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A. Forord

Sammenhengen mellom eksponering for ulike nivaer av luftforurensning og helsevirkninger i
befolkningen kan beskrives med sdkalte konsentrasjons-responskurver. Slike kurver beregnes
pa bakgrunn av studier som viser sammenhenger med helsevirkninger ved spesifikke
eksponeringsnivaer, og kan benyttes til a forutsi eller beregne forekomst av helsevirkninger ved
gitte luftforurensningsnivaer. Slike kurver har derfor stor betydning ved utarbeidelse av nye
forslag til luftkvalitetskriterier, nasjonale mal og grenseverdier, eller beregninger av
sykdomsbyrde.

En forutsetning for at slike kurvebaserte beregninger skal bli korrekte, er at formen pa
konsentrasjons-responskurvene i stgrst mulig grad reflekterer de reelle sammenhengene
mellom eksponering og helsevirkning i befolkningen. Kurveberegningene er imidlertid
hovedsakelig basert pa studier utfgrt i omrader med relativt hgy luftforurensning. Det betyr at
kurven ofte ekstrapoleres for lave nivaer av luftforurensning, noe som innebeerer gkt
usikkerhet. Hvis den antatte formen pa kurven er feil, vil slike ekstrapoleringer kunne gi opphav
til feilberegning av helsevirkninger.

Det internasjonale sykdomsbyrde-prosjektet «Global Burden of Disease» (GBD) har brukt data
fra ulike undersgkelser for a modellere en kurve som fremstiller ssmmenhengen mellom
eksponering for sakalt fint svevestgv (PM;;5) og helsevirkninger. Andre grupper har foreslatt
andre variasjoner av kurver. Denne rapporten beskriver hva som ligger til grunn for kurvene og
prgver 8 komme frem til hvilke kurver som passer best for norske forhold.

I dette prosjektet har en arbeidsgruppe ved Avdeling for luft og stgy, Omrade smittevern, miljg
og helse, pa oppdrag fra Samferdselsdepartementet (SD) gjort en kunnskapsoppsummering om
formen pa konsentrasjons-responskurven for PM; s ved langvarig eksponering for lave nivaer.
Dette arbeidet ble gjennomfgrt ogsa pa bakgrunn av gnsker fra Klima- og miljgdepartementet
(KLD)/Miljgdirektoratet (MDir) og Helse- og omsorgsdepartementet (HOD).

[ arbeidsgruppen deltok Anette Bglling (prosjektleder), Gunn Marit Aasvang, Bente Oftedal,
Marit Lag, Magne Refsnes, Johan @vrevik og Per Schwarze. Biblioteket bidro med innledende
litteratursgk. For intern kvalitetskontroll av rapporten ved Folkehelseinstituttet gjorde Simon
@verland (Fagdirektgr og leder for Senter for sykdomsbyrde), Shilpa Rao-Skirbekk (Avdeling for
infeksjonsepidemiologi og modellering) og Unni Harsten (Avdeling for kommunikasjon) en
kritisk gjennomgang, mens Stdle Navrud (Norges miljg- og biovitenskapelige universitet) stod
for den eksterne kvalitetskontrollen.



B. Hovedbudskap

Luftforurensning er blant de miljgfaktorene som bidrar mest til sykdom og dgd, bade i Norge og
i resten av verden. Luftforurensning bestar av bade svevestgv og gasser som kan bidra til
ugnskede helsevirkninger, avhengig av hvilke konsentrasjoner de finnes i. Sammenhengen
mellom eksponering for svevestgv og forskjellige helsevirkninger, som for eksempel gkt risiko
for tidlig d@d, er godt dokumentert.

Gjennomfgring av politiske tiltak baseres ofte pa sakalte kvantitative helserisikovurderinger
eller kost-nyttevurderinger. Disse involverer vanligvis bruk av konsentrasjons-responskurver
som beskriver sammenhengen mellom eksponering for en luftforurensningskomponent og en
spesifikk helsevirkning. Konsentrasjons-responskurver baseres pa data fra befolkningsstudier.

Kurver med ulike former (bade linezere og ikke-lineaere) har blitt brukt til & beskrive sammen-
hengen mellom eksponering for svevestgv og ulike helsevirkninger, inkludert gkt risiko for
dgdelighet. Formen til konsentrasjons-responskurven kan ha stor betydning for resultatet av de
kvantitative vurderingene som danner grunnlag for politiske tiltak.

I noen kurver brukes en terskelverdi, altsa en nedre grense for hvilke svevestgv-konsentrasjoner
som fgrer til gkt risiko for dgdelighet, eller andre helsevirkninger. Dette kan tolkes som at det
finnes en ‘trygg’ svevestgvkonsentrasjon. Noen ganger brukes ogsa terskelverdier for a gjenspeile
at det er stor usikkerhet forbundet med hvor stor helserisikoen egentlig er nar man utsettes for de
laveste konsentrasjonene. Dette skyldes at befolkningsstudiene ikke har data som er gode nok for
disse lave konsentrasjonene. Denne typen terskelverdi kalles ofte teoretisk terskelverdi.

Kurvene som brukes i de kvantitative vurderingene er vanligvis basert pa studier fra andre land
og er gjerne gjennomfgrt i omrader med mye hgyere konsentrasjoner av svevestgv enn det vi
har i Norge. Metodene for beregning av svevestgvkonsentrasjoner har utviklet seg raskt i Igpet
av de siste 10-15 arene, og flere av de nyeste studiene inkluderer omrader med lave konsentra-
sjoner som er mer relevante for Norge. En oppsummering av ny kunnskap om formen til
konsentrasjons-responskurver for svevestgv og ulike helsevirkninger var derfor ngdvendig.
Denne rapporten legger hovedvekt pa konsentrasjons-responssammenhengen mellom
langvarig eksponering for fint svevestgv («particulate matter» < 2,5 pm; PM35) og dgdelighet.
Det konkluderes med at:

e Deter ikke mulig a pavise en nedre grense for den gkte risiko for dgdelighet forbundet
med langvarig eksponering for fint svevestgv (PMz;5)

e Siden det er stor usikkerhet forbundet med sammenhengene med dgdelighet for de
laveste svevestgvkonsentrasjonene, anbefaler vi at en teoretisk terskelverdi brukes i
kurvene

e Deter fortsatt ikke enighet om formen pa konsentrasjons-responskurvene for langvarig
eksponering for fint svevestgv og gkt risiko for dgdelighet

e Det finnes ikke én konsentrasjons-responskurve som kan beskrive sammenhengen
mellom svevestgvseksponering og dgdelighet for alle befolkninger

e Deter derfor en fordel a bruke kurver fra samme land eller omrade nar man skal gjgre
beregninger som danner grunnlag for politiske tiltak



Det finnes per dags dato ikke nordiske kurver som er gode nok, vi anbefaler derfor bruk
av kurver fra:

o det globale sykdomsbyrdeprosjektet, eller
o en europeisk studie som inkluderer data fra Norge

Det er behov for flere nordiske studier som beskriver sammenhengen mellom
svevestgvseksponering og ugnskede helsevirkninger for lave konsentrasjoner

Det er behov for flere eksperimentelle studier som beskriver effekter ved lave
svevestgvkonsentrasjoner



C. Sammendrag

Bakgrunn

Luftforurensning er blant de miljgfaktorene som i stgrst grad pavirker befolkningens helse,
bade i Norge og globalt. Ulike typer luftforurensning, som svevestgv og gasser, kan bidra til
ugnskede helsevirkninger i befolkningen hvis de finnes i hgye nok konsentrasjoner.

Sammenhengen mellom eksponering for svevestgv og helse er godt dokumentert, seerlig for
lunge- og hjerte-karsykdom. I det globale sykdomsbyrdeprosjektet ble det beregnet at langvarig
eksponering for sakalt fint svevestgv («particulate matter» < 2,5 pm; PM;s) bidro til ca 4,1
millioner for tidlige da@dsfall globalt og ca 1100 dgdsfall i Norge i 2016. Luftforurensning utgjgr

derfor et alvorlig helseproblem ogsa i Norge.

Konsentrasjons-responskurver for luftforurensning baseres pa data fra befolkningsstudier. Fgr
en slik kurve kan lages er det imidlertid ngdvendig at arsakssammenhengene er godt
dokumentert i forskjellige typer befolkningsstudier, men de bgr ogsa understgttes av kliniske
studier og studier i dyremodeller. Kurver med ulike former (bade lineaere og ikke-linezere) har
blitt brukt til & beskrive sammenhengen mellom eksponering for svevestgv og ulike

helsevirkninger, inkludert gkt risiko for dgdelighet.

I konsentrasjons-responskurver brukes ofte relativ risiko for a beskrive hvordan
svevestgvseksponering pavirker en ugnsket helsevirkning. Et risikoestimat uttrykkes ofte som

en gkning i risiko for en gitt gkning i konsentrasjonen av
svevestgv, f.eks. gkning i risiko per 10 pg/m3 gkning i PMzs. Det er
viktig @ merke seg at en gkning i risiko gjelder for en befolkning
og ikke pa individniva.

En terskelverdi kan tolkes som at det finnes en ‘trygg’ svevestgv-
konsentrasjon. Noen ganger brukes ogsa terskelverdier for a
gjenspeile at det er stor usikkerhet forbundet med hvor stor
helserisikoen egentlig er nar man utsettes for de laveste
konsentrasjonene. Dette skyldes at befolkningsstudiene ikke har
data som er gode nok for disse lave konsentrasjonene. Denne
typen terskelverdi kalles ofte teoretisk terskelverdi.

Gjennomfgring av politiske tiltak baseres ofte pa sakalte
kvantitative helserisikovurderinger eller kost-nyttevurderinger.
Konsentrasjons-responskurver brukes i denne typen beregninger,
og formen til kurven kan ha stor betydning for resultatet av
vurderingene som danner grunnlag for tiltak.

Kurvene som brukes i de kvantitative vurderingene er vanligvis
basert pa studier fra andre land og er gjerne gjennomfgrt i
omrader med mye hgyere konsentrasjoner av svevestgv enn i
Norge. Metodene for beregning av svevestgvkonsentrasjoner har
utviklet seg raskt i lgpet av de siste 10-15 arene, og flere av de
nyeste studiene inkluderer omrader med lave konsentrasjoner
som er mer relevante for Norge. En oppsummering av ny
kunnskap om formen til konsentrasjons-responskurver for
svevestgv og ulike helsevirkninger var derfor ngdvendig.

Svevestgv deles ofte inn
etter stgrrelsen i fint og
grovt svevestgv.

Fint svevestgv
(«particulate matter» <
2,5 um; PMz5) har
diameter mindre enn 2,5
um.

PMjo er svevestgv med
diameter mindre enn 10
um.

Konsentrasjons-
responskurver beskriver
sammenhengen mellom
eksponering for en type
luftforurensning og en
ugnsket helsevirkning.

Relativ risiko beskriver
hvor mye stgrre
sannsynlighet det er for
sykdom eller dgd i én
gruppe i forhold til en
annen gruppe.



Malsetning og avgrensning

e Malsetningen for rapporten er a gi en kunnskapsoppsummering om formen pa
konsentrasjons-responskurver som beskriver ssmmenhengen mellom eksponering for
svevestgv (PMzs og PM1o) og gkt risiko for ulike helsevirkninger.

e For davgrense rapporten fokuseres det hovedsakelig pa konsentrasjons-responskurver
for langtidseksponering for PM; s og total- og sykdomsspesifikk dgdelighet.

e Videre gis en kortfattet vurdering av kurver for andre eksponeringer (f.eks.
korttidseksponering for PM1o) og andre ugnskede helsevirkninger (f.eks.
sykehusinnleggelser).

Metoder og tilnaerming

Kunnskapsoppsummeringen ble gjennomfgrt med utgangspunkt i rapporter fra de stgrste
nasjonale og internasjonale miljgene, slik som Verdens helseorganisasjon og det globale
sykdomsbyrde-prosjektet, fra de siste 10 arene. I tillegg ble det gjort litteratursgk for a finne
enkeltstudier der det fokuseres pa formen til konsentrasjons-responskurver for
langtidseksponering for PM; 5 og total- og sykdomsspesifikk dgdelighet.

I en global sammenheng ansees konsentrasjoner under 20 pg/ms3 for drsgjennomsnitt av PMa5
som relativt lave, mens for norske forhold vil konsentrasjoner under 8 pg/ms3 regnes som lave.
Det er imidlertid ngdvendig a se pa et stgrre intervall av konsentrasjoner for a kunne si noe om
konsentrasjons-responssammenhenger og formen pa kurven. Vurderingene i rapporten gjgres
derfor for konsentrasjoner under 20 pg/m3.

[ kunnskapsoppsummeringen basert pa rapporter og enkeltstudier ble informasjonen
hovedsakelig innhentet fra tre ulike typer studier

¢ Kohorter er en type befolkningsstudier som fglger en befolkning over lengre tid. Data
fra én kohort kan benyttes til 8 komme frem til en konsentrasjons-responskurve ved
hjelp av ulike statistiske metoder.

e Meta-analyser inkluderer data fra ulike studier der en samlet statistisk analyse er gjort
ved a inkludere risikoestimater og tilhgrende konfidensintervaller fra de enkelte
kohortene. Det globale sykdomsbyrdeprosjektet bruker en spesiell form for meta-
analyse som er basert pa data fra flere ulike typer svevestgv. Kurver basert pa denne
analysen kalles integrerte eksponerings-respons (IER) kurver.

o Ekspertvurderinger involverer en gruppe eksperter med tverrfaglig bakgrunn som
identifiseres etter forhandsbestemte Kkriterier. Denne typen vurdering kan benyttes til a
gjore kvalitative eller kvantitative vurderinger.

[ tillegg ble det i flere av rapportene benyttet en annen type kurver:

‘Konstruerte’ kurver er ikke direkte basert pa en kohort eller meta-analyse, men er basert pa
informasjon fra ulike typer studier. Det gjgres da fgrst en kunnskapsgjennomgang for a
bestemme representativt kurveforlgp og risikoestimat. Deretter konstrueres en kurve med
gnsket forlgp (lineaer eller ikke-lineaer, med eller uten terskel) basert pa det valgte
risikoestimatet.



Konsentrasjons-responskurvene ble vurdert med hensyn til tre ulike aspekter:

o Rapporteres det om en terskelverdi?
e Hvilken form har kurven, lineaer eller ikke-lineaer?

e Hvor stort er risikoestimatet for en gkning i svevestgvkonsentrasjon pa 10 pg/ms3?

Resultater

Det var i stor grad samsvar mellom vurderingene basert pa rapporter, ekspertvurderinger og
enkeltstudier, og punktene nedenfor gjenspeiler den samlede vurderingen av innhentet
kunnskap.

Kurveformen

Det er fortsatt ikke enighet om formen pa konsentrasjons-responskurvene for fint svevestgv
(PM2;5) og gkt risiko for dgdelighet. Videre finnes det ikke én konsentrasjons-responskurve som
kan beskrive sammenhengen mellom svevestgvseksponering og dgdelighet for alle
befolkninger. En lgsning pa dette er a bruke kurver fra samme land eller omrdde ndr man skal
gjore beregninger som danner grunnlag for politiske tiltak.

Terskelverdi

Basert pa det naveerende kunnskapsgrunnlaget er det ikke mulig & pavise en nedre grense for
den gkte risikoen for dgdelighet forbundet med langvarig eksponering for fint svevestgv (PMz,s).
Siden det er relativt stor usikkerhet i sammenhengene for de laveste konsentrasjonene,
anbefaler vi likevel bruk av en teoretisk terskelverdi i konsentrasjons-responskurvene.

Risikoestimater

For langtidseksponering for fint svevestgv og dgdelighet er det relativt stor variasjon nar det
gjelder stgrrelsen pa risikoestimatene per 10 ug/m3 gkning i svevstgvseksponering som
presenteres i de ulike kohortene. Risikoen for naturlig dgd (dvs. all dgd minus voldsom dgd,
omtales ofte som total dgdelighet) er ofte lavere enn for sykdomsspesifikk dgdelighet ved
eksponering for fint svevestgv. Videre er risikoestimatene for dgd som fglge av hjerteinfarkt
ofte hgyest, deretter fglger risikoestimatene for dgd som fglge av lungekreft og kronisk
obstruktiv lungesykdom (KOLS). Det er vanskeligere 8 sammenlikne stgrrelsen pa risiko-
estimatene fra rapportene, fordi disse i stor grad omtaler ulike typer dgdelighet eller ogsa
bruker ikke-linezere kurver som ikke gir et fast risikoestimat per 10 pg/ms3.

Anbefaling
Siden det fortsatt er usikkerhet forbundet med sammenhengen mellom svevestgvseksponering

og dgdelighet for de laveste konsentrasjonene av PM; s, anbefaler vi bruk av en teoretisk
terskelverdi basert pa de laveste konsentrasjonene i befolkningen.

Det finnes per dags dato ikke norske kurver av tilstrekkelig kvalitet for a beskrive sammen-
hengen mellom svevestgvseksponering og ulike helsevirkninger. For langtidseksponering for
PM: ;s og dgdelighet anbefales inntil videre bruk av:

e Kkurvene fra det globale sykdomsbyrdeprosjektet (de sdakalte IER-kurvene) som
oppdateres arlig, eller

e en konstruert kurve basert pa risikoestimatet fra den europeiske studien ESCAPE, med
studieperiode fra 1985 til 2007, som inkluderte data fra Norge.
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For andre eksponeringer og helsevirkninger anbefaler de stgrste internasjonale helse-
organisasjonene ulike konsentrasjons-responskurver for en rekke eksponeringer og
helsevirkninger. Egne vurderinger av hvorvidt dataene kurvene er basert pa er gode nok for
norske forhold er imidlertid ikke gjennomfgrt, dette for & avgrense omfanget av rapporten.

Vurderingene i rapporten er gjort for nivaer under 20 pg/ms3 for arsgjennomsnitt av PM;5, og er
gyldige for hele variasjonsbredden opp til 20 pg/ms3. Det er ogsa verdt & merke seg at selv om <
8 ng/m3 regnes som lave konsentrasjoner for norske forhold, er det omrader i Norge der
arsgjennomsnittet for PM;s er 10-15 pg/ms3. Vurderingene som er gjort er dermed relevante for
de PM; s konsentrasjonene som forekommer i Norge.

Videre studier

Det er behov for nye studier av nordiske befolkninger. Disse vil gi opphav til kurver eller
risikoestimater som kan benyttes i fremtidige kvantitative helserisikovurderinger, slik at man
bruker kurver som beskriver en liknende befolkning som den vurderingene gjgres for.

Det er behov for flere eksperimentelle studier som beskriver effekter ved lave svevestgv-
konsentrasjoner, for a bekrefte sammenhengen mellom svevestgvseksponering og ugnskede
helsevirkninger ogsa for de laveste konsentrasjonene.

Det er ogsa behov for flere studier som sammenlikner ulike kurver i kvantitative vurderinger
for a fa gkt kunnskap om hvordan ulike kurveegenskaper pavirker vurderingene.
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D. Key messages

Air pollution is one of the environmental factors that contributes most to morbidity and
mortality, both in Norway and in the rest of the world. Air pollution consists of particulate
matter (PM) and gases that may contribute to adverse health effects depending on their
concentrations. PM exposure is associated with various health effects, including increased risk
of premature death.

Implementation of policy measures is often based on so-called quantitative health impact or
cost-benefit assessments. These usually involve the use of concentration-response curves,
which describe the relationship between exposure to an air pollution component and a specific
health effect. Concentration-response curves are based on data from population studies.

Curves of various shapes (both linear and nonlinear) have been used to describe the
relationship between exposure to PM and various health effects, including increased risk of
mortality. The shape of the concentration-response curve can have a major impact on the
outcome of the quantitative assessments that form the basis for policy measures.

Thresholds are included in some of these curves, reflecting a lower limit for PM concentrations
associated with increased risk of mortality or other adverse health effects. This may be
interpreted as existence of "harmless” or “safe” PM concentrations below the threshold. In some
cases a threshold is included in the curve to reflect that the association between the lowest PM
concentrations and a given adverse health effect is highly uncertain, due to limitations in the
available data for such low concentrations. This type of threshold is often referred to as a
theoretical threshold.

The concentration-response curves used in quantitative health impact assessments are often
based on studies from other countries. These studies are usually conducted in areas with much
higher concentrations of PM than in Norway. The methods for calculating ambient PM
concentrations have evolved rapidly over the last 10-15 years, and several recent studies
include low concentrations with relevance for Norwegian conditions. A knowledge review
regarding the shape of concentration-response curves for PM exposure and various health
effects was therefore necessary. This report focuses on the concentration-response associations
between long-term exposure to fine PM (diameter <2.5 pm; PMzs) and mortality. The
conclusions reached were:

e Alower limit for the increased risk of mortality associated with long-term exposure to
fine PM (PM2;s) could not be identified

e Since the associations between the lowest PM concentrations and mortality are highly
uncertain, we recommend the application of a theoretical threshold in concentration-
response curves

e There is still no consensus regarding the shape of the concentration-response curves for
prolonged exposure to fine particulate matter and increased risk of mortality

e A single common concentration-response curve cannot describe the relationship
between particulate matter exposure and mortality for all populations

e [t may be advantageous to apply curves from the same country or region when the
health impact assessments form a basis for policy measures
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There are currently no published Norwegian or Nordic curves of sufficient quality, thus
two types of curves based on populations in other countries are recommended:

o The integrated exposure-response (IER) curves used by the Global Burden of
Disease (GBD) project, or

o A curve based on a European study that includes data from Norway (ESCAPE)

It is necessary to conduct studies in Norway or Nordic countries to obtain
concentration-response curves based on similar populations and PM exposures as those
considered in the health impact assessments

Further experimental studies assessing the effects of low concentrations of PM are also
required

13



E. Executive summary

Background

Air pollution is one of the environmental factors that contributes most to morbidity and
mortality, both in Norway and in the rest of the world. Different types of air pollution, including
particulate matter (PM) and various gases, can contribute to adverse health effects in the

exposed population if they are present in sufficiently high concentrations.

The association between PM exposure and adverse health effects is well documented,
particularly for pulmonary and cardiovascular disease. In the global burden of disease (GBD)
project, long-term exposure to fine PM (diameter <2.5 pm; PM2s) was estimated to contribute to
approximately 4.1 million premature deaths globally and about 1100 deaths in Norway in 2016.

Thus, air pollution poses a serious health problem also in Norway.

Concentration-response curves for air pollution are generally based on
data from population studies. However, these data should be
supported by clinical trials and studies in animal models. Curves of
various shapes (both linear and nonlinear) have been used to describe
the relationship between PM exposure and various health outcomes,
including increased risk of mortality.

Concentration-response curves often use relative risk to describe how
PM exposure affects an adverse health effect. A risk estimate is often
expressed as increased risk for a defined increment of PM
concentration, e.g. increased relative risk per 10 pg/m3 increment of
PM;s. It is important to note that an increased risk applies to a
population level and not to an individual.

A threshold in a concentration-response curve may be interpreted as
the existence of "harmless” or “safe” PM concentrations below the
threshold. In some cases a threshold is included in the curve to reflect
that the association between the lowest PM concentrations and a given
adverse health effect is highly uncertain, due to limitations in the
available data for such low concentrations. This type of threshold is
often referred to as a theoretical threshold.

Implementation of policy measures is often based on so-called
quantitative health impact or cost-benefit assessments. Concentration-
response curves are used in these types of calculations, and the shape
of the curve can have a major impact on the results of the quantitative
assessments that form the basis for policy measures.

The curves used in the quantitative assessments are usually based on
studies from other countries, and are usually conducted in areas with
much higher PM concentrations than in Norway. The methods for
calculating ambient PM concentrations have evolved rapidly over the
last 10-15 years, and several recent studies include low concentrations
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with relevance to Norwegian conditions. A knowledge review regarding the shape of
concentration-response curves for PM exposure and various health effects was therefore
necessary.

Objectives and scope

e The objective of this report is to provide a knowledge summary regarding the shape of
concentration-response curves describing the relationship between exposure to
particulate matter (PM2s and PM1) and increased risk of various health effects.

e To limit the scope of the report, concentration-response curves for long-term exposure
to PM_ s and total and disease-specific mortality were chosen as the main focus areas.

e In addition, a brief assessment of curves for other exposures (e.g. short-term PMo) and
other adverse health effects (e.g. hospitalizations) are provided.

Methods

Reports from the largest national and international organizations, such as the World Health
Organization and the GBD project, from the last 10 years, served as a basis for this knowledge
review. In addition, literature searches were conducted to identify individual studies reporting
on the shape of concentration-response curves for long-term exposure to PM2s and total and
disease-specific mortality.

In a global context, annual PM; s concentrations below 20 pg/m3 may be considered as relatively
low, while concentrations below 8 ug/m3 may be considered as low concentrations for
Norwegian conditions. In order to consider the shape of concentration-response curves it is
necessary to extend the range above 8 ug/ms3. Therefore, the current evaluation is completed for
concentrations up to 20 pg/m3.

The information regarding concentration-response curves for long-term exposure to PM; 5 was
mainly obtained from three different types of studies:

e Cohort studies are a specific type of population studies that follow a population for a
prolonged period of time. The resulting data may be used to derive a concentration-
response curve by means of various statistical methods.

e Meta-analyses use a statistical approach to combine the results from multiple studies,
thus their results are based on data and risk estimates from several individual cohort
studies. The GBD project applies a particular type of meta-analysis that includes data for
different types of particulate matter. The curves based on this analysis are called
integrated exposure response (IER) curves.

e Expertreviews are conducted by a group of experts recruited to an interdisciplinary
panel, based on predetermined criteria. This type of assessment may result in either
qualitative or quantitative assessments.

In addition, several of the international reports use a different type of curves based on
information from the literature:

'Constructed’ curves are not necessarily based on a single cohort or meta-analysis, but are
derived from data in a range of studies. First, a knowledge review is performed to identify
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representative curve shapes and risk estimates. Then, a curve of desired shape is constructed
(linear or nonlinear, with or without threshold) based on a chosen risk estimate.

The identified concentration-response curves were evaluated with regard to three aspects:

e Does the curve contain a threshold?

e What is the shape of the curve; linear or non-linear?

e What was the risk estimate corresponding to a 10 pg/m3 increase in PMz 5
concentration?

Results

The assessments regarding the concentration-response curves based on reports, expert
assessments and individual studies were generally coherent, and the points below reflect the
overall assessment of acquired knowledge.

The curve shape

There is currently no consensus in the scientific community regarding the shape of the
concentration-response curves for fine PM (PM2;) and increased risk of mortality. Moreover, it
is not likely that a single concentration-response curve would describe the relationship between
exposure and mortality for all populations. Application of curves from the same country or
region in quantitative health impact assessments could be a feasible strategy to meet this
challenge.

Presence of a threshold

Based on the current knowledge review, identification of a lower limit for long-term exposure to
fine PM (PM2;) associated with increased risk of mortality, i.e. a "harmless” or “safe” PM
concentration, was not possible. However, due to the high uncertainty associated with the
lowest PM concentrations, we do recommend inclusion of a theoretical threshold value in
concentration-response curves.

Risk estimates

The risk estimates reported in the different cohorts for 10 pg/m3 for long-term PM; 5 exposure
and mortality vary considerably. For exposure to fine PM, the risk of natural death (i.e. all death
minus accidental death, often referred to as total mortality) is often lower than the risk of
disease-specific mortality. Furthermore, the risk estimates for death due to heart attack are
generally highest, followed by the estimates for death due to lung cancer and chronic
obstructive pulmonary disease (COPD). It is more challenging to compare the risk estimates
applied in the reports from the international organizations, since, to a large extent, they refer to
different types of mortality or use nonlinear curves that do not provide a single risk estimate for
10 pg/m3 increments.

Recommendation

Since the associations between the lowest PM concentrations and various health risks are highly
uncertain, we recommend application of a theoretical threshold in concentration-response
curves.
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There are currently no published Norwegian curves of sufficient quality to describe the
relationship between PM; 5 exposure and mortality. For now, the following curves are
recommended for use in Norwegian health impact assessments:

e the non-linear, so-called IER curves from the GBD project, or

e a constructed curve based on the risk estimate of the European study ESCAPE (study
period 1985-2007), which includes data from Norway.

With regard to other exposure measures and health outcomes, the international health
organizations recommend a selection of concentration-response curves for a variety of
exposure measures and health outcomes. In order to limit the scope of the report, these curves
are presented, but not evaluated.

The conclusions summarized above were based on studies including annual PM; s levels below
20 pg/ms3 and are valid for the entire concentration range, up to 20 pg/m3. Although
concentrations < 8 pg/ms3 are considered to reflect low exposure levels in Norway, certain areas
in Norway experience annual PM; s levels in the range of 10-15 pug/m3. Thus, the current
assessments are highly relevant to the Norwegian annual PM; 5 exposure level.

Further studies

It is necessary to conduct studies in Norway or Nordic countries to obtain concentration-
response curves based on similar populations and PM exposures as those considered in the
health impact assessments.

Further experimental studies assessing the effects of low concentrations of PM are also
required, to provide further support for the existence of a causal relationship between the
lowest PM concentrations and adverse health effects.

To gain increased knowledge regarding the impact of the shape of the curve on the outcome of
quantitative health impact assessments, studies comparing different types of concentration-
response curves in the same quantitative assessment are required.
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1 Bakgrunn

Luftforurensning er blant de viktigste miljgfaktorene som pavirker befolkningens helse
(Landrigan m. fl., 2018). Luftforurensning bestar av bade svevestgv og gasser. Avhengig av
nivaer kan disse bidra til ugnskede helsevirkninger i befolkningen. Mange luftforurensnings-
komponenter utlgser de samme helsevirkningene og kan virke sammen. Sammenhengen
mellom eksponering for svevestgv og helse er godt dokumentert (Lag m. fl., 2013).

Luftforurensning bidrar vesentlig til sykdom og dgd i et globalt perspektiv. For 2016 ble det
beregnet at langvarig eksponering for svevestgv (PMzs) i uteluft ga ca. 4,1 millioner dgdsfall i
aret, og var pa 6. plass nar det gjelder risikofaktorer til for tidlig dgd (IHME, 2017).

I Norge ble det beregnet at luftforurensning (PMz,5) ga mellom 1100- og 1500 for tidlige dgdsfall
i 2016, beregnet av henholdsvis det globale sykdomsbyrdeprosjektet («Global Burden of
Disease», GBD) i Norge og det europeiske miljgbyraet («kEuropean Environmental Agency»,
EEA), og var pa 8. plass som arsaksfaktor (EEA, 2015; Knudsen m. fl., 2017). Mesteparten av
dette er tilskrevet dgd av hjerte-kar- og luftveissykdommer, inklusiv lungekreft. Luft-
forurensning utgjgr derfor ogsa i Norge et alvorlig helseproblem.

