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Feorord

Nzrvzrende klimakammerundersggelse er udfert
son et samarbejdsprojekt mellem Institut for
Miljeo~- og Arbejdsmedicin, Aarhus Universitet,
Miljestyrelsen, Byggestyrelsen og bDansk Natur-
gas A/S. Desuden har Lungeklinikken ved Arhus
Kommunehospital bidraget til undersegelsen.
Undersegelsen er financieret af Miljgstyrelsen,
Bygge- og Boligstyrelsen, Dansk Naturgas A/S og
Sygekassernes Helsefond.

Lungeklinikken (ved Henrik Harving) har kontak-
tet og udvalgt deltagerne med astma og har si-
den ved behov varet kontaktsted for samme per-
songruppe. Lungeklinikkken har endvidere stéet
for de daglige histaminprovokationer under sel-
ve forsgget.

Institut for Milje- og Arbejdsmedicin har stdet
for design og planlagning, undersggelse og ud-
valgelse af raske forsegsdeltagere, gennemfo-
relsen af selve klimakammerunderseggelsen, sta-
tistisk bearbejdelse af indsamlede resultater
og rapportudarbejdelse.

Rapporten er udarbejdet af Torben Riis Rasmus-
sen, Seren K. Kjzrgaard og Ole Find Pedersen,
Institut for Milje- og Arbejdsmedicin, Aarhus
Universitet.

NOx analysator var venligst udlént af Henrik
Saxe, afd., for Fysiologisk Botanik, Landboheoj-
skolen, Kebenhawvn.

Projektet har veret fulgt af en styringsgruppe
bestdende af Ole Find Pedersen, Sgren K. Kjzr-
gaard, Torben Riis Rasmussen, Institut for Mil-
j¢- og Arbejdsmedicin, Lars Witten, Byggesty-
relsen, Lilli Kirkeskov Jensen og Kirsten
Schmidt, Miljestyrelsen samt Ole Sundman, Dansk
Naturgas A/S.

Rapporten beskriver resultaterne af en klima-
kammerundersegelse af raske og personer med
astma udsat for forskellige koncentrationer af
nitrogendioxid (kvalstoftveilte) i ind&ndings-
luften. Nitrogendioxid dannes ved forbrazndings-
processer og er dermed et af de mange stoffer
som medvirker til forurening af inde- og ude-
luft. Foruden en mulig sundhedsskadelig effekt
bidrager kvalstofforbindelser ogsd til forsu-
ring af vore omgivelser.

Rapporten henvender sig specielt til personer,
der beskzftiger sig med luftforurening i inde-
og udemilje, som folge af afbranding af fossile
brzndselsmidler, arbejder med konstruktion af
anlzg, der medferer frigivelse af forbrandings-
produkter eller interesserer sig for inde- og
udeklimagener blandt personer med astma og al-
lergi,
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Humaneksperimentel undersggelse
af astmatikxeres og raske personers
reaktioner pa nitrogendioxid

Baggrund,

Undersggelsen har haft til formdl at under-
sege for umiddelbart indsazttende reaktioner
blandt astmatikere og raske ved kortvarig
udszttelse for nitrogendioxid (kvalstoftve-
ilte, NO,) i koncentrationer, der er sammen-
lignelige med belastninger i bolig- og ude-
milje. Endvidere har det varet ensket at
underseggde, om personer med astma er mere
folsomme for NO,-udsattelse end raske.

Effekter af NO,-udszttelsen er segt pivist pd
alle luftvejsniveauer fra nzseslimhinden til
de mest perifere lungeafsnit, og under-
segelsen har i kraft af det brede spektrum af
anvendte metoder vzret en af de mest omfangs-
rige af sin art. Det er endvidere den fegrste
undersegelse, der er gennemfeort dobbelt-
blindt, vedrorende slimhindeirritation eller
andre felte gener hos mennesker udlest af
lav-dosis eksponering for kvalstoftveilte.

Der er tidligere udfert flere eksperimentelle
studier af effekten af korttidseksponering af
raske og personer med astma for NO,. Studier-
ne har vezret af varierende udformning og
kxvalitet. Der har varet enkeltstdende rap-
portering om pdvirkning af astmatikere ned
til en NO,-koncentration pd 0,1 ppm, mens
andre undersggelser med tilsvarende forsegs-
deltagere ikke har fundet effekter ved va-
sentlig hejere koncentrationer (4 ppm).

Rapporter fra tidligere, udenlandske studier
har tydet pd, at bern og personer med luft-
vejssygdomme, feorst og fremmest astma, er
mere folsomme end andre for luftforurening
med NO,. Antagelserne om bgrn og astmatikeres
sterre folsomhed bygger udover eksperimen-
telle studier ogsd pa befolkningsundersogel-
ser, hvor man har pipeget en sammenhzng imel-
lem berns udsattelse for NO, og hyppigheden
af forkelelser og andre luftvejsinfektioner.
De sidstnzvnte undersegelser afspejler p& den
ene side bedre end eksperimentelle studier
den komplekse problematik, som luftforurenin-
gen er, med en samtidig indvirkning fra flere
forskellige stoffer.




Men de kan pd den anden side have svart ved
med sikkerhed at isolere og identificere
effekten af én forureningsfaktor (f.eks. NO,)
fra flere andre samtidigt forekommende fak-
torer og omstazndigheder. I modsztning hertil
er den eksperimentelle situation en forenk-
ling af virkeligheden, som kan gere det mu-
ligt at studere den isolerede virkning af én
faktor. Det kan siges, at et eksperimentelt
studium bedst beskriver en indenders luftfor-
urening med NO,, omend der ogsd her til en
vis grad vil vazre en samtidig forekomst af
flere faktorer, bl.a. omdannelsesprodukter af
NO,.

Undersggelsen.

Fyrre personer deltog i undersegelsen. Tyve
personer med en let til moderat grad af astma
og tyve raske personer. Deltagerne var opdelt
i 20 hold af é&n rask og &n astmatiker, hvor
den raske var udvalgt sfledes, at de to var
neje afstemt til hinanden med hensyn til ken,
alder, hegjde, rygevaner og boligomrade. Hvert
hold kom 4 gange pd samme ugedag og tidspunkt
pd dagen 4 uger i trazk. Alle deltagere blev i
tilfxldig rakkefeglge i lgbet af de 4 modegan-
ge udsat for O ppm, 0,1 ppm, 0,2 ppm oy 0,8
Ppm Noz.

Eksponeringerne foregik i et klimakammer af
rustfrit stil med kontrolleret rumtemperatur
og luftfugtighed. Ved hver mgdegang opholdt
de 2 forsegspersoner og forseggslederen sig 3
timer i klimakammeret. Den forste time var
uden udsazttelse for NO,, hvorefter der fulgte
2 timers eksponering for NO,. Eksponeringerne
foregik dobbelt-blindt, hviiket vil sige at
hverken forsggspersonerne eller ~lederen
kendte det aktuelle eksponeringsniveau.

I hver af de 3 timer i klimakammeret blev det
registreret om personerne fglte nogen form
for slimhindeirritation eller andre gener.
Der blev endvidere registreret adskillige mil
for lungefunktionen (den maksimale ud&ndings-
hastighed, den maksimale forcerede vitalkapa-
citet, det maksimale forcerede uddndings-
volumen i i1.sek m.fl.), luftvejsforholdene
(luftvejsmodstand, residualvolumen, luknings-
volumen m.fl.) og tillige mdlt de geometris-
ke forhold i nasehulen.

Ved afslutningen af de 3 timer mdltes luft-



vejenes irritabilitet ved en histamin-provo-
kation underseggelse, passageforholdene imel-
lem cellerne der beklader alveolerne (de mest
perifere lungeafsnit, hvor udvekslingen af
ilt mellem luft og blod sker) og naseslim-
hindens evne til selvrensning.

Resultater.

Forud for aktuelle underse¢gelse var det pad
basis af rapporterne fra tidligere studier
forventet, at personer med astma ville reage~-
re ved en udszttelse for 0,8 ppm NO, -forst
og fremmest med eget luftvejsmodstand og eget
luftvejsirritabilitet. Det var derimod mere
tvivlisomt, om de raske deltagere ville reage-
re pa de anvendte koncentrationer.

Men samlet har det ikke vzret muligt at padvi-
se umiddelbare effekter af 2 timers NO,~-
eksponeringer i luftkoncentrationer op tll
0,8 ppm (= 1,61 mg/m3). Dette gzlder for
samtlige underswgelsesmetoder og for sivel
raske som personer med astma.

Det var muligt at pdvise klare og forven-
telige forskelle mellem raske deltagere og
deltagere med astma for hovedparten af mdlin-
gerne, Men den naturlige variation fra time
til time og fra uge til uge overskyggede for
begge persongrupper en eventuel effekt af
NO,-eksponeringen.

Resultaterne viser endvidere, at det er
usandsynligt at en eksponering, som anvendt i
forsgget, vil medfgre akut slimhindeirrita-
tion eller andre fglte irritative gener.

Forklaring til resultaterne.

Nér undersegelsen ikke piviser reaktion p3d
-eksponeringen hos nogen af
deitagergrupperne, kan det ikke alene pé
basis heraf afggres, om astmatikere er mere
felsomme end raske. Undersegelsen peger i
etni af, at det for begge grupper gzlder,
at den nedre grznse for udlegsning af akutte
virkninger af NO,-udszttelse ligger ved en
hejere koncentra%lon end de her anvendte, men
grznsen kan fortsat udmzrket ligge lavere for
perscner med astma, hvad en rzkke andre
forsgg da ogsd har tydet pd. Man ber derfor
fortsat sikre, at personer med luftvejslidel-
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ser udsazttes for lavest mulige luftforure-
ningsgrad. Der er flere forhold, der kan vare
medvirkende til, at der i aktuelle studium i
modsetning til flere tidligere angivelser
ikke er registreret akutte NO,-effekter:

Flere tidligere undersggelser har ikke varet
gennenfeort systematisk dobbelt-blindt, hvor-
ved muligheden for en vis "placebo-effekt"
ikke kan udelukkes. En placebo-effekt er det
fznomen, at alene forventningen om en effekt
af f.eks. en lzgemiddelindtagelse kan udlese
en virkning, et forhold der er velkendt ved
lzgemiddelafprevninger. Tilstedevazrelsen er
specielt muligt, ndr det drejer sig om regi-
strering af slimhindeirritation og andre
folte gener.

Til forskel fra flere tidligere eksperimen-
telle studier vedrerende NO, har der aktuelt
veret anvendt et klimakammer helt udfert i
rustfrit stdl. Det md formodes at have redu-
ceret dannelsen af syren salpetersyrling
(HNO,} fra NO, og vand. Dannelsen finder
netop sted pé rumoverfladerne. Kammerluftens
indhold af salpetersyrling kan derfor have
veret markant lavere end i tidligere studier,
hvilket kan vzre medvirkende til en lavere
udlgsning af eksponeringseffekter. Det er
herved muligt, at aktuelle undersegelse i
hgjere grad end det har varet tilfazldet ved
tidligere studier, har m8lt den isolerede
effekt af NO,, og s8ledes ikke de effekter,
der méske kan opstd, ndr NO, omdannes til
andre reaktive komponenter, eller som skyldes
andre forureningskomponenter, der kan fore-
komme sammen med Kkvalstoftveilte.

Finansiering.

Undersegelsen er finansieret af Miljestyrel-
sen, Bygge- og Boligstyrelsen, Dansk Naturgas
A/S og Sygekassernes Helsefond og er gen-
nemfert i et samarbejde mellem Lungeklinik-
ken ved Arhus Kommunehospital og Institut for
Milje- og Arbejdsmedicin, Aarhus Universitet.



Climate chamber study on the human reactions
to low=~level Nitrogen Dioxide exposures
among asthmatic and healthy subjects.

The purpose of the study has been to evaluate
acute effects of nitrogen dioxide (NO,)
exposure among asthmatic and healthy
subjects. The exposure levels were comparable
to concentrations encountered in in- and
outdoor environments.

