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Prematur fødsel forstyrrer viktige 
vekst og utviklingsprosesser med 
umiddelbare og langsiktige konse- 
kvenser. Forløpet er heterogent, 
både neonatalt og senere i livet.

Lunger, luftveier og nevromoto-
risk funksjon er særlig utsatt,  
men også andre kroppslige funk- 
sjoner påvirkes. Luftveissympto-
mer tidlig i livet er vanlig, og lunge- 
funksjonen er gjennomgående 
preget av obstruktivitet og hyper- 
reaktivitet. Henimot voksen alder 
blir symptomene mindre uttalt, 
mens forskjellene i lungefunksjon 
ser ut til å bestå. Selv om lunge- 
funksjonen er lavere, skjer tilvekst 
i barndom og ungdom antagelig 
parallelt med hva vi ser hos 
terminfødte, det vil si uten 
vesentlig opphentingsvekst. 
Gjennomsnittlig blir derfor 
toppnivået ved 20–25 års alder 
lavere. Tilgjengelige data tyder 
heller ikke på tidlig innsettende  
tap av lungefunksjon i ung voksen 
alder. Hva som vil skje senere i 
voksenlivet, har vi foreløpig lite 
konkret kunnskap om. Fysisk 
arbeidskapasitet er redusert hos 
mange tidligere premature, men 
godt innenfor hva som betraktes 
som normalt hos de fleste, og 
utvikling fra barnealder til voksen 
alder ser ut til å være som for 
terminfødte. Fysisk trening i 
ungdomsårene ser ut til å gi 
samme effekt på maksimalt 
oksygenopptak. 

Perinatal historikk og eventuelt 
spesielle forhold tidlig i livet er 
viktig å kjenne til ved evaluering  
av luftveisproblemer for å unngå 
feil diagnoser og inadekvat be- 
handling.

THOMAS HALVORSEN1, HEGE CLEMM2 OG MARIA VOLLSÆTER2 

Langtidskonsekvenser 
av prematur fødsel  
Lungehelse og fysisk arbeidskapasitet

D
et å bli født er antagelig livets  
 største fysiologiske utfordring.  
 Å bli født prematurt innebærer 

at finjustert vekst og utvikling som 
normalt skjer i tett samspill med mor 
innenfor rammen av et skjermet og 
kontrollert intrauterint miljø, må 
foregå i en neonatal intensivavdeling. 

Normalt fødes man 40 uker etter 
første dag i mors siste menstruasjon. 
WHO har definert prematuritet som 
fødsel før 37 fullgåtte uker, ofte 
klassifisert videre slik at fødsel før  
28 uker kalles ekstrem prematuritet, 
fra 28 til 31 uker betydelig prema- 
turitet og fra 32 til 36 uker moderat 
prematuritet (1). Man kan også 
klassifisere etter fødselsvekt, slik at 
vekt under 1000 gram kalles ekstremt 
lav fødselsvekt, under 1500 gram 
svært lav og under 2500 gram lav. 

Det anslås at ca. 12 % av alle 
fødsler skjer prematurt, med stor 
variasjon mellom land med god  
og dårlig perinatal omsorg (18 % i 
enkelte afrikanske land, 5 % i Europa 
og 12 % i USA), svarende til ca. 15 
millioner barn (usikkerhet 12–18 
millioner) (2). Globalt er prematur 
fødsel viktigste årsak til neonatal 
dødelighet, nest viktigste årsak til 
dødelighet før fem års alder (etter 
lungebetennelse), og forbundet med 
betydelig forekomst av til dels 

alvorlige langtidsskader. Andelen 
premature barn øker i mange land,  
og er et betydelig folkehelseproblem 
(3).

Siden 1960–70-tallet har bedre 
forståelse av behovene til premature 
nyfødte, kombinert med omfattende 
teknologisk og medisinsk utvikling, 
medført betydelig økt overlevelse i 
land med god perinatal omsorg. 
Forutsatt tilgang til optimal medi-
sinsk omsorg, kan i dag mer enn  
80 % av de som blir født ekstremt for 
tidlig overleve (4–7). Denne utviklin-
gen har hatt to sider. For det første 
har bedre nyfødtmedisinsk behand-
ling gitt bedre livsbetingelser for alle 
premature nyfødte, noe man må anta 
vil redusere negative langtidseffekter. 
Motsatt har økt overlevelse blant 
ekstremt umodne og sårbare barn 
åpnet for et større skadepanorama 
med mulighet for flere negative 
langtidseffekter. Det er rimelig å anta 
at begge disse utviklingsscenariene 
kan ha eksistert parallelt de siste 
tiårene; i den vestlige verden antage-
lig med overvekt av det siste scenariet 
på 1970-tallet etterfulgt av et grad- 
vis skifte til det mer optimistiske 
scenariet.

