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Temanummer

I &r er det 30. argang af bladet. Det fejrer vi
med et temanummer, der indeholder artikler,
der er skrevet af medarbejdere fra institutioner
i Sundhedsstyrelsens udvalg for miljg og
sundhed. Temaet er nye resultater” eller “mit
bedste resultat”, og det er der kommet nogle
spaendende 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 ar. Lisbeth E. Knudsen
er lige s& engageret i sin beskrivelse af sit
mangeérige arbejde for erstatning af dyrefor-
sog med andre metoder inden for toksikolo-
gien. Mette Serensen, som i mange &r har
forsket i alle former for transportstej, har valgt
at skrive om en undersogelse i hele den danske
befolkning af vejtrafikstgj og hjertekarsyg-
domme og diabetes - et omrdde, fornemmer
man, der star hendes hjerte neer.

Eksponering for resistente svampe i arbejds-
miljoet har kun veret undersegt i begrenset
omfang, men nu beskriver Victor Carp Kofoed
en undersggelse af forekomst af azolresistente
skimmelsvampe 1 prever fra 510 personer fra
forskellige arbejdsmiljeer. Spandende laes-
ning, men ikke helt let at ga til.

Det er nu nogle ar siden, at Ulla Vogel pa et
mede i1 Eigtveds Pakhus fortalte, at deres forsk-
ning havde vist, at indtag af alkohol stimulerer
gstrogensyntesen gennem haemning af protei-
net PPARgamma, hvilket eger risikoen for
brystkreeft hos kvinder med en naturligt
forekommende genetisk variation i et bestemt
gen. Jeg tor sige, at det var et resultat, der
vakte opsigt den dag, og nu har fort til, at
screening af kemikalier for hemning af
PPARgamma vil kunne bruges til at identifi-
cere kemikalier i arbejdsmiljeet med betydning
for udvikling af brystkreft. Man ma habe, at
denne artikel kan bidrage til at udbrede kend-
skabet hertil. Endelig er vi s& heldige endnu en
gang at kunne bringe en artikel fra et ph.d. -
projekt. Rigtig god forngjelse med bladet.

Hilde Balling




Opklaring af mekanismen for alkohols brystkraeftfremkaldende
effekt baner vejen for at screene andre kemikalier for om de

ogsa kan forarsage brystkreeft

Af'J Ardenkjcer-Skinnerup'?, ACVE Nissen', NG Nikolov!, D Saar®, PSS Petersen?, M
Pedersen’, S Christiansen’, T Svingen’, N Hadrupl’z, KA Brown>®, B Emanuelli’, BB
Kragelund®, G Ravn-Haren', EB Wedebye'!, U Vogel'”

Alkohol kan forarsage brystkrzft ved en
hormonforstyrrende mekanisme, som hzever
kroppens ostrogenniveau. Dette sker ved at
haemme proteinet PPARgamma. Vi viser
her, at mange andre kemikalier ogsi kan
hemme PPARgamma med samme hormon-
forstyrrende virkning.

Det er velkendt, at alkohol kan forarsage
brystkreft (1,2). En genstand om dagen eger
risikoen for brystkreft med 4% (1,3). Forsk-
ning tyder pa, at alkohol fremmer brystkreeft
ved at hemme PPARgamma, et protein, som
regulerer dannelsen af fedtceller. Hemning af
PPARgamma oger fedtvaevets gstrogensyntese,
som efter menopausen udger en vigtig del af
kroppens samlede @strogenproduktion. Alko-
holindtag stimulerer @strogensyntesen gennem
haemning af PPARgamma og oger derved
risikoen for brystkreft. Mange forskellige
kemikalier kan pévirke PPARgammas biolo-
giske aktivitet og pévirker derved ostrogen-
niveauet - de kan med andre ord virke hormon-
forstyrrende. Hvis kemikalierne aktiverer
PPARgamma, senkes gstrogensyntesen, og det
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vil kunne pévirke unge kvinders fertilitet
negativt (4). Omvendt, hvis kemikalierne
ligesom alkohol hammer PPARgamma oges
produktionen af gstrogen, hvilket fremmer
udvikling af brystkraeft. Hvis man er udsat for
sddanne kemikalier i arbejdsmiljeet, kan det
derfor bidrage til nedsat fertilitet eller til en
oget brystkreeftrisiko.

Jacob  Ardenkjer-Skinnerups ph.d.-projekt
handler netop om at undersege, om kemikalier,
der hemmer PPARgamma, oger fedtcellers
gstrogensyntese samt at udvikle et verktej,
som kan screene kemikalier for denne hormon-
forstyrrende effekt.

Alkohol fremmer brystkraeft 1 samspil med
PPARgamma

Opklaring af mekanismen for alkoholrelateret
brystkraeft startede med et molekylar-epide-
miologisk studie i Kreaftens Bekampelses
Kost, Kreft og Helbred kohorte. Kohorten
indeholder data for mere end 57.000 danskere,
som ved studiestart udfyldte et stort sperge-
skema om kost og livsstil og afgav en rakke
biologiske prever, herunder blod (5). Vi viste,
at alkohol interagerer med en polymorfi (en
naturligt forekommende genetisk variation) i
genet PPARG i forhold til brystkreftrisiko
(6,7). Alkohol e@gede kun risikoen for bryst-
kreeft hos postmenopausale kvinder, der var
barere af vildtypevarianten af polymorfien
PPARG2 Prol2Ala. Derimod var der hos
barere af den variante allel (12Ala) ingen
sammenheng mellem alkoholindtag og risiko
for  brystkreft.  Polymorfien @ PPARG?2
Prol12Ala 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
leegemiddel, der aktiverer PPARgamma. PPARgamma aktiviteten steg med @get koncentration af rosiglitazon
(gra), mens cellelevedygtigheden var uendret (red). Grafen viser middelvaerdier + standardfejl (n = 3). Statistisk
signifikans i forhold til ikke-eksponerede kontrolceller er vist med en asterisk; p < 0,05. Modificeret fra (13).

tredimensionelle struktur aendres betydeligt,
fordi aminosyreresten prolin udskiftes med
alanin. Prolin indeholder en 5-leddet ring, som
medforer en mere fast proteinstruktur, mens
alanin er den nastmindste aminosyre og giver
storre strukturel fleksibilitet. Ydermere findes
polymorfien kun i PPARG2 isoformen, som
hovedsageligt udtrykkes i fedtvav (8).

Nér kroppen nedbryder alkohol, dannes der
acetaldehyd, som ogsd kan vare kreeftfrem-
kaldende. Vi sandsynliggjorde, at det kreeft-
fremkaldende stof i forhold til brystkreft er
ethanol (alkohol) og ikke acetaldehyd. Det
gjorde vi ved at undersege betydningen af
genetisk bestemte forskelle i nedbrydning af
alkohol i forhold til alkoholrelateret brystkreett.
Alkoholindtag gav hgjere brystkreeftrisiko 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 pa, at det kreeftfremkaldende stof
i forhold til brystkreft er ethanol snarere end
acetaldehyd.

PPARgamma regulerer udtrykket af en rekke
gener og styrer derved fedtcelledannelse og
metabolismen 1 fedtceller. Derudover forer
aktivering af PPARgamma til ha&mning af
dannelsen af aromatase, et centralt enzym i
syntesen af estrogen (10). Nar man drikker
alkohol, hammer ethanolen PPARgammas
aktivitet (6), hvilket medferer oget aromatase-
dannelse 1 fedtcellerne og dermed oget
ostrogensyntese (11). Hejt estrogenniveau er
en kendt risikofaktor for brystkraeft (12,13).

Screening for heemning af PPARgamma
aktivitet

Jacob etablerede et cellebaseret assay til at
male kemikaliers evne til at haemme
PPARgamma aktivitet. Han brugte en celle-
linje, som er genetisk modificeret til at udtryk-
ke luciferase' under kontrol af PPARgamma,
séledes at mangden af luciferaseinduceret
luminescens kan bruges som udtryk for
PPARgamma aktivitet, som vist 1 figur 1 (13).

! Luciferase er enzymer, som ved hjelp af ilt
oxiderer forskellige substrater under udsendelse af
synligt lys.
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Figur 2. PPARgamma aktivitet blev malt i HEK293 celler eksponeret i 18 timer for 25 forskellige kemikalier
alene (grd) eller i kombination med rosiglitazon (sort). Cellernes levedygtighed blev ligeledes bestemt efter
eksponering for kemikalie uden (pink) eller med (red) rosiglitazon. Graferne viser middelvardier + standardfe;jl
(n = 3). Statistisk signifikans i forhold til ikke-eksponerede kontrolceller er vist med en asterisk; p < 0,05. Den
store graf viser den halvmaksimale hemmende koncentration (ICso) af hvert kemikalie pa y-aksen mod den
tilsvarende verdi fra Tox21 (angivet som halvmaksimal aktivitetskoncentration, ACsg). ICso og ACso er her
defineret som koncentrationerne ved henholdsvis 50% respons og responsvaerdien mellem kurvens evre og nedre
plateau. Modificeret fra (13).
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Figur 3. Lipidakkumulering i primere fedtceller, der er differentieret i 12 dage under eksponering for
PPARgammahammere i forskellige koncentrationer. Differentiering var induceret ved brug af enten 0,1 uM
eller 2 uM rosiglitazon. Cellernes lipider var farvet med Oil Red O som vist pa mikroskopibillederne. Lipid-
indholdet blev kvantificeret og er vist i grafer med middelverdier + standardfejl (n = 4-6). Statistisk signifikans i
forhold til ikke-eksponerede kontrolceller er vist med en asterisk; p < 0,05. Modificeret fra (15).

Neaste udfordring var at udvaelge kemikalier,
som kunne tenkes at hemme PPARgamma.
Her udnyttede vi data fra *U.S. Toxicology in
the 21st Century (Tox21) collaborative
program’, hvor neesten 10.000 kemikalier er
screenet for en rakke egenskaber, herunder
deres evne til at hamme PPARgamma (14).

Jacob udvalgte 25 kemikalier, som i Tox21
haemmede PPARgamma, og -efterprovede
effekten (figur 2). Han fandt, at 16 af de
udvalgte kemikalier heemmede PPARgamma,
7 af kemikalierne interfererede med assayet
ved at virke luciferasehemmende og/eller
nedsatte cellelevedygtigheden, mens de to
sidste (fluorescein og 1-nitropyren) var falsk
positive 1 Tox21 screeningen pa grund af
autofluorescens og derfor ikke havde nogen
virkning i1 vores assay. Resultaterne fra de
kemikalier, der ikke interfererede med assayet,
var i overensstemmelse med resultaterne fra

Tox21 programmet. Figur 2 viser desuden en
lineer sammenhang mellem kemikaliernes
potens i de to assays.

PPARgammah@mmere oger
gstrogensyntesen 1 fedtceller

Jacob undersogte dernast om de kemikalier,
der haemmer PPARgamma i det cellebaserede
assay, ogsd haemmer PPARgamma i fedtceller,
samt gger syntesen af gstrogen (15).

Enzymet aromatase katalyserer det sidste trin i
biosyntesen af kenshormonet gstrogen. Man
har tidligere vist, at aromatase er den begran-
sende faktor, sd jo mere aromatase, jo mere
ostrogen dannes der. Det er ligeledes vist, at
mengden af aromatase mRNA og aromatase
protein folges ad, s& man kan bruge mangden
af CYP1941 mRNA (som koder for aromatase)
som udtryk for gstrogensyntesen (16).

milje og sundhed 30. argang, nr. 2, november 2024
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Figur 4. Graferne viser mRNA niveauer af aromatase (CYP1941) samt nogle fedtcellemarkerer (PPARG,
ADIPOQ og FASN) mélt 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 middelvardier + 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 pa, at
PPARgammah@mmere kan ege @strogensyn-
tesen ved at bremse differentieringsprocessen.
Jacob viste, at 7 udvalgte kemikalier heemmer
fedtcelledifferentiering i primare humane fedt-
celler, dvs. fedtceller fra mennesker (figur 3).
GW9662 blev inkluderet som positiv kontrol,
da det binder kovalent til PPARgamma og
haemmer PPARgamma aktivitet (18).

