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FORORD:

Denne litteraturstudien er en obligatorisk prosjektoppgave ved profesjonsstudiet i medisin ved

Universitetet 1 Oslo.

Jeg har valgt & skrive om et emne relatert til fostermedisin, fordi det er et fagfelt jeg i lengre
tid har vert har fattet interesse for. Fostermedisin er et bredt og komplekst fagfelt, med
fremdeles mye ukjent og uvisst. Jeg er serlig fascinert av betydningen og forholdet mellom
mor og barn. Hvordan relasjonen gjennom svangerskapet kan ha langvarige effekter for
barnet resten av livet, syntes jeg er fascinerende. Jeg ser pa dette som et fagomrade som kan
vare aktuelt & spesialisere seg innen og jobbe med, nér jeg er ferdig utdannet. Derfor har jeg
benyttet meg av muligheten til & fordype meg i fagomréde gjennom denne oppgaven som et

bidrag inn i en faglig debatt knyttet til tematikken.

Jeg vil rette en stor takk til Nils Henrik Holmedahl, overlege PhD, som har bistatt med

oversettelser av tabeller og fagord fra engelsk til norsk.

Oppgaven er et bidrag inn i en faglig debatt knyttet til tematikken.
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Engelsk sammendrag:

Background

The information regarding a connection between fetal growth, birth weight and asthma later
in life, has conflicting conclusions in several studies. Therefore, this literature study will
collect articles and critically evaluate the conclusions in the different articles and the evidence

behind their results.

Methods

After using the search database Pubmed, 512 articles were found. After reading the title and
abstract, 8 articles remained. One last article was found and added later in the process. Six
other of the 512 articles were overview articles, some of them were used in the discussion

section.

Results

The results were sorted in two groups, based on the conclusion in the article. First group
includes 6 articles, and they concluded with an association between asthma and birth weight.
The other group included 3 articles that concluded with no association. At the end of the

results, a table is made to present information regarding the articles.

Conclusion

To conclude, the largest studies conclude that low birth weight and preterm birth are risk
factors for the development of asthma. In multiple studies “catch up growth” has been
suggested to possibly explain some of the connection. Some studies have also found a
different risk of developing asthma between the sexes. In the literature, there is increasing

evidence for an association between low birth weight and the development of asthma later in
life.
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Forkortelser

AGA
BPD
CRL
FEV,
FL
FVC

IUGR
KOLS
LGA
PEF

SGA

Appropriate for gestational age

Biparietal diameter

Crown rump length (Sittehayde)

Forsert ekspiratorisk volum ferste sekundet

Femurlengde

Vitalkapasitet. Lungevolumet man klarer & puste ut, etter 4 ha fylt lungene
maksimalt med luft

Intrauterine growth restriction

Kronisk obstruktiv lungesykdom

Large for gestational age, fostervekst > 90 persentilen

Peak expiratory flow. Maler maksimal luftstromshastighet nar man puster
raskt ut

Small for gestational age, fostervekst < 10 persentilen
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Innledning:

Problemstilling; Hvordan pavirker mors ernering og fosterets vekstmenster risiko for astma

senere 1 livet?

Mal/hensikt med oppgaven: Hensikten med oppgaven er & finne ut om det er en
sammenheng mellom mors ern@ringsstatus og matinntak, fosterets vekst og utvikling, og

risiko for at det kommende barnet far astma senere 1 livet.

Bakgrunn for valg: Litteraturen pa dette feltet er tvetydig, og det er lite kartlagt hvorvidt det

er en forbindelse. Derfor er det enskelig & samle inn artikler, og se om man kan finne en
sammenheng mellom fosteret vekst i svangerskapet og utvikling av astma. Hvis man finner en
klar assosiasjon, kan det kunne fore til diskusjon og utvikling av nye retningslinjer,
anbefalinger til gravide, samt bedre oppfelging av de nyfedte barna som er mest utsatt for &
utvikle astma. Det vil kunne bidra til at bade foreldre og helsepersonell i storre grad retter

sokelys pa de barna som ber felges opp nermere.

Ved litteratursek finner man en del litteratur og studier pa sammenhengen mellom fodselsvekt
og astmautvikling hos barn. Det er mindre litteratur pa sammenhengen mellom fodselsvekt og

utvikling av astma hos voksne.

Bakgrunnsinformasjon og tidligere forskning

Astma er en obstruktiv lungesykdom, som er svaert vanlig i samfunnet. I Norge har 3-11 % av
barn og 2-4 % av voksne fétt diagnosen. Astma er relatert til kronisk inflammasjon i
bronkiene. Inflammasjonen i luftveisveggene forer til anfallsvis muskelsammentrekning i den
glatte muskulaturen, edem i slimhinnen, og mer slimproduksjon. Det forer til at luftveiene blir
mindre, og at pasienten far det vanskeligere med a puste. Hos en pasient med astma er hoste
og tungpust ofte de mest fremtredende og plagsomme symptomene. (1) Det er flere former for
astma, og man skiller gjerne mellom allergisk, ikke-allergisk, anstrengelsesutlost og
yrkesrelatert astma. Det kan vare gunstig fordi det kan spille en rolle i behandlingen og
anbefalinger man gir til pasienten. Flere sykdommer er assosiert med astma, spesielt allergi
og atopisk eksem. Astma kan oppsté bade 1 barnedrene og i voksen alder. En stor andel av
barna far kun forbigdende symptomer, og blir kvitt sine plager i skolealderen. (2) Gutter har
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hayere forekomst av astma enn jenter for puberteten, mens det etter puberteten blir motsatt.

3)

For a fa diagnosen astma, er diagnosekravene forskjellige avhengig av alder. Hos barn under
5 ar er astma en klinisk diagnose, fordi det kan vere utfordrende & gjennomfere
lungefunksjonsprever pa smé barn. Fra 5 érs alder gjennomferes ofte lungefunksjonspreven
spirometri, som en del av diagnostikken for lungesykdommer.(4) Spirometri er en méite &
undersoke forsert vitalkapasitet (FVC) og FEV1. FVC er lungevolumet man klarer & puste ut,
etter 4 ha fylt lungene maksimalt med luft. FEV star for forsert ekspiratorisk volum forste
sekund. (5) Ved a bruke disse to parameterne, kan man si om pasienten har en normal test,
eller en obstruktiv eller restriktiv lungesykdom. Obstruktivitet ved spirometri vises som lavere
FEV1/FVC ratio enn forventet i forhold til alder, kjonn, hoyde, og etnisitet. (6) Ved astma har
pasienten ofte normal eller redusert vitalkapasitet, samt redusert FEV. Deretter vil det
gjiennomfores en reversibilitetstest, hvor pasienten inntar en bronkodilator, hvoretter det
utfores en ny spirometritest. En forbedring av FEV > 10% gir mistanke om astma. (4)

Ved en normal spirometripreve, men med en klinisk mistanke om at pasienten har astma kan
man bruke en PEF-male. PEF star for «Peak expiratory flow». En PEF-méling méler
maksimal luftstremshastighet nar man puster raskt ut. Pasienten tar tre PEF-malinger bade
morgen, og kveld gjennom 2 uker. Deretter regnes det ut en gjennomsnittlig dagsvariasjon, og

ved en variasjon over 10% hos voksne mistenkes astma. (7) (8)

Mange faktorer kan vere medvirkende til utviklingen av astma. Astma er en multifaktoriell
sykdom som betyr at bade genetiske faktorer, og miljefaktorer kan vare medvirkende i
utviklingen av sykdommen. Noen miljefaktorer som kan bidra til utviklingen er;
luftforurensning, reyking, infeksjoner og allergener. Slik som bildet viser nedenfor, kan
eksponeringer som er medvirkende til utviklingen av sykdom vere fra fosterlivet til man er
voksen. (2) Videre i oppgaven er det fokus péd den fotale perioden, og hvorvidt det kan vare

faktorer i denne perioden som er medvirkende til utvikling av astma.

Figur 1: Eksempler pa milje- og livsstilsfaktorer og vertsfaktorer som kombinasjon med tidsperiode for
eksponering og eksponeringsvei kan pavirke utvikling av astma og allergisk sykdom. Milje og
livsstilsfaktorene kan ogsé gi ekte symptomer og derved forverre sykdommen hos de som allerede er syke.

