MEDICINSK KOMMENTAR

Lungkomplikationer hos vuxna
ibland kopplade till tidig fodsel

ALDRIGROKARE MED LUFTVAGSOBSTRUKTION EN VAXANDE PATIENTGRUPP

For tidig fodsel innebar partus
fore gestationsvecka 37.1 Sverige
foddes 5,6 procent av alla barn
for tidigt ar 2019 [1]. Merparten
av dessa var mattligt for tidigt
fodda, men en dryg procent fod-
des mycket (vecka 28-31) eller
extremt (fore vecka 28) for tidigt
[2]. Neonatalvardens mest kom-
plikationsbelastade grupp ar de
extremt for tidigt fodda barnen.
Under tioarsperioden 2003-2013
okade antalet barn fodda fore
vecka 27 i Sverige som dnnu lev-
de vid 1 ars alder fran 510 till 706,
med ett 6kat antal barn med dia-
gnosen bronkopulmonell dys-
plasi (BPD), trots att den procen-
tuella andelen barn med BPD
minskade under samma tids-
period [3]. De sjukdomar som
vanligtvis redovisas fér denna
grupp barn ar hjarnblédning-
ar (intraventrikuldr blédning;
IVH), nekrotiserande enteroko-
lit, sepsis, Ogonsjukdom (pre-
maturitetsretinopati) och lung-
sjukdom (BPD) [4]. Forekomst av
en eller flera av dessa komplika-
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ferentiering och utmognad av
lungvavnad (Figur 1).

vid for tidig fodsel avbryts
lungutvecklingen i ett tidiga-
re skede, en process som egent-
ligen ska ske in utero. Detta
innebar att lungan vid partus ar
omogen, vilket har visat sig pa-
verka efterfoljande lungutveck-
ling.Om det for tidigt fodda bar-
net fotts fore gestationsvecka 32
och behéver langvarig syrgas-
behandling eller annan form
av andningsstod (respirator el-
ler kontinuerligt positivt luft-
vagstryck, CPAP) i gestations-
vecka 36 benidmns tillstandet
bronkopulmonell dysplasi, BDP,
de for tidigt fodda barnens lung-
sjukdom.

Orsaken till BPD ar sannolikt
multifaktoriell och tillstdndet
kdnnetecknas av omogen lunga
med avstannad alveoldr och
vaskular utveckling [6]. Respira-
torbehandling (hoga tryck och
volymtrauma), syrgasbehand-
ling, cirkulatoriskt belastande
ductus arteriosus, sepsis och in-

tioner kan medfora en 6kad risk for senare
ohailsa och funktionshinder [5].

Lungkomplikationer av for tidig fodsel

Den normala lungutvecklingen startar i
det embryonala stadiet nigra veckor efter
konceptionen och foljs sedan av ett antal
lungutvecklingsstadier som innebar dif-
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o [ Sverige fods cirka 5-6 procent av alla
barn prematurt.

@ Barn fodda fore vecka 32 som behandlas
med syrgas kan fa diagnosen bronkopul-
monell dysplasi (BPD).

@ Dessa barn I6per en 6kad risk for lung-
funktionsnedséttning senare i livet och kan
i vuxen alder utveckla kroniskt obstruktiv
lungsjukdom (KOL).

o For tidigt fodda individer bor foljas upp
regelbundet.

fektion med sirskilda luftvagspatogener
samt tillvixthdmning bade pre- och post-
natalt ar kdnda riskfaktorer [6, 7]. Sanno-
likt finns dven en arftlig predisposition [8,
9].Studier har visat att bade for tidig fodsel
och lag fodelsevikt ar riskfaktorer for ut-
veckling av lungsjukdom som vuxen, och
hogst ar risken for de extremt for tidigt
fodda individerna [10].

Enligt Svenska neonatalregistret foddes
ar 2019 totalt 991 barn i Sverige fore vecka
32, det vill sdga mycket for tidigt. Detta
motsvarar 0,86 procent av alla levande
fodslar, och av dessa utvecklade cirka 20
procent BPD. Det innebér cirka 200 nya fall
av BPD i landet varje ar.

