Prematurers halsaii livsloppet

EERO KAJANTIE

HUVUDBUDSKAP:

« Ettbarn av tio i vdrlden fods prematurt, fore graviditetsvecka 37.

« Deflesta av prematurt fddda barn och vuxna har god hdlsa. Men de har i genomsnitt ndgot hdgre risk for flera
fysiska och psykiska sjukdomar eller hogre nivaer av riskfaktorer sdsom hagre blodtryck, samre glukostolerans,
obstruktiv lungfunktionsnedsattning, lagre nivaer av fysisk aktivitet och kondition, ldgre resultat i kognitiva test och
karakteriseras av "preterm behavioural phenotype” — en typisk kombination av karaktdrsdrag som innefattar dkat
indtriktat och minskat utatriktat problembeteende, uppmarksamhetsstorningar och forsiktighet i sociala relationer.

« Prematurt fodda har i genomsnitt ldgre niva av funktionell reserv i flera organsystem i ung vuxen dlder, det vill
sdga ndra den fysiologiskt optimala tidpunkten. D4 den funktionella reserven minskar med dldern, kan fore detta
prematurer nd en symtomframkallande Iag niva i yngre alder dn andra.

« Prematurt fodda kvinnor och man har mera sallan egna barn an de som &r fodda i fullgangen tid.
- Prematuritet och andra perinatala faktorer bor vara en rutinmdssig del av en fullstandig anamnes

hos patienter i alla dldrar.

Inledning

Tio procent av alla barn i varlden och drygt
fem procent i Finland fods prematurt, fore
graviditetsvecka 37 (1). Utvecklingen i véar-
den av prematurt fodda barn dr en av de
senaste decenniernas viktigaste medicinska
framgéngshistorier. Numera Overlever Gver
90 procent av alla prematurer i vidrlden den
neonatala perioden (1).

Storsta delen av framstegen inom prematur-
varden baserar sig pa relativt enkla atgirder
sdsom gratis rutinméssig modravard, neonatal
upplivning vid behov, sondmatning och reg-
lering av det prematura barnets kroppstem-
peratur, i dag ofta kinguruvard med hud mot
hud-kontakt (2). I Finland och andra hogin-
komstldnder har dessa atgérder utvecklats
mycket sedan andra vérldskriget, och samma
utveckling har senare skett mer eller mindre
overallt i vdrlden.

I hoginkomstlander introducerades intensiv-
vard av prematurer pa 1960- och 1970-talet,
vilket sedan dess fortlopande har forbéattrat
prognosen dven for de minsta. Kring 1980
skrevs 69 procent av mycket sma prematurer
(se definitioner i tabell 1) pa Helsingfors uni-
versitetscentralsjukhus HUCS ut levande (3).
Nu dr motsvarande siffra i Finland 6ver 90 pro-
cent. Bland de minsta kréver den forbattrade
prognosen avsevirda resurser: till exempel i
Helsingforsregionen utgér mycket prematura
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barn 0,7 procent av alla nyfédda, men star for
21 procent av alla hélso- och sjukvardskost-
nader under det forsta levnadséret (4). Aven
om avancerad vard av mattligt och latt prema-
tura i lag- och mellaninkomstlédnder anses ha
minskat den globala ojamlikheten i prematura
barns overlevnad, kvarstar en enorm overlev-
nadsklyfta bland extremt prematura. I dagsla-
get 6verlever 9 av 10 i hoginkomstlédnder, men
endast 1 av 10 i laginkomstldnder (2).

Prematurt fodda i ett
livsloppsperspektiv

Livsloppsforskning pa prematurt fodda utfors
oftast i tre typer av kohortstudier. Kohorter
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Tabell 1. Definitioner av olika grupper av prematurt fodda. Bland grupper med rutinmassig ultraljudsmatning
av gestationsaldern (i hoginkomstlander fran och med slutet av 1980-talet) ar definitionen av grupper vanligen
baserad pa gestationsaldern; i andra sammanhang ar definitioner ofta baserade pa fédelsevikt. Mdtning med
ultraljud har blivit vanligare dven i medel- och laginkomstlander, och man har darfor i stéllet for begreppet
"lag fodelsevikt’, introducerat begreppet “liten sarbar nyfodd” (small vulnerable newborn), som kan delas in

i dels prematur (liten eller normalstor for graviditetens langd), dels fullgangen, liten for graviditetens langd.

