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Sammanfattning

Som ett specialprojekt om ha sorelaterad miljodvervakning har studerats om

hal soundersokningsdata avseende fibrinogenhalt i blod kan anvandas som en indikator pa
luftfGroreningspaverkan. Bakgrunden &r att det under senare &r har publicerats flera studier i
vilka samband konstaterats mellan dygnets eller de senaste dygnens luftféroreningshalt
(framst partiklar eller avgaskomponenter) och det dygnsvisa antalet dodsfall eller
gukhusinlaggningar p g a hjartgukdom. Mekanismerna bakom effekterna ar inte helt
klarlagda, men mycket talar for att en mekanism kan vara kroppens inflammationssvar som
inducerar foréndringar i blodets koaguleringsbendgenhet. Fibrinogen & en av de viktigaste
faktorerna bakom blodets viskositet. Okad fibrinogenhalt i blodplasma har tidigare
konstaterats dels i samband med en luftféroreningsepisod i Tyskland och nér

hél soundersokningsdata fran London korrelerats till kvavedioxidhalten dygnet innan
blodprovet togs. | denna undersokning har vi anvant data om fibrinogenhalten (g/l) i
blodprover som tagitsi den befolkningsbaserade MONICA-understkningen i Norr- och

V asterbotten under januari-april 1990 och 1994, och utifran understkningsdatum pafort
individerna uppgifter om halten av ozon respektive sot samma och intilliggande dygn. For
narmare 3400 personer vars blodprov kunnat sasmmankopplas med aktuell ozonhalt,
konstaterar vi att fibrinogenhalten 6kar med stigande ozonvarde. Sambandet &r statistiskt
sakerstallt vid en analys med hansyn till individfaktorer av betydelse for fibrinogenhalten. En
okning av ozonhalten med 50 pg/m3 (fran 10:e till 90:e percentilen) leder till eni genomsnitt
3 % okad fibrinogenhalt.



Innehallsforteckning

SAMMEANTEIINING ...ttt b ettt b et e s b e b s bt bt e ae e e e e e neenbesaesnenreas 2
INNENAIISFOITECKNING. .....cuveveveeeteeetee ettt ettt e st et be e b e e stesessetensstesesessesesseneseerens 3
INTRODUKTION L...oiiiiiicieieieste et s e sae e sre s e e e aestessessesseesaeseensensessentesrensenns 4
Luftféroreningar, hjért-kérleffekter och fibrinogen ..., 4
Forutsattningar att indikera variation i luftfOroreningsexponering........cccceeevererereseneens 4
Y I RSP 5
Individuppgifter fran MONICA-PIOJEKLEL ........cccvoveieeieieeeeee s 5
Ozonvarden for studiepopUIatioNEN .........cccveiieiiiecie e 6
Uppmétta och berdknade sotvarden PAtELOrtSNIVA..........ccccevevevereeeeeeeereeee et 8
SEALISHSK ANAIYS ..ot e e reenres 9
S | 1 OSSR 10
EXPONEITNGSUALA. ........eeeiieiieciie et e e re e r e nneas 10
Fibrinogen- OCh iNiVIAata...........cocueiiriirineeee e 10
ENKEl SEMVAMNTBLION ......coiiiiiiieieee et 11
Ber8knade SAMDaNG...........cceiieieeeeceee et nneens 14
DISKUSSION ....coiiiiiesiisie sttt sttt se s st et e stentesaesbesbeebesseeseeneensensesseneeseessensens 15
= £ 1= S 16



INTRODUKTION

Luftfororeningar, hjdrt-kdrleffekter och fibrinogen

Under senare ar har publicerats flerastudier i vilka samband konstaterats mellan dygnets eller
de senaste dygnens luftfororeningshalt (framst av PM 10 eller avgaskomponenter) och det
dygnsvisa antalet dodsfall eller 5ukhusinléggningar pga. hjartsukdom. Effekterna av
kortvarigt hdga luftfororeningshalter & énnu mer va dokumenterade for lung- och
luftvagseffekter an for hjart-karleffekter. Man vet dock att den 6kade totaldodlighet som
relaterats till hoga fororeningshalter till storre delen beror pa dodsfall i hjart-kérlsjukdom,
vilket har skapat ett stort intresse for luftfroreningar och hjarteffekter. Ett samband mellan
kortvarigaforandringar i partikelhalten och dagligt antal 5yukhusinldggningar for hjért-
ké&rlgukdom har konstateratsi flera studier (1-5).