(Figur 6 hos FHI)
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Miljg- og livsstilsfaktorer

Reyking Luftforurensning
(aktiv/passiv) Tidsperiode for eksponering .
) Trafikk Foster, barn, Forverring
Infeksjoner tenaring, voksen av sykdom
Jejtsfaktarey Bomilig  _, — Sykdomsutvikling —s _ '™"€
Klima Arv Eksponeringsvei Symptomer

Komorbiditet Stress Alvorlighetsgrad

. \ @vre eller nedre luftveier,
Mikrobiom

Allergener hud, mage, tarm

Kosthold

Kjemikalier Fysisk aktivitet

JFHI .

DOHabD er forkortelse for «Developmental Origins of Health and Disease”. DOHaD-
konseptet har utviklet seg i lopet av de siste 40 arene, og er i dag preget av et internasjonalt
forskningssamarbeid. DOHaD vektlegger hvordan prenatal, og perinatal eksponering som for
eksempel stress, og manglende ernaring, kan medfere sykdom i voksen alder. Denne
tilneermingen til helse og sykdom er basert pa en rekke epidemiologiske observasjoner. De
kan tolkes i retning av at helsen er pavirket pé et tidligere stadium i livet enn man tidligere
antok. DOHaD bygger pa Barker hypotesen, ogsa kjent som den fotale
programmeringshypotesen. Hypotesen ble forst introdusert av forskeren David Barker og
kollegaer etter studier pd 1980 tallet. De sd pd sammenhengen mellom fodselsvekt og hjerte-
karsykdom hos individet 50-60 ar senere. Denne tilnermingen til sykdom og helse ser pa

hvordan fosterlivet setter utgangspunktet for fysiologiske og metabolske prosesser.

(10) (11) (12) (13) (14)

En sentral historisk hendelse som har vaert viktig i DOHaD-konseptet er «The Dutch
Famine». «The Dutch Famine» var en sultperiode i tyskokkuperte Nederland under andre
verdenskrig fra desember 1944 til april 1945. Svangerskapene i Nederland ble
veldokumentert, og er med pa a vise hvilke langtidseffekter darlig ernering i svangerskapet
kan gi. Dokumentasjon fra tiden viste en sammenheng mellom mors naringsinntak i
svangerskapet, og fosterets vekst. Ernaringsforholdene var stabile i Nederland for og etter
sultkatastrofen, som gjer studien mer troverdig. Ut ifra dokumentasjonen, kan det tyde pa at
matinntaket i svangerskapet var mer avgjorende for barnet i enkelte perioder enn i andre. En
studie publisert av Stein og Susser 1 Nature 1 1975 (15), s pa denne sammenhengen nermere.

De hevder at eksponering av lite mat i tredje trimester var mest avgjerende for barnets
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fodselsvekt. De sier at et gjennomsnittlig matinntak mindre enn 1500 kalorier daglig i siste
trimester, ga en lavere fodselsvekt hos barnet. Hungersned i utelukkende forste trimester, eller
forste, og andre trimester ga ingen effekt pa fodselsvekten. Lite mat i andre og tredje trimester
ga den storste reduksjonen i fadselsvekten. Svangerskapene som hadde totalt 6 méneder med
lite mat, for deretter normal mattilgang de siste ukene av tredje trimester, forte fremdeles til
en lav fodselsvekt hos barnet. Tidlig tredje trimester mente de var en kritisk fase, fordi

effekten av lite mat i denne perioden pa fedselsvekten til barnet, ikke var reversibel.

(14) (15)

En annen sentral person som kom med tilsvarende tanker som David Barker, var den norske
forskeren Anders Forsdal. Han studerte sammenhengen mellom levevilkér og helsetilstand i
Norge. Forsdal arbeidet som distriktslege i Finnmark i 1963-1974. Ut ifra forekomsten av
hjerte- og karsykdommer, og ded av dette, mente han at noen sykdommer som kommer til
utrykk i voksen alder, kunne delvis forklares av ugunstige, og darlige oppvekstsvilkar. I

Norge gir Barken-hypotesen ofte under navnet Forsdahl-Barker hypotesen. (16) (17) (18)

Béde mélinger av fosterets vekst gjennom svangerskapet og fedselsvekt, brukes i dag i mange
studier. I forste trimester av svangerskapet benyttes ofte ultralyd til & male sitteheyde (crown-
rump length; CRL) til fosteret. I senere trimestre vurderer man fosterets vekst basert pa
storrelsesmél av hode, abdomen og femur. (19) Ut ifra mélingene defineres fodselsvekten som
«appropriate for gestational age» (AGA), «small for gestational age» (SGA) eller «large for
gestational age» (LGA). SGA defineres som fadselsvekt < 10 persentilen, og LGA som
fodselsvekt > 90 persentilen. Hvis fosteret har en avtagende vekstkurve ved flere malinger
kalles det intrauterin veksthemning. (20) Pa engelsk kalles intrauterin veksthemning
«intrauterine growth restriction» (IUGR). (21) Det kan oppsta selv hos et foster som er AGA.
I Norge skilles det gjerne mellom tidlig veksthemning som oppstér fer uke 34, og sen
veksthemning etter uke 34. Internasjonalt benyttes ofte uke 32 som grense mellom tidlig og
sen IUGR. Veksthemningen kan vare symmetrisk eller asymmetrisk. Symmetrisk
veksthemning vil si at hodeomkrets, lengde og vekt er under vanlige mél, og asymmetrisk
betyr at for eksempel bare abdominalomkrets er under det normale. Flere etiologiske faktorer
kan spille inn pé fosterets vekst, og man deler gjerne inn i fotale, placentere og maternelle
faktorer. Ofte er det en kombinasjon av flere arsaker. Fotale arsaker til veksthemning kan for
eksempel vere flerlinger, kromosomfeil, misdannelser og infeksjoner. Placentere drsaker
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omfatter feilplassering av placenta, kronisk inflammasjon, infarkt og unormalt feste av
navlesnoren. Maternelle arsaker inkluderer forhold som; pre-eklampsi, alder over 40 ér,
ernzring og sykdom hos mor. En slik sykdom hos mor kan for eksempel vere hypertensjon.
(20) Fadselsvekten er vekten til barnet kort tid etter fodselen. Fadselsvekt er lett tilgjengelig,
mye brukt og har eksistert som variabel lenge for bruk av ultralyd i svangerskapet.
Gjennomsnittlig fedselsvekt for et barn fodt til termin er ca. 3500 gram, og 2500 - 4500 gram
regnes som normalt. I Norge regnes fodselsvekt under 2500 gram regnes som lav, og over

4500 gram som hay. (22) (23)

Lungene er et av de siste organsystemene som utvikles hos fosteret. Lungene utvikles fra
fosterets fortarm. Utviklingen starter allerede i uke 3, med utvikling av en respiratorisk
divertikkel som vokser i ventral og kaudal retning. Den distale enden av divertikkelen former
bifurkaturen til en heyre og venstre hovedbronkus. Videre vil hovedbronkiene dele seg
ytterligere, og fra uke 6 til 16 vil det bli dannet terminale bronkioler. Fra uke 16 til 28 vil de
terminale bronkiene dele seg, og danne respiratoriske bronkioler, som er det forste stedet hvor
respirasjonen kan oppsta. Mellom uke 28 til 36 vil de respiratoriske bronkiene danne
terminale alveoler, som med tilherende kapillerer er grunnlaget for gassutvekslingen. (24)
(25) Barnet er avhengig av placenta for oksygentilfersel frem til og under fodselen. Det er
forst etter at barnet er ute av fodselskanalen og tar sitt ferste pust, at lungene fylles med luft.
Frem til barnets forste &ndedrag er lungene fylt med vaske, som blir absorbert av

lymfesystemet og blodarer nér barnet starter & puste. (26)

Fra omtrent uke 23 begynner dannelse av surfaktant, som bestar av en stor andel fettstoffer og
noe protein. Surfaktant senker overflatespenningen i alveolene, som gjor pustearbeidet lettere.
Samtidig er surfaktant med pé & motvirke sammenklappning av alveolene. (27) For &
kompensere for luftveismotstanden, er luftveiene store for barnets storrelse, Gjennom

barnedrene vil lungene vokse og bli sterre, ved at det utvikles flere alveoler. (26)