Konsekvensene av prematur fødsel 
gjennom et fullt livsløp gjenstår å 
forstå, ettersom de første overlevende 
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fortsatt kun befinner seg tidlig i 
voksenlivet. Disse ble født i nyfødt-
medisinens begynnelse, og fikk derfor 
en annen behandling enn dagens 
premature. Oppfølgingsstudier av 
tidligere premature født på 1980- 
tallet er likevel viktig. For det første 
trenger vi kunnskap for å kunne gi 
fornuftige og kunnskapsbaserte råd 
og behandling i deres liv som voksne. 
For det andre gir slike studier de 
eneste tilgjengelige estimatene for 
hva vi kan forvente for dagens 
ekstremt umodne overlevende. 

Intrauterine livsbetingelser og 
tidlig barndom er viktig for senere 
helse, et konsept som blant annet er 
kjent under navnet Developmental 

Origins of Health and Disease eller 
DOHaD (8). På 1980-tallet ble det 
oppdaget at lav fødselsvekt og nedre 
luftveisinfeksjoner før to års alder 
blant barn født i England tidlig på 
1900-tallet, var assosiert med lav 
lungefunksjon og kronisk obstruktiv 
lungesykdom (kols) senere i livet 
(9–11). Senere forskning har bekreftet 
disse observasjonene, og det er nå 
bred enighet om at forhold tidlig i  
livet er viktig for senere lungehelse 
(12, 13). Bedre forståelse av genut-
trykk og epigenetiske mekanismer 
har gitt oss biologiske forklarings- 
modeller for disse epidemiologiske 
observasjonene. 

For et foster/barn i graviditetens 
andre trimester er det rimelig å anta 
at fødsel representerer et miljøskifte 

med konsekvenser for senere 
genuttrykk og epigenetiske forhold 
(14). Likeledes vil disse barna bli 
preget av eventuelle ugunstige 
intrauterine forhold, samt sykdom-
mer, skader og negativ påvirkning 
påført under fødsel eller i nyfødtpe-
rioden og av mulige bivirkninger fra 
nødvendig behandling (15). Graviditet, 
fødsel og tidlig barndom må derfor 
kartlegges når man skal ta stilling  
til lungesykdom, uansett alder.  
En undersøkelse fra Storbritannia  
har vist at dette ofte ikke skjer,  
noe som gir risiko for feil diagnoser 
og inadekvat behandling (16).

Normal utvikling 

Lungenes utvikling foregår normalt  
i stadier, og prematur fødsel forstyr-
rer utviklingsprosessen (FIGUR 1, SE SIDE 

12) (17). Embryonalt (0–6 uker) begyn-
ner lungen som en ventral framvekst  
fra tarmanlegget og det avtegnes to 
lungearterier. Deretter følger en 
pseudo-glandulær fase (7–16 uker) 
med utvikling av bronkialtreet og led- 
sagende blodkar. Det kanalikulære 
stadiet (16–26 uker) preges av om- 
fattende kapillarisering og avflating 
av epitelet distalt i det voksende 
bronkialtreet, og det avtegnes en  
tynn luft-blod-barriere hvor gass-
utveksling begynner å bli mulig.  
I det sakkulære stadiet (27–36 uker) 
starter utvikling av funksjonelle 
enheter for gassutveksling som 

sluttdifferensieres i det alveolære 
stadiet. Dette siste stadiet strekker 
seg fra ca. 36. gestasjonsuke til  
tre års alder og kanskje lenger (18). 
Alle disse stadiene har ledsagende 
spesifikke genuttrykk.

Gjennom barndom og ungdomstid 
vokser luftveienes kaliber paralellt 
med kroppen. Denne veksten uttryk-
kes oftest fysiologisk ved hjelp av 
måling av maksimalt forsert eksha-
lert volum i ett sekund (FEV1) eller 
maksimal luftstømshastighet målt 
ved angitte ratioer av vitalkapasiteten 
(FEF25–75 eller FEF50) (www.lung 

function.org). FEV1 øker gjennom 
barndom og ungdom inntil et avflatet 
øvre platå ved 20–25 års alder, for 
deretter å avta gradvis (FIGUR 2) (20). 
Dette fysiologiske tapet av lungefunk-
sjon i voksen alder varierer mellom 
mennesker gjennom mekansimer 
man ikke fullt ut forstår, men er 
påvirkelig av miljøfaktorer, for 
eksempel røyking. Vi vet lite om hva 
prematur fødsel betyr for hastigheten 
av dette tapet av lungefunksjon. Det 
er vist en sterk samvariasjon mellom 
lungefunksjon i tidlig voksen alder  
og 20 år senere (21). Generelt ser det 
ut til at lungefunksjonen følger sin 
percentilkanal gjenom et livsløp, det 
vil si at lav lungefunksjon i barneår  
og ungdomsår gir tilsvarende lav 
lungefunksjon i voksen alder (20). 
Starter man det fysiolgiske fallet i 
FEV1 fra et lavere nivå, har man økt 
risiko for å nå ned til nivåer som gir 

Tidligere premature små barn har hyppig forekommende luftveissymptom og legges ofte inn i sykehus på grunn av luftveisplager. 

