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AEROSOLLACKAGE VID METAKOLINTEST
SAMMANFATTNING

Vid diagnostiska inhalationstest kan testpersonalen exponeras for aerosol
av t ex metakolin. Det har misstankts att sddan exponering kan ge upphov
till astma. Dérfor genomférde ASTA (Astma- och Allergisjuk—
skoterskeforeningen) 1991 en enkétundersdkning om arbetsmiljon vid dylika
tester. Man fick 259 svar, vilket motsvarar 80 % svarsfrekvens. 70 (27 %)
av de svarande utférde metakolintest, av vilka 22 rapporterade besvir,
framfor allt frdn luftvigarna i samband med test. 39 svarande (15 %)
arbetade med histamintest. 2 personer uppgav sig ha fatt astma under den tid
de arbetat med metakolintest. Efter enkdten har ytterligare ett astmafall
tillkommit. For att utreda frgan vidare tillsattes en arbetsmiljogrupp med
representanter fran ASTA och Yrkesmedicinska kliniken, Sahlgrenska
sjukhuset, Goéteborg. »

Matningar av testpersonalens exponering for metakolin har gjorts. Detek—
tionsgransen ligger pd ungefar 20 ug/m’luft och ndgra detekterbara méngder
kunde inte registreras i samband med metakolintest med avskdrmning och

sarskild ventilation.

Vi har gjort en skattning av astmarisken hos de personer som utfért metako-
lintest. Enligt vdra berdkningar kan man i gruppen forvanta sig 0,9-2,6 fall
av astma att jamfora med de tre beskrivna fallen. Berakningen bygger pa
flera antaganden och tillsammans med det lilla antalet fall finns hér en stor
osdkerhet. Vi har beddmt att ytterligare exponeringsmatningar eller férsok
till en epidemiologisk studie inte skulle kunna ge ytterligare information av

avgorande art.



Var bedomning grundas pé fallrapporter, vilka har ett begransat vetenskapligt
vérde. Vi anser dock inte att det finns tillrackligt underlag for antagandet om
ett orsakssamband mellan arbete med metakolintest och debut av astma.
Daremot ar det sannolikt att personer med bronchiell hyperreaktivitet kan
uppleva luftvdgsproblem i samband med test, i synnerhet om inte skyddsat—
gérder vidtagits. Detta, tillika med den oro som vi upplever finns bland
testpersonalen, utgdr enligt var bedomning tillrackliga skil for att vidta
dtgérder i syfte att minska personalens metakolinexponering. I rapporten
redogérs for forslag till skyddsatgirder som avskdarmning och 6kad

ventilation.
BAKGRUND

Vid tester for att pdvisa bronkiell hyperreaktivitet genereras med en
nebulisator en aerosol av histamin eller metakolin. Det &r vanligt att sddan

utrustning lacker varvid dmnen kommer ut i omgivningsluften.

1989 publicerades frdn Umed den forsta rapporten, som antydde arbetsmiljo—
problem i samband med test av bronkiell hyperreaktivitet. Tvé skoterskor
utvecklade under en 2-drsperiod astma och bronkiell hyperreaktivitet. De
hade under dessa tvd ar arbetat med metakolin— och histamintester

(Lundgren o a 1989, 1992).

Samma &r publicerades ocksd en epidemiologisk undersokning frdn USA,
vilken visade att "respiratory therapists" hade mer ldkardiagnostiserad astma
(relativ risk 4,6) &n en kontrollgrupp (Kem & Frumkin 1989). Arbetsupp-
gifterna for den studerade gruppen anges inte i studien. Intressant dr det
"letter" som med anledning av den nidmnda studien omtalar tvi fall av
nydebuterad astma hos forskningspersonal som utférde metakolintest
(Fuortes 1989). 1991 publicerades ytterligare ett "letter" vari beskrevs hur
en person med tidigare kiand astma fick bronkobstruktion i samband med

metakolintest (Sen 1991).



Ytterligare en epidemiologisk studie av "respiratory therapists" i USA visade
en Overrisk pa 2,5 for lakardiagnostiserad astma under arbete i yrket jamfort
med kontroller (Christiani och Kern 1993). S6kning i Medline har inte givit

ytterligare referenser.

Omkring pd 1990 aktualiserades problemet i den Vistsvenska sjuk-—
vardsregionen med anledning av en arbetsskadeanmélan. En skéterska, som
utfrt ett stort antal inhalationstester, utvecklade en kliniskt helt klar

astmasjukdom.

