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Dansk resumé

Baggrund: Interstitielle lungesygdomme (ILS) er en gruppe sygdomme karakteriseret ved
inflammation eller fibrose af lungevaevet. Krystallinsk silika og organisk st@v er kendte arsager til
nogle typer af ILS. Projektets formal var at undersgge sammenhangen mellem ILS og
arbejdsrelateret eksponering for krystallinsk silika og organisk stgv.

Metoder: Vi udfgrte to follow-up-studier i DOC*X-kohorten, som indeholder oplysninger om
arbejdshistorik for den samlede danske arbejdsstyrke for hvert ar siden 1976. Hver deltager blev
tildelt arlige eksponeringsniveauer ved at koble arbejdshistorikken med jobeksponeringsmatricer.
Tilfaelde af ILS blev identificeret i Landspatientregisteret. Vi udfgrte analyser af eksponerings-
respons-relationer for kumuleret eksponering og andre eksponeringsmal og justerede for
potentielle confoundere.

Resultater: For krystallinsk silika fandt vi stigende risiko for idiopatisk ILS, lungesarkoidose og
silikose med stigende kumuleret eksponering, hgjest opnaede eksponering og
eksponeringsvarighed. For totalt organisk stgv og endotoxin fandt vi stigende risiko for allergisk
alveolitis, andre ILS og alle ILS med stigende kumuleret eksponering og eksponeringsvarighed. Der
var ingen gget risiko for ILS forbundet med traestgvseksponering.

Konklusion: Eksponering for krystallinsk silika og organisk stgv er forbundet med risiko for andre ILS
and silikose og allergisk alveolitis, som de traditionelt har vaeret forbundet med.



English summary

Background: Interstitial lung diseases (ILDs) are a group of diseases characterized by inflammation
or fibrosis of the lung tissue. Crystalline silica and organic dust are known causes of some types of
ILD. The aim of this project was to examine the association between ILDs and occupational exposure
to crystalline silica and organic dust.

Methods: We conducted two follow-up studies in the DOC*X cohort, which contains information on
occupational history for the entire Danish working population for each year since 1976. Each
participant was assigned annual exposure levels by linking work history with job exposure matrices.
Cases of ILDs were identified in the National Patient Registry. We performed analyses of exposure-
response relations for cumulative exposure and other exposure measures and adjusted for potential
confounders.

Results: We found increasing risk for idiopathic ILDs, pulmonary sarcoidosis and silicosis with
increasing cumulative exposure, highest attained exposure, and duration of exposure for crystalline
silica. For total organic dust and endotoxin, we found increasing risk of hypersensitivity
pneumonitis, other ILDs and all ILDs with increasing cumulative exposure and exposure duration.
There was no increased risk of ILD associated with wood dust exposure.

Conclusion: Exposure to crystalline silica and organic dust is associated with risk of ILDs other than
silicosis and hypersensitivity pneumonitis, to which they have traditionally been linked.



Baggrund

Kronisk obstruktiv lungesygdom

Kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) skyldes langvarig inflammation i lungerne, som nedbryder
lungevaevet (1). Rygning er den dominerende arsag til KOL (1). Blandt ikke-rygere har 3-11% af den
voksne befolkning KOL (1, 2).

Det er bredt accepteret, at eksponeringer i arbejdsmiljget kan forarsage KOL (3-5). Blandt de
arbejdsrelaterede eksponeringer, der medfgrer gget risiko for KOL, er silika-, korn-, kul-, trae- og
bomuldsstgv samt uspecificerede dampe, gasser, stgv eller rgg (6-8). Man har estimeret, at 15% af
KOL-tilfeelde kan tilskrives luftbarne eksponeringer i arbejdet (5).