A secondary purpose has been to evaluate
whether asthmatic subjects are more sensitive
to nitrogen dioxide exposure than healthy
subjects.,

Effects have been evaluated on all airway
levels from the nasal mucosa to the most
peripheral parts of the lungs. The methods
used has included measurements of: nasal
cavity geometry, nasal ciliary function,
several indices of lung function (e.g. peak
expiratory flow (PEF), forced expiratory
vital capacity (FvC), forced expiratory
volume in 1 sec. (FEV,), maximal expiratory
flow-volume curves), total and specific
airway resistance (Raw and SRaw), ¢losing
volume, residual volume, airway reactivity
and alveolar permeability to DTPA.
Furthermore irritant effects on mucous
membranes has been evaluated.

It has not been possible by any of the used
methods to detect acute effects of 2 hours of
exposure to nitrogen dioxide in
concentrations up to 0.8 ppm (1.61 mg/m ) in
the asthmatic or the healthy subjects.

Forty subjects participated in the study, 20
subjects with a light to moderate degree of
asthma and 20 healthy subjects. The
participants were divided into 20 teams each
consisting of one asthmatic and one healthy
subject, matched with respect to sex, age,
height, smoking-habits and area of residence.

Each team was exposed 4 times in 4
consecutive weeks on the same day of the week
and time of the day. In the course of these 4
days all subjects were exposed in randomizeqd
order to O ppm, 0.1 ppm, 0.2 ppm and 0.8 ppnm
of nitrogen dioxide. The exposures took place
in a climate chamber made of stainless steel.
Room temperature and humidity were kept
stable.
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On each of the exposure days the subjects
spent 3 hours in the chamber, the first hour
without any exposure to nitrogen dioxide.
Then followed a 2-hour exposure period. The
exposures were double-blind so that neither
the subjects nor the leader of the
experiments in the chamber knew, what the
actual exposure level was.

In each of the 3 hours in the chamber the
subjects recorded if they felt any irritation
from mucous membranes or had other
complaints. Furthermore, several measures of
lung function and airway conditions were
obtained. Also the geometric dimensions of
the nasal cavity were measured.

At the end of the 3 hours the airway
reactivity was measured by a histamine
provocation test. The alveolar permeability
to DTPA and the ability of the nasal mucous
membrane to clear itself were also measured
at the end of each exposure period.

It was possible to detect expected
differences between healthy subjects and
subjects with asthma. But the natural
variability from hour to hour and from week
to week for both groups was greater than a
possible effect of nitrogen dioxide.

The study is the first systematic, double-
blind study of mucous membrane irritation
elicited by low-level exposure to nitrogen
dioxide. The results show that it is unlikely
that an exposure, as used in the present
study, will result in acute mucous membrane
complaints.

On the basis of these results we are unable
to evaluate whether asthmatic subjects are
more sensitive to nitrogen dioxide exposures
than healthy subjects, as indicated by other
studies.

Several factors may explain why the present
study, in contrast to several earlier
studies, has not detected any acute effects
of nitrogen dioxide exposure:

Several earlier studies were not double-
blinded, which means that the possibility of
"placebo-effects" can not be ruled out. a
placebo-effect is the phenomenon that the
expectation of an effect of for example a
drug-intake alone may result in an effect




even when the medicine taken does not contain
an active drug. Such an effect may have been
present in some earlier studies, where the
subjects and the examiners had knowledge
about whether NO, was present or not. It may
be especially possible in evaluations of
irritative effects or other subjectively felt
effects.

In contrast to many previous exposure studies
with nitrogen dioxide, the present study was
done in a climate chamber made completely out
of stainless steel. It may be assumed that
this has reduced the formation of the acid
HNO, from NO, and water, which takes place on
the surfaces in a room. The content of HNO,
in the air in the chamber may therefore have
been markedly lower than in earlier studies.
In that case exposure-effects would be less
likely to occur.

The study has been financed by
Miljestyrelsen, Bygge- & Boligstyrelsen,
Dansk Naturgas A/S and Sygekassernes
Helsefond, and was conducted at the Institute
of Environmental and Occupaticnal Medicine,
University of Aarhus in cooperation with the
Department of Pulmonary Diseases at the
University Hospital of Aarhus.
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1. Baggrund

1.1 Eksisterende viden om kvalstoftveiltes
virkninger p& mennesker

Kvzlstofilterne {(NO og NO.) har lange varet
kendt som indenders 1uftfgrureninger ved for-
brending af gas eller andre kulbrinter i
installationer uden aftrzk. Tobaksrygning med-
fgrer ligeledes en mindre ¢gning af koncentra-
tionsniveauet (1).

NO., er samtidig i de seneste &r blevet en bety~
defide udeluftforurening iszr p.g.a. eget trafik
og anden energikravende aktivitet. Disse ekspo-
neringskilder medfgrer tilsammen en belastning
af mennesker, som efter de hidtidige underseg-
elser er under mistanke for at p&virke lunge-
funktionen og luftvejenes felsomhed for pdvirk-
ning af forureninger i ind&ndingsluften (1).
Effekter er sdledes rapporteret ved koncentra-
tioner langt under de koncentrationer, man kan
mé&le i danske boliger. Koncentrationerne, hvor-
under effekter er angivet, er sammenlignelige
med udeluftbelastningerne, dvs. ned til 0.1 ppm
NO,, mdlt som timegennemsnit.

Samtidig hermed er der fremkommet krav om for-
ureningsbegrznsende indgreb netop med henblik
p& NO., fordi NO, tilsyneladende kan pdvirke
serli%t folsomme“grupper, herunder be¢rn og
astmatikere, selv ved meget lave ekspositioner

(1) .

Man har for nazrvarende ingen eksakt viden om
NO's virkninger pd mennesker.

1.2 Forhold og problemer der ber belyses yder-
ligere

Imidlertid fremstdr der efter en analyse af det
eksisterende videnskabelige materiale en rzkke
forskellige forhold og problemer, der ber bely-
ses yderligere. Disse problemer er opsummeret i
det nedenstiende.

Subijektive symptomer

I de hidtil udfe¢rte studier er de subjektive
symptomer enten meget sporadisk opgjort eller
meget tilfzldigt rapporteret. Sdledes er det
meget vanskeligt at finde ud af, hvorledes de
er opgjort og dermed vurdere, om de er relevan-
te. Den nedre grznse for effekt er derfor van-
skelig at bestemme. 15
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Inkonsistens i dosis-respons sammenhange

Den nedre graznse for paviselige effekter hos
astmatikere i klimakammerstudier angives at
vere ca. 0,1 ppm (2,3). Ved denne koncentration
er milt en gget reaktivitet for medikamenter,
der bevirker en forsnavring af luftvejene, og
en eget luftvejsmodstand. Men andre helt lig-

nende studier kan ikke mldle tilsvarende effek-
ter selv ved haoijere koncentrationer (4,5), dvs.

= smFE eSS SAVRIAREIRLIESRSY T i)

op til 4 ppm.

Sddanne inkonsistente resultater skyldes dels
statlstlske tllfaldlgheder, dels at nogle stu-
dier ikke har veret af tilstrazkkelig god kvali-
tet. Endelig kan der vazre si store forskelle
mellem astmatikerne i de forskellige studier,
at det er et spergsmil, om der er forskellig
grad af felsomhed hos forsggspersonerne, eller
om stor variation i den enkelte astmatikers
sygdomsstyrke spiller ind.

Personer med en svar grad af astma vil have
meget kraftigt reagerende og felsomme luftveie
overfor enhver irritativ pdvirkning, men de vil
ogsd udvise stor spontan variation fra dag til
dag. Ved en let grad af astma bliver forskellen
fra raske tilsvarende mindre.

Szrligt feplsomme personers pavirkelighed

Enkelte undersggelser har antydet at ogsé
bronchierne hos raske voksne Kan pévirkes ved
lave eksponeringsniveauer og at nedre granse
for effekt pd lungefunktionen er omkring 1-2
ppm eller lavere (6,7,8). Dette kan skyldes at
der ikke, som tidligere antaget, er stor for-
skel p& raske og astmatikeres fglscmhed, eller
at underseggelserne ikke har varet udfert under
optimale betingelser.

Viden om effekter pd ovre luftveie

Epidemioclogiske undersegelser (9,10,11), og nye
humaneksperimentelle (12,13) sant en 1ang r&kke
dvrookthr1mnh+o11n etudier r1\ har v1=+ at
der sandsynllgv1s er en eget 1nfekt10nsrlsiko
forbundet med eksponering for NO., og at dette
kan skyldes zndringer i luftvejeﬁes forsvars-
mekanismer. Unders¢gelse af nzseslimhindens
fimrehdrstransport og dermed forbundne evne til
selvrensning er dog kun gennemfert i et enkelt
studium (14). Da der er set gget antal bern med
infektion ogsd i de ovre luftveje (nzse, hals
og svalg), og da en stor del af luftens NO,
afszttes i dette omrdde, vil det vare vaseﬁt—
ligt, at f3 en gget viden om effekter her.




Viden om effekter pd perifere lungeafsnit

Deponeringen af NO, i hele respirationssystemet
betyder at virkninéer kan forventes sével i
nesen som i lungerne. Det er kendt fra bl.a.
dyreeksperimentelle studier, at No, i sterre
koncentrationer pdvirker lungernes“mest perife-
re afsnit (alveolerne) med celleforandringer
til felge. Der skal bruges sarlige undersggel-
sesmetoder til at mdle effekter pd de yderste
afsnit af lungerne, og sddanne metoder har kun
i begraznset omfang varet anvendt i hidtidige
undersegelser.

17




18

2. Formdl

Narvzrende projekt har forsegt at tage hgjde
for en del af de ovennavnte problemer ved tid-
ligere gennemferte klimakammerprojekter.

Endvidere sgges yderligere viden om forskelle
pd effekten hos astmatikere og raske.

Endelig seges vor viden om NO,'s effekt pd nase
og alveoler udbygget.

Underseggelsens formdl har varet:

-~ At pdvise effekter af NO, hos astmatikere og
raske ved koncentratione%, der er
sammenlignelige med belastninger i bolig og
udemilije.

- At pavise en ¢get felsomhed overfor NO
hos astmatikere, sammenlignet med raské.




3, Materiale og Metoder

3.1 Forsggspersoner

20 personer med en velkarakteriseret, let til
middelsvar astma blev udvalgt blandt patienter
ved Lungeklinikken p& Arhus Kommunehospital.
Personerne var udtrukket ud fra kriterierne
angivet i tabel 1. Ud af 30 adspurgte fik man
positivt tilsagn fra 22. De to overskydende
personer deltog i underseggelsen som reserver.

600 kontrolpersoner matchet for ken, alder og
boligomrdde blev udtrukket via folkeregisteret,
og via brev adspurgt om de ville deltage.
Blandt disse udvalgtes personer, der opfyldte
kriterierne {(tabel 1) og tillige havde samme
tobaksvaner som den astmatiker, de var udtruk-
ket til.

Tabel 1
Kriterier for inklusion og matchning:

Fzlles: 18 &r eller mere.
Ingen alvorlige sygdomme
(undt. astma).
I stand til at gennemfore de i
undersogelsen anvendte prever,
herunder fysisk aktivitet.

Astmatikere: Astma i stabil fase med minimale
behandlingskrav, diagnosticeret af
lungel®gen.

Positiv histaminprovokation.

Raske: Normale lungefunktionsvardier
(dvs. inden for 95% percentil af
dansk normalmateriale).

Negativ histaminprovokation.

Match Ken.

parametre: Alder.
Boligomrdde (= postnr-omride).
Tobaksrygning.
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3.2 Undersggelsesmetoder

Hidtidige eksperimentelle undersogelser af
effekter af NO., har hovedsagelig fokuseret pa
forskellige w&f for luftvejsforholdene bide ved

underseggelser hos raske og hos personer med
luftvejssygdomme.