L. Duijts skriver i «Fetal and infant origins of astmay (28), at maternell overvekt eller
undervekt, darlig matinntak samt placenta dysfunksjon, kan fere til suboptimal ernaring av
fosteret gjennom svangerskapet. Samtidig er det uvisst hvor sterk sammenheng det er mellom
ernzringsforhold, og respirasjonsorganet. Duijts sier ogsé at et utilstrekkelig inntak av
makroneringsstoffer som fett, karbohydrater, og protein kan fore til lavere fodselsvekt,
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dérligere vekst av lunger og respirasjonsorganer. (29) Det kan igjen gi en ekt risiko for astma
1 barndommen. I tillegg papeker Duijts (28) at mikroneringsstoffer som moren spiser
gjennom svangerskapet kan pavirke metyleringen av DNA. Gjennom DNA metylering far
DNA festet pa metylgrupper. (30) Det forer til at avlesningen av DNA ikke foregér som
normalt, og proteinet som genet opprinnelig koder for ikke blir dannet. Folat og vitamin B12
er begge to n@ringsstoffer som er involvert i metyleringen, og redusert inntak kan derfor
forirsake epigenetiske endringer. Epigenetiske endringer pavirker ikke DNA sekvensen, men
er med 4 bestemme hvilke gener som blir uttrykt. Metylering er eksempel pa en slik
epigenetiske endring. (31) Vitamin E ser ogsé ut til & spille en rolle i utvikling av luftveiene
ved hjelp av cellesignalering og genekspresjon. Det er storre usikkerhet rundt rollen til

vitamin D. (28)

Det intrauterine miljoet er noe annerledes hos tvilling- og andre flerlingesvangerskap. Det
finnes ulike typer flerlingsvangerskap, for eksempel homozygote eller heterozygote, avhengig
av om de kommer fra samme egg eller to forskjellige befruktede egg. Tvillinger kan ha hver
sin morkake, eller en felles. Om tvillinger deler morkake er det risiko for & utvikle «tvilling til
tvilling transfusjonssyndromy», hvor den ene tvillingen mottar mer blod, og far et hoyt
blodvolum og mye naring, mens den andre tvillingen far mindre blodvolum og mindre
na&ring, som kan resultere i darligere eller ingen vekst. Flerlingsvangerskap har oftere mer
komplikasjoner enn andre svangerskap. Oftere er barna for eksempel fodt prematurt og har en
lavere fadselsvekt. Grunnet dette er disse svangerskapene ekskludert i mange studier. (32)

(33)

Hovedfokuset i oppgaven er & underseke hvorvidt fosterets vekst pavirker risiko for astma

senere 1 livet. Det er denne problemstillingen som benyttes nir det gjennomfores datasek.

Metode

Metoden som ble benyttet er litteraturstudie, med sekeord. Sekebasen som ble brukt i seket er
Pubmed, og seket ble gjennomfert 9. januar 2023.
For a finne frem til de riktige sekeordene, ble det benyttet en PICO-modell. Modellen er

tllustrert i tabellen nedenfor.
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Tabell 1: PICO-modell

Populasjon (Population) Foster

Risikofaktor (Exposure) Fostervekst
Sammenligning (Comparator) Normal vekst

Utfall (Outcome) Sammenheng med astma

Nedenfor finnes en liste med sekeord. Disse ble benyttet i forbindelse med litteraturseket.
Sekeordene er pd engelsk, da de fleste publikasjoner innenfor denne problemstillingen er

engelskspriklige.

Tabell 2: Sgkeord som ble brukt i sgk;

Fetal weight OR
Fetal growth retardation OR
Infant, small for gestational age

AND
Fetal OR Foetus OR Fetus

AND
Growth OR weight

AND
Asthma

Tabell 3: Sekestrengen som ble benyttet i Pubmed

Sekestreng som ble benyttet i Pubmed

("fetal weight"[MeSH Terms] OR "Fetal Growth Retardation"[Mesh] OR "infant,
small for gestational age"[MeSH Terms] OR ((fetal[Title/Abstract] OR
foetus[Title/Abstract] OR fetus[Title/Abstract]) AND (growth[Title/Abstract] OR
weight[Title /Abstract]))) AND asthma

Kriterier for inklusjon og eksklusjon
Inklusjonskriterer
1. Litteratur skrevet pa engelsk eller skandinaviske sprik

2. Astma
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Eksklusjonskriterier
1. Artikler uten abstrakt

2. Hyvis annen alvorlig sykdom

3. Under 10 ar (men inkluderte de som er 10 &r)

4. Artikler publisert utenfor Europa og Nord-Amerika
5

. Dyrestudier og cellekulturer

Gjennomgang av materialet
Etter sok 1 Pubmed, ble det funnet 512 artikler. Det var et vidt sek, men ga storre sikkerhet for

at de viktigste artiklene er funnet. Sekeprosessen fremkommer i flytskjemaet nedenfor som
gir en visuell oversikt til leseren. Flytskjemaet fremstiller sokeprosessen, og hvordan 512
artikler ble til 8. Artiklene ble sortert ved & lese tittel og abstrakt for deretter & sortere, basert
pa inklusjons- og eksklusjonskriterier som var forhdndsbestemt. Artiklene ble sortert i to ulike
mapper, en for inklusjon og en for eksklusjon. Endnote ble benyttet i denne prosessen. Ved
gjennomgang ble det sortert etter arstall for utgivelse, og de eldste artiklene ble lest forst. Det
ble 8 artikler i inklusjonsgruppen og 504 i eksklusjonsgruppen. En siste artikkel ble funnet og
inkludert pé et senere tidspunkt. Seks av artiklene i eksklusjonsgruppen var oversiktsartikler,
og ble lest og benyttet i diskusjonsdelen av oppgaven. Deretter ble artiklene i

inklusjonsgruppen gétt noyere gjennom og lest 1 fulltekst.

Prosjektoppgave i profesjonsstudiet medisin 13
Julie Holtet Daehlen



Figur 2: Flytskjema

Antall artikler vurdert i henhold Antall artikler ekskludert etter
til tittel og abstrakt vurdering i henhold til tittel og abstrakt
n=1512 n=504
Antall artikler lest i fulltekst Antall artikler ekskludert
n=38 n=0
Artikler inkludert etter lesing i Artikkel inkludert senere
fulltekst n=1
n=28
Totalt artikler inkludert i
oppgaven
n=9
Resultater

Det ble valgt ut 9 studier, hvor 8 er kohortstudier og en er kasus-kontrollstudie. Artiklene har

kommet frem til ulike konkusjoner. Nedenfor er det delt inn i de artiklene som viser en

sammenheng, og de artiklene som ikke viser en sammenheng mellom fostervekst og astma.

Det er en assosiasjon mellom fostrets vekstmgnster og astma senere i livet

Seks av de ni artiklene som ble valgt ut i oppgaven, konkluderte med en assosiasjon mellom
fosterets vekstmenster i svangerskapet, og hvorvidt man utviklet astma senere i livet.

Nedenfor fremstilles en oversikt over hvordan de ulike artiklene kom frem til sine

konklusjoner.

Birth weight, body mass index and asthma in young adults — Shaheen et al. Thorax (1999)
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Kobhortstudien er gjennomfert i London, England, og ble publisert i 1999 i tidsskriftet Thorax.
(34) Studien inkluderte 8960 individer fra 1970 «British Cohort Study». Studien fulgte opp
barn fodt mellom 5. og 11. april i 1970, som fremdeles bodde i Storbritannia (unntatt Nord

Irland). Studien samlet inn informasjon fra fadsel, 5, 10, 16 og 26 arsalder.

Astmadiagnosen ble gitt til individer som hadde vert plaget med astma, hvesing eller
hvesende bronkitt gjennom de siste 12 manedene ved 10 érs alder. Informasjonen om
astmadiagnosen kom frem badde med selvrapportering og objektiv medisinsk undersokelse.
Det er ikke spesifisert neermere om den medisinske undersekelsen inkluderte spirometri. Nér
deltagerne fylte 26 ér, fikk de tilsendt et nytt sperreskjema hvor de bl.a. ble de spurt om de
hadde vert plaget med astma, hvesing, pipelyder mens de var forkjelet eller hadde influensa,

haysnue, eller eksem de siste 12 manedene.