I Norge har vi luftkvalitetskriterier og grenseverdier som brukes for a beskytte befolkningen
mot helseskader ved luftforurensning. Luftkvalitetskriterier er fastsatt av Folkehelseinstituttet
og Miljgdirektoratet, og tar bare hensyn til helse. Hvis kriteriene overholdes, vil mesteparten av
befolkningen veere beskyttet mot skadelige effekter av luftforurensning. Grenseverdier for ulike
luftforurensningskomponenter er forankret i forurensningsforskriften. I fastsettelsen av disse
er det tatt gkonomiske og praktiske hensyn i tillegg til vurderingen av helsevirkninger.

1.1 Svevestgvet i luftforurensning

Svevestgv kan stamme fra mange ulike kilder. Veitrafikk bidrar mest til svevestgvnivaene de
fleste steder, og da seerlig i form av veistgv og eksos. I mange norske byer og tettsteder bidrar
ogsa vedfyring betydelig i vinterhalvaret. Noen steder er industrien en viktig kilde og bidrar til
gkte nivaer. I tillegg kan langtransportert svevestgv, f.eks. fra Storbritannia eller Sentral-
Europa, spille en rolle for lokal forurensning i Norge.

Svevestgv, som ogsa kalles partikler («particulate matter»; PM) varierer bade i stgrrelse og
sammensetning. De viktigste stgrrelsesgruppene er: partikler med aerodynamisk diameter
under 10 pm (PM1o), under 2,5 pm (PMz;5) og under 0,1 pm (PMg1). Fraksjonen mellom 2,5 og 10
um betegnes som grovfraksjonen (PMio.25), PM2s betegnes ogsa som finfraksjonen og PMo1 som
ultrafin fraksjon.

Forbrenningspartikler dominerer i fin- og ultrafin fraksjon, mens mekanisk genererte partikler
som oftest dominerer i grovfraksjonen. Disse fraksjonene bestar av en kompleks blanding av en
rekke forskjellige forbindelser, bade organiske og uorganiske. Svarte karbonpartikler er en ofte
brukt betegnelse pa forbrenningspartikler (Lag m. fl.,, 2013).

1.2 Beregning av eksponering

For a undersgke sammenhenger mellom eksponering for svevestgv og ulike helsevirkninger i
epidemiologiske studier, er det ngdvendig a beregne deltagernes svevestgvseksponeringer. En
mest mulig ngyaktig og riktig beskrivelse av eksponeringen er avgjgrende for a gi en korrekt
beskrivelse av eventuelle eksponerings-responssammenhenger (Nieuwenhuijsen og
Brunekreef, 2008). Her henviser ‘ngyaktig’ til at eksponeringsestimatet har god opplgsning,
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mens ‘riktig’ henviser til at det er samsvar mellom eksponeringsestimatet og den faktiske

svevestgvseksponeringen.

[ forbindelse med svevestgv refererer eksponering til den konsentrasjonen av svevestgv en
person puster inn. Forholdet mellom utslipp, konsentrasjoner og eksponering er illustrert i figur
1. Svevestgvet stammer fra en kilde (utslipp), det fordeles i luften rundt kilden og transporteres
med luften (spredning). Denne transporten er avhengig av meteorologiske faktorer som vind,

temperatur og luftfuktighet, i tillegg til topografi. Sveve-
stgvkonsentrasjonene i et geografisk omrdde er resultatet
av utslipp fra mange kilder (omrade-konsentrasjoner), og
innenfor omradene er det en rekke mikromiljg som igjen
har ulike konsentrasjoner (mikromiljg-konsentrasjoner).
Personlig eksponering beskrives best av mikromiljg-
konsentrasjoner, og denne eksponeringen danner
grunnlaget for opptaket av svevestgv i kroppen, som igjen
kan fgre til ulike helsevirkninger.

Svevestgvkonsentrasjonene, og dermed eksponeringen,
varierer med bade geografisk posisjon (rom) og tid, og i
tillegg beveger mennesker seg rundt mellom ulike
posisjoner i lgpet av dggnet og utsettes da for ulike
konsentrasjoner. Dette gjgr det komplisert a estimere
svevestgvseksponeringen. !

Svevestgvseksponeringen til en befolkning bestemmes
oftest ved hjelp av malinger eller modeller. Innenfor hver
av disse metodene finnes det er rekke alternativer
(Nieuwenhuijsen og Brunekreef, 2008), og kun de
viktigste nevnes her.

1. Malinger

Kilde
 {
Utslipp/spredning
v
Omrade-konsentrasjon
¥

Mikromiljg-konsentrasjon

Miljo

Eksponering

v

Opptak i kroppen
v

Biologisk relevant dose

Menneske

\4

Helsevirkning

Figur 1: lllustrasjon av sammenhengen
mellom utslipp, konsentrasjoner og
eksponering. Figuren er basert pa figur
3.1. i Nieuwenhuijsen og Brunekref
2008. Se tekst for forklaring.

a) Personlige malinger: denne typen malinger gjennomfgres med personlige
maleapparater og gir informasjon om mikromiljg-eksponeringer. Det er
den metoden som gir eksponeringsberegninger som er naermest den
‘sanne’ eksponeringen. Metoden er imidlertid kostbar og tidkrevende og
kan bare gjennomfgres for relativt sma befolkninger. Den brukes ofte til 4

validere data fra ulike modeller.

b) Omrademalinger: denne typen malinger baseres ofte pa malestasjoner som
gjiennomfgrer rutinemalinger (f.eks. Schwartz m. fl. 2008), men studie-
initierte malestasjoner kan ogsa settes opp. Man antar da at alle i samme
geografiske omrade vil eksponeres for samme svevestgvkonsentrasjon.
Dette er et grovere eksponeringsmal som pavirkes av flere usikkerhets-
faktorer. Blant annet vil avstand fra malestasjonen og opphold i andre

' I denne rapporten omtaler vi konsentrasjons-responskurver, dette refererer til kurver som basert pa ulike typer
statistiske analyser beskriver sammenhengen mellom individers eksponering (basert pa eksponeringsestimater i
form av konsentrasjoner) og ulike helsevirkninger. Vanlig terminlogi i vitenskapelig litteratur for disse kurvene er
konsentrasjons-responskurver, istedenfor eksponerings-responskurver, antagelig fordi svevestgvskonsentrasjonene

bare er et estimat pa faktisk eksponering.
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omrader enn det spesifiserte geografiske omradet (f.eks. ved opphold pa
jobb eller skole) bidra til avvik fra den malte konsentrasjonen.

2. Modeller tar utgangspunkt i deltagernes adresse for a bestemme eksponeringen.

a) Fysiske modeller: denne typen modeller bruker kunnskap om fysiske og
kjemiske prosesser for a beregne eksponeringen. Et eksempel er en modell
som kombinerer utslippsdata og meteorologiske data med kunnskap om
spredningsprosesser i luft. Slike modeller refereres ogsa til som
spredningsmodeller, og er mye brukt i epidemiologiske studier (f.eks. Naess
m. fl. 2007).

b) Statistiske modeller: denne typen modeller bruker informasjon om det
statistiske forholdet mellom ulike stgrrelser. Eksempler pa statistiske
modeller som brukes for & beskrive svevestgvseksponering er regresjons-
eller Bayesianske modeller. Disse baserer seg ofte pa malinger fra
malestasjoner, arealdata (f.eks. trafikktellinger, type vei, industriell
virksomhet, befolkningsdata, grgntomrdder) og satelittdata (f.eks.
informasjon om lysspredning som varsler om forekomsten av ulike
forurensningskomponenter i luften). Disse modellene beskriver det
statistiske forholdet mellom disse dataene, og trenger ikke bruke kunnskap
om fysiske og kjemiske prosesser. Geografiske informasjonssystemer (GIS)
er en type kartleggingssystem som legger informasjon om ulike typer
geografiske data i ulike lag oppa hverandre og kan dermed analysere data i
et geografisk nettverk med statistiske metoder. Dette brukes sveert ofte i
statistisk modellering av eksponering for luftforurensning. En vanlig
statistisk modell for & beregne eksponering er LUR (Land Use Regression)
modeller (f.eks. Beelen m. fl. 2014), disse kombinerer arealdata og GIS med
regresjonsanalyser, og inkluderer gjerne ogsa andre typer data i
modelleringen.

Nar eksponeringen til hvert av individene i befolkningen er bestemt, presenteres ofte en
eksponeringsfordeling. Fordelingen kan vises i et histogram som sier noe om hvor mange
individer som er utsatt for de ulike svevestgvkonsentrasjonene (se eksempel i Figur 3).
Eksponeringen for svevestgv presenteres gjerne som dggnmiddel (gjennomsnitt for 24
timer) eller arsmiddel (gjennomsnitt for 1 ar), dette refereres ogsa til som henholdsvis
korttids- og langtidseksponering.

Kvaliteten pa eksponeringsfordelingene avhenger som nevnt bade av opplgsningen til
eksponeringsestimatene og hvor godt estimatene beskriver virkeligheten. Personlige
malinger er helt klart den beste metoden, mens omrademalinger og de ulike modellene i
varierende grad gjgr omrademidlinger og avviker fra ‘virkelig’ eksponering. I tillegg er
geografisk lokasjon til individene et viktig aspekt i eksponeringskarakteriseringen. Noen
studier inkluderer bare adresse ved starten av en studie, mens andre har informasjon om
flytting i lgpet av studien eller ogsa adressen til skolen eller arbeidsstedet. Kvaliteten pa
denne informasjonen pavirker ogsa kvaliteten til eksponeringsfordelingene
(Nieuwenhuijsen og Brunekreef, 2008) . Dessuten beregnes eksponering for luft-
forurensning helst for uteluft, mens her i Norge oppholder de fleste seg mer inne enn
utendgrs, spesielt i vinterhalvaret.

Konsentrasjons-responskurver for lave konsentrasjoner av fint svevestav * Folkehelseinstituttet
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1.3 Eksponering for svevestgv i Norge

Langtidseksponering for svevestgv beskrives vanligvis ved hjelp av en arlig middelverdi.
Arsmiddelet for PMys i forskjellige norske byer har hatt en nedadgiende trend de siste ti
arene oglai2015 rundt 8-10 ug/ms3 (se figur 2A). For PMio har arsmidlene ogsa gatt noe
ned de senere arene, og ligger na pa mellom 15 og 25 pg/m3 i de ulike byene (se figur 2B).

Korttidseksponering for PM»s og PM1g beskrives ved hjelp av dggnmiddelverdier. I
episoder med gkte nivaer over kort tid kan konsentrasjonene vaere betydelig hgyere enn
arsmiddelet, seerlig i omrader med mye trafikk eller vedfyring og spesielt pa kalde dager
med lite luftutskiftning. Slike episoder gjenspeiles i antall overskridelser av grenseverdier
for PMyj (se figur 2C for ulike malestasjoner for Oslo).

Basert pa en befolknings eksponeringsfordeling og arsmiddelverdier kan det beregnes
hvor stor andel av befolkningen som utsettes for ulike nivaer av svevestgv. En slik
befolkningsvektet middelverdi for arlig eksponering for PM;s er beregnet av EEA til a veere
litt over 7 pg/m3 for Norge i 2015 og -16 (EEA, 2015, 2016). I figur 3 vises eksponerings-
fordeling for arsmiddel av PM;s for Oslos befolkning fra 2013 (Aasvang m. fl.,, 2016). Det er
viktig @ merke seg at den arlige gjennomsnittsverdien vil veere betydelig lavere (2-4
pg/ms3) i omrader med fa svevestgvkilder. Slike omrader vil veere dominert av lang-
transportert forurensning som hovedsakelig stammer fra omrader utenfor Norge. Da vil
eksponeringsfordelingen vere forskjgvet mot venstre i forhold til eksempelet for Oslo
som er vist i figur 3.

Norge har et lavt niva av PM; 5 og PM1o sammenliknet med mange andre omrader i verden,
eksempelvis kan man finne nivaer som er 10 ganger hgyere i enkelte storbyer i Asia. En
nylig studie av 45 byer i Kina, viste et arlig giennomsnitt for PMz5 pa 46 ug/m3, mens den
mest forurensede byen viste et arlig giennomsnitt pa ca 90 pug/m3 (Yin m. fl.,, 2017).

Konsentrasjons-responskurver for lave konsentrasjoner av fint svevestav * Folkehelseinstituttet
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Figur 2 (forrige side): Eksempler pa arsmiddelverdier og kortvarige episoder for svevestgv i Norge. De
to gverste grafene viser arsmiddelet av A) PM,,s og B) PMy, i Oslo, Bergen, Trondheim og Grenland i
perioden 2003-2015. Arsmidlene er basert pa malinger fra malestasjoner i de ulike byene. Figuren
viser ogsa grenseverdier (stiplet linje) og luftkvalitetskriterium (heltrukken svart linje). Kilde:
Sentraldatabase for luftovervakningsdata, Miljgdirektoratet. Den nederste grafen viser (C) antall
overskridelser av grenseverdien for dggnmiddel av PMy i perioden 2007-2017. Det tillates maksimalt
30 degn i Ippet av et kalenderar der den midlere dggnkonsentrasjonen overstiger 50 pg/m3.
Grenseverdien tradte i kraft i 2005 og ble skjerpet fra 1.1.2016. Kilde: Oslo kommune Bymiljgetaten
(www.luftkvalitet.info).
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Figur 3: Eksponeringsfordeling for PM, s i befolkningen i Oslo. Figuren er basert pa tall fra NILU fra en
fysisk eksponeringsmodell (Aasvang m. fl., 2016). Den stiplede vertikale linjen i figuren viser den
befolknings-vektede middelverdien for Norge pa litt over 7 ug/m3 (EEA, 2016).

1.4 Hvordan er lave svevestgvkonsentrasjoner definert i rapporten?

Luftkvalitetskriteriene for svevestgv gjenspeiler som tidligere nevnt nivaer hvor de aller
fleste i befolkningen er beskyttet mot skadelige helsevirkninger. I Norge er
luftkvalitetskriteriet for arsmiddel av PM;s pa 8 ug/m3, mens tilsvarende verdi for PM1o er
15 pg/ms3 (Lag m. fl., 2013). Til sammenlikning er de juridisk bindende grenseverdiene for
arsmiddel av PM;5 og PM1o i Norge pa henholdsvis 15 og 25 pg/m3 (Lovdata).

Konsentrasjoner under 8 pg/m3 PM;s regnes som lave i Norge, mens i en global
sammenheng ansees konsentrasjoner under 20 pg/ms3 som relativt lave. Det er imidlertid
ngdvendig a se pa et stgrre intervall av konsentrasjoner enn opp til 8 pg/ms3 for a kunne si
noe om konsentrasjons-responssammenhenger og formen pa kurven. I tillegg er det fa
studier som beskriver konsentrasjons-responskurver for konsentrasjoner under 8 pg/ms.
Basert pa disse vurderingene har arbeidsgruppen valgt at rapporten hovedsakelig skal
fokusere pa arsmiddelkonsentrasjoner under 20 pg/ms3 for PMys.
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1.5 Svevestgv og helse

Helseeffekter av svevestgv er observert bade i befolkningsstudier og i eksperimentelle
studier. Eksponering for svevestgv kan bade utlgse og forverre sykdom, fgrst og fremst i
luftveiene og i hjerte- og karsystemet (Lag m. fl., 2013). Kunnskapen tyder pa at korte
opphold (timer/dggn) i forurenset luft kan forverre eksisterende hjerte- og lungesyk-
dommer, mens langvarig eksponering (maneder/ar) ogsa kan bidra til utvikling av
sykdom.

Bade utvikling og forverring av sykdom kan fgre til for tidlig ded. Dette er best
dokumentert for naturlig dgd (total dgd minus voldsom dgd), men det er ogsa vist en
sammenheng mellom eksponering for svevestgv (PM,;5) og drsaks-spesifikke dgdsfall, slik
som hjertekar- og luftveisdgdelighet (IHME, 2017; Lag m. fl., 2013). Eksperimentelle
studier med frivillige og forsgk med dyr og cellekulturer understgtter at svevestgvet kan
utlgse helsevirkninger og gir en biologisk plausibel forklaring pa effekter som observeres i
befolkningsstudier (Lag m. fl., 2013).

I de siste 25 arene har det blitt forsket mye pa sammenhenger mellom langtids-
eksponering for gkte nivder av svevestgv og dgdelighet. Ulike typer befolkningsstudier har
veert benyttet. Det er lagt mest vekt pa a gjennomfgre kohortstudier, som altsa fglger
grupper av befolkningen over tid, og observerer forekomst av dgdsfall i relasjon til nivaer
av svevestgv. Det er sarlig svevestgvfraksjonen PM; s som har blitt assosiert med dgdsfall.
Mange studier har fokusert pa episoder med ekstremt hgye nivaer av svevestgv slik de
forekom i Europa i store deler av forrige arhundre, men ogsa nye studier med lavere
konsentrasjoner av svevestgv viser en sammenheng.

Bade korttids- og langtidseksponeringer viser sammenheng med dgdelighet, men risikoen
for dgd er adskillig hgyere ved langvarig eksponering enn ved kortvarig eksponering (Lag
m. fl,, 2013). Undersgkelsene om sammenhengene mellom svevestgv og helsevirkninger er
gjennomfgrt i mange deler av verden. Til tross for at niviene og sammensetningen av
svevestgv varierer betydelig, samt at det er store forskjeller i sosiogkonomi, genetikk og
eksponering for andre miljgfaktorer, er risikoestimatene fra de ulike studiene i samme
stgrrelsesorden (Lag m. fl., 2013).

Som nevnt utgjgr langvarig eksponering for PM;s i uteluft et alvorlig helseproblem, og det
globale sykdomsbyrdeprosjektet (GBD) estimerte at denne eksponeringen fgrer til mellom
1100 og 1500 for tidlige dgdsfall i Norge ifglge analyser foretatt av GBD og EEA (EEA,
2015; Knudsen m. fl,, 2017) og 4,1 millioner pa verdensbasis (IHME, 2017).

Nyere forskning peker ogsa mot at eksponering for PM;s (og annen luftforurensning) kan
fore til gkt sykelighet og/eller dgdelighet av diabetes, fedme, effekter pa sentralnerve-
systemet (autisme, ADHD, Alzheimer, Parkinson etc.) og endringer i fgdselsutfall (redusert
fadselsvekt, for tidlig fgdsel etc.) (Landrigan m. fl,, 2018; Myhre m. fl,, 2018; Norman m. fl.,
2013; Proietti m. fl,, 2013). Sammenhengen mellom luftforurensning og disse negative
helsevirkningene er imidlertid ikke fullstendig karakterisert, men ettersom ny forskning
blir tilgjengelig forventes det at flere av disse negative helsevirkningene vil kunne
inkluderes i kvantitative helserisikovurderinger (Landrigan m. fl., 2018).

1.6 Konsentrasjons-responskurver

En konsentrasjons-responskurve er basert pa resultater fra befolkningsstudier. Den
beskriver sammenhengen mellom eksponering for en luftforurensningskomponent og en
spesifikk helsevirkning ved bruk av f.eks. relativ risiko (RR) eller prosentvis gkning i
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dgdsfall. RR beskriver hvor mye stgrre sannsynlighet det er for sykdom eller dgd i én
gruppe i forhold til en annen (WHO, 2016b). Dersom forekomsten av sykdom er

20 prosent i en gruppe som har veaert utsatt for et giftstoff, mens den er 10 prosent i en
tilsvarende gruppe som ikke har veert utsatt for giftstoffet, vil relativ risiko veere 0,20/0,10
altsa 2,0.

Hasard ratio (HR) er omtrent det samme som RR, men benyttes gjerne nar risikoen ikke er
den samme over tid. Et risikoestimat uttrykkes ofte som en gkning i risiko for en gitt
gkning i konsentrasjonen av en luftforurensningskomponent, f.eks. gkning i risiko per 10
ng/ms3 gkning i PM;s. Relativ risiko (RR) og hasard ratio (HR) er ganske like nar det er
snakk om en sjelden helsevirkning (forekomst < 10 %) og /eller stgrrelsen pa risiko-
estimatene er sma, og de brukes derfor ofte om hverandre. Det er viktig & merke seg at en
gkning i risikoestimat gjelder for en befolkning og ikke pa individniva (WHO, 2016b).

[ helserisikovurderinger bgr konsentrasjons-responskurver reflektere en kausal
sammenheng mellom eksponeringen og helsevirkningen den beskriver, altsd at det er en
arsakssammenheng. Kohortstudier har tidsrammer som gjgr det mulig a studere arsaks-
sammenhenger; informasjonen om eksponering er samlet inn mens personene er friske og
vurderingen av helsevirkningen gjgres pa et senere tidspunkt uavhengig av eksponeringen
(Benestad og Laake, 2004). Hvis det er gjort en form for systematisk feil er det likevel en
fare for at en observert assosiasjon ikke representerer en arsakssammenheng mellom
eksponering og helsevirkning. Et eksempel pa dette kan vaere hvis en konfunderende
(forstyrrende) faktor som f.eks. utdanning eller lgnnsniva pavirker bade eksponeringen og
helsevirkningen, slik at den observerte assosiasjonen egentlig skyldes den konfunderende
faktoren (utdanning eller lgnnsnivad) snarere enn eksponeringen i seg selv (figur 4). Dette
kalles effektforveksling, konfundering eller spurigs sammenheng.

Kausal sammenheng Eksponering |——| Helsevirkning
Konfunderende
faktor
Effektforveksling Eksponering Helsevirkning

Figur 4: lllustrasjon av effektforveksling. Hvis en konfunderende faktor pavirker bade eksponeringen
og helsevirkningen kan dette fgre til konfundering eller effektforveksling. Figuren er adaptert fra
(Institute of Medicine, 2008).

Det er mulig a korrigere for konfunderende faktorer i den statistiske analysen, en slik
korrigering omtales vanligvis som en justert analyse, eller justerte RR og HR. Andre
former for systematiske feil, som seleksjonsskjevhet og informasjonsskjevhet, er det
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vanskeligere a korrigere for i de statistiske analysene (Benestad og Laake, 2004). P4 grunn
av risikoen for a gjgre systematiske feil i befolkningsstudier er det ngdvendig at informa-
sjon fra eksperimentelle og kliniske studier ogsa vurderes for a kunne konkludere om
sammenhengen mellom eksponering og helsevirkning er kausal.

Konsentrasjons-responskurver basert pa én befolkning kan ikke ngdvendigvis benyttes til
& forutsi eller estimere risiko i en annen befolkning. Arsaken til dette er at befolkningene
ofte har store forskjeller i blant annet eksponeringsniva, sammensetning av PMy 5,
helseprofiler og helsesystemer, og at alle disse faktorene kan pavirke konsentrasjons-
responskurven (Anenberg m. fl., 2016; WHO, 2016b). Noen av disse forskjellene kan det
korrigeres for i de statistiske analysene ved hjelp av konfunderende (forstyrrende)
faktorer, i form av informasjon om f. eks. rgyking og sosiogkonomiske faktorer for hver
deltager og/eller pa omradeniva. Andre faktorer er det vanskeligere a korrigere for, slik
som f. eks. sammensetningen av PMs.

Konsentrasjons-responskurver benyttes blant annet i helserisikovurderinger og kost-
nyttevurderinger av ulike helsepolitiske tiltak, og formen pa kurven har stor betydning for
de kvantitative vurderingene (se kapittel 1.9). Konsentrasjons-responssammenhengen
mellom langtidseksponering for PM; 5 og risiko for ulike typer dgdelighet er en av de mest
studerte sammenhengene innen miljg og helse (Fann m. fl., 2016). Formen pa disse
konsentrasjons-responsfunksjonene er omdiskutert, og bade lineaere og ikke-linezere
sammenhenger mellom PM;s5-eksponering og RR for ulike typer dgdelighet har blitt
beskrevet i litteraturen (Héroux m. fl., 2015; Nasari m. fl., 2016; Pope m. fl., 2015). I trad
med dette benyttes bade lineaere, supra-lineaere (log-lineaere) og sub-linezere funksjoner
for a beskrive konsentrasjons-responskurver (figur 5a).

For en log-linezer kurve vil tangentene (T1 og T2; figur 5a) reflektere stigningstallet til
kurven i et gitt punkt og dermed sammenhengen mellom RR og svevestgv-konsentra-
sjonen i tangeringspunktet. Jo lavere svevestgvkonsentrasjon, jo hgyere vil stigningstallet
eller RR-estimat per 1 pg/ms3 gkning i PM; 5 vaere. | motsetning vil stigningstallet veere det
samme for alle svevestgvkonsentrasjoner for en linezer kurve, altsd er gkningen i RR den
samme per enhet gkning i svevestgvkonsentrasjonen uavhengig av hvor hgy svevestgv-
konsentrasjonen er. Det er ogsa verdt a merke seg at konsentrasjons-responskurver
vanligvis er monotont stigende, det betyr at kurven ikke har partier som er horisontale
eller synkende. Dette medfgrer at den helseskadelige effekten er stgrre ved hgye enn lave
konsentrasjoner.
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Figur 5: Eksempler pa konsentrasjons-responskurver med og uten terskelverdi. a) lllustrasjon av ulike
kurveformer. Lineaere og supra-lineare (log-linezere) funksjoner er mest brukt for a beskrive
sammenhengen mellom langtidseksponering for PM; 5 og risiko for dgdelighet i form av et RR eller
HR-estimat. Noen ganger brukes ogsa sub-linezere kurver (stiplet linje). b) Konsentrasjons-
responskurve med terskel. En terskelverdi gjenspeiler at det finnes en nedre grense for PM,s-
konsentrasjoner som fgrer til gkt risiko, matematisk tilsvarer dette at RR-estimatet er 1 under en
bestemt PM,,s-verdi (indikert i figuren som en rgd horisontal linje).

1.7 Hva er en terskelverdi og hvordan bestemmes den?

En terskelverdi gjenspeiler at det finnes en nedre grense for PM;s-konsentrasjoner som
forer til gkt risiko for dgdelighet, altsa at det finnes en ‘trygg’ konsentrasjon av PMzs (figur
5b). I noen matematiske modeller kan det ogsa inkluderes en teoretisk nedre grense i
modellen, altsa en teoretisk terskelverdi. Dette reflekterer ikke ngdvendigvis at det finnes
en ‘trygg’ konsentrasjon av PM; s, men snarere at det er en nedre grense for hvor forskerne
mener at det finnes sikre nok data som kan beskrive sammenhengen mellom eksponering
og relativ risiko. En mate a tallfeste denne grensen pa er a benytte laveste detekterte
arsmiddel for PM;5 i en kohort eller 5-persentilen for eksponering for PM;5 i kohorten
(Burnett m. fl., 2014; Cohen m. fl., 2017).

1.8 Hvordan bestemmes konsentrasjons-responskurver?

Vanligvis gjgre en systematisk kunnskapsoppsummering, som inkluderer en giennomgang
av forskningsresultater fra toksikologiske, kliniske og epidemiologiske studier, far ulike
kvantitative metoder benyttes for 8 komme frem til en konsentrasjons-responskurve
(Fann m. fl,, 2016). For svevestgv og ulike helsevirkninger gjgres slike systematiske
kunnskapsoppsummeringer jevnlig av de stgrre helseorganisasjonene som

f.eks. WHO og US EPA, men ogsa av ulike forskningsmiljger. De kvantitative metodene
som benyttes for & bestemme konsentrasjons-responskurver for PM; 5 og ulike
helsevirkninger kan deles inn i fire hovedkategorier:

¢ Enkeltkohorter. Data fra enkeltkohorter kan benyttes til 4 tilpasse en
konsentrasjons-responsfunksjon, dette kan gjgres pa mange ulike mater. De fleste
analysene av enkeltkohorter antar en linezer konsentrasjons-responssammenheng
mellom PM-konsentrasjon og risikoestimat (RR eller HR) i de statistiske analysene.
Det er imidlertid et gkende antall studier som bruker ulike statistiske metoder til
teste formen til konsentrasjons-responskurven eller sammenlikner ulike former
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for konsentrasjons-responsfunksjonen. Disse metodene er beskrevet i Vedlegg 4.
Nar det gjelder ikke-lineaere kurver er det log-linezere kurver som er mest brukt,
altsa en linezer sammenheng mellom PM-konsentrasjon og logaritmen til RR
(Burnett m. fl,, 2014; Nasari m. fl., 2016). Nye og mer fleksible funksjoner er ogsa
foreslatt. Disse kan ta mange ulike former, men har vanligvis krav om a veere
monotont stigende (dvs. at de gker med gkende PM-konsentrasjoner) (Nasari m.
fl., 2016). Ulempen ved a benytte data fra én enkeltkohort til 4 bestemme en
konsentrasjons-responskurve er at usikkerheten i kurven kun reflekterer den
statistiske usikkerheten i RR-estimatet (Fann m. fl., 2016).

Meta-analyser. Data fra ulike studier/kohorter kan samles i en analyse ved a
kombinere de estimerte sammenhengene for de ulike kohortene i en sakalt meta-
analyse. Det finnes mange ulike metoder for gjennomfgring av meta-analyser.
Fordelen ved meta-analyser er at usikkerhet fra hver kohort kan kombineres med
variasjonen mellom kohortene og gir et mer fullstendig bilde av usikkerheten.
(Fann m. fl., 2016).

Integrerte eksponerings-responskurver:. Dette er en type meta-analyse som er
basert pa data fra flere ulike typer svevestgv. De fleste kohortene inkluderer kun
PM;s-eksponeringsdata opp til 40 pg/m3 fordi de benytter data fra Vest-Europa eller
USA. For 8 komme frem til en konsentrasjons-responskurve som inkluderer de hgye
PM_;s-nivaene som finnes i andre deler av verden, som f.eks. forurensede byer i Asia
der de arlige nivaene kan vaere opp mot 100 pg/ms3, har man benyttet studier som
beskriver effekter knyttet til eksponering for andre typer forbrenningspartikler. I
disse analysene har man kommet frem til én konsentrasjons-responskurve basert pa
data fra utendgrs luftforurensning, passiv og aktiv sigarettrgyking og innendgrs
luftforurensning fra oppvarming og matlaging i utviklingsland. Dette kalles en
integrert eksponerings-respons (IER) kurve (Burnett m. fl., 2014) (se mer utfyllende
beskrivelse i Vedlegg 6). Det er denne typen kurve som benyttes i det globale
sykdomsbyrdeprosjektet («Global Burden of Disease», GBD). Fordelen med en slik
kurve er at den dekker alle konsentrasjonene av svevestgv som er malt, men det er
en rekke forutsetninger og antagelser som er gjort i modellen som bidrar til
betydelig usikkerhet i kurven.