Man har ved eksponeringsniveauer fra 0.12 - 8.0
ppm (raske) og fra 0.1 - 4.0 pprn (astmatikere)
i flere studier fundet zndringer i en rzkke
forskellige mdl for luftvejsmodstanden. Der er
tillige pavist oget bronchiereaktivitet, spe-
cielt hos astmatikere (jfr. oversigt i ref. 1).
Man har som anfert i betydeligt mindre omfang
studeret effekter pd ovre luftveje og helt
perifert i lundgerne.

anvende de metoder, der tidligere har kunnet
pdvise signifikante zndringer som felge af NO, -
eksponeringer, men har ogsd villet udbygge vof
viden indenfor omrdder, der hidtil har varet

AR vl imaras haluas
Wil A &Lgc&g Mod Y=

Udover m8l for luftvejsforholdene og bronchie-
reaktiviteten har vi sdledes medtaget to under-
s¢gelsesesmetoder, der skal belyse pavirkninger
af ovre luftveje (naseslimhinden) og pé&virknin-
ger helt perifert i lungerne (alveolerne).

Undersegelserne deler sig sdledes i 5 hoved-
grupper: 1. subjektive gener, 2. luftveijsfor-
hold, 3. bronchiereaktivitet, 4. alveolare pé-
virkninger og 5. nasale padvirkninger. De enkel-
te undersegelser beskrives kort nedenfor og for
przsentationen af resultaterne fra den enkelte
metode. For en mere detaljeret metodebeskrivel-
se henvises til metodebilag ligesom der for
flere forkortelser henvises til ordlisten.

Personerne besvarer under opholdet i klimakam-
meret en razkke speorgsmdl om gener fra slimhind-
er og luftveje.

Besvarelserne udferes dels ved hjzlp af sperge-
skemaer med visuelle linezre skalaer og dels
ved hij=zlp af lini=re potentiometre (15}.

Flere undersggelser har antydet forekomsten af
subjektive gener ved eksponering for NO._. Men
aktuelle undersg¢gelse er den feorste, aeé syste-~

matisk og dobbelt-blindt tester effekter af
korttidseksponering for No,, pd subjektive gener

UUottho il 220 2Ry S Ve Yot

og symptomer.




3.2.2.1

3.2.2.3

Luftveisforhold

Maksimal uddndingshastighed (Peakflow) monito-
reres med peakflowmeter samtidig med at subjek-
tive symptomer registreres p& linezre potentio-
netre.

Spirometri. Almindeligt anvendte lungefunk-
tionsparametre FEV1, FVC, FEV1/FVC, FEF25,
FEF50, FEF75, PEF & FEF25-75 blev alle m&lt med
et moderne elektroniﬁk spirometerudstyr
(Vitalograph Compact ™, Buckingham, U.K.).

Ud fra den bedste af tre Kurver optegnet under
en maksimal forceret uddnding efter en fuld-
stzndig inddnding beregnes de fernzvnte para-
metre automatisk. Parametrene udtrykker alle,
fraset FVC, luftstremningshastigheder og derved
luftvejsmodstanden under den forcerede maksima-~
le udidnding. Den forcerede vitalkapacitet (FVC)
er ogsd pdvirkelig for andring i luftvejs-
forhold.

Disse parametre tillige med peakflow m&lingen
udger en basal karakteristik af personens lun-
gefunktion, og de har indgdet i nasten samtlige
tidligere uderseogelser vedreorende effekter af
Noz-eksponeringer.

Det har ikke varet de mest sensitive mdl, men
der har i flere studier varet rapporteret syn-
lige effekter heri (jfr. oversigt i ref. 1}.

I tilfzlde af irritativ pdvirkning af luftveje-
ne ses en oget luftvejsmodstand og derved ned-
sat luftstrgmningshastighed.

Residualvolumen (RV) mdles ved hjzlp af fortyn-
dingsprincippet ved gendnding i et konventio-
nelt spirometer, der ved starten er fyldt med
ren ilt. Det kombineres med mdling af luknings-
volumen (closing volume = CV) og hzldningen af
fase ITT i det optegnede nitrogram. Dette
beskriver kvalstofkoncentrationen mdlt ved mun-
den, som funktion af den uddndede luftmengde
under en bestemt respirationsmanevre.

RV er det luftvolumen, der resterer i lunger og
luftveje efter en maksimal udénding.

Dersom luftvejenes slimhinde pavirkes og even-
tuelt haver ganske let vil det bevirke et gget
residualvolumen.

CV er den mzngde luft, der er tilbage i lunger-
ne, nar de ferste basalt liggende luftveje
under en dyb udidnding begynder at afklemmes.
Mi3lingen viser noget om forandringer i de nedre
luftveije. Lukningsvolumenet vil ogsd gges, hvis
slimhinden i luftvejene haver pga. en irritativ
pavirkning. Undersegelsen har kun varet anvendt
i et enkelt studie med raske vokshe eksponeret
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for 0,5 ppm NO,. Studiet er meget lille, men
antyder alligeael, at der kan vazre en effekt
(16).

Fase III hzldningen er et md&l for hvor ens-
artet lungerne temmer sig for luft. Ved en
irritativ pavirkning af luftvejene med havelse
af slimhinden vil luftudtemningen eventuelt
blive uensartet, hvorved hzldningen af fase III
i nitrogrammet stiger.

Maling af specifik luftveijsmodstand (SRaw)
udferes med personen siddende i en kropspletys-
mograf, der er en lufttat, telefonboks-lignende
kasse. Her foretager personen vejrtrazkning i en
hurtig rytme, fastlagt af en metronom, mens der
miles tryk i luftvejene (mundstykke) og i
kropspletysmografen. Samtidig registreres luft-
stromningen ud og ind af lunger og kropspletys-
mograf. Man kan herved beregne luftvejsmodstan-
den, ved at sammenholde trykket i luftveijene
med den opndede luftstremning ind og ud af lun-
gerne. Endvidere kan mdles og beregnes det
volumen luft, man under almindelige afslappede
forhold har i lungerne (FRC).

Denne milemetode har varet blandt de mest sen-
sitive i tidligere studier. Ved irritative
luftvejspavirkninger er registreret eget luft-
vejsmodstand, (jfr. oversigt i 1).

Bronchiereaktiviteten udtrykker luftvejenes
irritationstarskel, d.v.s. tendens til at trak-
ke sig sammen, ved udszttelse for irritative
pdvirkninger. Det mldles ved indanding af oples-
ninger af stoffet histamin i stigende styrker
med efterfolgende mdling af FEV1.

Som mdl for reaktiviteten anvendes vardierne

PC o ©9 PC,,., som er de histaminkoncentratio-
net? &9

der b&virker et fald i FEV1 pd henholdsvis
10% og 20%. Lav Pc20 svarer til en stor reakti-
vitet.

Underspgelsen har i tidligere undersegelser
vist sig meget felsom. Der er ved irritativ
pavirkning fra luftarter pavist en sget reakti-
vitet, dvs. et fald i PC,y4/ (ifr. oversigt i
1).

Alveolzr permeabilitet mdlt ved Tc~-99 DTPA
(Diztylen Triamin Penta Acetat) absorption. Den
alveolzre permeabilitet (= alveclare "utathed")
menes bestemt ved passageforholdene mellem de
enkelte celler i lungealveolernes celledazkke (=
epithel). I praksis miles det ved at lade for-
segspersonen indénde en aerosol af et lavmole-
kylert, vandopleseligt stof (DTPA), som er
"market" med et radioaktivt sporstof. Til merk-
ningen anvendes Technetium-99, som bruges i vid
udstrakning ved medicotekniske funktionsmiling-
er med isotopteknik. Efter ind&ndingen af aero-
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solen m&les faldet i aktivitet over lungerne i
en 10 minutters periode. De opsamlede data
optegnes som funktion af tid og det procentuel-
le aktivitetsfald per minut (% fald/minut}
beregnes, som udtryk for alveolernes utzthed.

En rzkke pd&virkninger af lunger og/eller luft-~
veje er kendt for at kunne resultere i andret
passagehastighed af DTPA over det alveolazre
epithel, heriblandt NOZ {(17,18) og terapeutiske
koncentrationer af ilt“(19). NO, er Xun under-
segt ved dyreforseg, hvor man hgr observeret en

nedsat permeabilitet for DTPA.

Nasale slimhindereaktioner

Ved en nyudviklet akustisk nzsemflingsmetode,
m&les nzsehulens rumlige forhold. Metoden er
baseret pd analyse af reflektionen af en meget
kortvarig lydimpuls, der sendes ind i nezsen via
ét nzsebor ad gangen. Resultatet udtrykkes som
en kurve, der viser tvarsnitsarealet af nzse-
hulen som funktion af afstanden fra naseborene.
Herved fds et mdl for slimhindens fylde og en
eventuel zndret luftpassage i naseborene.

Nzseslimhindens fimreh8rsfunktion miles ved
hijzlp af Sacharin-Skyblue metoden (20}, hvor et
farvestof ("Sky-Blue'} og et sukkerstof (Sac-
charin) afszttes pd slimhinden fortil i nasen.
Herefter registreres det hvor lange, det er om
at blive transporteret bagud, til det kommer
tilsyne i svalget og kan smages af forsegs-
personen. Malingen giver et udtryk for skader
pd et af nazsens vasentlige forsvarssystemer.

3.3 Undersggelsens design

Forsegspersonerne blev i klimakammeret ekspone-
ret i 2 timer for kvazlstoftveilte i koncentra-
tionerne o0, 0,1 ppm, 0,2 ppm og 0,8 ppm

(= henholdsvis 0, 189, 378 og 1610 mikro-
gram/kubikmeter). Alle personer blev udsat for
alle eksponeringsniveauer i tilfzldig razkkefeol-
ge 4 uger i trak. Eksponeringerne udfertes pé
samme ugedag og pd samme tidspunkt pd dagen
alle 4 gange, for halvdelen af deltagerne om
formiddagen og for den anden halvdel om efter-
middagen.

Eksponeringsniveauerne blev holdt hemmelige for
sdvel undersgger som forsggspersoner indtil
forsegets afslutning.

Forsegsplanen blev udformet pd basis af en rak-
ke mulige designs, udarbejdet af professor i
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statistik James Dunn, University of Arkansas,
USA. Studiet blev gennemfert efter et sfkaldt
"stripped block design", hvor hver ekspone-
ringsblok bestod af en to-personers gruppe,
hvori astmatikeren og den raske var matchede
for ken, alder, tobak og boligomrdde. I lebet
af fire uger gennemferes eksponeringen sdledes,
at den enkelte blok (de to personer) i tilfel-
dig orden udszttes for de forskellige ekspone-
ringskoncentrationer. :

3.4 Statistisk behandling af datamaterialet

Multivariate variansanalyser af absolutte var-
dier, eller af differenserne mellem for og
under eksponeringsmdlinger, gennemferes under
samtidig analyse for en razkke covariate. Dette
er en statistisk analysemetode, der kan vurdere
den kombinerede effekt af flere forskellige
faktorer med samtidig justering for indflydel-
sen af forhold, der ikke gnskes undersggt
(f.eks. aldersindflydelse). ,
Supplerende mindre analyser er gennemfert med
non-parametriske metoder.

Statistikpakkerne SAS og SPSS er anvendt til
analyserne.

Der testes primert svarende til en model for
eksponeringseffekt af formen:

M3levaerdi under eksponering =
Udgangsvaerdi (uden Noz) + eksponeringseffekt

Altsd at eksponering medferer samme stigning/-
fald i mdlevardien uanset udgangsvardi.

Ved store individuelle forskelle i udgangs-
verdierne er der tillige supplerende underseggt
for eksponeringseffekt udfra en model af
fornmen:

M3leverdi under eksponering =
Udgangsvaerdi (uden Noz) * eksponeringseffekt

Altsd en model der siger at man far samme pro-
centuelle effekt af eksponering. Herved elimi-
neres i nogle tilfzlde forskelle i udgangs-
vardi. Denne model testes ved at gennemfere den
statistiske analyse p& logaritmetransformerede
data, hvilket blot vil sige at analysen gennem-
fores pd logaritmen til de observerede
midleresultater.