Symptomene er mest uttalt de først årene, men kan være vanlig gjennom hele barndommen. FOTO: COLOURBOX.COM

A



12 ALLERGI I PRAKXSIS 1/2015

kliniske symptomer og kols senere i 
livet, spesielt dersom tapet er 
brattere enn normalt (FIGUR 2). 

Prematur fødsel og ledsagende 
nødvendige behandlingstiltak griper 
selvsagt inn i vekst og utvikling av alle 
kroppens organsystemer, ikke bare 
lungene. I denne sammenhengen er 
det relevant å peke på et umodent 
sentralnervesystem med risiko for 
utviklingsmessige forstyrrelser og 
hjerneblødninger med påfølgende  
økt risiko for senere nevromotoriske, 
sensoriske og kognitive utfordringer 
(22, 23). Dette er forhold av betydning 
for senere bevegelseskompetanse og 
treningsmuligheter og derved også for 
fysisk kapasitet. Kardiovaskulær 
funksjon er av stor betydning for fysisk 
kapasitet, og studier har vist langtids-
effekter etter prematur fødsel (24). Vi 
vet lite om konskevenser av prematur 
fødsel for selve hjertemuskulaturen, 
men MR-bilder senere i livet viser 
forandringer som kan tyde på negativ 
påvirkning (25, 26). En åpen ductus 
arteriosus (PDA) kan være utfordrende 
i nyfødtperioden, ettersom en venstre 
til høyre shunt øker pulmonal flow 
med risiko for hjertesvikt og negative 
konsekvenser for ventilasjon og gass- 
utveksling. Man har derfor ofte valgt  
å lukke en symptomgivende PDA hos 
premature barn, enten kirurgisk eller 
medisinsk ved hjelp av indometasin. 

Begge tiltakene har bivirkninger og 
man har derfor blitt mer tilbakehol-
dende med behandling (27). Skjelett-
muskulaturen er heller ikke ferdig 
differensiert, teoretisk med konse-
kvenser for senere funksjon og fysisk 
kapasitet (28).

Prematur fødsel og  
neonatal lungehelse

Fødsel i lungenes tidlige utviklingsfa-
ser innebærer at kroppens behov for 
gassutveksling må ivaretas av et 
anatomisk og funksjonelt uferdig 
organ. Det mangler surfaktant, 
overflatespenningen er høy og lungen 
er stiv slik at ventilasjon er energi- 
krevende. Alveolarisering har ikke 
engang startet, tilgjengelig areal for 
gassutveksling er lite og gassdiffu-
sjon hemmes av tykke membraner. 
Det er derfor ofte behov for mekanisk 
ventilasjonsstøtte og ekstra oksygen-
tilskudd. Disse tiltakene er livred-
dende i den akutte fasen, men uheldig 
på lang sikt. Begrepet bronkopulmo-
nal dysplasi (BPD) er knyttet til 
langvarig behov for oksygenbehand-
ling (29). Behov for oksygentilskudd 
utover 28 dager kvalifiserer for 
diagnosen BPD, som reklassifiseres 
ved 36. gestasjonsuke. De som da 
klarer seg i romluft, gis diagnosen 
mild BPD, mens de som trenger 

mindre enn 30% oksygen har moderat 
BPD og de som trenger 30% eller 
mer, alvorlig BPD. Oksygenbehand-
ling har en tredelt rolle ved BPD;  
det er livreddende akutt, bidrar 
antagelig til skade på lang sikt og 
behovet definerer tilstanden. 

Neonatalt er prematur fødsel 
sterkt assosiert til lungesykdom, 
spesielt for dem som fødes ekstremt 
for tidlig. Antenatale kortikosteroider 
til mødre med truende prematur 
fødsel, eksogen surfaktant, mer 
skånsom ventilasjonsstøtte, fornuftig 
bruk av antibiotika, ernæring og 
annen støttebehandling og bedre 
overvåkingsmuligheter, er blant tiltak 
som har redusert sykeligheten 
betydelig blant disse barna. Selv om 
det nyfødtmedisinske bildet av 
respiratorisk distress syndrom og 
BPD har blitt vesentlig mindre 
dramatiske, rammer BPD fortsatt en 
stor andel, og tendensen har ikke 
vært fallende (30).

