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Flere epidemiologiske kohorteundersggelser har vist sammenhzang mellem
langtidsudseettelse for udeluftforurening og forekomst og dgdelighed af hjer-
te-kar-sygdomme, hvor positiv sammenhaeng mest konsistent er fundet for
udeluftens indhold af partikler, iser fine partikler (PM,s) dannet ved for-
braending af fossilt braendstof. De underliggende biologiske mekanismer er
ikke Kklarlagt, men en mulig forklaring er, at kronisk udseattelse har betyd-
ning for udvikling og progression af areforkalkning — en hypotese, der stgt-
tes af dyreforsgg.

| der folgende beskrives 6 epidemiologiske studier, der har undersggt sam-
menhang mellem langtidsudszttelse for luftforurening og areforkalkning.
Ud over disse 6 studier har Sundhedsstyrelsen kendskab til endnu et studie
(7), men har endnu ikke modtaget en kopi af artiklen.

Kinsli et al. (1) opstillede hypotesen, at langtidsudsattelse for partikler i
udeluften op til 2,5 mikrometer i diameter (PM,;) kan bidrage til areforkalk-
ning medfgrende subkliniske anatomiske &ndringer, der kan spille en rolle
for sygelighed og dgd af hjerte-kar-sygdom senere i livet.

| en tveersnitsundersggelse blev anvendt base line data fra 798 raske mand
og kvinder over 40 ar fra Los Angeles, som deltog i kliniske forsgg med vi-
taminer, der blev udfart pd University of Southern California Atherosclerosis
Research Unit.

Ultralydshestemt maéling af tykkelsen af de 2 inderste lag i halspulsaren
(CIMT), et mal for subklinisk areforkalkning, blev sammenholdt med esti-
meret langtidsudsattelse for fine partikler (PMy;) i udeluften pa deltagernes
hjemadresse. Koncentrationen af fine partikler befandt sig i intervallet 5,2 —
26,9 mikrogram/m®,

Undersggelsen viste, at for hver ggning i koncentrationen af fine partikler pa
10 mikrogram/m? blev tykkelsen af de 2 inderste lag i halspulsaren gget med
4 %. Mere signifikante effekter sas hos kvinder > 60 ar (14 %-19 %) og hos
deltagere i behandling med kolesterolseenkende medicin (12 %-16 %).

Estimaterne for eksponering er baseret pa data fra 2000, men hertil anfgrer
forfatterne, at data er repraesentative for langtidseksponering, da koncentrati-
onen af fine partikler kun er @ndret lidt over de foregdende 5-10 &r. | data
indgdr ikke eksponeringer indendgre og i transportmidler.

| en tveersnitsundersggelse anvendte Hoffmann et al (2) base line data pa del-
tagere i German Heinz Nixdorf Recall Study, der er en prospektiv kohorte-
undersggelse, som er pabegyndt i &r 2000. Kohorten bestar af 4.814 mand
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og kvinder i alderen 45-74 ar fra 3 starre byer (Essen Milheim og Bochum )
i Ruhrdistriktet.

Langtidseksponering for (PM,s) ved hjemadresserne (arsmiddelverdi 22,8 +
1,5 mikrogram/m®) blev estimeret ud fra data fra r 2002. Endvidere blev af-
standene mellem hjemadresse og starre vej beregnet og anvendt som proxy
for udseettelse for trafikforurening.

Der blev udfert analyser pa 4.494 deltagere for hvem der foreld malinger af
CAC ( Coronary Artery Calcification), udfert med CT skanning, og informa-
tion om alle risikofaktorer, hvorefter 298 deltagere med klinisk manifest ko-
ronarsygdom blev udelukket. For at udelukke misklassifikation i forbindelse
med eksponeringsbestemmelse forarsaget af at tilbringe tid hjemmefra, f.eks.
i form af fuldtidsarbejde, blev en undergruppe, der ikke havde arbejdet fuld-
tid i de sidste 5 ar, analyseret szrskilt.

Undersggelsen viste, at sammenlignet med deltagere, der boede mere end
200 m fra en starre vej, havde deltagere, der boede inden for 50, 51-100 og
101-200 m fra en starre vej 63 %, 34 % og 8 % gget sandsynlighed for at
have en hgj CAC score (dvs. en CAC score over den alders- og kensspeci-
fikke 75 percentil). Endvidere, at en halvering af afstanden mellem hjem-
adresse og en starre vej var associeret med en signifikant ggning af CAC pa
7 %. Der var ikke statistisk signifikante sammenhange mellem CAC og
eksponering for PM,s, hvor associationen var sterkest for den gruppe, der
ikke havde arbejdet fuldtid i de sidste 5 ar far base line undersggelsen.

Som begransninger i studiet peger forfatterne pa manglen pa adressehistorik
(base line adresser er anvendt) samt at en mulig kilde til misklassifikation er
anvendelse af afstandsmalinger, der ikke tager hgjde for eksponering fra fle-
re veje, som proxy for udsettelse for trafikforurening. Analyserne er heller
ikke justeret for eksponering for stgj, da information herom ikke forela ved
base line undersggelsen.

Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) er et amerikansk kohortestu-
die af subklinisk areforkalkning blandt 4 etniske grupper (sorte, kinesere, la-
tinamerikanere og hvide). Kohorten bestar af 6.814 mand og kvinder i alde-
ren 44-84 ar, som var uden tegn pa hjerte-kar-sygdom ved base line og blev
rekrutteret fra 6 amerikanske byer i perioden juni 2000- august 2002.

| en tvaersnitsundersggelse baseret pa baseline data fra MESA sammenholdt
Roux et al. (3) estimeret 20 ars eksponering for partikler med 3 mal for sub-
klinisk areforkalkning (CAC, CIMT og det ankelbrakiale index ABI*) hos
5.172 amerikanske voksne uden tegn pa hjerte-kar-sygdom.

*ABI beregnes ved at dividere det systoliske blodtryk malt ved anklen med det sy-
stoliske blodtryk malt pa overarmen. Er ABI mindre end 1 er det tegn pa forkalkning
perifert i karsystemet.
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Langtidseksponering for partikler (PMy, 0g PM,s) blev bestemt ud fra luft-
forureningsdata fra US Environmental Protection Agency koblet med adres-
sehistorik rapporteret fra hver deltager, dvs. alle adresser, hvor deltagerne
havde boet siden januar 1982.

Undersggelsen viste kun svagt positive sammenhange mellem CMIT og
PMy 0g PM,s, dvs. 1-3 % @gning per 21 mikrogram/m® ggning i PMy, eller
12,5 mikrogram/m® ggning i PM,s, men ingen sammenhang med hverken
CAC eller ABI.

Hvad angar eksponeringsmal anfarer forfatterne, at eksponering ved hjem-
adressen kan veere et mindre godt proxymal for personlig eksponering, som
pavirkes af tid tilbragt indendgre og i transportmidler, samt af luftskifte mel-
lem ude- og indeluften. Oplysninger om adressehistorik fra deltagerne fanger
heller ikke forskelle i eksponeringer, som er resultatet af transport til arbejde
og andre daglige aktiviteter.

Allen et al (4) undersggte i en tvaersnitsundersggelse en gruppe pa 1.147 del-
tagere uden hjerte-kar-sygdom i MESA Aortic Calcium Ancillary Study med
henblik pd sammenhang mellem forkalkning i den abdominale del af aorta
(den del af den store hovedpulsare, der er beliggende under mellemgulvet),
bestemt ved CT skanning som et mal for systemisk areforkalkning, og hen-
holdsvis estimeret udseettelse for bybaggrundsforurening med PM,s og ud-
seettelse for trafikgenereret forurening.

Langtidseksponering for PM2,5 blev estimeret pa basis af gennemsnitlige
koncentrationer i en 2-arig periode fra oktober 2000 til september 2002, idet
det antages, at koncentrationerne i denne periode er reprasentative for lang-
tidseksponering. Estimater for individuel udsettelse for PM,s (interval
10,9+0,1 og 22,8+0,9 mikrogram/m®). varierede mellem byerne, men der var
meget lille variation inden for den enkelte by. | undersggelsen blev deltager-
ne anset for at veere udsat for trafikforurening, hvis de boede inden for 100 m
fra en motorvej eller inden for 50 m fra en starre vej.

Undersggelsen viste en ikke signifikant gget risiko pa 6 % for forkalkning af
aorta ved en ggning i PM,s eksponering pad 10 mikrogram/m®. Risikoen var
hgjere blandt deltagere, der havde boet lang tid naer en PM, s malestation (11
%) og blandt deltagere, der ikke for nyligt havde arbejdet uden for hjemmet
(10 %). Der var ingen sammenhang mellem hjemadresse og narhed til star-
re vej og forekomst og grad af forkalkning i aorta.

Som en begrensning i analysen anfgrer forfatterne, at eksponeringsbestem-
melsen for PM, s hviler pa den antagelse, at en gennemsnitlig PM, s koncen-
tration gennem 2 ar er repraesentativ for langtidseksponering. Der peges ogsa
pa, at det er en tveersnitsundersggelse, der primeert hviler pa eksponerings-
forskelle mellem byer og at der, trods kontrol for potentielle konfoundere,
kan veere tale om andre faktorer, der varierer regionalt.

Bauer et al (5) anvendte i et tvaersnitsstudie baseline data pa 3.380 deltagere
i den tidligere beskrevne German Heinz Nixdorf Recall Study og sammen-
lignede estimater for langtidseksponering for PM, s og PM,, pa hjemadres
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sen med malinger af CIMT. Afstanden mellem hjem og den naermeste starre
vej blev anvendt som proxy for udszttelse for trafikforurening.

Daglig eksponering for PM,5 0g PMy, p& hjemadressen gennem det sidste ar
inden baseline undersggelsen blev beregnet for hver enkelt adresse. For
PM,s var intervallet 13,4-22,4 mikrogram/m3 og for PMy4 15,9-29,4 mikro-
gram/m’.