Der er generelt anvendt et signifikansniveau pa
5%. Dvs. at ndr der angives at eksistere en
forskel mellem f.eks. raske og astmatikere, si
er der mindre end 5% chance for, at en forskel
af den observerede steorrelse kan skyldes




tilfzldigheder. N&r der omvendt angives ikke at
vare forskel, s& betyder det, at der er mindst
5% chance for at den cbserverede forskel kan
vare betinget alene af tilfazldige udsving i
mileresultaterne. Til sammenligning er chancen
for at 518 2 seksere ved ét kast med 2 terning-
er ca. 2,7%.

Det er en grundl®ggende antagelse ved tolkning-
en af resultaterne, at der skal vare en stigen-
de effekt med stigende NO_-koncentration inden-
for det interval af NO —kgncentrationer, som er
studeret i nazrvarende andersagelse. Dvs. at
effekten ved 0,1 eller 0,2 ppm ikke md over=-
stige effekten ved 0,8 ppm. Et eksponerings-
effektforleb, der ikke folger dette krav,
betragtes som vzrende betinget af tilfeldig-
heder.
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4, Undersogelsens praktiske opbygning

Forsgget var struktureret i to dele - en for-

underseggelse og selve klimakammerforsgget, dvs
det egentlige hovedforseg.

4.1 Forundersggelsen

Ved forundersegelsen blev de kontrolpersoner,
der havde svaret positivt pd de udsendte invi-
tationer om at deltage i undersegelsen, orien-
teret om denne. Dette er i overensstemmelse med
den internationale Helsinkideklaration II om
personers deltagelse i forseg.

Tillige blev det konstateret om kontrolperson-
erne var helt raske og opfyldte forlangte nor-
malitets- og inklusionskriterier (se tabel 1).

Personerne gennemgik en helbredsvurdering pd
basis af et helbredsspergeskema og en lzge-
underseggelse.

De gennemgik endvidere flere af de undersegel-
ser, som sidenhen blev gennemfert under Klima-
kammeropholdet.

Der blev mdlt:

- Konventionelle lungefunktionsparametre;
PEF, FEV1, FVC, FEV1/FvVC, FEF25, FEF50,
FEF75 og FEF25-75.

- Specifik luftvejsmodstand (SRaw) med krops-
pletysmograf.

- Bronchiereaktiviteten ved inhalation af
histamin.

- Rumlige forhold i nzsen ved akustisk rhino-
metri.

Forundersggelserne fandt sted i perioden
1.11-15,12 1988.

Efter at forunderso¢gelsesprogrammet var gennem-
fert fik de enkelte personer skriftliig besked
or evt. deltagelse i hovedforseget.




4.2. Hovedforsgget

Hovedforspget (klimakammerunderseggelserne)
fandt sted i perioden 9.01 ~ 17.03 1989.

Det enkelte forsegspersonpar (person med astma
og rask matchperson) medte 4 gange af ca. 4
timer, fordelt som 1 gang ugentlig pd samme
ugedag i 4 uger i trak, sdledes at der hver
forspgsdag var et formiddagshold og et efter-
middagshold. Personerne opholdt sig ved hvert
fremmpde 3 timer i instituttets lille klimakam-
mer sammen med forsegslederen, der var den sam-
me ved alle eksponeringer.

Figur 1. Skitse over det 1lille klimakammer pd
IMa.,

Forspgsdagens forleb i klimakammeret:
Det samlede forledb fremgldr af figur 2.

For eksponeringen akklimatiseredes personerne i
kammeret. M&linger af basisniveauer gennemfor-

tes for de forskellige lungefunktions- og ikke-
irriterende luftvejsm&linger, akustisk nasemd-

ling og registrering af subjektive gener.

Under den ferste times eksponering blev fgr-
midlingerne gentaget.

I anden time gennemfertes fegrst 10 minutters
fysisk arbejde med foregelse af ventilationen.
bDette efterfulgtes af yderligere en gentagelse
af for-mdlingerne, og endeligt gennemfertes en
histamin provokation til bestemmelse af bron-
chiereaktiviteten.

For hver af de ialt 240 underse¢gelsestimer var
det afgjort ved lodtrazkning hvem af de to
deltagere, der skulle ferst igennem milingen.

Klimakammeropholdet varede 3 timer.
Efter eksponeringen gennemfertes mdling af
alveolzr permabilitet d.v.s. af passageforhol-

dene i alveolernes epithel, og af nazseslimhin-
dens fimrehdrsfunktion.
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5. Undersegelsens forlegb

5.1 Forundersggelserne

Efter at Iungeklinikken ved Arhus Kommunehospi-
tal havde etableret kontakt med 20 personer med
en velkarakteriseret astma, blev der foretaget
tilfeldig udtrzkning fra Arhus Folkeregister af
30 personer per deltager med astma, ialt 600
personer, Hver gruppe af 30 personer var ved
udtrazkningen afpasset til é&n af de 20 deltagen-
de astmatikere mht. ken, alder og boligomréade.
Kunne der ikke findes fuldt 30 personer svaren-
de til e¢nsket alder og boligomride, blev der
trukket fra tilstedende aldersgrupper op til
+/- 5 &r og hvis nedvendigt derefter fra til-
stedende boligomride. Boligomrdde var defineret
ved postnr..

De udvalgte personer fik tilsendt en invitation
om deltagelse i informationsmede og evt. her-
efter forundersevgelsesprogram,

Der wvar en besvarelsesprdcent p& 76%, hvoraf
46% var positive.

P4 svarformularen var adspurgt om rygevaner og
evt. sygdomme, idet der skulle vare tale om

raske personer og der skulle vzre overensstem-
melse med hensyn til rygevaner med den asmati-
ker, som den enkelte person var udtrukket til.

Efter hensyntagen til disse forhold resterede
132 personer (65 kvinder/67 mznd), som kom til
informationsmegde.

119 personer gennemfgrte forundersggelses-
programmet med spegrgeskema, lazgeundersggelse og
lungefunktionsundersegelse,

Enkelte personer opfyldte ikke udvalgelses-
kravene mht. til lungefunktion og en sterre
gruppe havde forskellige former for hefeber-
gener, hvilket ogsd medferte udelukkelse.
Blandt de herefter selekterede personer fandtes
én per astmatiker. Ved flere mulige valgtes den
person, der var nzrmest i hejde.
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5.2 Personkarakteristika for deltagerne
i hovedforseget

Kons- og aldersfordeling.

Blandt deltagerne var der 16 kvinder (40%) og
24 pend (60%). Aldersfordelingen blandt deltag-
erne fremgdr af nedenstdende tabel 2.

Der er inddelt i aldersgrupper p& 10 &r.

Tabel 2
Kons- og alderfordeling for deltagere i hoved-
forseget.

Ken Aldersgruppe Antal

Kvinder 20 - 29 &r 8
30 - 39 2
40 - 49 2
50 - 59 0]
60 - 69 4
70 - 79 4;

Mznd 20 - 29 &r 8
30 - 39 6
40 - 49 6
50 - 59 0
60 -~ 69 2
70 - 79 2

gotal middelalder = 39 Ar. Medianalder = 33.5
r.

Fordeling med hensyn til rygevaner.

Blandt kvinderne var 9/16 (56%) aldrig-rygere,
2/16 (12,5%) rygere (ophert mere end ét &r tid-
ligere) og 5/16 (31%) var aktive rygere.

Blandt m&zndene var 12/24 (50%) aldrig-rygere,
8/24 (33%) ex-rygere o9 4/24 (17%) aktive ryge-
rel

Beskrivelse af deltagernes astmabehandling
ved undersegelsens start

Af de 20 deltagere med astma brugte 13 udeluk-
kende et beta-2-agonist praparat pd spray (Ven-
toline, Bricanyl, Terbutalin), mens 7 brugte
det i kombination med andet. 7 brugte et gluko-
corticeoid praparat til inhalation i kombination
med andet, 2 brugte beta-2-agonist praparat i



tabletform og 3 brugte teofyllin przparat i
tabletform i kombination med andet.

5.3 Hovedforsegets forleb

Gennemfgrelsesprocent

Alle deltagere gennemferte samtlige 4 mede-
gange. 60% gennemferte svarende til skemalagte
tidspunkter, mens 40% havde én aflysning, sdle-
des at en undersegelsesgang mitte rykkes en
uge. Ud af disse var det i 2 tilfelde nedven-
digt af praktiske drsager at gennemfere
forsggsgangen pd et andet tidspunkt af dagen
end de e¢vrige medegange havde varet. Hovedpar-
ten af aflysningerne skyldes forvaerring i en
deltagers astma.

Endringer i deltagernes astmabehandling

Den astmabehandling deltagerne var igang med
ved forsegets begyndelse blev fastholdt forseg-
et igennem, sdledes at personerne tog vanlige
vedligeholdelsesdoser af sin medicin af typen
glukocorticoider og teofyllin prazparater i
retard=-tabletform. Spray og tabletter med stof-
fer af gruppen beta-2-agonister tog deltagerne
ikke indenfor mindst 6 timer fe¢r undersegelser-
ne, idet virkningen af disse praparater er
relativt kortvarig og derfor ville have varie-
ret under de 3 timers klimakammerophold.

I lebet af undersegelsesperioden mdtte 2 af
deltagerne med astma indlede behandling med
spraymedicin af gruppen glukocorticoider.

Det skete i forbindelse med de forvarringer i
deltagerens astma, som pd samme tid ferte til
aflysninger af medegange. Ndr undersegelserne
blev genoptaget var behandlingen for den enes
vedkommende ophert igen og for den anden redu-
ceret til en vedligeholdelsesbehandling, som
herefter blev fastholdt forseget ud.

Klimaparametre og eksponering

Undersegelserne foregik i et klimakammer med
veagge, loft og gulv bestdende af sammensvejsede
plader af rustfrit stil.

Der var et luftskifte pd 400 kubikmeter/time
med et kammervolumen pad 32,4 kubikmeter svaren-
de til 12,3 luftskifter per time. Luften blev
tilledt fra den ene endevag gennem en spalte i
veggens fulde bredde og suget ud gennem en
udgangskanal i den ene side af den modsatte
endevag. Kammerluften blev ikke recirkuleret,
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Under forseget blev holdt en rumtemperatur pa
22 grader Celcius med en maksimal forskel i
timegennemsnit i lebet af én dag pd 1 grad (i
gennemsnit ca. 0.5 grad).

Luftfugtigheden var 45 pct. relativ luftfugtig-
hed med en maksimal forskel i timegennemsnit i

lgbet af é&n dag pd 7 pct. (i gennemsnit ca. 2.5
pct.).

NO. blev tilblandet den tilledte luft fra
trﬁkflasker med en 1% blanding af NO, i atmos-
ferisk luft leveret af AGA og Dansk ?1t og
Brint. Koncentrationen blev mdlt kontinuert fra
ét mdlepunkt i kammeret pd en Monitor Labs
Model 8840 NOx-analysator kalibreret med Moni-
tor Labs Model 8840 Permacal kalibrator.

Tilblandingen kunne dels reguleres manuelt og
var tillige automatisk reguleret udfra den mé&l-
te koncentration i kammerluften.

Doseringerne af NO, blev indledt i forbindelse
med kaffe/te pause®i kammeret og doseret lang-
somt stigende til mindst 90% af tilsigtet vardi
i lebet af 15 min. Med denne stigningstakt kun-
ne tilledningen ikke lugtmessigt erkendes af
forspgsdeltagere og -leder i kammeret. Koncen-
trationen, udtrykt som timegennemsnit, blev
herefter holdt indenfor en maksimal afvigelse
pd 10% fra af det enskede niveau.



