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Dos-responssamband for kortvarig 6kning av NO,.

Kort bakgrund
Tidigare kunskapslage har varit att NO, endast &r en markor for trafikrelaterade

luftfororeningar, dvs utan nagon hélsoeffekt i sig. Men resultat fran nyare experimentella
studier och mer detaljerade befolkningsstudier gor att WHO (WHO 2013) anser att NO, kan
ha en effekt i sig. Vi har fatt i uppdrag av Trafikverket att gora en uppdaterad
kunskapssammanstéllning for att ta fram ett effektsamband for NO, per se.

Syfte
Syftet med uppdraget ar att belysa vilken hélsopaverkan kortvarigt hoga halter av NO; i sig

sjalvt har. Det specifika syftet &r att bestdmma en lamplig halsoindikator for NO, som kan
utgéra underlag for Trafikverkets rapport, samt skatta den relativa paverkan per en timmes

exponering for NO, pa aktuell héalsoindikator.

Metod
Val av halsoindikator ar baserat pa av WHO (2013) bedémd tillracklig evidens i kliniska och

epidemiologiska studier. For att skatta den relativa paverkan for en timmes exponering av
NO, pa aktuell halsoindikator har vi utgatt fran den senaste kunskapssammanstallningen av
Vérldshalsoorganisationen (WHQ) (2013) och amerikanska naturvardsverket (EPA, 2008).
Kompletterande publikationer har identifierats i Pub Med. Urvalet av studier ar baserat pa i)
att de star omnamnda som av sarskild vikt i tidigare namnda kunskapssammanstéllningar, ii)
att de har publicerats senare men har bedoémts av sérskild vikt pa grund av sofistikerade
exponeringsmatt, iii) att de har publicerats senare men ar en bredare meta-analys Gver
kunskapsomradet. Studier med otillracklig dataredovisning kunde inte inkluderas. Urvalet av
studier ar inte att betrakta som en systematisk meta-analys utan som en végledning av de
effekter som skulle kunna uppsta vid olika halter av NO,. Vid berékningen gor man ett
antagande att relationen mellan exponering och utfall &r linjar. NO,-halter redovisade i ppb

har raknats om till pg/m® med den férenklade skalan 1:2.

| studierna Delfino et al. (2006) och Barck et al. (2005) har vi gjort egna berdkningar pa den
procentuella 6kningen av biomarkor baserat pa tillgang till data. | studien av Delfino et al.
(2006) har vi anvant samma metod, procentuell férandring i biomarkor fran barnens
medianvérde, som de gjorde i sin senare studie (Delfino et al. 2013). | studien av Barck et al.
(2005) har den procentuella férandringen raknats fran nollexponeringen.



Resultat
Val av halsomarkor

Kvavedioxid (NO,) irriterar luftvagarna med effekter i bade de 6vre luftvagarna, trachea och
bronker, och i de sma lungblasorna, alveolerna (WHO 2013). Utredningen av WHO baseras
huvudsakligen pa det amerikanska naturvardsverkets utredning av kvavedioxidernas effekter
fran 2008 (EPA 2008) dar de fastslar att det finns tillracklig bevishorda for ett kausalt
samband mellan kortvarig exponering av forhéjda halter av kvavedioxider och
luftvagssjukdomar. Bedomningen baseras pa kliniska studier som har visat att kvavedioxider
kan trigga biomarkorer for inflammation och irritation pa luftvagarna hos astmatiker vid
halter p& 200-600 pg/m?® och hos friska individer vid halter p& 2000-4000 pg/m?®. Vidare har
epidemiologiska och panelstudier sett luftvagseffekter hos barn och 6kat antal
sjukhusinlaggningar for luftvagsbesvar (framst astma) med 6kade kvévedioxidhalter.
Effekterna kvarstar efter att man justerat for andra luftfororeningar. Vi har darfor valt
luftvagsbesvar som halsoindikator. | kommande stycken presenteras resultat for

kvavedioxiders paverkan pa luftvagsrelaterade biomarkorer och symtom.

