Aktuelt MEDISIN OG VITENSKAP

Luftforurensning
og kardiovaskuleer sykdom 1 Trondheim

Sammendrag

Bakgrunn. Det er holdepunkter for & tro
at luftforurensning kan virke inn pa risi-
koen for kardiovaskuleer sykdom.

Materiale og metode. Vi sammenliknet
gjennomsnittlig antall akuttinnleggelser
for kardiovaskulzer sykdom per dagn
ved St. Olavs Hospital ved ulike lokalt
malte konsentrasjoner av forurens-
ningskomponentene PM;;, PM, 5, NO,
NO,, SO,, O, toluen og paraxylen. Det
ble ogsa gjort tidsserieanalyse for & se
om dag-til-dag-variasjoner i luftforurens-
ning ferte til endringer i daglig antall
akuttinnleggelser.

Resultater. Giennomsnittlig antall akutt-
innleggelser for kardiovaskuleer sykdom
var signifikant hayere pa dager med
NO- og NO,-nivaer over 80-percentilen
(henholdsvis 57,6 ug/ms og 43,1 ug/m3)
enn pa dager med forurensningsnivaer
under 20-percentilen (henholdsvis 11,3
ug/ms3 og 16,9 pg/m?d) (p < 0,05). Tids-
seriestudien viste ingen signifikant
sammenheng mellom dag-til-dag-varia-
sjoner i forurensning og akuttinnleg-
gelser for kardiovaskuleer sykdom.

Fortolkning. Resultatene kan tyde pa at
relativt hgye nivéer av NO og NO, gir
flere akuttinnleggelser for kardiovas-
kuleer sykdom. Dette kan tale for en
etiologisk rolle for dieseleksos, som er
hovedkilden til NO og NO.,.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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De siste drene har det veert okt oppmerksom-
het omkring mulige sammenhenger mellom
luftforurensning og kardiovaskuler sykelig-
het og dedelighet. I enkelte epidemiologiske
undersgkelser er det i perioder med okt luft-
forurensning funnet okt dedelighet og flere
akuttinnleggelser for kardiovaskuler syk-
dom (1—4). Det er rapportert ulike funn nar
det gjelder hvilke forurensningskomponen-
ter som er ansvarlige for disse observerte
effektene.

Nar det gjelder svevestov, er serlig den
ultrafine fraksjonen (ogsé kalt PM,) blitt
viet oppmerksomhet (5, 6). Flere underse-
kelser underbygger en hypotese om at eks-
ponering for ultrafine partikler forer til loka-
le reaksjoner i celler i luftveiene, med frigjo-
ring av cytokiner og sekundeer stigning i
CRP og trombogene faktorer som fibrinogen
og faktor VII, samt progrediering av atero-
sklerose (7-9).

Tidsseriestudier av daglig sykelighet/do-
delighet knyttet til dag-til-dag-forandringer i
forurensning er en mye brukt studiedesign
for & undersegke eventuelle sammenhenger
mellom luftforurensning og helse (5, 10).
Det er usikkert hvor stor overferingsverdi
utenlandske studier har til norske forhold, da
klima, forurensningens sammensetning, de-
mografiske forhold m.m. kan vare annerle-
des (11).

Materiale og metode

Forurensningsdata ble innhentet fra to méle-
stasjoner 1 Trondheim sentrum. Stegvmaélin-
gene ble gjort med Tapered Element Oscil-
lating Microbalance Series 1400/1400a.
PM, 5 og PM,, betegner stovfraksjoner med
aerodynamisk diameter under henholdsvis
2,5 um og 10 um. Det foreld PM, -mélinger
fra november 1993 til mai 2001. Registrerin-
gene ble kun gjort i vinterhalvaret, ettersom
det er da hoye verdier av svevestegv blir nadd.
PM, s-mélinger foreld fra desember 1998 til
mai 2001, ogsé disse kun fra vinterhalvaret.
Hovedkilden til forurensning med PM,,

antas & veere bruk av piggdekk pa bar vei
(12—15). I tillegg kommer et mindre bidrag
fra industriutslipp. PM, og serlig enda
mindre fraksjoner kommer hovedsakelig fra
forbrenningsprosesser, spesielt fra dieselfor-
brenning (16).