Interstitielle lungesygdomme

Interstitielle lungesygdomme (ILS) er en gruppe sygdomme karakteriseret ved inflammation eller
fibrose i lungeveevet (9). Diagnosen stilles ved en grundig sygehistorie, en klinisk undersggelse inkl.
lungefunktionsundersggelse og en billeddiagnostisk vurdering, og ved behov kan der suppleres med
en lungebiopsi (9). Derudover indgar ogsa tilstedevaerelse eller fravaer af en kendt arsag, nar en
patient skal diagnosticeres med en bestemt type ILS (9). Der er betydeligt overlap mellem forskellige
ILS-diagnoser klinisk, billeddiagnostisk og ved biopsifund, hvilket betyder at patienter kan blive
diagnosticeret forskelligt trods ensartede objektive fund, afhaengigt af om der har veeret en kendt
arsag til stede eller ej (10, 11). ILS med kendt arsag omfatter bl.a. silikose, navngivet efter
krystallinsk silika, og allergisk alveolitis (12, 13), mens bl.a. idiopatisk ILS og sarkoidose er uden
kendt arsag (10, 14).

Risikoen for silikose stiger med stigende eksponering for krystallinsk silika (15-18), og de
eksponerede brancher omfatter landbruget, bygge-anlagsbranchen og metalindustrien (19).
Traditionelt har organisk st@gv, som er partikler fra dyr, mikroorganismer og planter, vaeret
forbundet med allergisk alveolitis (5, 20), og eksponerede fag omfatter landmaend, traearbejdere,
bagere og renovationsarbejdere (21). Derudover har en raekke studier ogsa fundet sammenhang
mellem krystallinsk silika og organisk stgv og idiopatisk ILS (22-25) og sarkoidose (26-32).

Tidlig KOL og lungefibrose

Ved billeddiagnostiske undersggelser af lungerne kan man hos symptomfrie personer pavise lette
grader af lungeforandringer relateret til KOL og ILS (33-36). Disse fund er forbundet med darligt
helbred og forgget dgdelighed (37-39) og udvikler sig hos nogle til KOL og ILS (36, 40, 41). Nyere
undersggelser har vist, at disse symptomfrie forandringer forekommer hyppigere hos personer med
arbejdsrelateret eksponering for dampe, gasser, stgv og rog (34, 42-45).



Projektets formal

Projektets oprindelige formal var at udnytte de mange CT-skanninger af lungerne, som udfgres i
sundhedsvaesenet, til at undersgge sammenhangen mellem krystallinsk silika og organisk stgv og
tidlige stadier af KOL og lungefibrose samt kortlaegge forekomsten af tidlige stadier af KOL og
lungefibrose pa det danske arbejdsmarked.

Dette arbejde blev forsinket pga. behov for at skifte softwareleverandgr undervejs i studiet pga.
vanskeligt samarbejde med den oprindelige leverandgr. Derudover trak arbejdet med at udfeerdige
samarbejds- og databehandleraftale med softwareleverandgren ud pga. lange ventetider pa juridisk
bistand hos Region Midt og Aarhus Universitet. Pga. forsinkelserne iveerksatte vi registerstudier for
at besvare forskningsspgrgsmalene, mens vi parallelt arbejdede pa at fa de ngdvendige juridiske
aftaler i hus.

Vi vurderede, at registerstudier ikke kunne anvendes til at besvare forskningsspgrgsmalene for KOL,
da der ikke forela tilstraekkeligt gode data for rygning, som er meget teet korreleret med risiko for at
udvikle KOL. Registerstudiernes overordnede formal blev derfor at undersgge sammenhangen
mellem krystallinsk silika og organisk stgv og ILS.

Delmal:
- At undersgge sammenhangen mellem arbejdsrelateret eksponering for krystallinsk silika og
idiopatisk ILS, lungesarkoidose og silikose (studie 1).
- At undersgge sammenhangen mellem arbejdsrelateret eksponering for organisk stgv og
allergisk alveolitis og andre ILS (studie 2).

Derudover er et metodemaessigt tilsvarende studie af sammenhangen mellem asbest og asbestose
udarbejdet i forbindelse med Asbyg-projektet. Dette studie er afrapporteret i slutrapporten fra
Asbyg-projektet.