En mojlig forklaring till partikelhaltens mojlighet att paverkainsjuknanden och dodsfall i
hjart-karlsukdom &r fororeningarnas formaga att inducera inflammation i lungorna, med
afoljande okning av fibrinogenhalten i blod och darmed 6kad koagulationsbenagenhet (6). En
okning av fibrinogenhalten observerades under en fororeningsepisod i Centraleuropa (7), och
ett samband sags dven mellan halten av forbranningsavgaser dygnet fore blodprovstagning i
en screeningundersokning och fibrinogenhalten hos forvaltningsanstélldai London (8). Det
finns ocksa visst stod for att personer med hog fibrinogenhalt |0per storre risk att drabbas av
hjartinfarkt eller stroke i samband med hoga luftféroreningshalter (9). En annan studie
rapporterar ett positivt samband mellan halten av C-reaktivt protein (CRP) och halten av
PM10 de senaste tre dygnen, men ett negativt samband med fibrinogen (10). | samma studie
sag man ett negativt samband mellan féroreningshalt och halt av hemoglobin. Andra studier
har forsokt forklara hjarteffekterna utifran att partikelexponeringen leder till hjartrytm-
rubbningar och rapporterat att partikelhalten paverkat puls (11), EKG (12-15) och arytmier
hos patienter med pacemaker (16) liksom hos gnagare (17). Sammanfattningsvis kan man
konstatera att hur luftfororeningar i dessa halter kan paverka hjartat inte ar klarlagt, men att
flera mekanismer & madjliga, och att man har ett visst empiriskt std for att de inkluderar en
inflammatorisk process. Fibrinogen & en kanslig markor for inflammation som har ett
mattligt snabbt forlopp, vilket & en langre tidsfordrajning &én for den kraftigaste riskokningen
av hjart-karldod relaterad till 6kning av fororeningshalten. Manga studier har visat att forhojd
halt av fibrinogen och andra markorer painflammation (t ex CRP) &r riskfaktorer for hjart-
kérlgukdom (18)

Forutsdtimingar att indikera variation i luftfororeningsexponering

Beroende pa ursprung och "livslangd” har luftfororeningar olika stark geografisk variation i
halten. Reaktiva och kortlivade fororeningar med betydel sefulla lokala kdllor, t.ex. NO eller
avgaspartiklar, uppvisar storalokala gradienter. Halten av sddana fororeningar varierar
kraftigt inom en stad eller ett storre omrade, vilket gor det svart att beskriva méanniskors
exponering utifran enstaka métstationer (19). Andra fororeningar saknar betydelsefullalokala
kallor, dit hor exempelvis 0zon och sekundéra partiklar som sulfater, och for dessa & halten
mer likartad inom stora omraden. Samband till sddana fororeningar &r 1&ttare att undersoka i
epidemiol ogiska studier, eftersom en eller ett fatal matstationer kan ge en ganska god bild av
manga manniskors exponering.

Bildningen av ozon (Os) i det marknéra skiktet sker genom fotokemiska reaktionsforlopp déar
solljuset spjalkar NO, varvid NO och en syreatom bildas. Syreatomen reagerar med



syremolekyl och bildar O3, somi sin tur reagerar med NO och bildar NO,. | "ren” luft rader
jamvikt mellan NO, NO, och O3 och ingen nettoproduktion av O3 sker. | férorenad luft
forandras jamvikten genom konkurrerande reaktioner, dar NO oxiderastill NO, av
peroxiradikaler bildade genom atmosfarkemisk nedbrytning av flyktiga organiska @mnen
(VOC). Déarmed & jamvikten bruten och Os-halten 6kar. Den Oz som finnsi de luftmassor
som transporterasin i en tétort reagerar snabbt med den NO som emitteras dér. Bildningen av
peroxiradikaler gar betydligt |angsammare. Temporart utgor saledes tétortsmiljon en form av
sanka for Oz &en om alaingredienserna for Os-bildning inklusive VOC och solljus finns
narvarande. Vid of 6randrade villkor i 6vrigt kommer Oz-halten daremot att oka sa snart
luftmassorna lamnat omradet med NO-kéllor som hiltrafik och successivt anta en niva som &r
nagot hogre &n den ursprungliga. Resultatet av de relativt komplicerade reaktionerna blir att
halten av Os vanligtvis & nagot hogre i bakgrundsluft &an innei stader och att reduktionen av
Oz innei tatorter samtidigt genererar en dkad halt NO,. For svenska forhdlanden kan man
dock generellt s&ga att Oz-halten i bakgrundsluft varierar tamligen lite och att de tillskott som
erhdllsi vindriktningen fran tétorter vanligtvis & av marginell betydelse.