Svenska Engelska

Veckor plus dagar efter den senaste
menstruationens boérjan

Baserat pd gestationsdlder

Fullgangen Full term 37+0till 42+0
Overgéngen Post term 42+1 eller senare
Prematur Preterm 36+6 eller tidigare
Latt prematur Late preterm, LP 34+0 till 36+6
Mattligt prematur Moderately preterm, MP 32+0till 33+6

Mycket prematur Very preterm, VP

31+6 eller tidigare'

Extremt prematur

Extremely preterm, EP

27+6 eller tidigare

Baserat pa fodelsevikt

Lag fodelsevikt

Low birth weight, LBW

2500 g eller mindre

Mycket ldg fodelsevikt

Very low birth weight, VLBW

1500 g eller mindre

Extremt |ag fodelsevikt

Extremely low birth weight,
ELBW

1000 g eller mindre

Baserat pa gestationsdlder och intrauterin tillvéxt

Prematur, normalstor for
graviditetens langd

Preterm appropriate for
gestational age, AGA

36+6 eller tidigare, relativ fodelsevikt dver
10:e percentilen?

Prematur, liten for graviditetens
langd

Preterm small for gestational
age, SGA

36+6 eller tidigare, relativ fodelsevikt
under 10:e percentilen®

Fullgangen, liten for
graviditetens langd

Term small for gestational age,
SGA

37+0 till 42+0 relativ fodelsevikt under
10:e percentilen?

"Liten sarbar nyfodd”?

Small vulnerable newborn?

Nagon av de tre foregdende grupperna

' Beroende pa sammanhang kan mycket prematur avse antingen alla foédda vecka 31+6 eller tidigare eller enbart
de som ar fédda mellan veckorna 2840 och 31+6.

2"Liten sarbar nyfodd’, small vulnerable newborn (1), &r ett relativt nytt begrepp som anvands mest i internationell
statistik.

3 Relativ fodelsevikt = fodelsevikt i forhallande till gestationsaldern. | internationell statistik anvands oftast en av
de internationella fodelseviktsreferenserna och 10:e percentil som grénsvarde. Det avviker avsevart fran SGA-
definitionen i kliniskt bruk, som fér nyfodda i Finland baserar sig pa nationell fodelseviktsreferens och definierar

SGA som mindre an -2 SD.

For enkelhetens skull anvénds in denna artikel dven termen “sma prematurer” for att sammanfatta studier hos
individer fodda mycket prematura (31+6 eller tidigare) eller med mycket lag fodelsevikt (1 500 g eller mindre).

som fokuserar pa prematuritet bestar vanli-
gen av en grupp av prematurer som ar fodda
i ett visst geografiskt omrade eller som har
behandlats pa en specifik neonatal intensiv-
vardsavdelning och f6ljs upp tillsammans
med en kontrollgrupp. Ett exempel pa sadana
studier i Finland dr HeSVA-studien (Helsinki
Study of Very Low Birth Weight Adults) (5,
6), som undersoktes senast vid 35-40 ars al-
der tillsammans med en motsvarande norsk
kohortstudie. Ett annat exempel dr Ester

Preterm Birth Study (7), som innefattar pre-
maturt fodda under alla graviditetsveckor i
norra Finland. PIPARI-kohorten (8) i Abo har
senast undersokts vid 17 ars alder. For upp-
foljningsstudier bland sméa prematurer lampar
sig oftast denna studiedesign badst. Sddana
kohortstudier dr dock ofta relativt sma, med
ett tiotal och upp till ndgra hundra deltagare.
For att kringga detta har de flesta forskare pa
senare tid deltagit i multikohortpublikationer
med data fran flera kohorter (9-11).
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Figur 1. Hypotetiska livsloppsbanor for kroppens funktionella reservegenskaper, sdésom kognitiva formagor,
aerobisk kondition, muskelstyrka, lungfunktion och skelettets mineraltathet. Dessa egenskaper nar vanligen
sin kulmen i ung vuxen alder, varefter de minskar genom resten av livet. De flesta studier pekar pa att prema-
turer, sarskilt sma prematurer, har ldgre niva av funktionell reserv nara "kulmen’”. Darfor kan de foérvdntas na

en symtomframkallande Iag niva i yngre alder @n hos de som ar fodda efter en fullgdngen graviditet, men fa
studier har foljt upp prematurer dnda upp till den dldern. Vissa studier har dven visat pa tidig mognad under
puberteten, vilket har lett till forslag om en livsloppsbana som kan kannetecknas av tidig mognad till priset av
tidig nedgang i funktionell reserv. Denna hypotes haller pa att testas i pagaende studier.

