstyrke for hvert 

år siden 1976. Deltagerne blev tildelt årlig 

eksponering for kvarts, asbest og organisk støv 

ved at kombinere fag med eksponeringsdata fra 

jobeksponeringsmatricer.  

 

Vi fandt stigende risiko for idiopatisk ILS, 

sarkoidose og silikose med stigende ekspone-

ring for kvarts; stigende risiko for asbestose 

med stigende eksponering for asbest; og 

stigende risiko for allergisk alveolitis, andre 

ILS og alle ILS ved stigende eksponering for 

organisk støv og endotoxin. 

 

Samlet set indikerer resultaterne, at arbejds-

relateret eksponering for kvarts, asbest og 

organisk støv er forbundet med forøget risiko 

for ILS i den danske arbejdsstyrke, og at denne 

risiko optræder ved lavere eksponerings-

niveauer end hidtil antaget.  

 

Baggrund 

Interstitielle lungesygdomme (ILS) er karak-

teriseret ved fibrotiske og inflammatoriske 

forandringer i lungevævet (1). Diagnosen 

stilles på baggrund af en grundig sygehistorie 

med fokus på bl.a. eksponering, en klinisk 

undersøgelse, lungefysiologiske undersøgelser, 

blodprøver samt en billeddiagnostisk vurdering 

(1). Ved behov kan der suppleres med invasive 

undersøgelser. Derudover indgår tilstedevæ-

relse eller fravær af en kendt årsag, når en 

patient skal diagnosticeres med en bestemt 

type ILS (1). Der er betydeligt overlap i 

symptomer og kliniske og parakliniske fund 

mellem de forskellige typer ILS, og patienter 
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kan få forskellige diagnoser trods ensartede 

sygdomsbilleder, afhængigt af om der har 

været en kendt årsag til stede eller ej (2,3). ILS 

med kendt årsag omfatter bl.a. silikose, 

asbestose og allergisk alveolitis (4,5), mens en 

række ILS er uden kendt årsag, bl.a. idiopatisk 

ILS og sarkoidose (2,6).  

 

Kvarts (også kaldet krystallinsk silika) findes i 

sten, sand, jord og beton, og eksponerede 

brancher omfatter landbruget, byggeanlægs-

branchen og metalindustrien (7). Asbest er 

blevet anvendt i bl.a. bremsematerialer, teks-

tiler og byggematerialer, men efter forbuddet 

mod asbest i 1980erne forekommer ekspone-

ring for asbest i dag primært i bygge-anlægs-

branchen i forbindelse med renovering, 

nedbrydning og fjernelse af asbestholdige 

byggematerialer (8,9). Organisk støv er par-

tikler fra dyr, mikroorganismer og planter og 

omfatter bl.a. endotoxin, som er en bestanddel 

af gramnegative bakteriers cellevæg, og 

træstøv (10). Landmænd, træarbejdere, bagere 

og renovationsarbejdere er blandt de fag, hvor 

eksponering for organisk støv forekommer 

(11).  

 

Det er velkendt, at der er eksponerings-

respons-sammenhænge mellem hhv. kvarts og 

silikose og asbest og asbestose med stigende 

risiko ved stigende eksponering (12-15). 

Eksponering for organisk støv har traditionelt 

været forbundet med allergisk alveolitis (16, 

17). Derudover har en række studier fundet 

sammenhæng mellem kvarts, asbest og orga-

nisk støv og idiopatisk ILS og sarkoidose (18-

28). Fælles for eksisterende studier af sammen-

hængen mellem arbejdsrelaterede ekspone-

ringer og ILS er, at de enten er begrænsede til 

særligt højteksponerede fag eller brancher eller 

mangler gode eksponeringsoplysninger. 

 

Vi ønskede derfor at undersøge sammen-

hængen mellem arbejdsrelateret eksponering 

for kvarts, asbest og organisk støv og ILS i den 

samlede danske arbejdsstyrke, hvor fuld 

arbejdshistorik er tilgængelig fra 1976. 

 

 

Metode 

Dette afsnit indeholder en kort beskrivelse af 

metoden. En mere detaljeret gennemgang kan 

findes i de tre videnskabelige artikler (29-31), 

der indgår i ph.d.-studiet. 