Ekspertvurderinger. En gruppe eksperter identifiseres etter forhandsbestemte
kriterier og inviteres til a delta i en ekspertvurdering. Det er en fordel om disse
ekspertene har tverrfaglig bakgrunn. Ekspertvurderinger kan benyttes til
kvantitative vurderinger, f.eks. for a fa et mer fullstendig bilde pa usikkerheten i et
risikoestimat fordi usikkerhetsestimat basert pa enkeltkohorter eller meta-
analyser alltid vil reflektere den statistiske usikkerheten i de underliggende
studiene. Ekspertvurderinger kan ogsa benyttes til a gjgre kvalitative vurderinger
som f.eks. formen pa konsentrasjons-responskurver eller forekomsten av en
terskelverdi (Fann m. fl., 2016).

> Integrerte eksponerings-respons (IER) kurver er et begrep som benyttes av GBD. Det gjgres derfor et unntak
fra terminologien som benyttes i resten av rapporten, fra konsentrasjons-responskurver til eksponerings-
responskurver, nar [ER kurvene omtales.
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1.9 Betydningen av formen pa konsentrasjons-responskurven

Formen pa konsentrasjons-responskurven er viktig for vurderingen av verdien til ulike
tiltak (Pope m. fl,, 2015). Stigningstallet til konsentrasjons-responskurven er av betydning
for ‘kost-nytte’-effekten av et tiltak for en viss PM-konsentrasjon (figur 5a). Hvis stignings-
tallet er hgyt, vil en reduksjon av PM-konsentrasjonen pa 1 ug/ms3 fgre til en stgrre
reduksjon i RR enn hvis stigningen pa kurven er mindre bratt. For en supra-linezer
konsentrasjons-responskurve kan dette fgre til at man pa befolkningsniva far stgrre effekt
av a sette inn tiltak for a redusere eksponeringen i omrader der det allerede er relativt ren
luft, enn a sette inn tiltak der det er hgy grad av forurensning (Nasari m. fl., 2016; Pope m.
fl., 2015). Det er imidlertid viktig 8 merke seg at det ikke bare er formen pa kurven som er
viktig for a vurdere sykdomsbyrde eller effekt av tiltak, men ogsa i hvilken grad
befolkningen eksponeres for ulike nivaer av PMys.

Nar en helserisikovurdering skal gjennomfgres, er det mange ulike verktgy som kan
benyttes. Fgr man starter pa dette arbeidet ma den tilgjengelige informasjonen vurderes,
samt hvilke verktgy som er best egnet til & besvare spgrsmalet man stiller (WHO, 2016b).
Figur 6 er en forenklet skjematisk illustrasjon av to ulike spgrsmal som ofte stilles i en
helserisikovurdering der konsentrasjons-responskurver spiller en viktig rolle. Bade i
sykdomsbyrdeberegninger (Eksempel 1) og kost-nyttevurderinger (Eksempel 2) er det
ngdvendig med informasjon om eksponeringen befolkningen utsettes for, samt en
konsentrasjons-responskurve som beskriver sammenhengen mellom eksponering og
risiko for helsevirkningen.

Konsentrasjons-responskurver hentes vanligvis fra den vitenskapelige litteraturen, og
figur 6¢ illustrerer hvordan ulike kurveformer og bruk av terskelverdi pavirker risiko-
estimatene for ulike eksponeringsnivaer i befolkningen. Jo hgyere skjeeringspunkt mellom
konsentrasjons-responskurven og det mgrke feltet i eksponeringsfordelingen (E1) er, jo
hgyere er RR-estimatet for dette eksponeringsnivaet. Bide kurveformen og tilstede-
vaerelse av en terskelverdi har stor innflytelse pa risikoestimatet for den utvalgte
befolkningsgruppen (E1).

Det finnes mange elektroniske verktgy som er offentlig tilgjengelige og kan benyttes for a
gjgre en global eller regional helserisikovurdering (Anenberg m. fl., 2016; WHO, 2016b). I
de fleste av disse verktgyene kan brukeren velge mellom noen ofte brukte konsentrasjons-
responskurver, og i et utvalg av verktgyene kan brukeren ogsa definere kurven selv. De
vanligste forhandsdefinerte kurvene for langtidseksponering for PM; s og dgdelighet
stammer fra (i) den stgrste amerikanske kohorten til American Cancer Society (ACS) CSP
[ med 1,2 millioner deltagere, (ii) de integrerte eksponerings-respons (IER) kurvene som
utvikles og benyttes av Global burden of disease (GBD)-prosjektet og (iii) de linezere
risikoestimatene til WHO som kun gjelder for europeiske eksponeringsnivaer (Anenberg
m. fl,, 2016).
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Eksempel 1: Eksponeringsfordelingen i befolkningen og konsentrasjons-responskurvene benyttes i kombinasjon
med prevalensdata for helsevirkningen til & beregne tilskrivbar andel, altsa hvor stor del av helsevirkningen som
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Figur 6: Skjematisk illustrasjon av anvendelse av konsentrasjons-responskurver. Konsentrasjons-
responskurver spiller en viktig rolle i helserisikovurderinger, her illustrert i form av to ofte stilte
spgrsmal (A). For a besvare spgrsmalene er det ngdvendig med informasjon om eksponeringen
befolkningen utsettes for (B), samt en konsentrasjons-responskurve som beskriver ssmmenhengen
mellom svevestgvkonsentrasjon og risiko for helsevirkningen (C). Konsentrasjons-responskurven kan
ha mange ulike former, og kun tre mulige former vises som eksempler i denne illustrasjonen. Ulike
kurveformer og bruk av terskelverdi vil pavirke risiko-estimatene for ulike eksponeringsnivaer i
befolkningen; her illustrert ved a indikere gjennomsnittlig risikoestimat for et utvalg av befolkingen
(E1) ved hjelp av en r@d horisontal linje for hvert av de tre kurveeksemplene. Jo hgyere
skjeeringspunkt mellom konsentrasjons-responskurven og det mgrke feltet i eksponeringsfordelingen
(E1) er, jo hgyere er det gjennomsnittlige risikoestimatet for denne gruppen. Bade kurveformen og
tilstedevaerelse av en terskelverdi har stor innflytelse pa risikoestimatet for den utvalgte
befolkningsgruppen (E;). Ved @ kombinere informasjonen fra eksponeringsfordelingen og
konsentrasjons-responskurven med annen informasjon om befolkningen kan videre beregninger
gjores for a besvare spgrsmalene stilt i helserisikovurderingen (D).

Konsentrasjons-responskurver for lave konsentrasjoner av fint svevestav * Folkehelseinstituttet



31

2 Oppdrag og avgrensning

Oppdraget fra Samferdselsdepartementet var a gi en kunnskapsoppsummering om formen
pa konsentrasjons-responskurver som beskriver ssmmenhengen mellom eksponering for
svevestgv (PMzs og PM1o) og gkt risiko for ulike helsevirkninger.

For a avgrense oppdraget ble oppgaven delt i to:

1. Rapporten fokuserer fgrst og fremst pa a gi en vurdering av kunnskapen om
formen til konsentrasjons-responskurver som beskriver sammenhengen mellom
langtidseksponering for PM; 5 og dgdelighet (generell og sykdomsspesifikk), fordi
disse kurvene er mest studert og diskutert i den vitenskapelige litteraturen.

2. En kortfattet vurdering av kunnskapen om formen pa konsentrasjons-
responskurver for andre eksponeringsmal (f.eks. korttidseksponering for PM1¢) og
andre helsevirkninger (f.eks. sykehusinnleggelser for kardiovaskulaere sykdommer
eller forekomst av bronkitt hos barn).

Det foreligger sveert mye litteratur som beskriver sammenhengen mellom svevestgvs-
eksponering og ulike helsevirkninger, og omfattende kunnskaps-oppsummeringer gjgres
jevnlig av Folkehelseinstituttet i forbindelse med oppdatering av luftkvalitetskriteriene.
Tilsvarende kunnskapsoppsummeringer gjgres ogsa av flere internasjonale miljger
(Vedlegg 3). Konsensus i disse kunnskapsoppsummeringene er at det er en kausal
sammenheng mellom svevestgvseksponering og flere helsevirkninger. Dette gir grunnlag
for gijennomfgring av kvantitative helserisikovurderinger, som gjgres arlig av flere
internasjonale helseorganisasjoner som f.eks. «Institute for Health Metrics and
Evaluation» (IHME) som gjennomfgrer det globale sykdomsbyrdeprosjektet (GBD)
(Vedlegg 3). 1 disse kvantitative helserisikovurderingene brukes konsentrasjons-
responskurver i beregningene. For a avgrense oppgavene i punkt 1 og 2 ovenfor, ble det
tatt utgangspunkt i rapporter fra disse miljgene de siste 10 drene. I tillegg ble det under
punkt 1 gjort litteratursgk i PubMed for a identifisere enkeltstudier som belyste
problemstillingen (se Vedlegg 5).

Rapporten er delt inn i to resultatdeler som oppsummerer kunnskap om kurver for
langtidseksponering for PM; s og dgdelighet (kapittel 4) og en kort beskrivelse av kurver
for andre eksponeringsmal og helsevirkninger (kapittel 5). Til slutt diskuteres den
oppsummerte kunnskapen med tanke pa begrensninger og anvendelse (kapittel 6).
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3 Metode

Gjennomgang av kvantitative helserisikovurderinger og ekspertuttalelser fra de stgrste
internasjonale miljgene (Vedlegg 3) fra de siste 10 arene dannet grunnlaget for
utformingen av rapporten og avgrensningen skissert i kapittel 2. For & besvare de to
definerte oppgavene ble ulike metoder benyttet:

1. Vurderingen av kunnskapen om formen pa konsentrasjons-responskurver for
langtidseksponering for PM; 5 og dgdelighet (generell og sykdomsspesifikk) ble
basert pa

a) Rapporter fra de stgrste nasjonale og internasjonale miljgene fra de siste 10
arene, samt vitenskapelige artikler som beskriver bakgrunnen for rapportene
eller gir en mer kortfattet oppsummering av rapportene.

b) PubMed-sgk som identifiserte enkeltstudier med vekt pa formen til
konsentrasjons-responskurver (se Vedlegg 5).

2. Den kortfattede vurderingen av kunnskapen om formen pa konsentrasjons-
responskurver for andre eksponeringsmal (f.eks. korttidseksponering for PM1¢) og
helsevirkninger (f.eks. sykehusinnleggelser for kardiovaskulaere sykdommer eller
forekomst av bronkitt hos barn) ble kun basert pa rapportene fra de stgrste
nasjonale og internasjonale miljgene.

Vurderingene fokuserer pa kurveegenskapene ved konsentrasjoner under 20 pg/ms3 (se
kapittel 1.4 for begrunnelse), dette inkluderer kurveform, bruk av terskelverdi i de
matematiske modellene og stgrrelsen pa risikoestimatene.
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4 Konsentrasjons-responskurver for langtidseksponering for
PM; s og dgdelighet

Informasjonen om konsentrasjons-responskurver for arlige PM;s-konsentrasjoner og
dgdelighet er oppsummert i tre delkapitler; rapporter fra nasjonale og internasjonale
miljger, ekspertuttalelser og enkeltstudier. Deretter gjgres en samlet vurdering av
kurvene fra disse delkapitlene med hensyn til bruk av terskelverdi i de matematiske
modellene, kurveform ved konsentrasjoner lavere enn 20 pg/ms3 og stgrrelsen pa
risikoestimatene.

4.1 Internasjonale og nasjonale organisasjoner

Ved gjennomgangen av rapportene fra de stgrste internasjonale organisasjonene kom det
frem at flere av rapportene stgtter seg pa de stgrste amerikanske kohortene snarere enn a
benytte resultater fra meta-analyser (se detaljert beskrivelse av disse amerikanske
kohortene i kapittel 4.3). For konsentrasjons-responskurver for PM; s og dgdelighet ble
kun én meta-analyse identifisert (Hoek m. fl., 2013), i tillegg til de integrerte eksponerings-
respons (IER) kurvene fra det globale sykdomsbyrdeprosjektet (GBD) som er en meta-
analyse som inkluderer andre PM-kilder som f.eks. passiv sigarettrgyking (se kapittel 1.8
og Vedlegg 6).

Det er verdt & merke seg at bortsett fra IER-kurvene er alle kurvene som benyttes av de
nasjonale og internasjonale organisasjonene ‘konstruerte’ og ikke hentet direkte fra en
kohort eller en meta-analyse. Dette betyr at det fgrst gjgres en kunnskapsgjennomgang for
den eksponeringen og helsevirkningen som skal undersgkes for & bestemme representativ
i) kurveform og ii) risikoestimat. Deretter konstrueres en kurve med gnsket forlgp (lineaer
eller ikke-lineaer, med eller uten terskel) basert pa det valgte risikoestimatet (f.eks. (Hoek
m. fl., 2013; Krewski m. fl., 2009)) (se eksempler pa kurver i tabell 1 og figur 7).
Vurderingen av kurvens forlgp og valgt risikoestimat baseres ikke ngdvendigvis pa det
samme utvalget av vitenskapelig litteratur. Videre kan risikoestimatet, som nevnt ovenfor,
stamme fra enten enkeltkohorter eller meta-analyser.

Den nevnte meta-analysen (Hoek m. fl., 2013), ble anbefalt av WHO i et prosjekt som
vurderte konsentrasjons-responskurver til bruk i kost-nytteanalyser (WHO, 2013a). For a
beskrive sammenhengen mellom langtids PM;s-eksponering og gkt risiko for naturlig dgd
(alle dgdsarsaker unntatt voldsom dgd) under europeiske forhold, anbefalte WHO a
benytte en lineaer konsentrasjons-responssammenheng uten terskelverdi basert pa
risikoestimatet fra meta-analysen til Hoek og medforfattere (tabell 1, figur 7a)

Under GBD-prosjektet gjennomfgres det en arlig oppdatering av de integrerte
konsentrasjons-responskurvene (IER). Dette gjgres ved a gjenta kurvetilpasningen etter at
nye befolkningsundersgkelser er inkludert i datagrunnlaget. IER-kurvene er basert pa en
ikke-linezer modell. Den matematiske formelen ble laget slik at kurven skulle veere mono-
tont stigende, flate ut ved hgye PM;s-verdier, og i tillegg kunne gjenspeile de kurveformene
som hadde veert benyttet i andre analyser slik som f.eks. log-lineaere kurver (Burnett m. fl,,
2014). En teoretisk terskelverdi ble inkludert i modellen, en sakalt teoretisk nedre grense
for et minimums risikoniva (theoretical minimum risk exposure level; TMREL). Dette er en
jevn fordeling basert pa de laveste eksponeringsnivaene i enkeltstudiene som er inkludert i
meta-analysen IER-kurven er basert pa. Fordelingen gar fra gjennomsnittet av de laveste
malte svevestgvkonsentrasjonene i de Nordamerikanske studiene til gjennomsnittet av 5-
persentilene i de samme studiene (Cohen m. fl., 2017). For 2017 var PM_s-nivaet for TMREL-
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fordelingen fra 2,4 til 5,9 ug/ms3. Figur 7b-d viser eksempler pa kurver basert pa IER-
kurvene fra 2017, for sammenhengen mellom arlige PM; s-konsentrasjoner og sykdoms-
spesifikk dgdelighet som fglge av KOLS, hjerteinfarkt og lungekreft. Kurvene for hjerneslag
og nedre luftveisinfeksjoner vises kun i Vedlegg 6. For hjerteinfarkt og hjerneslag er det
utarbeidet alders-spesifikke IER-kurver for 5 ars intervaller fra 25 til 80 ar. Kurven i figur 7d
gjenspeiler IER-kurven for 25 ars alder. IER-kurver for 25, 50 og 80 ar vises i Vedlegg 6,
disse viser at risikonivaet forbundet med langtidseksponering for PM;s synker med alderen
nar det gjelder dgd som fglge av hjerteinfarkt.

Tabell 1: Oversikt over konsentrasjons-responskurvene for arlig PM; s-konsentrasjoner og ulike
dedelighetsmal benyttet av de st@rste nasjonale og internasjonale organisasjonene. Tabellen viser
miljg, referanse, type dgdelighet, hasard eller risikoestimat, kurveforlgp (form og terskelverdi) og
kilden til kurven/estimatet.

Miljg Formal Type dgdelighet Hasard eller Kurve- Kilde
[referanse] risiko estimat forlgp [referanse]
per 10 pg/m?
(95% Kil)
WHO | Kunnskaps- | Total | 1.06 (1.04-1.08) | Linezer uten | Meta-analyse
Europe/ | oppsummering og terskel [Hoek m. fl., 2013]

EEA | anbefaling for
kvantitative
risikovurderinger for

Europa
[WHO 2013a]
[EEA 2016; EEA 2017]
GBD/ Globale sykdomsbyrde Hjerteinfarkt - Ikke-lineer  |ER kurve (meta-
IHME®  beregninger Hjerneslag med terskel  analyse som
[IHME 2017] KOLS (TMREL) inkluderer andre PM
[WHO 2016a] Lungekreft eksponeringer
Luftveisinfeksjon i [IHME 2017; Cohen
nedre del m. fl., 2017]
EBoDE | Regionale sykdoms- Hjerte-lunge 1.09 (1.03-1.16) Lineaer uten  ACS CPS Il kohorten
byrde beregninger for 6  Lungekreft 1.14 (1.04-1.23) terskel [Pope m. fl., 2002]
land i Europa

[Hanninen m. fl., 2014]

US EPA  Kvantitativ Total 1.06 (1.04-1.10)* Log-linezer ACS CPS Il kohorten
helserisikovurdering for  Lungekreft 1.14 (1.06-1.23)* uten terskel  [Krewski m. fl., 2009]
a fastsette
grenseverdier

[US EPA 2010]

FHI#  Regional Hjerte-lunge 1.09 (1.03-1.16) Log-linezer Risikoestimat fra
sykdomsbyrde- Lungekreft 1.14 (1.04-1.23) med terskel  Pope m. fl. 2002
beregning for Oslo pa 4 ug/m3 benyttet i log-linezer
[Aasvang m.fl. 2016] kurve

[Ostro 2004]

= For globale sykdomsbyrdeberegninger anbefaler WHO bruk av ikke-linezere IER-kurver

* Hasardestimater fra Cox-modellen med 44 individuelle og 7 omrade-kovariater fra 1999 til 2000 (Tabell 33,
Krewski m. fl. 2009)

#FHI presenterer hvert ar ogsd GBD-resultatene for Norge basert pa de ikke-linezre IER-kurvene
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Figur 7: Eksempler pa konsentrasjons-responskurver benyttet av de store internasjonale miljgene. Figuren
viser konsentrasjons-responskurver for arlig PM, s konsentrasjon og ulike dgdelighetsmal, det vil si
gjennomsnittlig RR eller HR (heltrukket linje) og 95% konfidens intervall (stiplet linje). Kurvene er basert
pa informasjonen i tabell 1. Fremgangsmaten er beskrevet i Vedlegg 6 og 7. a) Lineaer kurve uten terskel
for total dgdelighet, basert pa risikoestimat fra meta-analyse gjort av Hoek m. fl. (2013), denne benyttes
av WHO 2013a. b-d) Ikke-linezere IER kurver med terskel for lungekreft (b), KOLS (c) og hjerteinfarkt (d).
Kurvene er plottet basert pa data fra IHME (Burnett m. fl., 2014; Cohen m. fl., 2017) og benyttes av GBD
og WHO for globale sykdomsbyrde analyser. e) Linezer kurve uten terskel for dod som fglge av lungekreft
basert pa risikoestimater fra ASC CPS Il kohorten fra analysen i Pope m. fl. (2002), denne benyttes av
EBoDE i Hanninen m. fl. (2014). f-g) Log-lineare kurver uten terskel for total dgdelighet og dgd som fglge
av lungekreft basert pa risikoestimater fra ASC CPS Il kohorten fra analysen i Krewski m. fl. (2009), denne
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benyttes i US EPA 2010. US EPA har valgt a benytte tall fra Cox-modellen med 44 individuelle og 7
omrade-kovariater, her vises kurver basert pa risikoestimater fra 1999 til 2000 (Tabell 33, Krewski m. fl.
2009). h) Log-linezer kurve for total dgdelighet basert pa Ostro 2004 benyttet av FHI (Aasvang m. fl.,
2016).

Kurvene som anbefales eller brukes av de stgrste nasjonale og internasjonale miljgene, har
bade lineaer og ikke-linezer form (tabell 1). WHO anbefaler at IER-kurvene for sykdoms-
spesifikk dgdelighet fra GBD benyttes for globale sykdomsbyrdeanalyser (WHO, 2016a),
mens bruk av den linezere konsentrasjons-responskurven for naturlig dgd uten terskel
anbefales for lokale eller europeiske sykdomsbyrde-analyser (WHO, 2013a). Det
europeiske miljgbyraet (EEA) anvender den samme lineaere modellen som WHO anbefaler
for Europa i sine sykdomsbyrdeberegninger (EEA, 2016, 2017). Til sammenlikning
benytter det europeiske sykdomsbyrdeprosjektet (EBoDE) konsentrasjons-responskurver
for sykdomsspesifikk dgdelighet basert pa ACS CPS-II kohorten (Pope m. fl., 2002) i sine
beregninger (Hanninen m. fl., 2014). Dette er ogsa lineaere kurver uten terskelverdi, men
de er basert pa risikoestimater fra én kohort snarere enn en metaanalyse (figur 7e viser
kurven for dgd som fglge av lungekreft).

Det amerikanske miljgbyraet (US EPA) anvender ogsa risikoestimater fra den
amerikanske ACS CPS-II kohorten i sine kvantitative helserisikovurderinger (US EPA,
2010), men fra en nyere analyse (Krewski m. fl., 2009) enn den som benyttes i EBoDE. US
EPA benytter ikke en linezer kurve, men log-linezere konsentrasjons-responskurver uten
terskel, bade for naturlig og sykdomsspesifikke dgdsfall (hjerteinfarkt, hjerte-
karsykdommer og lungekreft) (figur 7f og g). Folkehelseinstituttet har gjennomfgrt en
sykdomsbyrdeanalyse for Oslo, basert pa en log-linezer kurve med terskel og risiko-
estimatet fra Pope m. fl. (2002) (Aasvang m. fl., 2016).

Hvilket dgdelighetsmal (totalt eller sykdomsspesifikt) som inkluderes i helserisiko-
vurderingene varierer mellom miljgene (tabell 1), og dette gjor det vanskelig & sammenlikne
kurvene. I figur 8 er de fire kurvene fra tabell 1 for gkt risiko for dgd som fglge av lungekreft
plottet i samme graf for sasmmenlikning, og det er vesentlig forskjell pa disse fire kurvene. En
eksponeringsfordeling basert pa figur 3 er inkludert i figuren som en referanseramme for
konsentrasjoner med relevans for Norge. De to kurvene uten terskelverdi basert pa
risikoestimene fra Pope m. fl. (2002) eller Krewski m. fl. (2009) (henholdsvis EBoDE og US
EPA) ligger vesentlig hgyere enn kurvene med terskelverdi (IHME og FHI). Forskyvningen
mot venstre gjgr at RR-estimater for en gitt PM;5 verdi er nesten dobbelt sd hgye i kurvene
uten terskel. Videre ser formen pa kurven (log-lineaer vs. linaer) ut til & ha mindre a si for
stgrrelsen pa RR-estimatet for en gitt PM;s-verdi, siden EBoDE og US EPA-kurvene er svert
like. Av de ulike IER-kurvene for sykdomsspesifikk dgdelighet er kurven for lungekreft
imidlertid den som er nzermest en linezer kurve (figur 7b-d).

For total dgdelighet og dgdelighet som fglge av hjerte-karsykdommer er det kun to ulike
kurver som benyttes, basert pa risikoestimatet fra Pope m. fl. (2002), disse er derfor ikke
visualisert. For total dgdelighet er det lineaer og log-lineaer kurve uten terskel som
benyttes (tabell 1), disse avviker lite fra hverandre for svevestgvkonsentrasjoner opp til
20 pg/ms3 (tilsvarende EBoDE og US EPA i figur 8). For dgd som fglge av hjerte-
karsykdommer benyttes lineaer kurve uten terskel (EBoDE) og log-linezer kurve med
terskel (FHI), her vil kurven som benyttes av FHI ligge vesentlig lavere pa grunn av
terskelen som benyttes i kurven (tilsvarende det som vises for EBoDE og FHI i figur 8).
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Figur 8: Sammenlikning av kurver fra ulike kilder. Grafen viser de fire ulike kurver for risikoestimater
for dgdelighet av lungekreft som benyttes av ulike miljger i kvantitative helserisikovurderinger, og
tilsvarer kurvene i figur 6 b, e, g, og h. Konfidensintervallene er utelatt for 3 gke lesbarheten til
figuren. En eksponeringsfordelingskurve basert pa fordelingen for Oslo i figur 3 er inkludert (stiplet
linje) som referanse for PM,,s-konsentrasjoner som er relevante for norske forhold.

4.2 Ekspertuttalelser

Ved litteratursgk og gjennomgang av publikasjoner fra de stgrste organisasjonene ble kun
to ekspertuttalelser som omhandlet formen pa konsentrasjons-responskurver for arlige
PM;-konsentrasjoner og dgdelighet identifisert (Roman m. fl., 2008; WHO, 2013b).

Rapporten basert pA WHO-prosjektet «Review of evidence on health aspects of air
pollution - REVIHAAP», ble publiserti 2013. Den var basert pa vurderingene til 29
eksperter innenfor ulike relevante disipliner. Linearitet og terskelverdi for
konsentrasjons-responskurver var ett av de inkluderte spgrsmalene. Ekspertene
konkluderte med at litteraturen ikke stgtter at det er en terskel i konsentrasjons-
responssammenhengen for PM, s arsmiddel og dgdelighet. Videre papeker de at bade
linezere og log-linezere sammenhenger er vist for PM; s arsmiddel og dgdelighet, og at IER-
kurvene som benyttes i GBD-prosjektet ogsa utfordrer antagelsen om linezere
konsentrasjons-responskurver. De konkluderer likevel med & anbefale bruk av linezere
kurver for beregninger som gjgres for Europa eller europeiske land (WHO, 2013a, 2013b).

Den andre ekspertvurderingen ble gjennomfgrt i regi av US EPA, og inkluderte 12 canadiske
og amerikanske eksperter innenfor toksikologi, medisin, epidemiologi og biostatistikk
(Roman m. fl, 2008). Motivasjonen for a gjennomfgre ekspertvurderingen var a fa et bedre
mal pa usikkerheten i de kvantitative beregningene US EPA gjgr med jevne mellomrom, slik
at maleusikkerheten i ACS CSP Il kohorten ikke var den eneste kilden til usikkerhet. I tillegg
til 4 tallfeste risikoestimater og usikkerhet basert pa litteratur, skulle ekspertene uttale seg
om formen til konsentrasjons-responskurven for arsmiddel for PM;s og dgdelighet. Samtlige
eksperter konkluderte med at konsentrasjons-responsfunksjonen var log-linezer i hele
eksponeringsintervallet (4-30 ug/m3), men fire eksperter definerte en stykkevis log-linezer
funksjon med et definert knekk-punkt pa 7-16 pg/ms3. Kun en av ekspertene definerte en
konsentrasjons-responsfunksjon med en terskelverdi (Roman m. fl.,, 2008).
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4.3 Enkeltstudier og multisenterstudier

De 13 vitenskapelige artiklene som analyserer data fra enkeltkohorter eller multisenter-
studier med vekt pa formen til konsentrasjons-responskurven er oppsummert i tabell 2,
med unntak av artikkelen som tester en matematisk modell pa to ulike kohorter (Nasari
m. fl., 2016). Denne omtales kun i teksten. Tabell 2 finnes i en utvidet versjon, tabell V8-1, i
Vedlegg 8, som ogsa gir en beskrivelse av studiene. Data fra fire ulike kohorter fra USA og
Canada er analysert (9 studier), i tillegg til en norsk kohort og en europeisk multisenter-
studie og to analyser av medlemmer i det amerikanske helseforsikringsprogrammet

Medicare. Nivaene av PM; 5 er mellom 0 og 40 pg/ms3, med lavest nivaer i de canadiske
kohortene og Medicare-analysene (0-20 pg/m3). De eldre studiene har mindre romlig

opplgsning for PM;s-konsentrasjonen (middelverdi per by eller én modellert konsentra-
sjon per 10x10 km) enn de nyere studiene (én modellert konsentrasjon per 1x1 km), og

det er de canadiske studiene, Medicare-analysene, den europeiske multisenterstudien og
Oslo-studien som har best beskrivelse av de modellerte PM;s-konsentrasjonene.

Tabell 2 Enkeltstudier som analyserer formen til konsentrasjons-responskurver for arlig PM,,s-konsentrasjon

og dgdelighet. Tabellen gir en oversikt over kohort-detaljer som antall deltagere, omrade for kohorten,
eksponeringsmal (nivaer) og type dgdelighet, samt de viktigste resultatene i form av hasard- eller risiko-
estimat, metode benyttet for linearitetstesting (se Vedlegg 4) og kurveforlgp (form og terskel). En mer
detaljert versjon av tabellen som ogsa inneholder informasjon om tidsperiode, konfunderende faktorer,

statistisk modell og svakheter finnes i Vedlegg 8; tabell V8-1.