6.2.0.1

6. Resultater

6.1 Gener og s tomer

Forsegspersonerne udfyldte for hver time i kam-
meret under de 4 mgdegange et skema med 18
spergsmdl om subjektive gener og symptomer.

Hvert spgrgsmil skulle besvares med en marke-
ring p& en linie. Liniens 2 ender reprasentere-
de ekstreme besvarelser pd det adspurgte sperg-
smdl, som f.eks. generende KOLDT og generende
VARMT. Markeringen skulle angive hvordan man
folte det mellem disse yderpunkter.

Herudover besvaredes ved afKkrydsning et spergs-
mdl om, om tilstanden var acceptabel eller
ikke. '

Besvarelserne fra 2. og 3. time blev sat i for-
hold til besvarelsen afgivet i 1. time (uden
eksponering) for hver enkelt person og ekspone-
ring.

Spergsmdlene var opdelt i 3 grupper:

- Rumforhold, som blev holdt konstant
gennem styringen af kammeret.

- Irritationsgener fra slimhinder.

~ Almene ubehagssymptomer.

P& figur 3.a ses udgangsniveauet fra l.time for
de enkelte spergsmdl. Markeringen pd figuren er
medianvardien, dvs. den vardi som 50% af svare-
ne ligger under og 50% ligger over.

For spergsmdl 1-4 representerer vardien 50 et
neutralpunkt, mindre end 50 = ddrligere og
sterre end 50 = bedre. For de evrige spgrgsmidl
er 0 det behagelige og vardier sterre end 0
reprasenterer stigende ubehag.

Forskelle mellem raske og astmatikere.
Forskelle i udgangsvzrdierne fra 1. time (uden
eksponering) er beskrevet ud fra samtlige svar-
afgivelser fra 1. time fra alle fire mgdegange.
Der fandtes ingen forskel mellem de 2 person-
grupper mht. spergsmil vedrerende gener og
symptomer fra slimhinder og luftveje. Begge
grupper angav ved starten af hver forsegsgang
at vere uden vasentlige gener. Deltagere med
astma havde dog naturligt nok en marginalt hej-
ere angivelse af fe¢lelse af andengd (sperygsmil
11, p < 5%, Mann~Whitney test).
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Figur 3.a

Figuren viser de 18 spergsmdl, der indgik i bedemmelsen af
subjektive gener under eksponering for kvzlstoftveilte.
Nederst ses udgangsvardierne (median-vardier for l.time
fra alle 4 mpdegange) for besvarelserne af spergsmilene
1-18. Der er separate markeringer for raske og astmatikere



6.1.0.2

6.1.0.3

Med hensyn til opfattelsen af rumforhold og
almene ubehagssymptomer fandtes sm& forskelle
mellem persongrupperne. Astmatikerne fandt luf-
ten i kammeret mere (generende)} stillestdende
(spergsmidl 4, p < 1%, M.-W. test), men forskel-
len i medianverdi er ganske forsvindende (ca. 1
udaf en skala pd 100) (se figur 3.a).

I opfattelsen af luftkvaliteten i kammeret
(spergsmdl 5) var der en markant forskel, idet
personer med astma angav en betydeligt ringere
luftkvalitet (medianforskel = ca. 24, p < 0,1%,
M.-W. test).

Raske angav marginalt mere hovedpine (spergsmél
16, p < 5%, M.-W. test) og astmatikere fandt
steorre behov for at lufte ud ved forsggsstarten
(spergsmal 18, p < 5%, M.-W. test) Det sidste
er helt overensstemmende med forskellen med
hensyn til opfattelse af luftkvaliteten.

Effekter af eksponering. Effekter af NO_, blev
vurderet p& basis af andringer i responé fra 1.
time til 2. og 3. time. Den enkelte person var
sdledes sin egen kontrol pd den enkelte
forsegsdag.

Der findes under ét ingen pAviselig effekt af
eksponering mht. subjektive gener og symp-
tomer.

De observerede zndringer i svarangivelserne fra
1. til 2. og 3. time var ikke signifikant for-
skellige fra nul, og dette gzlder for sdvel
raske som personer med astma.

Der kunne ikke pdvises forskelle mellenm de 2
deltagergrupper med hensyn til &ndringer i
besvarelserne ved eksponering.

Sikkerhedsgrznser for svarafgivelser. Der er
beregnet 95% sikkerhedsgranser for testresulta-

terne, dvs. granser indenfor hvilke man med 95%
sandsynlighed eller sikkerhed kan sige, at det
"sande" svar ligger.

Dette er gjort mht. effekten af den hgjeste

NO, eksponering (0,8 ppm), dels for &ndring i
svgr fra 1. til 2. time og fra 1. til 3. time.
Beregningen er foretaget separat for raske og
astmatikere. Granserne er indtegnet pd figur 3.
b-e.

Figurene viser at ndr der ikke pdvises nogen
effekt af eksponeringen, sd skyldes det ikke
en uhensigtsmessig stor variation i svarene,
men at personerne helt reelt ikke har zndret
deres svar.
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Figur 3.b-e

Figurerne viser sikkerhedsgranserne for #ndringerne i svarangivelser mellem 1. og
2. time og mellem 1. og 3. time. Sikkerhedsgraznserne angiver de grznser, indenfor
hvilke medianverdien ved en gentagelse af forseget med helt identiske forsoegsom-
standigheder, med 95% sandsynlighed ville falde. Brede sikkerhedsgranser indikerer
at der har varet stor spredning pd svarzndringerne. En positiv forskel angiver at
man feler en given tilstand eller gene som tiltagende. En negativ forskel som af-
tagende.
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6.1.0.4

6.2.1

Det ses, at for langt hovedparten af spergs-
mi3lene ligger grznserne indenfor 5 enheder pd
en skala fra 0-100, og for sterstedelen inden-
for 2 enheder.

De sterste udsving i besvarelserne ses indenfor
de forste 6 spergsmil, som vedregrer forhold,
der netop blev holdt konstant.

En enkelt afvigelse herfra ses for bade raske
og personer med astma m.h.t. differensen mellem
1. og 3.time for halsirritation (sporgsmil 9,
figur 3.c og 3.e . Dette ses ikke for differen-
sen mellem 1. og 2. time (figur 3.b og 3.d),
hvilket er foreneligt med at personerne under
arbejdsperioden mellem 2. og 3. time skulle
mundadnde og altsd har fdet en mindre velkondi-
tioneret luft ned i halsen. Det skal dog bemzr-
kes, at andringen ikke er signifikant forskel-
lig fra nul eller fra azndringerne under de
ovrige eksponeringsniveauer.

Sikkerhedsgraznserne er ikke beregnet for de
andre eksponeringsniveauer, men de kan for-
modes, at vare af lignende stegrrelse, da der
som anfert ikke var forskelle mellem de 4
eksponeringsniveauer.

Konklusioner vedregrende subjektive dgener_ od
symptomer under NO,. eksponering. Der har ikke

kunnet pdvises effékter i form af umiddelbare
(akutte) gener og symptomer efter kortids-
eksponering (2 timer) for NO, i koncentrationer
op til 0,8 ppm. Dette gzlder“bide for raske og
for personer med astma, ligesom der ikke har
kunnet padvises forskelle mellem de 2 person-
grupper mht. effekt af eksponering.

Gennem beregning af 95% sikkerhedsgranser for
zndring i gener og symptomer fra 1. til 2. og
3. time under den hepjeste NO, eksponering pa
0,8 ppm kan det med tilsvare%de sikkerhed
anslds, at personerne reelt ikke har oplevet
nzvnevardige gener eller symptomer.

uftveisforhold

Maksimal ud&ndingshastighed

Den maksimale udidndingshastighed (PEF) blev
mdlt 4 gange under kammeropholdet (se figur 2
for forlebet af en dag i klimakammeret).

Hver gang foretog personen tre maksimalt kraf-
tige uddndinger gennem maleinstrumentet. Den
stgrste af de 3 vardier blev taget som udtryk
for maksimal PEF. Den gennemsnitlige sterste
verdi fra de 2 milinger i 1. time (uden ekspo-
nering) blev brugt som O-verdi. Verdierne fra
2. og 3, time er sat i forhold til C-vardien
for hver enkelt person og eksponeringsniveau.
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Forskelle mellem raske og personer med astma.
Der findes som forventeligt en betydelig for-

skel mellem raske og astmatikere mht. udgangs-
verdierne for PEF. Der er ved denne sammenlig-
ning korrigeret for ken, alder og hegjde.
Blandt de 20 hold af 1 rask og 1 astmatiker af
samme kon og alder og med minimal hgjdeforskel
udgjorde astmatikerens PEF fra ferste PEF-mé-
ling ved hver mpdegang gennemsnitlig kun 83
procent af den raske persons PEF.

Effekter af eksponering. Hverken for raske
eller personer med astma kan der pavises effek-
ter af eksponeringer op til 0,8 ppn.

Dette gazlder ogsd ndr der korrigeres for kon,
alder og rygevaner i den statistiske analyse.

Den gennemsnitlige PEF-vardi i 3. time i pro-
cent af udgangsvardien under de 4 eksponerings-
koncentrationer fremgdr af figur 4.

Spirometri (lungefunktionsmdling)

Lungefunktionen blev mdlt é&n gang under hver
time i kammeret, dvs. svarende til en udgangs-
vardi fer eksponering og igen under 1. og 2.
times eksponering. Lungefunktionsmdlingen er
opsplittet i en razkke delmdl, som hver isar
beskriver forskellige delfunktioner. Der mdltes
felgende: FVC, PEF, FEV, FEV1/FVC, FEF25,
FEF50, FEF75 og FEF25-75.

Forskelle mellem raske og persconer med astma.
Der fandtes som forventeligt for luftstrem-
ningsmalene PEF, FEV1, FEV1/FVC, FEF25, FEFS50,
FEF75 og FEF25-75 klare forskelle mellem de 2
personer i hvert team (1 rask og 1 med astma)
mht. udgangsverdierne.

Med hensyn til den forcerede vitalkapacitet,
FVC, var der ingen signifikant forskel mellem
de 2 persongrupper. Dette er udtryk for en til-
sigtet matchning af de 2 personer i hvert for-
sggshold, idet en mild grad af astma primart
giver sig til kende i en nedsat luftstremnings-
hastighed og kun ved kraftig forvaring i tii-
standen ogsd ved nedsat FVC.

Effekter af eksponering. Eksponeringseffekter
er vurderet ved differens mellem 1. time (uden
eksponering) og 2. og 3. time (med ekspone-
ring). For ingen af de anferte lungefunktions-
mdl kunne der pdvises signifikante ekspone-
ringseffekter ved eksponering op til 0,8 ppm.

Figur 5 viser de gennemsnitlige differenser fra
1. til 3. time under hver af de 4 eksponerings-
niveauer for en rzkke lungefunktionsmil.

Sikkerhedsqrenser. Under hensyntagen til en
opdeling af deltagerne i 2 grupper af 20 perso-
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Figuren viser et eksempel p& en
ekspiratorisk flow-volumen kurve.
Det er en optegning af luftstrem-
ningshastigheden som funktion af
undandet luftvolumen under en mak-
simalt kraftig udanding fra mak-
simalt fyldte lunger.

De i teksten omtalte begreber
(PEF, FEF25, FEF50, FEF75 og FVC)
er vist pd figuren.

Figur 4.Db

Figuren viser den gennemsnitlige
procentuelle differens i peakflow
{PEF) fra l.time (uden ekspone-
ring) til 3.time (= 2.time med
eksponering for kvalstoftveilte).
En positiv differens (opad} sva-
rer til en sget PEF.

Lengden af de indtegnede linier
pi sejlerne angiver .omtrentlige
95% sikkerhedsgrznser. Blev for-
seget gentaget med helt identiske
forsegsomstandigheder ville ud-
faldet for gennemsnitlig procen-
tuel difference fra 1. til 3.time
med 95% sandsynlighed ligge in-
denfor aktuelle vardi +/- sikker-
hedsgranserne. Kun hvis gennem-
snitsvardien + eller - sikker-
hedsgranserne ikke omfatter
0-linien er resultatet signi=-
fikant forskelligt fra 0.