 

Design og population 

Udgangspunktet for studiepopulationen var 

den danske arbejdsmiljøkohorte DOC*X (32), 

som indeholder årlige oplysninger om fag 

kodet i henhold til 1988-versionen af 

"International Standard Classification of 

Occupations" (ISCO-88) (33) for alle indbyg-

gere i Danmark med mindst et års lønnet 

arbejde fra 1976 og frem. Kun personer i 

DOC*X-kohorten født 1900 eller senere blev 

inkluderet i studiepopulationen. 

 

I asbestanalyserne blev studiepopulationen 

yderligere begrænset til kun at inkludere 

personer, der på et tidspunkt havde arbejdet i et 

fag med asbesteksponering. Kun personer født 

1956 eller senere blev medtaget i analyserne 

for organisk støv, da vi havde adgang til fuld 

erhvervshistorik fra 20-års-alderen for disse. 

 

Eksponering 

Til at vurdere eksponering anvendte vi jobeks-

poneringsmatricer for kvarts, asbest, organisk 

støv, endotoxin og træstøv (34-37). Jobekspo-

neringsmatricerne indeholder eksponeringsesti-

mater for hvert fag, hvorved alle studiedel-

tagere tildeles et årligt estimat for hver ekspo-

nering baseret på deres registrerede fagkode. 

Jobeksponeringsmatricen for organisk støv er 

udelukkende baseret på ekspertvurderinger, og 

hvert fag tildeles eksponeringsniveau 0, 1 eller 

2. De øvrige jobeksponeringsmatricer er 

baseret på en kombination af ekspertvur-

deringer og indsamlede personbårne målinger 

og tildeler derfor kvantitative gennemsnitlige 

eksponeringsestimater for hvert fag. For alle 

deltagere beregnede vi den kumulerede 

eksponering, dvs. summen af eksponering i 

alle eksponerede år for hver deltager.  
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Figur 1. Kubiske splines af justerede incidensrate ratioer for idiopatisk ILS, sarkoidose og silikose efter 

kumuleret eksponering for kvarts. De stiplede linjer markerer 95% konfidensintervaller. Oversat til dansk efter 

Iversen et al, 2024 (31). 
 
Sygdomsudfald 

Information om ILS blev indhentet fra 

Landspatientregisteret, som indeholder infor-

mation om alle diagnoser stillet på danske 

hospitaler siden 1977 (38). I kvartsanalyserne 

var udfaldene idiopatisk ILS, sarkoidose og 

silikose; i asbestanalyserne asbestose; og i 

analyserne for organisk støv allergisk 

alveolitis, andre ILS og alle ILS.  

 

Statistiske analyser 

Vi fulgte deltagerne fra året efter deres første 

år i arbejde, da oplysninger om beskæftigelse 

er registreret på årsbasis. Deltagerne blev fulgt 

til første ILS-diagnose, død, udvandring, 

forsvinden eller ophør af studieperioden 31/12 

2015. 

 

Vi estimerede incidensrate ratioer (IRR) med 

95% konfidensintervaller (CI) ved multi-

variabel logistisk regression. Desuden beskrev 

vi eksponerings-respons-sammenhænge ved 

hjælp af kubiske splinemodeller for kumuleret 

eksponering som en kontinuert variabel og 

placerede knudepunkterne ved 5, 50 og 95-

percentilerne.  

 

- 

I alle tre studier blev analyserne justeret for 

alder, køn, kalenderår, uddannelse, rygning, 

bindevævssygdomme, medicin og øvrige 

arbejdsrelaterede støveksponeringer.  

 

Resultater 

Kvarts og ILS 

Studiepopulationen bestod af ca. 5 mio. 

personer. Vi identificerede 17.869 tilfælde af 

idiopatisk ILS, 6.670 tilfælde af sarkoidose og 

573 tilfælde af silikose.  
 

Den kumulerede kvartseksponering gik fra 0-

1.300 µg/m3-år. De mest almindelige ekspone-

rede fag i vores studiepopulation var fag i 

bygge-anlægs-branchen og landbruget.  
 