Referanse
Kohort ®
(antall
deltagere®)

Pope m. fl.
2002

ASC CPS-II
(500.000)

Abrahamowicz
m. fl. 2003
ASC CPS-II
(2500 case
kohort)

Krewski m. fl.
2009

ASC CPS-II
(500.000)

Omrade

50 stateri
USA +
Puerto Rico

50 stateri
USA

48 stater i
USA

Eksponeringsmal
PM;s;

gj. snitt £ SD,
[variasjonsbredde]

En verdi per by,
basert pa gjennom-
snitt fra ulike male-
stasjoner for adresse
ved inklusjon;

17.7 £ 3.7 ug/ms,
[6-30 ug/md]

En verdi per by,
basert pa gjennom-
snitt fra ulike male-
stasjoner i 1979-83
for adresse ved
inklusjon;

18.2 pg/m3,

[10-25 pg/m?3]

En verdi per by,
basert pa

gjennomsnitt fra ulike
malestasjoner i 1999-

2000 for adresse ved
inklusjon;

14.0 £+ 3.0 ug/m3,
[6-22 pg/md]

Type
dgdelighet

Total
Hjerte-lunge
Lungekreft

Total

Total
Hjerte-lunge
Hjerteinfarkt
Lungekreft

Hasardratio
eller risiko-
estimat per 10
ug/m? for
justert modell
(95% Kl)

1.06 (1.02-1.11)
1.09 (1.03-1.16)
1.14 (1.04-1.23)
[PM2,5 gjennomsnitt
av to tidsperioder
(1979-83 og 1999-
2000)]

1.13 (1.08-1.18)
1.21(1.13-1.29)
1.48 (1.31-1.68)
1.24 (1.11-1.37)

[Estimater for 5 til
15 pg/md,
tilsvarende
estimater for 10 til
20 pug/m3er
vesentlig lavere]

Linearitets
testing

Lokalt vektet
glatte-funksjon

Kvadratiske
regresjons-
splines (med 1-
2 knuter)

Sammenlikning
av linezer og
log-linezer
modell

Kurveforlgp

Linezer

Ikke-linezer,
med hgyere
risikoestimat for
10-16 enn 16-25

ug/md

Log-linecer
(supra-linezer)
gir bedre
tilpasning enn
lineaer modell
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Schwartz m. fl.
2008

Six cities |
(8000)

Lepeule m. fl.
2012

Six cities Il
(8000)

Crouse m. fl.
2012

CanCHEC 1991
(2.145.000)

Pinault m.fl.
2017
CanCHEC
2001
(2.449.000)

Pinault m. fl.
2016

CCHS
(300.000)

Shi m. fl. 2016
(cal.8
millioner;
Medicare medl.,
> 65 ar)

Di m. fl. 2017
(ca 61 millioner;
Medicare medl.,

> 65 ar)

6 byer i USA

6 byer i USA

Hele Canada

Hele Canada

Hele Canada

New
England
(6 stateri
USA)

Fastlands
USA

En verdi per by per
ar, deltagere
rekruttert i avgrenset
omrade;

17.5 £ 6.8 ug/ms,
[8-40 pg/md]

En verdi per by,
deltagere rekruttert i
avgrenset omrade;
15.9 pg/m3,

[8-40 pug/md]

Modellert basert pa
satellitt data i et
10x10km? rutenett
for omrade adresse
ved inklusjon;

8.7 £3.9 ug/m3,
[2-19 pg/md]

Modellert basert pa
malinger, areal og
satellitt data i et
1x1km? rutenett for
historiske arlige
postnummer adresser
(manglende adresser
ble imputert);

7.4 +2.6 ug/ms,

[0-20 pg/md]

Modellert somi
Pinault m. fl. 2017;
6.3 2,5 ug/ms,
[1-13 pg/md]

Modellert basert pa
malinger, satellitt- og
arealdata i et 1x1km?
rutenett for
postnummer adresse
ved inklusjon;
8.1+2.3 ug/m3,
[0-20 pg/md]

Modellert basert pa
malinger, satellitt-,
meteorologi og
arealdata i et 1x1km?
rutenett for
postnummer adresse
ved inklusjon;

11.0 pg/m3,

[6-16 ug/md] e

Total

Total
Hjerte-kar
Lungekreft
KOLS

Total
Hjerte-kar
Hjerteinfarkt
Hjerneslag

Total
Hjerte-kar
Hjerteinfarkt
Hjerneslag
Lungekreft
KOLS

m.fl.

Total
Hjerteinfarkt
Hjerneslag
Lungekreft
KOLS

m.fl

Total

Total

ca 1.10 (1.00-
1.21)

[PM2,5s eksponering
aret fgr ded]

1.14 (1.07-1.22)
1.26 (1.14-1.40)
1.37 (1.07-1.75)
1.17 (0.85-1.62)
[Total: eksponering
aret fgr dgd, Hjerte-
kar og lungekreft:
eksponering 3 siste
ar fgr dgd, KOLS:
eksponering 5 siste
ar fgr dgd]

1.10 (1.05-1.15)
1.15 (1.07-1.24)
1.30(1.18-1.43) ¢
1.04 (0.93-1.16)
[Cox PH-modell med
romlige tilfeldige
komponenter]

1.18 (1.15-1.21)
1.25 (1.19-1.31)
1.36 (1.28-1.44)
1.11 (1.00-1.24)
1.16 (1.07-1.25)
1.24 (1.11-1.39)

1.26 (1.19-1.34)
1.29 (1.13-1.48)
1.24 (0.98-1.57)
1.17 (0.98-1.40)
1.40 (1.09-1.80)

9.3 (0.8-18.5) %

[Estimater for < 10
ug/m3, tilsvarende
estimater for hele

variasjonsbredden
er7.5(2.0-13.4) %]

1.08 (1.08-1.09)

[kun PM2,5]

Penalized spline
(inntil 19 knuter),
linezer spline
(med 1-5 knuter),
gjennom-
snittlige
modeller

Penalized spline
(kubisk spline
med 12 knuter)

Naturlig kubisk
spline (1-3
knuter)

Fleksibel
matematisk
model f

Splines
+ testing av
terskelverdi

Penalized spline
(med fleksibelt
antall knuter)

Tynn-plate
spline

39

Linezer
Ingen terskel

Linezer
Ingen terskel

Linezer for total
d¢d og dgd av
hjerte-kar syk-
dom. Log-linezer
(supra-linezer) for
dgd av
hjerteinfarkt,
men ikke-linezer
for dpd av
hjerneslag.

Ikke-
linezer/supra-
lineaer kurve for
typer dgd
unntatt
lungekreft som
har sub-lineaer
kurve under 7

ug/md

Kurvens form
kunne ikke
bestemmes.
Terskelverdi O
pg/m3 (+95% Ki
=4.5 pg/md)

Ikke-lineaer
sammenheng
<10 pg/m3. Sub-
lineaer kurve;
tilneermet
linezer over

6 ug/m3, mindre
effekt under 6
pug/md

Linezer, ingen
terskel ned til 5
pg/m3. Tendens
til sub-linezer
kurve < 7 ug/m3
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Beelenm. fl. 13 Modellert basert pa Total 1.14 (1.04-1.26) Naturlig kubisk Lineger
2014 europeiske arealdata og malinger spline (3 knuter) sammenheng,
ESCAPE land for adresse ved og terskelverdi uten terskel
(367.000 fra 22 inklusjon; analyse
europeiske 7.2 £31.0 pg/m3
kohorter) [3-37 pg/m3]h
Nassm.fl. Oslo, Norge Modellert spredning Total =i Tynn-plate 51-70 ar k:
2007 basert pa utslippsdata  Hjerte-kar 1.10(1.05-1.16) i regresjons Lineger
- for Lungekreft 1.07 (0.97-1.18)! glatting i sammenheng
(144.000, grunnkretsadresse KOLS 1.27 (1.11-1.47)i logistisk for KOLS og
51-90 ar) ved inklusjon for regresjons- hjertekar, ikke-
1992-95; modell lineaer med

15 pg/m?3,
[7-22 pg/md]

terskel for total
og lungekreft.

>70 ar: Lineaer
sammenheng
for alle typene
dgd

a Forklaring av forkortelser for kohortnavn

ASC CPS-1I = American Cancer Society Cancer Prevention Study-II

Six cities = Harvard Six cities study

CanCHEC = Canadian Census Health and Environment Cohort

CCHS = Canadian Health Survey cohort

b Rundet til neermeste 1000

e Separate hasardestimater ble beregnet for 5 til 10 pg/ms3 og 10 til 15 ug/m3 men ikke for den justerte modellen,
derfor er disse ikke oppgitt i tabellen. HR for hvert PMzs-intervall var lavere enn for hele intervallet, men hgyere for 5
til 10 ug/m3 enn for 10 til 15 pg/ms3

f Fleksibel matematisk modell beskrevet av Nasari m. fl. 2016 ble benyttet til 8 vurdere kurveformen

g Verdiene reflekterer henholdsvis 5 og 95 persentil, ikke minimum og maksimum

h Verdiene reflekterer omtrentlig intervall basert pa plot som viser bl.a. 10 og 90 persentilene for alle kohortene

i Risikoestimatene for total dgdelighet ble kun oppgitt for de fire eksponeringskvartilene, ikke for hele
variasjonsbredden

j Risikoestimater for yngste aldersgruppe (51-70 ar) for menn, tilsvarende estimater for kvinner var henholdsvis 1.14
(1.06-1.21), 1.27 (1.13-1.43) og 1.09 (0.94-1.25). Risikoestimatene for den eldste aldersgruppen (71-90 ar) var
generelt lavere enn for den yngste aldersgruppen

k Resultatene av linearitetstesting er kun gjort for NO2, og kurver for PMzs er ikke inkludert i publikasjonen

I hovedanalysene benytter de fleste studiene Cox proporsjonale hasardmodeller til &
undersgke sammenhenger mellom PM; s-eksponering og dgdelighet, med hasardratioen
som statistisk mal. Noen studier sammenlikner ogsa flere ulike statistiske modeller
(Abrahamowicz m. fl.,, 2003; Crouse m. fl., 2012; Krewski m. fl., 2009; Lepeule m. fl., 2012).
Det er imidlertid forskjeller pa hvordan studiene tester lineariteten eller formen til
konsentrasjons-responskurvene (tabell 2). Den vanligste metoden er 8 sammenlikne en
linezer og en ikke-linezer modell (vanligvis en form for splines-modell) nar det gjelder hvor
godt modellene kan tilpasses datasettet. I tillegg er det to studier som benytter en mer
fleksibel matematisk modell til & undersgke formen til konsentrasjons-responskurven,
denne tillater at kurven kan ha mange ulike former. Se Vedlegg 4 for en mer utfyllende
forklaring av disse statistiske metodene.

For to av kohortene konkluderer de nyere analysene med at det er en ikke-lineaer
sammenheng mellom PM;s-eksponering og ulike former for dgdelighet (Krewski m. fl,,
2009; Nasari m. fl., 2016; Pinault m. fl., 2017), mens de eldre analysene konkluderer med
at det er en linezer sammenheng (Crouse m. fl,, 2012; Pope m. fl.,, 2002). Motsatt
konkluderer begge analysene av Six cities-kohorten med en linezer sammenheng (Lepeule
m. fl,, 2012; Schwartz m. fl., 2008). Dette er imidlertid en betydelig mindre kohort enn de
andre med 8000 i motsetning til over 500 000 deltagere.
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Konklusjonen om at sammenhengen er linezer stgttes imidlertid av de nyere analysene av
Medicare-populasjonene som ogsa viser lineaere sammenhenger ned til 6-7 pg/m3, og sa
en redusert risiko, altsd en sub-linezer kurve (Di m. fl., 2017; Shi m. fl., 2016). Den
europeiske multisenterstudien ESCAPE konkluderer ogsa med at sammenhengen mellom
arlig PM;s-konsentrasjon og dgdelighet er linezer (Beelen m. fl., 2014a). Videre peker den
norske analysen av en befolkning i Oslo mot en lineaer sammenheng med risiko for
dgdelighet av KOLS og hjerte-karsykdommer, mens kurvene for totaldgdelighet og
dgdelighet som fglge av lungekreft var ikke-linezere og hadde terskelverdier (Nzess m. fl,,
2007). Det er imidlertid kun kurver for NO; som vises i publikasjonen, ikke kurver for
PMys.

Det er vesentlig variasjon i hasard- eller risikoestimatene mellom de ulike studiene, f.eks.
varierer estimatet for total dgdelighet mellom 1,06 og 1,26 (tabell 2). Det er likevel
overlapp mellom risikoestimatene fra mange av studiene (figur 9). Risikoestimatet fra den
europeiske multisenterstudien ESCAPE overlapper med estimatene fra de fleste av de
amerikanske og canadiske studiene nar usikkerheten regnes med i form av 95 %
konfidensintervallet. I de studiene som rapporterer risikoestimater for bade total og
sykdomsspesifikk dgdelighet, er risikoestimatene for sykdomsspesifikk dgdelighet ofte
hgyere enn estimatene for total dgdelighet (tabell 2). Hvilken sykdomsspesifikk
dgdelighet som har det hgyeste risikoestimatet varierer imidlertid mellom studiene, men
nar alle studiene sees under ett er tendensen at de hgyeste estimatene oppgis for
dgdelighet som fglge av hjerteinfarkt, deretter fglger lungekreft og KOLS (figur 10).

Pope m.fl. (2002) -
Krewski m.fl.(2009) —a— §
Schwartz m. fl. (2008) } S |
Lepeule m.fl. (2012) ; —a—
Crouse m.fl. (2012) - L —a—
Pinault m.fl. (2017) - ——
Pinault m.fl. (2016) § ——
Shi m. . (2016) — s
Di m.fl. (2017) - : .
Beelen m.fl. (2014) I = |
09 1IO 1I1 1?2 1l3 1I4 15

Risikoestimater med 95% CI

Figur 9: Risikoestimater for total dgdelighet fra enkeltstudier. Grafen viser risikoestimatene for
enkeltstudier fra tabell 2. Risikoestimatet fra Abrahamowicz m. fl. (2003) er ikke inkludert fordi dette
bare er omtrentlig. § indikerer risikoestimat for et mindre intervall av PM,,s-konsentrasjoner (se tabell
2). Merk at risikoestimatet for Shi m. fl. (2016) er for omrade og ikke individ, det betyr at dataene i
modellen beskriver antall dgdsfall i en befolkning istedenfor dgdsfall pa individniva.
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B Pope m.fl. (2002) ¥ Lepeule m.fl. (2012) O Pinault m.fl. (2017) % Neess m. fl. (2007)
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Figur 10: Risikoestimater for sykdomsspesifikk dgdelighet fra enkeltstudier. Grafen viser
risikoestimatene for enkeltstudier fra tabell 2, men dgd som fglge av hjerte-lunge sykdom er ikke
inkludert fordi dette bare var inkludert i to studier. § indikerer risikoestimat for et mindre intervall av
PM;-konsentrasjoner (se tabell 2). Studier som beskriver samme kohort er indikert med samme
symbol i grafen, altsa er studier fra ulike arstall markert med apne eller lukkede symboler av samme
form.

Den mer fleksible matematiske modellen fra Nasari m. fl. (2016) ble tilpasset data fra to
ulike kohorter, ACS CPS-II og CanCHEC, de to stgrste kohortene fra henholdsvis USA og
Canada (ogsa analysert i Pope m. fl. 2002, Krewski m. fl. 2009, Crouse m. fl. 2012, Pinault
m. fl. 2017). For begge kohortene ble konsentrasjons-responskurvene ikke-linezere (se
figur 11 gvre del). Det var imidlertid stor forskjell pa formen til konsentrasjons-
responskurvene for de to kohortene, sarlig for lave konsentrasjoner. Kurven fra
CanCHEC-kohorten hadde en klar supra-linezer form med gkende stigningstall for
avtagende konsentrasjoner (<15 pg/m3), mens ACS CPS-II kurven hadde en sub-lineaer
form med synkende stigningstall for avtagende konsentrasjoner (<10pg/m3) (figur 11
nedre del; Nasari m. fl. 2016). En faktor som kan bidra til de store ulikhetene i
konsentrasjons-responskurvene for de to kohortene er de store forskjellene i beregningen
av PM;s-konsentrasjonene, modellering per 10 x 10 km?2 for CanCHEC versus middelverdi
per by for ACS CPS-II. Ulike eksponeringsfordelinger i de to kohortene kan ogsa ha bidratt;
det var flere mennesker som ble utsatt for lave PM;s-konsentrasjoner i CanCHEC-studien
enn i ACS CPS-II. Nasari m. fl. (2016) foreslar a benytte disse fleksible matematiske
konsentrasjons-responsmodellene i fremtidige meta-analyser for a ta hgyde for ikke-
linezere sammenhenger mellom PM; s-eksponering og dgdelighet i enkeltkohortene.

Det er verdt & merke seg at alle studiene som undersgker konsentrasjons-respons-
sammenhengen mellom langtidseksponering for PM;s og dgdelighet har svakheter, bade
nar det gjelder eksponeringsberegninger og konfunderende faktorer (Vedlegg 8 og tabell
V8-2). Generelt sett er det bedre kvalitet pa eksponeringsberegningene for de nyere
studiene (etter 2014) og konfunderende omradevariabler inkluderes ogsa i de nyere
studiene (etter 2014, samt Crouse m. fl. 2012 og Naess m. fl. 2007). Pa den annen side er
det flere mangler i korrigering av konfunderende faktorer pa individniva for de nyere
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studiene (etter 2012). Et eksempel pa dette er rgyking, som pavirker de samme helse-
virkningene som svevestgv. Hvis det ikke korrigeres for rgyking i de statistiske analysene,
kan det fgre til at sammenhengen mellom svevestgvseksponering og dgdelighet blir
overestimert. Det er bare ACS-CSP Il og ESCAPE-studiene som inkluderer tilfredsstillende
informasjon om rgyking (Abrahamowicz m. fl,, 2003; Beelen m. fl., 2014a; Krewski m. fl.,
2009; Pope m. fl., 2002). Hvis man skal trekke frem noen studier som ‘gode’ ma det veere
de som har god eksponeringsberegning og fa begrensninger i konfunderende faktorer, slik
som Beelen m.fl. 2014 og Pinault m.fl. 2016, selv om disse ogsa har vesentlige mangler nar
det gjelder konfunderende faktorer.

Konsentrasjons-respons kurver

ACS CPs-II CanCHEC -

|

13

|

12

Hazard Ratio
Hazard Ratio
1.00 105 110 115 1.20
1

11
1

pM? §* ug’mj pM2 (3 uglm’

Stigningstallet til konsentrasjons-respons kurvene

|

ACS CPS-II

0
S CanCHEC
o

| | | | |

|

Derivative of Hazard Ratio

|

Derivative of Hazard Ratio
0.000 0.010 0.020 0.030

I I I I I
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PM, 5 - ug/m’ PM, ¢ - ng/m’

Figur 11: Eksempler pa ikke-lineare konsentrasjons-responskurver og stigningstallet deres. De to
gverste grafene viser konsentrasjons-responskurvene for arlig PM, s og total dgdelighet for de stgrste
kohortene fra USA (ACS CSP-11) og Canada (CanCHEC) ved tilpasning av den fleksible modellen
beskrevet av Nasari m. fl. (2016). Grafene viser den optimale modellen (svart linje) med usikkerhets-
estimater (stiplet svart linje), det er altsa dette som er de endelige modellene. I tillegg vises et
sannsynlighetsvektet gjennomsnitt av alle de testede kurvene (bla linje) med usikkerhetsestimater
(gratt skravert felt). De to nederste grafene viser stigningstallet for kurvene over. Alle grafene er
hentet fra Nasari m. fl. (2016).
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Mgnsteret med at nye analyser konkluderer med ikke-linearitet, i motsetning til eldre
analyser av samme kohort, kan tyde pa at valg av metode for a teste linearitet eller formen
pa konsentrasjons-responskurven har betydning for konklusjonen. Hvis linearitet
vurderes ved a sammenlikne en linezer og en ikke-linezer modell, og det ikke er nok
fleksibilitet i den ikke-linezere modellen, kan den linezere kurven likevel gi best tilpasning
til dataene (Pinault m. fl., 2017). De studiene som konkluderer med linezere sammen-
henger benytter ulike former for splines nar lineariteten testes, jo feerre knuter modellen
inkluderer jo mindre fleksibel er modellen. I de nyere analysene av Medicare-popula-
sjonene benyttes splines-modeller som er fleksible, men likevel ser ssmmenhengen ut til
vaere lineaer for et stgrre intervall. Dette tyder pa at det ogsa er andre faktorer som
pavirker formen til konsentrasjons-responskurvene, slik som kohortdeltagernes
egenskaper (f.eks. alder) og hvordan PM;s-konsentrasjonen bestemmes.

Nar det gjelder hvordan helsevirkningen pavirker formen pa konsentrasjons-respons-
kurven, er det generelt liten forskjell mellom kurvene for total dgdelighet og sykdoms-
spesifikk dgdelighet eller mellom de ulike typene sykdomsspesifikk dgdelighet innad i
hver studie (tabell 2). Unntaket er for CanCHEC 1991 som rapporterte en log-linezer
sammenheng mellom PM;s-konsentrasjoner og dgd av hjerteinfarkt, ikke-linezer for dgd
av hjerneslag, mens den var lineaer for total dgdelighet og dgd av hjerte-karsykdom
(Crouse m. fl,, 2012). Tilsvarende fant den norske studien en terskelverdi kun for risiko for
total dgdelighet og dgdelighet som fglge av lungekreft. Hovedsakelig er det likevel mellom
de ulike studiene at det rapporteres om stgrst forskjell pa kurveformene for relasjonen
mellom konsentrasjon og respons, ikke innenfor de enkelte studiene.

4.4 Oppsummerende vurdering

4.4.1 Bruk av terskelverdi i konsentrasjons-responskurven

Av de 13 enkeltstudiene som ble identifisert, gjorde kun fem spesifikke tester for a
undersgke om konsentrasjons-responskurven for arlig PM;s og dgdelighet hadde en
terskelverdi. Fire konkluderte med at kurven ikke hadde en terskelverdi, mens den norske
studien viste at det kunne veere en terskel for total dgdelighet og dgdelighet av lungekreft
(Tabell 2). Tre internasjonale miljger anbefalte a benytte kurver uten terskel (Tabell 1), i
trad med de to ekspertvurderingene fra samme miljg (kapittel 4.2). Motsatt har det
globale sykdomsbyrdeprosjektet (GBD) inkludert en teoretisk terskelverdi (TMREL) som
er basert pa de laveste rapporterte eksponeringsnivaene i enkeltstudiene i IER meta-
analysen. Denne terskelverdien reflekterer usikkerheten i datagrunnlaget for de laveste
konsentrasjonene.

Nar konsentrasjons-responskurver benyttes i beregninger er det vanlig & beskrive
usikkerheten i kurven ved hjelp av den samme matematiske kurven, bare at kurven er
basert pa konfidensintervallet istedenfor gjennomsnittsverdien. Konsekvensen av dette er
at usikkerheten i konsentrasjons-responskurven vil avta med avtagende PM;s-nivaer
(figur 7 og 11). Hvis usikkerheten i kurven derimot beregnes for en enkelt-studie, vil
risikoestimatene vanligvis gke for de laveste konsentrasjonene (figur 12), men dette vil
ogsa avhenge av hvilken matematisk modell som benyttes. Arsaken til den hgye
usikkerheten for de lave konsentrasjonene er at det vanligvis er en mye mindre del av
befolkningen som utsettes for lave enn for hgye konsentrasjoner. Dessuten er det knyttet
stgrre usikkerhet til modelleringen av lave enn av hgyere konsentrasjoner.
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I IER-kurvene er TMREL-verdier innfgrt som en matematisk lgsning som inkluderer
usikkerheten i konsentrasjons-responskurven for de laveste konsentrasjonene ved a rett
og slett a utelukke disse fra beregningene. En liknende lgsning ble benyttet i en sykdoms-
byrdeanalyse gjort for Oslo (Aasvang m. fl., 2016), der en teoretisk terskelverdi pa 4 ug/m3
ble benyttet basert pa at dette var de laveste malte verdiene av PM;5 i befolkningen.
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Figur 12: Eksempel pa konsentrasjons-responskurve med hgy usikkerhet for lave PM,,s-
konsentrasjoner. Figuren viser konsentrasjons-responskurven fra New England-studien for arlig PM,,s-
konsentrasjon og total dgdelighet for individer med arsmiddel under 10 pg/m?3. Det bld omradet
gjenspeiler 95 % konfidensintervallet, som gker dramatisk i stgrrelse for de laveste konsentrasjonene.
Figuren er hentet fra Shi m. fl. (2016).

4.4.2 Formen pd konsentrasjons-responskurven

Konsentrasjons-responskurvene som benyttes eller anbefales av de stgrste internasjonale
miljgene er bade lineaere og ikke-linezere (Tabell 1). Tilsvarende viser enkeltstudiene at
konsentrasjons-responskurvene for arlig giennomsnitt av PM; s-konsentrasjoner og
dgdelighet kan ta mange ulike former, inkludert linezer, supra-linezer (log-linezer) og sub-
lineaer (Tabell 2). For enkeltstudiene kan det se ut til & veere en tendens mot at flere av de
nyere studiene viser en ikke-linezer ssmmenheng mellom arlig PM; s og dgdelighet, men
bade kohorten (dvs forskjeller i eksponeringsniva, underliggende sykdomsrisiko etc.),
eksponeringsmodellering og statistisk metode for test av linearitet ser ut til 8 kunne
pavirke formen pa kurven. Dette gjgr det sveert vanskelig & konkludere nar det gjelder
kurveformen, og det er sannsynlig at det ikke finnes en ‘sann’ konsentrasjons-respons-
kurve som gjelder for alle befolkninger, men at befolknings-spesifikke konsentrasjons-
responskurver er a foretrekke.

Bade GBD og US EPA bruker ikke-lineaere konsentrasjons-responskurver. US EPA bruker
kun kurver basert pa de byene de inkluderer i de kvantitative helserisikovurderingene
sine, mens GBD inkluderer alle relevante studier i sine arlige oppdateringer av IER-
kurvene. Bide WHO og EBoDE anbefaler linezere kurver for europeiske beregninger. WHO
argumenterer med at konsentrasjonene som males i Europa ser ut til 4 veere i den mer
linezere delen av kurven. Konsentrasjonene i den europeiske multisenterstudien ESCAPE
og de stgrste amerikanske kohortene er imidlertid innenfor det samme intervallet (ca 5 til
40 pg/m3), sa forskjeller i eksponeringsniva bgr nok ikke benyttes som argument for bruk
av konsentrasjons-responskurver med ulik form i Europa og USA. Det er ogsa interessant a
merke seg at bdde EBoDE og US EPA benytter kurver basert pa samme enkelkohort (ACS-
CPS I1) i sine kvantitative helserisikovurderinger, men altsa med ulik kurveform.
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Totalt sett er det ikke konsensus i litteraturen om formen pa konsentrasjons-respons-
kurven for arsgjennomsnittet av PM;s-konsentrasjonen og dgdelighet, og denne ser ut til a
avhenge av bade kohorten som analyseres og statistisk modell. Siden formen pa
konsentrasjons-responskurver ser ut til 4 kunne variere mellom ulike kohorter eller
befolkninger, vil det veere ngdvendig a gjennomfgre flere og mer omfattende studier for
norske befolkninger for & bestemme formen pa konsentrasjons-responskurver for Norge.
Bruk av ‘feil’ konsentrasjons-responskurve i en helserisikovurdering kan medfgre en over-
eller underestimering av risikoen (se kapittel 6.3.3 for mer utfyllende diskusjon).

4.4.3 Stgrrelsen pd risikoestimatene

Stgrrelsen pa risikoestimatene for total og sykdomsspesifikk dgdelighet som rapporteres i
enkeltstudiene viser en vesentlig grad av variasjon (tabell 2 og figur 9 og 10). Videre er
risikoen for total dgdelighet ofte lavere enn for sykdomsspesifikk dgdelighet. Nar det
gjelder dgdelighet som fglge av ulike typer sykdommer er det dgd som fglge av hjerte-
infarkt som vanligvis har de hgyeste risikoestimatene, deretter fglger dgd som fglge av
lungekreft og KOLS (tabell 2 og figur 10).

For de internasjonale og nasjonale rapportene er det vanskeligere 8 sammenlikne
stgrrelsen pa risikoestimatene, hovedsakelig fordi de ulike miljgene omtaler ulike
helsevirkninger (total eller sykdomsspesifikk dgdelighet). Sammenlikning av de fire
kurvene for dgd som fglge av lungekreft (figur 8) viser imidlertid at bruk av teoretisk
terskelverdi ser ut til & ha stgrre innflytelse pa RR-estimatene for en gitt PM;s-
konsentrasjon enn hvilken kilde risikoestimatet baseres pa.

Konsentrasjons-responskurver for lave konsentrasjoner av fint svevestav * Folkehelseinstituttet



47

5 Konsentrasjons-responskurver for andre eksponeringer og
helsevirkninger

For a avgrense rapportens omfang inkluderes kun konsentrasjons-responskurver for
andre eksponeringsmal (f.eks. korttidseksponering for PM1o) og andre helsevirkninger
(f.eks. sykehusinnleggelser for kardiovaskuleere sykdommer) basert pa rapporter fra de
nasjonale og internasjonale helseorganisasjonene fra de siste 10 arene. Deretter gjgres en
kort vurdering av kurvene fra de ulike rapportene.

5.1 Internasjonale og nasjonale rapporter

Vi har i det foregdende diskutert konsentrasjons-responsforlgpet for langvarig eksponering
for PM25 og total og sykdomsspesifikk dgdelighet. For en fullstendig helserisikovurdering av
luftforurensning bgr bade sykelighet og dgdelighet inkluderes samt andre svevestgv-
komponenter og eventuelt andre tidsmidlinger. Et kritisk spgrsmal er derfor om en kan angi
tilsvarende konsentrasjons-responskurver for andre typer eksponeringer og/eller helse-
virkninger. Dette gjelder bade kortvarig eksponering for PM,5, samt kortvarig og langvarig
eksponering for PMyy, i tillegg til andre typer helsevirkninger enn dgdsfall, slik som sykelig-
het (f.eks. hjertekar- og luftveissykdom) eller grad av plage. Nedenfor er det gitt en kort
oppsummering av hvilke eksponeringer og helsevirkninger de stgrste fagmiljgene anbefaler
eller benytter i helserisikovurderinger nar det gjelder PM;5 og PM1o. For d avgrense
omfanget av rapporten er det ikke gjort egne litteratursgk for a identifisere enkeltstudier
som beskriver disse sammenhengene (se kapittel 3). Det er heller ikke gjort en egen
vurdering av om dataene som kurvene i tabell 3 er basert pa er gode nok for lave konsentra-
sjoner. Det er derimot antatt at kunnskapsgrunnlaget for kurven ned til angitt terskel er
vurdert av organisasjonene som presenterer eller benytter kurvene.

WHO Europe har initiert flere prosjekter (f.eks. «Health risks of air pollution in Europe»
(HRAPIE) og «Environmental Burden of Disease in Europe» (EBoDE) (WHO, 2009)) for a
vurdere helserisiko som fglge av luftforurensning og andre miljgpavirkninger. Et viktig
mal med disse prosjektene har veert & vurdere kunnskapsbaserte konsentrasjons-
responssammenhenger som grunnlag for a kvantifisere helsevirkninger.

I WHO-rapporten HRAPIE anbefaler ekspertene d inkludere arlige PM; s-konsentrasjoner
og dgdelighet (tabell 1) og sykelighet, samt korttidseksponering for PM; s og ulike typer
sykelighet (tabell 3). Alle kurvene er lineaere uten terskel. Det er derimot ikke alle disse
konsentrasjons-responskurvene som inkluderes i sykdomsbyrdeberegninger eller nytte-
kostnadsvurderinger. En av grunnene kan vere at det ikke finnes data med god nok
kvalitet for de befolkningene som skal vurderes, det kan altsa veere mangelfulle
opplysninger om f.eks. forekomst av ulike typer sykdommer eller tapte arbeidsdager som
gjor at disse kurvene ikke benyttes i beregninger. I tillegg vil beregningene basert pa flere
av konsentrasjons-responskurvene antageligvis overlappe, f.eks. vil trolig bade tapte
arbeidsdager og dager med aktivitetsbegrensninger i stor grad fanges opp av
sykehusinnleggelser som fglge av hjertekar- og luftveissykdommer. Ved en summering av
disse vil man derfor trolig overestimere konsekvensene av sykelighet som fglge av
eksponering for luftforurensning.
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Tabell 3: Oversikt over konsentrasjons-responskurver for andre eksponeringer og helsevirkninger.
Tabellen inkluderer andre eksponeringer og helsevirkninger enn langtidseksponering for PM, 5 og
dedelighet som dekkes av tabell 1. Merk at alle miljgene i tabellen ogsa inkluderer langtids-
eksponering for PM, s og dgdelighet i sine kvantitative beregninger. Tabellen viser miljg, referanse,
eksponering, type helsevirkning og kurveforlgp (form og terskel). Referanser til originallitteraturen
som risikoestimatene er basert p3, kan finnes i rapportene fra de respektive miljgene (se kolonne 2).