Jacob viste specifikt, at eksponering for den
positive kontrol GW9662 under fedtdifferenti-

ering haemmede udtrykket af PPARG og
PPARgammaregulerede gener (ADIPOQ og
FASN) og samtidigt heevede CYP1941 mRNA-
niveauet, som udtryk for en eget estrogen-
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 pa en
PPARgammaspecifik effekt, da PPARgamma
kun udtrykkes 1 de differentierede fedtceller
og stort set ikke i forstadierne.
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Figur 5. Interaktion mellem DEHPA og PPARgamma pavist ved hjelp af NMR-spektroskopi. (A) Graferne viser
intensiteter for hver aminosyrerest, ndr PPARgamma blev tilsat kemikaliernes oplesningsmiddel alene (kontrol)
eller sammen med rosiglitazon og enten GW9662 eller DEHPA. (B) Det procentvise antal aminosyrerester i det
ligandbindende domane af PPARgamma, hvor der kunne males et NMR-signal. Modificeret fra (15).

Kemikalierne binder fysisk til
PPARgamma

Hvis kemikalierne hammer PPARgammas
aktivitet direkte, vil de sandsynligvis interagere
fysisk med proteinet. Denne type interaktion
kan man péavise med NMR-spektroskopi.
Daniel Saar og Birthe Kragelund fra
Kebenhavns Universitet méalte NMR-spektra af
PPARgamma i1 narvaer af rosiglitazon, som
aktiverer PPARgamma. Dernast tilsatte de
enten GW9662 eller kemikaliet DEHPA, en
anden PPARgammaha&mmer, og sammen-
lignede NMR-spektra (figur 5). De paviste, at i
naerver af rosiglitazon skifter PPARgammas
konformation (strukturkemisk begreb) til den
aktive konformation. GW9662  @ndrede
PPARgammas aktive konformation, s& den
ligner ikke-aktiv. PPARgamma, selvom
rosiglitazon er til stede.

Screeningen af 25 kemikalier fra Tox21 viste,
at Tox21 datasettet kan bruges til at identi-
ficere kemikalier, der haemmer PPARgamma,
nar forst de falsk positive er frasorteret

(kemikalier, som er autofluorescerende, luci-
ferascheemmende eller cytotoksiske). QSAR-
gruppen pa DTU, Nikolai G. Nikolov, Ana
Caroline V. E. Nissen og Eva B. Wedebye
udviklede pa baggrund af Tox21 data en
QSAR model, som kan forudsige, om kemi-
kalier vil heemme PPARgamma. Vi testede
QSAR modellen ved at undersege 5 kemi-
kalier, som var forudsagt til at vere
PPARgammaha&mmere, for om de kunne
heemme PPARgamma i det cellebaserede
assay. Af de 5 kemikalier blev to frasorteret pa
grund af luciferaseheemning eller cytotoksi-
citet. Af de 3 resterende var to PPARgamma-
hammere og én var inaktiv.

QSAR modellen og dens forudsigelser er frit
tilgeengelige 1 den danske (Q)SAR database pé
DTU Foods hjemmeside:
https://qgsar.food.dtu.dk

Det kemiske arbejdsmiljg er ofte meget
komplekst. Det gor det svert at udfere
epidemiologiske studier for at klarleegge
sammenhange mellem udsettelse for kemi-
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kalier og sygdom. Vi har her vist, at screening
for om kemikalier hemmer PPARgamma kan
bruges til at identificere kemikalier (i arbejds-
miljeet), der potentielt kan forarsage brystkraft
som ferste skridt i en substitution. QSAR
modellen kan bruges til at forudsige, om
kemikalier heemmer PPARgamma og dermed
potentielt oger risikoen for brystkraeft. Vi vil
gerne videreudvikle QSAR modellen ved at
teste flere kemikalier og forege den kemiske
varians 1 modellens traningssaet 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 -

1 et 30-arigt perspektiv

Af Jeanne Duus Johansen, Videncenter for Allergi, Afdelingen for Allergi, Hud-og
Konssygdomme, Herlev og Gentofte Hospital, Kobenhavns Universitet

Det bla blad, Milje og Sundhed har i 30 ar
formidlet dansk forskning. Der kan ses
tilbage pa en vigtig indsats med at
viderebringe information om miljemaessige
arsager til sygdom som grundlag for fore-
byggelse. Kemiske stoffer har naturligt
veaeret meget i fokus, da der i samme periode
har vzret en stor veekst i brugen, men ogsa
tiltag til i hejere grad at ville kontrollere
denne. Der er ogsa sket mange fremskridt i
forstaelsen af, hvordan visse kemiske stoffer
kan pavirke helbredet. Kontaktallergi er et
eksempel pa en sygdom, som nzesten ude-
lukkende er forarsaget af kemiske stoffer,
og som kun opstar, hvis man er eksponeret
for (kemiske) stoffer, der kan give allergi.
Det giver en stor mulighed for forebyggelse.

I denne artikel vil vi se pa nogle af de
fremskridt, der har varet inden for viden,
forskning og forebyggelse af kontaktallergi
de sidste 30 ar. Der vil vaere fokus pa viden
fra danske Ph.d.-afhandlinger om emnet,
hvoraf mange har varet resumeret i ’Det
Bla Blad’.

Kontaktallergi og risikofaktorer

Kontaktallergi opstar 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 redme,
haevelse, kloe og evt. blerer pé det hudomréde,
der eksponeres. Allergisk eksem ses derfor
hyppigst i ansigtet eller pd hander, men kan
forekomme pé alle hudomréder, hvis der er en
eksponering.

Stoffer, der hyppigt er arsag til kontaktallergi,
er metaller, fx nikkel, parfumestoffer og

konserveringsmidler, som er udbredt i mange
forbrugerprodukter og pd mange arbejds-
pladser (1,2,3). Allergien opstar i de fleste
tilfeelde efter gentagen daglig udsattelse i uger
til maneder- ofte over lengere tid. Risikoen for
allergi athaenger af maengden af allergifrem-
kaldende stof, man udsattes for pa huden, bade
af mengden af allergen i de produkter, man
bruger, og arealet af huden, det bruges pé (4).
Saledes er dosis af allergen per arealenhed
afgerende for risikoen. Dette er til forskel fra
de fleste andre toksikologiske effekter, hvor
det er totaldosis, der er styrende. Det betyder,
at kontaktallergi kan opstd ved en udsattelse
pa selv sma hudomréder, hvis koncentrationen
af allergenet er hej nok, fx ved brug af en
parfume eller ved spilduheld pé arbejdspladsen
med potente allergener som fx epoxy. Det
betyder ogsa, at gentagne og aggregerede
eksponeringer har betydning, dvs. brug af flere
forskellige produkter med det samme allergen
pa samme hudomrade. I huden, hvor der er et
allergisk respons, udvikles lokalt hud-iboende-
hukommelses T (TRM)-celler, som er i stand
til at igangsette en allergisk reaktion ved re-
eksponering for det relevante kontaktallergen.
Det betyder, at man meget hurtigere fir en
aktivering af immunresponset pd de hudom-
rader, hvor der har varet en allergisk reaktion,
og at der skal mindre mengder til at udlese
reaktionen (5). Dette understreger betydningen
af at kunne undgd de stoffer, man er blevet
allergisk overfor.

Den matrix, som allergenet er i, dvs. kombina-
tion af stoffer med andre allergener og
irritanter, er ogsd i de senere ar vist at vere af
betydning, sa allergi er mere tilbgjelig til at
opsta, hvis der er andre kontaktallergener til
stede, og reaktionen er mere udtalt. Denne
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viden er vigtig, da de fleste praediktive tests for
om et stof er hudsensibiliserende foretages
med de enkelte stoffer. Det diskuteres i
gjeblikket i EU, om og hvordan man kan
korrigere for blandingseffekter, og om der skal
vere en korrektionsfaktor pé tvers 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 vaskebalance. Det er
kendt, at irritanter, som sabestoffer, kan bryde
hudens barriere, men nyere forskning viser, at
visse allergifremkaldende stoffer som harfarve
(p-phenylene diamine, ogsa kaldet PPD) kan
forarsage betydelig skade pa 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 maske giver en oget risiko for at
allergi opstér, ogsa over for andre allergener.

Tabel 1: Faktorer af betydning for at
kontaktallergi opstar

Miljo

Allergenets potens

Dosis af allergen per areal enhed
Antal eksponeringer

Matrix (blandinger)

Hudomréde

Individ

Hudens barriere

Forekomst og betydende kontaktallergener

Hver fjerde voksen i EUs befolkning har
kontaktallergi, mélt 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
veere allergisk (sensibiliseret) over for et stof
uden at have symptomer, idet symptomer forst
udleses, nér der er en udsettelse pa huden, som

overskrider den individuelle tarskel for
reaktion. Ifelge den ovennzvnte europziske
undersggelse, sd havde 60% af dem, der fik
pavist kontaktallergi, haft hudsymptomer
(kleende udslat), signifikant flere end dem, der
ikke fik pavist kontaktallergi (7). Denne og
mange andre underseggelser viser, at kontakt-
allergi er dobbelt sd hyppig hos kvinder som
hos mend, hvilket tilleegges en hejere grad af
eksponering for fx kosmetik og hudplejemidler
fra en tidlig alder.

Kontaktallergi ses ogsé hos bern, dog sjeldent
for 5-arsalderen. Det er de samme allergener,
som er hyppige hos voksne. Nikkelallergi fra
smykker, spender og knapper, parfumeallergi
fra kosmetik og konserveringsmiddelallergi fra
védservietter, kosmetik og legetej (8). I en ny
spergeskemaunderseggelse blandt 13.000 unge
danskere mellem 13 og 19 ar sés piger at have
flere udsattelser for parfume, harfarve, 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 arsag
til eksem fulgt af metal, begge med en sterre
forekomst hos pigerne (8) (i udkast). Der er
rapporteret allergi over for akrylatlim i lang-
tidsholdbar neglelak hos bern ned til 10-
arsalderen. I tabel 2 findes en oversigt over de
hyppigste kontaktallergener blandt europaiske
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 gget fokus pé 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 arsagerne er kontakt-
allergisk eksem, mens 3/4 udgeres af irritations
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Tabel 2. Oversigt over hyppige kontaktallergener blandt testede europeiske eksempatienter i perioden 2019-

2020 (9)! og i det danske netveark (2019)?

Kontaktallergen % positive af testede % positive af testede
Europa 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/ 6.9% 3,4%

Methylisothiazolinone i blanding

Paraben mix 0,5% 0,1%

Andre

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

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

PPD (harfarve) 3,6% 1,8%

D Opgerelsen stammer fra resultatet af allergitestning af eksem patienter i 13 europaiske lande, hvert stof er
testet pa mellem 7.600 og 16.000 patienter.? 1 det danske netverk bestdende af 14 centre, er tallene baseret pé

testning af mellem 300 og 2.000 eksempatienter.

eksem opstaet som folge af fx vadt arbejde,
kontakt med skereolier, hdndrensemidler og
friktion.

Det er ofte unge mennesker i starten af deres
karriere, dvs. under leretiden, der far hand-
eksem, sdledes var medianalderen for friserer
og mekanikere henholdsvis 25 og 26 ar ved
anmeldelsen af et muligt arbejdsbetinget
eksem. Mange udvikler kronisk, vedvarende
eksem, som medferer jobskifte, lannedgang og
jobtab med risiko for marginalising, hvorfor
bedre forebyggelse er vigtig (10).

Frisarer, kosmetologer, bagere, tandlaeger og
tandlaegeassistenter samt arbejdere 1 vind-
melleindustrien var de erhverv, der havde den
hgjeste risiko (10). Selvom friserer fortsat
ligger i top, er deres risiko for arbejdsbetinget
handeksem faldet betydeligt over en 10-&rig
periode (10). Dette er sammenfaldende med at

der er indfert obligatorisk undervisning pa
friserskolerne i kemi, hudpleje og forebyggelse
af handeksem, som ogsé er en del af eksamen
(11). Denne type indsats ber indferes pa andre
erhvervsskoler for erhverv med serlig risiko
for handeksem.

Den hyppigste arsag til arbejdsbetinget kon-
taktallergi er gummikemikalier, der anvendes
som tilsatningsstoffer i bade syntetisk og natur
(latex)gummihandsker. ~ Gummikemikalierne
tilsaettes for at gere gummiet mere fleksibelt og
holdbart. Handsker anvendes péd tvers 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
forste trin i en diagnose af arbejdsbetinget
eksem, da det danner grundlag for rddgivning
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om @ndringer i arbejdet, som vil kunne bedre
eller helbrede eksemet (13).

Forebyggelse

Der har i de seneste 30 ar veret foretaget en
lang reekke EU-reguleringer med det formal at
begraense kontaktallergi; mange af disse er
baseret helt eller delvist pd dansk forskning
(eksempler er naevnt i det bla blad (2019).