Studien samlet inn informasjon om faktorer de mente kunne pavirke resultatet; fodselsvekt,
BMI, reyking hos foreldrene, foreldreantropometri og familiehistorie om atopi. Med
antropometri menes malinger av menneskekroppen. De mente det ikke var noen signifikant

sammenheng mellom de nevnte faktorene, BMI og fadselsvekt. (35)

De fant at okt fodselsvekt ga redusert prevalens for astma ved 26 ars alder. Nér de kontrollerte
for gestasjonsalder, ble effekten sterkere. Forfatterne antyder at arsaken til sammenhengen
mellom fodselsvekt og astma forklares av mindre luftveier, fordi lavere fodselsvekt er
assosiert med lavere lungefunksjon. Prevalensen for astma okte ogsd ved hoyere BMI i

voksen alder, og forskjellen var mest tydelig blant kvinner.

Studien konkluderte med at prevalensen av astma, og hvesing blant deltagere pd 26 ar er

hayere for de med lav fedselsvekt, og hoy BMI i voksen alder.

Low birth weight and preterm delivery as risk factors for asthma and atopic dermatitis in
young adult males: Steffensen et al. Epidemiology (2000)

Steffensen et al. utga sin studie i tidsskriftet Epidemiology i &r 2000 (36). De benyttet seg av
en gruppe pa 4795 menn fodt mellom 1973 og 1975 1 Danmark. De undersgkte om lav
fodselsvekt og for tidlig fedsel, er risikofaktorer for utvikling av astma og atopisk dermatitt.

Informasjonen om deltagerne i studien ble innhentet i forbindelse med eventuelt inntak til
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militeeret. Deltagerne svarte pa sperreskjema, blant annet om de hadde astma. De ekskluderte

deltagere som ikke hadde dataene som var ngdvendige i fodselsregisteret.

For a fa bekreftet astmadiagnosen i studien, matte flere faktorer oppfylles. Om deltageren
hadde svart ja pa sperreskjema om astma, ble diagnosen bekreftet med journaldokumenter
eller av lege. Diagnosekravene var en aktiv historie med tilbakevendende hvesing, samt
objektive mél som kunne bekrefte sykdommen. Slike objektive mal kunne vare «spontant
variabel eller reversibel luftstromobstruksjon». De spesifiserte ikke hvorvidt de har krevd
spirometri for a sette diagnosen, sa det forblir uklart. De har heller ikke en oversikt over nar

deltagerne fikk sin astmadiagnose.

Faktorer studien tok med i analysen var gestasjonsalder ved fedsel, sivilstatus,
fodselsrekkefolge, utdanning og yrkesstatus. Studien kontrollerte ikke for reyking i

svangerskapet grunnet manglede data.

Ved logistisk regresjon undersgkte de om fodselsvekt hadde noen sammenheng med astma,
og atopisk dermatitt ved & bruke variablene sivilstatus, utdanning, yrke, gestasjonsalder ved
fodsel samt fodselsvekt. De kom frem til at 4,7% at studiepopulasjonen hadde astma, med
hayest prevalens pa 5,9% hos gruppen som hadde lav fadselsvekt, under 2500 gram ved
fodsel.

I studien fant de en sammenheng mellom utvikling av astma, og atopisk dermatitt ved 18-20
ars alder hos gutter fodt til termin med lav fodselsvekt. Studien konkluderte med at

veksthemming er en viktigere faktor for okt risiko for astma, enn prematuritet.

First- and second-trimester fetal size and asthma outcomes at age 10 years- Turner et al,.
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine (2011)

Artikkelen ble publisert i tidsskriftet American Journal of Respiratory and Critical Care
Medicine i 2011(37). Studien er en retrospektiv kohortstudie, og studiepopulasjonen var
personer fadt mellom 1997 og 1999. Studiens deltagere kom fra Aberdeen i Storbritannia. Av
1924 deltagere var det kun 204 som hadde tilgjengelig informasjon om bade CRL og FEV1.
De innhentet informasjon om ferste og andre trimester ultralyd-malinger, samt sperreskjema

som deltagerne skulle fylle ut ved 10 ars alder. Det er ikke spesifisert hvem som har fylt ut
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sporreskjemaet. I forste trimester ble fostrene mélt med CRL, mens i andre og tredje trimester

benyttet de BPD og FL.

For & undersgke om deltagerne hadde astma, ble det forst sendt ut et sperreskjema ved 10 érs
alder. Deretter ble deltageren bedt om & mete for en klinisk vurdering, hvor det ble utfort
spirometri, bronkial provokasjonstest med metakolin, samt hudprikk-test. For & fi en aktiv
astmadiagnose matte deltageren ha fitt astmadiagnosen av en lege, samt hatt problemer med

hvesing i lapet av de siste 12 ménedene.

Studien samlet inn informasjon om flere faktorer, for 4 se om det kunne endre resultatene.
Data om reyking, astmadiagnose, diett og heyde ble kartlagt hos moren. De angir at studien
ikke var designet for & se pd mulige underliggende faktorer som kan forklare noe av
sammenhengen mellom astma og fostervekst. Likevel skriver de ut fra tidligere studier de selv
har gjennomfort, at reyking i svangerskapet hos moren kan vare en av faktorene som gir

lavere vekst hos fosteret.

Malet med studien var & underseke om sterre vekst av fosteret tidlig 1 svangerskapet ga en
signifikant reduksjon i astma i en alder av 10 ar. De fant ut at en millimeter okt CRL i forste
trimester ga en signifikant reduksjon pa 6 % av astma og hvesing siste 12 minedene. FEV3
méalt med spirometri var gjennomsnittlig ekt med 6 ml. I andre trimester var det for hver
millimeter ekning i BPD en reduksjon pa 13% for astma. Det ble ogsé observert en gkning i
FEV1, FVC, midtekspiratorisk fase og forsert ekspiratorisk luftstrom for hver millimeter
okning i BPD. Midtekspiratorisk fase er tenkt & presentere luftstrommen i de mellomstore og
minste luftveiene, og verdien er beregnet ut ifra 50 % av vitalkapasiteten. (38) Studien sa en
assosiasjon mellom liten vekst i de to ferste trimerestene og ekt risiko for astmautvikling. De
fant og en redusert FEV| pd gjennomsnittlig 103 ml hos fostrene med vedvarende redusert
vekst, sammenlignet med fostrene som hadde en vedvarende gkt vekst. De fant ingen forskjell
mellom kjonn. De sa videre at fostre med en persisterende lav vekst gjennom svangerskapet

hadde en gkt risiko for astma.

Studien konkluderte med at de minste fostrene (mindre CRL) i forste trimester hadde okt
risiko for astma og obstruktiv lungesykdom ved 10 &rs alder, mens de lengste fostrene hadde

okt lungefunksjon.
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In utero and perinatal complications preceding asthma- Annesi-Maesano et al,. Allergy (2002)

Artikkelen ble utgitt 1 2002 i tidsskriftet Allergy. Studien undersokte om det er en
sammenheng mellom astma, alvorligheten av astma, og svangerskaps- og perinatale
komplikasjoner, (39). I en kohortstudie i Storbritannia fulgte de opp 4065 barn av 2583
medre. Studiepopulasjonen var barn fodt i lopet av forste minedene av aret 1958, og
deltagerne kunne komme fra hele landet. Studien er en del av «The National Child

Development Study».

Sykepleiere med opplaering holdt intervjuer for a fa detaljert informasjon om deltagernes
helse. Det ble hentet ut data om svangerskap og fodsel inkludert risikofaktorer gjennom
svangerskapet. Om barnet ble det hentet ut informasjon om fedsel, prematuritet, hvorvidt
barnet ble ammet, helsen til barnet de forste ukene etter fodsel, og astma. De hentet ogsa ut

data om reykevaner, sosiogkonomiske forhold, familiesammenheng, og historie med astma.

Data omkring astmadiagnosen ble innhentet ved hjelp av standardiserte spersmal. Deltagerne
ble spurt om anfallshyppighet siste aret, siste anfall, oppvékning av astmaanfall om natten, og
om de har hatt anfall med vanskeligheter med a snakke. De spurte ogsé om tidspunkt for siste
anfall; siste maned, mellom 1-12 méneder, eller over 12 maneder siden. De definerte alvorlig
astma som mer enn 12 astmaanfall de siste 12 manedene, assosiert med oppvaking om nettene
med anfall og begrensning til & kunne si 1 eller 2 ord per pust under anfallet. De noterte ogsa
alderen deltagerne fikk sin astmadiagnose. Det er ikke spesifisert n&ermere om barnet métte ha

utfort spirometri for & {4 sin diagnose.