For livsloppsforskning bland de stora grup-
perna av mattligt eller ldtt prematurt fodda
anvédnder man ofta populationskohortstudier.
Exempel i Finland dr norra Finlands fédel-
sekohort 1966 och 1986 (12), Helsingfors
fodelsekohort (Helsinki Birth Cohort Study
1924-1944) (13), och studien Young (14). Aven
om de flesta vdlkénda fodelsekohortstudier har
gjorts i hoginkomstlédnder, finns det motsvaran-
de kohortstudier med information om gravidi-
tetslangd dven i 1ag- eller medelinkomstlander
(15). De har en i stort sett outnyttjad potential
for livsloppsforskning bland prematurt fédda.

En unik resurs for livsloppsforskning ar
registerstudier, ddr man kan kombinera data
fran olika nationella register for flera miljoner
personer. I Norden dr mojligheterna for regis-
terlankning sérskilt goda tack vare nationellt
personnummer (16). Prematurer identifieras
via fodelseregister. Finland inférde fodelsere-
gister 1987, men Danmark, Norge och Sverige
redan 1967-1973, vilket betyder att man redan
nu kan komma upp till medelalders personer i

uppf6ljningsstudier. De nordiska fodelseregist-
ren har under &rens lopp lagt till fler variabler
och inréttat specifika register for smé prema-
turer med mycket detaljerad information om
neonatal intensivvard. Det forbéttrar mojlig-
heterna att g& vidare fran deskriptiva studier
till studier som utnyttjar kvasiexperimentell
design, till exempel for att jimfora langtidsre-
sultat fran olika behandlingsalternativ.

Teoretiskt ramverk

Aven om prematura fodslar kan ha varierande
orsaker, dr den gemensamma ndmnaren att
de viktigaste exponeringarna dger rum under
en tid som normalt skulle ingd i fosterstadiet.
Sarskilt hos smé prematurer avviker den extra-
uterina miljon avsevért fran miljon i livmodern
under en normal graviditet. Teorin Develop-
mental Origins of Health and Disease (DO-
HaD) hidvdar att det finns kénsliga perioder
under utvecklingen, nér specifika exponering-
ar kan resultera i bestaende justeringar i krop-
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pens funktioner och dess funktionella reserv,
som i sin tur paverkar hélsan resten av livet
(och mojligen nésta generations hilsa). Teorin
Predictive Adaptive Responses (PAR) avser att
justeringarna har utvecklats under evolutionen:
tidiga exponeringar ger organismen signaler
om att anpassa sin tillvdxt, metabolism och
reproduktion till en milj6 som sannolikt kom-
mer att rdda under livet. Detta kan resultera i
divergerande livsloppsbanor (figur 1), som kan
testas i uppfdljningsstudier hos prematurt fodda
barn och vuxna (17).

For tillfallet pekar de flesta studier pa att
prematurer, sdrskilt sma prematurer, har lagre
niva av funktionell reserv i flera organsystem
i ung vuxen alder, det vill sdga nédra den fysio-
logiskt optimala tidpunkten (figur 1). Enligt
teorin kan fore detta prematurer forviantas na
en symtomframkallande g niva i yngre alder
dn de som dr fodda efter en fullgdngen gravi-
ditet. An sa linge har dock f4 studier kunnat
folja prematurer upp till den aldern.

Forskning tyder pa att sa gott som alla or-
gansystem kan drabbas, d&ven om vissa system
kan vara kénsligare dn andra. Detta illustreras
av bland annat studier om dodlighet av alla
orsaker, som i ung vuxen alder &r 1,4-faldig hos
mattligt eller mycket prematurt fodda. Risken
dr forhojd i de flesta dodsorsakskategorierna;
ingen enstaka dodsorsak sticker ut (18). Multi-
morbiditet dr ocksé vanligare bland fore detta
prematurer. Bland barn och unga har prematurt
fodda mer dn fordubblad risk att ha tva eller fler
kroniska sjukdomar, och mer &n fyrfaldig risk
att ha fyra eller fler kroniska sjukdomar. Ocksa i
det hér fallet finns det inga sdrskilda diagnoska-
tegorier som sticker ut mer &n andra (19).

