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Sammanfattning

Kviveoxid i utandningsluft - ett komplement vid medicinsk kontroll av lungfunktionen hos
hérdplastexponerade? Forfattare: Marek Slomski. Handledare: Anders Seldén. Projektarbete
vid Uppsala universitets foretagslikarutbildning 2012/2013.

Bakgrund: Mitning av kviaveoxid i utandningsluft (FEno) dr en relativt ny metod att mita
graden av eosinofil inflammation i luftvégar. Metodens kliniska anvidndningsomrade &r under
utveckling.

Syfte: Skulle mitning av FExo bidra med information vid bedomning av patienter aktuella for
lagstadgade hiardplastundersokningar?

Metod: Medicinsk undersokning av patienter som kom till forstagangs- eller periodisk
hirdplastundersokning med tjidnstbarhetsbedomning, kompletterad med bestimning av FEno
under en manad hosten 2012.

Resultat: Samtliga tillfragade, 41 patienter, deltog i projektet. Elva patienter (27 %) hade litt
forhojda FEno virden (>25-50 ppb) och bara 1 patient (2 %) hade ett hogt virde (>50 ppb).
Fem patienter (12 %) bedomdes icke tjdnstbara men ingen av dem hade forhojt FEno virde.
Ytterligare 5 patienter bedomdes tjdnstbara men kravde tidig kontroll eller vidare utredning. I
den hir gruppen hade bara 1 patient forhojt FEno viérde.

Slutsats: Undersokningen tyder inte pa att FExo mitning gav virdefull information vid

medicinska hérdplastkontroller.

Inledning
Projektet utférdes pa Smedhilsan som grundades i Eskilstuna 1967. Firman 4gs av cirka 100
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medlemsforetag och bedriver foretagshilsovard (FHV). Den tillhandahaller service och
tjinster 1 enlighet med dverenskomna specifikationer varav medicinska undersokningar
motiverade av Arbetsmiljoverkets krav dr en viktig del av verksamheten (1).

Lagstadgade medicinska hardplastkontroller med tjanstbarhetsbedomning tillhor de
undersokningar som utfors enligt Arbetsmiljoverkets krav. Syftet med sadana kontroller dr att
undvika att personer med lungsjukdom sysselsitts i arbete med exponering for diisocyanat,
fenylisocyanat, cyanoakrylat och vissa organiska syraanhydrider och att uppticka eventuell
skada till foljd av ett sadant arbete (1,2).

Diagnostik av astma bygger pa patientens beskrivning av sina symtom i kombination med
olika tester och kan vara relativt enkel 1 de fall patienten har tydliga symtom med attacker av
andnod och/eller pipande andning. Symtomen kan komma spontant eller efter att man utsatts
for en utlosande faktor (3). Standardiserade frageformulér och spirometri anvinds vanligen i
diagnostiken, men i manga fall krivs det mer avancerade tekniker for att faststélla eller
utesluta diagnosen astma (3).

Kviéveoxid (NO) dr en naturlig signalsubstans med antibakteriella och celltoxiska egenskaper
som dven paverkar kirl- och luftrérsfunktionen samt inflammatoriska processer. NO
forekommer i nistan alla organ och saledes dven i lungor (4). Bestimning av halten
kviveoxid i utandningsluften (Fraction of Exhaled Nitric Oxide - FEno) &r en icke-invasiv,
kvantitativ, siker och enkel metod, som anses uttrycka graden av eosinofil inflammation i
luftvdgarna. I teorin skulle anvdndning av FENo-mitning kunna underlétta rutindiagnostiken
vid astma (3).

Resultat av FExo anges 1 ppb (parts per billion). Det saknas ett allmént accepterat
referensmaterial for FEno, men American Thoracic Society (ATS) och European Respiratory
Society (ERS) anser att vdarden hos vuxna mellan 25 och 50 ppb kan vara uttryck for eosinofil
inflammation och ska tolkas forsiktigt, medan viarden 6ver 50 ppb talar for eosinofil
inflammation. FEyo stiger vid eosinofil astma men @ven vid kronisk obstruktiv lungsjukdom
(KOL) med inflammatoriskt komponent och vid lunghypertoni. Daremot kan NO vara lagt vid

icke-eosinofil astma, vid KOL utan inflammation eller vid cystisk fibros (5).

Overgripande syfte och fragestillningar

Huvudsyftet med projektet var att undersoka om FEno métning kunde bidra med virdefull
diagnostisk information hos patienter aktuella for hdlsoundersokningar med
tjanstbarhetsbedomning pa grund av hirdplastexponering?