Tabell 4: Oversikt over prosentvist svar pa astmarelaterte spersmal i aldersgruppen 10-18 ér

Sporsmal 10 -18 drsalder (n=991)
Har barnet ditt noen gang hatt anfall med - 11,8%
astma?

Siste anfall (Prosent av de med astma)
- <1 méned

- 1-12 méneder - 17 ZA’
- > 12 maneder - 318%
- 50,8 %
Antall anfall siste aret (Prosent av de med
astma)
- 1-3 - 67,4%
- 4-12 - 221%
- >12 - 10,5%
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Har han/hun noen gang véaknet pa natten av et - 50,5%
anfall? (Prosent av de med astma)

I tabellen ovenfor er det en fremstilling av antallet i studiepopulasjonen som er innenfor 10-18
ar, og deres resultater pa spersmal om astma. Som tabellen viser, er 991 av 4153 personer av
studiedeltagerne mellom 10-18 &r. Av de har 11,8 % hatt et anfall med astma. Mer detaljert

informasjon kan leses ut av tabellen.

Studien kontrollerte for mange faktorer som kan ha en sammenheng med utviklingen av
astma. De kontrollerte for flere faktorer tidlig i livet uten & definere det klart nermere. De sd
ogsa pa helseutfordringer til moren i svangerskapet og fodselen, samt sykdom og

helsekomplikasjoner til det nyfedte barnet.

Royking i lopet av svangerskapet var relatert til prematuritet og en fodselsvekt under 2,5 kg,
men ga ikke en signifikant forskjell for utvikling av astma. De fant likevel en signifikant okt
risiko for utvikling av astma hos barnet ved rayking hos foreldrene etter fodselen og i barnets

forste levear.

Studien fant ut at barneastma var vanligere blant barn som hadde medre med komplikasjoner i
svangerskap, fodsel eller barselperioden, og barn med lav fedselsvekt. De har ikke definert
narmere hva de mener med barneastma. Alvorlighetsgraden av astma ekte ogsa med for tidlig
fodsel og feilstilling av fosteret under fodselen, noe de mener er med pé a styrke deres funn.
De mener det stotter teorien om at utvikling av astma kan vare assosiert med svangerskaps-

og perinatale faktorer.

Fetal growth and hospitalization with asthma during early childhood: a follow-up study in
Denmark- Yuan et al. International Journal of Epidemiology (2002)

Studien ble utgitt 1 2002 i tidsskriftet International Journal of Epidemiology. Yuan et al.
undersekte om det var en sammenheng mellom astma og fostervekst (40). Bakgrunnen var
hypotesen om at barneastma har opprinnelse i fosterlivet. Kohortstudien ville estimere
risikoen for sykehusinnleggelse med astma. Studien var en kohortstudie gjennomfort 1
Danmark med 10 440 deltagere, med barn opptil 12 &r. Deltagerne som ble valgt ut var

kommende modre mellom april 1984-1987 med jordmor i Odense og Aalborg. Informasjon
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om astma som krevde sykehusinnleggelse ble hentet fra «National Hospital Discharge
Registry». De innhentet informasjon om barnets vekt, hodesterrelse, lengde, vekt av placenta

og gestasjonsalder ved fodsel.

For a sette astmadiagnosen benyttet de ICD-8 og ICD-10. Astmadiagnosen kan vare
utfordrende a sette pa barn, og derfor brukte de en tilleggskategori de kalte «enhver astma.
Ved 12 arsalder hadde 3,5 % av barna en sikker astmadiagnose, og 5 % havnet i kategorien

«enhver astmay.

Studien kontrollerte for faktorer som kunne pavirke resultatet. De samlet inn informasjon om
gestasjonsalder, sosiodemografiske og sosiogkonomiske forhold, maternelle og paternelle
faktorer som alder til foreldrene, sivilstatus, antall sesken og antall barn moren har fadt
tidligere. Faktorer fra svangerskapet som reyking, og komplikasjoner under fodsel ble ogsa

benyttet ved en tilleggsanalyse.

Studien fant en sammenheng mellom varigheten av svangerskapet, og sykehusinnleggelse pa
grunn av astma hos barnet. De fant at desto lenger svangerskapet varte, jo lavere risiko for
sykehusinnleggelse. Hos barn fodt prematurt fant de en okt sannsynlighet for innleggelse med
astma. De mente at funnet ikke kan forklares av risikofaktorer som mors alder,
sosiogkonomiske faktorer, maternell royking og overvekt, samt darlig omsorg for det nyfodte
barnet. De fant heller ingen forskjell for sykehusinnleggelse blant jenter og gutter.
Sannsynligheten for innleggelse var storst de forste 2 levearene til barnet. De har ikke lagt ut

egne data for barn mellom 10 ogl?2 &r.

Studien konkluderte med at for tidlig fedsel, samt store barn hadde en okt risiko for

sykehusinnleggelse med astma.

Obstructive pulmonary disease in old age among individuals born preterm - Brostrom et al,.
Respiratory Epidemiology (2013)

Studien undersokte om det er en sammenheng mellom prematur fodsel, kjonn, darlig
fostervekst, astma og kronisk obstruktiv lungesykdom hos voksne (KOLS) (41). Det gjorde
de ved & utfere en kohortstudie i Stockholm, Sverige med 6425 deltagere. Studien ble utgitt i
2013 i tidskiftet Respiratory Epidemiology. Deltagerne var fodt mellom 1925 og 1949.
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Personer som dade eller emigrerte for 1989 ble ekskludert. Den ene kohorten besto av barn
fodt for tidlig, for 35 uker, eller nyfodte med lav fodselsvekt. De definerte lav fodselsvekt
som < 2100 g for gutter og < 2000 g for jenter. Den andre kohorten besto av likt antall

deltagere, som var fedt til termin med normal fodselsvekt.

De benyttet seg av «Swedish Patient Register» for & finne hvilke pasienter som hadde astma
eller KOLS. Diagnosen ble gitt til pasienter som hadde en av diagnosene som hoved- eller
tilleggs diagnose ved utskrivelse. De har ikke spesifisert ved hvilken alder pasienten har fatt

sin diagnose, bortsett fra at det var i voksen eller eldre alder de sa pa obstruktive sykdommer.

Studien hadde ikke tilgang til informasjon om potensielle risikofaktorer som kunne pavirke

resultatet, som rayking, BMI hos mor, historie med astma, dyrehold og antall sgsken.

De fant en statistisk signifikant forskjell for bdde astma, og KOLS hvor jenter med lavere
fodselsvekt, og gestasjonsalder ved fodsel hadde en hoyere prevalens for de to obstruktive

sykdommene. Denne sammenhengen fant de ikke hos gutter.

I studien konkluderte de med at risikofaktorer for obstruktiv lungesykdom senere i livet er lav

fodselsvekt, og for tidlig fedsel hos jenter.

Det er ikke en assosiasjon mellom fostrets vekstmgnster og astma senere i livet

Tre av de inkluderte artiklene konkluderte med at det ikke var en assosiasjon mellom fosterets

vekstmenster, og astma senere 1 livet. Artiklene presenteres nedenfor.

Asthma in adult life- is there an association with birth weight. - Hagstrom et al,. Scandinavian
Journal of Primary Health Care (1998)

Studien er utgitt 1 1998 i tidsskriftet Scandinavian Journal of Primary Health Care. Hagstrom
et al. undersgkte hvorvidt astma i voksenlivet er assosiert med fadselsvekt (42). Denne kasus-
kontrollstudien fra Lund i Sverige inkluderte 147 deltagere, hvor 55 var i astmagruppen og 92
1 kontrollgruppen som ikke hadde astma. Astmadiagnosen ble satt med kriteriene som er
fremstilt i tabellen nedenfor. Det er ikke spesifisert om det var en lege som har stilt diagnosen.

Gjennomsnittsalder (95% sannsynlig at gjennomsnittsverdien ligger i intervallet;
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konfidensintervall) til deltageren i astmakohorten var 30,7 ar (28,4 — 32,9), og de hadde hatt

sin astmadiagnose i gjennomsnittlig 11,4 ar (8,7 — 14,2).