Luftinnholdet av nitrogenoksider (NO,/
NO), svoveldioksid (SO,), ozon (O,), toluen
og paraxylen ble malt ved hjelp av differen-
siell optisk absorpsjonsspektroskopi fra de-
sember 1998 til mai 2001. Hovedkilden til
NO, og NO 1 luft er eksosutslipp fra diesel-
motorer. Sammen med SO, og O; er NO og
NO, kjente luftveisirritanter. SO, kommer
ogsa i noen grad fra diesel, men hovedsake-
lig fra forbrenning av mer svovelholdig fy-
ringsolje. O; er hovedsakelig fjernbaren fra
andre europeiske land. Toluen og paraxylen
er damp fra organiske lesemidler og repre-
senterer vesentlig forbrenningsprodukter fra
bensinmotorer (12—15). Alle verdier av for-
urensningsvariablene foreligger som degn-
middelverdier. For & gjenspeile forurens-
ningsnivdet av NO, i rushtrafikken ble 75-
percentilen for timemiddelverdi for hvert
dogn ogsa beregnet og brukt i analysene. For
O, ble i tillegg til dognmiddelmalinger ogsé
den heyeste timemiddelverdien for hvert
degn brukt. Dette ble gjort i samsvar med
praksis i flere studier internasjonalt.

Data vedrerende sykehusinnleggelser ble
hentet fra St. Olavs Hospital for perioden
november 1993 til mai 2001. For hver enkelt
innleggelse foreld det opplysninger om dato,
diagnose og postnummer for pasientens
hjemmeadresse. Alle personer som var
hjemmeherende i Trondheim kommune ble
inkludert. Materialet ble sortert etter diagno-
ser i henhold til det gjeldende diagnosesys-
tem (ICD-9 og ICD-10). Med dette kunne vi
opprette en ny variabel i datasettet: Innleg-

Hovedbudskap

Resultatene viser en sammenheng
mellom heyt nivéd av NO og NO,

i luften og ekt antall akuttinnleggelser
for kardiovaskulaer sykdom

Dieseleksos er hovedkilde for disse
gassene samt for ultrafine partikler
(PMg 4)

Ultrafine partikler kan veere sterkere
relatert til kardiovaskuleer sykdom enn
de grovere fraksjonene av svevestov
(PM,5 09 PM; )
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Tabell 1 Maleverdiene i ug/m?3 av de ulike forurensningskomponentene basert pa degnmiddel-
verdier. Grenseverdier er i henhold til Statens forurensningstilsyn (SFT)

Gjen-
20-percentil nomsnitt

PM;q 13 39,3
PM, 5 8 13,2
NO, 16,9 81,6
NO, (75-percentil)! 22 42
NO 11,3 33,6
SO, 1,4 2,2
(O 33,4 55
O (maksimalverdi)? 56,7 76,4
Toluen 5,4 20,7
P-xylen 1,8 3,9

80-percentil  Maksimalverdi  Grenseverdi
65 329 50
21 69 20
43,1 80 50
58,6 108 -
57,6 186 50
2,9 6 125
64,5 103 -
84,4 135 -
29,1 116 -
5,3 11 -

1 75-percentilen av timemiddelverdiene for NO, per degn

2 Hoyeste malte timemiddelverdi for O, per degn

gelser per degn av personer fra Trondheim
for kardiovaskulere tilstander (ICD-9:
390—459 og ICD-10: 100-199). Dette gav
17 215 innleggelser fordelt pa 2 755 dager
(gjennomsnittlig 6,24 innleggelser per dag).

Statistikk
Det ble utfort bivariate analyser for & under-
soke om det under degn med relativt hoye og
lave nivaer av de ulike forurensningsvariab-
lene var forskjeller i gjennomsnittlig antall
akuttinnleggelser for kardiovaskuler syk-
dom. Vi definerte dager med relativt mye
forurensning som dager der den mélte ver-
dien var heyere enn 80-percentilen for ma-
lingsverdiene. Dager med relativt lite for-
urensning var dager der den malte verdien
var lavere enn 20-percentilen. De to gruppe-
ne ble sammenliknet med henblikk pa gjen-
nomsnittlig antall innleggelser for kardio-
vaskuler sykdom per degn. Statistisk signi-
fikans ble testet ved hjelp av One-way
ANOVA.