Prematur fødsel og lunge- 
helse hos barn og ungdom

Vi har relativt god kunnskap om 
lungehelse blant for tidlig fødte barn  
i førskolealder og skolealder (31–34), 
og vi vet en del om hva som skjer i 
ungdomsårene (35, 36), men vi vet lite 
om hvordan utviklingen vil bli i voksen 

Prematur
fødsel

Antenatal eksponering

Blokkert eller forsinket utvikling Strukturell skade

Kanalikulært stadium
Sakkulært stadium

Alveolært stadium

Genetisk disposjon

Lungens 

utviklingsstadier

Normal

utvikling

Kortikosteroider

Chorioamnionitt

Intrauterin veksthemming

Postnatal eksponering

Lungeskade relatert til respiratorbehandling

Oksidativt stress

Infeksjoner

Kortikosteroider

Pulmonal væskeoverbelastning

Underernæring

Ny bronkopulmonal 
dysplasi

Gammel bronkopulmonal 
dysplasi

16 uker
23 uker

32 uker 38 uker

FIGUR 1. Prematur fødsel skjer i en fase preget av vekst og differensiering som normalt foregår i skjermede intrauterine  

omgivelser i tett samspill med mor. (BARALDI ET AL. N ENGL MED 2007 (37)). GJENGITT MED TILLATELSE/RETEGNET AV 07 MEDIA
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alder (37). Det finnes svært få studier 
som har fulgt opp grupper av prema-
ture barn over tid fra barndom til 
voksen alder (38–41).

Tidligere premature småbarn har 
hyppig forekomst av luftveissympto-
mer og legges ofte inn i sykehus på 
grunn av luftveisplager. Symptomene 
er mest uttalt de første 2–3 leveårene, 
men det er vist økt forekomst av 
luftveissymptomer gjennom hele 
barndommen inntil de ser ut til å 
dempes noe i ungdomsårene (35,  
42, 43). Det er viktig å være klar over 
dette, blant annet fordi premature 
spedbarn kan utvikle svært alvorlig 
viral bronkiolitt, selv om forebygging 
med immunglobulin mot RS-virus 
antagelig har avhjulpet situasjonen 
noe hos de mest utsatte barna (44). 
De som ble født mest for tidlig, har 
mest symptomer, men selv moderat 
premature barn har økt sannsynlighet 
for luftveissymptomer og for å bli gitt 
en astmadiagnose (43, 45).

Lungefunksjonen til disse barna og 
ungdommene preges av obstruktivi-
tet, hyperinflasjon og hyperreaktivitet. 
De fleste studier har vist reduksjon i 
FEV1 i størrelsesorden 1–2 z-score 
(1–2 standarddeviasjoner) og i 
FEF25–75 med 1.5 til 2.5 z-score, og det 
rapporteres om økt residualvolum 
(RV) i forhold til total lungekapasitet 
(TLC), mest uttalt for de som hadde 
neonatal BPD (40, 46). Provokasjons-

tester har vist betydelig overfølsom-
het for metakolin, ofte langt mer enn 
hva man kan finne ved astma (47). 
Når det gjelder anstrengelsesutløst 
bronkial obstruksjon, er funnene mer 
usikre, men noen rapporterer om økt 
hyppighet også av denne tilstanden 
(48–51). Hos mange avtegnes et bilde 
i barneårene og ungdomsårene av en 
symptomgivende obstruktiv og reaktiv 
lungesykdom. 

Det er ikke klart hvorvidt lunge- 
sykdom hos tidligere premature er  
en aktiv sykdom på linje med barne-
astma, eller uttrykk for strukturell 
skade påført neonatalt, og sterke 
forskergrupper har motsatte syn  
(52). Dette er viktig å avklare fordi  
det første scenariet i langt større  
grad enn det siste åpner for aktive 
behandlingsmuligheter. Eosinofil 
inflammasjon, slik man ser ved 
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Studier fra Vestlandet i Norge som har fulgt til sammen 150 tidligere premature fram  

mot 25 års alder viser at mange har en lungefunksjon preget av obstruktivitet og hyper- 

reaktivitet. Dette var ikke assosiert med eosinofil inflammasjon slik man ofte ser ved 

astma. Funnene støtter teorien om at lungesykdom etter prematur fødsel er en separat 

fenotypisk tilstand. FOTO: COLOURBOX.COM

FIGUR 2. Et tenkt livsløp for FEV1 hos tidligere premature (rødt), tegnet inn i et kjent livsløp for FEV1 hos en normal befolkning (blått),  