Partiklar kan ha helt olika ursprung och ssmmanséttning. De grova partiklarnai
omgivningsluften (ofta definierat som > 1 eller >2,5 um i aerodynamisk diameter) ar till stor
del mekaniskt bildade, sedimenterar ganska snabbt (lokalt) och upptrader bl.a. i form av
uppvirvlat damm. Partiklar i avgaser & daremot fina, vanligtvis ca. 20-200 nanometer, och
har darmed liten massa. Aven storleksintervallet < 1 um bestér darfor, sett som massa, till stor
del av storre partiklar (0,1-1 pum) huvudsakligen bildade genom reaktioner i atmosféaren, t.ex.
sulfater. Detta & en anledning till att partikelhalten métt som massan av PM 2.5 visar mindre
geografisk variation an exempelvis PM 10.

Partiklar i studieomradet Norr- och Véasterbotten har framst métts som sot. Sotmétningar
anvands framst for att belysa halten av forbranningspartiklar, och bygger pa att luftens
svartning av vita pappersfilter analyseras genom att forandringen i ljusreflektion méts.
Sothalten paverkas av lokala utslapp av morka partiklar fran forbranningsmotorer och
ofullstandig forbranning, t.ex. vedeldning. Sothalten paverkas darmed huvudsakligen av
forbranningspartiklar i fraktionen < 1 um, men av industriella utsl8pp, damning etc.
Avgorande for halten ar aven spridningsforhallandena (meteorol ogiska situationen och
topografin) samt den halt som férekommer i luftmassorna nér de traffar tatorten.

METOD

Individuppgifter fran MONICA-projektet

| denna studie har anvants data om fibrinogenhalten i blodprover som insamlats inom den
befolkningsbaserade MONICA-undersokningen i Norr- och V&sterbotten 1990 och 1994.
MONICA stér fér MONitoring of trends and determinants in CArdiovascular disease, och &r
ett WHO-initierat projekt om hjart-karlsjukdom. Bade 1990 och 1994 inviterades 2000
personer i Norr- och Vasterbotten till studien. Urvalet var sumpméssigt men stratifierat for
kon och alder (25-34, 35-44, 45-54, 55-64 och 65-74 &r). 1990 strackte sig deltagande till och
med 64, 1994 déaremot till och med 74 &r. Av de inbjudna personerna medverkade 1583
respektive 1916 personer 1990 respektive 1994.

Deltagarna svarade pa ett frageformular om livsstil och andra faktorer av betydelse for hjart-
karlsjukdom, samt genomgick en klinisk undersokning inkluderande méatning av vikt och
langd for berdkning av kroppsmasseindex (BMI). Vidare togs blodprover (Stabilyte, Biopool
AB, Ume3, Sweden, preparerade med 0.5 ml av 0.45 mol/l citrate buffer pH 4.3), vilka bl.a.



anvandes for att analysera fibrinogenhalten med turbidimetrisk metod (Fibrinogen Kinetic,
Boehringer Mannheim med Hitachi 717 analyser).

Ozonvdrden for studiepopulationen

| Sverige & de tidsméassiga fluktuationernai ozonhalten mycket storskaliga, i synnerhet
utanfor storstadspaverkade omraden, eftersom halten i férsta hand styrs av halten i inkom-
mande bakgrundsluft. Det blir ddrmed tamligen enkelt att grovt beskriva variation i
exponeringen Over tid. Detta bekréftas av Figur 1 som visar dygnsmedelvéarden av ozon vid
fyra nordiska stationer inom EMEP-nétet som "inringar” det aktuella studieomradet Norr- och
Vasterbotten, och avser studieperioden 1994. Resultaten har hamtats fran hemsidan for EMEP
(The Co-operative Programme for Monitoring and Evaluation of the Long-Range
Transmission of Air pollutantsin Europe) (www.emep.int).
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Figur 1. Ozonhalter i norra Skandinavien varvintern 1994.