Miljg

WHO
Europe/
EEA

GBD/
IHME*

EBoDE

US EPA

FHI#

“ For globale sykdomsbyrde beregninger anbefaler WHO bruk av ikke-linesere IER-kurver

Formal
[referanse]

Kunnskaps-

oppsummering og

anbefaling for
kvantitative
risikovurderinger
for Europa
[WHO 2013a]
[EEA 2016; EEA
2017]

Globale
sykdomsbyrde
beregninger
[IHME 2017]
[WHO 2016b]

Regionale
sykdomsbyrde

beregninger for 6

land i Europa
[Hanninen m. fl.
2014]

Kvantitativ
amerikansk
helserisiko-
vurdering for a
fastsette
grenseverdier
[US EPA 2010]

Regional
sykdomsbyrde
beregning for
Oslo

[Aasvang m.fl.
2016]

Eksponering  Type helsevirkning

PM, s
dggnmiddel

PM, s
2 uker

PMjio
arsmiddel

PMio
dggnmiddel

PMy,5
arsmiddel

PMy,5
arsmiddel

PM, s
dggnmiddel

PMy,5
arsmiddel

PMio
dggnmiddel

Total dgdelighet
Sykehusinnleggelser hjerte-kar
Sykehusinnleggelser luftveissykd.

Dager med aktivitetsbegrensning
Tapte arbeidsdager (20-65 ar)

Spedbarnsdgdelighet (1-12
maneder)

Bronkitt hos barn (6-18 ar)
Bronkitt hos voksne (>18 ar)

Astmasymptomer hos astmatikere
(5-19 ar)

Hjerteinfarkt

Hjerneslag

KOLS

Lungekreft
Luftveisinfeksjon i nedre del

Hjerte-lunge sykdom (> 30 ar)
Lungekreft (> 30 ar)

Kronisk bronkitt (> 27 ar)
Reduksjon i aktivitetsdager (15-
64ar)

Naturlig dgd

Hjertekar dgdelighet

Respiratorisk dgdelighet
Sykehusinnleggelse hjerte-kar
Sykehusinnleggelse luftveissykdom

Sterk plage

Total dgdelighet

Hasard eller
risikoestimat
per 10 pg/m?
(95 % KI)

1.01 (1.00-1.02)

1.01 (1.00-1.01)
1.02 (0.01-1.04)

1.05 (1.04-1.05)
1.05 (1.04-1.05)

1.04 (1.02-1.07)
1.08 (0.98-1.19)
1.12 (1.04-1.19)

1.03 (1.01-1.05)

1.08 (1.02-1.13)
1.12 (1.04-1.20)

*

0.9 (0.79-1.01)

* %k

1.08 (1.06-1.10)

#FHI presenterer hvert ar ogsd GBD-resultatene for Norge basert pé de ikke-linezre IER-kurvene
* Risikoestimater er kun oppgitt som enhetsrisiko (unit risk) og inkluderes derfor ikke i tabellen
** Risikoestimatene er oppgitt i originallitteraturen referert i US EPA 2010

Kurve-
forlgp

Linezer
uten
terskel

Linezer
uten
terskel

Linezer
uten
terskel

Linezer
uten
terskel

Ikke-
linezer
med
terskel
(TMREL)

Linezer
uten
terskel

Log-
linezer
uten
terskel

Sigmoid

Linezer
med
terskel pa
10 pg/m?
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Det europeiske miljgbyraet (EEA) baserer seg ogsa pa kurvene fra HRAPIE. I sine arlige
rapporter om luftkvalitet og sykdomsbyrde som fglge av luftforurensning i Europa, gjgres
det imidlertid kun beregninger for langtidseksponering for PM; 5 og dgdelighet (for tidlig
dgd og tapte levear). Det europeiske sykdomsbyrde-prosjektet (EBoDE) benytter ogsa
linezere kurver uten terskel, men de har valgt a inkludere andre mal pa sykelighet og
basere seg pa andre risikoestimater enn dem som anbefales i HRAPIE-prosjektet (tabell 3).

I GBD-studien (IHME) inkluderes kun eksponering for arsmidlet PM;s i beregningene. I
tillegg til sykdomsspesifikk dgdelighet (tabell 1), estimeres ogsa helsetapet for de samme
sykdommene forut for dgd, dvs. hjerteinfarkt, hjerneslag, lungekreft, nedre luftveis-
infeksjoner og KOLS (tabell 3). For a beregne helsetapet fra en gitt sykdom, benyttes den
samme ikke-linezere integrerte eksponerings-responsfunksjonen som benyttes for
dgdelighet av samme sykdom (tabell 1). Nar WHO presenterer sykdomsbyrde-estimater
globalt, baserer de seg pa konsentrasjons-responskurvene fra GBD-studien.

US EPA har benyttet konsentrasjons-responsfunksjoner for kortvarig eksponering
(dggnmiddel) for PM;s for flere helsevirkninger i sine kvantitative helserisikovurderinger,
inkludert naturlig og sykdomsspesifikke dgdsfall og sykehusinnleggelser/-besgk for
sykdommer i hjertekar-systemet og luftveiene (US EPA, 2010). US EPA bruker risiko-
estimater fra en rekke amerikanske studier (se kilder i US EPA rapporten) til a lage log-
linezere konsentrasjons-responskurver uten terskel (US EPA, 2010). De bruker data fra
spesifikke omrader i USA, og dette er hovedsakelig risikoestimater fra enkeltkohorter
snarere enn meta-analyser. I US EPA-rapporten er det ogsa gjort en vurdering av
grovfraksjonen (PMio-2;5). Fordi det var vesentlige svakheter i de amerikanske studiene
som var gjennomfgrt, ble det ikke gjort en kvantitativ risikovurdering for PMi¢.2s.

Senter for sykdomsbyrde ved FHI har arlig presentert sykdomsbyrdeestimatene fra GBD-
studien for Norge, altsa basert pa IHMEs ikke-lineaere IER-kurver. I tillegg har avdeling for
luft og sty gjennomfart egne sykdomsbyrdeberegninger for Oslo, for luftforurensning,
hvor sterk plage pa grunn av luftforurensning ble inkludert som et mal pa sykelighet
(sigmoid (S-formet) kurve, tabell 3) i tillegg til dgdelighet som fglge av arsmidlet PM:s
(log-lineaer kurve, tabell 1). Dgdelighet som fglge av korttidseksponering for PM1
(dggnmiddel) ble ogsa vurdert (linezer kurve, tabell 3), men ikke summert med dgdelighet
som fglge av langtidseksponering for PMzs, da dette ville fgrt til en overestimering av total
sykdomsbyrde.

5.2 Oppsummerende vurdering

Det er relativt stor variasjon i hvilke konsentrasjons-responskurver som benyttes av de
ulike internasjonale og nasjonale miljgene for PM;s og PM1o, bade nar det gjelder utvalget
av eksponeringer og helsevirkninger og nar det gjelder kurveforlgpet (tabell 3). De fleste
kurvene som benyttes eller anbefales av de stgrste nasjonale og internasjonale miljgene er
lineaere uten terskel. Unntakene er de ikke-linezere integrerte eksponerings-respons-
kurvene (IER) som benyttes i det globale sykdomsbyrdeprosjektet, de log-linezere kurvene
som benyttes av US EPA og en sigmoid (S-formet) kurve som har veert benyttet av FHI.

For globale sykdomsbyrdeberegninger er variasjonsbredden i eksponeringen stor, med
konsentrasjoner over 100 pg/m3 for arlig PM2s i de mest forurensede landene, mens
konsentrasjonene i vestlige land generelt sett er under 20 pg/m3 for arlig PM;s (IHME,
2018). Dette gjgr at konsentrasjons-responskurvene som skal benyttes ma dekke et stgrre
intervall av konsentrasjoner for globale enn regionale beregninger, og stiller krav til at det
finnes relevante studier fra hele intervallet (f. eks. opp til > 100 pg/m3 for arlig PMzs).
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Dette gjenspeiles i at det er feerre eksponeringer og helsevirkninger som inkluderes i de
globale helserisikovurderingene enn i de regionale (tabell 3).

For intervallet av svevestgvkonsentrasjoner som reflekterer den globale variasjons-
bredden finnes det ikke alltid data for sykelighet. IER-kurvene som benyttes av GBD er
basert pa befolknings-studier som beskriver risiko for enten dgdelighet eller utvikling av
sykdom (insidens). Den samme kurven benyttes altsa i sykdomsbyrdeberegningene for
bade dgdelighet og sykelighet. Motsatt benytter WHO Europe, US EPA og FHI kurver
basert pa studier om f.eks. sykehusinnleggelser, astmasymptomer, tapte arbeidsdager
eller grad av plage for a inkludere sykelighet i sine regionale beregninger (tabell 3).

De ulike konsentrasjons-responskurvene har ikke ngdvendigvis samme form, og det er
uvisst i hvilken grad kurver basert pa dgdelighet og utvikling av sykdom gjenspeiler
kurver basert pa studier som beskriver de andre sykelighetsmalene (sykehusinnleggelser
etc.). Forskjellen i variasjonsbredden i eksponeringen mellom globale og regionale
beregninger er antagelig ogsa medvirkende arsak til at GBD benytter ikke-lineaere kurver,
i motsetning til de linezere kurvene som anbefales av de fleste andre miljgene.

For andre eksponeringsmal for svevestgv, slik som andre stgrrelsesfraksjoner (PMz;s.10,
PMy.1) eller spesielle typer svevestgv (f. eks. ‘svart karbon’) finnes det feerre studier, og det
anbefales derfor at disse hovedsakelig inkluderes i beregninger for a gjgre sensitivitets-
analyser (WHO, 2013b). Derimot finnes det nok kunnskap om andre typer luftfor-
urensning, som de to gassene ozon og NO,, til & anbefale konsentrasjons-responskurver,
samt inklusjon av disse eksponeringene i kvantitative helserisikovurderinger (Héroux m.
fl., 2015; WHO, 2013a). Det er imidlertid viktig 8 merke seg at det er fare for at konse-
kvensene av luftforurensning overestimeres nar flere ulike typer forurensning inkluderes i
beregningene (Héroux m. fl.,, 2015).
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6 Oppsummerende diskusjon og konklusjon

Den innhentede informasjonen om konsentrasjons-responskurver for eksponering for
svevestgv (PM2;s 0g PM1o) og ulike helsevirkninger diskuteres med hensyn til
begrensninger og anvendelse i fire delkapitler. Deretter konkluderes det basert pa
diskusjonen.

Merk at i delkapitlene nedenfor omtales ofte terskelverdi og kurveformen hver for seg i
diskusjonen av konsentrasjons-responskurvene. Dette gjenspeiler strukturen benyttet i
kapittel 4. Arsaken til at disse to kurveaspektene omtales separat er at det generelt er mer
enighet om terskelverdier enn kurveform.

Det er vanlig praksis hos de internasjonale og nasjonale helseorganisasjonene a benytte
‘konstruerte’ kurver. Da konstrueres en kurve med gnsket kurveforlgp (form og
terskelverdi) basert pa det mest relevante risikoestimatet (se kapittel 1 og Vedlegg 7). Den
innledende vurderingen av kunnskapsgrunnlaget for henholdsvis kurveforlgp og
risikoestimat gjgres gjerne uavhengig av hverandre og basert pa ulike typer studier.
Tilsvarende omtales kurveforlgp og risikoestimat gjerne i separate avsnitt i diskusjonen
nedenfor.

Terskelverdi, kurveform og risikoestimat er altsa tre ulike stgrrelser som pavirker
hvordan en konsentrasjons-responskurve ser ut.

6.1 Hvilke kurver er best egnet til bruk i kvantitative helserisikovurderinger?

6.1.1 Meta-analyser versus enkeltkohorter

En stor ulempe med kurver eller risikoestimater som stammer fra én kohort er at de ikke
tar hgyde for eventuelle negative studier, altsd studier som ikke viser signifikante
sammenhenger mellom svevestgvseksponering og helsevirkninger. Tilsvarende er en av
de stgrste fordelene med meta-analyser at disse inkluderer bade positive og negative
studier, d.v.s. bade studier som finner statistisk signifikante sammenhenger og de som
ikke gjgr det. I tillegg er kurvene eller risikoestimatene basert pd mange ulike
befolkninger. Publikasjonsskjevhet, altsa at det er lettere a fa publisert studier som viser
statistisk signifikante sammenhenger, bidrar til at det ofte er en overvekt av studier som
viser slike sammenhenger. [ meta-analyser kan man ogsa korrigere for slik publikasjons-
skjevhet ved hjelp av statistiske metoder (Coburn og Vevea, 2015). Alle disse faktorene
bidrar til at meta-analyser kan gi mer representativ eller allmenngyldig informasjon.

Kurveformen

[ meta-analyser av kohortresultater inkluderes vanligvis et risikoestimat for hver av
kohortene som oppfyller kriteriene, og dette relateres til giennomsnittskonsentrasjonen
av svevestgv i den enkelte kohorten (se f.eks. plotting av I[ER-kurven i Burnett m. fl. 2014).
Informasjon om de laveste konsentrasjonene vil da ikke inkluderes i selve meta-analysen.
[ f.eks. kohortstudien til Pope m. fl. (2002) er variasjonsbredden for svevestgvkonsentra-
sjonene 6 til 30 ug/ms3, mens gjennomsnittet er ca. 18 pg/m3 (tabell 2). I en eventuell
meta-analyse vil risikoestimatet ofte relateres til gjennomsnitts-konsentrasjonen, og
informasjon om sammenhengen mellom risiko og konsentrasjoner fra 6 til 18 pg/ms3 vil
ikke inkluderes i analysene. Konfidensintervallet til risikoestimatet, som gjenspeiler
usikkerheten, inkluderes vanligvis i meta-analysen, men dette gir ingen informasjon om
formen pa kurven. Det er imidlertid verdt @ merke seg at risikoestimatene som benyttes i
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meta-analyser vanligvis er fra de justerte analysene, altsa de statistiske analysene som har
korrigert for konfunderende faktorer.

Formalet med meta-analyser generelt sett er ikke a8 undersgke kurveforlgpet, men a
komme frem til et risikoestimat basert pa studiene som inngar i analysen. Her er IER-
kurven et slags unntak, siden dette er en meta-analyse som ogsa beskriver formen pa
kurven. Det er viktig a huske pa at hovedmotivasjonen for beregning av IER-kurven ikke er
a finne formen pa konsentrasjons-responskurver per se, men 4 komme frem til kurver for
hele eksponeringsintervallet for svevestgv. Dette er ngdvendig for & kunne gjgre
beregninger for hele variasjonsbredden av eksponeringer nar eksponerings-respons-
sammenhengen er ikke-linezer.

Nar sammenhengen mellom svevestgvkonsentrasjoner og risiko for en helsevirkning
undersgkes i en kohort, inkluderes informasjon om hele variasjonsbredden for sveve-
stgvkonsentrasjonene i analysene, altsa 6 til 30 ug/m3 i eksempelet ovenfor. Dette gir
mulighet for & undersgke formen til konsentrasjons-responskurven i hele variasjons-
bredden ved & gjgre en kurvetilpasning. Slike kohortstudier er derfor i prinsippet bedre
egnet til & se pa forlgpet til konsentrasjons-responskurver enn meta-analyser. Videre
inkluderes ogsa informasjon om antall deltagere som utsettes for de ulike konsentra-
sjonene i de statistiske analysene av enkeltkohorter. Dette er en faktor som kan bidra til
usikkerheten i kurven. Det kan for eksempel veere stgrre usikkerhet forbundet med lave
enn gjennomsnittlige konsentrasjoner (se eksempel i figur 12), fordi bare et fatall av
deltagerne utsettes for de lave konsentrasjonene. Dessuten er det knyttet stgrre
usikkerhet til modelleringen av lave enn av hgyere konsentrasjoner.

Risikoestimater

Som vi har sett i kapittel 4 varierer stgrrelsen pa risikoestimater fra ulike kohortstudier.
Meta-analyser gir, som nevnt ovenfor, mer allmenngyldige risikoestimater siden de er
basert pa flere studier. Hvis det finnes risikoestimater basert pa den befolkningen
vurderingene skal gjgres for kan man imidlertid velge & benytte risikoestimatene fra én
kohort, slik som US EPA gjgr i sine helserisikovurderinger (US EPA, 2010). Fordelen med
denne tilneermingen er at man til en viss grad unngar a anvende et risikoestimat fra én
befolkning til en vurdering av en annen. En slik overfgring vil likevel veere ngdvendig,
siden det ikke vil veere ngyaktig den samme befolkningen som dannet grunnlaget for
risikoestimatet som skal vurderes, og risikoestimatet ogsa stammer fra en annen
tidsperiode.

Vurdering

Det er altsa fordeler og ulemper forbundet med bade enkeltkohorter og meta-analyser nar
det gjelder innhenting av informasjon om konsentrasjons-responskurver. Generelt sett er
enkeltstudier bedre egnet til & vurdere forlgpet til konsentrasjons-responskurver, mens
meta-analyser er bedre egnet til 3 innhente representative risikoestimater. Dette gjgr at
detinoen tilfeller kan vaere mest hensiktsmessig a basere eventuelle rad om
konsentrasjons-responskurver pa informasjon fra ulike typer studier, noe som vil
resultere i sakalte ‘konstruerte’ kurver (se kapittel 4.1 og Vedlegg 7). Det er ogsa denne
typen kurver som anbefales av de fleste internasjonale og nasjonale helseorganisasjonene.

Bade i vurdering av kurveforlgp og risikoestimat er kvaliteten pa studiene som legges til
grunn sveert viktig. Det kan veere store forskjeller i kvaliteten til de ulike studiene, og selv
om en studie har et hgyt antall deltagere, noe som bidrar til smale konfidensintervaller,
kan den ha vesentlige svakheter (se kapittel 4.3). Disse svakhetene er vanligvis forbundet
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med opplgsingen og kvaliteten pa eksponeringsberegningene og/eller mangelfull
korrigering for konfunderende faktorer.

Informasjon om konfunderende faktorer er ngdvendig for & kunne beregne mest mulig
riktig sammenheng mellom eksponering og helsemal. Uten kontroll for de viktigste
konfunderende faktorene, slik som rgyking og passiv rgyking, vil den beregnede
sammenhengen bli skjev, dvs. man har bias. F.eks. hvis informasjon om rgyking ikke er
korrigert for, kan den beregnede sammenhengen for luftforurensning bli hgyere enn hva
den egentlig er, dvs. sammenhengen blir overestimert.

Hvis sammenhengen har bias, er dette ‘mer alvorlig’ enn graden av usikkerhet i sammen-
hengen, som altsa beskrives av konfidensintervallet. Dette gjgr at det er sveert viktig a
vurdere beskrivelsen av konfunderende faktorer i en studie i tillegg til stgrrelsen pa
konfidensintervallet. Det kan ogsa veere ‘nye’ konfunderende faktorer som pavirker
sammenhengen mellom svevestgveksponeringer og helsevirkninger. Et eksempel pa en
slik ny faktor kan veere temperatur, som har blitt koblet til risiko for dgd i en studie som
benytter en ny statistisk analysemetode (Cox, 2016; Cox m. fl., 2012), men som er
inkludert i sveert fa av enkeltstudiene som er med i denne rapporten (kun Shi m. fl., 2016;
Dim.fl, 2017).

En annen faktor som heller ikke er inkludert i tidlige studier av luftforurensning er
trafikkstgy. I en nylig systematisk gjennomgang i regi av WHO ble det funnet en statistisk
signifikant sammenheng mellom vegtrafikkstgy og risiko for hjerteinfarkt (van Kempen m.
fl., 2018). Siden vegtrafikk bidrar med bade luftforurensning og stgy er det en risiko for at
stgy kan vaere en konfunderende faktor. Derfor er det spesielt viktig a inkludere
trafikkstgy i fremtidige studier om svevestgveksponering og hjerte-karsykdom og -dgd.

Sosiogkonomiske forhold er en av de viktigste konfunderende faktorene for sammen-
henger mellom svevestgvseksponering og helsevirkninger. Dette fordi sosiogkonomiske
faktorer pavirker forekomst og/eller dgdelighet av en rekke sykdommer, inkludert
hjerteinfarkt, KOLS og kreft (Folkehelserapporten 2018). Forholdet mellom sosio-
gkonomiske forhold og svevestgvseksponering er imidlertid ekstra komplisert fordi begge
kan pavirke hverandre over tid.

Det er velkjent at sosiogkonomiske forhold kan pavirke svevestgvseksponeringen pa
individnivg, f.eks. i form av at det er lavere boligpriser i omrader med hgy luft-
forurensning, og at det kan fgre til at personer med lav inntekt bosetter seg der og derved
utsettes for hgyere svevestgvskonsentrasjoner. Denne sammenhengen kan det korrigeres
for ved 3 inkludere inntekt som konfunderende faktor i den statistiske analysen.

I tillegg kan man tenke seg at svevestgvskonsentrasjonene i et omrade ogsa vil kunne
pavirke den sosiogkonomiske fordelingen pa omradeniva, f.eks. hvis en markert gkning i
luftforurensning fgrer til at de med hgy inntekt og utdanning flytter fra omradet vil den
sosiogkonomiske fordelingen i omradet flytte seg mot lavere inntekt og utdanning. Denne
typen seleksjon i populasjonen i et omrade er det vanskeligere a korrigere for i de
statistiske analysene, men den kan likevel pavirke sammenhengene som analyseres i
kohortene og bidra til effektforveksling.

6.1.2 Bruk av kurver fra én befolkning i vurderinger av en annen befolkning

Som nevnt tidligere, kan konsentrasjons-responskurver basert pa én befolkning ikke
ngdvendigvis benyttes til & forutsi eller estimere risiko i en annen befolkning. Med-
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virkende arsaker kan veere forskjeller i f.eks. eksponeringsniva, helseprofiler og helse-
systemer mellom ulike befolkninger, og at alle disse faktorene kan pavirke formen til
konsentrasjons-responskurven (Anenberg m. fl., 2016; Nasari m. fl., 2016; WHO, 2016b).
Dette reflekteres i de motstridende resultatene fra de ulike studiene nar det gjelder
formen pa konsentrasjons-responskurvene (kapittel 4). Formen pa konsentrasjons-
responskurvene ser saledes ut til 8 kunne variere mellom de ulike befolkningene.

Selv om kurveformen vil kunne pavirkes av forskjeller mellom befolkningene
(eksponeringsniva, helseprofil inkludert rgyking, helsesystem) eller studie-metodene
(modell for eksponeringskarakterisering, statistisk metode som ble benyttet til a
bestemme formen pa kurven), peker resultatene mot at det ikke ngdvendigvis finnes en
‘sann’ konsentrasjons-responskurve som kan benyttes for alle befolkninger. Dette
reflekteres ogsa i sprikende anbefalinger fra de stgrste internasjonale miljgene som gjgr
helserisikovurderinger for eksponering av svevestgv, bade for kurvene for langtid-
seksponering for PM; s og ulike typer dgdelighet (kapittel 4) og for kurver som beskriver
andre eksponeringer og helsevirkninger (kapittel 5).

Overfgring av konsentrasjons-responskurver fra en befolkning til en annen har ogsa veert
kritisert i den vitenskapelige litteraturen (Cox, 2016, 2017). Cox stiller ikke bare
spgrsmalstegn ved overfgring av kurver fra en befolkning til en annen, men ogsa ved bruk
av ‘historiske’ konsentrasjons-responskurver til a forutsi antall dgdsfall i en befolkning pa
et senere tidspunkt. Han demonstrerer at dette ikke lar seg gjgre i et eksempel basert pa
reelle befolkninger (Cox, 2017).

Videre foreslar Cox bruk av en Bayesiansk nettverksmodell, en alternativ metode for
testing av kausalitet og gjennomfgring av risikoanalyse som ikke inkluderer ‘tradisjonelle’
konsentrasjons-responskurver. Slike modeller baserer seg imidlertid pa en annen type
data og kunnskap, og fokuserer mer pa hvordan ulike variabler som temperatur, svevestgv
etc., avhenger av hverandre enn i de tradisjonelle analysene, som i all hovedsak kun
undersgker sammenhengen mellom én eksponeringsvariabel og én helsevirkning. S& langt
ser det ikke ut til at de stgrre internasjonale organisasjonene som WHO og IHME har tatt
denne kritikken til fglge. Tvert imot, de forutsetter at én konsentrasjons-responskurve er
gyldig for de fleste populasjoner, og kan overfgres fra ‘fortid’ til ‘natid’, i sine
risikovurderinger.

Selv om bruk av konsentrasjons-responskurver i kvantitative helserisikovurderinger per
se kan ha vesentlige svakheter i forhold til mer avanserte modeller som f.eks. Bayesianske
nettverksmodeller, er dette fortsatt vurdert som vanlig praksis av de stgrre internasjonale
helseorganisasjonene (Cohen m. fl., 2017; WHO, 2016b). Observasjoner av forskjellige
kurveformer i ulike befolkninger (Nasari m. fl., 2016), peker mot bruk av befolknings-
spesifikke konsentrasjons-responskurver, slik som US EPA har valgt a gjgre i sine
kvantitative helserisikovurderinger. Dette fremhever behovet for konsentrasjons-
responskurver basert pa norske befolkninger.

6.1.3 Hvilke eksponeringer/helsevirkninger bgr inkluderes?

Nar det gjelder hvilke mal pa svevestgvseksponering som bgr inkluderes i en kvantitativ
helserisikovurdering, er det viktig a starte med a vurdere kvaliteten pa eksponerings-
dataene for den befolkningen beregningene skal gjgres for. Tilsvarende ma det tidlig i
prosessen gjgres en vurdering av kvaliteten pa de tilgjengelige helsedata for befolkningen.
For noen befolkninger kan det veere begrenset eller ingen informasjon om hvor mange
som er syke og dgr av spesifikke sykdommer (WHO, 2013b). Etter evaluering av de
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tilgjengelige data innhentes konsentrasjons-responskurver for de aktuelle eksponerings-
malene og helsevirkningene. Disse kurvene vurderes sa med hensyn til kvalitet og
svevestgvkonsentrasjoner. Nar det gjelder hvilke eksponeringsmal og helsevirkninger som
skal inkluderes i en kvantitativ helserisikovurdering, er det flere hensyn som bgr tas:

e Skal total eller sykdomsspesifikk dgdelighet inkluderes? Nar det gjelder bruk av
kurver for total dgdelighet vs. sykdomsspesifikk dgdelighet, peker ekspertene pa
metodologiske konflikter (WHO, 2013b). Fordi det kan vere vanskelig a fastsla
eksakt dgdsarsak og knytte denne til en spesifikk sykdom, er det vanligvis noe mer
usikkerhet knyttet til data for sykdomsspesifikk- enn total dgdelighet. Pa den
annen side kan ikke eksponering for luftforurensning knyttes til alle typer dgdsfall,
noe som gjgr det mer forsvarlig a bruke data for sykdomsspesifikke dgdsfall enn
for total dgdelighet. Altsa er det mindre usikkerhet knyttet til konsentrasjons-
responskurver for sykdomsspesifikk dgdelighet enn for total dgdelighet, fordi
disse er basert pa kausale ssmmenhenger. Det er imidlertid ogsa verdt @ merke seg
at WHO foreslar a gjgre beregninger for bade total og sykdomsspesifikk
dgdelighet, hvis dette er mulig, for & vurdere hvor sensitive beregningene er for
endringer i datagrunnlaget. [ Norge er gode tilgjengelige data for arsaksspesifikk
dgdelighet fra Dgdsarsaksregisteret.

e [Erdet tilstrekkelig d bare inkludere dadelighet? Hvis en fullstendig
helserisikovurdering av luftforurensning skal giennomfgres, bgr bade sykelighet
og dgdelighet inkluderes (Knudsen m. fl., 2016). Det er imidlertid verdt 4 merke
seg at sykelighet har lavere helsetapsvekt og derfor vil gjgre mindre utslag enn
dgdelighet i en verdsetting eller kvantitativ helserisikovurdering. Data pa
sykelighet kan ogsa vaere vanskeligere a innhente enn data pa dgdelighet. I tillegg
knytter det seg usikkerhet til valg av helsetapsvekt for ulike sykdommer og
helsetilstander.

e Hvilke eksponeringsmdl er mest relevante? Luftforurensning er en blanding av
mange ulike komponenter, som inkluderer bade svevestgv og ulike typer gasser.
Det kan derfor vaere hensiktsmessig a inkludere ulike mal pa svevestgvs-
eksponering (f.eks. ulike stgrrelsesfraksjoner eller typer svevestgv) eller andre
luftforurensningskomponenter (f.eks. ulike gasser) (WHO, 2016b). I tillegg viser
forskningen at sammenhengene mellom eksponering og helsevirkning kan vaere
avhengig av tidsmidling for eksponeringene, f.eks. kan korttidseksponering for
svevestgv vaere forbundet med andre helsevirkninger enn langtidseksponering.
Dermed kan det veere ngdvendig a inkludere flere midlingsmal ogsa. Det er
imidlertid verdt & merke seg at langtidseksponering ofte er forbundet med hgyere
risiko enn korttidseksponering (Shi m. fl., 2016; WHO, 2016b).

Det er viktig @ merke seg at ulike helsevirkninger vil ha ulike konsentrasjons-respons-
kurver, og at disse kan vere sveert forskjellige med tanke pa form, terskelverdi og
stgrrelse pa risikoestimat. Dette gjelder bade de helsevirkningene som er inkludert i
denne kunnskapsoppsummeringen (lungekreft, hjerteinfarkt, osv., se f.eks. Figur 7) og
helsevirkninger der det enda ikke finnes tilstrekkelig dokumentasjon til d lage en
konsentrasjonsresponskurve (diabetes, demens, osv., se kapittel 1.5). Tilsvarende vil det
kunne veere stor forskjell nar det gjelder kurveform og terskelverdier for ulike luft-
forurensningseksponeringer (f.eks. ulike stgrrelsesfraksjoner av svevestgv, gasser eller
svevestgvkomponenter som ‘svart karbon’) og midlingsmal (f.eks. kort- eller langtids-
eksponering) (se kapittel 5).
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Fgr en endelig avgjgrelse kan tas med hensyn til hvilke eksponeringsmal og helse-
virkninger som skal inkluderes i vurderingen, er det ogsa ngdvendig a overveie i hvilken
grad beregningene basert pa de ulike kurvene vil overlappe. Formalet med dette er &
unnga overestimering av konsekvensene av eksponering for luftforurensning (se kapittel
5.2). Hvis derimot kun ett mal pa svevestgvseksponering inkluderes i vurderingen, er det
en fare for at man underestimerer konsekvensene av eksponering for luftforurensning
(Héroux m. fl., 2015).