hvor «100» representerer maksimalt nivå i tidlig voksen alder. (BARALDI ET AL. N ENGL J MED 2007 (37)). GJENGITT MED TILLATELSE/RETEGNET AV 07 MEDIA
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astma, har vært undersøkt i mange 
studier uten funn (47, 53). Imidlertid 
har nylig gjennomførte studier av 
utåndingsluft gitt holdepunkt for økt 
oksidativt stress i luftveiene, noe som 
kan peke mot en aktiv sykdom som 
involverer andre inflammatoriske 
mekanismer (54, 55). Ettersom 
symptombildet og respirasjonsfysio-
logiske data ligner det man ser ved 
astma, får barna ofte en astmadiag-
nose og inhalerte kortikosteroider 
(56). Det er vanskelig å finne gode 
argumenter i litteraturen for slik 
behandling ettersom ingen studier 
hittil har vist overbevisende effekt, 
men dette er overraskende lite 
studert (57). Dersom lungesykdom 
hos tidligere premature skyldes 
strukturelle skader, kan man teore-
tisk spekulere om lokal eksponering 
for kortikosteroider kan være en 
ulempe for voksende lungevev, men 
dette vet vi lite om. 

Prematur fødsel og  
lungehelse hos voksne

Det finnes lite befolkningsbasert in- 
formasjon om lungehelse hos voksne 
tidligere premature, og spesielt finnes 
det svært få longitudinelle studier som 
har fulgt de samme individene fra 
tidlig barndom til voksen alder. Slike 
studier er nødvendige for at vi fullt  
ut skal forstå hva prematur fødsel 
innebærer i et livsløpsperspektiv. 

I tillegg til vår egen gruppe i 
Bergen, er det kun noen få grupper 

tidligere premature som har blitt  
fulgt longitudinelt utover 20 års alder 
(38–40), men det finnes en del tverr- 
snittsstudier av unge voksne (58, 59). 
Fra en hyppig sitert London-basert 
kohort beskrives betydelig luftveis- 
obstruksjon og hyperreaktivitet ved  
10 års alder, men ikke ved 21 år,  
og forfatterne konkluderte med 
bedring gjennom puberteten (38).  
Det er imidlertid knyttet usikkerhet  
til denne studien ettersom bare 20 % 
deltok ved 21 års alder, og dessuten 
benyttet forskerne to ulike kontroll-
grupper ved 10 og 21 år (60). Andre 
grupper har rapportert om forverring 
av lungefunksjon gjennom barndom 
og ungdom (39).

En langtidsstudie gjennomført av 
vår gruppe i Bergen, viste parallell 
tilvekst av lungefunksjon hos tidligere 
premature og terminfødte fra 10 til 25 
års alder (40). FEV1 i barnealderen var 
sterkt assosiert til FEV1 i ung voksen 
alder. Dataene viser såkalt «tracking» 
av lungefunksjon, det vil si den følger 
sin percentilkanal også hos tidligere 
premature. De som hadde BPD i 
nyfødtperioden hadde lavere verdier 
enn de uten BPD i nyfødtperioden 
som igjen hadde lavere verdier enn 
terminfødte kontrollgrupper. Vi fant 
ingen holdepunkt for innhentings-
vekst gjennom puberteten fra 10 til  
18 år, og det var heller ingen tegn til 
tidlig begynnende tap av lungefunk-
sjon ved 25 års alder (FIGUR 2 OG 3). 

Fornuftige spådommer for hvordan 
lungehelsen vil bli senere i voksen 

alder kompliseres av at vi har få  
gode studier og at få forskergrupper 
arbeider med disse problemstillin-
gene. Det har blitt rapportert til dels 
inkonsistente funn for hva som skjer  
i tilvekstårene i puberteten, det er 
usikre data for hvor «høyt» lungefunk-
sjonen når ved platået ved 20–25 års 
alder, og foreløpig mangler vi kunn-
skap om hastigheten for det fysiolo-
giske tapet utover i voksen alder.

Et ytterligere kompliserende 
element er stor variasjon internt i 
gruppen tidligere premature. Noen 
har tilnærmet normal lungefunksjon, 
noen har moderate reduksjoner, mens 
andre har betydelig obstruktivitet 
allerede tidlig i barndommen. I en 
foreløpig upublisert studie fra Bergen, 
hadde 20 % tidligere premature 25- 
åringer født på 1980-tallet unormal 
FEV1 (under 5-percentilen) og nesten 
30 % hadde unormal FEF25–75 (odds 
ratio versus kontroller var ca. 5 for 
begge variabler). Hele 50 % hadde 
unormalt høy reaktivitet for metakolin 
(odds ratio 5.3). Vi vet fra store befolk- 
ningsstudier at høy reaktivitet for meta- 
kolin er knyttet til raskere fysiologisk 
tap av FEV1 gjennom voksenlivet (61). 
Selvsagt er det usikkert om metako-
lin-reaktivitet er et uttrykk for samme 
egenskaper hos tidligere premature 
som hos terminfødte, men samlet gir 
disse funnene likevel grunnlag for 
bekymring for senere utvikling av kols 
i undergrupper av tidligere premature 
(13, 62).