Information

Viden om eksponeringer er forste trin i fore-
byggelsesprocessen; det danner grundlag for
tilretteleeggelse af en relevant allergitest, hvor
de rette kemiske stoffer indgar. Séfremt der
pavises en eller flere allergier, er det grundlag
for den efterfolgende information om, hvordan
man undgéir allergenet fremover. Viden om
andre eksponeringer, der kan give eksem, sa
som hudirritanter, fx vadt arbejde, er vigtig for
at kunne lave en samlet risikovurdering og
reduktion.

Vesentlige kilder til viden om eksponeringer
er ingrediensoplysninger pa kosmetik og hud-
plejemidler, detergenter og i sikkerhedsdata-
blade. I 1998 med den 6. endring i kosmetik-
direktivet blev der indfert pligt til at oplyse alle
tilsatte ingredienser i et kosmetikprodukt pé
etiketten, dog undtaget de enkelte parfume-
stoffer. 1 2005 ved den 7. andring af direktivet
indfertes deklarationspligt for 26 parfume-
stoffer, som har vist sig at kunne give allergi
hos mennesker. Dette har veret et stort
fremskridt i muligheden for at hjelpe allergi-
patienter, men har ogséd givet en videre indsigt
i eksponeringer generelt og har dannet grund-
lag for flere systematiske opgerelser om ekspo-
neringer for allergifremkaldende stoffer fra
forskellige typer af produkter. Saledes var det
muligt meget tidligt i epidemien af kontakt-
allergi over for konserveringsmidlet methyl-
isothiazolinone at identificere kosmetiske pro-
dukter, serligt stay-on kosmetik, fx cremer og
vadservietter, senere maling som hovedarsag
til de mange nye tilfelde af allergi (14,1) og
oversigter over risikoprodukter for parfume-
allergi (3,15).

Desvaerre er reglerne for markning af allergi-
fremkaldende stoffer i kemiske stoffer og
produkter langt fra tilstraekkelige til at oplyse
og beskytte personer, som arbejder med disse
produkter. Der er fastsat arbitreere greenser for
advarselsmerkning og information om ind-
hold. De generelle granser er, at der skal vere
mindst 1% tilstede af et allergen 1 et produkt
for det advarselsmerkes for risikoen for allergi
og 0,1% for navnet pa det allergifremkaldende
stof skal fremga af sikkerhedsdatabladet, der
danner grundlag for hvilken beskyttelse, der
skal veere i omgang med produktet pa en
arbejdsplads. Hvis der er tale om et potent
allergifremkaldende stof, s er granserne 10
gange lavere; det er ogsd muligt at fastsatte
specifikke individuelle granser for et stof, hvis
data tillader. I et tidligere studie undersogtes
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 understattes.

Begreensninger i anvendelsen

Det naste trin pa forebyggelsesstigen er
begransninger i anvendelsen, fx graensevar-
dier for brug af allergifremkaldende kemiske
stoffer. I og med at risikoen for kontaktallergi
athaenger af dosis af allergen, sé vil en senk-
ning af tilladte maengder i vigtige produkter alt
anden lige gore, at feerre fér allergi og at faerre
blandt dem, der har udviklet allergien, far
symptomer pa allergi.

Den forste regulering af et specifik allergen i
forbrugerprodukter var nikkelreguleringen,
som blev introduceret i 1994 1 EU baseret pa
dansk lovgivning fra 1989/91. Denne lovgiv-
ning, der begranser frigivelsen af nikkel fra
blanke metalgenstande, der er beregnet til teet
kontakt med huden, har betydet en halvering af
forekomsten af nikkelallergi blandt danske
kvinder (17,2). Der ses fortsat nye tilfelde af
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nikkelallergi blandt unge, som dels skyldes at
lovgivningen ikke er fuldt beskyttende, dels at
lovgivningen 1 et betydeligt antal tilfzelde ikke
overholdes for kritiske eksponeringer som
greringe. I den seneste danske undersogelse fra
2020 fandt man, at 28,3% af 304 ereringe
frigav nikkel, hvoraf 14,8% overskred de
regulatoriske graenser (18).

Andre reguleringer, der er baseret pa grense-
verdier eller forbud er fulgt efter nikkel-
reguleringen, fx grenseverdi for krom VI i
leeder (19) og forbud/nedsatte granseverdier
for methylisothiazolinone (konserveringsmid-
del) i kosmetik og advarselsmaerkning og
information i1 kemiske produkter (1). Begge har
haft lignende effekt som nikkelreguleringen.
Effekten af denne sidstnavnte regulering er
estimeret til ca. 40 milliarder Euro 1 EU, som
folge af, at faerre far allergi og bliver syge.

Et af de seneste tiltag har vaeret begraensning i
brug af visse allergifremkaldende akrylater,
HEMA og di-HEMA i negleprodukter, sa disse
kun mé& anvendes erhvervsmassigt, dvs. i
neglesaloner. Baggrunden er, at man har tenkt,
at denne anvendelse er mere sikker end nar en
forbruger selv péferer UV-hardende neglelak.
Det har dog vist sig ikke at vare tilfaeldet; der
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Arbejdsrelateret eksponering for azolresistente

skimmelsvampe

Af Victor Carp Kofoed, Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljo

Resistens over for midler, der anvendes til
at behandle infektioner med svampe, er et
stigende sundhedsproblem, som kan hindre
behandling og fere til oget dedelighed
blandt patienter. I dette studie undersoger
vi, om arbejdsmiljeet kan vzere en kilde til
eksponering for luftbirne svampesporer,
som potentielt kan skabe infektioner hos
iseer svaekkede personer. Tilstedevarelsen
af azolresistente skimmelsvampe i bestemte
arbejdsmiljeer kan udgere en yderligere
risiko for medarbejdere. Viden omkring den
arbejdsrelaterede eksponering for resistente
svampe kan bidrage til fremtidige risikovur-
deringer pa arbejdspladser.

Baggrund

Svampemidler, der tilhgrer gruppen azoler, er
ofte forstevalg ved behandling af alvorlige
svampeinfektioner, herunder aspergillose, der
forarsages af arter inden for slegten af svampe
kaldet Aspergillus. 1 nyere tid har man obser-
veret tilfelde, hvor svampearter, som tidligere
var modtagelige, har udviklet resistens over for
vigtige kliniske azoler. Der er ligeledes sket en
stigning i antallet af rapporterede tilfelde af
infektioner forarsaget af skimmelsvampe, som
er resistente over for azoler, hvilket indikerer,
at azolresistens er en stigende tendens (1).

Aspergillus fumigatus (A. fumigatus) er den
hyppigste &rsag til invasiv aspergillose. Azol-
resistens observeres hyppigt i1 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 cypSiA,
som resulterer i resistens, herunder mutationen
TR34/L98H (2). Den samme mutation er fundet
hos A. fumigatus isolater fra forskellige miljo-

prover, og derfor menes mutationen at have en
miljemassig oprindelse (3).

Azoler anvendes i vidt omfang som fungicider
i landbruget med et estimeret salg i Danmark
pa 165 ton (tal fra 2018) (4). Tidligere under-
segelser har vist, at nogle azol-baserede fungi-
cider og kliniske azoler er tilstraekkeligt ens til,
at der kan opsté krydsresistens (5). Meget tyder
derfor pé, at udviklingen og spredningen af
azolresistens blandt arter af skimmelsvampe,
som kan forarsage infektioner i mennesker, er
drevet af forbruget af azol-fungicider i land-
bruget.

Mange mennesker udsattes for skimmel-
svampe igennem deres arbejde, og arbejde
inden for brancher, hvor store meangder orga-
nisk materiale handteres, kan vare forbundet
med hej eksponering for luftbdrne svampe-
sporer, heriblandt humanpatogene arter som 4.
fumigatus (6). Svampeinfektioner som asper-
gillose rammer fortrinsvis personer med
svaekket immunforsvar. Den stigende gennem-
snitsalder for arbejdsstyrken i Danmark samt
en hejere forekomst af sundhedsmassige
sérbarheder kan ege risikoen for at udvikle
alvorlige svampeinfektioner i forbindelse med
arbejde (7).

Resistens for azoler monitoreres ngje i kliniske
isolater af A. fumigatus 1 Danmark. Ligeledes
har flere undersegelser beskeftiget sig med
azolresistente svampe 1 miljeprover, sdsom
jord og plantemateriale. Imidlertid er viden
omkring menneskers eksponering for luftbarne
azolresistente svampe og herunder den arbejds-
relaterede eksponering begranset. Dertil har
undersggelser af resistens blandt skimmel-
svampe primeart fokuseret pd A. fumigatus, og
resistens blandt andre potentielt infektigse arter
er kun meget begranset undersogt.

miljo og sundhed 30. argang, nr. 2, november 2024

17



Tabel 1. Oversigt over arbejdsmiljeer, arstal for mal
af eksponering og antal prover.

Arbejdsmilje Arstal Total antal
prever

Biobrendselsanleg 2000 26
2004 34

2022 7

Gartnerier 2010-2012 26
2007-2012 39

Graesfrorensning 2009 3
Kalmarker 2007 20
Hobbyduer 2019-2020 29
Svinestald 2016 40
Bioaffaldsanleg 2019-2020 22
2021-2022 62

Renovationsarbejdere 2015 18
2018 14

2022 17

Spildevandsanlaeg 2010 6
2015 46

2021 100

Hjem 2010 29
2019-2022 22

Hospital 2015 16
Plejehjem (SOSU) 2017-2018 79
Udenders luft 2007-2023 14

Dette studie har til formal at opnd viden
omkring den arbejdsrelaterede eksponering for
luftbarne  azolresistente ~ skimmelsvampe,
herunder om bestemte arbejdsmiljeer udger en
storre risiko for eksponering. Vi har i den
forbindelse undersegt forekomsten af resistens
i prover fra 510 personer fra forskellige
arbejdsmiljeer, se tabel 1.

Studiets gennemforelse

I dette studie anvendte vi en samling prover
udfert pa arbejdspladser igennem en 20-rig
periode. Sterstedelen af preverne (n = 510) var
taget med personbarne luftsamplere monteret
pa en medarbejder igennem en hel arbejdsdag,
mens 159 prever var taget med stationzre
luftsamplere i1 arbejdsomrader eller boliger
(tabel 1).

Proverne blev dyrket pa svampeselektivt medie
og inkuberet ved 37°C for at selektere for
potentielt infektiose svampe. Kimtallet for
svampe i preven 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 nadvendigt.

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 pageldende
middel, som hemmer svampens vakst, ogsa
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 verdier 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 falsom svampen
mindst skal vaere, for at der kan forventes klinisk effekt af
behandling.

For resistente isolater af 4. fumigatus sekven-
terede vi genet for cyp5IA for at pavise
potentielle resistensmutationer. CypS1A se-
kvenserne blev sammenlignet med sekvensen
af samme gen fra et azol-modtageligt A.
fumigatus isolat.

Resultater

Overordnet eksponering for skimmelsvampe

Vi undersogte den totale eksponering for
potentielt infektigse svampe i1 de forskellige
arbejdsmiljeer (figur 1). Eksponeringsniveau-
erne var signifikant forskellige mellem
arbejdsmiljeerne med hgjeste eksponering ved
arbejde med graesfrerensning (Geometrisk
middelveerdi = 3.7 x 10° CFU/ m®), efterfulgt
af biobrandselsanleg (GM = 807 CFU/ m?),
bioaffaldsanleg (GM = 632 CFU/ m?) og gart-
nerier (GM = 311 CFU/ m®). Omvendt var
eksponeringen lav i spildevandsanlag, pleje-
hjem, hospitaler og private hjem med GM eks-
poneringsverdier mellem 12 og 24 CFU/mr.
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Figur 1: Eksponering for svampe, der kan vokse ved 37 °C. Stjernen angiver den geometriske middelverdi

(GM).

svarende til niveauet i udendersluft (GM = 17
CFU/ m?).