6.2 Viktige kunnskapshull for Norge

Basert pa gjennomgangen av litteraturen i kapittel 4 og 5, er det mest pafallende
kunnskapshullet mangelen pa relevante og gode studier fra Norge eller andre nord-
europeiske land (se ogsa kapittel 4.4.2.). Det er behov for flere og mer omfattende studier
for norske befolkninger for a bestemme formen pa konsentrasjons-responskurver med
relevans for en norsk befolkning.

Selv om Naess m. fl. (2007) beskriver forlgpet til konsentrasjons-responskurver for en
norsk befolkning, har studien flere svakheter. Den har for eksempel et relativt grovt
eksponeringsmal (se tabell 2), begrenset korrigering for konfunderende faktorer (f.eks.
inkluderes ikke rgyking) og beskriver kun et begrenset geografisk omrade (Oslo). I
multisenterstudien av Beelen m. fl. (2014) inkluderes ogsa en norsk kohort, men selv om
denne bruker et litt bedre eksponeringsmal og inkluderer flere konfunderende faktorer, er
det fortsatt svakheter i studien, og den beskriver kun det samme begrensede geografiske
omrdadet.

Det er imidlertid to store internasjonale prosjekter som har startet opp i lgpet av de siste
arene som vil gi bedre informasjon om konsentrasjons-responskurver for norske
befolkninger, nemlig “Effects of Low-Level Air Pollution: A Study in Europe» (ELAPSE) og
«Understanding the link between Air pollution and Distribution of related Health Impacts
and Welfare in the Nordic countries - NordicWelfAir» (NordicWelfAir) (se Vedlegg 9 for
mer utfyllende beskrivelse).

Disse to nye prosjektene har bedre beskrivelse av konfunderende faktorer enn Naess m. fl.
(2007) og Beelen m. fl. (2014), og bedre eksponeringskarakterisering. To ulike typer
modeller vil brukes for a beregne eksponeringen i de to studiene, en statistisk modell
benyttes i ELAPSE, mens en fysisk modell benyttes i NordicWelfAir. I tillegg vil studiene
omfatte et befolkningsutvalg som dekker stgrre geografiske omrader, dette gjelder seerlig
for ELAPSE-prosjektet, der en landsdekkende kohort med 2,8 millioner deltagere vil
inkluderes.

Resultatene fra ELAPSE- og NordicWelfAir-prosjektene vil utvilsomt danne et godt
grunnlag for utforming av konsentrasjons-responskurver for norske befolkninger. Det er
svert gunstig at det gjgres to parallelle studier, siden det er ngdvendig med data fra ulike
studier for & fa mer robust kunnskap om konsentrasjons-responskurvene.

God kartlegging av svevestgvseksponeringen i befolkningsstudier er sveert viktig for a fa
best mulig informasjon ut av det innsamlede materialet. Det ideelle ville veere kartlegging
av personlig eksponering, men siden dette ikke er mulig i en stgrre kohort, er alternativet
bruk av en statistisk eller fysisk modell med sa god kvalitet og opplgsning som mulig, helst
bedre enn 1x1 km2. Oppdatering av bostedsadresse i lgpet av studieperioden er ogsa
avgjgrende for & oppnad best mulig kvalitet pa eksponeringsberegningene.

Konsentrasjons-responskurver for lave konsentrasjoner av fint svevestav * Folkehelseinstituttet



57

En stor fordel med de to pagaende studiene er at de benytter ulike modeller for a beregne
eksponeringen for luftforurensning, enten en statistisk (ELAPSE) eller fysisk
(NordicWelfAir) modell.  ELAPSE planlegges det a benytte data fra disse to eksponerings-
beregningene i de statistiske analysene av helsevirkningene for a undersgke hvilken rolle
metoden for eksponeringsberegning spiller og hvor robuste resultatene er (Personlig
kommunikasjon; Bente Oftedal, Folkehelseinstituttet). Det er verdt &8 merke seg at begge
studiene dessverre er underfinansierte, og at det er sterkt behov for innhenting av
ytterligere finansiering for a garantere at de leverer data av optimal kvalitet.

Et annet aspekt, som ikke bare gjelder for norske forhold, er at de underliggende
arsakssammenhengene for de lave konsentrasjonene, der det observeres assosiasjoner i
epidemiologiske studier, ikke er like godt underbygget av de eksperimentelle studiene
(Personlig kommunikasjon; Johan @vrevik, Folkehelseinstituttet). Det er altsa et sterkt
behov for at det gjennomfgres mer forskning for a forstd hvordan disse lave
konsentrasjonene kan pavirke helsen var, og blant annet bidra til gkt risiko for tidlig dgd.
Dette er ngdvendig for a bekrefte at det er en kausal sammenheng mellom eksponering for
ugnskede helsevirkninger ogsa for de laveste svevestgvkonsentrasjonene. Som nevnt i
innledningen, er det bare forsvarlig a benytte konsentrasjons-responskurver basert pa
befolkningsstudier i helserisikovurderinger dersom disse stgttes av eksperimentelle eller
Kkliniske studier som belyser de underliggende arsakssammenhengene. @kt kunnskap om
mekanismene som fgrer til ugnskede helsevirkninger av svevestgv kan ogsa bidra til en
bedre forstaelse av forskjeller mellom kausale sammenhenger og effektforvekslinger.

Videre er det behov for mer forskning som fokuserer pa a identifisere sarbare grupper.
Dette for at myndighetene skal kunne sette inn tiltak som er spesielt rettet mot disse
sarbare gruppene nar det gjelder reduksjon av svevestgvseksponeringen. Eksempler pa
sarbare grupper kan vere barn, eldre, syke eller de med lav sosiogkonomisk status (f.eks.
lav utdanning). Individer med lav utdanning har ofte mindre ressurser enn dem med
hgyere utdanning, de kan veere mer disponert for & utvikle sykdommer genetisk, i tillegg
til at disse ofte bor pa steder med hgyere luftforurensning. Tiltak rettet mot sarbare
grupper kan ogsa bidra til & redusere de sosiale ulikhetene i Norge, for eksempel der de
sosiale forskjellene i levealder gker, seerlig hos kvinner (Grgholt m. fl., 2018). Bade
ELAPSE og NordicWelfAir vil studere sammenhengen mellom luftforurensning og helse for
ulike sarbare grupper.

6.3 Betydningen av kurveegenskaper i kvantitative helserisikovurderinger

Det er relativt fa artikler eller rapporter som sammenlikner hvordan ulike
kurveegenskaper pavirker resultatet av en kvantitativ helserisikovurdering (Lehtomaki,
2017). Tre eksempler er inkludert nedenfor.

6.3.1 Sykdomsbyrdeberegninger

En nylig masteroppgave (Lehtomaki, 2017) sammenliknet hvilke faktorer som hadde
stgrst pavirkning pa resultatene i en sykdomsbyrdeberegning for Finland. Blant annet ble
tre ulike konsentrasjons-responskurver sammenliknet; linezere, log-linezere og IER-
kurver. De viktigste funnene i masteroppgaven var:

e For konsentrasjoner under 30 pg/m3 var det liten forskjell pa sykdomsbyrde-
estimatene basert pa lineaer og log-lineaer kurve, mens estimatene for IER-kurven
var 23 % lavere. Det var serlig den teoretiske terskelverdien (TMREL) i IER-
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kurven som pavirket sykdomsbyrdeestimatet, og en endring av TRMEL-verdien fra
6 ng/m3 til 2 eller 4 pug/m3 hadde ogsa stor innflytelse pa resultatene.

e Betydningen av usikkerheten i de anvendte risikoestimatene ble undersgkt ved a
gjore sykdomsbyrdeberegninger for de gvre og nedre grensene av
konfidensintervallet. Dette fgrte til henholdsvis 25 % gkning eller reduksjon i
sykdomsbyrdeestimatet, og viser hvor viktig det er a redusere usikkerheten i
risikoestimatene for 4 minimere usikkerheten i sykdomsbyrdeestimater.

o Effekten av usikkerhet i svevestgvseksponeringen pa sykdomsbyrdeberegningene
ble testet ved a gjgre beregninger for gvre og nedre grensene av konfidens-
intervallet. Her var effekten pa sykdomsbyrdeestimatet noe lavere, ca 10 %.

¢ Endring av undersgkt helsevirkning fra sykdomsspesifikk til total dgdelighet forte
imidlertid til en 80 % gkning i sykdomsbyrdeestimatet. Dette skyldes antagelig at
summen av dgdelighet i befolkningen som fglge av de fire sykdommene som
omfattes av sykdomsspesifikk dgdelighet (hjerteinfarkt, lungekreft, lungesykdom
og infeksjoner) er ca. 50 % av den naturlige dgdeligheten (alle dgdsfall minus
voldsom dgd).

I den samlede vurderingen av usikkerhetsfaktorene papeker forfatteren viktigheten av a
inkludere et usikkerhetsmal i sykdomsbyrdeberegninger, og anbefaler a bruke de gvre og
nedre grensene av konfidensintervallet til risikoestimatet (evt. gvre og nedre kurve for
konsentrasjons-responskurven) for a angi usikkerheten i sykdomsbyrdeestimatet
(Lehtomaéki, 2017). Beregningene som er gjort i denne mastergraden er en ganske enkel
tilneerming for & gke forstaelsen av usikkerheten i sykdomsbyrdeberegninger, og en mer
kompleks og dynamisk modellering av hvilke faktorer som bidrar til usikkerheten i
sykdomsbyrdeberegninger ville veere gnskelig. I tillegg er det viktig & merke seg at det er
vel sa viktig a gke kvaliteten pa dataene sykdomsbyrdeberegningene er basert pa som a
redusere usikkerheten i sykdomsbyrdeestimatene.

[ en ny egyptisk studie, ble linezere, log-lineaere og log-log-kurver, for to risikoestimater,
samt [ER-kurver sammenliknet i sykdomsbyrdeberegninger for Kairo (Wheida m. fl.,
2018). Dessverre er konsentrasjonene i Kairo sa hgye, opp mot 100 pg/ms3, at
konklusjonene ikke er relevante for helserisikovurderinger for norske forhold. Dette fordi
Wheida m. fl. (2018) hovedsakelig benytter kurvene i et helt annet intervall enn det vi ville
benyttet i Norge (altsa > 20 pg/ms3). Den metodiske tilnaermingen er derimot hgyst
relevant for fremtidige sykdomsbyrdeberegninger for norske befolkningsutvalg.

6.3.2 Kost-nyttevurderinger

I Pope m. fl. (2015) diskuteres det hvordan formen pa konsentrasjons-responskurven kan
pavirke den beregnede effekten av ulike tiltak som iverksettes av myndighetene. Det
konkluderes med at kurveformen er viktig for verdivurderingen av ulike tiltak.

Stigningstallet til konsentrasjons-responskurven (se figur 5) reflekterer ‘kost-nytte’-
effekten av et tiltak for en viss svevestgvkonsentrasjon. Hvis stigningstallet er hgyt (bratt
tangent) vil en reduksjon av svevestgvkonsentrasjon pa 1 ug/ms3 fgre til en stgrre
reduksjon i risiko enn hvis stigningstallet er lavere (slak tangent). Hvis man har en supra-
linezer kurve kan dette fgre til at man pa befolkningsniva far stgrre effekt av a sette inn
tiltak som reduserer eksponeringen i omrader der det allerede er relativt ren luft, enn a
sette inn tiltak der det er hgy grad av forurensning. Effekten av tiltaket avhenger
selvfglgelig ogsa av hvor mange individer som utsettes for de ulike svevestgvnivaene.
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Ved sammenlikning av lineaere og supra-linezere konsentrasjons-responskurver i en
matematisk modell for effekten av politiske tiltak, var det imidlertid relativt liten forskjell
mellom de to kurveformene (Pope m. fl., 2015). Tre ulike politiske tiltak ble vurdert,
inkludert innfgring av en forurensningsskatt per tonn utslipp. Forfatterne mente at de
sammenliknbare resultatene for linezere og supra-linezere konsentrasjons-responskurver
kunne skyldes at effekten av tiltak i ulike regioner pavirker hverandre grunnet stor grad
av spredning av svevestgv fra et omrade til et annet (romlig dispersjon). I tillegg vil tiltak
som iverksettes for a redusere utslipp i et omrade med lite forurensning ofte ha
tilsvarende eller enda stgrre positive effekter i et mer forurenset omrade.

6.3.3 Samlet vurdering

Utslaget kurveegenskapene gir i kvantitative helserisikovurderinger ser ut til a variere i
henhold til hvilken type vurdering som gjgres. For a fa mer kunnskap om hvordan
kurveforlgpet pavirker en bestemt type kvantitativ helserisikovurdering, som f. eks. en
sykdomsbyrdeberegning eller et politisk tiltak, er det ngdvendig a gjgre beregninger for
flere ulike kurver (som beskrevet ovenfor i Lehtoméki, 2017, Wheida m. fl., 2018 og Pope
m. fl., 2015).

Mulige konsekvenser av bruk av ‘feil’ konsentrasjons-responskurve i en helserisiko-
vurdering er enten over- eller underestimering av risikoen. For a kunne vurdere fortegnet
og stgrrelsen pa en slik feilvurdering er det ngdvendig med kunnskap om den ‘sanne’
konsentrasjons-responskurven. Siden dette vanligvis ikke er tilgjengelig anbefaler vi at
helserisikovurderinger gjgres for flere ulike kurver, som i Wheida m. fl. (2018), da dette
gir grunnlag for a vurdere i hvilken grad en endring i kurveegenskapene pavirker
resultatene.

6.4 Kurver for bruk i norske helserisikovurderinger

6.4.1 Langtidseksponering for PM; s og d@delighet

[ likhet med flere av de internasjonale helseorganisasjonene vurderer vi de to ulike
aspektene av kurven, terskelverdi og kurveform, separat. I tillegg er vurderingen av
risikoestimat inkludert i avsnittet om kurveform fordi IER kurvene omfatter begge disse
aspektene.

Terskelverdi

Basert pa det naveerende kunnskapsgrunnlaget, vil vi i kvantitative helserisikovurderinger
anbefale bruk av en nedre verdi, en teoretisk terskelverdi, som reflekterer de laveste
eksponeringsnivaene for hele eller deler av Norges befolkning. Videre vil det veere
hensiktsmessig a benytte 5-persentilen for eksponeringsfordelingen i en sensitivitets-
analyse. Eksponeringsfordelingene vil variere med befolkningsutvalget som vurderes og
metoden som benyttes for a modellere eksponeringen. Siden eksponerings-fordelinger for
Norge oppdateres under de pagdende prosjektene ELAPSE og NordicWelfAir, er det ikke
hensiktsmessig a tallfeste en anbefalt terskelverdi her.

Bakgrunnen for anbefalingen av bruk av en teoretisk terskelverdi er usikkerheten som er
forbundet med konsentrasjons-responskurvene for de laveste konsentrasjonene, og er i
trad med IHMEs begrunnelse for GBD-prosjektet (Burnett m. fl., 2014; Cohen m. fl., 2017).
Det er viktig a veere Klar over forskjellen pa en biologisk terskelverdi (at eksponeringen
ma over en viss konsentrasjon for a ha en biologisk effekt) og en teoretisk terskelverdi
(inklusjon av en terskelverdi i den matematiske modellen).
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Resultater fra befolkningsstudier viser fa tegn pa en biologisk terskelverdi for
konsentrasjons-responskurvene for langtidseksponering for PM; s og dgdeligheti de
statistiske analysene. Anbefalingen om bruk av terskelverdi reflekterer altsa bruk av en
teoretisk terskelverdi, og ikke at befolkningsstudiene peker mot en nedre konsentrasjon
for svevestgvseksponering som ikke er forbundet med gkt helserisiko (biologisk
terskelverdi).

Kurveform og stgrrelse pd risikoestimat

Nar det gjelder formen pa konsentrasjons-responskurven og stgrrelsen pa risikoestimatet,
er det vanskeligere 4 komme med en konkret anbefaling. Ideelt sett ville det veere best a
bruke konsentrasjons-responskurver basert pa norske befolkninger i kvantitative
helserisikovurderinger for hele eller deler av Norges befolkning, fordi man da i stgrst
mulig grad unngar a overfgre kurver fra en befolkning til en annen. Siden de studiene som
er giennomfgrt i Norge ikke er av tilfredsstillende stgrrelse eller kvalitet (se kapittel 6.2),
er det ngdvendig a benytte kurver basert pa andre befolkninger inntil slike kurver blir
tilgjengelige.

Vi har valgt d anbefale to typer kurver, ett sett for sykdomsspesifikk dgdelighet og en for
total dgdelighet. Kurvene for sykdomsspesifikk dgdelighet er basert pa meta-analyser som
oppdateres arlig og den for total dgdelighet er basert pa en europeisk multisenterstudie
for @ minimere graden av overfgring av kurver mellom befolkninger. I trdd med det som
anbefales av flere av de stgrste helseorganisasjonene, er kurven basert pa multisenter-
studien en ‘konstruert’ kurve (se kapittel 5.1). Basert pa det ndvaerende
kunnskapsgrunnlaget anbefaler vi bruk av

)] IER-kurvene for sykdomsspesifikk dgdelighet eller
(ii) risikoestimatet fra ESCAPE for total dgdelighet i en log-linezer/lineaer kurve
med teoretisk terskelverdi basert pa befolkningens eksponeringsfordeling.

En av styrkene til IER-kurvene er at meta-analysene oppdateres arlig ved a inkludere nye
relevante studier. For de fleste av disse nye studiene vil bade eksponeringsberegninger og
beskrivelse av konfunderende faktorer vaere forbedret i forhold til eldre studier (se tabell
3). Dette betyr at det arlig vil gjgres en oppdatering av kurven ogsa for de
konsentrasjonene som forekommer i Norge (< 20 pg/m3).

Siden IER-kurvene er basert pa studier fra mange ulike befolkninger, vil det ved bruk av
IER-kurver gjgres en overfgring av en kurve fra andre befolkninger til en norsk befolkning.
Det er imidlertid ogsa en av styrkene til IER-kurvene at den er basert pa en meta-analyse
og dermed ma regnes som a vaere mer representativ eller allmenngyldig enn kurver basert
pa enkeltkohorter.

Selv om bakgrunnen for utvikling av IER-kurvene var a fa én kurve som beskriver hele det
globale eksponeringsintervallet (opp til > 100 pg/ms3) er det viktig @ merke seg at den
delen av kurven som gjelder for norske forhold er basert pa studier av svevestgv. De andre
PM-kildene som er inkludert i meta-analysen danner grunnlag for kurven for de hgye
konsentrasjonene (>40 pg/ms3). Siden den matematiske modellen IER-kurven er basert pa
er sveert fleksibel, vil studiene inkludert for hgye konsentrasjoner ha begrenset
innvirkning pa kurven for de lave konsentrasjonene, og omvendt.

I Norge har vi ganske gode data pa arsakspesifikk dgdelighet, dette kan veere et argument
for a bruke IER-kurvene, siden disse gjelder sykdomsspesifikk dgdelighet, mens ESCAPE-
kurven kun gjelder total dgdelighet. Det er verdt & merke seg at GBD vil starte opp
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modellering av sub-nasjonale (fylkesvise) sykdomsbyrdeestimater for Norge i 2018. Disse
vil antagelig innga i publisering av GBD-resultater fra 2019.

Nar det gjelder kurver basert pd ESCAPE-estimatet, er fordelen at de utelukkende er
basert pa europeiske befolkninger og konsentrasjoner, noe som kan tenktes a veere mer
relevant for norske forhold. Siden de log-linezere og lineaere kurvene er tilnszermet like
under 20 pg/m3 (se figur 8), er det likegyldig om man benytter linezer eller log-linezer
kurve for beregninger for norske befolkninger. Dette ble ogsa bekreftet i den finske
masteroppgaven, der det var liten eller ingen forskjell pa sykdomsbyrdeestimatene basert
pa linezere og log-lineaere kurver.

En ulempe ved bruk av risikoestimatene fra ESCAPE er at de ikke oppdateres jevnlig, slik
at eksponeringsberegninger og beskrivelse av konfunderende faktorer vil derfor ikke nyte
godt av metodeutviklingen i forskningen. Videre er det kun risikoestimatet for total
dgdelighet fra ESCAPE som kan benyttes i kvantitative helserisikovurderinger, siden
risikoestimatene for dgd som fglge av lunge eller hjerte-karsykdom ikke var statistisk
signifikante (Beelen m. fl., 2014b; Dimakopoulou m. fl., 2014).

For a kunne vurdere disse kurvealternativene opp mot hverandre bgr det gjennomfgres
en kvantitativ helserisikovurdering hvor man beregner f.eks. sykdomsbyrde basert pa
ulike kurvealternativer. Dette vil gi bedre innsikt i hvor stor betydning kurveformen har
for sykdomsbyrdeestimatene.

6.4.2 Andre eksponeringer og helsevirkninger

Det foreligger konsentrasjons-responskurver for en rekke eksponeringer og helse-
virkninger, som er anbefalt av de stgrste internasjonale helseorganisasjonene (kapittel 5).
En egen vurdering av om hvorvidt dataene disse kurvene er basert pa er gode nok for lave
konsentrasjoner er imidlertid ikke gjennomfgrt. Dette for & avgrense omfanget av
rapporten.

Fgr en eventuell vurdering av datagrunnlaget for disse kurvene, ville det veere
hensiktsmessig med en gjennomgang av de dataene som skal benyttes i
helserisikovurderingen. Alts3, tilgjengelige data for i) svevestgvseksponeringer og ii)
forekomsten av ulike helsevirkninger. I tillegg bgr aktuelle eksponeringer og
helsevirkninger vurderes i henhold til 6.1.3. fgr aktuelle konsentrasjons-responskurver
velges ut for evaluering av datagrunnlaget. Dette for a redusere arbeidsmengden.

6.5 Konklusjon

Den gjennomfgrte kunnskapsoppsummeringen viser at det fortsatt ikke er enighet om
formen pa konsentrasjons-responskurvene for svevestgv og ulike helsevirkninger for
konsentrasjoner under 20 pg/m3 for arsgjennomsnitt av PM;s. Det er omtrent like mange
studier som rapporterer linezere og ikke-linezere kurver. Dette peker mot at det ikke
finnes en ‘sann’ konsentrasjons-responskurve som gjelder for alle befolkninger, men at
befolkningsspesifikke kurver er a foretrekke. Det er derfor behov for nye studier av norske
befolkninger, slik som de pagaende studiene ELAPSE og NordicWelfAir.

Majoriteten av de gjennomgatte studiene peker mot at det ikke er en terskelverdi for
konsentrasjons-responskurvene i befolkningsstudier nar kohortene analyseres ved ulike
statistiske metoder. Teoretiske terskelverdier brukes likevel i mange kvantitative
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helserisikovurderinger for at kurven skal gjenspeile usikkerheten i dataene for de aller
laveste svevestgvkonsentrasjonene.

Det er behov for flere eksperimentelle studier som beskriver effekter ved lave
svevestgvkonsentrasjoner. Dette er ngdvendig for & bekrefte at ssmmenhengen mellom
svevestgvseksponering og ugnskede helsevirkninger er kausal ogsa for de laveste
konsentrasjonene.

Nar kurvene anvendes i helserisikovurderinger, ser bruk av en teoretisk terskelverdi ut til
a ha stgrre effekt enn kurveformen. Videre er det sveert liten forskjell pa linezere og log-
lineaere kurver nar risikoestimater benyttes i en ‘konstruert’ kurve. Det er imidlertid
behov for flere studier som sammenlikner ulike kurver i kvantitative helserisiko-
vurderinger, for a fa gkt kunnskap om hvordan kurveforlgpet (form og terskelverdi)
pavirker helserisikovurderinger.

Disse konklusjonene gjelder for nivaer under 20 pg/m3 for arsgjennomsnitt av PM;s, og er
gyldige for hele variasjonsbredden 0-20 pg/m3. Selv om det kun er nivaer under 8 pg/ms3
som regnes som lave konsentrasjoner for norske forhold, er det omrader i Norge der
arsgjennomsnittet for PMzs er 10-15 pg/ms3. Konklusjonene er altsa relevante for de PM; s
konsentrasjonene som forekommer i Norge, selv om hgyere konsentrasjoner ogsa er
inkludert i vurderingene.

Den gjennomfgrte kunnskapsoppsummeringen konkluderer med at konsentrasjons-
responskurvene har en teoretisk terskel som er lavere enn luftkvalitetskriteriet

(8 pg/ms3 for langtidseksponering av PM;5), men det er viktig a huske pa at stgrrelsen pa
risikoestimatene ogsa ma tas med i betraktningen ved en helserisikovurdering. I
oppdateringen av luftkvalitetskriteriet som skal gjennomfgres i lgpet av de nzermeste
arene, vil denne rapporten innga i kunnskapsgrunnlaget.
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VEDLEGG 1: Forkortelser

ACS CSP-II: American Cancer Society Cancer Prevention Study-II.
CancCHEC: Canadien Cencus Health and Environment Cohort

CCHS: Canadian Health Survey Cohort

CONOR: Cohort of Norway

FHI: Folkehelseinstituttet

GBD: Global Burden of Disease

GIS: geografisk informasjonssystem

EBoDE: Environmental Burden of Disease in Europe

EEA: European Environmental Agency

ELAPSE: Effects of Low-Level Air Pollution: A Study in Europe

ESCAPE: European studies of cohorts for air pollution effects

HR: Hasard ratio

HRAPIE: Health Risks of Air Pollution in Europe

IER: Integrated exposure-response

[HME: Institute of Health Metrix and Evaluation

KI: Konfidensintervall

KOLS: Kronisk obstruktiv lungesykdom

LUR: Land Use Regression

NILU: Norsk institutt for luftforskning

NO;: Nitrogendioksid

PH-modeller: Proporsjonale hasardmodeller

PM: Particulate Matter

PMj: Partikler med aerodynamisk diameter under 10 pym

PM;s: Partikler med aerodynamisk diameter under 2,5 um, finfraksjonen
PMi.2,5: Partikler med aerodynamisk diameter mellom 2,5 og 10 pm, grovfraksjonen
PMoy,1: Partikler med aerodynamisk diameter under 0,1 um, ultrafin fraksjon
REVIHAAP: Review of Evidence on Health Aspects of Air Pollution

RR: Relativ risiko

SD: Standardavvik

TMREL: Theoretical Minimum Risk Exposure Level

US EPA: United States - Environmental Protection Agency (Det amerikanske miljgradet)

WHO: The World Health Organization (Verdens helseorganisasjon)
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VEDLEGG 2: Definisjoner og ordforklaring

Absolutt risiko eller risikoraten er sannsynligheten for at en begivenhet, tilstand eller
sykdom forekommer i en befolkning. Risikoen angis som antall tilfeller delt pa antall
personer i befolkningen som undersgkes. Dersom det er 10 mennesker i en befolkning pa
1000 som dgr av en bestemt sykdom, er sannsynligheten for 8 dg av denne sykdommen
10/1000 eller 0,01 altsa 1 prosent.

Bayesiansk nettverksmodell er en grafisk modell for sannsynlighet. Den benytter
asykliske grafer med retning (directed acyclic graph; DAG) til a representere et sett av
variabler og modellere hvordan disse er betinget avhengige av hverandre.

Befolkningsstudier, populasjonsstudier: En andel av en befolkning undersgkes ved at
man samler inn data om hvert individ (spgrreskjema, helseregistre), gruppen av
befolkningen fglges gjerne over tid for 4 undersgke om lengre tids eksponering kan fgre til
sykdom. Informasjon om helse og dgd innhentes gjerne fra helseregistre.

Cox proporsjonale hasard-modeller: Proporsjonale hasardmodeller beskriver
logaritmen til HR som funksjon av start-HR og en linezer kombinasjon av andre
forklaringsvariabler. Modellen som benyttes i de fleste studier av sammenhengen mellom
langtidseksponering for luftforurensning og dgdelighet er Cox proporsjonal hasardmodell.
[ denne modellen gjgr man en antagelse om formen til konsentrasjons-responsfunksjonen.
Det vanligste er a anta en linezer sammenheng, men en del studier sammenlikner ogsa
ulike former pa konsentrasjons-responsfunksjonen.

Effektmal er et statistisk mal pa stgrrelsen av sammenhengen mellom en eksponering og
en helsevirkning. Effektmalet utrykkes ved estimatet for gkt (eller redusert) risiko med
tilhgrende konfidensintervall. RR, HR og OR er vanlige effektmal. HR brukes ofte som
effektmal i kohortstudier, nar risikoen ikke er den samme over tid.

Global Burden of Disease: Det internasjonale sykdomsbyrdeprosjektet, som koordineres
og drives fra IHME, beregner sykdomsbyrde for en rekke sykdommer, skader og
risikofaktorer og fglger utviklingen fra 1990 og fremover.

Hasard ratio (HR) er omtrent det samme som RR, men benyttes gjerne nar risikoen ikke
er den samme over tid. Cox proporsjonal hasard-modell benyttes ofte til 3 beregne HR og
tilhgrende konfidensintervall.

Helsetapsvekten er et tall mellom 0 («helt frisk») og 1 («dgd») som uttrykker stgrrelsen
pa helsetapet som er forbundet med sykdommen eller skaden. Stgrrelsen pa
helsetapsvektene er ment a gjenspeile den generelle befolkningens formening om
helsetapet knyttet til ulike helsetilstander. Helsetapsvektene er imidlertid mye debattert,
og stgrrelsen pa helsetapsvekten vil kunne ha mye a si for det beregnede helsetapet.

Informasjonsskjevhet blir ogsa kalt for informasjonsbias, dette forekommer nar
informasjonen som samles inn i en studie ikke reflekterer virkeligheten. For eksempel,
hvis informasjon om eksponering samles inn ved hjelp av et spgrreskjema, og dette
skjemaet ikke klarer a registrere den faktiske eksponeringen. Dette kan gi en over- eller
underestimering i forhold til det faktiske eksponeringsnivaet, som vil fgre til en skjevhet i
den estimerte sammenhengen mellom eksponering og helsevirkning.
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Kausalitet betyr arsak eller arsakssammenheng, og brukes nar man vet at en variabel
pavirker en annen variabel, f.eks. ved at en spesifikk eksponering pavirker utviklingen av
en sykdom.

Kohort eller en kohortstudie er en type befolkningsstudier som fglger en befolkning over
lengre tid.