Figur

4.a-b
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ner (rask/astma) findes felgende (tabel 3)
mindste differensverdier for de enkelte lunge-
funktionsm&l, som i det anvendte forsegsdesign
ville vare blevet detekteret med mindst 90%
sikkerhed, hvis der havde vazret eksponerings-
effekter. Der er regnet med et signifikans-
niveau p& 5%.

Tabel 3

Felsomheden af de enkelte lungefunktionsmil
under spirometrimflingen. Sensitiviteten er
udtrykt ved den mindste effektdifferens, som
ville vare pdvist med mindst 90% sikkerhed.

Middelvardier
Parameter Rask Astma Sensitivitet
FVC 4.87 4.70 0.31 liter
FEV1 3.86 3.00 0.20 =Y
FEV1/FVC 79.2 63.1 4.2 pct
PEF 606 492 61 liter/minut
FEF25 7.39 4.39 0.61 liter/sekund
FEF50 4.52 2.43 0.49 ——t e
FEF75 1.76 0.95 0.20 ——t——

Residualvolumen od_ lukningsvolumen

Under denne titel er ogsi milt Total Lungekapa-
citet (TLC) og fase ITIT haldningen.

Residualveolumen (RV) er den rest af luft, som
aldrig kan temmes ud af lungerne og som vil
vere tilbage efter en maksimal uddnding. Dette
volumen afhznger af, hvorndr alle de fine luft-
vejsforgreninger under udandingen er blevet
afklemt, sdledes at der ikke kommer mere luft
ud. En irritativ pdvirkning af de fine luft-
vejsslimhinder kan forventes at medfere en let
havelse af slimhinden. Herved vil luftvejene
afklemmes og lukkes pd et tidligere tidspunkt
under udandingen end feor og RV vil herved eges.

Lukningsvolumen (CV) er en angivelse af hvornlr
under uddndingen ovennzvnte afklemning af de
fine luftveje begynder. Det udtrykkes som en
procentdel af det maksimale volumen, man kan
puste ud af lungerne (vitalkapacitet (VC)).

Det kan f.eks. omfatte 20% af VC, hvilket bety-
der at afklemningen af luftvejene begynder, nar
der resterer 20% af det maksimale udandings-
volumen i lungerne.

Man vil forvente et eget lukningsvolumen ved en
irritativ luftvejspdvirkning, som medferer en
vis havelse af slimhinden.

TLC er summen af VC og RV. Hvis RV gges som
folge af en eller anden pavirkning vil VC ned-
szttes tilsvarende, idet TLC vil forblive
uzndret.
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Resultaterne for lungefunktionsmilingen. Se ordliste og figur 4.a for definition af

begreberne FEV, FEF25

- FEF, . ¥Figurerne viser de gennemsnitlige procentuelle and-

ringer fra fer eksponering Zil 2.time med eksponering. En positiv ®ndring svarer
til en eget verdi. Indtegnede linier angiver omtrentlige 95% sikkerhedsgranser.

Figur 5.a-d
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Fase III hzldningen pd det optegnede nitrogram
udtrykker hvor jazvnt og ensartet forskellige
lungeafsnit temmes for luft under en maksimal
uddnding. Ved en uensartet temning af forskel-
lige lungeafsnit vil man finde en stor fase III
hzldning.

En irritativ luftvejspdvirkning med deraf folg-
ende havelse af slimhinden kan formodes at kun-
ne medfere en mere uensartet lungetemning og
dermed sterre fase III hzldning.

Forskelle mellem raske odg personer med astma. I
udgangsvardierne milt under l.time (uden ekspo-
nering) findes som forventet en betydelig for-
skel mellem raske deltagere og deltagere med
astnma.

Astmatikere havde ste¢rre residualvolumen og
fase IITI hzldning end raske forsegsdeltagere.
Ligeledes fandtes at lukningsvolumenet hos
astmatikere omfattede en sterre procentdel af
vitalkapaciteten. I disse sammenligninger er
der korrigeret for eventuelle forskelle i alder
og hejde.

Effekter af eksponering. Eksponeringseffekter
er vurderet ud fra differenserne fra 1. time
(uden eksponering) til 2. og 3. time, som er
beregnet for hver enkelt deltager for hver af
de 4 eksponeringsniveauer.

Der kunne herved ikke pdvises zndringer i nogen
af parametrene, som kunne tilskrives NO_-ekspo-
nering. Dette gazlder for begge grupper gf for-
seggsdeltagere.

Figur 6 viser middeldifferenserne for CV, RV og
fase III hzldningen for hvert eksponerings-
niveau af NO,. Det er differensen fra 1. og 3.
time der er ¥ndsat i figuren og middelvazrdierne
er beregnet separat for raske og astmatikere.
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Figur 6.a-d
De fire figurer viser resultaterne for milingen af residualvolumen, lukningsvolumen,

lukningskapacitet og fase III haldning. Der er vist gennemsnitlig procentuel =nd-
ring fra feor eksponering til 2.time med eksponering. En positiv andring svarer til
en oget vardi under eksponeringen i forhold til fer eksponering. Linierne angiver

omtrentlig 96% sikkerhedsgranser.
Figur 6.a-4
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Specifik luftvejsmodstand

Luftvejsmodstand mdles med personen siddende i
en lufttazt kasse, en kropspletysmograf. Mens
personen foretager overfladisk vejrtrekning i
en fastlagt, hurtig rytme, mdles trykket i
luftveje og kropspletysmograf. Samtidig méles
luftstremningen ud og ind af lunger og krops-
pletysmograf. Herved kan luftvejsmodstanden
beregnes ved sammenhzngen med trykket i luft-
vejene og den opndede luftstremning. Endvidere
kan beregnes den mzngde luft man under alminde-
lige afslappede forhold har i lungerne (FRC).

Der er i aktuelle undersggelser beregnet:
FRC, SRaw og Raw, hvor Raw = SRaw/FRC.

En eventuel irritativ p&virkning af luftvejene
vil forventes at kunne medfere en let hazvelse
af slimhinden eller aktivering af glatte mus-
kelceller i luftvejene. Herved vil tvarsnits-
arealet af luftvejen reduceres tilsvarende og
luftmodstanden (udtrykt ved SRaw eller Raw) vil
stige.

Idet der er store individuelle forskelle i
udgangsvardierne for luftvejsmodstanden blandt
personer med astma,er der i den statistiske
analyse bdde anvendt de almindelige mdleverdier
og logaritmetransformerede vardier.

For begge szt af data er beregnet og analyseret
differensverdier. Mdlingen fra den forste,
ueksponerede time har ved hver megdegang varet
den udgangsverdl =ndringer er set i forhold
til.

Forskelle mellem raske odg personer med astma.
Der findes som forventeligt store forskelle
mellem raske og personer med astma i udgangs-
vardierne for luftvejsmodstanden udtrykt ved
SRaw og Raw. Udgangsvardierne for astmatikere
var i gennemsnit henholdsvis 2.75 og 2.30 gange
den tilsvarende vardi for raske deltagere.

For FRC fandtes blandt astmatikere en 19% steor-
re udgangsvaerdi sammenlignet med raske, hvilken
ogsd var signifikant.

Effekter af eksponering. Der kan ikke pdvises
zndringer i den mdlte luftvejsmodstand (SRaw og
Raw)som felge af eksponeringen med NO, op til
0,8 ppm i 2 timer., Dette gzlder for sfvel raske
som personer med astma.

For FRC kan heller ikke pévises effekter af
Noz-eksponeringen blandt raske eller astmatike-
re.

Figur 7 viser middeldifferenserne for FRC, SRaw
og Raw for hver af de 4 NO, -eksponeringsniveau-
er og for henholdsvis rask& og perscner med
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Figur 7.a<¢c
Figurerne viser resultaterne for

miling af Specifik Luftvejsmod-
gtand (SRaw), Luftvejsmodstand
{Raw) og Funktionel Residualkapa-
citet (FRC).

Der er angivet den gennemsnitlige
procentuelle ®ndring fra for eks-
ponering til 2.time med ekspone-
ring. En positiv &ndring svarer
til en eget vardi under ekspone-
ring.

Indtegnede linier angiver 95%
sikkerhedsgraznser for de gennem—
snitlige procentuelle andringer.

Astma

Figur 7.a-c
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astma. Det er differenserne fra 1. og 3. time,
der er indtegnet.

6.3 Bronchiereaktivitet

Bronchiereaktiviteten er et mdl for luftvejenes
irritabilitet ved udsattelse for irritative
pdvirkninger. Den mdles standardiseret ved ind-
dnding af stoffet histamin i forstevet form i
stigende koncentrationer efter et fast skema og
med stadige mdlinger af lungefunktionen for at
detektere en eventuel pavirkning. En reaktion
viser sig ved en sammentrazkning af glat musku-
latur i veggen af luftvejene, sdledes at de
forsnavres og det derved bliver vanskeligere at
puste luft hurtigt ud af lungerne. Dette miles
ved at registrere det volumen luft, man ved en
maksimal uddnding kan puste ud indenfor det 1.
sek. (= FEV1).

Bronchiereaktiviteten udtrykkes ved de hista-
minkoncentrationer, der kan f4 FEV1 til at fal-
de henholdsvis 10 og 20% i forhold til udgangs-
verdien (= henholdsvis PC o ©9 PC. ).

Raske personer har normal% en PC, -vardi, der
er sterre end 9,6 (mg/ml). En pe%gon med astma
har som regel en langt hejere bronchiereaktivi-
tet og derved langt lavere PC 0 (dvs. luftveije-
ne reagerer pa et langt mindré irritament),
typisk mindre end 2,4 (mg/ml). Men der er stor
variation mellem individer. Hvis luftvejene
allerede er eller lige har varet udsat for &t
irritament (f.eks. en irriterende luftart) for-
ventes en gget reaktivitet for histamin og
s8ledes lavere PC10 og PC20 verdier,

Forsegsdeltagerne fik foretaget é&n bronchie-
reaktivitetsmdling ved afslutningen af hvert
ophold i kammeret. Der er foretaget sammen-
ligninger mhp. vurdering af eksponeringseffek-
ter mellem de fire uge-milinger.
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Figur 8.a-b (til venstre}

Viger zndringerne i bronchial
reaktivitet for astmatikere.
Viste @ndringer er i forhold til
dagen uden eksponering.

Endringen er dels udtrykt direkte
ved zndringen i PC20 i mg/ml og
dels ved den relative andring. En
stigende PC20 svarer til en mind-
re bronchial reaktivitet.

Der er tillige indtegnet 55% sik-
kerhedsgranser for de angivne me-
dian-vardier.

Figur 9 (herover)

Figuren viser @ndringen i den al-
veolzre utzthed under eksponering
i forhold til vardien pi O-ekspo-
neringsdagen.

Der er indtegnet 95% sikkerheds-
grznser for median-vardierne.

Figur 8.a-b &

Figur 9
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Eksponeringseffekter. De raske forsegsdeltag-
ere var udvalgt sdledes at deres PC o.var stor-
re end 9,6 (mg/ml) (se tabel 1). Ho# disse er
eksponeringseffekter vurderet ved det maksimale
fald i FEV1 ved hojeste histaminkoncentration
(9,6 mg/ml).

For persconer med astma er beregnet PClo og
PC, ..
20

For raske forsggsdeltagere kan der ikke pévises
eksponeringseffekter.

For deltagere med astma var der betydelig uge
til uge variation i PC,_,, men variationen kunne
ikke relateres til eks%gsitionsniveauerne. Den
naturlige uge til uge variation hos astmatikere
overstiger altsd langt en evt. virkning af NO,, -
eksponering. Det ®&ndrede ikke pd analyse-
resultatet at se bort fra de 2 deltagere, der i
en periode mdtte have supplerende behandling af
deres astma.