Fragestillningar:



1. Finns det tecken till nagot samband mellan FEyo resultat och tjanstbarhetsbedomningen?
2. Finns det tecken till nagot samband mellan FEnq resultat och antal luftvigssymtom eller

avvikande spirometrifynd?

Undersokt grupp
Den undersokta gruppen bestod av konsekutiva patienter som kom till Smedhilsan for
forstagangs- eller periodisk hiardplast hdlsoundersokning med tjinstbarhetsbedomning mellan

10 september—7 oktober 2012.

Metod
Patienterna som kom till undersokning p g a hiardplastarbete hade infor besoket fatt ett brev
med information om projektet (Bilaga 1). De som valt att delta fyllde 1 ett standardiserat
frageformulédr om luftviagsbesvir (1), som anvinds pa Smedhélsan. Demografiska data sa som
kon, alder, vikt, lingd, Body Mass Index (BMI) och rokvanor insamlades. Patienterna ombads
att inte roka, dta eller motionera 1 timme innan métningen. Varje person tillfragades om
eventuell forkylning under de senaste 3 veckorna. Dérefter utférdes FEno métningen av
sarskilt utbildad personal. Man anvénde en inldnad, modern och mobil apparat (NIOX MINO,
Aerocrine AB, Solna). Efter en utandning at sidan i sittande stillning andades patienten in
maximalt genom ett filterforsett munstycke av engangstyp kopplat till apparaten. Direfter
andades patienten sakta och med jamn hastighet ut via munstycket med ett ungefirligt flode
pa 50 ml/s. En korrekt métning réickte for godként resultat. FExo métningen gjordes alltid
innan spirometrin.
Samma trinade personal utférde dérefter spirometri med en elektronisk spirometer (Spiro
Perfect, Welch Allyn, Skaneateles Falls, NY). Vid behov kompletterades spirometrin med ett
reversibilitetstest. Slutligen triffade varje patient en och samma likare for kompletterande
anamnes och undersokning.
I tolkningen av FEno-resultaten anvéndes virdet 25 ppb som “cut off” dér resultat under 25
ppb tolkades som laga eller normala och 25 ppb eller mer som medelhdga eller litt forhojda
medan virden dver 50 ppb tolkades som hoga (5).
Spirometrierna genomfordes och tolkades i enlighet med kriterier fran ATS/ERS (6), dér
observerad lungfunktion jamfordes med forvintad baserat pa material fran Hedenstrom et al.
(7,8). Testresultat tydde pa obstruktion i luftvigarna om kvoten forced expiratory volume in 1
second/forced vital capacity (FEV/FVC) var mindre 0,70 eller FEV; var mindre &n 80 % av
det forvintade virdet. Luftvigsobstruktion betraktades som reversibel om reversibilitetstest
gav en forbittring av FEV1 pa minst 12 % och 200 ml (9).
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Likarens tjanstbarhetsbedomning gjordes med tillgang till aktuella undersékningsfynd,
tidigare patientjournal inklusive spirometriresultat fran foregaende hilsoundersokningar men
oberoende av FEyo-resultatet. Vid bedomningen av tjdnstbarheten uppmérksammades
luftvigssymtom bade i frageformuliret och i anamnesen under likarbesoket. Bland
luftvigssymtomen noterades andndd, pipig andning, hosta, anstringningsutlosta eller
arbetsrelaterade luftvigsbesvir, samt eventuell farmakologisk behandling av luftvigssjukdom.
Svarbedomda fall, dvs dir luftvagssjukdom kunde misstinkas men inte faststillas,
rekommenderades fornyad undersokning efter 3-6 manader och/eller vidare utredning pa en

lung- eller arbetsmedicinsk klinik.

Resultat
Alla tillfragade patienter valde att delta i projektet. Ingen hade problem med att utféra
samtliga undersokningsmoment. Undersokningsgruppens sammanséttning, alder, BMI och

rokvanor m m framgar av tabell 1.

Tabell 1. Nagra karakteristika for den undersokta gruppen

Antal (%) Medelvirde (spridning)

Alder, ar 41 49 (22-63)
Kon

Min 37 (90)

Kvinnor 4 (10)
Body Mass Index, BMI (kg/mz) 41 27 (21-39)
Rokvanor

Icke rokare 27 (66)

Rokare 14 (34)
Exponeringstid, ar 41 12 (0-42)
Typ av hélsoundersokning

Nyanstéllning 5(12)

Periodisk hélsokontroll 36 (88)

Tio patienter uppgav symtom fran luftvdgarna, 11 patienter hade allergi i anamnesen, 14
patienter visade avvikande spirometri och 12 patienter hade forhdjda FExo resultat varav bara

1 hade hogt virde pa 55 ppb, tabell 2.