Metoder

Skanningsstudiet

Vi planlagde et tveersnitsstudie af ca. 25.000 voksne, som 2011-2019 fik udfgrt en HRCT-skanning af
lungerne i Region Midtjylland eller Region Hovedstaden. Ved projektets begyndelse var planen at
analysere disse skanninger ved hjaelp af CALIPER-softwaren (Imbio, USA), men undervejs i projektet
skiftede vi til programmet VIDA Insights (VIDA Diagnostics, USA). Softwaren kan for hver skanning
kvantificere omfanget af lungeforandringer relateret til KOL og ILS i lungevaevet som % af det totale
lungevolumen. Vi gnskede at undersgge forekomsten af lungeforandringer relateret til KOL og ILS



pa tveers af fag og brancher samt at analysere eksponerings-respons-sammenhange mellem
krystallinsk silika og organisk st@v og lungeforandringerne.

Registerstudierne

Studiedesign
Follow-up studier

Studiepopulation
Studiepopulationen var i alle tre studier baseret pa den danske arbejdsmiljgkohorte DOC*X, som
indeholder arlige oplysninger om fag kodet i henhold til 1988-versionen af "International Standard
Classification of Occupations" (ISCO-88) for alle indbyggere i Danmark fra 1976 og frem (46).
Studiepopulationerne blev i de to studier yderligere afgreenset til:

- Studie 1: Alle arbejdere i DOC*X fgdt 1900 eller senere

- Studie 2: Alle arbejdere fgdt 1956 eller senere

Eksponering

| alle tre studier var eksponeringsvurderingen baseret pa deltagernes arbejdshistorik som
registreret i DOC*X 1976-2015. Ved hjzelp af arbejdshistorikken og jobeksponeringsmatricer, som
tildeler estimater af eksponeringsintensitet for hver ISCO-88-kode, kunne vi for hver deltager
estimere eksponeringsmalene (i) kumuleret eksponering som summen af de arlige
eksponeringsintensiteter; (ii) hgjest opnaede eksponeringsintensitet og (iii) eksponeringsvarighed i
ar.

| studie 1 estimerede vi hver deltagers eksponering for krystallinsk silika ved hjaelp af den
kvantitative jobeksponeringsmatrice SYN-JEM (47). | studie 2 estimerede vi deltagernes eksponering
for totalt organisk stgv ved hjeelp af den semikvantitative jobeksponeringsmatrice ALOHA+ JEM (48)
samt eksponering for traestgv og endotoxin, som begge er typer af organisk stgv, ved hjzlp af
kvantitative jobeksponeringsmatricer (49, 50).

Udfald

Udfald blev defineret ved hjzlp af diagnosekoder indhentet fra Landspatientregisteret.
Diagnosekoder fra version 8 og 10 af "International Classification of Diseases" (ICD-8 og ICD-10) blev
anvendt. Tabel 1 viser en oversigt over de koder, der blev anvendst til at definere de enkelte udfald i
hvert studie.

| studie 3 blev alle ILS (alle koder listet under allergisk alveolitis og andre ILS) anvendt som et
supplerende udfald.



Tabel 1. Oversigt over udfaldsdefinitioner

ICD-8 ICD-10

Studie 1

Silikose 515,0 162

Idiopatisk ILS - 184

Lungesarkoidose - D86.0; D86.2

Studie 2

Allergisk alveolitis - J67

Andre ILS - D86.0; D86.2; J60; J61; 162; J63;
J64; )65; J66; 168.4A; 170.1;
170.3; J70.4; 182; 184, 199.0;
J99.1; M05.1; M34.8C; M35.0B

Statistisk analyse

Follow-up begyndte aret efter den fgrste registrerede ansattelse. Fgrst mulige follow-up-ar var
1977, hvis et udfald var defineret ved hjalp af bade ICD-8 og ICD-10, da 1977 er fgrste ar med data i
Landspatientregistret. Fgrste mulige follow-up-ar var 1994, hvis et udfald kun var defineret ved
hjeelp af ICD-10-koder, da ICD-10 blev introduceret i Danmark dette ar. Arbejderne blev fulgt indtil
forste relevante diagnose, dg¢d, udvandring, forsvinden eller til follow-up sluttede 31/12 2015.

Eksponerings-respons-sammenhaenge blev analyseret ved hjeelp af logistisk regression. For hvert
eksponeringsmal blev de eksponerede personar inddelt i tertiler baseret pa fordelingen af
eksponerede personar. Den ikke-eksponerede gruppe udgjorde referencen for analyserne.