Biomarkorer
| EPAS utvardering av kliniska studier (2008) observerades en 6kad bendgenhet for personer

med mild astma att fa luftvagsreaktioner vid stimuli efter kortvarig (oftast 30 min) exponering
for NO, (oftast 500 pg/m®) jamfort med vanlig luft och stimuli (Barck et al. 2002; 2005,
Strand et al. 1997; 1998). Resultaten var dock inte konsistenta. Vid experimentella
exponeringar i en biltunnel observerades en 6kad risk for bronkial luftvagsreaktion mot
allergener efter vistelse i tunneln. Vid hégre NO,-halter (mer &n 300 pg/m®) 6kade

luftvagsreaktionerna (Svartengren et al. 2000).

Vi har valt ut tva kliniska studier med upprepad NO,-exponering dar det observerades tydliga
samband for luftvagsreaktioner med (Barck et al. 2005) eller utan allergen-stimuli (Ezratty et
al. 2014). Dessa studier indikerar att upprepad exponering kan trigga en inflammation eller att
den biologiska reaktionen ar fordrojd. Vi har valt ut dessa pa grund av deras upprepade
exponeringssituation (liknande hur vi exponeras i pendling och trafik), liknande utfallsmatt
och tydliga resultatredovisning. I tabell 1 &r den procentuella férandringen av eosinofiler i
sputum i jamforelse med baseline (Ezratty et al. 2014) och omréknad procentuell forandring i

ECP i sputum fran oexponerat till exponerat redovisade (Barck et al. 2005).



Till skillnad fran ovan namnda studier (Barck et al. 2005; Ezratty et al. 2014) dar man
studerat ren NO,-exponering i en exponeringskammare, sa har man i nedan namnda studier
studerat effekter i trafikmiljo dar individerna exponeras for en mix av olika luftféroreningar. |
de flesta studierna har man dock statistiskt justerat for andra uppmatta samtida
luftféroreningar sasom partiklar. Slutsatsen i EPA (2008) var att effektestimaten for
dygnsmedelvarden och hdgsta timvarde var snarlika vilket gor att studier med
dygnsmedelvarden och 8hr véarden ocksa kan anvandas. Vi har inkluderat fyra studier dar man
studerat inflammationsmarkarer i luftvagarna. | den forsta studien (Zhang et al. 2009) har
individerna med astma fatt promenera i olika miljéer i London under tva timmar och man har
métt deras personliga exponering och biomarkérer for inflammation eller reaktion i
luftvagarna, Interleukin-8 (1L-8) och bronkiell reaktivitet (PCy). | tva andra studier har man
studerat astmatiska skolbarns exponering for NO, och kvéaveoxid i utandningsluft, ocksa en
inflammationsmarkor for luftvagarna (Delfino et al. 2009;2013). | den fjarde studien (Zhang
et al. 2013) anvande man sig av de drastiska luftfororeningsminskningar som skedde under
0OS 2008 i Peking jamfort med perioden innan och efter och med kvaveoxid i utandningsluft

som effektmarkor.



Tabell 1, Redovisning av studiepopulation, biomarkér och resultat med procentuell férandring (se metod)
av biomarkdr med 95 % konfidensintervall (K1) per NO, 6kning och omraknat till per 10 ug/m® NO,-
okning. Biomarkdérerna mater inflammation i luftvédgarna antingen genom inflammationsmarkérer (ECP;

Eosinofil, IL-8) i sputum (slem) eller som forandring i utandningsluften (fysiskt; PC,, eller kemiskt; mer
kvaveoxid).