Kroppsstorlek och
kroppssammansattning

Vuxna fédda som sma prematurer dr i ge-
nomsnitt ungefir fem centimeter kortare dn
vuxna fodda efter en fullgdngen graviditet (9).
De har en nagot smalare kroppsbyggnad, och
for det mesta beror det pa ldgre andel fettfri
massa (6). I de flesta studier finns det ingen
skillnad i den totala fettméngden, men det har
foreslagits att smé& prematurer som vuxna kan
ha storre méangd abdominalt fett som potenti-
ellt ar skadligt i metabolt hdanseende (20). En
studie som matte fett i bukhélan samt i lever
och muskler med magnetspektroskopi kunde
trots adekvat statistisk kraft inte pavisa nagra
som helst skillnader mellan vuxna fédda som
sma prematurer och deras syskon fodda efter
en fullgangen graviditet (21).

Kardiometabola riskfaktorer och
sjukdomar

Prematurt fodda vuxna har i genomsnitt
hogre blodtryck och sdmre glukostolerans
dn de som ar fodda efter fullgdngen tid. Ju
tidigare man dr fodd, desto hogre &r de hér
riskfaktorerna (5, 7, 22). Studier om lipid-
halter i plasma ger inte lika konsekventa
resultat (22). Trots okade riskfaktorer, finns
det fortfarande relativt begréansad evidens om
manifesta kardiometabola sjukdomar hos pre-
maturt fodda vuxna. En svensk registerstudie
visade en 1,5-faldig risk for koronarsjukdom
hos prematurt fodda, men studien kunde f6lja
upp individer endast upp till 43 ars alder (23).
Nordiska registerstudier har dven visat pa
Okad risk for hjartsvikt (24) hos vuxna fodda
som prematurer. Diagnoserna i registren ar
heterogena och kan vara ett resultat av ett
antal olika kliniska scenarier. Ddaremot har
MRI-studier bland vuxna fodda som sma
prematurer pavisat fordndringar i hjartats
struktur inklusive 6kad vansterkammarmassa
samt forsamrad systolisk funktion, sarskilt i
hoger kammare, redan i ung vuxen alder (25).
Detta kan vara ett resultat av 6kat blodtryck
i lungartédrerna bland annat vid bronkopul-
monell dysplasi (BPD; kronisk lungsjukdom
bland smé prematurer). Om detta dr forkla-
ringen till hjartsviktsdiagnoserna i registren &r
oklart, men denna omsténdighet understryker
i vilket fall som helst vikten av uppf6ljnings-
studier och klinisk vaksamhet hos fore detta
sma prematurer med en historia av BPD.

Fysisk aktivitet och motoriska
fardigheter

Vuxna fédda som sma prematurer &dr avsevart
mindre fysiskt aktiva &n de som &dr fodda i
fullgdngen tid (26). Hos sma prematura barn
dr de motoriska fardigheterna en av de mest
drabbade egenskaperna. Motoriska fardighe-
ter har inte beforskats sarskilt mycket i vuxen
alder, men en firsk studie visar att simre mo-
toriska fardigheter, tillsammans med problem
med synen, forklarar en stor del av den ldgre
fysiska aktiviteten hos medelalders fore detta
sma prematurer (26).Fysisk aktivitet dr dér-
med ett enkelt och viktigt mal for att framja
hélsan hos fore detta prematurer.

Respiratorisk halsa

Obstruktiv lungfunktionsnedséttning &r ett
av de mest genomgéaende fynden hos barn
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A. Astma enligt land och alder
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Figur 2. Oddskvot (med 95 % konfidensintervall) for astma och kroniskt obstruktiv lungsjukdom efter gestations-
alder i Finland och Norge. Den finldandska populationen har foljts upp till 29 ars alder och den norska populatio-
nen upp till 50 ars dlder. Fédelsedata kommer fran nationella fodelseregister och diagnosdata fran vardregistret

inom specialistvarden (27).

och vuxna fédda som sma prematurer. Enligt
en metaanalys av elva studier hade de 0,8
SD ldagre FEV1 (utandningsvolym under 1
sekund) dn kontrollundersokta. FEV1 var
sarskilt lag hos dem som hade haft bronko-
pulmonell dysplasi (BPD), men &ven sma
prematurer utan BPD hade ldgre FEV1 &n
kontrollundersokta (11).