Konfidensintervall (KI) benyttes for a angi statistisk usikkerhet. KI kan vaere for en
maling, og er da basert pa gjennomsnittet og standardavviket til en fordeling av disse
malingene. KI er ogsa vanlig a beregne for et effektmadl, f.eks. for HR. Det mest brukte
konfidensintervallet er 95%.

Konfunderende (forstyrrende) faktorer (eng: confounder) er variabler som bade
pavirker eksponeringen og helsevirkningen i en studie, og som derfor kan forsterke eller
svekke sammenhengen mellom eksponeringen og helsevirkningen. Det kan ogsa vise seg
at den observerte sammenhengen faktisk egentlig skyldes den konfunderende faktoren og
ikke selve eksponeringen, dvs en effektforveksling.

Kost-nytte vurderinger er lgnnsomhetsanalyser av prosjekter der bade fordeler og
ulemper med prosjektet vurderes. Formaélet er a8 vurdere den samfunnsgkonomiske
lgnnsomheten til prosjektet.

Kurveforlgp er i denne rapporten definert som hele kurvens utseende og omfatter bade
kurveform og eventuell tilstedevarelse av en terskelverdi.

Kurveform beskriver formen til en linje eller kurve, denne kan anta ulike former som for
eksempel en rett linje eller ulike former for krumning som supra-linezer og sub-linezer (se
forklaringer nedenfor).

Lineaer: en linezer kurve er det samme som en rett linje.

Log-lineaer kurve er en kurve som fglger en logaritmisk skala pa x-aksen og en lineaer
skala pa y-aksen. Dette gir opphav til en supra-linezer kuve som er brattere i starten (for
lave verdier av x) enn lengre ute i kurveforlgpet (hgyere verdier av x)(se eksempel i figur
5a)

Meta-analyse er en statistisk metode for a kombinere resultater (risikoestimater) og
konfidensintervaller fra flere enkeltstudier for 8 komme frem til ett risikoestimat med
tilhgrende konfidensintervall.

Naturlig dgd regnes som alle dgdsfall bortsett fra dem som skyldes en voldsom dgd.

Odds ratio (OR) er et forholdstall. Det beskriver forholdet mellom to odds, altsa
sannsynligheten for at en gitt hendelse skal inntreffe i forhold til sannsynligheten for at
den ikke skal inntreffe. Dersom 100 personer blir utsatt for et giftstoff og 20 av disse far en
sykdom, vil oddsen for a fa sykdommen vaere 20/80 = 0,25. [ en tilsvarende gruppe pa

100 personer som ikke blir utsatt for giftstoffet (kontrollgruppe) blir 10 syke. Dette gir
oddsen 10/90 = 0,11. Odds ratioer er da forholdet mellom de to oddsene, altsa 0,25/0,11 =
2,25. For sykdommer med sjelden forekomst kan odds ratio benyttes som en tilneerming
til relativ risiko.

Persentiler: Eksponeringsnivaer kan beskrives ved hjelp av persentiler, en statistisk
stgrrelse som brukes til & beskrive hvor en maling stdr i forhold til alle mélingene som er
gjort i en befolkning. For d beregne persentiler ma alle malingene rangeres etter stgrrelse.
For en befolkning pa 100 vil 5-persentilen tilsvare eksponeringsnivaet for den personen
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hvis eksponering er rangert som nummer 5 i befolkningen, og 5 prosent av befolkningen
vil ha lavere eksponering enn det nivaet.

Poolet analyse: Nar det gjgres en samlet analyse av data fra ulike kohorter, slik at alle
dataene samles til en stor kohort, i motsetning til at kun risikoestimatene og KI fra
enkeltkohortene inkluderes i analysen (slik som i en meta-analyse).

Proporsjonale hasardmodeller (PH-modeller) beskriver logaritmen til HR som
funksjon av HR i gruppen i starten av studien og en linezer kombinasjon av andre
forklaringsvariabler. Den vanligste formen er Cox semi-parametriske proporsjonale
hasardmodeller.

Relativ risiko (RR) er et forholdstall. Det beskriver hvor mye stgrre sannsynlighet det er
for en hendelse i én gruppe i forhold til en annen. Dersom forekomsten av sykdom er

20 prosent i en gruppe som har veaert utsatt for et giftstoff, mens den er 10 prosent i en
tilsvarende gruppe som ikke har veert utsatt for giftstoffet, vil relativ risiko veere 0,20/0,10
altsa 2,0.

Risikoestimat: Ut fra statistiske modeller beregnes et estimat for sammenhengen mellom
en eksponering (f.eks. luftforurensning) og en helsevirkning (f.eks. dgd). Risikoestimatet
er f.eks. et mal pa risikoen for dgd ved en spesifikk gkning av luftforurensning, og kalles
ogsa for effektmal.

Romlig opplgsning sier noe om graden av detaljer, f.eks. i beregning av luftforurensning,
som kan inkluderes i et bilde eller en annen beskrivelse av et tredimensjonalt rom.
Luftforurensning beregnes ofte per kmz? eller noen ganger med finere opplgsning, slik som
100 x 100 m2.

Seleksjonsskjevhet blir ogsa kalt for seleksjonsbias. Dette forekommer nar populasjonen
i en studie ikke reflekterer den generelle befolkningen. Det kan for eksempel skje hvis
spesielle grupper velger a ikke delta i studien, eller hvis en gruppe er spesielt interessert i
a delta i studien.

Sensitivitetsanalyse er en analyse der man undersgker hvor fglsom resultatvariabelen
(f.eks sykdomsbyrden) er for endringer i de faktorene som inngar i beregningene (f.eks.
svevestgvseksponering eller konsentrasjons-responskurven).

Sub-linezer: en kurve som er mindre bratt i starten (for lave verdier av x) enn lengre ute i
kurveforlgpet (hgyere verdier av x), den blir altsa brattere og brattere etter hvert (se
eksempel i figur 5a).

Supra-linezer: en kurve som er brattere i starten (for lave verdier av x) enn lengre ute i
kurveforlgpet (hgyere verdier av x)(se eksempel i figur 5a). Log-linezer kurve er et
eksempel pa supra-linezer kurveform.

Sykdomsbyrde er et kvantitativt mal pa sykdom og dgd hvor ar med ikke-dgdelig
helsetap (YLD) og dgdelig helsetap (YLL) summeres til helsetapsjusterte levear (DALY).

Splines er sammensatte kurver som beskrives av flere del-kurver eller stykkevise kurver
som alle er polynomer (y = ax + bx2 + cx3 er et eksempel pa et kubisk polynom). Dette er

3 0dds ratio (OR), relativ risiko (RR) og hasard ratio (HR) er ganske like nar det er snakk om et sjeldent utfall
(forekomst < 10 %) og /eller stgrrelsen pa risikoestimatene er sma, og disse stgrrelsene brukes derfor ofte om
hverandre.
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altsa ikke-linezere kurver, og de brukes for a lage lokale glatte kurver mellom to punkter.
Deretter kombineres alle del-kurvene til én glatt kurve.

Terskelverdi er en verdi som ma overstiges for at risikoen skal gke. I forbindelse med en
kurve, er kurven ofte 0 eller 1 for verdier av x under terskelverdien, for sa a starte a stige
etter terskelverdien, altsd nar verdiene av x er stgrre eller lik terskelverdien.
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VEDLEGG 3: De viktigste nasjonale og internasjonale miljger
som arbeider med luftforurensning

Nedenfor omtales de stgrste nasjonale og internasjonale miljgene som arbeider med
luftforurensning og som regelmessig publiserer helserisikovurderinger og/eller
kunnskapsoppsummeringer.

Verdens helseorganisasjon, WHO

Verdens helseorganisasjon (WHO) jobber for a bedre helsetilstanden til verdens
befolkning, og organisasjonen er en ledende autoritet i det internasjonale helsearbeidet.
WHO driver ogsa med forskning, utvikling, opplaering, faglig bistand og ngdhjelp. WHO
deles inn i 6 WHO-regioner som hver dekker medlemslandene i tilhgrende region. WHO
jobber bredt med miljg og helsespgrsmal og kommer med anbefalinger for ulike typer
miljgeksponeringer inkludert luftforurensning. WHO Europe driver forskning,
kunnskapsvurderinger og overvakning av helserisiko knyttet til luftforurensning i Europa,
hvor prosjektene HRAPIE, REVIHAAP og EBoDE har veert sentrale.

Nar WHO presenterer sykdomsbyrdeestimater globalt, baserer de seg pa samme data og
metoder som IHME/GBD (se omtale under).

Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)/Global Burden of Disease (GBD) study
Siden 2007 har IHME ved University of Washington i Seattle, USA, koordinert det
internasjonale sykdomsbyrdeprosjektet (GBD study). Prosjektet startet opp som et
samarbeidsprosjekt mellom Verdensbanken og WHO, men ble senere og frem til 2007
gjiennomfgrt i regi av WHO. GBD er et globalt, deskriptivt epidemiologisk prosjekt, hvor
forskere gar systematisk og vitenskapelig til verks i et forsgk pa a tallfeste helsetap og dgd
fra sykdommer, skader og risikofaktorer etter alder, kjgnn, geografisk omrade og over tid.
Fra 1990 til 2010 ble estimater publisert om lag hvert femte ar. Fra og med 2015
presenteres estimater pa sykdomsbyrde arlig. Siste beregning ble gjort for mer enn

300 helsetilstander, sykdommer og skader samt for nesten 80 risikofaktorer for 195 land.
Luftforurensning er en av risikofaktorene som inngar i dette prosjektet, hvor bade
helsetap og for tidlig d¢d inngér i sykdomsbyrdeberegningene.

European Environmental Agency (EEA)

Det europeiske miljgbyraet (EEA) er et byra i EU, som har til formal & gi god, uavhengig
informasjon om miljget. EEA innhenter miljginformasjon fra de enkelte land gjennom det
europeiske nettet for miljginformasjon og miljgobservasjon (Eionet), som er et
partnerskapsnettverk av EEA og dets medlems- og samarbeidsland. EEA presenterer
arlige rapporter om luftkvalitet i Europa (Air quality in Europe) hvor ogsa nasjonale
estimater pa sykdomsbyrde presenteres.

United States Environmental Protection Agency, US EPA

Det «amerikanske miljgbyrdet» (United States Environmental Protection Agency; US EPA)
gjennomfgrer kvantitative helserisikovurderinger omtrent hvert femte til tiende ar for a
oppdatere de amerikanske grenseverdiene for luftforurensning. Dette innebaerer en
omfattende systematisk kunnskapsoppsummering (Integrated Science Assessment; ISA)
og en kvantitativ risikovurdering (Risk/Exposure Assessment; REA) som bygger pa
farstnevnte. Disse ble sist gjennomfgrt i henholdsvis 2009 og 2010. En ny revisjon av de
amerikanske grenseverdiene for svevestgv ble satt i gang i 2016, men ingen dokumenter
er forelgpig publisert. De nyeste ISA- og REA-dokumentene er altsa fra henholdsvis 2009
og 2010.
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Folkehelseinstituttet

Folkehelseinstituttet (FHI) er et statlig forvaltingsorgan underlagt Helse- og
omsorgsdepartementet. FHI skal produsere, oppsummere og kommunisere kunnskap for
a bidra til godt folkehelsearbeid og gode helse- og omsorgstjenester. Forskere ved
avdeling for luft og stgy gjennomfgrer kunnskapsoppsummeringer og
helserisikovurderinger i forbindelse med fastsettelse av luftkvalitetskriterier
(https://www.thi.no/nettpub/luftkvalitet/) og grenseverdier for uteluft
(http://www.miljodirektoratet.no/Documents/publikasjoner/M129/M129.pdf). Dette
gjores i samarbeid med Miljgdirektoratet.

Senter for sykdomsbyrde ved FHI publiserte for fgrste gang i 2016 en detaljert oversikt
over dgdelighet og sykelighet (helsetap) i den norske befolkningen, og endringer som har
skjedd fra 1990 og frem mot 2013 (FHI, 2016). 1 2017 publiserte FHI en oppdatering med
vekt pa sykdomsbyrdeutvikling i Norge fra 2005 til 2015 (FHI, 2017). Dette arbeidet
gjiennomfgres i neert samarbeid med det globale sykdomsbyrdeprosjektet Global Burden of
Disease (GBD) Study, og det er data for Norge fra dette prosjektet som presenteres. Fra og
med 2015 har det kommet arlige publiseringer fra GBD-prosjektet, slik at utviklingen i
folkehelsen kan fglges enda tettere enn tidligere. Dette omfatter nd sykdomsbyrde-
beregninger for 249 dgdsarsaker, 315 sykdommer og skader, og for 79 risikofaktorer.
Luftforurensning er en av disse risikofaktorene. FHI og GBD har na startet arbeidet med a
produsere sykdomsbyrdeanalyser etter norske fylker. Fylkesvise estimater pa
sykdomsbyrde som fglge av luftforurensning vil publiseres fgrsti 2019. I tillegg har
forskere ved FHI ogsa gjennomfgrt egne sykdomsbyrdeberegninger med vekt pa
luftforurensning pa oppdrag fra eksterne aktgrer (Aasvang m. fl., 2016; 2009).
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VEDLEGG 4: Utfyllende informasjon om statistiske analyser

Hvordan underspker man sammenhenger mellom eksponering og helserisiko?

De fleste befolkningsstudier som undersgker sammenhengen mellom PMzs-
konsentrasjoner og dgdelighet bruker overlevelsesanalyse til & beregne hasard ratio (HR).
En HR er omtrent det samme som en RR, men benyttes gjerne nar risikoen varierer over
tid. Proporsjonale hasardmodeller beskriver logaritmen til HR som funksjon av start-HR
og en lineaer kombinasjon av andre forklaringsvariabler. Modellen som benyttes i de fleste
studier er en Cox proporsjonal hasardmodell. I denne modellen gjgr man en antagelse om
formen til konsentrasjons-responsfunksjonen. Det vanligste er a anta en lineaer
sammenheng, men en del studier sammenlikner ogsa konsentrasjons-responsfunksjoner
med ulike former.

Hvordan tester man om konsentrasjons-responskurven er linezer?

De fleste studiene som har undersgkt om det er en linezer sammenheng mellom PMzs-
eksponering og dgdelighet har benyttet ulike typer «splines». Splines er en type
sammensatt kurve som beskrives av flere del-kurver eller stykkevise kurver som alle er
polynomer (y = ax + bx2 + cx3 er et eksempel pa et kubisk polynom). Dette er altsa ikke-
linezere kurver, og de brukes for a lage lokale glatte kurver mellom to punkter. Deretter
kombineres alle del-kurvene til én glatt kurve. Hvert punkt refereres ofte til som en knute,
slik at to knuter fgrer til tre delkurver. For a teste linearitet tilpasses vanligvis bade en
linezer modell og en eller flere modeller basert pa splines til det samme datasettet, og sa
sammenliknes det hvor god kurvetilpasningen er. Dette gjgres ved a evaluere avstanden
mellom datapunktene og kurven som er basert pa modellen, vanligvis ved hjelp av
Bayesianske informasjonskriterier (BIC) (Crouse m. fl., 2012). Hvis tilpasningen til
dataene er best for den linezere modellen, konkluderer man med at det er en linezer
sammenheng mellom PM;s-eksponering og dgdelighet. Hvis en ikke-linezer modell basert
pa splines gir den beste tilpasningen, er det en ikke-lineaer sammenheng.

En annen metode for 4 sammenlikne hvor godt to kurver tilpasser seg et datasett er en
sakalt «likelihood ratio test» (f.eks. Abrahamowicz m. fl. 2003; Beelen m. fl. 2014). Dette er
en metode som ofte brukes for 8 sammenlikne to ngstede modeller, det vil si at den ene
modellen er en utvidelse av den andre. Nullhypotesen er at den enkleste modellen
(feerrest forklaringsvariabler/knuter) er best, sa hvis nullhypotesen forkastes betyr det at
den utvidede modellen (flere forklaringsvariabler/knuter) er bedre tilpasset dataene.

Nasari m. fl. (2016) introduserte en annen metode for a teste linearitet som benytter en
mer fleksibel matematisk modell. Den kan anta bade en lineaer form med og uten terskel,
samt supra- og sub-linezere former. Ogsa denne modellen kan benyttes i kombinasjon med
Cox proporsjonale hasardmodeller. I de Bayesianske analysene sammenliknes ulike
kurveformer, og man kommer frem til en kurveform som er et sannsynlighetsvektet
gjiennomsnitt av alle de testede kurveformene (Nasari m. fl., 2016; Pinault m. fl., 2017).
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VEDLEGG 5: Beskrivelse av litteratursgk

Det ble gjort fire enkeltsgk i PubMed for a identifisere artikler som omhandler formen pa
konsentrasjons-responskurver:

el

PM;;5; mortality; shape (14 artikler)

Fine particulate matter; mortality; shape (20 artikler)
PM;5; mortality; spline* (18 artikler)

Fine particulate matter; mortality; spline* (15 artikler)

Resultatene fra sgkene var delvis overlappende, og etter at duplikater var ekskludert
gjenstod 42 artikler. Disse artiklene ble gjennomgatt og vurdert etter fglgende Kkriterier:

Artiklene omhandler langtidseksponering for PM; s og dgdelighet (total eller
sykdomsspesifikk).

Artiklene fokuserer spesielt pa konsentrasjons-responskurven. En
matematisk/statistisk testing av linearitet, formen til konsentrasjons-

responskurven eller terskelverdi er inkludert. Artikler som kun presenterer
risikoestimater basert pa en linezer modell skal ekskluderes.

Gjennomsnittskonsentrasjonen i studien er < 20pg/ms3 (i.e. variasjonsbredden
inkludert i denne rapporten)

Etter en Kkritisk gjennomgang av artiklene basert pa disse kriteriene ble sju artikler
inkludert i oppsummeringen av enkeltstudier:

Abrahamowicz m. fl. (2003)
Schwartz m. fl. (2008)
Lepeule m. fl. (2012)
Pinault m. fl. (2016)

Shi m. fl. (2016)

Nasari m. fl. (2016)

Pinault m. fl. (2017)

[ tillegg til dette ble seks artikler inkludert underveis i arbeidet:

1.

To artikler ble identifisert i referanselisten i en oversikts-/metodeartikkel av Fann
m. fl. (2016) som kom frem i sgket. I artikkelen fremheves to studier som
beskriver ASC CPS-II kohorten som benyttes som basis for US EPAs kvantitative
analyser:

- Popem.fl. (2002)

- Krewskim. fl. (2009)
To relevante artikler som omhandlet enkeltkohorter som var kjent i fagmiljget ved
FHI :

- Crouse m.fl. (2012)

- Dim.fl. (2017)
En norsk kohort og en multisenterstudie fra det europeiske ESCAPE-prosjektet
som var kjent i fagmiljget ved FHI:

-  Beelenm. fl. (2014)

- Neessm.fl. (2007)
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VEDLEGG 6: Integrerte eksponerings-responskurver

Hva er en IER-kurve?

Integrerte eksponerings-responskurver er basert pa meta-analyser av data fra utendgrs
luftforurensning (svevestgv/PMzs), passiv og aktiv sigarettrgyking og innendgrs
luftforurensning fra oppvarming og matlaging i utviklingsland (Burnett m. fl., 2014; Cohen
m. fl, 2017).

De fleste befolkningsstudiene som undersgker sammenhengen mellom
langtidseksponering for PM; 5 og ulike typer dgdelighet er gjort i vestlige land med relativt
lave arsmiddelverdier for PM;s (opp til 25 pg/m3). Disse gir et darlig grunnlag for a
bestemme formen pa konsentrasjons-responskurven for de hgye svevestgv-
konsentrasjonene som forekommer i mange omrader i Asia og andre deler av verden. For
a bgte pa denne mangelen pa dgdelighetsdata for hgye PM;s-konsentrasjoner inkluderer
IER-kurvene data for andre typer PM der eksponeringen skjer i hgye konsentrasjoner,
nemlig passiv rgyking (25-50 pg/ms3), innendgrs luftforurensning fra matlaging i
utviklingsland (HAP; 50-600 pg/m3) og aktiv rgyking (AS; 1000-50 000 pg/m3).
Hovedmotivasjonen ved utvikling av IER-kurvene var altsd 8 komme frem til én kurve som
beskriver hele den globale variasjonsbredden av svevestgvkonsentrasjoner for hver type
sykdomsspesifikk dgdelighet (Burnett m. fl.,, 2014).

IER-kurven er basert pa en ikke-linezer modell som bestar av tre segmenter; (i) en
teoretisk terskelverdi som definerer en nedre grense for gkt risiko for dgdelighet
(TMREL), (ii) en fase som reflekterer de kurvene som tidligere har blitt benyttet til
beskrive forholdet mellom eksponering og risiko (linezer, log-linezer eller power-function),
og (iii) en utflatende kurve for hgye konsentrasjoner.

Fglgende formel for IER-funksjonen er oppgitt i Burnett m. fl. (2014) og Cohen m. fl.
(2017) (merk at ulike symboler benyttes i de ulike publikasjonene):

RR=1 oo oo eee e oo e hvis x < TMREL (1)

RR=1+a (1—e P&-TMREL") ' hyisx > TMREL (2)

der RR er relativ risiko og x er svevestgvkonsentrasjonen, mens TMREL er den teoretiske
terskelverdien. Koeffisientene a, 3 og y bestemmes i en kurvetilpasning til data fra
befolkningsstudier om luftforurensning (svevestgv/PMz:s), passiv og aktiv sigarettrgyking
og innendgrs luftforurensning fra oppvarming og matlaging i utviklingsland. Nar
svevestgvkonsentrasjonen er under TMREL er relativ risiko lik 1, mens maksimal relativ
risiko er 1 + a. Koeffisienten {3 gjenspeiler ratioen mellom kurven ved hgye og lave
konsentrasjoner, mens y er potensen av PM-konsentrasjonen (Cohen m. fl,, 2017). Ved a
variere 3 og y kan man fa den nederste delen av kurven til 8 endre krumning (supra-
linezer, sub-linezer eller linezer) og bratthet.

Terskelverdien (TMREL) er gitt som en jevn fordeling basert pa gjennomsnittet av
eksponerings-nivaene i enkeltstudiene fra Nord-Amerika som er inkludert i meta-
analysen. Fordelingen gar fra gjennomsnittet av de laveste malte
svevestgvkonsentrasjonene til giennomsnittet av 5-persentilene i de samme studiene
(Cohen m. fl., 2017). For 2017 var PM;s-nivaet for TMREL-fordelingen fra 2,4 til 5,9 pg/ms.
Bakgrunnen for den teoretiske terskelverdien er at det er usikkerhet rundt formen pa
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kurven for de laveste svevestgvkonsentrasjonene, snarere enn at det er vist at
eksponering for disse lave konsentrasjonene ikke er forbundet med gkt risiko for
dgdelighet.

For a bestemme parameterne i IER-funksjonen (a, 8 og y) gjgres en kurvetilpasning til
data fra de ulike befolkningsstudiene. Fra hver befolkningsstudie inkluderes risiko-
estimatet (RR eller HR) med konfidensintervallet og variasjonsbredden for svevestgvs-
eksponeringen i form av 5 og 95 persentilene for de malte svevestgv konsentrasjonene. I
datagrunnlaget som IER-kurvene baseres pa inkluderes befolkningsstudier som beskriver
risiko for dgdelighet eller risiko for sykdom (insidensdata). [ kurvetilpasningen trekkes
1000 verdier fra TMREL-fordelingen, sa gjgres det en kurvetilpasning til dataene fra
befolkningsstudiene for hver av disse 1000 TMREL-verdiene. Deretter beregnes gjennom-
snittskurven basert pa de 1000 kurvene, samt kurvene for 95 % konfidensintervallet. IER-
kurvene oppdateres arlig med data fra de nyeste befolkningsstudiene.

Eksempler pd IER-kurver

Figuren nedenfor viser IER-kurvene fra 2015 for PM;s-konsentrasjoner opp til 125 pg/ms3
for sykdomsspesifikk dgdelighet som fglge av hjerteinfarkt (ischemic heart disease),
hjerneslag (cerebrovascular disease), lavere luftveisinfeksjoner (lower respiratory
infection), lungekreft (lung cancer) og KOLS (Chronic obstructive respiratory disease). For
hjerteinfarkt og hjerneslag er det utarbeidet alders-spesifikke IER-kurver for 5 ars
intervaller fra 25 til 80 ar. Kurver for 25, 50 og 80 ar vises i figuren.

Ischaemic heart disease, age 25 years Ischaemic heart disease, age 50 years Ischaemic heart disease, age 80 years
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Figur V6-1: Grafene viser IER kurvene (svart linje) med tilhgrende 95% konfidensintervall (gratt
omrade). Relativ risiko er lik 1 for PM,,s konsentrasjoner under 2,4 ug/m?3 d.v.s. den laveste
konsentrasjonen i TMREL fordelingen. Figuren er hentet fra Cohen m.fl. (2017).
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Hvordan plottes IER-kurver i denne rapporten?

For plotting av IER-kurvene i denne rapporten, fikk vi tilgang til parameterverdiene for a,
B,y for hver av de 1000 kurvene, samt de tilhgrende trukne TMREL-verdiene, fra IHME.
Resulterende RR-verdier ble beregnet basert pa formel (1) og (2) for svevestgv-
konsentrasjoner mellom 0 og 20 pg/m3 for intervaller pa 1 pg/ms3, altsa for henholdsvis 0,
1, 2, 3 ug/m3 etc. Dette ble gjentatt for hver av de 1000 settene med parameterverdier.
Deretter ble gjennomsnitt og 95 % konfidensintervall beregnet for svevestgv-
konsentrasjoner mellom 0 og 20 pg/m3, og kurvene ble plottet i Excel som en glattet
kurve.
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VEDLEGG 7: Plotting av kurver basert pa kurveform og
risikoestimat oppgitt av de internasjonale og nasjonale
miljgene

Nedenfor beskrives hvordan kurvene i figur 7 og 8 er plottet basert pa kurveform (log-
lineaer/linezer), terskelverdi og risikoestimat oppgitt i de ulike rapportene, unntatt
plotting av IER-kurvene som er beskrevet i Vedlegg 6.

Kurvene er plottet i et koordinatsystem med svevestgvkonsentrasjon (arlig PMzs) pa x-
aksen og relativ risiko (RR) pa y-aksen. Skjeeringspunktet mellom aksene er satt til (0, 1) i
figurene, dette gjenspeiler at RR vanligvis ikke er under 1 for noen svevestgv-
konsentrasjoner.

Linezre kurver

Bade WHO Europe/EEA og EBoDE anbefaler linezere kurver uten terskel, men de baserer
seg pa ulike risikoestimat (tabell 1). For 8 komme frem til de linezere kurvene vist i figur 7
er det trukket en rett linje gjennom punktene (0, 1) og (10, REper 10 yg/m3 gkning), der REper 10
ug/m3 gkning Viser til oppgitt hasard- eller risikoestimat per 10 pg/m3 gkning i PM-
konsentrasjon (tabell 1). Formelen beskriver altsa en rett linje som har et stigningstall
som tilsvarer RR estimatet for en gkning i svevestgv-konsentrasjonen pa 10 pg/m3, altsa
verdien oppgitt i tabell 1.

Eksempel pa formel (WHO Europe/EEA):
RR (KPM) =1+ 0,0062*KPM

der RR (Kpwm) er relativ risiko som vises pa y-aksen og Kpym er svevestgvkonsentrasjonen
som vises pa x-aksen. Hvis svevestgvkonsentrasjonen er 10 ug/m3 er RR (10) =1 +
0,0062*10 = 1,062, som tilsvarer verdien oppgitt i tabell 1. For kurvene som tilsvarer
konfidensintervallet til risikoestimatet (1,04 - 1,08) er tilsvarende formler

RR (Kpm) =1 + 0,0040*Kpm 0g RR (Kpm) = 1 + 0,0083*Kpm for henholdsvis gvre og nedre
grense av konfidensintervallet.

Log-linezere kurver

Bade US EPA og FHI anbefaler bruk av log-linezere kurver, men de baserer disse kurvene
pa ulike formler. US EPA benytter en tradisjonell log-linezer kurve, mens kurven FHI
benytter har sterkere krumning og er basert pa en eldre WHO-rapport (Ostro, 2004).

Kurvene US EPA benytter er basert pa en enkel log-linezer kurve med terskelverdi:
RR (Kpy) = e (BKpm—Ko) (1)

Mens kurven FHI benytter er basert pa en mer komplisert formel:

RR (Kpy) =

e(@tpIn(Kppy+1) ~ (KPM+1)B 2)
e(a+B*ln(K0+1) K0+1

[ begge formlene reflekterer Ko terskelverdien, mens a og 3 er koeffisienter.
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US EPA opplyser kun at de baserer kurven pa risikoestimater fra Krewski m. fl. (2009), og
oppgir ikke en spesifikk verdi for koeffisienten (3. Motsatt oppgir Ostro (2004) verdier for
a- og B-koeffisientene og spesifiserer i tillegg at kurven er basert pa risikoestimatet fra
Pope m. fl. (2002).

Eksempel pa formel (US EPA):

Vi har benyttet en liknende fremgangsmate som for lineaere kurver for 8 komme frem til
verdien hvor (3 er koeffisienten i likning (1). Siden US EPA benytter en log-linezer kurve
uten terskel forenkles formel (1) til

RR (Kpy) = e Frirm )

For total dgdelighet oppgir US EPA et risikoestimat pa 1,06 (tabell 1). Da vet vi at den log-
lineaere kurven skal passere gjennom (10, 1,06). Vi kan da sette opp en likning med bare
en ukjent, nemlig f3;

RR (10) = 1.06 = e (#*10)

Nar denne lgses er svaret at § = 0,0055. Tilsvarende koeffisienter for konfidensintervallet
er 0,0035 og 0,0093. Nar likningen plottes med disse koeffisientene, gir dette en log-lineaer
kurve som har relativ risiko 1,06 (1,04 - 1,10) for svevestgvkonsentrasjonen 10 pg/ms.
Altsa tilsvarende risikoestimatet som er oppgitt i tabell 1 per 10 pg/m3 gkning i PM-
konsentrasjon. For dgd som fglge av lungekreft er koeffisient-verdiene som gir en kurve
som passerer gjennom 1,14 (1,06 - 1,23) beregnet til a veere § = 0,0129 (0,0055 - 0,0203),
basert pa samme fremgangsmate som for kurven for total dgdelighet.

