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Fetal programmering av ohalsa

i vuxen alder —arv eller milj6?

(MIntresset har under senare ar 6kat for hur faktorer tidigt i li-
vet kan ha betydelse for riskfaktorers utbredning och darmed
associerad ohilsa i vuxenlivet [1-3]. Av sérskilt intresse har
varit att studera samband mellan fetal tillvixthdmning, matt
som fodelsevikt i forhdllande till gestationslangd, och framti-
da ohilsa, fraimst kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet [1].

En rad studier har rapporterat att barn som fods
intrauterint tillvaxthammade 16per 6kad risk for koronar
hjartsjukdom [4], stroke [5], nedsatt glukostolerans/typ 2-
diabetes [6-9] och metabolt syndrom [10, 11] - formedlat via
mekanismer som hypertoni [12-14], insulinresistens [9, 15],
dyslipidemi [16] samt negativ paverkan pa karlens kapillari-
seringsgrad [17] och endotelfunktion [18]. En summering av
dessa rapporterade samband aterfinns i Fakta 1.

Sedan tidigare dr det ként att barn med pétagligt 1&g fodel-
sevikt (<1 000 gram) eller med pataglig tillvixthdmning
(»small for gestational age«, SGA) 16per dkad risk for ohdlsa
och handikapp i den omedelbara perinatala perioden samt un-
der uppvéxten.

Betydelse for bade kroppslig och mental utveckling

Andra observationsstudier har beskrivit att pojkar med fetal
tillvixthdmning dr mer stresskinsliga samt har nedsatt kog-
nitiv funktion vid militdr monstring [19-21] och att de dess-
utom oftare ar ogifta eller ensamstaende som vuxna [22, 23]
an kontrollpersoner. Det har hivdats att dessa samband &r
tydligare hos méin dn hos kvinnor, men detta kan bero pé att
det antingen saknas tillrackligt stora studiematerial for kvin-
nor eller att sambanden &r lattare att pavisa hos mén genom
en okad bakgrundsrisk for bl a hjart-kérlsjukdom hos dessa.

Négra studier har dokumenterat motsvarande samband
mellan fetal programmering och neuroendokrin reglering
[24] samt ett avvikande monster for sekretion av stressregu-
latoriska hormon som kortisol [25, 26] liksom for sympatisk
nervfunktion [27] och hjértfrekvensvariabilitet [28] hos till-
viaxthammade barn. Detta inflytande kan tdnkas vara menligt
for stresstalighet [19] och kognitiv funktion [29, 30]. Andra
mojliga langtidseffekter av fetal tillvixthimning som disku-
terats utifrdn epidemiologiska samband ar bl a 6kad risk for
schizofreni samt reumatoid artrit.

Det finns ocksa indicier som talar for olika samband mel-
lan ogynnsamma intrauterina effekter och inverkan av post-
natala uppvixtvillkor pé hilsan senare i livet. Man vet frdn en
rad studier att mental kapacitet, en avspegling av kognitio-
nen, hos skotska barn i 10-arséldern kan predicera svarighe-
ter att sluta roka [31] samt tidig dod [32]. Mental kognitiv for-
maga uppvisar ocksa ett samband med tidpunkt fér menopaus
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ammanfattat

Hypotesen om betydelsen av fetal programmering
for ohalsa i vuxenlivet har funnit stod i saval epide-
miologiska och fysiologiska som interventionsinrik-
tade studier (djurmodeller).

Kritik mot hypotesen har framkommit: bl a att beskriv-
na samband huvudsakligen kan forklaras med gene-
tisk inverkan (genetiskt arv) pa saval placentafunktion
och fetal tillvaxt som senare ohélsa hos bade moder
och avkomma. En annan invandning har baserats pa
att daliga psykosociala villkor (socialt arv) kan paver-
ka saval fetal tillvaxt som vuxen ohalsa.

Det genetiska inflytandet pa beskrivna samband for-
s6ker man for narvarande narmare utreda via flerge-
nerationsstudier, det psykosociala inflytandet ge-
nom att justera for familjesocial miljo i epidemiolo-
giska studier.

Oavsett hypotesens grad av sanningshalt kan redan
idag slas fast att en utbyggd och valfungerande fore-
byggande mddra- och barnhalsovard ar av fundamen-
tal betydelse for halsoutveckling pa sikt — sannolikt
aven for prevention av hjart—karlsjukdom och diabetes.

och ddrmed sannolikt en association med biologiskt aldrande
[33]. Kalorirestriktion under tidig barndom har visat sig ha
samband med tidigarelagd menopausélder [34], vilket kan
bero pa neuroendokrin programmering eller ovariella skador
sekundart till undernéring.