En stor del av fore detta sma prematurer
med obstruktiva symtom uppfyller kriterier
for astma och uppvisar positiv respons péa
astmamedicinering. Anda anses obstruktiva

symtom hos dem vanligen i hogre grad bero
pa strukturella avvikelser &n pa inflammation.
En del av dessa barn och vuxna tros reagera
mindre effektivt pa astmamedicinering.
Lungfunktionen inklusive utandningsvoly-
men minskar fysiologiskt efter toppunkten i
ung vuxen alder (figur 1). En férsk registerstu-
die med data fran Finland och Norge, och upp-
féljning till 50 ars alder, visade i sjdlva verket
okad risk for kroniskt obstruktiv lungsjukdom:;
hos extremt prematurt fodda var risken Gver
7-faldig (figur 2) (27). Man vet fortfarande
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Figur 3. Andel med biologiska barn efter gestationsalder vid egen fédsel hos kvinnor och mén fédda i Norge
1967-1976.1 analysen ingar barn fodda fore slutet av 2004 (34).

mycket lite om hur obstruktiv lungsjukdom
effektivt kan forebyggas. Det dr sjdlvfallet
viktigt att inte roka. Aven om det inte finns
sarskilt mycket direkt evidens for att fysisk
aktivitet och god kondition har positiv effekt
pa lungfunktionen, har fysisk aktivitet manga
andra hélsofrdamjande effekter.

Kognitiva funktioner och
neuropsykiatriska tillstand

Kognitiva funktioner hos fére detta sma
prematurer har studerats relativt mycket,
inklusive flera metaanalyser. Studierna &r
relativt samstdmmiga nér det giller 0,8 SD
eller 12 1Q-podng lagre resultat i kognitiva
tester (28, 29). Registerstudier hos svenska
varnpliktiga f{édda pa 1970-talet visade en klar
dos-responskurva och en aning ldgre resultat
i kognitiva tester kunde observeras bland latt
prematurt fodda (30). Prematurt fodda har
dven Okad risk for ADHD och autismspek-
trumtillstand (31).

Personlighetsdrag och psykisk halsa

Hos fore detta sma prematurer har studier
tecknat en klar bild av typiska beteendedrag
som man hénvisar till som ”preterm behaviou-
ral phenotype”. Fenotypen karakteriseras av
okade uppmarksamhetsstorningar, forsiktighet
isociala relationer samt 6kat internaliserat och
minskat externaliserat problembeteende (32).
Internaliserat (inatriktat) problembeteende
sammanfaller med depression och angest,
medan den minskade nividn av externaliserat
(utatriktat) problembeteende motsvarar mins-

kad hyperaktivitet och beteendestorningar
samt minskat riskbeteende (33). Det bor dock
papekas att dessa beteendedrag hos de flesta
kan finnas inom normal variation. Genom att
erkdnna typiska problem och karakteristiska
personlighetsdrag kan man aktivt soka och
identifiera problem som annars kunde forbli
oupptéckta.

Parforhallande, familjebildning och
egna barn

Antalet barn dr en av de storsta skillnaderna
mellan vuxna fodda prematurt eller i fullgdng-
en tid. Skillnaden &r sarskilt stor hos extremt
prematurt fodda. Hos dem, béde kvinnor och
mén, dr andelen med egna barn endast en
tredjedel jamfért med andelen hos jamnariga
fodda efter fullgdngen graviditet (34) (figur 3).
Huruvida biologisk subfertilitet spelar en roll,
vet man néstan ingenting om. En bidragande
orsak kan vara att prematurt fédda unga och
vuxna inleder parforhallanden senare (10). Me-
kanismerna dr daligt utforskade, men problem
med social interaktion, som &r kdnnetecknan-
de for fore detta sma prematurer, kan spela en
roll. Fortsatta unders6kningar &r viktiga med
tanke pa familjens och de sociala relationernas
betydelse for hilsa och vélbefinnande.