Mot bakgrund av detta beslot ASTA (astma- och allergisjukskoterske—

foreningen) 1991 att genom sin arbetsmiljogrupp kartlidgga bl a luftvigsbe—
svér hos personal vid diagnostiska tester. En enkat skickades ut till totalt 325
personer. Man fick 259 svar (80 %). 39 personer (15 %) utforde histamintest
och 70 (29 %) metakolintest. 21 uppgav besvir vid histamintest och 22 vid
metakolintest. Som luftvdgsbesvdr uppgavs heshet, hosta, irritation i
andningssvigarna, bronkiell hyperreaktivitet (2 fall) och astma (2 fall). 3
personer hade upphort att utféra tester, i lika manga fall hade tekniska
dtgarder mot aerosollackage vidtagits (t ex punktutsug) och 5 personer tog
ldkemedel i forebyggande syfte vid testning. Resultaten presenterades p& en

poster vid Riksstimman 1992 (Balder o a 1992).

Efter denna undersokning tillfrigades Svensk Yrkesmedicinsk forening av
ASTA om samarbete for att gd vidare i frigan. Svensk Yrkesmedicinsk
forening beslét vid styrelsesammantrade att foresld Yrkesmedicinska

kliniken, Sahlgrenska sjukhuset, som samarbetspartner.
Vid ett forsta mote beslots att arbeta vidare genom att undersoka:
- Om mojligheten att med en epidemiologisk studie undersoka risken

for uppkomst av astma bland personal exponerad f6r histamin eller

metakolin.



- Huruvida en ny enkdtunders6kning, liknande ASTA:s frén 1991,

skulle ge ytterligare information.

- Om mojligheten att utfora matningar av testpersonalens exponering

for metakolin.

- Huruvida skyddsétgarder och ventilationsférbattringar vid metakolin—

test redan vidtagits.

- Huruvida nuvarande kunskapslage ar tillrickligt for att motivera

atgirder med syfte att minska testpersonalens metakolinexponering.
BEDOMNINGAR
Epidemiologi

ASTA:s enkétstudie nddde, om 4n inte all i landet verksam testpersonal, s&
sannolikt en majoritet. Vi uppskattar att det idag finns farre 4n 100 personer
som utfor metakolin— och/eller histamintester i Sverige. Detta r en alltfér
liten grupp for en epidemiologisk studie av astmainsjuknande. Vi bedémer
det inte vara praktiskt genomférbart att bredda studiebasen till t ex Ovriga
nordiska ldnder. Vi tror dessutom att diskussionen om arbetsmiljon vid
inhalationstester blivit s vil kind bland berord personal i Sverige, att detta

skulle forsvara en epidemiologisk studie.

Med en ny enkitstudie, lik den frin 1991, skulle vi kanske kunna forfina
frdgorna ndgot och sannolikt beskriva exponeringen mer detaljerat f6r dem
som fatt astma. Vi tror emellertid inte att vi skulle fa fram ﬁﬁgon ytterligare
information, som pd ett avgérande sitt skulle paverka var bedomning av

problemstéllningen.



Exponeringsmitningar och analys

Personburen provtagning av metakolin har utforts med ett cellulosa-
esterfilter som impregnerats med en acetatbuffert och placerats i en s k
IOM-kassett. Provtagningsflodet har varit 2 liter/minut. Analysen 4r en
spektrofotometrisk metod dér metakolin reagerar med jod (Kakac/Vejdelek).
Den optiska densiteten pa jodlosningen Okar med tiden, vilket staller till
besvér vid analysen. Den minsta mangden metakolin vi hittills kan detektera
ar 2 ug. Det innebér att om vi tar ett luftprov pa 100 liter kan man méita en
lagsta halt av 20 ug/m™ Vi har vid personburen métning under 1 timme och
40 minuter vid metakolintest under vilket patienten suttit i utsug av modell
"telefonhytt" och dir utsugsflodet har varit 100 m> per timme, inte fatt

detekterbara mangder, dvs nivéerna har legat under 20 ug/m>.

Vid en metakolinprovokation fir forsokspersonen andas in en aerosol i
vilken koncentrationen i lésningen stegvis hojs frdn 0,03 mg/ml till 16
mg/ml. Exponeringstiden i varje steg dr 2 minuter och ungefir 0,7 ml vitska
forbrukas. Vi skattar den luftméngd som personen andas in under de tva
minuterna till ungefar 22 liter (0,6 1 per andetag och cirka 18 ande-
tag/minut). Det ger en metakolinkoncentration i den luft som andas in pa

mellan 950 - 509 000 ug/m’.

