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tyder på, at der ved valg af en forkert strategi for skift 
af AP er en ikke uvæsentlig risiko for forværring i pa-
tientens tilstand.

Den manglende evidens på området kræver for-
sigtighed ved skift mellem AP. Dette indebærer, at 
der foretages en overkrydsning mellem det AP, der 
skiftes fra, til det AP, der skiftes til. Varigheden af 
overkrydsningen afhænger af de to AP, der skiftes 
imellem. Især når det drejer sig om skift fra clozapin, 
bør der udvises stor forsigtighed og lang overkryds-
ningsvarighed, hvor det er foreslået at aftrappe cloza-
pin med 25 mg eller mindre om ugen [14].
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Helbredsrisici ved eksponering for styren 
i glasfiberplastindustrien

Henrik Albert Kolstad1, Niels Ebbehøj2, Jens Peter Bonde2, Elsebeth Lynge3 & Maria Albin4

Der har i foråret 2011 været stor offentlig opmærk-
somhed om helbredsrisici ved eksponering for styren 
i glasfiberplastindustrien. Denne artikel giver et kort 
overblik over styrens helbredseffekter og skitserer 
nye forebyggelsesinitiativer og presserende forsk-
ningsbehov. Artiklen er baseret på omfattende, alle-
rede publicerede gennemgange af styrens toksikologi 
og epidemiologi; originallitteratur har ikke været ind-
draget. 

STYREN

Styren er en aromatisk kulbrinte, der har høj for-
dampning ved stuetemperatur og er blandt de ti mest 
anvendte syntetiske kemikalier. Den anvendes bl.a. 
til fremstilling af emballage, engangsartikler, synte-
tisk gummi og en række dagligdags forbrugsvarer. 

Kun en mindre del (5%) anvendes til produktion af 
glasfiberarmeret polyester, f.eks. møllevinger. Ekspo-
neringsniveauerne for styren i den danske glasfiber-
plastindustri faldt tifold fra omkring 100 ppm i 
1960’erne til 10 ppm i 1990’erne [1].

OPTAGELSE OG METABOLISME

Styren optages ved indånding og direkte hudkontakt 
og fordeles hurtigt i kroppen. Styren epoksideres til 
styren-7,8-oxyd, som hydrolyseres til bl.a. mandel-
syre og phenylglyoxalsyre, som udskilles i urinen og 
anvendes ved biologisk monitorering [1-3]. Biologisk 
monitorering er et vigtigt supplement til overvågning 
af luftkoncentrationen af styren, fordi metoden giver 
et samlet mål for eksponering via luftveje og hud og 
tager højde for værnemidler [4]. 
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AKUT GIFTIGHED

Styren har lav til moderat akut giftighed med oral le-
tal dosis (LD)50 på 320 mg/kg og en inhalations letal 
koncentration (LC)50 på 4.940 ppm ved fire timers 
eksponering i museforsøg samt en LD50 på 5.000 
mg/kg og LC50 på 2.770 ppm ved to timers ekspone-
ring i rotteforsøg [1].

HUD, ØJNE OG LUFTVEJE

Luftbåren eksponering for styren medfører akut irri-
tation af øjne, svælg og luftveje ved eksponeringsni-
veauer over ca. 25 ppm. I et enkelt studie har man 
fundet kronisk bronkitis ved eksponering for over 
100 ppm, og i et mortalitetsstudie har man påvist for-
øget forekomst af pneumoni, men ikke astma, bronki-
tis eller emfysem. Der foreligger kasuistiske rapporter 
om astma ved indånding af styren og kontaktdermati-
tis ved direkte hudkontakt med styren [3, 4]. 

NERVESYSTEM

Styren har veldokumenteret toksisk effekt på nerve-
systemet ved langtidseksponering for over 10 ppm. 
Ved stigende kumuleret eksponering ses stigende re-
aktionstid. Seksten års eksponering for 10 ppm er for-
bundet med 6,5% længere reaktionstid, hvilket vur-
deres at være en klinisk relevant effekt [4]. Otte års 
eksponering for styren på 20 ppm er forbundet med 
2,3% fald i farvesyn, hvilket svarer til en alderseffekt 
på 1,7 år [4].