Vi fandt jævnt stigende risiko for idiopatisk 

ILS og silikose med stigende kumuleret eks-

ponering for kvarts (figur 1). Risikoen for 

sarkoidose steg op til en kumuleret ekspone-

ring på ca. 200 µg/m3-år, hvorefter den fladede 

ud.  
 

Ved en kumuleret kvartseksponering over 153 

µg/m3-år fandt vi for idiopatisk ILS en IRR på 

1.14 (95% CI 1.08-1.21), for sarkoidose en 

IRR på 1.61 (95% CI 1.45-1.78) og for silikose 

en IRR på 2.95 (95% CI 2.31-3.76).  
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Figur 2. Kubiske splines af justerede incidensrate ratioer for asbestose efter kumuleret eksponering for asbest. De 

stiplede linjer markerer 95% konfidensintervaller. Oversat til dansk efter Iversen et al, 2024 (30). 
 

Asbest og ILS 

Studiepopulationen bestod af 1,5 mio. perso-

ner, og vi identificerede 1.094 tilfælde af 

asbestose.  

 

Den kumulerede asbesteksponering gik fra 

0,001-18 fibre/ml-år. Arbejde som mekaniker 

eller i fag tilhørende bygge-anlægsbranchen og 

metalindustrien bidrog med mere end halv-

delen af alle eksponerede personår. 

  

Vi fandt stigende risiko for asbestose med 

stigende kumuleret asbesteksponering (figur 

2).  

 

Risikoen for asbestose var fordoblet ved en 

kumuleret asbesteksponering over 0.15 

fibre/ml-år (IRR 1.94 (95% CI 1.53-2.47)). 

 

Organisk støv og ILS 

Studiepopulationen bestod af 3 mio. personer. 

Vi identificerede 411 tilfælde af allergisk 

alveolitis og 6.724 tilfælde af andre ILS, dvs. i 

alt 7.135 tilfælde af alle ILS. 

Den kumulerede eksponering for organisk støv 

gik fra 0-156 enheder-år, den kumulerede 

endotoxineksponering fra 0-79.400 endotoxin-

enheder/m3-år og den kumulerede træstøvs-

eksponering fra 0-53 mg/m3-år. 

 

For organisk støv og endotoxin fandt vi 

stigende risiko for både allergisk alveolitis, 

andre ILS og alle ILS med stigende kumuleret 

eksponering (figur 3). For begge eksponeringer 

sås den stærkeste sammenhæng for allergisk 

alveolitis. Vi fandt ingen øget risiko for nogen 

af udfaldene i forbindelse med træstøvseks-

ponering. 

 

For eksponering for organisk støv over 9 

enheder-år fandt vi en IRR på 1.82 (95% CI 

1.39-2.38) for allergisk alveolitis, en IRR på 

1.18 (95% CI 1.10-1.26) for andre ILS og en 

IRR på 1.21 (95% CI 1.14-1.29) for alle ILS. 

For endotoxineksponering over 2521 endo-

toxinenheder/m3-år fandt vi en IRR på 6.53 

(95% CI 4.10-10.42) for allergisk alveolitis, 

1.26 (95% CI 1.07-1.48) for andre ILS og 1.46 

(95% CI 1.26-1.70) for alle ILS. 
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Figur 3. Kubiske splines af justerede incidensrate ratioer for allergisk alveolitis, andre ILS og alle ILS efter 

kumuleret eksponering for organisk støv, endotoxin og træstøv. De stiplede linjer markerer 95% konfidens-

intervaller. Oversat til dansk efter Iversen et al, 2024 (29). 

 

 

For træstøvseksponering over 53 mg/m3-år 

fandt vi en IRR på 0.90 (95% CI 0.54-1.49) for 

allergisk alveolitis, en IRR på 1.00 (95% CI 

0.87-1.15) for andre ILS og en IRR på 0.99 

(95% CI 0.87-1.13) for alle ILS.  

 

Diskussion og konklusion 

I dette studie fandt vi stigende risiko for en 

række ILS ved stigende kumuleret eksponering 

for kvarts, asbest, organisk støv og endotoxin i 

den danske arbejdsstyrke. Der var ingen øget 

risiko forbundet med træstøvseksponering.  