Tidsserieanalysen skal fange opp endrin-
ger 1 innleggelsestall mellom dager hvor det
foreligger en interkvartil ekning i forurens-

ningsnivd. Med interkvartil ekning menes
en gkning mellom to dager svarende til den
absolutte forskjellen mellom 75-percentilen
og 25-percentilen for nivaet av den enkelte
forurensningskomponent. Forurensningens
effekt pa antall innleggelser uttrykkes i tids-
serieanalysen som relativ risiko, der antall
innleggelser pd dager der det foreligger en
interkvartil ekning i forurensningsniva blir
satt i forhold til antall innleggelser pa dager
der det ikke foreligger en slik gkning. For
PM,, ble det ogsé beregnet relativ risiko for
innleggelse henholdsvis én, to og tre dager
etter en interkvartil ekning i PM,, (lag) for
perioden 1993-2001.

I de tidsserieanalysene som ble utfert, ble
det i utgangspunktet laget en bakgrunnsmo-
dell, hvor éarstid (dato), ukedag, ferier (jul,
paske, sommer), influensaepidemier (data
fra Nasjonalt folkehelseinstitutt), temperatur
og luftfuktighet (data fra Meteorologisk in-
stitutt) var inkludert. Det ble séledes kon-
trollert for disse variablene nar man sé pa ef-
fekten av endring i konsentrasjon av de ulike
forurensningskomponentene pd innleggel-
sestallene.

Resultater

I tabell 1 beskrives de malte nivdene av de
enkelte luftforurensningskomponenter som
ligger til grunn for studien. Grenseverdier
for forurensningskomponenter er oppfort
der dette foreligger som degnmiddelverdier
(vedtatt av Statens forurensningstilsyn, skal
vaere nadd innen 2005).

Tabell 2 viser gjennomsnittlig antall inn-
leggelser for kardiovaskuler sykdom pa da-
ger med forurensning over 80-percentilen og
pé dager med forurensning under 20-percen-
tilen. For bade NO, (bade degnmiddelverdier
og 75-percentilen av timemiddelverdier gjen-
nom et degn) og NO var gjennomsnittlig
antall kardiovaskulere innleggelser per degn
hayere pa dager med «heye» malinger enn pa
dager med «lave» mélinger (p < 0,05).

Tidsserieanalysen er basert pa alle regi-
strerte malinger fra desember 1998 til mai
2001. For PM,, ble det ogsa gjort analyser for
perioden november 1993 — mai 2001. Vi fant
en lett gkt risiko for innleggelse for kardiovas-
kuler sykdom ved gkte nivaer av PM,, O, og
paraxylen (relativ risiko >1), men ingen av ok-
ningene var statistisk signifikante (e-tab 3—5).

Diskusjon

Slik undersekelsen er lagt opp, kan den gi
opphav til misklassifisering av bade uavhen-
gige og avhengige variabler. Mélinger av
forurensningskomponenter ble gjort som
middelverdier ved sentrale mélestasjoner i
Trondheim kommune. Det ble ikke tatt hen-
syn til forskjeller i eksponering, for eksem-
pel i forhold til hvor i kommunen folk bor
eller hvor de oppholdt seg til ulike tider pa
dognet. Vi sa ogsa pa innleggelser for alle
kardiovaskulere sykdommer under ett,
mens man i mange tidligere studier har un-
dersgkt innleggelsestall for ulike kardiovas-
kulere diagnoser hver for seg (2—4). En slik
(ikke-differensiell) misklassifisering vil
som regel «vanne ut» styrken (gi bias mot
én) i eventuelle sammenhenger som matte
finnes mellom eksponering for forurensning
og kardiovaskulaer sykdom.