Analyserne blev justeret for alder, kgn, kalenderar, uddannelsesniveau, rygning, bindevaevssygdom,
medicin, cancer (studie 1), kumuleret asbesteksponering (studie 2) og kumuleret silikaeksponering
(studie 2).

Resultater

Skanningsstudie

Pilottest af VIDA Insights er gennemfgrt og tekniske vanskeligheder |gst. Databehandleraftalen og
samarbejdsaftale er underskrevet af begge parter.

Studiet nar ikke at blive gennemfgrt inden for rammen af dette projekt, men der arbejdes fortsat pa
at realisere undersggelsen pa sigt.



Registerstudierne

Nedenfor gennemgas de overordnede resultater fra studierne.

Studie 1. Occupational exposure to respirable crystalline silica and incident idiopathic interstitial
pneumonias and pulmonary sarcoidosis: a national prospective follow-up study

Vi identificerede 17.869 tilfeelde af idiopatisk ILS, 6.670 tilfaelde af lungesarkoidose og 573 tilfaelde
af silikose.

De mest almindelige eksponerede fag i vores studiepopulation var fag i bygge- og anlaegsbranchen
og i landbruget. Blandt eksponerede arbejdere var den gennemsnitlige kumulerede eksponering
125 pg/m3-ar og den gennemsnitlige eksponeringsvarighed 8,2 &r. Vi fandt stigende risiko for alle
tre udfald med stigende kumuleret eksponering, hgjest opnaede eksponering og
eksponeringsvarighed.

Studie 2. Occupational dust exposures and HRCT findings of interstitial lung disease and chronic
obstructive pulmonary disease

Vi identificerede 411 tilfaelde af allergisk alveolitis og 6.779 tilfeelde af andre ILS, dvs. i alt 7.190
tilfaelde af alle ILS.

For totalt organisk stgv og endotoxin fandt vi stigende risiko for alle tre udfald med stigende
kumuleret eksponering og eksponeringsvarighed. For begge eksponeringer sas den staerkeste
sammenhaeng for allergisk alveolitis. Vi fandt ingen gget risiko for nogen udfald som fglge af
treestgvseksponering.

Studie 3. The asbestos-asbestosis exposure-response relationship: a cohort study of the general
working population

Vi identificerede 1084 tilfeelde af asbestose i den samlede studie population og 17 tilfeelde i
inceptions-populationen.

| denne undersggelse fandt vi eksponering-respons-relationer mellem kumuleret asbesteksponering
og nye tilfeelde af asbestose i den almindelige danske erhvervsaktive befolkning eksponeret for
relativt lave eksponeringsniveauer.

Konklusioner

Resultaterne viser gget risiko for ILS ved arbejdsrelateret eksponering for krystallinsk silika og
organisk stgv. Silikose og allergisk alveolitis har traditionelt vaeret forbundet med eksponering for
hhv. krystallinsk silika og organisk stgv, men dette studie finder ogsa gget risiko for andre typer ILS
som fglge af disse eksponeringer.



Integrationen af tilstedevaerelse eller fravaer af arsager i diagnosticeringen af ILS udggr en
udfordring for studier, der gnsker at undersgge arsagssammenhange, da en sammenhang mellem
bestemte eksponeringer og diagnoser derved defineres pa forhand. Dette forhold kan have pavirket
vores resultater.

Perspektiver

Arbejdsrelateret stgveksponering pavirker vaesentlige brancher pa det danske arbejdsmarked sasom
bygge-anleegs-branchen, landbruget og metalindustrien. Vores studier finder, at arbejdsrelateret
stgveksponering har sundhedsmaessige konsekvenser i form af gget risiko for ILS og peger saledes
pa et behov for yderligere forebyggende initiativer malrettet mod arbejdsrelateret stgveksponering.

Vi arbejder fortsat pa at realisere skanningsstudiet, der vil give os mulighed for at anvende objektive
mal for lungefibrose som udfald, hvorved vi kan omga de udfordringer, anvendelsen af ILS-
diagnoser giver.
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