Vindeln 64°15N 19°46'E
Oulanka 66°19'N 29°24'E
Tustervatn 65° 50N 13°55'E
Jergul 69°27'N 24°36'E

Ozonhalten i denna studie har for hela studiepopul ationen beraknats utifran EM EP-métning-
arnavid den svenska stationen Vindeln. For dygn med métproblem som férekom under 1990,
har Vindelns linjdra samband med Oulanka januari-mars 1990 (Figur 2), anvants for att skatta
dygnsvérdena (r=0.867, Vindeln = 0.9784x Oulanka - 6.7784).
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Figur 2. Samvariation mellan Vindeln och Oulanka.

| syfte att ta hansyn till den tidsforskjutning i haltférandringar inom omrédet som beroende pa
luftmassornas rorel ser kan forekomma, har ett centrerat glidande 3-dygnsmedelvarde
beréknats som exponeringsindikator. | Figur 3-4 redovisas detta glidande 3-dygnsmedelvéarde
samt &ven dygnsmedel vardet.
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Figur 3. Centrerat glidande 3-dygnsmedelvarde for studieperioden 1990
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Figur 4. Centrerat glidande 3-dygnsmedelvarde for studieperioden 1994

Uppmditta och berdknade sotvirden pd tditortsnivd

Maétvéarden for meteorologi och sothalt per dygn (ug/m3) enligt Urban-projektets metodik
(http://www.ivl.se/milj6/projekt/urban/) foreldg fran 6 respektive 4 kommuncentra under
januari-mars 1990 respektive 1994. Vi har darfor viajamforelser mellan tétorterna och deras
inbodrdes korrelation i sothalten forsokt ka underlaget om sotexponering i studien genom att
vialinj&r regression skatta sothalten.

Under vinterhalvaret 1996/97 genomfordes ett regionalt projekt med dygnsvisa sotmétningar
med Urban-projektets metodik (IVL:s provtagare och analyslaboratorium) i alla aktuella
tétorter i V asterbotten och Norrbotten utom i Luled (20-21). Vi bildade av orternafyra
grupper baserat pa geografiskt |age med avseende painbordes narhet och ett forsok att beakta
inlands- respektive kustférhallanden (NV, NO, SV respektive SO, se separat appendix).
Gruppindelningen baserades dven pa att det var dnskvart att minst en kommun i varje grupp
skulle ha genomfoért métningar 1990 och/eller 1994. Indelningen medfor dock att grupp SV
inte hade ndgon "méatkommun" for 1994.

| grupperna genomfordes ett enkelt linjar sambandstest for sothalterna under vinterhalvaret
1996/97. Samvariationen var i mangafall svag ochi flerafall inte statistiskt sakerstalld (se
separat appendix). En modellberdkning av sothalten gjordes enbart for de kommuncentra som
uppvisade ett r-varde > 0.47 samt ett p-varde <0.001 for det linjara sambandet till halten i

" métkommunen” . Atta av kommunerna uppfyller dessakrav, varav ingen ort i grupp NV,
Overtorned, Boden och Haparandai grupp NO, Doroteai grupp SV och Nordmaling,
Bjurholm, Vindeln och Umedi grupp NO. Dock utgar ocksa Dorotea, eftersom grupp SV inte
har nagon ” méatkommun” for 1994 och Dorotea saknar fibrinogendata for matperioden 1990.
For de totalt 7 kommuner som dterstar har dygnsvérdena skattats utifran den rétalinjens
ekvation for sambandet med respektive " matkommun”. | de fall halten i ” makommunen”
uppmétts till véarden < 1 ug/m® har denna halt anvéntsi de skattade resultaten.



Eftersom bade utsldppen och spridningssituationen, framst vadret, kan variera kraftigt 6ver
tiden, & det uppenbart att skattningar av forhalandet i en tétort pa basis av resultaten fran en
annan tétort &r forknippat med stor osakerhet. Inte minst med tanke pa att vi hér betraktar
relativt korta tidsperioder (dygnsuppgifter) och orter som i flerafall ligger pa stort avstand
fran varandra.