Studie | Antal individer | Biomarkdr | Exponerings | % -el férandring (95 % -el férandring
(&lder) tid % KI) per NO, per 10pg/m® NO,
okning
Barck 18 vuxna m. ECP i 3*15 min 86 (inget redovisat KI) 3.7
etal. astma (23-48) Sputum kammare per 500pg/m?
2005
Ezratty 19 vuxna m. Eosinofil i 3*30 min 57 (18, 109) per 0.5(0.2,0.9)
etal. astma (20-69) sputum kammare 1200pg/m?
2014 (mg)
Zhang 60 vuxna m. IL-8 i 2hr 10.9 (2.63, 19.3) per 11. (2.6, 19)
etal. astma (18-55) sputum personburet 10ug/m?
2009 | 30 vuxna (18-55) IL-8i 2hr 18.1 (4.85, 31.4) per 18 (4.0, 31)
allvarligare astma sputum personburet 10pg/m®
60 vuxna m. PCy 2hr -8.68 (-17.9, 0.52) per -8.7 (-18, 0.5)
astma (18-55) personburet 10pg/m®
Delfino | 45 barn m. astma | Kvaveoxid i 24 hr 8.96 (2.36, 15.5) per 1.9 (0.7-4.6)
etal. (9-18) utandningsl personburet 34ug/m?
2009 uft
Delfino | 45 barn m. astma | Kvéveoxid i 24 hr 5.17 (1.70, 8.75) per 23 2.3 (0.7-3.8)
etal. (9-18) utandningsl matstation pg/m?
2013 uft
Zhang | 125 friska vuxna | Kvaveoxidi | 24 hr uppmaétt 34.4 (inget redovisat 9.3
etal. (22-29) utandningsl bost;(irzalalrbete K1) per 37 pg/m®
2013 uft
Luftvdgssymtom

Nar det galler luftvagssymtom har vi inkluderat en omfattande metaanalys och tva
kompletterande studier. I metaanalysen ingick 24 panelstudier (Weinmayr et al. 2010) med en

sammanlagd 3 % okad risk per 10 pg/m* NO, for barns astmasymptom (dygnsmedelvarden

mellan 8-77ug/m). | metaanalysen justerades inte for andra luftféroreningar och effekterna

var oftast fordrojda. Vi valde de kompletterande studierna eftersom de justerade fér andra

luftfroreningar. En av dem &r en mexikansk studie dar man sag att risken for daglig upprepad

exponering for av en timmes forhdjda NO,-varden 6kade risken for astmasymtom med 2 %

per 10pg/m® NO, efter att man justerat for ozon och partiklar (PM.s) (Escamilla-Nunez et al.




2008). Hos friska barn var motsvarande risk for hosta 4 % (Escamilla-Nunez et al. 2008),
aven har var effekten fordrojd. | den andra studien, med 861 astmatiska barn som justerat for
andra luftféroreningar gav en okad risk for astmasymtom pa natten med 6 % for varje ékning
av 10 pg/m® (O’Connor 2008).

Tabell 2, Redovisning av studiepopulation, symtom, exponeringstid och ékad risk fér symtom med 95 %
Konfidensintervall (K1) per NO, ékning och omréaknat till per 10ug/m* NO,-6kning.

Studie Antal Symtom | Tid | Justerat fér andra | Risk (95 % KI) per | Risk (95 % KI)
individer luftféroreningar NO, ékning per 10pg/m?®
(alder) NO,
Weinm Ca 4500 Astmasymt | 24h Nej 1.03 1.03
ayr barn (5-19) om r (1.00, 1.06) per (1.00, 1.06)
2010 med astma 10ug/m?®
Escamil | 147 barn (6- Hosta lhr Ja 1.11 1.02
la- 14) med max (2.03, 1.20) per (1.01, 1.04)
Nunez astma 4dg 49ug/m?
2008 r
50 friska Hosta lhr Ja 1.22 1.04
barn (6-14) max (1.03, 1.45) per (1.01, 1.07)
2dg 57ug/m?
r
O’Conn | 861 barn (5- | Astmasymt | 24h Ja 1.29 1.06
or 2008 12) med om pa r (1.00, 1.68) per 41 (1.00, 1.13)
astma/allergi natten 5dg pg/m?
r