Tabell 2 Gjennomsnittlig antall innleggelser for kardiovaskuleer sykdom pé dager med «mye» og pa dager med «lite» forurensning, der «mye»
og «lite» tilsvarer henholdsvis 80- og 20-percentilene for maleverdiene av de ulike forurensningskomponentene

Gjennomsnittlig

antall innleggelser

Antall  padager med mye innleggelser pa dager

dager forurensning med lite forurensning Differanse
PM;, 404 6,6 6,5 0,1
PM, 5 120 6,5 6,7 +0,2
NO, 338 6,5 5,8 0,7
NO, (75-percentil)! 330 6,5 5,7 0,8
NO 308 6,7 5,6 1.1
SO, 338 6,6 6,3 0,3
O] 338 6,3 6,1 0,2
O, (maksimalverdi)? 333 6,6 6,1 0,5
Toluen 312 6,1 6,2 +0,1
P-xylen 309 6,0 6,4 +0,4

Gjennomsnittlig antall

' 75-percentilen av timemiddelverdiene for NO, per degn

2 Hoyeste malte timemiddelverdi for O, per degn
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Kl 95 % P-verdi
+0,49-0,55 Ikke-signifikant
+1,16-0,92 Ikke-signifikant

0,16-1,36 0,013

0,17-1,33 0,012

0,46-1,70 0,001
+0,37-0,83 Ikke-signifikant
+0,43-0,75 Ikke-signifikant
+0,05-1,15 Ikke-signifikant
+0,77-0,49 Ikke-signifikant
+1,04-0,18 Ikke-signifikant

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 10, 2004; 124



Det ble ikke tatt hensyn til ulikheter i in-
dividuelle karakteristika for deltakerne, slik
som alder, kjonn, sosiogkonomiske forhold,
om de roykte eller om de hadde hjertesyk-
dom fra for eller ikke. Dette vil veere effekt-
modifiserende faktorer som ikke forer til
systematiske feil, men som gjor undersokel-
sen mindre folsom for & oppdage eventuelle
forskjeller knyttet til luftforurensning.

1 vére bivariate analyser lot vi vaere & kor-
rigere for andre variabler enn forurensnings-
komponenter. Undersekelsen viste signifi-
kante forskjeller i innleggelsestall for kar-
diovaskulere sykdommer mellom dager
med relativt hgye mélinger og dager med re-
lativt lave malinger av NO, og NO. Nitro-
genoksider kommer hovedsakelig fra for-
brenning av diesel og i noen grad fra bensin-
motorer uten katalysator (4, 16). Disse
gassene kan derfor anses & vaere indikatorer
pa dieseleksos, som ogsé inneholder relativt
store mengder ultrafine partikler (PM, ; ikke
maélt i var undersekelse). Slik partikkelfor-
urensning har i det siste fatt mye oppmerk-
somhet nar det gjelder akutte effekter pa
hjerte- og karsystemet. Det kan derfor ogsa
tenkes & veere med pa a forklare den tilsyne-
latende effekten som vi finner av NO,/NO
pa antall innleggelser. Ultrafine partikler
herer til alle fraksjoner av svevestov, men
mengden av slike partikler korrelerer darlig
med mélte nivder av PM, 5 og PM; (6). Det-
te kan nok ogsd forklare den manglende
assosiasjonen mellom vare malte stovver-
dier og innleggelsene for kardiovaskuleer
sykdom. I fremtidige studier er det klart ons-
kelig & karakterisere nivdene av ultrafine
partikler for seg.

Det er sammenheng mellom lufttempera-
tur og forurensningsnivé, ved at forurens-
ningen vil bli mer konsentrert og ligger over
byen i lengre tid under perioder med lave
temperaturer (16). Det er ogsa rapportert at
kulde gir okt kardiovaskuler dedelighet
(17). Det er likevel tvilsomt hvorvidt tempe-
ratur i denne sammenhengen er en konfun-
derende variabel (assosiert med determinant
og bestemmende for utfall) som det ber kon-
trolleres for. Uansett vil det vaere vanskelig
a vurdere hvilke effekter som skyldes for-
urensning og hvilke som skyldes temperatur.
I tidsserieanalysen tillegges andre variabler
(deriblant lufttemperatur) enn forurensning
stor betydning, noe som etter vart syn kan
maskere effekter av forurensningskompo-
nenter pa antall innleggelser. Det er saledes
mulig at det her foreligger en overkorreksjon
for disse variablene. Tidsserieanalysen, som
i utgangspunktet justerer for korrelerte vari-
abler, er omdiskutert, og andre analytiske
teknikker er utviklet i de senere ar (18).