Tabell 5; Diagnosekriterier for astma

For 4 sette en astmadiagnose ber pasienten ha minst en av folgende kriterier
1. PEF (Peak expiratory flow) reversibilitet > 20% etter inhalasjon av ;- agonist
2. PEF variabilitet > 20% over en kort tidsperiode (timer eller noen fa dager)

3. Obstruktive pipelyder over lungene

Astmadiagnosen var ogsa akseptert hvis pasienten rapporterte minst 3 av felgende symptomer
1. Hoste etter trening

Langyvarig hoste (over méneder)

Nattlige pusteproblemer

Pipelyder

Mukest slim

Opplevelse av begrenset pust

N vk wd

Opplevelse av tungpust (dyspne)

De brukte utsendte sporreskjemaer for & samle inn informasjon om kjenn, reykehistorikk,
utdanning, luftveisinfeksjoner i barndom, astma, graden av astma samt familiehistorikk med
astma. De ekskluderte deltagere med medisinutlest astma, selvrapportert astma, tvillinger og
de som manglet data fra fodselen. Fra fodselen hentet de ut informasjon om fedselsvekt,

lengde av det nyfodte barnet, placentavekt, hodesterrelse og gestasjonsalder.

Forfatterne sier selv at en mulig feilkilde som kan ha pavirket deres resultater og konklusjon

er mangelfull informasjon om mors reyking i svangerskapet.

Artikkelen konkluderer med at det ikke var en signifikant sammenheng mellom redusert

fodselsvekt og astma.

Relationship between birth weight and adult lung function: controlling for maternal factors —
Edwards et al,. Thorax (2003)

Studien ble gjennomfort i Aberdeen i Storbritannia, og er en kohortstudie som inkluderte 381
deltagere i alder 45-50 ar (43). Artikkelen ble publisert i tidsskriftet Thorax. Fra «Aberdeen
Maternity and Neonatal Databank» ble det hentet ut fodselsdata med blant annet fodselsvekt
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og gestasjonsalder hos barnet. Av de 381 deltagerne som ble inkludert, hadde 323 deltagere

informasjon fra fedselen. De ekskluderte flerlinger.

Alle deltagerne ble intervjuet og fikk malt FEV og FVC ved spirometri. De justerte FEV; og
FVC til: heyde, alder, kjonn, vekt, barndomsgruppe, raykestatus og Depcat. De har ikke

spesifisert hva Depcat er.

De innhentet informasjon om maternelle faktorer; mors alder, hoyde, vekt og antall fadsler
moren har hatt. Informasjon om reyking i svangerskapet ble hentet ut fra sperreskjema gitt til
deltagerne. De fant en forskjell blant jente- og guttebarn relatert til royking hos mor. Jenter
med medre som royket hadde signifikant lavere fodselsvekt. Denne forskjellen fant de ikke

blant gutter.

De konkluderte med at det ikke er en sammenheng mellom fedselsvekt og astmasymptomer i
45-50 ars alder hos deltagerne som var inkludert i studien. De fant likevel en lineser
sammenheng mellom fodselsvekt og lungefunksjon i voksen alder, nr man tar hensyn til
maternelle faktorer. De mente fosterveksten har en pavirkning pd lungefunksjonen i voksen

alder.

Is birth weight related to lung function and asthma symptoms in Nordic-Baltic adults? Leerum
et al,. Respiratory Medicine. (2004)

Studien ble gjennomfort i nordiske og -baltiske land, og artikkelen ble publisert i tidsskriftet
Respiratory medicine i 2004. (44) Studien er en kohortstudie med 1683 deltagere. Dataen ble
hentet ut fra ECRHS (European Community Respiratory Health Survey). Barn fodt mellom
1947-1973 i Danmark, Island, Norge, Sverige og Estland ble inkludert. Forste del gikk ut pd a
velge ut pasienter tilfeldig innenfor kommuner med minst 150 000 innbyggere, som hadde
fylt ut sperreskjema. De har ikke spesifisert hvordan randomiseringen ble utfort. I andre del
ble det gjennomfert et strukturert intervju. Deltagerne ble stilt spersmél om astma, allergier,
utdanning og reyking selv eller hos foreldrene. Studiepopulasjonen ble spurt om foreldrenes

roykevaner for 20-44 &r tilbake i tid. Gjennomsnittsalderen pa deltagerne var 32-34 ar.
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Deltagerne fikk gjennomfort spirometri, med maling av FVC og FEV,. The European
Community for Steel and Coal Company (ECSC) sine referanseverdier for FVC og FEV| ble

benyttet. Verdiene ble justert i prosent etter alder, vekt og kjenn.

Studien hentet informasjon om fodselsvekt, gestasjonsalder og lengde av barnet. De definerte

prematuritet som under 36 uker.

Forst s& de pd hvorvidt det var en sammenheng mellom fodselsvekt som en prediktor for
symptomer pa astma eller lungefunksjon hos voksne. Ved & bruke regresjonsanalyse
analyserte de dataene med variablene: fodselsvekt, alder, kjenn, BMI hos den voksne,
studiested, allergisk rhinitt og reyking selv eller hos foreldrene. Deretter undersokte de om
kjonn og alder pdvirket resultatet. I tillegg undersokte de om det kunne vare en sammenheng

med geografisk omrade.

Artikkelen konkluderte med at de ikke fant noen holdbare data p& en sammenheng mellom

fodselsvekt, astmasymptomer og lungefunksjon hos voksne.
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Tabell 5; En oversikt over artiklene som er benyttet

Forfatter Utgivels | Tidsskrift Land Antall Studiedesign Studiens konklusjon

esar deltagere i

studien

B.N. Lerum | 2004 Respiratory | Nordisk-Baltiske 1683 Kohortstudie Fadselsvekt var ikke assosiert
et al Medicine land med astmasymptomer
(44)
B. 1998 Scandinavian | Sverige, Lund 147 Kasus-kontrollstudie | Ingen signifikant sammenheng
Hagstromet Journal of mellom redusert fodselsvekt og
al. Primary astma
(42) Health Care
S. O. 1999 Thorax England, London 8960 Kohortstudie Prevalensen av astma gker ved lav
Slh aheen et fodselsvekt og hay BMI ved 26
(34) ars alder
F.H. 2000 Epidemiolog | Danmark, Aarhus 4795 Kobhortstudie Veksthemming er en viktigere
Steffensen et y risikofaktor for astma enn
al. prematuritet.
(36)
C.A. 2003 Thorax Storbritannia, 381 Kobhortstudie Ingen sammenheng mellom
Edwards et Aberdeen fodselsvekt og astmasymptomer i
al. 45-50 &rs alder
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(43)

S. Turneret | 2011 American Storbritannia, 204 Kohortstudie De minste fostrene i forste
al. Joumal of Aberdeen trimester hadde okt risiko for
(37) Respiratory
and Critical astma og obstruktiv lungesykdom,
Care. ) mens ved 10 ars alder hadde de
Medicine
lengste fostrene en gkt
lungefunksjon.
Annesi- 2002 Allergy Storbritannia 4065 Kobhortstudie Alvorlighetsgraden av astma okte
Maesano, D. med for tidlig fedsel
Moreau et al.
(39
W. Yuan et 2002 International | Danmark 10 440 Kohortstudie Premature barn samt store barn
al. Journal of hadde en gkt risiko for
(40) Epidemiolog hospitalisering med astma.
y
E. B. 2013 Respiratory Sverige, Stockholm | 6425 Kohortstudie Risikofaktorer for astma senere 1
Brostrom et Epidemiolog livet er lav faedselsvekt og for
al. y tidlig fedsel hos jentebarn

(41)
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Diskusjon

Det har vert stor diskusjon og uenighet i litteraturen hvorvidt det er en sammenheng mellom
fosterets vekst og astma senere i livet. I oppgaven ble ni artikler valgt ut og belyst naermere.
Seks av de ni artiklene viste en sammenheng, og tre viste ingen sammenheng mellom
fosterets vekst og astma senere i livet. Atte av studiene var kohortstudier, og en var kasus-

kontroll studie.

En kohortstudie har et studiedesign hvor man felger en gruppe deltagere over tid for & se
hvem som utvikler en type sykdom, for eksempel astma. Noen svakheter med denne
studietypen er at den er kostbar, deltagere har ofte stort frafall underveis, som kan fore til
seleksjonsskjevhet samt at studien kan ta lang tid & gjennomfere. (45) Ved kasus-kontroll
studier ser man pa en gruppe mennesker med en sykdom, og sammenligner de med en gruppe
som er friske. Denne typen studie er ofte billigere og raskere & gjennomfore enn
kohortstudier. Noen svakheter med denne type studiedesign er at deltagerne med sykdommen
ofte husker arsaker bedre enn gruppen som er friske, samt at det kan vaere utfordrende a vite

om faktorer opptradde forut for eller kommer som en del av sykdommen. (46)
Styrker og svakheter i studiene

Det er en rekke styrker og svakheter ved de utvalgte studiene som er gnskelige & belyse.