 

Den observerede sammenhæng mellem kvarts-

eksponering og idiopatisk ILS og sarkoidose er 

i overensstemmelse med tidligere studier (21-

25,39). Eksponerings-respons-sammenhæng 

mellem kvartseksponering og sarkoidose er 

beskrevet i et af disse studier (23), mens 

studierne af idiopatisk ILS ikke har haft kvan-

titative eksponeringsoplysninger, som er en 

forudsætning for at undersøge eksponerings-
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respons-sammenhænge. Med hensyn til sili-

kose er eksponerings-respons-sammenhængen 

velkendt fra tidligere studier, men disse studier 

har primært undersøgt risikoen i ganske få fag, 

heriblandt minearbejdere (40,41).Vi finder eks-

ponerings-respons-sammenhænge ved lavere 

eksponeringsniveauer end de fleste tidligere 

studier, selv om øget risiko for silikose dog er 

observeret tidligere ved disse niveauer (42). 

Vores kohorte adskiller sig fra tidligere 

undersøgte kohorter, da størstedelen af kvarts-

eksponeringen fandt sted i bygge-anlægs-

branchen og landbruget, hvor risikoen for 

silikose er undersøgt i meget begrænset 

omfang (43, 44).  
 

Det er velkendt, at der er eksponerings-

respons-sammenhæng mellem asbestekspone-

ring og asbestose ved høje asbesteksponerings-

niveauer, som f.eks. findes ved asbestmine-

arbejde og på fabrikker, der producerer asbest-

produkter (45-48). I vores studiepopulation 

forekommer asbesteksponering imidlertid pri-

mært ved arbejde i bygge-anlægsbranchen, 

metalindustrien og som mekaniker, hvor eks-

poneringsniveauerne generelt er lavere. Uden 

for asbestindustrien er der påvist eksponerings-

respons-sammenhæng mellem kumuleret 

asbesteksponering og asbestose på elværk (49). 

Derudover er der tidligere, i overensstemmelse 

med vores resultater, fundet forøget risiko for 

asbestose i bygge-anlægsbranchen, metalindu-

strien og blandt mekanikere (50-53), men disse 

studier har ikke undersøgt eksponerings-

respons-sammenhænge på grund af manglende 

kvantitative eksponeringsoplysninger. 
 

Organisk støv er en kendt årsag til allergisk 

alveolitis, hvilket vores resultater er i over-

ensstemmelse med. Allergisk alveolitis har 

ligeledes traditionelt været forbundet med 

arbejde i landbruget, hvor endotoxinekspo-

nering er hyppig (54-56). Vores fund indikerer 

således, at endotoxin spiller en rolle for 

udvikling af allergisk alveolitis, men vi kan 

ikke udelukke, at endotoxin er en markør for 

andre typer organisk støv i de samme miljøer, 

som også kan bidrage til den observerede 

sammenhæng. Vi fandt ingen sammenhæng 

mellem træstøvseksponering og allergisk 

alveolitis, selv om dette tidligere er beskrevet 

(57,58). Det er sandsynligt, at mikroorganis-

mer i træstøvet er årsag til den tidligere 

beskrevne sammenhæng, men oplysninger om 

niveauer af mikroorganismer indgik ikke i den 

anvendte jobeksponeringsmatrice. Med hensyn 

til andre ILS, hvor vi fandt en sammenhæng 

for både organisk støv og endotoxin, har 

tidligere studier vist forskelligartede resultater 

for sammenhængen mellem organisk støv og 

idiopatisk ILS (18,20,39,59-62), mens der 

konsekvent er vist en sammenhæng for 

sarkoidose (26-28).  

 

Metodologiske overvejelser 

Studiets store studiepopulation og lange 

opfølgningsperiode gav os mulighed for at 

undersøge ILS, der er sjældne sygdomme. Alle 

diagnoser blev indhentet fra Landspatient-

registret, og da alle patienter under mistanke 

for ILS i Danmark udredes på et af fire 

specialiserede nationale ILS centre, forventer 

vi, at kvaliteten af registerdata er høj. Da der er 

ligheder i symptomer og fund mellem forskel-

lige typer ILS, er der dog risiko for, at for 

eksempel tilfælde af silikose fejlagtigt kan 

være blevet diagnosticeret som idiopatisk ILS 

eller sarkoidose og derved have bidraget til, at 

vi fandt forøget risiko for disse to sygdoms-

udfald i kvartsanalyserne. På samme måde kan 

tilfælde af allergisk alveolitis fejlagtigt være 

blevet diagnosticeret som andre ILS i 

analyserne af organisk støv og derved have 

bidraget til forøget risiko for dette sygdoms-

udfald.  
 