Statistisk analys

Analyserna av mdjliga samband mellan fibrinogen och luftféroreningar har utifran
forutsattningarna att skapa representativa exponeringsdata begransats till att avse eventuella
korttidseffekter av ozon och sot pa fibrinogenhalten. For ozon har ett glidande 3-dygns-
medelvéarde fran Vindeln bedomts mest tillforlitligt och darfor anvénts (se ovan), meni en
kénslighetsanalys har istéllet dygnsmedelvérdet anvants.

For sot har dygnsmedelvardet i respektive kommuncentra med métningar bedémts mest
tillforlitligt for kommunens deltagare och darfor anvants (se ovan), dessutom har till dessa
matdata | agts skattade varden for ytterligare 7 kommuncentra. Utifran tidigare studier har
sothalten samma dygn och dygnet fore undersokningen beddmts mest relevant att studera,
men aven halten tva dygn innan har studerats.

Var inom kommunen respektive individ vid tidpunkten for undersdkningen haft bostad
respektive arbetsplats har inte paverkat exponeringsbedémningen i denna analys.

Inledningsvis har fibrinogen- och uftféroreningsdata plottats i spridningsdiagram som
kompletterats med en mjuk funktion (loess) for att eventuella samband | &ttare ska kunna
inspekteras.

Sambandstest med parameterskattning har gjorts med en generaliserad linjar
regressionsmodell (GLM) med kontroll for individdata avseende kon, dlder, BMI, rékvanor (3
kategorier), utbildningsniva (3 kategorier) samt & och manad for undersokningstillfallet.
Samband med p<0.05 har betraktats som statistiskt sékerstallda.



RESULTAT

Exponeringsdata

Ozonvarden har paforts samtliga individer med fibrinogendata. Det glidande 3-dygnsmedel -
vardet som da anvants varierar ifran 6,1 till 113,7 ug/m3, med medelvardet 60,1 pg/m3. Bada
undersbkningssasongerna Okade exponeringen generellt under perioden januari till april, men
det finns aven en betydande korttidsvariation i enlighet med Figur 3-4.

Uppmétta sotvarden pa 0,7 — 27 ug/m3 for respektive av de tre senaste dygnen (mv= 9,0-10,1
ng/m3) har kopplats till 968-989 deltagare. FOr sot minskade exponeringen generellt under
perioden januari till mars, sarskilt 1990. Figur 5 visar det individvagda medelvardet under
dygn med blodprovstagning.

Skattade sotvarden for respektive av de tre senaste dygnen (mv= 7,7-9,2 ug/m3) har kopplats
till ytterligare 937-998 deltagare. Ett uppmétt eller skattat sotvérde har darmed erhdllits for
1926-1966 deltagare beroende pa anvand tidsforskjutning (0,1,2 dygn).
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Figur 5. Sotexponering jan-mars (efter dagnr)

Fibrinogen- och individdata

Uppgift om fibrinogenhalt (g/l) i blodet fanns for 3430 deltagare, och samtliga Gvriga
individuppgifter som kontrolleras fér i GLM-analyserna for 3394 av dessa personer.
Fibrinogenhalten varierade mellan 1,1 och 10,3 med ett medelvarde pa 3,6. Haten var inte
normalfordelad, och har darfor logaritmerats for analyserna (Figur 6).
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Figur 6. Logaritmerade fibrinogenvarden
Enkel samvariation

Den visuellainspektionen av enkla samband mellan luftféroreningsexponering och
logaritmerade fibrinogenvarden antyder att fibrinogenhalten dkar svagt med 6kad ozonhalt
om man anvander det glidande 3-dygnsmedelvardet (Figur 7), men &ven om man anvander
det starkt korrelerade dygnsmedelvérdet for provtagningsdygnet (Figur 8).

For lokalt uppmétt sothalt och fibrinogen finns inget entydigt samband, snarast &
fibrinogenhalten lagst i mitten av exponeringsintervallet och hogre vid de |8gsta och hogsta
vardena oavsett vilken lag-variabel som anvands (Figur 9).