Det er stor variasjon i antall studiedeltagere i de ulike studiene. Antallet varierer fra 147 til
10 440 deltagere. Det pavirker hvor mye man vektlegger konklusjonen i de forskjellige
studiene. Studien med 147 deltagere sier at de ikke sa noen tendens til sammenheng (42). En
sa liten studie kan mangle statistisk styrke til & vise en forskjell selv om det egentlig er en
forskjell. En annen studie med 381 deltagere fra Storbritannia, som ble publisert i 2003,
konkluderte 1 likheten med artikkelen over at det ikke var noen sammenheng mellom
fodselsvekt og astmasymptomer ved 45-50 érs alder (43). Derimot, i en studie fra 2011 med
204 deltagere, konkluderte forfatterne med at de minste fostrene i forste trimester hadde en
okt risiko for 4 utvikle astma (37). Studien med 10 440 deltagere fra Danmark publisert i
2002, konkluderte med at for tidlig fedsel og store barn ga en ekt risiko for innleggelse pa
sykehus med astma (40). To andre studier med en storre studiepopulasjon pa 8960 og 6425,
konkluderte med lignende sammenhenger (34) (41). Studien med 8960 deltagere konkluderte
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med at frekvensen av astma gkte ved lav fodselsvekt, mens studien med 6425 kom frem til at
risikofaktorer for & utvikle astma senere i livet var lav fedselsvekt og for tidlig fedsel hos
jentebarn. Desto flere studiedeltagere, jo sterre sannsynlighet er det for at man finner en
sammenheng. I studiene med ferre deltagere som ikke fant noen sammenheng kan grunnen

vare manglende styrke.

Fordeling av kjonn og alder i studiepopulasjonen er forskjellig fra studie til studie. De fleste
studiene besto av en studiepopulasjon med bade jenter og gutter, med unntak av en studie med
4795 menn i Danmark, som brukte militerregistre for & samle inn informasjon (36). I en
studiepopulasjon som utelukkende bestar av gutter/menn som skal inn i militeeret, kan man
undre seg over troverdigheten av studiets konklusjoner. Dette fordi gruppen ikke er
representativ for befolkningen i samfunnet i sin helhet. Gutter som skal inn i militeret anses
ofte for & vaere 1 god fysisk form, med god helse og derfor kan mange med for eksempel
plagsom astma ikke vere representert i deltagergruppen. En slik studie kan derfor

underestimere effekten av fostervekst pa astma.

De fleste studiene som er gjennomfert er prospektive studier, mens en studie er retrospektiv
(37). Denne studien har ogsa benyttet ultralydmal i motsetning til de andre studiene. I en
prospektiv studie folger man deltagere fremover i tid, mens 1 retrospektive studier ser man
tilbake i tid. Retrospektive studier er som regel svakere enn prospektive studier. Studien som
var retrospektiv hadde initialt 1924 deltagere, men det var kun 204 som hadde informasjon
om bade CRL og FEV. Samme studie blander ogsa ulike ultralydmél. De benyttet bdde CRL,
BPD og femurlengde (FL). Studien mélte sitteheyden av fostrene i forste trimester i
millimeter, som kan representere uneyaktige mal. En annen mulig feilkilde er fa deltagere.
Med et deltagerantall pa 204, kan det innvendes at for & kompensere for uneyaktige mal burde
det benyttes en storre studiepopulasjon. Disse tre svakhetene som er papekt gjor studien

mindre troverdig. (47)

Flere studier kontrollerer for royking som en faktor som kan pdvirke resultatene i
analysedelen, mens andre studier kontrollerer ikke for dette. En av studiene som ser pé
royking i svangerskapet er fra 2011 (37). De fant en assosiasjon mellom astma og fostervekst,
og mener dette delvis kan forklares ved at royking hos mor gir en lavere vekst hos fosteret. En
annen studie med tilgang til informasjon om reykevaner er fra 2000 (39). Studien fant en
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interessant sammenheng, hvor de fant en signifikant forskjell med okt risiko ved reyking hos
foreldrene i barnets forste levetid, mens rayking bare i svangerskapet ga ingen signifikant gkt
risiko, men likevel lavere fodselsvekt. En studie fra Storbritannia innhentet informasjon om
royking ved & sperre deltagerne om moren deres rayket under svangerskapet, noe som kan
vaere problematisk, og potensielt ikke fange opp et realistisk tallmateriale (43). De fant denne
tendensen bare hos jenter med medre som reyket. Jentene hadde signifikant lavere
fodselsvekt, og denne sammenhengen fant de ikke blant guttene. De fant ingen sammenheng
mellom fodselsvekt, og astmasymptomer. Andre studier hadde ikke tilgang til data om
royking eller benyttet det ikke i sine analyser. En studie fra 1998 fra Sverige hadde ikke
tilgang til mors reyking i svangerskapet, og konkluderte med ingen signifikant sammenheng
mellom redusert fodselsvekt og astma (42). En annen studie fra Danmark, utgitt i 2000 hadde
heller ikke informasjon om maternell royking 1 svangerskap, og kom frem til at det var en
sammenheng mellom astma ved 18-20 ars alder og gutter fodt til termin med lav fodselsvekt
(36). I en studie spurte de deltageren om foreldres roykevaner 20-44 ar tilbake i tid (44). Dette
er problematisk og en mulig feilkilde, da det kan vare vanskelig for barnet a vite sikkert om
deres foreldre rayket for, i eller etter svangerskapet. Det kan ogsa tenkes at foreldrene ikke
nedvendigvis svarer @rlig, da det er tabubelagt & rayke - spesielt i svangerskapet. For a
konkludere ser det ut som flere av studiene har identifisert og peker pa reyking som en
potensiell risikofaktor, mens andre ikke har funnet samme assosiasjon. Det gjor det vanskelig
a komme med en sikker konklusjon pd om reyking kan vere med pa & forklare

sammenhengen.

Studiene har noen ulike definisjoner og krav for 4 stille astmadiagnosen. Dette gjor det
krevende a4 sammenligne de enkelte studiene. Noen studier kan ha fanget opp flere og andre
pasienter enn andre studier ville gjort. Tre av studiene har bekreftet og gjort det klart for
leseren at de har krevd spirometri for & stille diagnosen astma (37), (43) (44). Et gjentagende
problem er at flere studier ikke har spesifisert om det er utfort spirometri eller ikke. Dette
gjelder 6 av artiklene (34), (36), (39), (40), (41) og (42). Samme utfordringen gjelder i hvilken
alder deltagerne har fatt sin astmadiagnose. Noen studier har spesifisert at deltageren har fatt
sin astmadiagnose ved 10 &rs alder (34) (37). I studien til Hagstrom et al (42) har deltagerne i
gjennomsnitt fatt sin astmadiagnose ved 19,3 4rs alder. Seks artikler har ikke gjort det klart
med en oversikt i hvilken alder deltageren fikk sin astmadiagnose (36), (39), (40), (41), (43)
(44). En studie gjennomfort i Sverige har laget en diagnosekriterie-tabell som er skrevet i
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resultatdelen ovenfor for 4 sette astmadiagnosen for deres deltagere (42). De krevde ikke
nedvendigvis spirometri, og det var derfor mulig 4 fa en astmadiagnose ved for eksempel
«hoste etter trening, opplevelse av begrenset pust og opplevelse av tungpust». Det kan stilles
spersmél ved om andre diagnoser eller tilstander som for eksempel panikkangst eller darlig

kondisjon kunne oppfylt slike diagnosekriterier.

Utgivelsesér og land er noe ulikt for studiene. Den eldste studien er utgitt i 1998, og den
nyeste 1 2013. Nyere artikler baserer seg pad mer oppdatert forskning, og ber i sterre grad
vektlegges enn noen av studiene som er eldre. Fem studier er gjennomfoert i Skandinavia, og
fire 1 Storbritannia. Alle disse landene er hoyinntektsland. Det er mulig land med andre

sosiogkonomiske vilkéar ville fatt andre resultater.

Andre studier med samme problemstilling

Det er flere oversiktsartikler som omhandler fodselsvekt, ern@ring og utvikling av astma.