Prematur fødsel og  
fysisk arbeidskapasitet

Som objektivt mål for maksimal fysisk 
arbeidskapasitet benyttes ofte det 
høyeste oksygenforbruket som et 
individ klarer å oppnå, ofte kalt 
peakVO2 eller VO2max (63). Peak VO2 er 
en sammensatt egenskap som avhen-
ger av mange forhold som alle griper 
inn i hverandre. Hjertefunksjon, 
lungefunksjon, sirkulasjonssystemet, 
bevegelsesapparatet, nevromotoriske 
forhold, cellulære/metabolske 
forhold, syn, hørsel, intellektuell 
kapasitet, viljestyrke, motivasjon  
og atferd er faktorer av betydning. 
Genetiske forhold er også viktig, og 
studier har vist ulikheter i trenbarhet 
mellom individer (64). Prematur 
fødsel kan påvirke mange av disse 
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faktorene. Et tilleggsmoment i denne 
gruppen kan være usikkerhet blant 
foreldre med hensyn til hvor mye  
de tør å la barna delta i vanlige akti-
viteter. Summen av alt dette kan bli  
at barna kan komme på etterskudd i 
forhold til jevnaldrende med hensyn 
til utvikling av fysiske ferdigheter. 
Dette vil i seg selv kunne hemme 
deltagelse, noe som kan øke forskjel-
lene ytterligere, og slik kan det 
etableres negative sirkler. 

Noen studier har vist at tidligere 
premature barn og unge er mindre 
fysisk aktive enn terminfødte kontrol-
ler (49, 50, 65, 66), mens andre studier 
ikke har vist slike forskjeller (67). 
Undersøkelser av maksimalt oksy-
genopptak har gjennomgående vist 
forskjeller i forhold til terminfødte 
kontrollgrupper på ca. 10–15 % (49, 
50, 58). Noen studier har vist at de 
med neonatal BPD gjør det dårligere 
enn de uten neonatal BPD. I våre 
studier i Bergen har vi ikke funnet 
assosiasjoner mellom maksimalt 
oksygenopptak og BPD eller andre 
neonatale variabler, og heller ikke 
med lungefunksjonen på undersøkel-
sestidspunktet (49, 50). Derimot fant vi 
at peakVO2 var assosiert med selvrap-

portert fysisk aktivitetsnivå ved 18- 
årsalder men ikke ved 10-årsalder.  
Vi fant de samme sammenhengene i 
terminfødte kontrollgrupper. Disse 
funnene understreker betydningen av 
puberteten som en viktig periode for 
utvikling av fysisk kapasitet, og de gir 
grunnlag for optimisme ettersom 
effekten av trening hos tidligere 
premature ser ut til å være den 
samme som hos terminfødte,  
noe som ikke er selvsagt (64). 

I den senere tid har det kommet 
studier som har vist assosiasjon 
mellom prematur fødsel og høyere 
forekomst senere i livet av kardiovas-
kulær sykdom (24), hypertensjon (68), 
redusert insulinfølsomhet (69, 70)  
og såkalt «metabolsk syndrom» (71) 
samt en viss grad av overdødelighet i 
ung voksen alder (72). Hva dette 
skyldes er uvisst. I den generelle 
befolkningen er trening, god fysisk 
form og maksimalt oksygenopptak 
assosiert med redusert forekomst av 
risikofaktorer for disse sykdommene. 
Det er derfor ønskelig at tidligere pre-
mature oppmuntres til deltagelse i 
fysisk aktivitet fra tidlig barndom slik 
at man unngår etablering av slike 
negative sirkler som nevnt tidligere. 

Selv om våre studier har vist at trening 
gir bedre maksimalt oksygenopptak 
hos tidligere premature 18-åringer, 
gjenstår å se om dette også påvirker 
risikofaktorer for senere sykdom i 
denne gruppen. Disse spørsmålene  
er viktige, og de krever intervensjons-
studier for å finne svar.

Oppfølging av premature barn 
og unge på Vestlandet i Norge

De nordiske landene har stabile 
bosetningsforhold og gode adminis-
trative systemer, blant annet for 
personnummer og registre. Dette gir 
unike forutsetninger for longitudinelle 
og populasjonsbaserte studier som 
strekker seg over mange tiår. Forsker- 
grupper fra alle de nordiske landene 
har med stort hell utnyttet dette for- 
trinnet og bidratt vesentlig til avklar- 
ing av mange viktige spørsmål, også 
innenfor det som er tematikken for 
denne artikkelen. 