Pa tvers af prever fra alle miljeer identi-
ficerede vi med MALDI-TOF MS 53 forskel-
lige arter af svampe. Den hyppigst observerede
art var A. fumigatus, som blev fundet 1 27% af
alle prover og dernast Aspergillus niger, som
blev fundet i 13% af preverne. Overordnet s
vi en stor variation i artsammensatningen i
mellem arbejdsmiljeerne, herunder viste mil-
jeer som biobrendsel- og bioaffaldsanleg
hyppig forekomst og hgje koncentrationer af 4.
fumigatus, der var tilstede i henholdsvis 67%
og 73% af preverne. Omvendt dominerede
arter af Penicillium ved arbejde i gartnerier,
mens forekomsten af A. fumigatus her var lav.
Kun fa gersvampe blev fundet pd tvaers af
miljoerne, 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 pa resistens
over for azoler. Ud fra de fundne MICvardier
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 hejest blandt isolater af 4. 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
pavise TR34/L98H mutationen i to isolater,
begge med resistens over for Itraconazol og
Voriconazol. Yderligere havde ét isolat en
mutation, som ferer til en aminosyre-
substitution i ¢ypS51A4 genet (M39I), mens vi
ikke fandt nogen mutationer i cyp51A4 genet for
det sidste isolat.

Eksponering for resistente skimmelsvampe

Den arbejdsrelaterede eksponering for resi-
stente skimmelsvampe var signifikant for-
skellig for de wundersegte arbejdsmiljoer.
Arbejde pa biobrendselsanleg var forbundet
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Figur 2. Fordeling af MICvardier (mg/l) for udvalgte arter af Aspergillus. Tal i bokse angiver antallet af isolater,
der kan vokse ved den givne koncentration af svampemidlet. En blé boks angiver isolater, som er modtagelige
over for svampemidlet, mens en red boks angiver isolater, der er resistente. P4 x-aksen ses koncentrationen af

det givne svampemiddel i mg/1.

med den hgjeste eksponering for resistente
skimmelsvampe overordnet set, samt specifikt
for de to arter A. fumigatus og A. nidulans.
Eksponeringen for resistente 4. niger og A.
versicolor var hgjest ved arbejde i henholdsvis
bioaffaldsanlaeg og gartnerier.

Diskussion

Den arbejdsrelaterede eksponering for luft-
barne svampe blev undersegt for 510 personer
samt 1 159 stationere mélinger i forskellige
arbejdsmiljeer i Danmark. Ved at kortlegge
eksponeringen er det muligt at identificere
potentielle hgjrisikomiljger og derigennem
bidrage til mélrettede interventioner og tiltag.

Arbejdsmiljeerne varierede i det overordnede
eksponeringsniveau for skimmelsvampe samt i
svampenes artssammensatning. Ansatte pé
biobrandselsanleeg havde en hgj samlet ekspo-
nering og sarligt en hgj eksponering for A.

fumigatus. Eksponeringen var kun overgaet
ved arbejde med gresfro, som dog var en
ekstrem case, hvor nogle ansatte havde udvik-
let ODTS (Organic Dust Toxic Syndrome), og
sandsynligvis ikke afspejler det daglige arbejd-
smiljg (10). Bioaffaldsanleg og gartnerier
havde ligeledes hgje eksponeringsniveauer og
hgj artsdiversitet. Mens ansatte pd bioaffalds-
anlaeg primeart var eksponeret for potentielle
patogene arter som A. fumigatus og A. niger,
var ansatte pa gartnerier primart eksponeret
for arter af Penicillium, som normalt ikke
forarsager infektioner hos mennesker (11).

Samlet viste 1,5% af de testede A4. fumigatus
isolater resistens over for ét eller flere midler.
Denne forekomst er i overensstemmelse med
resultater fra en nyere undersggelse af miljo-
prover i Tyskland (12), mens andre studier har
rapporteret en hgjere forekomst (3). Dog kan
sammenligninger mellem  studier vere
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vanskelige pd grund af variation mellem steder
og typer af prover. Yderligere kan der opstd
sakaldte hotspots for resistensudvikling, som
ofte er karakteriseret ved gode vakstbe-
tingelser samt tilstedevaerelse af azoler (13).
Vores undersggelse viste, at forekomsten af
resistens blandt 4. niger isolater var betydeligt
hgjere (14,5%) end for 4. fumigatus. Pa trods
af en lavere forekomst af resistens blandt A.
fumigatus ber disse tilfeelde veje tungere pa
grund af artens hyppige involvering i infek-
tioner hos mennesker.

Eksponeringen for resistente svampe, herunder
resistent 4. fumigatus, var hgjest blandt ansatte
pa biobraendselsanlaeg. I trdd med dette resultat
har tidligere studier vist en hgj forekomst af
azolresistent A. fumigatus 1 treeflis, der an-
vendes til varmeproduktion (14). Generelt har
den arbejdsrelaterede eksponering for resi-
stente svampe kun veret undersegt i begranset
omfang. Et nyere studie paviste, at ansatte pa
norske savvearker var eksponeret for resistente
A. fumigatus med mutationen TR34/L98H i
cyp51A4 genet (15). Denne mutation formodes
at have en miljemassig oprindelse og tilskrives
forbruget af azol-fungicider. I vores under-
sogelse blev TR34/L98H mutationen observeret
1 to A. fumigatus isolater, som stammede fra en
medarbejders eksponering fra henholdsvis et
biobreendsels- og et bioaffaldsanleeg. Det er
muligt, at forekomsten af TR34/L98H-mutation
i disse miljeer kan vere forbundet med
tilstedevaerelsen af azoler, som kan give
svampe med resistensmutationer en over-
levelsesmassig fordel.
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Trafikstej fra veje og risiko for hjertekarsygdom og

diabetes

Af Mette Sorensen, Krceftens Bekcempelse og Roskilde Universitet

Introduktion

Verdenssundhedsorganisationen (WHO) har
klassificeret trafikstej, dvs. stej fra veje, jern-
baner og lufthavne, som den neststerste miljo-
massige risikofaktor i forhold til udvikling af
sygdom, kun overgdet af partikuler luft-
forurening (1). I deres rapport fra 2020 anslér
Det Europziske Miljeagentur, at mindst 20%
af EUs befolkning bor i omréder, hvor trafik-
stoj pavirker sundheden negativt, svarende til
en udsattelse pa over 55 decibel (2). Dette tal
er med stor sandsynlighed underestimeret, da
vurderingen er baseret pa stegjberegninger fore-
taget for store byer (i Danmark svarende til
Kebenhavn samt forsteder til Kebenhavn,
Arhus, Odense og Alborg) samt statsvejene.
Til sammenligning viser figur 1 en beregning
af vejstej for alle danske adresser foretaget af
Rambell i forbindelse med et forskningsprojekt
lavet af Kreeftens Bekeempelse (3).

I 2018 udkom WHO med rapporten:
”Environmental noise guidelines for the
European Region” (4). 1 denne rapport udferte
en ekspertgruppe en systematisk evaluering af
vejstej som risikofaktor for sygdom baseret pé
den videnskabelige, epidemiologiske litteratur
til og med 2015. Ekspertgruppen konklude-
rede, at der var hgj kvalitet evidens for at
konkludere, at udseattelse for vejstej eger
risikoen for at fa en blodprop 1 hjertet,
svarende til at en 10 decibel stigning i vejstaj
var associeret med en 8% hgjere risiko for
blodprop i hjertet (5). For en rakke andre
folkesygdomme som diabetes og slagtilfalde
konkluderede ekspertgruppen, at der ikke var
viden nok til at bekrefte eller afkrefte en
sammenhang med vejstej. Baseret pd denne
WHO-rapport har Det Europaziske Miljo-

agentur i deres 2020 rapport beregnet, at trafik-
stej arligt i EU medferer: 48.000 tilfelde af
blodprop 1 hjertet, 12.000 dedsfald, 22
millioner personer, der er meget generet af
staj, og 6.5 millioner personer, der har kronisk
forstyrret nattesgvn (2).

Lden [dB(A)|
a0

. 60 > -, - 15 0 15km
- ¥ 2 4 :

Figur 1. Beregnet vejstej ved danske adresser.

Stej er skadeligt, da det stresser os og forstyr-
rer vores nattesgvn, hvilket er fundet associeret
med en rekke biomarkerer for hjertekarsyg-
dom og diabetes, som forhgjet blodtryk,
endoteldysfunktion, hejt blodsukker, insulin-
resistens og svakkelse af immunforsvaret
(figur 2) (6,7). Det er derfor sandsynligt, at stoj
er en risikofaktor for andre sygdomme end
blodprop i hjertet, og der er brug for mere
forskning for at afdaekke dette.
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Figur 2. Mekanistisk pathway mellem trafikstej og hjertekarsygdom og diabetes.

Dansk stgjstudie baseret pé hele den
danske befolkning

For at fa mere viden om helbredseffekterne af
trafikstoj udferte vi et forskningsprojekt
baseret pad hele den danske befolkning.
Hovedformdlet med forskningsprojektet var at
anvende de unikke danske administrative og
helbredsregistre til at undersoge, om udsettelse
for vejstgj eger risikoen for en rakke hjerte-
karsygdomme og type 2 diabetes.

Vi identificerede alle danske bopelsadresser 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 bestdende
af alle personer over 35 &r bosat i Danmark fra
1. januar 2000 til 31. december 2017 med fuld
adressehistorik fra 10 &r for inklusion til
slutningen af opfelgningsperioden.

Beregning af trafikstoj
Vi beregnede arligt niveau af stgj fra de danske
veje for alle danske boligadresser i perioden

1990 til 2017 baseret pa den Nordiske
Beregningsmodel (3,10). Vi beregnede vejstoj
ved bade den mest eksponerede facade af
boligen (LdenMax), svarende til det stoj-
estimat som EU og de fleste forskningsstudier
bruger, samt vejstgj ved den mindst ekspo-
nerede facade (LdenMin), hvilket vi ansd som
et muligt bedre estimat for den stej, man er
udsat for om natten, da mange valger at have
et sovevarelse, der vender vk fra en trafikeret
vej (3). Inputvariabler til stegjberegningen
inkluderede geokodede adresser, inkl. sal,
screeningseffekt af bygninger, stgjskerme og
terren, og information om antal keretgjer,
trafikfordeling og hastighed for alle veje.
Stejen blev beregnet som det akvivalente A-
vaegtede 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 degngennemsnit, Lden, ved
brug af et genetilleg pad 5 decibel i aften-
perioden og 10 decibel i natperioden. For alle i
studiepopulationen beregnede vi derefter tids-
vegtede lgbende 10-&4rs gennemsnit for
LdenMax og LdenMin, hvor vi tog hegjde for
eksponering pa alle adresser gennem de sidste
10 ar.
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Tabel 1. Sammenhaeng mellem 10-ars tidsvagtet vejstoj og risiko for hjertekarsygdom og type 2 diabetes i den
danske befolkning for perioden 2000-2017.

Model 1
HR (95% CT)

Model 2
HR (95% CT)

Model 3
HR (95% CI)

1.06 (1.06; 1.07)
1.04 (1.03; 1.05)

1.15 (1.13; 1.17)
1.26 (1.23; 1.29)

1.11 (1.10; 1.12)
1.15 (1.13; 1.16)

1.06 (1.05; 1.06)
1.05 (1.04; 1.06)

1.07 (1.07; 1.08)

1.05 (1.04; 1.06)
1.05 (1.04; 1.06)

1.10 (1.07; 1.12)
1.11 (1.08; 1.14)

1.04 (1.03; 1.05)
1.09 (1.07; 1.10)

1.04 (1.03; 1.05)
1.03 (1.02; 1.04)

1.05 (1.04; 1.05)

1.05 (1.04; 1.06)
1.05 (1.03; 1.06)

1.09 (1.06; 1.11)
1.10 (1.07; 1.13)

1.04 (1.03; 1.05)
1.07 (1.05; 1.08)

1.03 (1.02; 1.04)
1.02 (1.01; 1.03)

1.03 (1.03; 1.04)

Sygdom Vejstoj, Lden, 10-
ars gennemsnit

Blodprop i hjertet LdenMax
(122.523 cases) LdenMin

Angina pectoris LdenMax
(16.163 cases) LdenMin

Hjertesvigt LdenMax
(79.358 cases) LdenMin

Slagtilfeelde LdenMax
(184.523 cases) LdenMin

Type 2 diabetes LdenMax
(233.912 cases) LdenMin

1.08 (1.08; 1.09)

1.09 (1.08; 1.10) 1.08 (1.07; 1.09)

LdenMax= vejstaj ved den mest eksponerede facade; LdenMin=vejstaj ved den mindst eksponerede facade;
HR=hazard ratio; Cl=konfidensinterval. Model I justeret for alder, kon, og kalenderdr; Model 2 yderligere
Justeret for uddannelse, indkomst, civilstatus, beskceftigelsesstatus, oprindelsesland, sogne SES, jernbane- og
flystaj; Model 3 yderligere justeret for luftforurening (PM:.s).