Vi bedomer det inte som rimligt att satsa ytterligare resurser pad matning av
metakolin i luft. De pilotmétningar vi genomfort visar pé 18ga halter (ug—
niva per m*) med dagens skyddsétgirder. Halterna ligger vid analysmetodens
detektionsgrans och d4ven om det kan vara tekniskt mojligt att utveckla en
ny, kénsligare analys, forefaller det oss inte motiverat med ett sddant arbete.
En metod, som bygger pa provsamling under relativt 1§ﬁg tid och ger ett
medelvéirde under provtagningstiden, dr ett daligt instrument for att finga
snabba koncentrationsfordndringar i arbetsmiljon, vilket torde vara fallet i
samband med metakolin—exponering. En direktvisande mitmetod for
metakolin hade i s& fall varit att foredra, men savitt vi kdnner till finns ingen

saddan metod beskriven.



Vidtagna atgéirder
Sahlgrenska sjukhuset

Vid Yrkesmedicinska kliniken och vid allergimottagningen anvinds en
plexiglashuv (modell telefonhytt, se fig) med utsug. Ett 1ampligt franluftsflo—
de har visat sig vara minst 100-150 m’/h. En 5-tums utsugsslang &r via en
flans fast i huven. Prov med rok har visat jamn strémningsbild och effektiv
borttransport av aerosolen. Exponeringsmétning under provokation gav inga

detekterbara halter med ovannimnda metod.
Andra sjukhus

Atgéirder for att minska testpersonalens exponering for aerosollickage har
redan vidtagits eller héller pé att utforas pa flera stillen i landet. I de flesta
fall har detta skett genom installation av punktutsug och/eller inkapsling av
nebulisator och patient, i nigot fall 4ven genom filter pd nebulisatomns
"utbldsning". Tio mottagningar hade inte punktutsug enligt enkiten. Nar
dessa dnyo tillfrdgades 1995, fanns utsug vid sd gott som samtliga. Nagra
mottagningar uppgav att de numera gjorde tester mycket sillan och darfér

inte ansett det nddvandigt med ventilationsf6rbéttringar.
Nuvarande kunskapsléige

I Sverige finns det sdvitt vi vet 3 belagda fall av klinisk astma hos personer
som utfort bl a metakolin— och histamintester. Hur ménga fall av nydebute—
rad astma kan man dé forvanta sig bland exponerade personer? N&gon exakt
siffra gar ej att ge men val en skattning. Denna bygger pa féljandc antagan-—

den:

Testningar startade i liten skala under mitten av 1970-talet och har i
huvudsak utforts av kvinnor. Vi antar att 20 kvinnor exponerades under 5 ar

under detta decennium, vilket ger 100 exponerade persondr.
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Vidare antar vi att i medeltal 70 kvinnor exponerades 1980-1991, vilket ger
770 persondr, sammalagt 100+770 = 870 persondr. Slutligen antar vi att
kvinnoma var 20-50 &r gamla under observationstiden 1975-1991.
Incidensen (antalet nya fall) av astma bland kvinnor i denna &lder ir 1-3
fall/1000 persondr (Torén & Hermansson 1994). Med véra 870 personir
borde sdledes 0,9-2,6 nya astmafall intriffa. Vi har 3 kinda fall, vilket
ligger precis i 6verkanten pd vad som kan forvintas. Dock bygger berik-
ningen bygger pd flera antaganden och antalet astmafall ar litet varfor
osdkerheten &r stor. Vi kan med statistikens hjilp f& ett métt p&d denna
osakerhet. Vi antar att de 3 intrédffade fallen av astma antar en s k poisson-—
fordelning och att den forvintade férekomsten av astma i den aktuella
gruppen ar 0,9 fall. Under dessa antaganden blir den relativa risken (antalet
observerade fall/forvintat antal) 3/0,9 = 3,3. Vi kan d3 berikna det s k 95-
procentiga konfidensintervallet for den relativa risken som i detta fall blir
0,7-9,8. Konfidensintervallet omfattar siledes relativa risken = 1 och nagon

statistiskt sékerstalld risk6kning far vi inte.