Undersggelsen viste en positiv sammenhaeng mellem udsattelse for PM, s 0og
CIMT. Effekten af en stigning i PM, s p& 4,2 mikrogram/m?® var en 4,3 %
stigning i CIMT. Associationen for PM,s var sterkere end for PM;, For
narhed til trafikeret vej sas kun en svag sammenhang.

Forfatterne anfarer, at den stgrste begraensning i studiet er mangel pa pro-
gressionsdata for CIMT, hvilket data fra fremtidige follow-up studier vil ret-
te op pa. Eksponering for stgj er der ikke taget hgjde for i undersagelsen.

De hidtil beskrevne studier har alle veeret tveersnitsstudier, men der forelig-
ger et enkelt longitudinelt studie, der har set pa progression af areforkalk-
ning.

Kinsli et al (6) anvendte data fra 5 eksisterende dobbelt-blindt randomisere-
de kliniske undersggelser i Los Angeles omradet. | alle forsgg var der malt
CIMT ved base line far randomisering til behandling og derefter hver 6 ma-
ned. Undersggelsespopulationen bestod af 1503 personer.

Langtidseksponering for PM, s i udeluft ved hjemadressen blev estimeret ud
fra niveauer i ar 2000 (interval for arsmiddelverdi 20,12 + 2,82 til 21,87 +
1,1 mikrogram/m®). Afstand mellem hjemadresse og motorvej p& under 100
m og under 50 m fra en starre vej blev anvendt som proxy for trafikforure-
ning.

Middelveardien for den arlige progression i CIMT var 2,04, men CIMT aftog
hos en del af deltagerne, hvilket ifglge forfatterne er normalt i longitudinelle
studier af fa ars varighed. Den aktuelle varighed af de kliniske forsgg frem-
gar ikke eksplicit af artiklen.

Resultaterne viste en ikke signifikant arlig ggning i progressionsraten pa
2,53 mikrometer per 10 mikrogram/m® stigning i PM,s, og en signifikant
ggning pa 5,46 mikrometer for de fa deltagere, der boede inden for 100 m fra
en motorvej. Lav indkomst og kort uddannelse medfarte yderligere ggning.

Som den veesentligste svaghed ved studiet anfares, at andelen af deltagere,
der boede taet pd motorveje, kun var 1,6 %. Det vil sige, at den sterkeste as-
sociation beroede pa 23 deltagere. Derudover indgik der ikke mulige &n-
dringer i forureningsniveau over tid, idet eksponeringsestimaterne var base-
ret pa ar 2000, ligesom der heller ikke var taget hgjde for evt. adressezn-
dringer i opfglgningsperioden. Der forela heller ikke data for eksponering for
stej. Endelig gares der opmarksom pa, at muligheden for interaktion mellem
f.eks. lipidseenkende behandling og udeluftforurening kan vare af betydning
gennem mulig pavirkning af mekanismer, der er relevante for effekter af
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luftforurening. Forfatterne konkluderer, at resultaterne indikerer en associa-
tion mellem trafikrelateret forurening og progression af areforkalkning hos
mennesker, men bgr reproduceres i longitudinelle studier, der er specifikt
designet til at evaluere hypotesen og undersgge endogene og eksogene fakto-
rers mulige interaktion med udeluftforurenings effekt pa blodkar.

Ud over disse 6 studier har Sundhedsstyrelsen kendskab til endnu et studie
(7), men har endnu ikke modtaget en kopi af artiklen. | forbindelse med litte-
raturgennemgangen er studiet set omtalt, hvor resultatet viste ingen associa-
tion med ABI.

Konklusion:

Langtidsudseettelse for udeluftforurening antages at have betydning for ud-
vikling og progression af areforkalkning — en hypotese, der stgttes af dyre-
forsgg. Indtil nu foreligger kun fa epidemiologiske undersggelser, der med
undtagelse af en enkelt prospektiv undersggelse alle er tvaersnitsstudier. Der
er begransninger ved denne type undersggelser, hvorfor resultaterne ber
vurderes med forsigtighed. Her skal blot peges pa usikkerhed i ekspone-
ringsbestemmelserne og at udsettelse for stgj ikke indgar i analyserne.

Selvom tvarsnitsstudierne set under et indikerer en mulig kausal atherogen
rolle for trafikrelateret luftforurening, sa kan de ikke belyse en mulig rolle
for progression af areforkalkning. Det forudsatter longtitudinelle studier
med gentagne undersggelser af starre populationer. Der foregar i gjeblikket
et stort europeaeisk studie European Study of Cohorts for Air Pollution Effects
(www.escapeproject.eu ) samt det store amerikanske studie Multi-Ethnic
Study of Atherosclerosis (http://www.mesa-nhlbi.org ), som formentlig vil
bidrage til at gge vores viden om luftforureningsbetydning for progression af
areforkalkning.
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