Hjertekarsygdom og diabetes

Vi identificerede alle personer i vores studie-
population, der i lebet af vores opfelgnings-
periode (2000-2017) fik en eller flere af
folgende diagnoser, registreret i Landspatient-
registeret vha. ICDI10: Blodprop i hjertet,
angina pectoris, blodprop 1 hjernen og
hjertesvigt. Desuden brugte vi Landspatient-
registret og receptregistret til at identificere
personer med type 2 diabetes i lgbet af vores
opfelgningsperiode.

Variable til justering

Fra Danmarks Statistiks registre indsamlede vi
arligt pa individniveau information om hgjest
opnaet uddannelse (grundskole, gymnasie/
erhvervsuddannelse, mellemlang/lang uddan-
nelse), disponibel indkomst (i kvintiler), civil-
status (gift/samboende, enlig), beskeftigelses-
status (arbejdsles, blue collar, funktionar og
pensionist) samt oprindelsesland (dansk og
ikke-dansk). Vi indsamlede ogsa oplysninger

om sociogkonomiske variable pa omrade-
niveau (sogn).

Baseret pa det danske DEHM/UBM/AirGIS
modellingssystem (11) beregnede vi adresse-
specifik eksponering for luftforurening for alle
danske adresser (PM.s) for perioden 1990-
2017. Ligesom for vejstaj beregnede vi det 10-
ars vagtede 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-ars lgbende gennemsnit af vejstej ved brug
af Cox Proportional Hazards Model. Vi
inkluderede alder som underliggende tidsskala
og justerede for individuelle og omréde-
massige sociogkonomiske variable samt for
luftforurening,.
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Figur 3. Sammenhang mellem 10-ars udsattelse for vejstaj og risiko for hjertesvigt og diabetes.

Resultater

Vores studiepopulation til undersogelse af
hjertekarsygdom bestod af 2,5 millioner
personer over 50 &r, hvoraf 122.523 udviklede
blodprop i hjertet, 16.163 angina pectoris,
79.358 hjertesvigt og 184.523 slagtilfelde
(12,13). Vores studiepopulation til under-
sogelse af type 2 diabetes bestod af 3,6
millioner personer over 35 ar, hvoraf 233.912
udviklede diabetes i lebet af opfelgnings-
perioden (14).

Som vist i tabel 1 fandt vi, at langtidsud-
settelse for vejstgj var associeret med en
hgjere risiko for alle fire undersogte hjertekar-
sygdomme samt for diabetes, selv efter
justering for sociogkonomi og luftforurening.
For eksempel fandt vi, at en 10 decibel
stigning i LdenMax vejstej 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 staerkere
sammenhang med udsattelse for vejstgj ved
den mindst eksponerede facade (proxy for stgj
ved soveverelset), hvor vi sa, at en 10 decibel
stigning var associeret med henholdsvis en 7%
og 8% stigning 1 risiko i de fuldt justerede
modeller.

Inspektion af eksponerings-respons kurverne
viste desuden, at sammenhangen mellem
vejstej og risiko for sygdom syntes at falge en
lineer sammenhang gennem hele ekspone-
ringsrange, fra ca. 35 decibel til ca. 80 decibel.
Som eksempel ses i figur 3 sammenhangen
mellem vejstej og hjertesvigt (A) og mellem
vejstaj og type 2 diabetes (B).

Diskussion

Vi finder i vores landsdaekkende danske studie
at langtidsudsaettelse for vejstej ved bopzlen er
en risikofaktor for en rakke hjertekar-
sygdomme og type 2 diabetes. Sammenhangen
for det mest benyttede stgjestimat, LdenMax,
er 1 sterrelsesordenen 3-9% hgjere risiko for
sygdom per 10 decibel hgjere vejstej ved
hjemmeadressen i de fuldt justerede analyser,
hvilket inkluderede sociogkonomisk status og
luftforurening,.

Vores resultater flugter fint med nye forsk-
ningsresultater fra andre forskningsgrupper. I
en netop udkommet rapport, lavet til det
Europziske Miljeagentur, har en schweizisk
forskergruppe udfert opdaterede metaanalyser
og vurderinger af nuvarende evidens for
trafikstoj som risikofaktor for en reekke
sygdomme (15). Konklusionerne er som
folger: For hjertekarsygdom vurderes det, at

26

milje og sundhed 30. argang, nr. 2, november 2024



der for blodprop i1 hjertet, hjertesvigt og
slagtilfelde er hej-kvalitet evidens til at
konkludere, at vejstoj er en risikofaktor.
Folgende samlede risikoestimater per 10
decibel stigning i vejstej, baseret pd 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 slagtilfelde: 1.05
(95% CI: 1.01; 1.08). Ligeledes vurderes der
hgj-kvalitet evidens for at konkludere, at
vejstgj er en risikofaktor for diabetes med
folgende risikoestimat udregnet for vejstej (per
10 decibel) i en metaanalyse: 1.06 (95% CI:
1.04; 1.09). Vores resultater baseret pa den
danske befolkning er inkluderet i alle meta-
analyser, og er i disse analyser det studie, der
leverer storst statistisk vaegt til risiko-
estimaterne.

En vigtig diskussion fremadrettet er hvilke
sygdomme, der skal regnes med, nér der laves
beregninger af hvad vejstgjens omkostninger
er. Som beskrevet i ovenstdende er der nu
vurderet hgj-kvalitet evidens for, at vejstgj er
en risikofaktor for blodprop i hjertet, hjerte-
svigt, slagtilfelde og type 2 diabetes, og disse
ber derfor medtages i fremtidige beregninger.
Rapporten konkluderer ogsa, at der er hej-
kvalitet evidens for en sammenhang mellem
vejste] og ded, med et risikoestimat pa 1.06
(95% CI: 1.03; 1.08), og ded ber derfor ogsa
medtages. Desuden har vi og andre for nyligt
fundet en sammenhang med andre folkesyg-
domme som demens (16) og infertilitet (17);
sygdomme, som er forbundet med store
omkostninger for samfundet. Fremtidig forsk-
ning ma afklare, om disse sygdomme ogsa skal
med i beregningerne af vejstgjens omkost-
ninger.

Det er derudover vigtigt, at fremtidig forskning
afklarer, hvad det nedre “ikke-skadelige”
vejstejsniveau er. I vores studier finder vi for
de fleste af de sygdomme, vi har studeret, at
vejstej synes at ege risikoen over hele det
eksponeringsomrade, vi har undersagt, dvs. fra
ca. 35 decibel til ca. 80 decibel. Dette er vigtig
information for beregningerne af vejstgjens
omkostninger. Ved de nuverende beregninger

foretaget af EU (og andre) beregnes helbreds-
effekter af vejstej kun fra 55 decibel og op,
idet EUs stgjberegninger ikke indeholder
information om stgjudsettelse for befolk-
ningen under 55 decibel.

Vi finder i vores studie, at vejstej ved den
mindst eksponerede facade (LdenMin) er
associeret med en hgjere risiko for hjertesvigt
og diabetes sammenlignet med stgj ved den
mest eksponerede facade. Da vi ser LdenMin
som en mulig proxy for den vejstgj, man har
ved sit sovevarelse, kan dette betyde, at for
disse to sygdomme er stgj om natten, hvilket
kan forstyrre nattesevnen, serlig vigtig. Vi har
tidligere fundet lignende resultat for brystkraeft
(18) og demens (16). Det er derfor vigtigt, at
fremtidig forskning fokuserer pd forskellige
proxyer for stgj for at gere os klogere pa de
bagvedliggende mekanismer, hvilket foruden
stgj ved stillesiden af ens bolig inkluderer mere
information om stgjens egenskaber, bl.a. om
kontinuert stgj svarende til stgjniveauer, der er
ret stabile over tid (feks. vejstej), er
mere/mindre skadeligt end stoj karakteriseret
med store degnvariationer med hoje peaks,
som f.eks. flystej.

Yderligere information:
Mette Serensen
mettes@CANCER.DK
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Replacement af dyreforsgg 1 DK - gar det godt nok?

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

I dette indleg reflekteres over udviklingen i
alternativer til dyreforseg med baggrund i
forskeraktivitet 1 omradet toksikologi og
engagement i faglige foreninger i europaisk og
dansk sammenheng.

3R konceptet med Replacement, Reduction og
Refinement i arbejdet med forsegsdyr blev
introduceret i 1959 i England af Russel og
Burch (1). Udfasning af unedvendige forseg
med dyr har siden varet en lang rejse interna-
tionalt, men sandelig ogsd i Danmark. Der er
mange interessenter i omradet med mange
tiltag og benspand over tid. Industri (farma,
kemi, fedevarer), myndigheder (justits, miljg,
fodevarer og sundhed), brugere af forsegsdyr
(forskere, industri, rddgivere og myndigheder)
og NGOer omkring forsegsdyrs velferd er
nogle af interessenterne.

Brug af forsegsdyr til méling af effekter og
skader af medicin, kemikalier og andre pro-
dukter er beskrevet langt tilbage i litteraturen
som en metode til blandt andet at undga
forgiftninger. Data om doser, som er toksiske,
evt. kombineret med data fra forgiftnings-
skader pa mennesker, er brugt til at satte
greenser for, hvor meget f.eks. arbejdstagere
mé udsettes for. Siden er dyremodeller for
menneskers sygdomme udviklet, og langsig-
tede skadevirkninger pa reproduktion, nervesy-
stem, immunsystem og hormonstyrelser under-
soges 1 forspgsdyr. Data fra forsegsdyr bruges
tillige 1 veterinermedicin, hvor iser kaeledyr
og kreatur til fedevarer er i fokus. Tidligere
anvendte desuden man forsggsdyr til afprov-
ning af produkters renhed f.eks. pyrogentest pa
kaniner af vacciner mm. Disse meget omkost-
ningstunge test er nu erstattet af celletest og
kemiske analyser, hvilket anslés at have mere
end halveret brugen af kaniner i Europa (2).
Brugen af transgene dyremodeller har trukket i
den anden retning med sterre forbrug af disse.

Data fra forsegsdyr har begraenset anvendelig-
hed i risikovurdering af menneskers udset-
telser, da der er artsforskelle i optagelse,
fordeling, metabolisme og udskillelse, som
begrenser direkte ekstrapolation. Ogsé inden
for prakliniske studier sas der tvivl om
troverdigheden af resultater fra dyreforseg
som opsummeret af DeGrazia og Beauchamp
(3), der foreslar obligatorisk faglig bedem-
melse af lodigheden i brug af forsegsdyr til
givne problemstillinger. EUROTOX mede i
Keobenhavn i september 2024 havde fokus pa
validiteten af dyreforseg. Et initiativ omkring
etablering af virtuelle kontrolgrupper funderet i
store mengder data fra industrien fra kontrol
dyr viste store forskelle i basale parametre
mellem de forskellige undersogelsessteder men
med forhabninger om at kunne spare kontrol-
dyr med tiden.

Malet med replacement har varet at erstatte
forseg med dyr med andre metoder uden dyr,
af etiske arsager, videnskabelig relevans og
okonomiske arsager. 3R konceptet er medtaget
i bl.a. direktiv 2010/63/EU om beskyttelse af
dyr, der anvendes til videnskabelige formal,
som en del af dokumentationskrav ved
ansggninger om tilladelser til dyreforseg. 3R
dokumentation har varet et EU krav i forsk-
ning og ved godkendelser af f.eks. legemidler,
men 3R er ikke formaliseret implementeret i
dansk praksis ved godkendelser, som blandt
andet beskrevet af Kousholt et al (4).

Det kraever nytenkning i design af studier at
bruge cellevaev og cellekulturer og matema-
tiske modeller pé basis af eksisterende data og
kompetencer inden for disse omrader er ikke
en del af dyrlegeuddannelsen. Blandt andet
derfor har forstéelsen og accepten varet trag.
Nytenkningen er ogsd meget langsomt
kommet ind i regulatoriske krav i forbindelse
med godkendelser af leegemidler, bekampel-
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sesmidler og kemikalier i produkter til brug af
mennesker. OECD har her taget en vasentlig
rolle ved at harmonisere Adverse Outcome
Pathways, som muligger en mere holistisk
tilgang til effekt- og bivirkningsforskning og
regulering med udgangspunkt i biokemiske
mekanismer (5).