Man har fundet forøget høretærskel i en række 
tværsnitsstudier med styreneksponerede arbejdere, 
hvilket peger på, at der ved flere års eksponering (7-
18 år) er et tærskelniveau på 10 ppm, hvorunder man 
ikke har fundet effekt. Man har også fundet nedsat 
hukommelse, koncentrationsevne, balanceevne og 
nerveledningshastighed samt træthed og beruselses-
symptomer ved eksponeringsniveauer under 100 
ppm, men for disse effekter er resultaterne mindre 
konsistente. Ved eksperimentel eksponering for op til 
50 ppm i 3-6 timer har man ikke kunnet påvise påvir-
ket farvesyn, reaktionstid, opmærksomhed, hukom-
melse eller motorik. 

Undersøgelser af reaktionstid og farvesyn har ka-
rakteristisk været udført mere end 15 timer efter op-
hørt styreneksponering, og effekterne kan næppe til-
skrives samtidig tilstedeværelse af styren eller styren-
metabolitter i organismen. I andre undersøgelser har 
man fundet effekter på opmærksomhed, motorisk ko-
ordination og hukommelse flere år efter ophørt eks-
ponering. 

I enkelte undersøgelser har man påvist, at farve-
synet forbedres efter eksponeringsophør, men data-
grundlaget er ikke tilstrækkeligt til at vurdere dette 
[4]. Alt i alt tyder data på, at langtidseksponering for 
styren har kroniske effekter på nervesystemet med 
bl.a. forlænget reaktionstid, nedsat hørelse og forrin-
get psykologisk præstation, som vedvarer efter ekspo-
neringsophør i tråd med, hvad man har beskrevet for 
andre organiske opløsningsmidler, men der er ikke 
enighed om dette [3]. Vi har ikke kunnet finde stu-
dier, hvor det eksplicit underbygges, at langvarig ud-
sættelse for styren giver forøget risiko for præsenil 
demens (encefalopati), som det er beskrevet ved er-
hvervsmæssig blandingseksponering for organiske 
opløsningsmidler [5, 6]. I enkelte studier har man 
fundet forøget dødelighed pga. degenerative syg-
domme i centralnervesystemet (Parkinsons sygdom, 
multipel sklerose og epilepsi). Der er stærke dyreeks-
perimentelle holdepunkter for, at styren har ototoksi-
ske og andre neurotoksiske effekter [3].

HJERTE OG KAR

Man har ikke fundet sammenhæng mellem styreneks-
ponering og hjerte-kar-sygdom hos ansatte i glasfi-
berplastindustrien, mens resultaterne fra styren-buta-
dien-gummi-industrien er blandede. Undersøgelserne 
er dog få [4].

LEVER, NYRE, BLODDANNENDE VÆV 

OG IMMUNSYSTEM 

Man har i flere undersøgelser fundet påvirkning af bi-
lirubin og leverenzymer hos arbejdere, der har været 
eksponeret for styren på omkring 20 ppm, mens hol-
depunkterne for nyrepåvirkning er svagere. Man har 
beskrevet ændret perifert blodbillede samt ændringer 
i cellemedieret immunrespons fortrinsvis ved ekspo-
neringsniveauer på over 50 ppm [1, 3, 4]. 

UDVIKLINGSFORSTYRRELSER OG FORPLANTNING

De foreliggende humandata er ikke tilstrækkelige til 
at vurdere, om styren medfører udviklingsforstyrrel-
ser eller påvirket forplantningsevne. Dyreeksperi-
mentelle data tyder ikke på udviklingsforstyrrelser 
ved niveauer, der er uden toksisk effekt på moderdy-
ret, men studierne er utilstrækkelige til at vurdere ef-
fekten på forplantningsevnen [7, 8].