Prematurt fodda barn och vuxna i
kliniskt arbete

Neurologisk och neuropsykologisk uppfolj-
ning av extremt prematurt fédda barn upp till
skolédldern tillhor rutinerna i de flesta euro-
peiska lander inklusive Finland, &ven om det
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inte finns négra formella nationella riktlinjer
bland annat i Finland. Det finns heller fort-
farande inga evidensbaserade konsensusre-
kommendationer for hilso- och sjukvérden,
trots att man redan nu kidnner ganska val till
riskfaktorerna hos prematurt f{édda i unga ar
och vuxen alder, atminstone i héginkomstlan-
derna. Detta &r ett faktum ocksé i Finland,
trots att det har uppskattningsvis kan finnas
over 15 000 vuxna fore detta sma prematurer
fodda under eran med neonatal intensivvard.
Experternas vanliga budskap till vuxen-
lakaren dr att frdgor om prematuritet och
andra perinatala faktorer dr en viktig del av
en fullstindig anamnes. Logiken gir ut pa
att man genom att erkdnna typiska problem
hos fore detta prematurer aktivt kan soka
och identifiera problem som annars kunde
forbli oidentifierade. Till exempel storre kun-
skap om att internaliserade beteendedrag,
depression och angest samt problem i social
interaktion dr vanligare hos fore detta prema-
turer kunde medverka till att béttre rikta in
diagnostiska utredningar pa dem. Viktigt &r
att notera att risken for flera akommor, sdsom
kardiometabola och respiratoriska sjukdomar,
kan reduceras med hjélp av levnadsvanorna.
I det ssmmanhanget dr det angelédget att hitta
en form av hélsoframjande fysisk aktivitet som
stimmer Overens med ens egna intressen och
motoriska fardigheter, att framja hélsosam
kost och att avsta fran rokning. Sadana lev-
nadsvanor &r nyttiga for alla, och de kan vara
extra gynnsamma for fore detta prematurer.

Framtida utsikter for livsloppsforskning
hos prematurt fodda

Det finns for narvarande flera omrdden med
stora kunskapsluckor. Bland de mest gatfulla
fragorna dr kanske varfor prematurt fédda
kvinnor och mén har s& mycket farre barn
och om det laga antalet barn reflekteras i
barnens hélsa. I publicerade studier har det
dartill varit svart att identifiera riskfaktorer al-
ternativt skyddsfaktorer hos prematurt fodda
utover graden av prematuritet. Vidare vet man
fortfarande mycket litet om fore detta prema-
turers livslopp i lag- och medelinkomstlénder.

Redan nu finns det kliniska undersékningar
eller registerkohortstudier som kan fylla en
del av dessa kunskapsluckor. Det ar sjidlvfallet
viktigt att fortsétta involvera prematurt fodda
personer och deras familjer i arbetet med att
identifiera forskningsfragor som é&r viktiga for
dem. Likasa dr det viktigt att de vill bidra till
sjdlva forskningen.

Framtidens Finland &r en ny nationell fodel-
sekohort som samordnas av Institutet for hélsa
och vilfdard och finansieras av Finska Kultur-
fonden (35). Kohorten kommer att innefatta
cirka 200 000 barn fodda 2025-2029 och deras
familjer. Av barnen forvéntas 6ver 10 000 vara
prematurer. Den samlar in data fran nationella
register och elektroniska patientjournaler.
Familjer som ger sitt samtycke ombeds lamna
blodprov och fylla i korta frageformular. Ett
av de viktigaste mervirdena med prematur-
forskning och livsloppsforskning i allmédnhet
dr att registerdata (identifiering av prematura
barn och detaljerad klinisk information) kan
kombineras med biologiska prov (biologiska
mekanismer) och frageformulédr (levnadsva-
nor, livskvalitet, varderingar ock attityder) i
en kohort med adekvat statistisk kraft.
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Lifelong health of people born preterm

One in ten babies worldwide are born preterm, before 37 weeks gestation. Most children and adults born
preterm enjoy good health, but they have on average higher cardiometabolic risk factors, airflow obstruc-
tion, low physical activity, low cognitive scores and a “preterm behavioural phenotype” of inattention,
more internalizing and less externalizing behaviour, and challenges in social relationships. We recommend
that preterm birth and other perinatal factors should be a routine part of a full medical history in patients
of all ages. Knowledge on typical problems among adults born preterm may help in identifying solutions

to problems that otherwise might remain undetected.
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