Vi anvendte registreret arbejdshistorik og 

jobeksponeringsmatricer til at vurdere ekspo-

neringen og havde dermed ikke behov for 

selvrapporterede eksponeringsoplysninger, der 

kan medføre bias. I kvarts- og asbestanalyserne 

inkluderede vi personer, der havde arbejdet 

forud for studiets start i 1976, for at opnå et 

tilstrækkeligt antal sygdomstilfælde. Dette 

betyder, at vi i disse analyser har underesti-

meret den kumulerede eksponering, da vi ikke 

kender til alle deltageres fulde arbejdshistorik. 

Brug af jobeksponeringsmatricer muliggør 

studier af den fulde arbejdsstyrke, men da 
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samme eksponering tildeles alle inden for et 

fag, afspejler den ikke det enkelte individs 

eksponering. Dette forhold vil dog primært 

resultere i øget usikkerhed af estimaterne, men 

ikke bias af eksponerings-respons-sammen-

hængene (63). 

 

Vi havde mulighed for at justere for en række 

kendte risikofaktorer for ILS ved hjælp af 

registeroplysninger og jobeksponeringsmatri-

cer. Til justering for rygning anvendte vi en 

livsstils-jobeksponeringsmatrice baseret på 

danske spørgeskemaoplysninger (64). Justering 

for alder, køn og kalenderår havde størst 

indflydelse på estimaterne.  

 

Samlet set indikerer resultaterne, at arbejds-

relateret eksponering for kvarts, asbest og 

organisk støv er forbundet med øget risiko for 

ILS i den danske arbejdsstyrke, og at denne 

risiko således ikke er begrænset til særlige 

højteksponerede fag og brancher, men kan 

optræde ved lavere eksponeringsniveauer end 

hidtil antaget. Resultaterne tyder også på, at 

risikoen gælder andre typer ILS end silikose, 

asbestose og allergisk alveolitis, der traditio-

nelt er blevet betragtet som relateret til 

eksponering for hhv. kvarts, asbest og organisk 

støv.  

 

Denne artikel er baseret på en ph.d.-afhandling 

(65) og artikler i Occupational & Environ-

mental Medicine (31), Scandinavian Journal of 

Work, Environment & Health (30) og Thorax 

(29).  
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Kortlægning og risikovurdering af fødevareproteiner i kosmetiske produkter. Kortlægning af kemiske 

stoffer i forbruger produkter Nr. 196, Miljøstyrelsen, august 2024. 

https://www2.mst.dk/Udgiv/publikationer/2024/08/978-87-7038-636-4.pdf 

 

Nikotinposer - indhold og miljøkonsekvenser. Miljøprojekt 2267, april 2024. 

https://www2.mst.dk/Udgiv/publikationer/2024/04/978-87-7038-614-2.pdf. 

 

Survey and risk assessment of chemical substances in non-biocidal antifouling paints for private 

pleasure boats. Survey of chemical substances in consumer products No. 19, Miljøstyrelsen, 

september 2024. 

https://www2.mst.dk/Udgiv/publications/2024/09/978-87-7038-641-8.pdf 

 

Oprensning af PFAS forurening i jord, slam og vand. Test af teknologier i praksis. Miljøprojekt nr. 