Plastarbejdere 

fremstiller en 

vindmøllevinge 

i glasfiberarmeret 

polyester. De er 

eksponeret for 

styren og bærer 

åndedrætsværn.
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GENOTOKSICITET 

Erhvervseksponering for styren fører til dannelse af 
DNA-addukter. Der er påvist stigende forekomst af 
kromosomaberrationer og micronuclei med stigende 
styreneksponering på over 10 ppm. Resultaterne af in 
vitro-studier og dyreforsøg giver konsistente holde-
punkter for forøget forekomst af søsterkromatidud-
veksling og kromosomaberrationer. Forhøjede ni-
veauer af kromosomaberrationer er forbundet med 
forøget kræftrisiko [4].

KRÆFT 

I undersøgelser af ansatte i kemisk industri, som 
fremstiller styren-butadien-gummi, har man fundet 
stigende risiko for non-Hodgkin-lymfom og kronisk 
lymfatisk leukæmi med stigende kumulativ styren-
eksponering, hvilket er foreneligt med en ekspone-
ringsresponseffekt [1]. Blandt ansatte i glasfiber-
plastindustrien, hvor eksponeringsniveauerne for 
styren har været markant højere, har resultaterne væ-
ret mindre konsistente, men med holdepunkter for 
forøget forekomst af kræft i spiserør og bugspytkirtel 
[1]. Forsøg med mus, der er blevet eksponeret for sty-
ren ad forskellige administrationsveje, har vist induk-
tion af benigne og maligne tumorer. Styren-7,8-oxyd 
(styrenmetabolit) er genotoksisk og har i dyremodel-
ler vist konsistent karcinogen effekt. 

International Agency for Research on Cancer 
(IARC) vurderede i 2002 dokumentationen og fandt, 
at der var begrænset human og begrænset dyreekspe-
rimentel dokumentation for, at styren er kræftfremkal-
dende, og klassificerede styren til gruppe 2B: Muligt 
kræftfremkaldende for mennesker [2]. På Harvard 
Center for Risk Analysis konkluderede man i 2002, at 
den samlede evidens ikke tyder på, at styren medfører 
forøget risiko for kræft hos mennesker [9]. I National 
Toxicology Programs Styren Expert Panel konklude-
rede man derimod i 2008, at styren med rimelighed 
må antages at være et humant karcinogen [10]. 

Ekspertpanelet fandt, ligesom IARC, at der var 
begrænset human dokumentation, men modsat IARC 
mente de, at der var tilstrækkelig dokumentation i 
dyreforsøg – de samme dyreforsøg, som indgik i 
IARC’s vurdering fra 2002. Styren blev i juni 2011 in-
kluderet i The 12th Report on Carcinogens, National 
Toxicology Program, USA [11].

KONKLUSION

Biologisk monitorering af styrenmetabolitter i urinen 
giver et samlet mål for eksponering via luftveje og 
hud og tager højde for værnemidler.

Der er god evidens for, at styren har akutte irrita-
tive effekter på øjne og luftveje ved en tærskelværdi 
på 25 ppm.

Der er god evidens for årsagssammenhæng mel-
lem langvarig eksponering for styren og kroniske ef-
fekter på nervesystemet med bl.a. nedsat psykologisk 
præstation, nedsat farvesyn og forøget høretærskel. 
Ved flere års erhvervsmæssig eksponering ligger tær-
skelværdien omkring 10 ppm. Ved 16 års ekspone-
ring for 10 ppm ser man klinisk relevante effekter, 
f.eks. forlænget reaktionstid og nedsat farvesyn.

Der er god evidens for, at styren er genotoksisk 
ved en tærskelværdi på 10 ppm.

Der er nogen, men ikke tilstrækkelig evidens for, 
at styren er kræftfremkaldende for mennesker. 
Dokumentationen er stærkest for non-Hodgkin-lym-
fom og kronisk lymfatisk leukæmi. Der er ikke til-
strækkelig dokumentation hos mennesker til, at man 
kan karakterisere eksponeringsresponssammen-
hænge, eventuelle tærskelværdier eller specifikke kri-
tiske kræftsygdomme.

Der er nogen evidens for en årsagssammenhæng 
mellem hudkontakt med styren og dermatitis. 
Datagrundlaget er ikke tilstrækkeligt til at vurdere 
betydningen af eksponeringsvarighed.