Resultat och diskussion
Kvavedioxiderna i sig kan gora skada vid nivaer som kan uppkomma vid mycket trafik sdsom

i tunnlar (EPA 2008; WHO 2013), mest bevisborda finns det for effekter pa luftvagarna. Vi
har gjort ett urval av studier pa kvavedioxidernas effekter pa luftvagarna. Nar det géller
studierna pa biomarkorer for inflammation i luftvagarna valde vi ut tva studier med liknande
matt pa hur inflammationsmarkdorerna 6kar efter upprepad exponering av ren NO> i
exponeringskammare (Barck et al. 2005; Ezratty et al. 2014). Vidare valde vi alla tillgdngliga
studier dar man matt inflammationsmarkarer efter vistelse i trafikmiljo dér det fanns bra
exponeringsmatt pa NO,, Nar det galler studierna pa luftvagsbesvar valde vi den enda
tillgangliga metaanalysen som sammanfattar hur NO, paverkar barns risk for ékande
luftvagsbesvar. Vi kompletterade med tva studier som hade exponeringsmatt av sarskilt

intresse och som justerat for andra luftfororeningar.

Nar det gallde val av halsomarkor sa hade vi tva val. Vi kunde vélja studierna pa

inflammationsmarkorer vilka hade ett sakrare exponeringsmatt, matt pa individen eller i




exponeringsrummet, men med mer svartolkade och generaliserbara matt pa inflammation.
Dessutom hade dessa studier farre individer och individerna skilde sig mycket at mellan
studierna. Vi kunde ocksa vélja studierna med astmasymtom dar halsomattet ar liknande men
med ett nagot grévre exponeringsmatt, baserat pa matstationer. Vi valde att presentera bada
men att vélja det senare; luftvagsbesvar, matt som astmasymtom eller hosta hos barn,
eftersom halsomarkoren ar lattare att kontextualisera och att det fanns mer data pa bara barn
vilket gjorde det lattare att generalisera resultaten.

Studier i exponeringskammare ar bra pa att ge ett effektsamband av bara kvéavedioxid. |
praktiken finns det dock begrénsningar, av etiska sk&l kan man endast studera friska individer
(ofta unga vuxna) eller individer med mild form av astma. Man vet darfor inte om man
underskattar risken for kansligare grupper som barn eller individer med svarare astma.
Effekterna av de kliniska studierna kan dock ge beldgg for de effekter pa astmasymtom som

man observerat och stérker bevisbordan att NO; i sig kan ge effekter (EPA 2008).

Det oviktade sammanlagda vérdet av en 6kning av symtom for varje 6kning av 10 pg/m3av
NO; ar 4 %. Efter att ha viktat efter antal individer i varje studie &r resultatet 3 % 6kning av
astmasymtom for varje okning av 10 pg/m® NO,. Resultatet kvarstar med eller utan studien
med friska barn. Estimaten stimmer med en metaanalys av 13 studier (EPA 2008) déar en
kortvarig 6kning av 10ug/m* NO, gav en 6kning av barns astmasymtom med 3 % (95 % K 1,
6). Vi har studerat sérskilt kansliga individer for luftvagsbesvar av kvévedioxider; astmatiker
och barn (upp till 18 ar) (EPA 2008). Resultaten ar darfor inte generaliserbara pa hela
befolkningen. Halsomarkdren &r trots allt relativt vanlig da vart tionde barn i Stockholm far
astmaliknande symtom minst en gang per ar (Patel, 2008). Det ar svart att dra nagra slutsatser
pa effekter nar det galler friska barn, baserat pa en studie men luftvagseffekterna verkar
kvarsta fast med mildare symtom. Effekterna av kvavedioxider pa luftvagarna ar enligt EPA
(2008) linjara och det finns inga bevis for ett troskelvarde for effekt (EPA 2008). Effekterna
kan vara fordrojda och ibland kan det kravas upprepad exponering for att effekterna ska
uppsta (Barck et al. 2005; Ezratty et al. 2014; Weinmayr et al. 2010; Escamilla-Nunez 2008).



