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Hur borjade det?

CONCENTRATION OF SMOKE, SULFUR DIOXIDE, mgm?®

THE LONDON SMOG
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Ett globalt problem

Luftfororeningar leder ff a till hjart-karl- och lungsjukdomar
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Olika luftfororeningskallor - olika storlekar
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Dieselavgaser

e En betydande kalla till luftfororeningar
— Partiklar och gaser

e Dieselavgaser kan anvandas som en
modell for luftfororeningspartiklar
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Luftfororeningspartiklar

e Dieselavgaser
— Fossil diesel
— Biodiesel
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Dieselpartiklar ar mycket sma
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Experimentella exponeringsstudier

m Utvalda grupper
Friska, allergi, astma, KOL, aldre
m Exponeringssituation som speglar
verkliga livet
Trafiksituationer, arbetsplatser

m Kontrollerad exponeringskoncentration
m FOorbestamd arbetsbelastning
m Randomised foljd

e, Filtrerad luft & luftférorening

< =

222 Anders Blomberg
7 il

ERS



Exponeringskammare

Exponering for dieselavgaser och luft under 1-2
timmar vid tva separata tillfallen.

Koncentrationer av dieselavgaser varierande
meIIan 100 300 |,|g/m3
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Bronkoskopi




Exponering av friska frivilliga for
dieselavgaser - slemhinneprover

Lutt ___ Dieselavgaser

' \/;ta blodkroppar- Neutrofila granulocyter
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Exponering av friska frivilliga for
dieselavgaser - slemhinneprover
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Dieselavgaser Okar kansligheten |
luftvagarna hos astmatiker...

..trots behandling med
oMEg inhalationskortison
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Exponering i “verklig” miljo

Hyde park, London
PM, s 12 pg/m?3

Oxford street
PM, 5 28 pg/m?
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Paverkan pa lungfunktionen hos
individer med astma

—{ 1~ Hyde Park exposure —l— Oxford Street exposure

A All Participants B All Participants
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PEF-minskning hos astmatiker

C.E s0- Subjects with Moderate Asthma
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Dieselexponering av astmatiker ger
ingen luftvagsinflammation
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Fran lungor till hjarta......
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Hur hanger luftféroreningar och hjartkarleffekter samman?

Acute
? Chronic

stress & inflammation

Sub-acute e,
Chronic

PM or constituents « ; )
in the circulation N Systemlc,: ANS imbalance
\ W spill-over I
UFP, soluble metals . S—— Lt . TSNS / VPSNS
Organic compounds Systemic Oxidative Stress and Inflammation ‘
Cellular inflammatory response (* activated WBCs, platelets, MPO)
t Cytokine expression/levels (t IL-1B, IL-6, TNF-a) Vasculature
? t ET, histamine, cell microparticles, oxidized lipids; + anti-oxidants Vasoconstriction
Vascmatl,",e Endothelial dysfunction
Vasoconstriction l Neural-mediated ROS
Endothelial dysfunction Acute phase response + BP
PM-mediated ROS t Adipokines t Clotting factors
t BP (PAI-1, Resistin) - Fibrinogen, CRP Blood
? Atherosclerosis _ t Platelet aggregation
Activated or Activated or
Blood . Inflamed fat l Inflamed liver Heart
? t Platelet aggregation Direct actions + HRV
Vasculature Endothelial cell dysfunction/vasoconstriction, tROS t Heart ratg .
Atherosclerosis progression/plaque vulnerability t Arrhythmia potential
t Thrombogenecity (e.g. tissue factor)
SME 4 Metabolism Insulin resistance, dyslipidemia, impaired HDL function
C: i, ; Blood t Coagulation, thrombosis; + fibrinolysis (e.g. PAI-1)
Z /o Anders Blomberg American Heart
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Olika metoder att studera hjart-karl-
effekter av luftfororeningar

e Underarmspletysmografi
e Blodlevring (koagulation/fibrinolys)

e Modell for blodproppsbildning ex vivo
o Karlstyvhet (Arterial stiffness)
e Blodtryck

e Hjartfrekvens och rytm

OME,f
222 Anders Blomberg
1}1» \f
ERS

20



Studier av blodkarlsfunktion

VENOS OCKLUSIONSPLETYSMOGRAFI

Icke-infunderad arm

Pt

Cuff inflated Cuff deflated

B Sirain dalios Infunderad arm

plethysmograph
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Minskat blodflode efter exponering for
dieselavgaser
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Nedsatt fibrinolys — forsiamrad formaga
att bryta ner blodproppar (t-PA)
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Effekter av dieselavgaser vid stabil
kranskarilssjukdom

e 20 man

e Kranskarlssjukdom som behandlats med
ballongsprangning - stabil sjukdom

e Ingen diabetes

e Ingen hjartsvikt

e Normalt arbetsprov

e Inga symtom

e Maximal skyddande behandling

SME4 Mills et al. New Engl J Med 2007

< =
g Anders Blomberg
7, e &

24



Anstrangingsutlosta EKG-forandringar
Okar under dieselexponering
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Blodproppsbildning ex vivo
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Kan ett avgasfilter skydda mot de
skadliga effekterna?

Inlet

o Luft
e Dieselavgaser
e Dieselavgaser + filter

Catalyst

e 16 friska individer Outlet
e Utvarderas med karlstudier
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Avgasfilterstudien
DIESELAVGASER vs. FILTRERADE DIESELAVGASER

Endothelium-dependent Endothelium-independent
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Positiv effekt av avgasfilter

804 —» FILTERED
—o— DIESEL
15000+ p=ns
60- p<0.05 p<0.05
P=0.03 — 12500+ T 17 1
N
£
< 10000~
40 S —
<
a 7500+
=
2
20~ € 5000~
S
L
=
2500+
o-
0 T
Q- Q- Q- AIR DIESEL FILTERED
RS oS S
Bradykinin (pmol/min) Exposure
QME,f
Y.
; E Anders Blomberg
T 29
ERS

Lucking A et al, Circulation 2011