Figur 8 viser variationen i PC,, for de 4
eksponeringsniveauer udtrykt i Srocent af var-
dien svarende til O-eksponering for de 20 del-
tagere med astma. Der ses at vare en betydelig
uge til uge variation.

6.4 Alveolar permeabilitet

Metoden mdler passageforholdene imellem celler-
ne i de alleryderste lungeafsnit, alveolerne,
hvor udskiftningen af ilt og kultveilte mellem
luft og blod foreglr.

Metodens princip bestlr i, at personen indénder
en forstovet tdge af fysiologisk saltvand inde-
holdende et vandopleseligt stof kaldet DTPA.
DTPA er maﬁket med en lille mzngde radioaktiv
isotop (99 ~-Technetium). Ved hjzlp af denne kan
man mile, hvor hurtigt DTPA bevager sig fra
alveolerne over i blodet og bort fra lungerne.
DTPA og isotopen udskilles herefter hurtigt
gennem nyrerne.

Eksponeringseffekter. For 32 af de ialt 40 del~
tagere fandtes en signifikant @ndring i graden
af utzthed mdlt ved 0 ppm og mdlt ved 0.8 ppm.
Men de 32 fordelte sig sdledes, at 16 havde
nedsat utethed og 16 havde foreget utathed.
Endringerne kunne alts& ikke tilskrives en
eksponeringseffekt.

Dette billede var uafhzngigt af om personen
havde astma eller wvar rask.
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Figur 9 viser variationen i gennemsnitlig
alveolar permeabilitet for de 4 eksponerings-
niveauer udtrykt ved differensen fra vardien
médlt ved O-eksponeringen.

6.5 Nasale slimhindereaktioner

Nzsehulens rumlige forhold

Nzsehulens rumlige forhold er mdlt med en meto-
de baseret p& akustiske miAlinger. En lydimpuls
sendes ind i nzsen gennem et nesebor og en fpl-
som mikrofon mdler de tilbagekastede lydsignal-
er. Ved analyse af intensitet og tidsforleb
beregnes tvarsnitsarealet ind igennem denne
nesehalvdel i trin af 3,45 mm fra nazsebors-~
4bningen til svalget. Udfra tvarsnitsarealerne
og afstanden kan sterrelsen af nasehulen bereg-
nes. Zndringer i tvarsnitsarealer eller volumen
fra time til time er udtryk for &ndret blod-
fylde af naseslimhinden. Eksponeringseffekter
segges vurderet ved at teste for systematiske
zndringer i slimhindens blodfylde i sammenhang
med eksponering. Zndringerne beregnes i forhold
+il nddannqvmrd1on fra 1. time (udnn ekannhp-

rlng) T I

Der er i hver time beregnet et gennemsnit af 3
mdlinger for hver nasehalvdel.

Eksponeringseffekter. Der kunne ikke pdvises
eksponeringseffekter pa noget sted i nasen ved
eksponeringer op til de anvendte 0.8 ppm.

Der var ikke systematiske forskelle mellenm
raske deltagere og deltagere med astma.

Figur 10 viser variationen i gennemsnitlig dif-
ferenge for flere nasale dimencioner fra 1. time

A LA e T WA LA AL S S e T a2 e e T alae 8

(uden eksponering} til 3. time under de 4
eksponeringsniveauer.

Bzseslimhindens fimrehdrsfunktion

Bortset fra den forreste del af nasen er slim-
hinden i nazsen udstyret med smd fimrehlr. De
har til formdl at bringe ste¢v og andre partik-
ler, der er fanget i slimlaget p& slimhindens
overflade, bagud i nasen til svalget. Herfra
sker der en rensning gennem spisere¢ret ned i
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Figur 10.a-c
Figurerne viser nogle m&l for na-

sehulens dimensioner. Dels det
samlede volumen (hejre + venstre
side) og dels to tvarsnitsarealer
ogsd som hejre + venstre. Tvar-
gnitsarealet midtnasalt er milt
ca. 3,4 cm fra nazseborerne. Det
mindste tvarsnitsareal kan ligge
i forskellig dybde hos forskelli-
ge individer og i hejre og ven-
stre side.

Her er vist det samlede minimums-
areal (hejre + venstre) uanset
beliggenhed. Alle figurer angiver
gennemsnitlig procentuel a&ndring
fra for eksponering til 2.time
under eksponering. P4 figurerne
er indtegnet omtrentlige 95% sik-
kerhedsgranser.

Astma
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mavesazkken, hvor eventuelle smittebzrende par-
tikler uskadeliggores.

Hvis fimrehdrene pdvirkes i negativ retning,
f.eks. ved udszttelse for en skadelig luftart,
vil ovennzvnte rensemekanisme hemmes. Herved
kan muligheden for smitte fra f.eks. en forkel-
elsesvirus, der er indfanget i slimlaget pd
nzseslimhinden foreges.

I aktuelle undersegelse er m2lt fimrehdrenes
evne til at bringe et sedestof (saccharin) og
et farvestof ("Sky-Blue") fra et punkt ca. midt
i nzsen tilbage til svalget. Begge stoffer er
anbragt sammen p& slimhinden i &n ganske 1lille
partikel.

Tidspunktet for ankomst til svazlget afslerer
sig ved at forsegspersonen kan smage sgdestof-
fet og ved at man kan se farvestoffet pd sval-
gets bagvag.

M3lingen er foretaget &n gang for hver mgdegang
som den sidste midling efter at deltagerne er
kommet ud af kammeret.

Forskelle mellem raske og deltagere med astma.
Denne forskel er kun bedemt p& basis af mdling-

en pd O-eksponeringsdagen, idet der ikke som
for flertallet af de eovrige mélemetoder haves
en O-eksponeringsmlling for hver mgdegang.

Effekter af eksponering. Der kunne ikke for
raske eller astmatikere pdvises eksponerings-
effekter at Noz.

Figur 11 viser middelvardierne for registrerede
transporttider for hver af de 4 eksponerings-
niveauer for henholdsvis raske og personer med
astma.
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Neesens fimreharsfunktion (smag)

Qennemanitiig forskel i tid til smag
af spdestot i forhold til O-ekaponering

0 minutter

a Figur l11.a-b

Nzsens fimrehdrsfunktion bedemt
ved tiden det tager at bringe et
sodestof og en farve fra et punkt
midt i nzsen tilbage til svzlget,
Tiderne med eksponering er her
sat i forhold til tiden milt pi
dagen uden eksponering.

En positiv forskel angiver en
gget transporttid og altsd lang-
sommere transport. P& figurerne
er indtegnet omtrentlige 95% sik-
kerhedsgranser.
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Naesens fimreharsfunktion {farve)
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Figur ll.a-b
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7. Diskussion.

Resultaterne af aktuelle klimakammerundersegel-
se kan kort resumeres saledes:

For hovedparten af de anvendte m&linger
onfattende luftvejene fra nzse til alveoler
kan der m.h.t. udgangsverdier fra 1. time

{ -~ eksponering) eller fra O-eksponeringsdag-
en pavises klare og forventelige forskelle
mellem raske forsggsdeltagere og deltagere
med astma. Samtidig registreres ikke forskel-
le mellem de 2 persongrupper for malinger,
hvor det ikke er forventeligt, som f.eks. for
FVC‘

For ingen af de anvendte mdlemetoder kan der
registreres effekter af 2 timers eksponering
for NO, i koncentrationer op til 0,8 ppm.
Dette %alder for sivel raske forsegsdeltagere
som for deltagere med astma.

For 2 af metoderne er det gennem beregning af
sikkerhedsgranser sogt dokumenteret, at den
aktuelle undersegelse i praksis har varet
sensitiv nok til at kunne have detekteret
ogsd8 smd eksponeringseffekter.

Nir der i den aktuelle undersogelse ikke er
pdvist effekter af NO, eksponering i de anvend-
te perioder og xoncenfrationer kan det princi-
pielt skyldes flere omstendigheder.

Det kan dreje sig om forhold ved de anvendte
metoder, hvis de:

- ikke har vzret felsomme nok,

- ikke har omfattet netop den eller de mile-
parametre, der bedst udtrykker en ekspone-
ringseffekt,

- ikke har midlt effekter pd& det optimale tids-
punkt i forhold til eksponeringen.

Eller den manglende pdvisning kan skyldes, at
en eksponeringseffekt ikke har veret til stede

i det anvendte forsegsdesign.

Nzrverende underseggelse har formentlig omfattet
m&linger pd flere niveauer end nogen enkelt
tidligere undersegelse. De anvendte metoder har
inkluderet s&vel mdleteknikker, der tidligere
har vist sig sensitive, som teknikker, der kan
registrere effekter indenfor ikke tidligere
belyste omrdder, og som har et teoretisk poten-
tiale for at pdvise nye eksponeringseffekter.
M3lemetodernes folsomhed under undersegelsen er
dokumenteret for subjektive gener og lungefunk-
tionsmdlingen. I lyset af den manglende pévis-
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ning af eksponeringseffekter i samtlige mdling-
styper kunne det have varet e¢nskeligt med en
fuldstendig analyse og vurdering af hver del-
undersggelses reelle fglsomhed og evne til at
padvise relevante eksponeringseffekter. Men
noget sddant var ikke oprindeligt planlagt, og
er derfor kun gennemfert for 2 af mdlemetoder-
ne.

Alt i alt mener vi at have rimelig sikkerhed
for at undersegelsen omfattede mélemetoder,
hvori en eksponeringseffekt ville afspejle sig,
og at mldlingerne var tilstrazkkeligt sensitive.

Med hensyn til mdletidspunktet i forhold til
eksponeringen er der dyreeksperimentelle holde-
punkter for at den maksimale virkning af NO,-
eksponering ferst indtrzder efter en 1atens%id
pPa 1-2 degn (17}. Det svarer ogsd til den prak-
tiske erfaring ved forgiftningsulykker med
nitrese gasser, hvor de svareste forgiftnings-
symptomer fgrst indtrader efter op til 24 timer
(21).

Forekomsten af en latenstid (forsinkelse) fra
man udszttes for en skadelig pdvirkning til
virkningerne sztter ind er velkendt fra f.eks.
solskoldningen. Det er ferst dagen efter, at
dens omfang kendes (og feles). P& samme made
kan en giftvirkning pa luftvejene evt. bevirke
en langsomt indsazttende havelse af slimhinden
eller langsomt udviklende irritationstilstand,
hvis omfang bedst mdles f.eks. dagen derpa.

Betydningen af en latenstid fra eksponering for
NO., til mdling af virkning har hidtil ikke
vefet studeret i forsg¢g med mennesker.

En betydning for mdleresultaterne i aktuelle
underseggelse kan derfor pd nuvarende tidspunkt
ikke vurderes eller udelukkes.

Men der har tidligere varet rapporteret pivise-
lige eksponeringseffekter i forseg af lignenede
design, dvs. med kortvarig udszttelse for NO

og mdling af effekt under eller umiddelbart
efter eksponering (bl.a. 3 & 6). Dette gzlder
iszr for forvarring af lungefunktionen hos
astmatikere. Forlebet af et tidsrum fra ekspo-
nering til mdling af virkning skulle derfor
ikke vare afgerende.

P& baggrund af ovennazvnte overvejelser synes
der at vzre grund til at antage, at den mang-
lende pdvisning af eksponeringseffekter ved
udszttelse for op til 0,8 ppm NO, i 2 timer,
reelt skyldes at NO, eksponering“ved disse kon-
centrationer ikke h&r vaesentlige umiddelbare
virkninger p& luftvejenes funktion.

Dette rejser spergsmdl om aktuelle undersegel-
sesresultat set i forhold til resultater rap-
porteret ved tidligere studier, hvor man péd



lignende vis har udsat mennesker for lave NO,
koncentrationer i korte perioder med pavisnifig
af effekt ved m&linger under eller umiddelbart
efter eksponeringen (bl.a. 3 & 6).