Nar det gjelder kurven fra Ostro (2004) for dgd som fglge av lungekreft, ble koeffisientene
fra kurven oppgitt til & veere $ = 0,2322 (0,0856 - 0,3787). Det viser seg imidlertid at disse
koeffisientene gir en kurve som gir et risikoestimat pa 1,29 for en 10 pg/m3 gkning i
svevestgvkonsentrasjon, mens risikoestimatet som er oppgitt av Pope m. fl. (2002) er pa
1,14 (tabell 1)-. Vi har derfor beregnet koeffisientene for en kurve basert pa likning (2)
med Xo = 4 ved hjelp av samme fremgangsmate som beskrevet for US EPA-kurvene. Dette
ga 3 =0,1193 for en kurve som passerer gjennom (4, 1) og (14, 1,14). Tilsvarende verdier
for {3 for kurvene som representerer konfidensintervallet var 0,0357 og 0,1884. Kurven vi
har plottet stemmer overens med kurven som er plottet i originalpublikasjonen (Ostro,
2004).

4 I sykdomsbyrdeberegningene gjort for Oslo i 2016 ble koeffisientene oppgitt i Ostro benyttet. Dette har
antagelig fart til en overestimering av sykdomsbyrdeestimatene i Aasvang m. fl. (2016).
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VEDLEGG 8: Utdypende beskrivelse av enkeltstudier

ACS CPS-II kohorten er analysert tre ganger for to ulike tidsintervall 1982-1989
(Abrahamowicz m. fl.,, 2003) og 1982-2000 (Krewski m. fl, 2009; Pope m. fl., 2002).
Analysen av det fgrste tidsintervallet konkluderte med at konsentrasjons-respons-
sammenhengen var ikke-linezer og hgyest for de lave konsentrasjonene (10-16 pg/ms3),
dette peker altsd mot en supra-linezer sammenheng. Den neste analysen konkluderte med
at konsentrasjons-responsfunksjonen var tilnaermet linezer i hele konsentrasjons-
intervallet, men at den viste tendenser til & veere ikke-linezer for de hgyeste konsentra-
sjonene. Den siste analysen gikk svaert grundig til verks og sa pa rollen til ulike typer
konfunderende faktorer, variasjon i risikoestimatene over tid og hvordan bedre
modellering av PM; s-konsentrasjonene i to byer pavirker risikoestimatene. I tillegg ble det
gjort en vurdering av formen til konsentrasjons-responskurven for hoved-kohorten ved a
sammenlikne hvor godt en linezer og en logaritmisk modell kunne tilpasses datasettene.
Forskerne konkluderte med at den logaritmiske modellen ga en bedre tilpasning til
dataene bade for total og sykdomsspesifikk dgdelighet (Krewski m. fl.,, 2009).

Begge analysene av Six cities-studien, for begge tidsintervallene, konkluderer med at det
er en linezer konsentrasjons-responsfunksjon uten terskel for hele eksponeringsomradet
pa 8-40 pg/ms3 for total dgdelighet (Lepeule m. fl., 2012; Schwartz m. fl., 2008).
Tilsvarende viser analysene en linezer sammenheng mellom PM;s-eksponering og dgd pa
grunn av hjerte-karsykdom og lungekreft (Lepeule m. fl.,, 2012).

I CanCHEC kohorten ble naturlig kubisk splines benyttet til d teste linearitet for 1991-
versjonen av kohorten (Crouse m. fl., 2012), mens en mer fleksibel matematisk modell ble
benyttet i oppfalgingsstudieni 2011 (Pinault m. fl., 2017). Bruk av kubisk spline til a teste
om konsentrasjons-responsfunksjonen er linezer har begrensninger fordi modellen bare
kan ta et begrenset antall former. Disse formene reflekterer ikke ngdvendigvis de mest
‘naturlige’ formene til konsentrasjons-responskurven, f.eks. kan en kurve med terskelverdi
ikke beskrives ved hjelp av splines (Nasari m. fl., 2016). I linearitetsanalysen i CanCHEC
1991 konkluderte forskerne med at det var en lineaer sammenheng mellom PM;s-
konsentrasjoner og total dgdelighet, samt dgdelighet av hjerte-karsykdom, mens sammen-
hengen var log-linezer for dgdelighet av hjerteinfarkt og ikke-linezer for dgdelighet av
hjerneslag (Crouse m. fl,, 2012). Nar en mer fleksibel matematisk modell ble benyttet, var
konklusjonen av analysene av CanCHEC 2001 kohorten at sammenhengen mellom PM;5-
eksponering og total eller arsakspesifikk dgdelighet var ikke-linezer for alle typer
dgdelighet og at formen pa kurven var supra-lineaer (Pinault m. fl., 2017). Unntaket var for
dgdelighet av lungekreft, der formen var sublinezer under 7 pg/ms3. Konsentrasjons-
responskurvene som var supra-lineaere var altsa brattere for de laveste konsentrasjonene
(0-5 pg/m3) enn 5-10 og 10-15 pg/ms3. Forskerne tror at denne supra-lineaere
kurveformen kan forklares av ulik sammensetning av PM; i de ulike intervallene snarere
enn at det skjer en metning ved hgye konsentrasjoner (som foreslatt for IER-kurven/log-
lineaere sammenhenger som er vist tidligere for hgyere konsentrasjoner av svevestgv).

To studier undersgker dgdelighet blant medlemmer i Medicare, som er det offentlige
amerikanske helseforsikringsprogrammet for individer over 65 ar. De analyserer to ulike
befolkninger fra ulike tidsperioder og geografiske omrader (Di m. fl,, 2017; Shi m. fl,,
2016). Formen pa konsentrasjons-responskurven ble undersgkt ved hjelp av ulike typer
splines i de to studiene, og begge viste en sub-linezr tendens for de laveste
konsentrasjonene (< 6-7 pg/m3), men lineaer sammenheng for hgyere konsentrasjoner.
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[ CCHS-kohorten ble formen til konsentrasjons-responskurven testet ved hjelp av splines
(Pinault m. fl, 2016). Kurven gkte for gkende PM;s-konsentrasjoner, men de brede
konfidensintervallene gjorde at det ikke var mulig a si noe om formen til konsentrasjons-
responskurven. En terskelverdianalyse resulterte i en terskel pa 0 pg/m3 med 95 % CI pa
4,5 pg/ms.

Den europeiske multisenterstudien ESCAPE brukte splines til 3 teste lineariteten til
konsentrasjons-responskurven for langtidseksponering for PM; s og dgdelighet i de
inkluderte enkeltkohortene og konkluderte med at det totalt sett ikke var signifikante
avvik fra linearitet (Beelen m. fl.,, 2014a). Av de 19 kohortene som ble testet viste kun en
kohort avvik fra linearitet, dette var den norske HUBRO-kohorten. En terskelverdianalyse,
der kun deltagere med beregnet eksponering under et visst niva ble inkludert i analysene,
viste signifikante assosiasjoner med risikoestimater i samme stgrrelsesorden som for hele
befolkningen nar grensen ble satt pa henholdsvis 20 og 25 pg/m3, men ikke nar grensen
ble satt til 10 eller 15 pg/m3. Nar forskerne ser denne analysen i sammenheng med
testingen av linearitet som ga negative svar, konkluderer de likevel med at det ikke er tegn
til en terskelverdi i konsentrasjons-responssammenhengen.

Den norske studien med deltakere fra Oslo brukte tynn-plate regresjonsglatting i logistisk
regresjonsmodell, altsa ikke Cox proporsjonal hasard modell, slik som de andre kohortene
(Naess m. fl., 2007). For deltakerne mellom 51 og 70 ar konkluderte forfatterne med at
sammenhengen mellom PM; 5 og dgdelighet av hjerte-karsykdom og KOLS var linezer,
mens sammenhengen var ikke-lineaer med terskel for total dgdelighet og dgdelighet av
lungekreft. For deltakerne over 70 ar var sammenhengen lineeer for alle typene
dgdelighet. Det er imidlertid kun kurver for NO, som vises i publikasjonen, ikke kurver for
PM;;s.

Tabell V8-1 (neste side): Enkeltstudier som analyserer formen til konsentrasjons-responskurver for
arlig PM,s-konsentrasjon og dgdelighet. Tabellen gir en oversikt over kohort-detaljer som antall
deltagere, omrade for kohorten, eksponeringsmal (nivaer) og type dgdelighet, samt de viktigste
resultatene i form av hasard- eller risiko-estimat og kurvforlgp (form og terksleverdi). Tabellen
inneholder ogsa informasjon om tidsperiode, konfunderende faktorer og statistisk modell. Svakheter
dekkes av tabell V8-2.
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Referanse Omrade Tids- Eksponeringsmal Type Konfunder-ende Statistisk Hasardratio Linearitets Kurve-forlgp
Kohort @ Periode PM,;s; dgdelighet faktorer modell eller testing
(antall deltagere ®) ¢ gj. snitt £ SD, (individ og risikoestimat
[variasjons- omrade) per 10 pg/m3
bredde] for justert
modell
(95 % KI)
Pope m.fl. 2002 | 50 stater  1982- En verdi per by, Total Individ; alder, kjgnn, Cox PH d- 1.06 (1.02-1.11) Lokalt vektet Lineaer
ASC CPS-Il | i USA + 2000 basert pa Hjerte-lunge rgyking, modell (med 1.09 (1.03-1.16) glatte-funksjon
(500.000) | Puerto gjennomsnitt fra Lungekreft utdanning, rase, romlig tilfeldig  1.14 (1.04-1.23)
Rico ulike malestasjoner sivilstatus, komponent)
for adresse ved BMI, hgyde, vekt, [PM,5 gjennomsnitt
inklusjon; diett, alkohol, av to tidsperioder
17.7 + 3.7 pg/m3, yrkesekspo-nering (1979-83 og 1999-
[6-30 pg/m?] 2000
Abrahamowicz m.fl. | 50 stater 1982- En verdi per by, Total Individ; Utvidet Cox - Kvadratiske lkke-lineser, med
2003 | i USA 1989 basert pa gjennom- alder, kjgnn, rgyking,  PH modell regresjons splines  hgyere
ASC CPS-II snitt fra ulike utdanning, (fleksibel (med 1-2 knuter) risikoestimat for 10-
(2500 case kohort) malestasjoner i BMI modell) 16 enn 16-25 pg/m3
1979-83 for adresse
ved inklusjon;
18.2 ug/m3,
[10-25 pg/m?3]
Krewski m.fl. 2009 | 48 stater  1982- En verdi per by, Total 44 Individ variable Utvidet Cox 1.13 (1.08-1.18) Sammenlikning av  Log-lineaer (supra-
ASC CPS-1l | i USA 2000 basert pa Hjerte-lunge som i Pope m. fl. PH modell 1.21(1.13-1.29) linezer og log- linezer) gir bedre
(500.000) gjennomsnitt fra Hjerteinfarkt 2002 og sju omrade med romlige 1.48 (1.31-1.68) lineaer modell tilpasning enn
ulike malestasjoner  Lungekreft variable (f.eks. tilfeldige 1.24 (1.11-1.37) lineaer modell
i 1999-2000 for fattigdom, komponenter
adresse ved utdanning, & sammen- [Estimater for 5 til
inklusjon; arbeidsledig-het per likning med 15 pg/m?,
14.0 3.0 pg/m3, by og per andre jilsvarende
[6-22 pg/m3] postnummer) modeller SefiElEr o L)
20 pg/m3er

vesentlig lavere]



Schwartz m.fl. 2008
Six cities |
(8000)

Lepeule m.fl. 2012
Six cities Il
(8000)

Crouse m.fl. 2012
CanCHEC 1991
(2.145.000)

Pinault m.fl. 2017
CanCHEC

2001

(2.449.000)

6 byeri
USA

6 byeri
USA

Hele
Canada

Hele
Canada

1974-
1998

1974-
2009

1991-
2001

2001-
2011

En verdi per by per
ar, deltagere
rekruttert i
avgrenset omrade;
17.5 £ 6.8 ug/ms3,
[8-40 pg/md]

En verdi per by,
deltagere rekruttert
i avgrenset omrade;
15.9 pg/m3,

[8-40 pg/md]

Modellert basert pa
satellitt data i et
10x10km?2 rutenett
for omrade adresse
ved inklusjon;

8.7 £3.9 ug/ms,
[2-19 pg/m3]

Modellert basert pa
malinger, areal og
satellitt data i et
1x1km? rutenett for
historiske arlige
postnummer
adresser
(manglende
adresser ble
imputert);

7.4 £ 2.6 ug/ms,
[0-20 pg/m3]

Total

Total
Hjerte-kar
Lungekreft
KOLS

Total
Hjerte-kar
Hjerteinfarkt
Hjerneslag

Total
Hjerte-kar
Hjerteinfarkt
Hjerneslag
Lungekreft
KOLS

m.fl.

Individ; alder, kjgnn,
rgyking,

utdanning,

BMI

Individ; kjgnn,
rgyking,

utdanning BMI og de
samme variablene
(unntatt BMI)
varierer over tid

Individ; kjgnn, alder,
utdanning,

inntekt,
arbeidsstatus,
etnisitet, sivilstatus,
yrke, urbanitet. To
omrade-nivaer; lav
utdanning, fattige,
arbeidsledig-het
Individ og omrade
variabler som i
Crouse m. fl. 2012.

Cox PH
modell med
tids-
varierende
eksponering

Cox PH
modell med
tids-
varierende
eksponering
& Poisson
regresjons-
modell

Cox PH
modell &
ngstet Cox
modell med
romlige
tilfeldige
komponenter

Cox PH
modell

ca 1.10 (1.00-
1.21)

[PM2,5 eksponering
aret for ded]

1.14 (1.07-1.22)
1.26 (1.14-1.40)
1.37 (1.07-1.75)
1.17 (0.85-1.62)

[Total: eksponering

aret fgr dgd, Hjerte-

kar og lungekreft:
eksponering 3 siste
ar fgr dgd, KOLS:
eksponering 5 siste
ar fgr dgd]

1.10 (1.05-1.15)
1.15 (1.07-1.24)
1.30(1.18-1.43) ¢
1.04 (0.93-1.16)

[Cox PH-modell med

romlige tilfeldige
komponenter]

1.18 (1.15-1.21)
1.25 (1.19-1.31)
1.36 (1.28-1.44)
1.11 (1.00-1.24)
1.16 (1.07-1.25)
1.24 (1.11-1.39)

Penalized spline

(inntil 19 knuter),

linezer spline

(med 1-5 knuter),
gjennom-snittlige

modeller
Penalized spline
(kubisk spline
med 12 knuter)

Naturlig kubisk
spline (1-3
knuter)

Fleksibel
matematisk
model f
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Linezer
Ingen terskel

Linezer
Ingen terskel

Lineaer for total dgd
og dgd av hjerte-
karsykdom.
Log-linezer (supra-
linezer) for dgd av
hjerte-infarkt, men
ikke-lineaer for dgd
av hjerneslag.

Ikke-linezer/ supra-
lineaer kurve for
typer dgd unntatt
lungekreft som har
sub-linezer kurve
under 7 pug/m3
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Pinault m.fl. 2016
CCHS
(300.000)

Shi m.fl. 2016

(ca 1.8 millioner;
Medicare medl., > 65
ar)

Di m.fl. 2017

(ca 61 millioner;
Medicare medl., > 65
ar)

Beelen m.fl. 2014
ESCAPE

(367.000 fra 22
europeiske kohorter)

Hele
Canada

New
England
(6 stater
i USA)

Fastland
s USA

13
europeis
ke land

2000-
2011

2003-
2008

2000-
2012

Flere,
innen
1985-
2007

Modellert som i
Pinault m. fl. 2017;
6.3 £2,5 ug/ms,
[1-13 pg/md]

Modellert basert pa
malinger, satellitt-
og arealdata i et
1x1km? rutenett for
postnummer
adresse ved
inklusjon;

8.1+2.3 ug/ms,
[0-20 pg/m3]

Modellert basert pa
malinger, satellitt-,
meteorologi og
arealdatai et
1x1km? rutenett for
postnummer
adresse ved
inklusjon;

11.0 pug/m3,

[6-16 pg/m] &
Modellert basert pa
arealdata og
malinger for
adresse ved
inklusjon; 7.2 +31.0
pg/md

[3-37 pg/m] h

Total
Hjerteinfarkt
Hjerneslag
Lungekreft
KOLS

m.fl

Total

Total

Total

Individ og 2 omrader
som i Crouse m. fl.
2012; i tillegg Individ;
rgykestatus, frukt,
gronnsaker, alkohol,
BMI

3 omrade (post-
nummer) variable
(lav utdanning,
etnisitet hvit,
inntekt), rgykere pa
fylkesniva; i tillegg
temperatur og
ukedag

Individ; kjgnn, alder,
rase og
sosiopkonomisk
indikator. 14 omrade
eller fylkes
sosiopkonomiske
variable pluss
temperatur og
luftfuktighet

Individ; kignn
kalendertid, rgyking,
passiv rgyking, frukt,
gront, alkohol, BMI,
utdanning,
yrkesklasse,
yrkesstatus,
sivilstatus og en

Cox PH
modell

Mixed Poisson
regresjons-
modell for
antall
dgdsfall, som
inkluderer
bade kort og
langtids-
eksponering
(eksponering
siste aret fgr
dgd)

Cox PH
modell
(PM2,5 og
ozon)

Cox PH
modell

1.26 (1.19-1.34)
1.29 (1.13-1.48)
1.24 (0.98-1.57)
1.17 (0.98-1.40)
1.40 (1.09-1.80)

9.3 (0.8-18.5) %

[Estimater for < 10
ug/m3, tilsvarende
estimater for hele

variasjonsbredden
er 7.5 (2.0-13.4) %]

1.08 (1.08-1.09)

[kun PM2,5]

1.14 (1.04-1.26)

Splines
+ testing av
terskelverdi

Penalized spline
(med fleksibelt
antall knuter)

Tynn-plate spline

Naturlig kubisk
spline (3 knuter)
og terskelverdi
analyse
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Kurvens form kunne
ikke bestemmes.
Terskelverdi O
pg/m3 (+95%Cl =
4.5 pg/md)

Ikke-lineaer
sammen-heng <10
pg/m3. Sub-linezer
kurve; tilneermet
linezer over

6 pg/m3, mindre
effekt under 6
pg/md

Linezer, ingen
terskel ned til 5
pg/m3. Tendens til
sub-linezer kurve <

7 pg/m?

Lineaer sammen-
heng, uten terskel



Naess m. fl. 2007

(144.000,
51-90 &r)

Oslo,
Norge

1992-
1998

Modellert
spredning basert pa
utslippsdata for
grunnkrets-adresse
ved inklusjon for
1992-95; 15 pg/ms3,
[7-22 pg/m3]

a Forklaring av forkortelser for kohortnavn
ASC CPS-1I = American Cancer Society Cancer Prevention Study-II
Six cities = Harvard Six cities study

CanCHEC = Canadian Census Health and Environment Cohort
CCHS = Canadian Health Survey cohort
b Rundet til neermeste 1000

¢ Oppgitt tidsperiode er fra inklusjon til slutten av oppfelging

4PH-modell = proporsjonal hasard modell
e Separate hasardestimater ble beregnet for 5 til 10 pg/m3 og 10 til 15 pg/m3 men ikke for den justerte modellen, derfor er disse ikke oppgitt i tabellen. HR for hvert PMzs-intervall var

Total
Hjerte-kar
Lungekreft
KOLS

omrade variabel for
sosio-gkonomi
Individ; utdanning,
yrkesklasse

lavere enn for hele intervallet, men hgyere for 5 til 10 pg/m3 enn for 10 til 15 pg/ms3

f Fleksibel matematisk modell beskrevet av Nasari m. fl. 2016 ble benyttet til 4 vurdere kurveformen

g Verdiene reflekterer henholdsvis 5 og 95 persentil, ikke minimum og maksimum

h Verdiene reflekterer omtrentlig intervall basert pa plot som viser bl.a. 10 og 90 persentilene for alle kohortene

Cox PH
modell

_i
1.10 (1.05-1.16) i
1.07 (0.97-1.18)

1.27 (1.11-1.47) i

i Risikoestimatene for total dgdelighet ble kun oppgitt for de fire eksponeringskvartilene, ikke for hele variasjonsbredden
j Risikoestimater for yngste aldersgruppe (51-70 ar) for menn, tilsvarende estimater for kvinner var henholdsvis. 1.14 (1.06-1.21), 1.27 (1.13-1.43) og 1.09 (0.94-1.25). Risikoestimatene
for den eldste aldersgruppen (71-90 ar) var generelt lavere enn for den yngste aldersgruppen
k Resultatene av linearitetstesting er kun gjort for NO2, og kurver for PMzs er ikke inkludert i publikasjonen

Tynn-plate
regresjons
glatting i logistisk
regresjons modell
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51-70 ar k: Lineaer
sammen-heng for
KOLS og hjertekar,
ikke-lineaer med
terskel for total og
lungekreft. >70 ar:
Lineaer sammen-
heng for alle typene
dgd.
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Tabell V8-2: Oversikt over svakheter ved de epidemiologiske studiene. Tabellen viser de viktigste
svakhetene ved studiene i tabell V8-1. Markering med to X’er reflekterer en stgrre svakhet enn
markering med én X.

Eksponeringsberegning Konfunderende faktorer Annet
Referanse Grov Deler av Flytting Mangler viktige Ikke inkludert Ikke sosio-
Kohort beregning beregning ikke faktorer endringer demografiske
gjelder inkludert over tid variabler per
etter dod omrade
Pope m. fl. XX X X X X
2002 (per by)
ASC CPS-II
Abrahamowicz XX X X X Xa
m. fl. 2003 (per by)
ASC CPS-lI
Krewski m. fl. XX X X X
2009 (per by)
ASC CPS-II
Schwartz m.fl. XX X X X X
2008 (per by) (sivilstatus, rase,
Six cities | livsstil, passiv rgyking
og utgvende yrke)
Lepeule m.fl. XX X X b X Xc¢
2012 (per by) (sivilstatus, rase,
Six cities Il livsstil, passiv rgyking
og stgvende yrke)
Crouse m.fl. XX X XX X
2012 | (10x 10 km2, (r@yking, passiv
CanCHEC 1991 omrade rgyking og annen
adresse) livsstil)
Pinault m.fl. X d XX e
2017 (1x1km2, (r@yking, passiv
CanCHEC 2001 | postnummer rgyking og annen
adresse) livsstil)
Pinault m.fl. X X X &
2016 (1x1km2, (mengde rgyking og
CCHS | postnummer passiv rgyking)
adresse)
Shi m.fl. 2016 X X X f Xe
- (1x1km2, (alle pa individniva,
postnummer men har utdanning,
adresse) rase og inntekt pa
postnummerniva og
reyking pa fylkesniva)
Di m.fl. 2017 X X XX X
- (1x1km2, (r@yking, passiv
postnummer rgyking og andre
adresse) livsstil faktorer,
sivilstatus og yrke)
Beelen m.fl. X X Xh X
2014 (rase)
ESCAPE
Nzess m. fl. X X XX X Xi
2007 (grunnkrets (sosiogkonomiske
- adresse) variable for individ og
omrade, rgyking og
andre livsstil faktorer)

aKun en del-populasjon av kohorten er brukt
bEndring i réyking, kjgnn og utdanning over tid inkludert

cEndret malepunktene for PMzs over tid
dFlytting per ar inkludert
e Endringer i sosiodemografiske variable per omrade over tid inkludert
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fEndringer i ukedag og temperatur per dggn inkludert

8 Pkologisk studiedesign med antall dgdsfall som helseutfall. Medfgrer at det ikke kan korrigeres for
konfunderende faktorer pa individniva

h Noen konfunderende faktorer mangler for flere av kohortene

iTesting av linearitet er utfgrt i en forenklet statistisk modell (logistisk) og ikke i Cox PH slik som i de andre
studiene

De viktigste metodiske svakhetene til de epidemiologiske studiene som undersgker
konsentrasjons-responssammenhengen mellom langtidseksponering for PM; 5 og
dgdelighet er relatert til eksponeringsberegningen og de konfunderende faktorene (Tabell
V8-2). De fleste studiene har for grov eksponeringsberegning (bortsett fra Beelen m. fl.
2014), men eksponeringsberegningen far bedre og bedre opplgsning i de nyere studiene.
Videre inkluderes sjelden informasjon om flytting i lgpet av studiens varighet i
eksponeringsberegningen (bortsett fra Pinault m. fl. 2017). Et par studier beregner ogsa
deler av eksponeringen for tiden etter deltagernes dgd. Alle disse faktorene bidrar til
ungyaktigheter i eksponeringen, og kan bidra til at sammenhengen mellom svevestgv og
dgdelighet blir enten under- eller overestimert.

Nar det gjelder konfunderende faktorer er den mest alvorlige svakheten at mange studier
ikke inkluderer informasjon om rgyking. Dette er en faktor som pavirker de samme
helsevirkningene som svevestgv, og hvis det ikke korrigeres for rgyking i de statistiske
analysene kan det fgre til at sammenhengen mellom svevestgvseksponering og dgdelighet
blir overestimert. Det er bare ACS-CSP Il og ESCAPE-studiene som inkluderer
tilfredsstillende informasjon om rgyking, mens Six cities-studiene kun mangler
informasjon om passiv rgyking. Videre er det fa studier som inkluderer informasjon om
hvordan de konfunderende faktorene endrer seg over tid, og for de tre studiene som gjgr
dette er det to studier pa omradeniva og kun en studie med endringer i konfunderende
faktorer per individ. De eldre studiene mangler sosiodemografiske konfunderende
faktorer per omrade, mens dette er inkludert i de nyere studiene.

Det er verdt & merke seg at alle studiene har svakheter, bade nar det gjelder
eksponeringsberegninger og konfunderende faktorer. Generelt sett er det bedre kvalitet
pa eksponeringsberegningene for de nyere studiene (etter 2014) og konfunderende
omradevariabler inkluderes ogsa i de nyere studiene (etter 2014, samt Crouse m. fl. 2012
og Naess m. fl. 2007). Pa den annen side er det flere mangler i konfunderende faktorer pa
individniva for de nyere studiene (etter 2012). Hvis man skal trekke frem noen studier
som ‘gode’ ma det vaere de som har god eksponeringsberegning og fa begrensninger i
konfunderende faktorer, slik som Beelen m. fl. 2014 og Pinault m. fl. 2016, men ogsa disse
har vesentlige mangler nar det gjelder konfunderende faktorer.
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VEDLEGG 9: Utdypende beskrivelse av pagaende nordiske
studier

To store internasjonale prosjekter har startet opp i lgpet av de siste arene som vil gi bedre
informasjon om konsentrasjons-responskurver for norske befolkninger. Disse er “Effects
of Low-Level Air Pollution: A Study in Europe» (ELAPSE) og «Understanding the link
between Air pollution and Distribution of related Health Impacts and Welfare in the
Nordic countries - NordicWelfAir» (NordicWelfAir). Her inkluderes en beskrivelse av
disse to prosjektene med vekt pa hvordan de er forbedret i forhold til de tidligere studiene
fra norske og nordiske forhold (Beelen m. fl., 2014a; Neess m. fl.,, 2007).

ELAPSE-prosjektet (ELAPSE, 2018) fokuserer pa betydningen av lave nivaer av
luftforurensning for befolkningens helse, og er et europeisk prosjekt som inkluderer de
fleste kohortene som inngikk i multisenterstudien ESCAPE (beskrevet i Beelen m. fl.
2014). Et av formalene med prosjektet er standardisering av bade modellene som
benyttes og dataene som inkluderes. En vesentlig forbedring er at det na vil gjgres en
samlet analyse av dataene fra alle de ulike kohortene; dette innebaerer at dataene fra
enkelt-kohortene samles i en stor kohort. En slik analyse omtales ofte som en ‘poolet’
analyse. Data ma da sendes ut av opprinnelseslandet, og siden dataene fra den norske
kohorten inkluderer data fra SSB, som ikke tillater at deres data sendes ut av landet, er
den norske kohorten dessverre ikke inkludert i denne analysen. Under ELAPSE vil det
imidlertid ogsa gjgres analyser av 7 administrative kohorter, dette er stgrre kohorter som
er mer eller mindre landsdekkende. Den norske kohorten NORCOHORT inkluderer
deltagere fra hele landet og vil totalt ha ca. 2,8 millioner deltagere. Den har altsd mye
stgrre geografisk utbredelse enn de tidligere kohortene i Neess m. fl. 2007 og Beelen m. fl.
2014. I tillegg er eksponeringskarakteriseringen bedre, den er basert pa en statistisk
modell som inkluderer data fra malestasjoner, samt arealdata og satellittdata, og vil gi
langtids eksponeringsdata for PM;;, NO2, ozon og ‘svart karbon’. Studien vil ogsa inkludere
deltagernes historiske hjemmeadresser. I tillegg inkluderes flere konfunderende faktorer
enn i ESCAPE (Beelen m. fl., 2014a) fordi flere omradevariabler (f. eks. sosiogkonomiske
faktorer, ulike proxy-variabler for rgyking) pa to omradenivaer ogsa vil bli inkludert (i
tillegg til alle individvariablene fra ESCAPE). ELAPSE-prosjektet fokuserer spesielt pa
formen til konsentrasjons-responskurver for bade dgdelighet og forekomst av en rekke
sykdommer, inkludert hjerte-karsykdom, diabetes, astma, KOLS, lungekreft og andre typer
kreft. @kt risiko for naturlig dgd (total dgdelighet) som fglge av eksponering for
luftforurensning vil ogsa inkluderes.

NordicWelfAir er som navnet antyder et nordisk prosjekt som inkluderer ulike kohorter
fra Norge, Sverige, Finland, Danmark og Island (NordicWelfAir, 2018). Her er det kun tre
typer helsevirkninger som inkluderes, og det er ulike kohorter som deltar fra de ulike
landene for hver helsevirkning. Fra Norge inkluderes data for dgdelighet (total og
sykdomsspesifikk) fra CONOR (Cohort of Norway) for 170 000 deltagere, mens data for
utvikling av barneastma og fgdselsrelaterte helsevirkninger for minst 80 000 deltagere vil
inkluderes fra Den norske mor barn-undersgkelsen (MoBa). De andre nordiske landene vil
delta med liknende kohorter, og et par land ogsa med store landsdekkende kohorter.
NordicWelfAir-prosjektet fokuserer spesielt pa ulike typer luftforurensning, og for Norge
vil eksponeringsberegninger for deltagerne gjennomfgres for 17 luftforurensningsmal i et
1x1 km2 rutenett basert pa oppdaterte utslippsdata fra NILU og Arhus Universitets
spredningsmodell. Eksempler pa luftforurensningsmal som inkluderes er PM;;5, PM1o, NO>,
ozon, CO, ‘svart karbon’, ‘organisk karbon’ og sekundaere organiske aerosoler. Historiske
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hjemmeadresser vil bli brukt for a tilordne eksponering til hver enkelt deltager, og slike
opplysninger finnes omtrent bare i de nordiske landene ved bruk av deres folkeregistre.
De konfunderende faktorene vil ogsa her vaere bedre enn i den tidligere kohorten
beskrevet i Naess m. fl. 2007, men vil variere mellom de inkluderte kohortene.
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