Tidsseriestudien viste ingen gkning i rela-
tiv risiko for innleggelse for kardiovaskuleer
sykdom pé dager med egkte nivaer av de en-
kelte forurensningskomponentene. P4 grunn
av misklassifisering (ovenfor) og generelt
lavt forurensningsniva (se under) kan man
imidlertid ikke konkludere med at forurens-
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ningen ikke har negative helseeffekter. Dette
gjelder ogsa for de bivariate analysene. Tids-
seriestudien tok videre utgangspunkt i dager
der det foreligger en (interkvartil) gkning i
forurensning fra dag til dag, og vil dermed
ikke beskrive perioder med vedvarende for-
heyede forurensningsnivaer, noe som kunne
vert gnskelig. Man tenker seg ogsé at nega-
tive helseeffekter som stammer fra ekspone-
ring for forurensningen vil ha en viss «la-
tenstid» for de kommer til uttrykk som akut-
te sykehusinnleggelser. I tidsserieanalysen
ble det konstruert relativ risiko for innleg-
gelse en, to og tre dager etter en interkvartil
okning i forurensningsniva (etterslep,
«lags») for PM, (tilstrekkelig antall obser-
vasjoner), men uten at vi fant statistisk sig-
nifikante endringer (e-tab 5).

Statens forurensningstilsyns grensever-
dier er basert pa europeiske standarder, og
sammenlikning med vare malinger tyder pa
at forurensningsnivaet i Trondheim er lavt i
internasjonal sammenheng. Som en folge av
de lave forurensningsnivéene far vi i var un-
dersgkelse liten spredning pa determinan-
tens skala. Dette vil i utgangspunktet svekke
mulighetene for & vurdere eventuelle negati-
ve helseeffekter fra luftforurensning. Tatt i
betraktning at det ogsa foreligger ikke-diffe-
rensiell misklassifisering i undersgkelsen, er
det desto mer bemerkelsesverdig at vi fant
sammenheng mellom NO,/NO og antall
innleggelser for kardiovaskulaer sykdom. At
en slik sammenheng foreligger for disse to
komponentene samtidig er ikke overrasken-
de, ettersom forekomsten av de to henger
neye sammen, siden de begge har biltrafikk,
og da sxrlig dieseleksos, som hovedkilde.
Nivéene av disse er sterkt korrelert, siden
NO reagerer raskt med surstoff i atmosfaren
og danner NO, (14). SO, er i tidligere studier
vist & ha effekt pa innleggelsestall for kar-
diovaskulere sykdommer (3), men det fore-
ligger sveert lave SO,-verdier i Trondheim,
slik at man ikke kan forvente pavisbare
helseeffekter.

Man vil kunne finne store variasjoner i
timemiddelverdier for svevestov og eksos-
relaterte gasser som NO og NO, i lopet av et
degn. Disse degnvariasjonene i eksponering
kunne ikke utforskes i var studie. Fremtidige
underseokelser pa feltet ber basere seg pa en
mer detaljert monitorering av eksponering
for deltakerne. Videre kunne det vere ons-
kelig med prospektive studier der man i til-
legg til manifest sykdom ogsé sé pa andre ut-
fall, som f.eks. okte verdier av akuttfasepro-
teiner i blod. Man kunne ogsd ta hensyn til
ulikheter i personkarakteristika og dessuten
studere mer langsiktige effekter av ekspone-
ring for forurensning.

Artikkelen bygger pa en hovedoppgave i medi-
sin ved Arbeidsmedisinsk avdeling, Institutt for
kreftforskning og molekyleermedisin ved Det
medisinske fakultet og St. Olavs Hospital. Ho-
vedoppgaven var tilknyttet prosjektet «Luftfor-
urensning og helse i Trondheim». Tidsserieana-
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lysene ble utfert under veiledning av Bente
Oftedal, Nasjonalt folkehelseinstitutt, og forelig-
ger i prosjektets rapport (19). Vi takker professor
Bjorn Hilt for veiledning, samt alle andre ved av-
delingen for hjelp og innspill under arbeidet.

e-tab 3, e-tab 4 og e-tab 5 finnes i artikkelen pa
www. tidsskriftet.no
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