På Vestlandet i Norge synes folk  
å være særdeles bofaste og positive 
til klinisk forskning, noe som blant 
annet viser seg gjennom høy oppslut-
ning om kliniske studier. Opprettelsen 
av Research Group for Paediatric 

I en studie av tidligere premature barn og unge i Bergen fant man at gjennomsnittlig maksimalt oksygenopptak var ca. 10 % lavere 

enn i en terminfødt kontrollgruppe. I likhet med kontrollgruppen var maksimalt oksygenopptak positivt assosiert med selvrapportert 

fysisk aktivitetsnivå ved 18, men ikke ved 10 års alder. Dette understreker betydningen av fysisk trening i ungdomsårene. 
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Follow-up Studies som ledes av 
professor Trond Markestad, var 
motivert blant annet av disse forhol-
dene, og gruppen for lungehelse og 
arbeidsfysiologi inngår som en del av 
den strukturen. Gruppen har fulgt opp 
premature barn og unge siden tidlig 
på 1980-tallet.

I øyeblikket følger vi tre grupper 
tidligere premature sammen med 
deres individuelt matchede kontroller. 
De ble født i periodene 1982–1985, 
1991–1992 og 1999–2000. Deltagerne 
fra 1980-tallet ble født før tilgang til 
moderne nyfødtmedisinsk intensiv- 
behandling. Antenatal behandling  
med kortikosteroider ble etablert på 
1980-tallet, men ble mer konsekvent 
på 1990-tallet da også eksogen sur- 
faktant og bedre respiratorteknologi 
og overvåkingsmuligheter ble etablert. 
Tiåret fram til årtusenskiftet ble ikke 
preget av store enkeltstående endrin-
ger, men samlet utgjorde antagelig 
«summen av mange små ting» en 
positiv utvikling. De to eldste gruppene 
har blitt undersøkt to ganger (2001  
og 2008) ved henholdsvis 18 og 25  
års alder og ved 10 og 18 års alder. 
Den tredje gruppen har blitt under- 
søkt en gang i 2011 ved 11 års alder. 
Til sammen utgjør dette ca. 150 
tidligere premature født  28 gesta-
sjonsuke eller fødselsvekt  1000 
gram og et tilsvarende antall kontrol-
ler. Undersøkelsene har gått over  
2–3 dager og har blant annet bestått 
av lungefysiologiske undersøkelser 
(33, 35, 40, 47, 73), arbeidsbelastning 
på tredemølle (49, 50), laryngoskopi 
under løping på tredemølle (74) og  
CT av lungene (75, 76).

Selv om Vestlandet har relativt få 
potensielle deltagere til denne typen 
studier, har oppslutningen vært stor 
og stabil gjennom flere tiår. Derved 
kan vi anta med relativt stor grad av 
sikkerhet at utvalgene vi studerer er 
representative. Vi har som andre 
forskergrupper som arbeider i dette 
feltet, vist at mange tidligere prema-
ture barn og unge har symptomgi-
vende obstruktiv hyperreaktiv lunge-
sykdom av varierende alvorlighetsgrad 
uten at dette er assosiert med eosino- 
fil inflammasjon slik man ser ved 
«vanlig» astma. Våre funn støtter 
teorien om at dette er en separat 
fenotypisk tilstand, enten betinget i 
strukturelle skader påført i nyfødt- 

perioden og/eller pågående aktive 
prosesser som foreløpig er dårlig 
forstått. Når vi sammenligner FEV1 
hos deltagere med noenlunde samme 
nyfødtmedisinsk bakgrunn, men  
født på 1980-, 1990- og 2000-tallet, 
avtegnes et relativt oppmuntrende 
bilde preget av gradvis bedring fra den 
første til den siste kohorten. Fra 1980- 
til 1990-tallet så vi en slik bedring 
primært blant de uten neonatal BPD, 
men fram mot 2000-tallet også for de 
med neonatal BPD. Fysisk arbeidska-
pasitet er overaskende lite redusert 
og funn som kan tyde på normal 
trenbarhet i ungdomsårene, er opp- 
muntrende, alt tatt i betraktning.

Longitudinelt ser det ut til at lunge- 
funksjon og arbeidskapasitet hos tid- 
ligere premature utvikler seg parallelt 
med hva vi ser hos terminfødte kon- 
trollgrupper, selv om nivået ligger noe 
lavere (FIGUR 3). Det er ingen tegn til funk- 
sjonsopphenting i puberteten, men 
heller ingen tegn til tap av funksjon 
tidligere enn normalt i voksenlivet. 