Internationalt har der varet fokus pé
replacement gennem oprettelse af radgivende
organer og gennem massiv stette til forsk-
ningsprogrammer, hvor fokus har veret pa
alternativer uden brug af dyr. In vitro, in silico,
human biomonitering og brug af Al er meget
mere end erstatning af dyreforseg, 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 nedsattelse
af DACOPA Danish Consensus Platform for
Alternatives to Animal Experimentsi 2005.
Det var en national platform under det
europxiske netverk (FEuropean Consensus
Platform for Alternatives to Animal Experi-
mentation (https://ecopa.eu/)). Ideen i ECOPA-
systemet var at lade reprasentanter for dyre-
vaernsorganisationer, offentlig forskning, privat
forskning og myndigheder medes for at opné
enighed om emner indenfor dyreforseg (6).
Isaer med henblik pa at fremme de 3R indenfor
dyreforseg. DACOPA under justitsministeriet
havde udelukkende radgivende opgaver og
medlemmerne bidrog som frivillige.

Som felge af vedtagelse af direktiv 2010/
63/EU, i Danmark, udmentet i Dyre-forsegs-
loven og bekendtgerelsen om dyreforseg med
myndighedsopgaver 1 forhold til dyreforseg
nedsatte fodevareministeren i 2013 Danmarks
3-R Center (https://3rcenter.dk/). Forsknings-
aktive inden for de 3R blev udpeget af
ministeren efter ansegning. Dyrevarnsorgani-
sationerne fik mulighed for at stette centeret pa
linie med den private industri, hvor midlerne til
centeret bliver anvendt til information, formid-
ling, repraesentation og forskningsstette. 3R
centeret er sekretariatsbetjent af samme kontor,

som héndterer dyreforsegstilladelser og uden
serlig viden indenfor replacement.

Projekter omkring forstdelsen 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 arlige bevillinger til
forskningsprojekter pd hver ca. %2 mio. kr. har
endvidere igangsat rigtig mange aktiviteter
inden for alle 3R. Undersogelserne vedr.
Replacement (7,8) gjorde det klart for 3R-
centeret, at forsegsdyrsbrugerne var udford-
rede mht. replacement, fordi det ofte kraver
metodeudvikling og nyteenkning samt tekniske
og faglige kompetencer, der ligger uden for
forsegsdyrsforskernes egne ekspertiseomrader.
Dette er konklusioner, som stettes af publika-
tioner inden for det europaiske netvaerk
omkring de 3R (9,10) og en metaanalyse af
omrédet (11) ud fra 17 studier, herunder det
danske (7), som peger pd barrierer og mulig-
heder. Barrierer findes blandt andet i form af
konservative magtbalancer, der ikke viden-
skabeligt anerkender alternativer; reifikation,
dvs. tingsliggerelse af arbejdet med dyr, sa det
emotionelle tages ud; praktiske forhold
omkring etablering af laboratoriefaciliteter til
replacement; og endelig ekonomi. Under-
stottende forskningsledelse og institutions-
ledelse, som fremmer alternativer og muligger
bedre informationsudveksling og uddannelse
samt regulering til fremme af 3R, er nogle af
de faciliterende tiltag, der er navnt.

Seerlig EU programmer har fremmet forskning
i replacement i Danmark. I starten var EU
udbudsmaterialet centreret omkring EUs
forskningscenter ECVAM 1 samarbejde med
ECOPA om serlige omrader som akut
toksicitet, reproduktionstoksicitet og gkotoksi-
sitet. Siden lanceredes serlige forskningspro-
grammer under temaer som nanotoksikologi,
partikeltoksikologi, hormonforstyrrende stoffer
samt mikroplast, hvor mange danske forsk-
ningsmiljeer 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.
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Tabel 1. Eksempler pa danske bidrag til New Approach Methods. Yderligere danske studier findes pa

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

Institution Finansiering Metode Reference
KU, afdeling for EU projekterne ReProtect, Human placental transport 13, 14
miljo og sundhed Newgeneris,

KU, afdeling for EU projekt Nanotest BeWo celle transport 15
miljo og sundhed

DTU, FOOD Miljostyrelsen, EEA QSAR 16
DTU, FOOD Miljestyrelsen, EU projekter AOP — Endocrine disruptors 17
DTU, FOOD PANORAMIX Blandinger 18
SDU, Miljestyrelsen, EU projekter Dermal transport 19
Miljemedicin

AAU, Miljo Miljestyrelsen, EU projekter AOP — Endocrine disruptors 20, 21
NFA EU projekter In vitro nanotoksikologi 22

hormonforstyrrende  stoffer, exposom og
Human Bio Monitering, der ogsd er ledende
tema i f.eks. PARC programmet med replace-
ment indtenkt. Eksempler pd 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
representeret fra universiteter og NFA

Med OECDs arbejde med systematisk toxici-
tetstestning og rapportering er replacement
som begreb aflgst 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 ekotoksikologi.
Metodeudviklingen er sket i forskningslabora-
torier, som med held substituerer dyreforseog
med New Approach Methods (NAM), som
ofte er Non-Animal Methods med brug af
cellelinier af human oprindelse, hvor extrapo-
lationer mellem dyrearter kan undgéas. Her kan
ogsé humant overskudsveav, som f.eks. nyfodte
moderkager, hud og lungevaev fra operationer
mm., anvendes med direkte human relevans
ligesom primare kulturer af blandt andet
stamceller kan opdyrkes fra blodvav. Det
kalder pa deling af overskudsvev som kun er i
sin vorden, men forhabentligt 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 sterre ressourcer end de arlige
1.5 mio. DKK. De fleste europaiske lande har
dedikeret forskningsmidler specifikt til nye
metoder, hvor Holland og Tyskland er sarligt
fremme med egentlige forskningscentre foku-
seret pA NAM.

Undervisning af forskere og regulatorer i
alternativer til dyreforseg har leenge veret pa
dagsordenen internationalt, men ogsd her
sakker Danmark bagud, idet der ikke er
forskerskoler for nye metoder, som der har
vaeret for dyreforseg eller egentlige kurser.
Maske fordi alternativerne traditionelt i
Danmark har skullet erstatte dyreforseg, og
aktiviteterne har varet rettet mod dyreforsegs-
udevere, som jo selvsagt har interesser i
forsegsdyr.

Konklusion

Indsatsen i Danmark omkring replacement har
veret begrenset til  forskningsaktiviteter
serligt 1 EU programmer, og egentlige strate-
giske danske forskningsprogrammer er aldrig
etableret. Fokus i de 3R har veret pd forsegs-
dyr frem for alternativer. Der kan peges pa
mere tydelig satsning pd replacement succes-
omréder inden for toksikologi, som blandt
andet navnt i tabel 1. Der kan ogsa peges pa
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flere krav til brug af replacement i de danske
godkendelser af dyreforseg og inddragelse af
eksperter i1 replacement, idet lovgivningen er
forvaltet af personale med arbejde med
dyreforsegstilladelser. Uddannelsesaktiviteter-
ne har ligeledes kun varet centreret om
forsegsdyr og tilladelser til at arbejde med
disse. Danmark har meget at byde p4 inden for
replacement, som selvstendige forskningsakti-
viteter i in vitro, in silico o0g matematisk
modellering.

Replacement som en del af de 3R i relation til
dyreforseg er derfor efter min opfattelse en
anakronisme og hamsko for moderne biolo-
gisk forskning. Der er sket udviklinger, som vi
papegede i 2019 (12). Human biomonitering
og brug af Al er meget mere end erstatning af
dyreforseg, 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 stov - et ph.d.-projekt

Af Inge Brosbol Iversen’, Jesper Medom Vestergaardl, Johan Ohlander’, Susan Peters’,
loannis Basinas®, Elisabeth Bendstrup®, Jens Peter Ellekilde Bonde®, Vivi Schliinssen®, Finn
Rasmussen’, Jakob Hjort Bonlokke®, Zara Ann Stokholm’, Michael Brun Andersen®'’, Hans

Kromhout’, Henrik Albert Kolstad"!!

Sammenfatning

Interstitielle lungesygdomme (ILS) er karakte-
riseret ved fibrotiske og inflammatoriske
forandringer i lungevavet. Kvarts, asbest og
organisk stev er kendte arsager til ILS. Vi
undersggte sammenhange mellem arbejdsre-
lateret eksponering for kvarts, asbest og
organisk stov og ILS i den samlede danske
arbejdsstyrke.

Vi undersegte risikoen for ILS i DOC*X-
kohorten, som indeholder oplysninger om fag
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for den samlede danske arbejdsstyrke for hvert
ar siden 1976. Deltagerne blev tildelt arlig
eksponering for kvarts, asbest og organisk stev
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 stev og endotoxin.

Samlet set indikerer resultaterne, at arbejds-
relateret eksponering for kvarts, asbest og
organisk stov er forbundet med foreget risiko
for ILS i den danske arbejdsstyrke, og at denne
risiko optreder ved lavere eksponerings-
niveauer end hidtil antaget.

Baggrund

Interstitielle lungesygdomme (ILS) er karak-
teriseret ved fibrotiske og inflammatoriske
forandringer 1 lungevavet (1). Diagnosen
stilles pa baggrund af en grundig sygehistorie
med fokus pa bl.a. eksponering, en klinisk
undersggelse, lungefysiologiske undersogelser,
blodpraver samt en billeddiagnostisk vurdering
(1). Ved behov kan der suppleres med invasive
undersogelser. Derudover indgér tilstedevee-
relse eller fraveer af en kendt &rsag, nar 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 fa forskellige diagnoser trods ensartede
sygdomsbilleder, athengigt af om der har
veeret en kendt arsag til stede eller ej (2,3). ILS
med kendt é&rsag omfatter bl.a. silikose,
asbestose og allergisk alveolitis (4,5), mens en
raeekke ILS er uden kendt arsag, bl.a. idiopatisk
ILS og sarkoidose (2,6).

Kvarts (ogsa kaldet krystallinsk silika) findes i
sten, sand, jord og beton, og eksponerede
brancher omfatter landbruget, byggeanlaegs-
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 primert i bygge-anlags-
branchen i forbindelse med renovering,
nedbrydning og fjernelse af asbestholdige
byggematerialer (8,9). Organisk stev er par-
tikler fra dyr, mikroorganismer og planter og
omfatter bl.a. endotoxin, som er en bestanddel
af gramnegative bakteriers celleveg, og
traestov (10). Landmend, treearbejdere, bagere
og renovationsarbejdere er blandt de fag, hvor
eksponering for organisk stev forekommer

(11).

Det er velkendt, at der er eksponerings-
respons-sammenhange mellem hhv. kvarts og
silikose og asbest og asbestose med stigende
risiko ved stigende eksponering (12-15).
Eksponering for organisk stev har traditionelt
vaeret forbundet med allergisk alveolitis (16,
17). Derudover har en rakke studier fundet
sammenhang mellem kvarts, asbest og orga-
nisk stev og idiopatisk ILS og sarkoidose (18-
28). Falles for eksisterende studier af sammen-
haengen mellem arbejdsrelaterede ekspone-
ringer og ILS er, at de enten er begraensede til
serligt hgjteksponerede fag eller brancher eller
mangler gode eksponeringsoplysninger.

Vi onskede derfor at undersege sammen-
hangen mellem arbejdsrelateret eksponering
for kvarts, asbest og organisk stev og ILS i den
samlede danske arbejdsstyrke, hvor fuld
arbejdshistorik er tilgeengelig 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 indgér i ph.d.-studiet.

Design og population

Udgangspunktet for studiepopulationen var
den danske arbejdsmiljekohorte DOC*X (32),
som indeholder arlige oplysninger om fag
kodet 1 henhold til 1988-versionen af
"International ~ Standard Classification of
Occupations" (ISCO-88) (33) for alle indbyg-
gere i Danmark med mindst et &rs lennet
arbejde fra 1976 og frem. Kun personer i
DOC*X-kohorten fodt 1900 eller senere blev
inkluderet i studiepopulationen.

I asbestanalyserne blev studiepopulationen
yderligere begrenset til kun at inkludere
personer, der pa et tidspunkt havde arbejdet i et
fag med asbesteksponering. Kun personer fodt
1956 eller senere blev medtaget i analyserne
for organisk stev, da vi havde adgang til fuld
erhvervshistorik fra 20-ars-alderen for disse.