2272. Teknologiprogram for jord- og grundvandsforurening, Miljøstyrelsen, august 2024.  

https://www2.mst.dk/Udgiv/publikationer/2024/08/978-87-7038-633-3.pdf 

 

The 2024 Europe report of the Lancet Countdown on health and climate change: unprecedented 

warming demands unprecedented action. Juli 2024.  

https://www.thelancet.com/journals/lanpub/article/PIIS2468-2667(24)00055-0/fulltext 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.umweltbundesamt.de/en/publikationen/further-development-of-test-methods-for-hormonally
https://www.stateofglobalair.org/resources/report/state-global-air-report-2024
https://www.umweltbundesamt.de/en/publikationen/informational-concept-on-infrasound-its-effects
https://www2.mst.dk/Udgiv/publications/2024/03/978-87-7038-601-2.pdf
https://www.umweltbundesamt.de/en/publikationen/investigation-of-the-occurrence-of-pfas-per
https://www2.mst.dk/Udgiv/publikationer/2024/08/978-87-7038-636-4.pdf
https://www2.mst.dk/Udgiv/publikationer/2024/04/978-87-7038-614-2.pdf
https://www2.mst.dk/Udgiv/publications/2024/09/978-87-7038-641-8.pdf
https://www2.mst.dk/Udgiv/publikationer/2024/08/978-87-7038-633-3.pdf
https://www.thelancet.com/journals/lanpub/article/PIIS2468-2667(24)00055-0/fulltext
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Kalender 2024 
 

November 

4.-5.: International Conference on Occupational Medicine and Environmental Health, San Francisco, 

USA. 
https://waset.org/occupational-medicine-and-environmental-health-conference-in-november-2024-in-san-francisco?utm_source=conferenceindex&utm_medium=referral&utm_campaign=listing 

 

5.-7.: NIVA Occupational Skin Diseases – diagnostics and prevention, Malmö, Sverige. 

https://niva.org/course/occupational-skin-diseases-diagnostics-and-prevention-2/ 

 

6.-7.: International Conference on Environmental Organic Chemistry (ICEOC), Amsterdam, Holland. 

(in-person or virtuel) 

https://iiter.org/conf/index.php?id=2564760 

 

19.-21.: NIVA Asbestos – past and present exposures, Oslo, Norge. 

https://niva.org/course/asbestos-past-and-present-exposures/ 

 

26.-28.: NIVA Occupational Regulatory Toxicology, København. 

https://niva.org/course/occupational-regulatory-toxicology/ 

 

Kalender 2025 
 

Januar 

16.-17.: International Conference on Environment, Climate Change and Human Health, Nicosia, 

Cypern. 
https://conferenceindex.org/event/international-conference-on-environment-climate-change-and-human-health-icecchh-2025-january-nicosia-cy 

 

16.-17.: International Conference on Nano science and Nanotechnology, København. 

https://www.allconferencealert.com/event/1364329 

 

17.-19.: 11th International Conference on Advances in Environment Research, Osaka, Japan.  

https://www.icaer.org/ 

 

23.-25.: 17th  International Conference on Climate Change: Impacts & Responses, Miami. USA. 

https://on-climate.com/2025-conference 

 
Marts 

10.-11.: 12th  International Conference on Pollution Control & Sustainable Environment, Rom, Italien. 

https://pollution.environmentalconferences.org/ 

 

10.-11.: International Conference on Environmental Chemistry, London, United Kingdom. 
https://conferenceindex.org/event/international-conference-on-environmental-chemistry-icec-2025-march-london-gb 

 

10.-12.: 10th World Nanotechnology Conference, Rom, Italien. 

https://worldnanotechnologyconference.com/program/scientific-sessions/nanotoxicology 

 

 

https://waset.org/occupational-medicine-and-environmental-health-conference-in-november-2024-in-san-francisco?utm_source=conferenceindex&utm_medium=referral&utm_campaign=listing
https://niva.org/course/occupational-skin-diseases-diagnostics-and-prevention-2/
https://iiter.org/conf/index.php?id=2564760
https://niva.org/course/asbestos-past-and-present-exposures/
https://niva.org/course/occupational-regulatory-toxicology/
https://conferenceindex.org/event/international-conference-on-environment-climate-change-and-human-health-icecchh-2025-january-nicosia-cy
https://www.allconferencealert.com/event/1364329
https://www.icaer.org/
https://on-climate.com/2025-conference
https://pollution.environmentalconferences.org/
https://conferenceindex.org/event/international-conference-on-environmental-chemistry-icec-2025-march-london-gb
https://worldnanotechnologyconference.com/program/scientific-sessions/nanotoxicology
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15-16.: International Conference on Food Microbiology and Food Safety, København. 