Der er begrænset evidens for, at styren har toksi-
ske effekter på leveren, nyrerne, det bloddannende 
væv og immunsystemet ved eksponeringsniveauer på 
over 20-50 ppm. Styren har været sat i forbindelse 
med neurodegenerative sygdomme (f.eks. Parkinsons 
sygdom og epilepsi), bronkitis, pneumoni, astma og 
iskæmisk hjertesygdom, men der er utilstrækkelig 
evidens for årsagssammenhænge. 

Der er utilstrækkelig evidens for, at styren har re-
protoksiske effekter eller kan forårsage udviklingsfor-
styrrelser. Tærskelværdierne på 10 ppm for nervesy-
stemseffekter og genotoksiske effekter ligger under 
den gældende grænseværdi for styren på 25 ppm, 
som derfor bør revurderes. For at sikre, at plastarbej-
dere ikke eksponeres over tærskelværdien, anbefales 
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det, at man indfører biologisk monitorering af styren-
metabolitter i urin. Patienter, hos hvem man har mis-
tanke om, at styreneksponering er af årsagsmæssig 
betydning for deres sygdom, kan have gavn af en un-
dersøgelse på en arbejdsmedicinsk klinik. 

FORSKNINGSBEHOV

Det epidemiologiske datagrundlag for at vurdere risi-
koen for kræft ved styreneksponering er begrænset, 
hidtidige undersøgelser har kun haft statistisk styrke 
til at afdække markant forøgede risici, og der er behov 
for langtidsundersøgelser. Undersøgelser af ansatte i 
den danske glasfiberplastindustri vil være særligt in-
formative pga. styrenniveauer, som har været høje, få 
konkurrerende eksponeringer og mange ansatte [1].

Eksponeringskarakterisering af nuværende og 
tidligere ansatte baseret på styrenmålinger, der alle-
rede er indsamlet af virksomheder og Arbejdstilsynet, 
kan kombineret med opfølgning i nationale registre, 
f.eks. Cancerregisteret og Landspatientregisteret, 
give væsentlig ny viden om styrens langtidseffekter 
med et relativt begrænset resurseforbrug. Nærmere 
undersøgelser af mindre, udvalgte grupper af tidli-
gere højdosisstyreneksponerede vil kunne belyse, om 
styreneksponering forårsager blivende neuro- og ge-
notoksiske skader. Ny erkendelse erhvervet ved så-
danne studier vil give et væsentligt bidrag til den in-

ternationale risikovurdering af styren med relevans 
for store grupper af plastarbejdere, ikke kun i glasfi-
berplastindustrien. 
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RESUME

Akut cerebral dysfunktion defineret som delirium er en hyppig 

og ofte overset komplikation i forbindelse med kritisk sygdom 

hos børn. Pædiatrisk delirium (PD) er forbundet med høj 

mor-biditet og mortalitet samt lang indlæggelsestid på en in-

tensiv-afdeling. I denne artikel introduceres læserne til PD, diag-

nosticeringsmuligheder, prognostisk betydning og behandlings-

muligheder. Der er sparsomt med litteratur på området, og der 

er akut behov for flere kliniske undersøgelser hos denne popula-

tion, før evidensbaserede rekommandationer kan udarbejdes.

 

Akut cerebral dysfunktion defineret som delirium er 
et komplekst neuropsykiatrisk syndrom, som ofte ses 

sekundært til anden sygdom og forekommer hos så-
vel medicinske som kirurgiske patienter. Delirium 
hos voksne er en meget hyppig komplikation i forbin-
delse med alvorlig sygdom med en prævalens på 10-
30% af patienterne på almene sengeafsnit stigende til 
50-80% på et intensivafsnit [1, 2]. Prævalensen af 
pædiatrisk delirium (PD) er behæftet med en del 
usikkerhed, men er blandt andet angivet til at ligge 
på 4-13% [3-5].

Tilstanden er forbundet med øget mortalitet og 
morbiditet, længere indlæggelsestid og forringet lang-
tidsprognose end hos patienter uden delirium og der-
med markant øgede samfundsmæssige udgifter [2]. 

Ydermere påfører tilstanden såvel pårørende 