Laggs till uppmétta sotdata &ven de mer osékra varden som skattats baserat pa en annan tétort,

framkommer ndrmast en antydan om ett negativt samband, speciellt for halten ett och tva
dygn fore undersokningsdygnet (Figur 10).

Eftersom ozon liksom temperaturen har en 6kande trend under januari till april, medan sot har

en negativ korrelation till temperatur, har sambandet mellan medeltemperatur och
fibrinogenhalten ocksa plottats for deltagare med temperaturuppgift for sotmétningen (998
personer), utan att nagon tendenstill samband kan ses for undersokningsdygnet (Figur 11)
eller foregdende dygn.
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Berdknade samband
Resultaten av analysernamed GLM inkluderande kontroll for individvariablerna samt & och

manad visar pa ett samband med 3-dygnsmedelvardet for ozon, dér regressionskoefficienten
R= 0,00065 (p=0,02).

Figur 12 (beskuren pa extremvéarden) visar sammanvagt med en mjuk funktion (loess) hur
avvikel serna mellan faktiskt och modellerat individvarde for fibrinogen (residualerna) i
motsvarande modell men utan ozonvariabeln forhaller sig till ozonvardet. Fibrinogenvardena
underskattas enligt figuren vid hoga och 6verskattas vid |aga ozonhalter.

Om sot och temperatur adderas till modellen 6kas ozoneffekten (3= 0,00081 med samma
dygns sot och temperatur i modellen), men minskat antal individer med data (n= 940) ger ett
lagre p-véarde (p= 0,11). Sot (p= 0,79) och temperatur (p=0,59) &r langt ifran signifikanta i
modellen, och g heller i modeller dar de var for sig ingdr som enda miljvariabel.

Dygnsmedelvardet av ozon ger i motsvarande modell liknande resultat som 3-dygnsmedel -
vardet (R= 0,00075, p= 0,11), liksom resultaten for sot och temperatur som foga paverkas av
vald ozonvariabel.

En 6kning av ozonhalten (3-dgmv) fran 10:e till 90:e percentilen motsvarar 50 pg/m3, vilket
med 3= 0,00065 motsvarar i genomsnitt cirka 3 % tkad fibrinogenhalt.
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Figur 12. Residualer och ozon (3-dgmv)

DISKUSSION

Denna undersokning har visat att befintliga screeningdata for fibrinogen gar att analysera mot
luftfororeningar med storskalig variation, t.ex. ozon. Resultaten tyder pa ett samband mellan
fibrinogenhalten och forekomsten av ozon, en oxiderande férorening med inflammations-
framkallande egenskaper. Nagot motsvarande samband till sot har inte framkommit, men
eftersom sothalten varierar mer lokalt och relevanta métdata forelag for farre individer bor det
resultatet tolkas med storre forsiktighet.

Den 6kning av fibrinogenhalten med i genomsnitt c. 3 % som en 6kning av ozonhalten (som
3-dgmv) fran 10:etill 90:e percentilen (50 pg/m3) med R= 0,00065 ger, & en ungefar dubbelt
sa kraftig effekt som 90-10-percentileffekten av foregdende dygns avgashalt
(kvavedioxidhalt) i studien fran London (8).

Ozon har inte tidigare satts i samband med fibrinogenhalten, men har i flera studier visat
samband med g ukhusinldggningar och akutbesok fér lungsjukdom samt med dagligt antal
dodsfall (21,22). Inom miljoovervakningen har sddana effekter fastslagits &ven i Sverige
(23,24). Att ozon har har visats paverka fibrinogenhalten styrker ytterligare att dessatidigare
funna samband verkligen torde vara orsakade av 0zon, och att &ven hjart-karleffekter kan
sammanhanga med forhdjd ozonhalt.

Man har tidigare uppskattat att 1 % hogre fibrinogenhalt okar risken for hjartinfarkt med cirka
1,7 % (25), vilket altsa skulle kunnainnebara att 50 pug/m3 dkad halt medfor ca. 5 % 6kning
av antalet hjartinfarkter. Detta vore en avsevard effekt, vilket motiverar fortsatta studier av
ozonhaltens betydel se for blodviskositet och hjartkarleffekter, inklusive dodsfall i
hjartkérlgukdom.
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