https://www.allconferencealert.com/event/1258448 

 

17.-18.: 6th  Annual Conference on Toxicology and Environmental Health, Paris, Frankrig. 

https://toxicology.healthconferences.org/ 

 

17.-19.: European Public Health Conference, Rom, Italien. 

https://cienciemeetings.com/public-health/ 

 

24.-25.: International Conference on Environmental Pollution and Public Health, Sydney, Australien. 
https://conferenceindex.org/event/international-conference-on-environmental-pollution-and-public-health-icepph-2025-march-sydney-au 

 

24.-25.: International Conference on Air Quality and Environmental Health, Sydney, Australien. 
https://conferenceindex.org/event/international-conference-on-air-quality-and-environmental-health-icaqeh-2025-march-sydney-au 

 

25.-27.: WHO Second Global Conference on Air Pollution and Health, Cartagena, Colombia. 
https://www.who.int/news-room/events/detail/2025/03/25/default-calendar/second-global-conference-on-air-pollution-and-health 

 
April 

7.-9.: 1st  International Conference on Advancements of Microbiology. The relevance of microbes in 

tackling threats to health and environment, Warszawa, Polen. 
https://fems-microbiology.org/opportunities/1st-international-conference-on-advancements-of-microbiology-the-relevance-of-microbes-in-tackling-threats-to-health-and-environment/ 

 

8.-10.: Niva : From Research to Practice in Occupational Health and Safety, Gøteborg, Sverige. 

https://niva.org/course/from-research-to-practice-in-occupational-health-and-safety-2/ 

 

10.-12.: 10th  International Conference on Environmental Pollution, Treatment and Protection, 

Barcelona, Spanien. 

https://iceptp.com/ 

 

14.-15.: 13th  World Conference on Climate Change, Paris, Frankrig 

https://climatechange.insightconferences.com/ 

 

17.-18.: International Conference on Environmental Toxicology and Pharmacology, Sevilla, Spanien. 
https://conferenceindex.org/event/international-conference-on-environmental-toxicology-and-pharmacology-icetp-2025-april-seville-es 

 

28.-29.: European Public Health and Epidemiology Conference, Lissabon, Portugal. 
https://publichealth.c2pforum.com/?utm_source=conferenceindex&utm_medium=referral&utm_campaign=listing 

 
Maj 

5.-8.: NIVA : Occupational Respiratory Diseases - From Risk Factors to Prevention, Sønderborg. 

https://niva.org/course/occupational-respiratory-diseases-from-risk-factors-to-prevention/ 

 

12.-14.: NIVA : Respirable Crystalline Silica Exposure in the Occupational Setting - Past and Present 

Exposures and Health Effects, STAMI, Oslo, Norge. 
https://niva.org/course/respirable-crystalline-silica-exposure-in-the-occupational-setting-past-and-present-exposures-and-health-effects/ 

 

 

https://www.allconferencealert.com/event/1258448
https://toxicology.healthconferences.org/
https://cienciemeetings.com/public-health/
https://conferenceindex.org/event/international-conference-on-environmental-pollution-and-public-health-icepph-2025-march-sydney-au
https://conferenceindex.org/event/international-conference-on-air-quality-and-environmental-health-icaqeh-2025-march-sydney-au
https://www.who.int/news-room/events/detail/2025/03/25/default-calendar/second-global-conference-on-air-pollution-and-health
https://fems-microbiology.org/opportunities/1st-international-conference-on-advancements-of-microbiology-the-relevance-of-microbes-in-tackling-threats-to-health-and-environment/
https://niva.org/course/from-research-to-practice-in-occupational-health-and-safety-2/
https://iceptp.com/
https://climatechange.insightconferences.com/
https://conferenceindex.org/event/international-conference-on-environmental-toxicology-and-pharmacology-icetp-2025-april-seville-es
https://publichealth.c2pforum.com/?utm_source=conferenceindex&utm_medium=referral&utm_campaign=listing
https://niva.org/course/occupational-respiratory-diseases-from-risk-factors-to-prevention/
https://niva.org/course/respirable-crystalline-silica-exposure-in-the-occupational-setting-past-and-present-exposures-and-health-effects/
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15.-16.: International Conference on Nanoscience, Nanotechnology and Advanced Materials, 