Tabell 2. Luftvigsbesvir samt spirometri- och FEyo-resultat.

Antal (%)  Medelvirde (spridning)

Luftvigssymtom, lungsjukdoms 10 (24)
diagnos eller behandling*
Allergi 11 (27)
Forkylning senaste 3 veckorna 10 (24)
Normal spirometri 27 (66)
Avvikande spirometri 14 (34)
FEV, <80 % av forvintat virde 13 (32) 86 (56-115)
FEV,/FVC <0,70 2(5) 0,79 (0,66-0,92)
FEno, ppb 41 18 (6-55)
Lag <25 29 (71)
Medelhog 25-50 11 (27)
Hog >50 1(2)

* Luftvagssymtom: andndd, pipig andning, hosta, anstringningsutlosta luftvagssymtom, luftvigsbesvir i
arbetsmiljo, aktuell (not &ldre dn 2 ar) astma/KOL farmakologisk behandling och aktuell diagnos av astma, KOL

eller annan lungsjukdom.

Det fanns inte nagon relation mellan férekomst av luftvigssymtom eller avvikande
spirometrifynd och FENO-virdena hos de patienter som deltog i projektet. Bara 1 av 10 med
luftvigssymtom och 1 av 14 med avvikande spirometri hade forhojt FEno-virde, dvs >25 ppb.
Déremot hade 5 av 10 individer som rapporterade forkylning under de senaste 3 veckorna

forhojda FENO-virden liksom 7 av 11 individer med allergiproblem, tabell 3.

Tabell 3. Fordelning av FEyo-virden i forhallande till kategori av luftvigsproblematik. For

definitioner — v g se text.

Lag (%) Medelhog (%) Hog (%) Totalt
Alla 29 (71) 11 (27) 1(2) 41 (100)
Luftvigssymtom 9(22) 0 1(2) 10 (24)
Forkylning 5(2) 5(12) 0 10 (24)
Avvikande
spirometri 13 (32) 0 1(2) 14 (34)
Allergi 4 (10) 6 (15) 1(2) 11 (27)

Ingen patient hade onormalt lungstatus vid ldkarundersokning.
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Av 10 patienter som bedomdes icke tjdnstbara eller tjdnstbara men som krivde vidare

utredning eller tidig kontroll hade bara 1 forhojt FExo-virde, tabell 4.

Tabell 4. Samband mellan tjinstbarhetsbedomning och FExo-resultat.

Lag Medelhog Hog Totalt
Tjénstbara 20 (49) 11(27) 0 31 (76)
Tjénstbara men 4 (10) 0 1(2) 5(2)
utredning/tidig
kontroll
Icke tjdnstbara 5(12) 0 0 5(12)

Av de 5 patienter som bedomdes icke tjanstbara kom 4 till nyanstillningsundersokning. Den
5:e patienten som bedomdes icke tjanstbar hade forsdmrats stadigt i lungfunktion de senaste

aren.

Diskussion

Resultaten av FEyo-miétningarna tydde inte pa att de utgjorde nagot virdefullt bidrag till
bedomningen av lungfunktionen hos de patienter som genomgick undersokning 1 samband
med s.k. medicinsk kontroll i anslutning till pagaende eller ett kommande arbete med vissa
hirdplaster.

Det visade sig att FEno-test var bade litt att utféra och litt att tolka. Undersokningen var inte
besvirlig for patienterna och den tog betydligt kortare tid &@n t ex spirometri. Inga ovéntade
hindelser eller komplikationer uppstod under projektets gang.

Vissa begransningar i undersokningen fortjanar dock att diskuteras. Den forsta géller
precisionen i sjilva FEno-métningen. ATS/ERS rekommenderar minst tva NO-registreringar
och att ett medelvirde beriknas pa dessa (10). Av praktiska skil (tidsatgangen) genomfordes
endast en registrering. Till stod for denna modifiering gjordes fore projektstarten en
testomgang bland personal pa Smedhilsan, vilken tydde pa att en registrering per individ gav
stabila resultat. Andra har gjort liknande iakttagelser (11). En styrka i sammanhanget var
kanske att FExo-miétningen alltid utfordes fore spirometrin. Bada undersokningsmetoderna
kriver djup och intensiv andning, och vid omvind undersokningsfoljd finns risk for falskt
laga NO-virden genom reduktion av patientens NO-depaer i de nedre luftvigarna.