Det skal i denne forbindelse pipeges at flere
tidligere studier jkke har varet gennemfort
under kontrollerede omstazndigheder med dobbelt-
blind teknik, d.v.s. sdledes at hverken for-
spgsdeltager eller -leder ved om eller med
hvilken koncentration af N02 der aktuelt ekspo-
neres (jfr. oversigt i ref.“l1l). I afprevninger
af lzgemidler vides det at vare overordentligt
vigtigt at gennemfere forsegene dobbelt-blindt
for at kunne kontrollere for den s8kaldte "pla-
cebo-effekt". Placebo-effekten er det fznomen
at alene forventningen om en medicin-virkning
kan fere til pdviselige effekter i den mélte

parameter, f.eks. et blodtryk: Fznomenet er dog

memde aaslde o) b= mwihw dabk Arader cio Aam o cenhdalbddva

forhold sdsom smerte, kvalme o.lign.. Modsat
den positive forventning om en virkning af et
indtaget medicinsk prazparat kan ogsd negative

forventninger m.h.t. virkninger fere til pdavi-
selige effekter i den malte parameter (22).

Det kan derfor ikke udelukkes at positive
eksponeringsresultater opndet i forseg, der
ikke har varet gennemfert dobbelt-blindt, til
dels kan tilskrives sddanne placebo-effekter.
Dette gazlder specielt for forseg, hvor dose-
ringen af NO., er sket s& hurtigt, at forsegs-
deltagerne tfdeligt har kunnet fornemme den
ubehageligt stikkende, klor-lignende lugt af
NO.. Denne lugtfornemmelse forsvinder efter
10215 minutters eksponering og opleves ikke,
hvis eksponeringen indledes langsomt og grad-
vist over 15 minutter som i aktuelle studium.

Et andet fznomen, der kan bidrage til, at der i
aktuelle forseg er opndet anderledes resultater
end i tidligere forseg, har at gere med NO,'s

kemiske egenskaber i sammenhzng med dosexiﬁgs—

mide og med selve klimakammerets beskaffenhed.

Man ved at NO, indgdr en kemisk reaktion med
luftens indhold af vand under dannelse af sal-
petersyre (HNO,) og salpetersyriing (HNO,).
Denne process goregér under binding af Na pa
overflader (23,24). Salpetersyre absorberé&s til
overfladen, mens salpetersyrling er p& gasfornm
og derfor opblandes i luften.

Det er eksperimentelt vist (23), at der i et
rum pd 80 kubikmeter med lav luftudskiftning og

med en konstant NO, tilfersel af en sddan steor-
relse, at der eftef ca. 2 timer nds en stabil
NO2-koncentration p& ca. 1.2 ppm, samtidig vil
opbygges en stabil HNOz-koncentration pd ca.

0.050 ppm.
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Denne viden er feorst fremkommet i de seneste
par &r, men har mulig betydning for resultater-
ne i det aktuelle forseg pd flere mider.

Man ved endnu meget lidt om den direkte effekt
af salpetersyrling pad slimhinder og luftveje i
koncentrationer op til 20-30 ppb (0.020-0.030
ppm) . Men da det er en syre, Kan man meget vel
formode, at den har direkte irritative effek-
ter.

Det aktuelle klimakammerforseg har adskilt sig
fra flere tidligere studier derved, at det
anvendte klimakammer er udfert i rustfrit stél.
Det er muligt, at en s& inaktiv flade hammer
dannelsen af HNO2 fra Noz'

I studiet er tillige anvendt et hejt luftskifte
uden recirkulation (400 kubikmeter/time i et
rum pd 32,4 kubikmeter), hvilket i hej grad vil
nedsatte luftkoncentrationen af HNO, i kamme-
ret. Det har vazret hensigten hermed®at kunne
isolere effekter af NO, fra mulige sideeffekter
fra f.eks. HNO.. Men k@n £& af de tidligere
studier med ekgponering af mennesker for lave
NO_-koncentrationer synes at have anvendt kamre
heft af rustfrit stdl og har derved formentlig
haft mere overfladeaktive vagge. I flere til-
fzlde har man ogsd brugt et betydeligt lavere
luftskifte end i aktuelle undersggelse. Begge
forhold kan taznkes at disponere for dannelsen
af en ikke ubetydelig luftkoncentration af
HNO,. Dette kan have bidraget til rapporterede
slifihinde- og luftvejsreaktioner.

Der er stazrke dyreeksperimentelle holdepunkter
for at NO, i hejere koncentrationer udever sine
effekter %é lungevavet gennem gannelseg af
syren HNO_,, som s spaltes i H og NO (nit-
rit) (25,56). I samme dyreeksperiment%lle stu-
dier er det ogsd vist at lungerne kun har en
begraznset kapacitet til at fjerne den dannede
NO, , hvorved den ophobes i stigende koncentra-
ti%ner i lungevavet. NO fjernes fra lungerne
via blodet og omdannes Herunder_ved kontakten
med de rede blodlegemer til NO (nitrat).
Eksistensen af en nedre tzrskelvardi for NO_-
eksponering, hvorunder lungernes kapacitet %or
at eliminere det dannede nitrit ikke overstig-
es, er dog siledes teoretisk mulig.

Omstzndighederne for, om en indenders foruren-
ing med NO_, forer til symptomer eller gener,
afhanger s3ledes m&ske ikke blot af luftkoncen-
trationen af NO,, men i lige s& hej grad af
andre omstandigﬁeder 54 som luftfugtighed,
beskaffenheden af vagoverfladen og formentlig
ogsd partikkelforurening i luften. Den kvanti-
tative betydning af disse faktorer er stort set
ikke undersegt pd nuvarende tidspunkt.



8., Xonklusion

Aktuelle klimakammerstudium har haft til formil
at undersege mulige akutte virkninger af udsat-
telse for kvalstoftveilte i 2 timer i koncen-
trationer op til 0,8 ppm (1610 mikrogram/kubik-
meter) hos raske og astmatikere. Der har varet
en uges pause mellem eksponeringerne.

For storsteparten af de udferte mdlinger findes
der i udgangsvardierne klare og forventelige
forskelle mellem raske og personer med astma.

For jingen af m8lingerne har det varet muligt at
pidvise akutte (umiddelbart optrzdende) effekter
af 2 timers eksponering for Noz-koncentrationer

op til 0,8 ppm.

Det er ved beregning udfra observerede méle-
variationer for angivelser af gener og for spi-
rometriske lungefunktionsmidlinger dokumenteret,
at deres sensitivitet for registrering af
eksponeringseffekter har varet tilstrzkkelig
stor. I lyset af den manglende pdvisning af
eksponeringseffekter i samtlige metoder, vil
det vare e¢nskeligt med en lignende analyse ogsé
for de resterende metoder.

I flere tidligere undersegelser har der, i mod-
sztning til narvaerende studium, varet rapporte-
ret paviselige eksponeringseffekter af NO,. Der
har varet enkeltstdende rapportering om e%fek-
ter hos personer med astma helt ned til en
Noz-koncentration pd 0,1 ppn.

Blandt forhold, der kan vzre medvirkende til
denne kontrast mellem disse tidligere og det
aktuelle studium, kan nzvnes at:

- For flere af de tidligere studier kan place-
bo~lignende fznomener ikke udelukkes.

- Dannelsen af salpetersyrling fra NO, og vand
kan muligvis under visse omst&ndigh%der have
en betydende indflydelse pd kammerluftens
irritative egenskaber.
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Ordliste

ppm "Parts per million" = 0.001 promille.

bronchier luftveje neden for luftrerets deling til
de 2 lungehalvdele.

epidemiologi den videnskab, der beskaftiger sig med
sygdomsforekomster i befolkningen.

alveolerne alleryderste lungeafsnit, hvor udvekslingen
af ilt og kultveilte sker.

bronchie- luftvejenes tendens til at reagere pd en

reaktivitet spe01f1k eller uspe01f1k irritativ p&v1rkn1ng.

VECI reaxclonen Iorsn&:vreb .LULLVEJ(:IIB, .Lu.:.u.&.
glatte muskelceller i luftvejsvaggen trzkker
sig sammen.

liniert skydemodstand, hvor zndringer i modstanden er
potentiometer proportional med forskydningen.
FEV1 "Forceret ekspiratorisk volumen i 1. sek." =

det luftvolumen, man maksimalt kan puste ud i
lgbet af 1. sekund af uddndingen.

FVC “Forceret vitalkapacitet" = det luftvolumen
man ved en maksimal uddnding kan temme ud af
lungerne.

FRC "FPunktionel residualkapacitet" = den mangde

luft man under almindelig afslappet vejrtrak-
ning har tilbage i lungerne ved udéndingens

: slutning.
FEF25 "Forceret ekspiratorisk flow ved 25, 50 eller
50 75% af FVC udadndet* luftstremningshastigheden
75 under en maksimalt kraftig uddnding p& det
tldshunkt' hvor 25, &0 aller 78% af FVC er
udtent.
FEF25-75 Gennemsnitlig FEF fra FEF25 til FEF75.
FEV1/FVC FEV1 udtrykt i procent af FVC.
PEF “Peak expiratory flow" = den maksimale luft-

stremningshastighed i et kort tidsinterval
under en maksimal uddnding.

ve wyitalkapaciteten" = det luftvolumen man ved en
langsom udidnding maksimalt kan temme ud af lun-
gerne,

cv "Lukningsvolumen {closing volume)" = en angiv-

else af, hvornir under uddndingen der begynder
at ske en afklemning af de fine luftveije. Det
udtrykkes som en procentdel af det maksimale
luftvolumen, man kan puste ud af 1ungerne
(vitalcapaciteten, VC)

RV "Residualvolumen" = den rest af luft, som
aldrig kan temmes ud af lungerne og som vil
vere tilbage efter en maksimal udinding.
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Raw

SRaw

histamin

median

logaritme-
transformeret

dobbelt-blind

signifikant

multivariat

variansanalyse

placebo-effekt
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"Luftvejsmodstanden"” = den totale luftvejs-
modstand udtrykt ved sammenhazngen mellem den
drivende tryk og den opndede luftstremning.

*Specifik luftvejsmodstand"” = Raw * FRC, hvor
FRC svarer til vardien under mdlingen af Raw.
Ved denne korrektion opnds en justering for
forskelle i, ved hvilket lungerumfang modstand-
en er m&lt, idet Raw er omvendt proportional
med det lungevolumen, der er mdlt ved (stort
lungevolumen = mindre modstand, lille volumen =
storre modstand).

et omdannelsesprodukt af aminosyren histidin.
Det forekommer naturligt i kroppen og har funk-
tioner i forbindelse med allergiske reaktioner.
Det kan hos fplsomme personer i lav koncentra-
tion p3virke glatte muskelceller i luftvejene
og bevirke sammentrazkning af disse.

den verdi hvor 50% af observationerne har
steorre vardi og 50% har mindre verdi.

der er taget logaritmen til den mllte vardi,
inden den statistiske behandling er foregiet.

hverken forsegsleder eller -deltager kender
aktuel eksponering (hverken kvalitativt eller
kvantitativt).

at sandsynligheden for, at det observerede
resultat (f.eks. en middelvardi) skulle vare
fremkommet som et resultat af tilfezldigheder,
er mindre end en valgt graznse, oftest 5% eller
1%. En middelvardi kan f.eks. vare signifikant
forskellig fra nul.

en statistisk analysemetode, der kan vurdere
effekten af een faktor ud fra den kombinerede
effekt af flere forskellige faktorer og kan
samtidig justere for indflydelsen fra forhold,
der ikke onskes undersogt (f.eks. aldersindfly-
delse}.

det fznomen at alene forventningen om en effekt
af f.eks. en medicinsk behandling kan bevirke
en andring hos personen. Det er et velkendt
fznomen ved afpregvning af medicinske prazparater
og ses bl.a. tydeligt for praparater til be-
handling af smerter.
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