Vår forskningsgruppe er også 
opptatt av strupen (larynx) som årsak 
til anstrengelsesutløst pustebesvær 
hos ellers friske unge mennesker, 
såkalt exercise induced laryngeal 

obstruksjon eller EILO, en tilstand  
som er relativt vanlig og ofte feilaktig 
oppfattes som astma (77, 78). Da vi 
fant inspiratorisk stridor ved trede-
mølletesting av premature, var derfor 
laryngoskopi en naturlig undersøkel-
se. Vi fant at mer enn halvparten av de 
som hadde fått utført kirurgisk lukning 
av PDA, hadde venstresidig laryngeal 
kollaps under fysisk anstrengelse, 
antatt betinget i perioperativ skade  
av nervus laryngeus recurrens (74). 
Mange hadde blitt feilbehandlet for 
astma i flere år uten effekt, og noen 
hadde gjennomgått omfattende 
utredninger for andre tilstander. 

Behandling

Behandling av prematuritetsbetinget 
lungesykdom er hva man i engelsk 
litteratur kaller «evidence-free zone». 
Det er derfor ikke mulig å gi evidens-
baserte råd, og hver pasient må 
vurderes individuelt. Dog skal 
bemerkes at man som behandlings-
instans som et minimum bør vite  
om det foreligger særskilte forhold  
i pasienters perinatale historikk, 

ettersom slik kunnskap vil ha 
relevans for hvordan man tilnærmer 
seg symptomer og medisinske 
utfordringer. Et godt eksempel er at 
anstrengelsesutløst pustebesvær hos 
en tidligere prematur med et lite arr i 
venstre flanke bør lede til undersø-
kelse av stridor og eventuelt henvis-
ning for laryngoskopi.

Mange har argumentert for at en 
sunn livsstil er spesielt viktig for 
tidligere premature (79). Allerede fra 
småbarnsalder bør man derfor opp- 
muntre og stimulere til aktiv lek og 
bruk av kroppen og etter hvert til del- 
tagelse i fysisk aktivitet og idrett på 
linje med andre barn. Fysisk aktivitet  
i ung alder er assosiert med grad av 
fysisk aktivitet i voksen alder og vil 
derfor kunne få livslang betydning (80, 
81). Det bør etableres fornuftige kost- 
holdsvaner, overvekt bør unngås, ung- 
dom bør absolutt ikke røyke, og det 
bør gis råd om fornuftige yrkesvalg.

Dersom tidligere premature 
presenterer seg med luftveissympto-
mer bør dette avstedkomme en 
gjennomtenkt utredning basert på 
symptomenes karakter og alvorlig-
hetsgrad samt kjennskap til relevante 
bakgrunnsforhold. Det er lite evidens 
for effekt av inhalerte kortikosteroi-
der, men man må huske at «vanlig» 
astma selvsagt kan opptre også i 
denne gruppen, noe som er en 
kombinasjon som kan være plagsom 
og vanskelig å behandle. Lungesyk-
dom hos tidligere premature er dårlig 
forstått og vi har få studier å bygge på, 
slik at behandlingsforsøk kan være 
fornuftig. Velges en slik strategi, bør 
klinisk og fysiologisk effekt evalueres, 
og man bør vurdere å stoppe dersom 
effekten uteblir. Motsatt kan man 
oppleve dose-eskaleringer som kan 
være uheldig og avstedkomme 
bivirkninger. Litteraturen på dette 
feltet er fattig, og vi mangler gode 
kliniske oversiktsartikler og konsen-
sus-baserte guidelines.

Konklusjon

Prematur fødsel forstyrrer viktige 
vekst- og utviklingsprosesser. 
Forløpet er heterogent, både neo- 
natalt og senere i livet. Lunger, 
luftveier og nevromotoriske funksjo-
ner er særlig utsatt, men også andre 
kroppslige funksjoner påvirkes. 
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Gjennomgående ses økt forekomst av 
luftveissymptomer og en lungefunk-
sjon preget av obstruktivitet og 
hyperreaktivitet. Mot voksen alder 
tenderer symptomene til å bli mindre 
utalt, mens endringene i lungefunk-
sjon ser ut til å bestå. Hva som vil 
skje senere i voksenlivet, har vi lite 
konkret kunnskap om. Fysisk ar-
beidskapasitet er redusert hos 
mange, men godt innenfor hva som 
betraktes som normalt hos de fleste. 
Fysisk trening i ungdomsårene gir 
antagelig samme effekt på maksimalt 
oksygenopptak hos tidligere prema-
ture som hos terminfødte. Perinatal 
historikk og tidlig barndom er viktig 
ved evaluering av luftveisproblemer 
senere i livet. 
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