Forutom de tre fallbeskrivningarna finns de tv8 studierna av "respiratory
therapists”. For att utrona i vilken mén dessa personer exponerats for aerosol
vid metakolin- eller histamintester tillskrev vi dr David Kern, vilken deltagit
i bdda studierna. I sitt svar ndmner Kern att "Two of the four asthmatic
respiratory therapists who prompted our initial investigation did in fact, serve
as our hospital’s pulmonary function laboratory technicians and performed
methacholine challenge tests. As expected, they reported aggravation of their
respiratory symptoms during such tests. Recently, one of my co-investiga—
tor’s research assistants, who does methacholine challenge testing in the
field, contacted me because she recently developed asthma that was being
aggravated by her exposure to methacholine. In spite of my experiences and
the published case reports, I remain skeptical that exposure to histamine or
methacholine can induce asthma de novo. It seems far more likely that the
relationship is coincidental with exposure to metacholine merely unmasking

subclinical asthma".



Tyvérr fick vi alltsd inte veta mer i detalj om vilka exponeringar som
"respiratory therapists" kan utsattas for. Vi anser darfor att de tva studierna
av denna yrkesgrupp inte kan ingd i faktaunderlaget vad giller ett samband

mellan metakolinexponering och debut av astma.

Det resterar séledes nagra fallbeskrivningar. Vi anser inte att man kan uttala
sig i sambandsfrigan pd sd mager vetenskaplig grund. Att den l3ggradiga
metakolinexponering som det sannolikt handlar om idag (<20 ug/m®) skulle
kunna ge upphov till en bestdende skada i tidigare friska luftvigar &r ej
troligt. Tidigare exponeringsnivaer har emellertid sannolikt varit betydligt
hogre 4n dagens. Det &r inte ként att metakolintest (d4r den undersokte andas
in luft med upp till cirka 500 000 xg metakolin/m’) ger upphov till nigon
bestdende luftvigspdverkan. Ett observandum utgors dock av att en del
personal utfort kanske flera hundra tester. Man kan diskutera om ett expone—
ringsmonster med repetitiv och ldggradig exponering under flera &r p&verkar
luftroren pd ett annat sétt dn hoggradig och kortvarig exponering. N&gon

kunskap om detta kinner vi inte till.

Enligt var uppfattning 4r inte metakolin-exponering forknippad med n&gon
kraftigt 0kad astmarisk. Huruvida det finns en mera mattlig riskokning kan
inte bedomas med ledning av nuvarande underlag. Diremot torde testper—
sonalens exponering for metakolin vid Oppen hantering av nebulisatorer,
vara tillracklig for att kunna ge upphov till en sammandragning av luftréren

hos personer med bronkiell hyperreaktivitet.

Det 4r darfor viktigt att skydda personal med 6kad luftvigskénslighet. Med
tanke pa den oro som tycks finnas, anser vi det befogat med skyddsatgérder

vid metakolintest.



Rekommendationer

Onskvard atgard beror bl a pé vilken nebulisationsmetod som anvinds. Vid
kontinuerlig nebulisering med Wright-nebulisator kan ett filter anbringas.
Vid intermittent nebulisering med t ex Pari-boy—nebulisator krivs i stallet
avskdrmning och utsug. Det &r viktigt att avskdrmningen kapslar in
nebulisator och patient s& val som méjligt, men samtidigt méojliggor
6gonkontakt mellan patient och testpersonal. En typ av avskidrmning som vi
funnit vél fungerande 4r de rundade telefonhytter, som televerket anvinde,
forsedda med utsug i taket. Med ett flsde pd 100 - 150 m*timme ger de
en effektiv evakuering av aesosollickage. Sidana telefonhytter kan erhillas

genom exempelvis Plastbiten Harry Persson AB (tfn 031-57 07 55).

Ventilationens effektivitet bor kontrolleras regelbundet. Detta kan goras
genom anbringande av s k stripes pd avskdrmningens kant och/eller kontroll

med rokampull.

Vid val av "mera inkapslade" l6sningar, som exempelvis hela boxar, 4r det
vésentligt att stromningsbilden studeras och man bér tinka p& att t ex
hdltagning i en vdgg helt kan fordndra luftflodet. I en kantig box kan hela
luftvolymen bli kontaminerad av aerosol. Det kan krdvas en relativt lang

avklingningstid, innan all aerosol ventileras ut.

Avskarmning och utsug bor anvinds dven vid filtundersdkningar, t ex pi

arbetsplatser eller vid befolkningsstudier.
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