En annan begrinsning hos projektet var att den undersokta gruppen var liten. Dessutom finns
det olika referensramar for tolkning FExo-métningar. Vi valde en internationellt etablerad

tolkningsmodell baserad pa riktlinjer fran ATS/ERS, dédr NO-vérden mellan 25 och 50 ppb



anses latt forhojda (5). Elva av patienterna hamnade i detta intervall och bara en patient i
projektet hade hogt FEno-virde (55 ppb). Vederborande hade bade luftvigssymtom och
avvikande spirometri. Patienten var dessutom allergisk mot katt med
rhinokonjunktivitsymtom, vilket férsvarade mojligheten att associera resultatet med hans
arbetsmiljo och exponering for héardplaster.

Alternativt hade man kunnat anvénda ett svenskt referensmaterial for tolkning av FExo-
virdena vilket baseras pa en studie av 1 800 personer, som aldrig varit tobaksrokare (12). I
den undersokningen var FEno-halterna relaterade till kroppsldngd och alder (men inte till kon
efter justering for langd och alder). Med det materialet som referens hade i stort sett alla de
undersokta personerna normala FExo-virden.

Andra faktorer som kan paverka resultaten av FExo-métningar dr bade av mer permanent
karaktir och tillfdlliga. Undersokarens vana vid tekniken och typ av instrument dr nagra
sadana exempel, men dven rokning, atopi och luftvigsinfektioner kan paverka i olika
riktningar (13-14). Till denna undersokning fanns uppgifter om rokvanor, men informationen
utnyttjades inte for tolkningen. Det ska ocksa noteras att fore detta vanerokare klassades som
aldrig rokare.

Pa férhand hade man kunnat befara att en undersékning av luftvigarna under en hostmanad
skulle kunna storas av luftvédgsinfektion hos en del av patienterna. Detta visade sig till en del
dven i denna undersokning, dir 5 av de 11 personer med létt forhdjda FEno-virden
rapporterade nyss genomgangen forkylning. I den aktuella gruppen av litt forhéjda virden
hamnade forvintningsriktigt dven flera av de patienter, som angav att de hade allergiska
besvir av nagot slag.

Diisocyanatutldst astma anses sillan vara IgE-medierad (15). And4 har man hos patienter med
isocyanatastma funnit en 6kning av eosinofila leukocyter i bronkslemhinna (16), varfor det
skulle kunna finnas en teoretiskt attraktiv anledning att undersoka isocyanatexponerade med
FEno-miétningar. Detta har ocksa gjorts, varvid man funnit en statistiskt signifikant men 1tt
fordrojd stegring av FEno efter isocyanatprovokation av personer med isocyanatastma men
inte hos personer med isocyanatbetingad rinit eller hos friska kontroller (17).

I denna studie bedomdes 5 patienter som icke tjdnstbara varav 4 var aktuella for
nyanstéllningsundersokning. Den patient med pagaende anstillning i isocyanatexponerat
arbete som bedomdes icke tjanstbar hade varit mangarig rokare och hade forsdamrats i sin
lungfunktion under de senaste aren, vilket ingav misstankar om KOL. Sambandet mellan den
yrkesmissiga exponeringen och hans lungfunktionsnedsittning & ena sidan och

tobaksrokningen a den andra kunde inte avgoras inom ramen for studien utan foranledde
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fortsatt utredning pa annat hall. Det var for 6vrigt ingen 6verraskning att antalet personer med
paverkad lungfunktion var lagt, eftersom de redan var foremal for aterkommande medicinska

undersOkningar.

Slutsats
I studien kunde man inte pavisa att FExo-miétning bidrog med vérdefull information vid
medicinska hérdplastkontroller. Rutinméssig anvindning av metoden vid

hirdplastundersokningar ter sig inte befogad.
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Bilaga 1

Hej,

Den (datum) &r du vialkommen till sa kallad hirdplast hdlsoundersokning. Du triffar bade
foretagsskoterska och ldkare, svarar pa fragor om astma och allergi och gor ett lungfunktionstest sa
kallat spirometri.

I samband med besoket blir du tillfragad om du vill medverka i ett extra undersokningsmoment, sa
kallad kvidveoxidmitning, ett blastest som gar ut pa att du blaser luft i en métare ett par ganger och tar
uppskattningsvis 5-10 minuter. Undersokningen ingar i ett utbildningsprojekt som pagar pa
Smedhilsan och kommer inte att paverka den medicinska tjanstbarhetsbedomningen.

Vi ber dig att avsta fran att roka, #ta, eller motionera en timme innan besoket hos oss.

Har du fragor eller funderingar var vinlig kontakta Eva-Lotta Ejdera pa Smedhélsan pa telefon 016-
120020

Med vinlig hilsning
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