Kronisk luftvigsobstruktion i vuxen alder

Lungorna ar fardigutvecklade vid drygt
20 ars alder, da de nar maximal funktion.
En ofullstindigt utvecklad lunga inne-
béar en 6kad risk for obstruktiv lungfunk-
tionsnedsittning. En del individer kan
emellertid aterta en del av foérlusten un-

der uppvaxten och i vuxen alder (Figur 2).
Mekanismer bakom en sadan »catch-up«
ar ofullstindigt kdnda. Under det norma-
la aldrandet tappar individen sedan yt-
terligare funktion, varvid risken okar for
symtomgivande lungsjukdom senare i li-
vet (Figur 2).

Om en individ med ofullstindig lungut-
veckling, neonatalt eller under uppvaxt-
aren, dven drabbas av annan paverkan i
vuxen alder, exempelvis tobaksrokning,
okar risken ytterligare for lungsjukdom
senareilivet.Flera studier har visat att un-
derburna barn 16per 6kad risk att utveck-
la obstruktivitet och hyperreaktivitet un-
der uppvaxten, vilka bada ar riskfaktorer
for kronisk luftvagsobstruktion och kro-
niskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) se-
nare i livet. I en nyligen publicerad studie
hade nirmare 30 procent av unga vuxna
med tidigare BPD en obstruktiv lungfunk-
tionsnedsattning matt med spirometri
[11]. Gruppen skilde sig ocksa fran patien-
ter med allergisk astma med avseende pa
symtom, livskvalitet och typ avinflamma-
tion. Epidemiologiska studier har visat att
atminstone 20 procent av patienter med
KOL aldrig har r6kt, och hos ungefir half-
ten av vuxna KOL-patienter finns orsa-
ken till luftvagsobstruktion fore 20 ars al-
der [12,13]. Eftersom antalet rokare i vést-
varlden minskar kommer kartldggning av
andra orsaker d4n rokning att bli allt vikti-
gare i framtiden [14].

Uppfdljning

Uppféljningen av barn som fotts for tidigt
med diagnosen BPD varierar stort i landet.
Enligt nationella rekommendationer ska
barnen f6ljas upp flera ganger under det
forsta levnadsaret. Aven vid 2 och 5,5 ar re-
kommenderas kontroller enligt program-
met [15]. Det har observerats i en fallstu-
die att for tidigt fodda barn, oavsett BPD, i
storre utstrackning ar mera stillasittande
[16]. En hypotes ar att for tidigt fodda barn
undviker fysisk aktivitet pa grund av ned-
satt lungfunktion, alternativt anpassar sig
och darmed déljer sin sanna prestations-
formaga. Denna grupp skulle enkelt kun-
na identifieras via screening eller vid en
hilsokontroll. Korrekt handlaggning med
lungfunktionsundersokning kan avsléja
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FIGUR 1. Schematisk skiss 6ver lungans utveckling in utero och efter partus
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» Bilden visar dels de embryonala utvecklingsstadierna i relation till gestationsvecka, dels
vilka delar av lungutveckling som sker vid respektive stadium. Tidsintervallet for fullgdngen

FIGUR 2. Principskiss dver tankbara lungfunktions-
banor i relation till lder
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» Vid normal utveckling ar lungfunktionen maximal vid cirka 20 ars
alder och sjunker sedan med stigande alder (grén linje). Yttre
paverkan, vanligast ar tobaksrokning, kan gora att individer far en
accelererad forlust av lungfunktion och utvecklar KOL (réd linje). Om
lungutvecklingen ar férandrad beroende pa handelser fore 20 ars
alder, exempelvis under neonatalperiod och uppvéxt (svart linje), kan
detta leda till utveckling av funktionsforlust senare i livet trots
avsaknad av yttre paverkan i vuxen alder. En del av dessa individer kan
sannolikt ocksé aterta en del av lungfunktionsforlusten i vuxen alder
(gul linje). Personer med otillracklig lungutveckling, som dessutom
paverkas av yttre faktorer exempelvis tobaksrokning, riskerar att
drabbas av en snabbare forlust (bl4 linje) och I6per storst risk for KOL i

graviditet (vecka 37-42) ar ocksa indikerat.
Illustration: Fuad Bahram/Typoform.