Eksponering

Til at vurdere eksponering anvendte vi jobeks-
poneringsmatricer for kvarts, asbest, organisk
stov, endotoxin og traestev (34-37). Jobekspo-
neringsmatricerne indeholder eksponeringsesti-
mater for hvert fag, hvorved alle studiedel-
tagere tildeles et arligt estimat for hver ekspo-
nering baseret pd deres registrerede fagkode.
Jobeksponeringsmatricen for organisk stev er
udelukkende baseret pa ekspertvurderinger, og
hvert fag tildeles eksponeringsniveau 0, 1 eller
2. De @ovrige jobeksponeringsmatricer er
baseret pd en kombination af ekspertvur-
deringer og indsamlede personbérne malinger
og tildeler derfor kvantitative gennemsnitlige
eksponeringsestimater for hvert fag. For alle
deltagere beregnede vi den kumulerede
eksponering, dvs. summen af eksponering i
alle eksponerede ar 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 pad danske
hospitaler siden 1977 (38). I kvartsanalyserne
var udfaldene idiopatisk ILS, sarkoidose og
silikose; 1 asbestanalyserne asbestose; og i
analyserne for organisk stev  allergisk
alveolitis, andre ILS og alle ILS.

Statistiske analyser

Vi fulgte deltagerne fra éret efter deres forste
ar i arbejde, da oplysninger om beskeftigelse
er registreret pa arsbasis. Deltagerne blev fulgt
til forste ILS-diagnose, ded, udvandring,
forsvinden eller opher af studieperioden 31/12
2015.

Vi estimerede incidensrate ratioer (IRR) med
95% konfidensintervaller (CI) ved multi-
variabel logistisk regression. Desuden beskrev
vi eksponerings-respons-sammenhange ved
hjeelp 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, ken, kalenderér, uddannelse, rygning,
bindevaevssygdomme, medicin og evrige
arbejdsrelaterede stoveksponeringer.

Resultater

Kvarts og ILS

Studiepopulationen bestod af ca. 5 mio.
personer. Vi identificerede 17.869 tilfelde af
idiopatisk ILS, 6.670 tilfelde af sarkoidose og
573 tilfelde af silikose.

Den kumulerede kvartseksponering gik fra 0-
1.300 pg/m3-ar. De mest almindelige ekspone-
rede fag i vores studiepopulation var fag i
bygge-anlags-branchen og landbruget.

Vi fandt jevnt 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 pa ca. 200 pg/m3-ar, hvorefter den fladede
ud.

Ved en kumuleret kvartseksponering over 153
pg/m3-ar fandt vi for idiopatisk ILS en IRR pa
1.14 (95% CI 1.08-1.21), for sarkoidose en
IRR pa 1.61 (95% CI 1.45-1.78) og for silikose
en IRR pa 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 tilfelde af
asbestose.

Den kumulerede asbesteksponering gik fra
0,001-18 fibre/ml-ar. Arbejde som mekaniker
eller i fag tilherende bygge-anlagsbranchen og
metalindustrien bidrog med mere end halv-
delen af alle eksponerede persondr.

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-ar (IRR 1.94 (95% CI 1.53-2.47)).

Organisk stov og ILS

Studiepopulationen bestod af 3 mio. personer.
Vi identificerede 411 tilfelde af allergisk
alveolitis og 6.724 tilfelde af andre ILS, dvs. i
alt 7.135 tilfzlde af alle ILS.

Den kumulerede eksponering for organisk stov
gik fra 0-156 enheder-&r, den kumulerede
endotoxineksponering fra 0-79.400 endotoxin-
enheder/m*-&r og den kumulerede trestovs-
eksponering fra 0-53 mg/m’-ar.

For organisk stev og endotoxin fandt vi
stigende risiko for bade allergisk alveolitis,
andre ILS og alle ILS med stigende kumuleret
eksponering (figur 3). For begge eksponeringer
sds den starkeste sammenhang for allergisk
alveolitis. Vi fandt ingen eget risiko for nogen
af udfaldene i forbindelse med traestovseks-
ponering.

For eksponering for organisk stev over 9
enheder-ar fandt vi en IRR pa 1.82 (95% CI
1.39-2.38) for allergisk alveolitis, en IRR pa
1.18 (95% CI 1.10-1.26) for andre ILS og en
IRR pé 1.21 (95% CI 1.14-1.29) for alle ILS.
For endotoxineksponering over 2521 endo-
toxinenheder/m®-&r fandt vi en IRR pd 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 stev, endotoxin og treestev. De stiplede linjer markerer 95% konfidens-

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

For trestovseksponering over 53 mg/m’-ar
fandt vi en IRR pa 0.90 (95% CI 0.54-1.49) for
allergisk alveolitis, en IRR pa 1.00 (95% CI
0.87-1.15) for andre ILS og en IRR pa 0.99
(95% CI1 0.87-1.13) for alle ILS.

Diskussion og konklusion

I dette studie fandt vi stigende risiko for en
raekke ILS ved stigende kumuleret eksponering
for kvarts, asbest, organisk stev og endotoxin i

den danske arbejdsstyrke. Der var ingen oget
risiko forbundet med treestavseksponering.

Den observerede sammenhang mellem kvarts-
eksponering og idiopatisk ILS og sarkoidose er
i overensstemmelse med tidligere studier (21-
25,39).  Eksponerings-respons-sammenheng
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
forudsetning for at undersgge eksponerings-
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respons-sammenhange. Med hensyn til sili-
kose er eksponerings-respons-sammenhangen
velkendt fra tidligere studier, men disse studier
har primert undersegt risikoen i ganske fa fag,
heriblandt minearbejdere (40,41).Vi finder eks-
ponerings-respons-sammenheange ved lavere
eksponeringsniveauer end de fleste tidligere
studier, selv om eget risiko for silikose dog er
observeret tidligere ved disse niveauer (42).
Vores kohorte adskiller sig fra tidligere
undersggte kohorter, da sterstedelen af kvarts-
eksponeringen fandt sted i bygge-anlags-
branchen og landbruget, hvor risikoen for
silikose er undersggt i meget begranset
omfang (43, 44).

Det er velkendt, at der er eksponerings-
respons-sammenhang mellem asbestekspone-
ring og asbestose ved hgje asbesteksponerings-
niveauer, som f.eks. findes ved asbestmine-
arbejde og pé fabrikker, der producerer asbest-
produkter (45-48). I vores studiepopulation
forekommer asbesteksponering imidlertid pri-
meert ved arbejde i bygge-anlegsbranchen,
metalindustrien og som mekaniker, hvor eks-
poneringsniveauerne generelt er lavere. Uden
for asbestindustrien er der pavist eksponerings-
respons-sammenhaeng  mellem  kumuleret
asbesteksponering og asbestose pa elvark (49).
Derudover er der tidligere, i overensstemmelse
med vores resultater, fundet foreget risiko for
asbestose 1 bygge-anlaeegsbranchen, metalindu-
strien og blandt mekanikere (50-53), men disse
studier har ikke undersegt eksponerings-
respons-sammenhange pa grund af manglende
kvantitative eksponeringsoplysninger.

Organisk stov er en kendt arsag til allergisk
alveolitis, hvilket vores resultater er i over-
ensstemmelse med. Allergisk alveolitis har
ligeledes traditionelt veeret forbundet med
arbejde i landbruget, hvor endotoxinekspo-
nering er hyppig (54-56). Vores fund indikerer
sdledes, at endotoxin spiller en rolle for
udvikling af allergisk alveolitis, men vi kan
ikke udelukke, at endotoxin er en marker for
andre typer organisk stev i de samme miljger,
som ogsa kan bidrage til den observerede
sammenhang. Vi fandt ingen sammenhang
mellem trestovseksponering og allergisk

alveolitis, selv om dette tidligere er beskrevet
(57,58). Det er sandsynligt, at mikroorganis-
mer i traestovet er arsag til den tidligere
beskrevne sammenheng, men oplysninger om
niveauer af mikroorganismer indgik ikke i den
anvendte jobeksponeringsmatrice. Med hensyn
til andre ILS, hvor vi fandt en sammenhang
for bade organisk stev og endotoxin, har
tidligere studier vist forskelligartede resultater
for sammenhangen mellem organisk stev og
idiopatisk ILS (18,20,39,59-62), mens der
konsekvent er vist en sammenhang for
sarkoidose (26-28).

Metodologiske overvejelser

Studiets store studiepopulation og lange
opfelgningsperiode gav os mulighed for at
undersgge ILS, der er sjeldne sygdomme. Alle
diagnoser blev indhentet fra Landspatient-
registret, og da alle patienter under mistanke
for ILS i Danmark udredes pd et af fire
specialiserede nationale ILS centre, forventer
vi, at kvaliteten af registerdata er hgj. Da der er
ligheder i symptomer og fund mellem forskel-
lige typer ILS, er der dog risiko for, at for
eksempel tilfelde af silikose fejlagtigt kan
veare blevet diagnosticeret som idiopatisk ILS
eller sarkoidose og derved have bidraget til, at
vi fandt foreget risiko for disse to sygdoms-
udfald i kvartsanalyserne. P4 samme made kan
tilfelde af allergisk alveolitis fejlagtigt vere
blevet diagnosticeret som andre ILS i
analyserne af organisk stev og derved have
bidraget til foreget 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 medfere bias. I kvarts- og asbestanalyserne
inkluderede vi personer, der havde arbejdet
forud for studiets start i 1976, for at opnd et
tilstreekkeligt antal sygdomstilfelde. 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 muligger
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 primert
resultere 1 gget usikkerhed af estimaterne, men
ikke bias af eksponerings-respons-sammen-
hangene (63).

Vi havde mulighed for at justere for en rekke
kendte risikofaktorer for ILS ved hjelp af
registeroplysninger og jobeksponeringsmatri-
cer. Til justering for rygning anvendte vi en
livsstils-jobeksponeringsmatrice  baseret pa
danske spargeskemaoplysninger (64). Justering
for alder, ken og kalenderar havde storst
indflydelse pé estimaterne.

Samlet set indikerer resultaterne, at arbejds-
relateret eksponering for kvarts, asbest og
organisk stev er forbundet med oget risiko for
ILS i den danske arbejdsstyrke, og at denne
risiko séledes ikke er begrenset til sarlige
hojteksponerede fag og brancher, men kan
optreede ved lavere eksponeringsniveauer end
hidtil antaget. Resultaterne tyder ogsa pa, at
risikoen galder 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
Stov.

Denne artikel er baseret pa en ph.d.-athandling
(65) og artikler i Occupational & Environ-
mental Medicine (31), Scandinavian Journal of
Work, Environment & Health (30) og Thorax
(29).

Yderligere information:
Inge Brosbal Iversen
Inge.Brosbol.Iversen@rsyd.dk
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greenness, and incidence of myocardial infarction in women. Environ Int 2024 Aug:190:108878.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38991262/

Zhang J, Lim Y-H, Napolitano GM et al. Long-term exposure to road traffic noise and acute lower
respiratory infections in the Danish Nurse Cohort. Environ Int 2024 Aug:190:108842.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38970980/

Andet

Horsdal HT, Pedersen MG, Schullehner J et al. Perspectives on environment and health research in
Denmark. Scand J Public Health 2024 Aug;52(6):741-751.

https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/14034948231178076?rfr_dat=cr_pub++0pubmed&url_ver=739.88-2003&rfr_id=ori%3Arid%3 Acrossref.org

September

Arbejdsmilje

Antoniou EE, Kirman C. Evaluating exposure-response relationship in 1,3-butadiene and leukemia
studies. Review Int J Occup Med Environ Health 2024 Sep 10;37(3):300-310.

https://ijomeh.eu/Evaluating-exposure-response-relationship-in-1-3-butadiene-and-leukemia-studies, 1 88767.0.2.html

Hopf NB, Rousselle C, Poddalgoda D et al. A harmonized occupational biomonitoring approach.
Environ Int 2024 Sep:191:108990..
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39244955/

Vielma C, Achebak H, Quijal-Zamorano M et al. Association between temperature and occupational
injuries in Spain: The role of contextual factors in workers' adaptation. Environ Int 2024 Sep
12:192:109006.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39303442/

Indemilje

Ageel HK, Harrad S, MA-E Abdallah Microplastics in indoor air from Birmingham, UK: Implications
for inhalation exposure. Environ Pollut 2024 Sep 19:362:124960.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39306070/

Kemiske stoffer

Amato-Lourenco LF, Dantas KC, Junior GR et al. Microplastics in the Olfactory Bulb of the Human
Brain. JAMA Netw Open 2024;7(9):¢2440018.
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2823787

Bloom MS, Clark JM, Pearce JL et al. Impact of Skin Care Products on Phthalates and Phthalate
Replacements in Children: the ECHO-FGS. Environ Health Perspect 2024;132,9:CID: 097001.
https://ehp.niehs.nih.gov/doi/10.1289/EHP 13937
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Ding E, Deng F, Fang J et al. Exposome-Wide Ranking to Uncover Environmental Chemicals
Associated with Dyslipidemia: A Panel Study in Healthy Older Chinese Adults from the BAPE Study.