Tabell 3, Den procentuella 6kningen av astmasymptom hos barn med varje 6kning av 10, respektive, 1
pg/m*® NO, Resultaten redovisas som oviktat eller viktat (efter antalet individer i studien) och med
konfidensintervallet (95 %) for den viktade skattningen uttryckt som lagsta respektive hdgsta skattade

risken.

Procentuell Mest troliga Mest troliga Lagsta Hogsta
okning av skattade skattade skattade skattade
astmasymtom risken risken risken risken
(viktat) (oviktat) (viktat) (viktat)
Okning med 0.3 0.4 0.1 0.6
1ug/m®
Okning med 3 4 1 6
10pg/m®

Vi har huvudsakligen tagit med studier dar man justerat for andra luftféroreningar for att fa ett
sa korrekt estimat av NO, i sig. Detta underskattar troligen risken for NO, om man anvander
den som markor for alla forbranningsrelaterade luftféroreningar. Vilket ar relevant da ingen i

dagens trafikmiljo utsatts for bara NO,,

Det &r svart att saga nagot om hur endast en timmes exponering paverkar prevalensen da
astmasymtomen ofta kommer pa natten. Slutsatserna i bade EPA (2008) och REVIHAAP
(WHO, 2013) &r dock att effektestimaten verkar besta oberoende pa om man studerat férhojda
timvarden eller dygnsmedelvarden. Detta pastaende starks av att biomarkorerna okar efter
mycket kortvarig exponering. En rimlig forklaring skulle kunna vara att den kortvarigt hdga
exponering vi kan utséttas for i var dagliga pendling star for en stor del av var dagliga

exponering.

Slutsats
Det finns en 0kad risk for luftvégsbesvér vid 6kande halter av kvavedioxider. Sambandet

forefaller vara linjart. Det kréavs ibland upprepad exponering for att effekten ska uppsta. Dessa
slutsatser baseras pa experimentella och panelstudier. Panelstudier av astmatiska barn visar pa
effekter pd luftvagarna vid nivaer liknande sadana som kan uppsta i svenska trafikmiljoer. Det
ska dock tillaggas att i trafikmiljo finns alltid en luftféroreningsmix av olika gaser och
partiklar. Aven om studierna har forsokt att justera for andra komponenter av luftféroreningar
sa kan vi inte helt utesluta att andra komponenter star for hela eller delar av effekten.
Experimentella studier pa vuxna med mild astma stoder dock ett samband utav endast

kvavedioxider, men endast vid mycket hdgre nivaer.
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Vi har fatt i uppdrag av Trafikverket att géra en uppdaterad kunskapssammanstallning for att ta fram

ett effektsamband for NO, per se. Syftet med uppdraget ar belysa vilken halsopaverkan kortvarigt

hdga halter av NO; i sig sjalvt har.

Kunskapslaget &r att det finns en 6kad risk for luftvagsbesvér vid 6kande halter av kvavedioxider.
Sambandet forefaller vara linjart. Det kravs ibland upprepad exponering for att effekten ska uppsta.
Dessa slutsatser baseras pa experimentella och panelstudier. Panelstudier av astmatiska barn visar pa
effekter pa luftvagarna vid nivaer liknande sadana som kan uppsta i svenska trafikmiljoer. Det ska
dock tilldggas att i trafikmiljo finns alltid en luftféroreningsmix av olika gaser och partiklar. Aven
om studierna har forsokt att justera for andra komponenter av luftfororeningar sa kan vi inte helt
utesluta att andra komponenter stér for hela eller delar av effekten. Experimentella studier pa vuxna
med mild astma stoder dock ett samband utav endast kvavedioxider, men endast vid mycket hogre

nivaer.
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