en ibland signifikant lungfunktionsned-
sdttning trots att de ar asymtomatiska.
Vid utredning av vuxna med KOL &r det
vasentligt att fraga om individen behdovde
syrgas eller respiratorhjalp i anslutning
till f6dseln och om de var for tidigt fodda.
Andra fragor som bor penetreras ar luft-
vagsinfektioner eller astma under upp-
vaxten, liksom exponering f6r damm och
andra partiklar. Speciellt viktigt ar detta
hos personer som aldrig rokt, dar andra
riskfaktorer till KOL &n tobaksrokning ar
vasentliga och aktivt bor eftersokas [17].

Behandling i vuxen alder
Behandlingsstudier saknas for individer
fodda for tidigt med luftvagsobstruktion i
vuxen alder. Det dr i sammanhanget vik-
tigt att papeka att samtliga kliniska prov-
ningar som genomforts pa KOL ar gjorda
pa patienter med nuvarande eller tidigare
r6kanamnes. Evidens saknas alltsd dven
pa den stora grupp av KOL-patienter som
aldrig rokt. Givetvis maste noggrann in-
formation om rékningens skadeverkning-
ar ges till patientgruppen. I dvrigt prévas
ofta bronkdilaterande behandling och
eventuellt inhalationssteroider enligt nu-
varande behandlingsriktlinjer for astma
och KOL.
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vuxen alder. (FEV,=forcerad exspiratorisk ensekundsvolym)
Illustration: Fuad Bahram/Typoform.

Sammanfattning

Vi bor vara uppméarksamma pa att ald-
rigrokare med kronisk luftvigsobstruk-
tion sannolikt dr en vixande patientgrupp
och att hdndelser i neonatalperioden kan
vara en orsak.

Det finns inga evidensbaserade riktlin-
jer for uppfoljning eller behandling av pa-
tientgruppen. Darfor bor man inte klassi-
ficera denna patientgrupp som »astmac el-
ler »KOL« och okritiskt behandla déarefter,
utan betrakta dem som personer med kro-
nisk luftvagsobstruktion, vars genes be-
hover eftersokas individuellt och som om
mojligt bor fa individualiserad behand-
ling.

Idag &r det oklart huruvida for tidigt
fodda barn som o6verlever i vuxen alder
kommer att forlora lungfunktion eller ut-
veckla KOL. Den individuella variationen
ar stor, och hos dessa patienter bér man
vara generds med spirometri, en under-
sokning som finns etablerad inom primar-
varden och ddarmed ar val tillgdnglig.

KOL hos vuxna med ursprung i mycket
tidig alder, ibland neonatalt, ar ett relativt
nytt forskningsfalt som expanderat de se-
naste aren. Forst nir vi vet mer om fore-
komst och mekanismer kan nya behand-
lingsmetoder studeras. O

o Potentiella bindningar eller javsférhallanden:
Magnus Skéld har medverkat i radgivande
kommittéer, erhallit forelasningsarvode och/eller
forskningsanslag fran Astra Zeneca, Boehringer
Ingelheim, Chiesi, Pfizer, Roche och Novartis.
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SUMMARY

Lung complications in adults due to
premature birth: an increasint patient
population that needs to be followed up

Infants born prematurely are susceptible
for respiratory disease later in life. In
particular, children born before 32
gestational weeks, treated with oxygen or
respiratory support and diagnosed with
bronchopulmonary dysplasia (BPD) have
the highest risk. Airways obstruction is
the major lung function impairment, and it
can be aggravated in adult life when age-
related loss of lung function takes place.
Events both in the neonatal period but
also during childhood may, at least partly,
explain the relatively large proportion of
neversmokers with chronic obstructive
pulmonary disease (COPD). Individuals
born prematurely, specifically those

with previous BPD, should have regular
follow-ups in order to detect respiratory
impairment.

17.

~

Skold M. KOL drabbar inte bara rokare - en fjardedel
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