København. 

https://www.allconferencealert.com/event/1273684 

 

17.-18. : International Conference on Microplastics and Plastic Pollution, Bucharest, Rumænien. 
https://conferenceindex.org/event/international-conference-on-microplastics-and-plastic-pollution-icmpp-2025-may-bucharest-ro 

 
Juni 

1.-6.: Environmental Nanotechnology. Gordon Research Conference, Applications of Nanomaterials 

to Sustainably Address Water, Food, and Health, Newry, Maine, USA. 

https://www.grc.org/environmental-nanotechnology-conference/2025/ 

 

12.-13.: International Symposium on Public Health and Epidemiology, Rom, Italien. 

https://scisynopsisconferences.com/public-health 

 

16.-18.: European Climate Change Adaptation Conference 2025, Rimini, Italien. 
https://climate-adapt.eea.europa.eu/en/observatory/more-events-observatory/european-climate-change-adaptation-conference-2025 

 

21.-22: 19th International Conference on Climate, Environment and Biosciences, Venedig, Italien. 
https://conferenceindex.org/event/international-conference-on-climate-environment-and-biosciences-icceb-2025-june-venice-it 

 
Juli 

8.-11.: Work, Stress and Health 2025, Seattle WA 

https://sohp-online.org/wsh2025/ 

 

17.-19.: 9th International Conference of Recent Trends in Environmental Science and Engineering, 

London, United Kingdom. 

https://rtese.com/ 

 

19.-20.: International Conference on Heavy Metals and Contamination, Helsinki, Finland. 

https://conferenceindex.org/event/international-conference-on-heavy-metals-and-contamination-ichmc-2025-july-helsinki-fi 

 
August 

8.-9.: International Conference on Environmental Health and Safety, Warszawa, Polen. 

https://www.clocate.com/icehs-international-conference-on-environmental-health-and-safety/13382/ 

 

17.-20.: ISES-ISEE 2025,Atlanta, Georgia, USA. 

https://www.isesisee2025.org/ 

 

19.-20.: International Conference on Microplastics and Plastic Pollution Studies, London, UK. 
https://conferenceindex.org/event/international-conference-on-microplastics-and-plastic-pollution-studies-icmpps-2025-august-london-gb 

 

21.-23.: 5th International Conference on Environmental Pollution and Remediation, Paris, Frankrig. 

https://icepr.org/ 

 

https://www.allconferencealert.com/event/1273684
https://conferenceindex.org/event/international-conference-on-microplastics-and-plastic-pollution-icmpp-2025-may-bucharest-ro
https://www.grc.org/environmental-nanotechnology-conference/2025/
https://scisynopsisconferences.com/public-health
https://climate-adapt.eea.europa.eu/en/observatory/more-events-observatory/european-climate-change-adaptation-conference-2025
https://conferenceindex.org/event/international-conference-on-climate-environment-and-biosciences-icceb-2025-june-venice-it
https://sohp-online.org/wsh2025/
https://rtese.com/
https://conferenceindex.org/event/international-conference-on-heavy-metals-and-contamination-ichmc-2025-july-helsinki-fi
https://www.clocate.com/icehs-international-conference-on-environmental-health-and-safety/13382/
https://www.isesisee2025.org/
https://conferenceindex.org/event/international-conference-on-microplastics-and-plastic-pollution-studies-icmpps-2025-august-london-gb
https://icepr.org/
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September 

24.-26.: IEQ 2025 Conference, Montreal, Quebec, Canada. 

https://www.ashrae.org/conferences/topical-conferences/ieq-2025-conference 

 

Oktober 

7.-8. : NIVA :Micro- and Nanoplastics: Workplace Exposure and Hazard Effects, Oslo, Norge. 

https://niva.org/course/micro-and-nanoplastics-workplace-exposure-and-hazard-effects/ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.ashrae.org/conferences/topical-conferences/ieq-2025-conference
https://niva.org/course/micro-and-nanoplastics-workplace-exposure-and-hazard-effects/
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Hilde Balling 
Sundhedsstyrelsen 
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2300 København S 
tlf. 72 22 74 00, lokal 77 76  

e-mail hib@sst.dk 
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