Environ Health Perspect 2024 Sep;132(9):97005.
https://ehp.niehs.nih.gov/doi/10.1289/EHP13864?url_ver=7239.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr dat=cr_pub%20%200pubmed

Forthun IH, Roelants M, Knutsen HK et al. Exposure to Per- and Polyfluoroalkyl Substances and
Timing of Puberty in Norwegian Boys: Data from the Bergen Growth Study 2. Environ Sci Technol
2024;58:16336—16346.

https://pubs.acs.org/doi/epdf/10.1021/acs.est.4c06062 ?ref=article openPDF

Rainer Lohmann R, Khaled Abass K, Eva Cecilie Bonefeld-Jorgensen EC et al. Cross-cutting studies
of per- and polyfluorinated alkyl substances (PFAS) in Arctic wildlife and humans. Review Sci Total
Environ 2024 Sep 18:954:176274.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39304148/

Rubinstein J, Pinney SM, Xie C, Wang H-S. Association of same-day urinary phenol levels and
cardiac electrical alterations: analysis of the Fernald Community Cohort. Environ Health 2024 Sep
19;23(1):76

https://ehjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12940-024-01114-x

Luftforurening

Abelenda-Alonso G, Satorra P, Mari-Dell'Olmo M et al. Short-Term Exposure to Ambient Air
Pollution and Antimicrobial Use for Acute Respiratory Symptoms. JAMA Netw Open 2024 Sep
3;7(9):e2432245

https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2823297

Aziz N, Stafoggia M, Stephansson O et al. Association between ambient air pollution a week prior to
delivery and preterm birth using a nationwide study in Sweden. Int J Hyg Environ Health 2024
Sep:262:114443.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39159527/

Krzyzanowski B, Mullan AF, Turcano P et al. Air Pollution and Parkinson Disease in a Population-
Based Study. JAMA Netw Open 2024 Sep 3;7(9):€2433602.
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2823518

O'Donnell C, Campbell EJ, McCormick S, Anenberg SC. Prenatal exposure to air pollution and
maternal and fetal thyroid function: a systematic review of the epidemiological evidence. Environ
Health 2024 Sep 27;23(1):78
https://ehjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12940-024-01116-9

Rhiannon Thompson R, Gregor Stewart G, Tuan Vu T et al. Air pollution, traffic noise, mental health,
and cognitive development: A multi-exposure longitudinal study of London adolescents in the
SCAMP cohort. Environ Int 2024 Sep:191:108963.al.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39241332/

Schwarz M, Peters A, Stafoggia M et al. Temporal variations in the short-term effects of ambient air
pollution on cardiovascular and respiratory mortality: a pooled analysis of 380 urban areas over a
22-year period. Lancet Planet Health 2024;8: e657—65.
https://www.thelancet.com/action/showPdf?pii=S2542-5196%2824%2900168-2

60 miljo og sundhed 30. argang, nr. 2, november 2024


https://ehp.niehs.nih.gov/doi/10.1289/EHP13864?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed
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https://www.thelancet.com/action/showPdf?pii=S2542-5196%2824%2900168-2

Serensen M, Poulsen AH, Nehr B et al. Long term exposure to road traffic noise and air pollution and
risk of infertility in men and women: nationwide Danish cohort study. BMJ 2024;386:e080664.
https://www.bmj.com/content/386/bmj-2024-080664

Xu S, Marcon A, Bertelsen RJ et al. Associations of long-term exposure to air pollution and greenness
with incidence of chronic obstructive pulmonary disease in Northern Europe: The Life-GAP project.
Environ Res 2024 Sep 15:257:119240.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38821462/

Oktober
Arbejdsmilje

Ekmekci M, Yaman S. Occupational health and safety among farmers: a comprehensive study in
Central Anatolia, Turkey.BMC Public Health 2024 Oct 8;24(1):2732.
https://bmcpublichealth.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12889-024-20249-7

Sakai K, Nagata T, Mori T et al. Research topics in occupational medicine, 1990-2022: A text-mining-
applied bibliometric study. Scand J Work Environ Health 2024 Oct 1;50(7):567-576.
https://www.sjweh.fi/article/4177

Indemilje

Ezker IB, Yuan B, Bohlin-Nizzetto P et al. Polychlorinated alkanes in indoor environment: A review
of levels, sources, exposure, and health implications for chlorinated paraffin mixtures. Review
Chemosphere 2024 Oct:365:143326

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39306115/

Park J, Lee KH, Song YG et al. Development of optimal indoor air disinfection and ventilation
protocols for airborne infectious diseases. PLoS One 2024 Oct 1;19(10):e0311274.
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0311274

Luftforurening

Aretz B, Doblhammer G, Heneka MT. The role of leukocytes in cognitive impairment due to long-
term exposure to fine particulate matter: A large population-based mediation analysis. Alzheimers
Dement 2024 Oct 16.

https://alz-journals.onlinelibrary.wiley.com/d0i/10.1002/alz.14320

Ballvé A, Pizarro J, Maisterra O et al. Ambient air pollution, covert cerebrovascular disease and
cognition: results from the ISSYS study. Eur J Neurol 2024 Oct;31(10):e16404.
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/ene.16404

Edlund KK, Andersson EM, Asker C et al. Long-term ambient air pollution and coronary
atherosclerosis: Results from the Swedish SCAPIS study. Atherosclerosis 2024 Oct:397:117576.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38797616/

Kiihaméki S-P, Korhonen M, Kukkonen J et al. Effects of ambient air pollution from shipping on
mortality: A systematic review. Review Sci Total Environ 2024 Oct 1:945:173714.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38857797/
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38821462/
https://bmcpublichealth.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12889-024-20249-7
https://www.sjweh.fi/article/4177
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39306115/
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0311274
https://alz-journals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/alz.14320
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/ene.16404
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38797616/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38857797/

Li J, Yao Y, Shang B et al. Ambient air pollution, low-grade inflammation, and lung function:
Evidences from the UK Biobank. Ecotoxicol Environ Saf 2024 Oct 1:284:116998
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39244880/

Parenteau AM, Hang S, Swartz JR et al. Clearing the air: A systematic review of studies on air
pollution and childhood brain outcomes to mobilize policy change. Dev Cogn Neurosci 2024
Oct:69:101436

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39244820/

Pepper M, Rebougas P, Falcdo IR et al. Prenatal exposure to ambient air pollution and subsequent risk
of lower respiratory tract infections in childhood and adolescence: A systematic review. Review Int J
Hyg Environ Health 2024 Oct 4:263:114473.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39368219/

Peters S, Bouma F, Hoek G et al. Air pollution exposure and mortality from neurodegenerative
diseases in the Netherlands: A population-based cohort study. Environ Res 2024 Oct 15:259:119552.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38964584/

Rapporter

A global foresight report on planetary health and human wellbeing. UNEP, juli 2024,
https://www.unep.org/resources/global-foresight-report

Anbefalinger til screening og kortlegning af bygge- og anlegsaffald. Miljeprojekt nr. 2269,
Miljestyrelsen maj 2024.
https://www2.mst.dk/Udgiv/publikationer/2024/05/978-87-7038-618-0.pdf

Birth Cohort Studies of Long-Term Exposure to Ambient Air Pollution in Early Life and Development
of Asthma in Children and Adolescents from Denmark. Research Report 219, Health Effects Institute,
2024.

https://www.healtheffects.org/publication/birth-cohort-studies-long-term-exposure-ambient-air-pollution-early-life-and-development
Compendium of WHO and other UN guidance in health and environment. 2024 update.
https://www.who.int/publications/i/item/9789240095380

Diffus forurening med PFAS i jord, grundvand og overfladevand. Miljeprojekt nr. 2275,
Miljestyrelsen september 2024.
https://www2.mst.dk/Udgiv/publikationer/2024/09/978-87-7038-609-8 .pdf

Estimating Model-Based Marginal Societal Health Benefits of Air Pollution Emission Reductions in
the United States and Canada, Research Report 218, Health Effects Institute, 2024.

https://www.healtheffects.org/publication/estimating-model-based-marginal-societal-health-benefits-air-pollution-emission

Exploring allergic and irritant contact dermatitis - biomarkers, mechanisms, and allergen uptake. Phd
afhandling, Institut for Miljomedicin, Stockholm, 2024,

https://openarchive.ki.se/articles/thesis/Exploring_allergic_and_irritant_contact dermatitis_biomarkers_mechanisms_and_allergen uptake/26906116?file=48949057

Exposures through drinking water and risk of chronic disease. Phd afhandling, Institut for
Miljemedicin, Stockholm, 2024.
https://dspace.kib.ki.se/xmlui/bitstream/handle/10616/49008/Thesis_Emilie_Helte.pdf?sequence=2&isAllowed=y
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Further development of test methods for hormonally active pharmaceuticals and other substances.
Umwelt Bundesamt, September 2024.
https://www.umweltbundesamt.de/en/publikationen/further-development-of-test-methods-for-hormonally

Health Effects Institute 2024 State of Global Air Report 2024. Special Report.
https://www.stateofglobalair.org/resources/report/state-global-air-report-2024

Informational concept on infrasound and its effects. Umwelt Bundesamt, august 2024.
https://www.umweltbundesamt.de/en/publikationen/informational-concept-on-infrasound-its-effects

Inhibition of lung surfactant function as an alternative method to predict lung toxicity following
exposure to plant protection products. Pesticide Research 218, Miljostyrelsen 2024.
https://www2.mst.dk/Udgiv/publications/2024/03/978-87-7038-601-2.pdf

Investigation of the occurrence of PFAS (per- and polyfluorinated alkyl compounds) in waste streams.
Umwelt Bundesamt, maj 2024.
https://www.umweltbundesamt.de/en/publikationen/investigation-of-the-occurrence-of-pfas-per

Kortleegning og risikovurdering af fodevareproteiner i kosmetiske produkter. Kortleegning af kemiske
stoffer i1 forbruger produkter Nr. 196, Miljostyrelsen, august 2024.
https://www2.mst.dk/Udgiv/publikationer/2024/08/978-87-7038-636-4.pdf

Nikotinposer - indhold og miljokonsekvenser. Miljeprojekt 2267, april 2024.
https://www?2.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, Miljestyrelsen,
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. Miljeprojekt nr.
2272. Teknologiprogram for jord- og grundvandsforurening, Miljestyrelsen, 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
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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, Malmd, 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, Kebenhavn.
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, Kebenhavn.
https://www.allconferencealert.com/event/1364329

17.-19.: 11" International Conference on Advances in Environment Research, Osaka, Japan.
https://www.icaer.org/

23.-25.: 17" International Conference on Climate Change: Impacts & Responses, Miami. USA.
https://on-climate.com/2025-conference

Marts

10.-11.: 12" 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.: 10" World Nanotechnology Conference, Rom, Italien.
https://worldnanotechnologyconference.com/program/scientific-sessions/nanotoxicology
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15-16.: International Conference on Food Microbiology and Food Safety, Kebenhavn.
https://www.allconferencealert.com/event/1258448

17.-18.: 6™ 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-icageh-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.: 1* International Conference on Advancements of Microbiology. The relevance of microbes in
tackling threats to health and environment, Warszawa, Polen.

https:/fems-microbiology.org/opportunities/1 st-international-conference-on- \d\ ancements-of- mluobmlw -the-relevance-of-microbes-in-tackling-threats-to-health-and-environment/

8.-10.: Niva : From Research to Practice in Occupational Health and Safety, Geteborg, Sverige.
https://niva.org/course/from-research-to-practice-in-occupational-health-and-safety-2/

10.-12.: 10" International Conference on Environmental Pollution, Treatment and Protection,
Barcelona, Spanien.
https://iceptp.com/

14.-15.: 13" 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, Senderborg.
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/
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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/

15.-16.: International Conference on Nanoscience, Nanotechnology and Advanced Materials,
Kebenhavn.
https://www.allconferencealert.com/event/1273684

17.-18. : International Conference on Microplastics and Plastic Pollution, Bucharest, Rumanien.
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-ichme-2025-july-helsinki-f1

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/
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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/

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/
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