Det er noe uenighet i oversiktsartiklene om sammenhengen mellom lav fodselsvekt og risiko
for astma. Oversiktsartikkelen «Fetal and infant origins of asthma» skrevet av Liesbeth
Duijits (28), sier lav fodselsvekt har vert vist i en rekke studier & ha en sammenheng med
astmautvikling hos voksne,. Enkelte studier har foreslétt at noe av sammenhengen mellom
luftveissykdom og lav fedselsvekt, kan vare en kombinasjon av miljeet og genetiske faktorer,
inkludert komplekse epigenetiske mekanismer. Lav fodselsvekt alene kan ikke forklare hele
sammenhengen med astmautvikling, fordi lav vekt kan vaere resultatet at mange ulike
eksponeringer og vekstmenstre hos fosteret gjennom svangerskapet. I en av oversiktsartiklene
med overskriften «Fetal origins of asthmay (48), skriver forfatterne at lav fostervekst og
fodselsvekt er assosiert med lett redusert lungefunksjon, men ikke nedvendigvis astma senere
i barnets liv. Artikkelen skriver ogséd om hvordan sterre fostervekt er assosiert med en lavere
risiko for utvikling av astma. Den siste oversiktsartikkelen har tittelen «Fetal growth and risk
of childhood asthma and allergic disease», og er gitt ut i 2012 (49). De fleste studiene de har
inkludert i sin oversiktsartikkel har funnet en sammenheng mellom lav fodselsvekt,
gestasjonsalder og nedsatt lungefunksjon eller astma. Artikkelen konkluderer med at lav

fodselsvekt har vist seg & vaere assosiert med astma.
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I oversiktsartiklene har de ogsé diskutert betydningen av reyking. Den forste
oversiktsartikkelen «Fetal and infant origins of asthmay (28), nevner at rayking hos mor er
sterkt assosiert med lav fodselsvekt og vekstreduksjon hos fosteret. Forklaringen pa en mulig
sammenheng mellom reyking og lavere fadselsvekt er ikke fult forstdtt, men det er foreslatt at
DNA metylering av gener eller en direkte toksisitet pa respirasjonssystemet kan gi darligere
utvikling av lungene. En av de andre oversiktsartiklene, «Fetal origins of asthma» (48),
skriver at assosiasjonen mellom reyking hos mor i svangerskapet og lavere fostervekst og
fodselsvekt er godt dokumentert. Samtidig forklarer artikkelen noe av vanskelighetene med &
ta for seg en variabel som pévirker en sykdom. De forklarer hvordan reyking i svangerskapet
er en mulig risikofaktor for sykdom, og forklarer hvordan de samme medrene ofte ogsa
royker for og etter svangerskapet. Dermed er det vanskelig & separere pregravid, i
svangerskapet og postnatal eksponering som mulig utlesende arsak til astma. Det er derfor
nedvendig med flere mélrettede studier som ser nermere pa sammenhengen, hvis man

allerede har funnet en mulig assosiasjon i en epidemiologisk studie.

To av artiklene gar naermere inn pd hvordan ernering og vekt hos mor kan pavirke risiko for
astmautvikling. I artikkelen «Fetal and infant origins of asthma» (28), diskuteres det hvordan
maternell under- eller overvekt kan fore til suboptimal ernaring for fosteret. Dette kan igjen
resultere i placentadysfunksjon, eller mangel pa tilstrekkelig ernaring, som potensielt kan
pavirke fosterveksten og utviklingen av lungene. Artikkelen «Fetal origins of asthmay (48)
forklarer hvordan ernring og fostervekst, kan pavirke risikoen for astmautvikling. En god
tilforsel av neeringsstoffer til fosteret tidlig 1 svangerskapet skaper en raskere vekst, som igjen
krever et godt og tilstrekkelig hoyt naringsinntak senere i svangerskapet. Videre sier
artikkelen «Fetal origins of asthmay (48) at konsentrasjonen av selen og jern i fosterblodet

(navlesnoren) viste en sammenheng med risikoen for hvesing hos barnet.

I oversiktsartikkelen «Fetal and infant origins of asthmay (28) bemerkes hvordan genetiske
varianter kan gi to utfall, bdde mindre lunger og luftveier samt redusert fostervekst, som forer

til astma.

To av artiklene skriver hvordan «catch up growth» kan spille en rolle i astmautviklingen. En
artikkel beskriver at rask neonatal vektekning er assosiert med en redusert lungefunksjon ved
4-6 ukers alder hos barnet (48). De sier at mindre luftveier i kombinasjon med en risiko for
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inflammasjon, kan resultere i astma. Ofte kommer den raske vektekning av «catch-up
growth». «Catch up growth», pd norsk kompensatorisk vekst, er ifelge Prader et fenomen hos
smd barn hvor de tar igjen vekst, etter en periode med veksthemning (50). Denne veksten har
en storre hastighet, for den senere avtar og igjen blir til en normal veksthastighet.

En annen artikkel sier at veksthemning for deretter & 4 en rask «catch up growth» har ogsa
vist & vaere en risikofaktor for astmautvikling og nedsatt lungefunksjon (49). En siste studie
fra Danmark fra 2000, som er en av artiklene som er inkludert i litteraturstudien, konkluderer
med at veksthemming er viktigere enn prematuritet nar det gjelder utvikling av astma senere

(36).

Oppgavens begrensning og svakheter

Det er flere begrensinger som kan ha pévirket resultatet og konklusjonen som jeg har kommet

frem til i denne litteraturstudien.

En mulig svakhet i oppgaven, er at ikke alle aktuelle og publiserte artikler innenfor
problemstillingen ble funnet under seket. Noen mulige arsaker kan vere at jeg kun brukt en
sokedatabase, Pubmed. For & sikre meg at jeg hadde funnet alle artiklene burde jeg ogsa ha
benyttet meg av flere sokedatabaser. I tillegg fant jeg ut senere i oppgaven at jeg burde hatt
med et annet sekeord i seket som ble gjennomfert. Nyere litteratur bruker ordet «restrictiony,
mens eldre oftere bruker ordet «retardation» om fostervekst. Jeg kan derfor ha gétt glipp av
noen artikler som omhandler fotal veksthemming. En annen svakhet er at soket er begrenset
til Europa og Nord-Amerika. Dermed kan artikler fra andre regioner ikke ha blitt fanget opp.
Det er derfor mulig at jeg ikke har funnet alle studiene som har blitt publisert, noe som kan

svekke troverdigheten av litteraturoppgaven.

Som inklusjonskriterium 1 litteraturstudien ble alderen til deltagerne i studien satt til 10 &r.
Flere studier som var viktige & ha med 1 litteraturstudien hadde satt en grense pé 10 &r. Etter &
ha undersokt nermere rundt grensen mellom barne- og voksenastma, benytter NEL (Norsk
Elektronisk Legehandbok) et skille pa 12 ar. Dette kan vere problematisk nér oppgavens
problemstilling skal se pé voksne. Dette er en svakhet og mulig feilkilde i litteraturstudien.
Samtidig kan man ogsa se pa det som en styrke, fordi jeg har fatt med viktige studier jeg

ellers ville ha mistet. (4)
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Jeg har valgt en todelt problemstilling, en del med mors ern@ring og fosterets vekst, samt
fostervekst og utvikling av astma. Likevel er det kun gjennomfert datasek pa andre halvdel av
problemstillingen, grunnet den korte tidsperioden oppgaven skulle bli skrevet pa. I
innledningen, og oversiktsartiklene er det innhentet informasjon hvordan mors ernring
pavirker fostrets vekst, men det kunne vert gunstig a gjennomfere et eget sek pa mors

ern&ring.

Konklusjon

I denne litteraturstudien er det gjort en gjennomgang av 9 publiserte artikler om forholdet
mellom fodselsvekt og astma senere i livet. Det er stor variasjon i resultatene til de ulike

artiklene.

De storste studiene konkluderer med at lav fodselsvekt og preterm fodsel er risikofaktorer for
utvikling av astma. Det nyfedte barnets «catch up growth» kan ogsa i flere studier se ut til &
ha en sammenheng for utviklingen. Noen av studiene har ogsé vist forskjeller blant gutter og

jenter.

Det er i litteraturen gkende holdepunkter for en sammenheng mellom lav fedselsvekt og

astmautvikling senere i livet.
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