Manga svenska studier

Inte minst svenska studier har varit av betydelse for att bely-
sa samband mellan reducerad fetal tillvaxt och risk for isch-
emisk hjértsjukdom. I en rad studier, bl a fran ett material om-
fattande 15 000 mén och kvinnor fodda 1915-1929 [4], har
en Uppsalagrupp under ledning av Hans Lithell kunnat kart-
lagga epidemiologiska och patofysiologiska monster av be-
tydelse for hur intrauterin fetal tillvixthdmning kan mediera
negativa halsoeffekter i vuxenlivet [8, 13, 15, 35-38]. Dessa
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Fakta 1

Fetal tillvaxthamning och ohélsa

Fetal tillvaxthamning har satts i samband med framfdr allt foljan-
de tillstand:

Morfologi:

Nedsatt kapillartathet
Minskat antal nefron

Patofysiologi:

Systolisk blodtrycksstegring
Endoteldysfunktion
Insulinresistens
Glukosintolerans
Hyperkolesterolemi, dyslipidemi
Hyperfibrinogenemi
Hyperkortisolemi

Okad sympatikusaktivitet

Okad risk fér kliniska effekter:
Typ 2-diabetes

Metabolt syndrom

Ischemisk hjértsjukdom
Slaganfall

Reumatoid artrit?

Okad risk for mentala effekter:
Nedsatt kognitiv fsrméga
Okad stresskénslighet

Okad risk for schizofreni?

undersdkningar bygger pa ett primarmaterial av insamlade
data fran barnmorskejournaler pd Akademiska sjukhuset i
Uppsala under tidigt 1900-tal, for en uppf6ljning i nutid. En
viktig observation har varit att fetal tillvaxt bor stillas i rela-
tion till postnatal kroppsutveckling, t ex fér samband mellan
lag fodelsevikt och diabetes hos 70-ariga médn, som blir
signifikant for subgruppen som 6kat mest i vikt (hogst BMI
som vuxen) [15].

Epidemiologiska studier i yngre svenska befolknings-
grupper, med ett mycket stort antal individobservationer, har
kunnat visa att inflytandet av negativ fostertillvixt kan iakt-
tas dven pa variabler som systoliska blodtrycksskillnader hos
unga min i samband med militir monstring i 18-arsaldern
[39-41]. En intressant forklarande mekanism som framhallits
vid tillvaxthdmning ar att regleringen av glukokortikoider ar
stord 6ver placentabarridren beroende pa brist i enzymet 11-
beta-hydroxisteroid-dehydrogenas-2 (11-3-HSD-2), resulte-
rande i en skadlig hyperkortisolemi hos fostret [42] samt san-
nolikt 6kad risk for hypertoni senare i livet.

Alla studier kan inte bekréfta hypotesen
Alla studier har dock inte kommit till samma resultat, fram-
for allt har inte dokumentation av s k naturliga historiska ex-
periment klart och entydigt kunnat styrka sambanden, t ex
vad géller erfarenheter fran den holldndska hungervintern
1944-1945 [43] eller Leningrads beldgring [44], d& manga
gravida kvinnor fick genomlida svér kaloribrist. Dessa exem-
pel kan dock ha varit alltfor extrema vad giller selektiv over-
levnad av implanterade befruktade dgg eller fodda barn for att
entydigt kunna motbevisa hypotesen.

Av stor betydelse ér att forskare far tillgng till originalda-
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Fakta 2

Invandningar mot hypotesen

1. Negativa sociala bakgrundsfaktorer kan forklara saval negati-
va aspekter pa férlossningsutfall som 6kad risk for sjuklighet i
vuxenlivet hos avkomma.

2. Genetiska faktorer som ar aktiva dver generationer kan bidra
till att forklara samband mellan maternell sjuklighet genom
livet, suboptimal placentafunktion, tillvaxthdmning hos foster
samt 6kad sjuklighet hos avkomma.

3. Publiceringssnedvridning (bias) samt felaktiga statistiska ju-
steringar ar metodproblem som felaktigt 6kar tron pa betydel-
sen av fetal programmering for vuxen ohalsa.

4, De flesta epidemiologiska material som stdder hypotesen om
fetal programmering baserar sig pa historiska kohorter fréan ti-
digt 1900-tal och uppfdljning av dessa till nutid. Eftersom nutri-
tionsméssiga och sociala villkor har dndrats, ar beskrivna
samband till storsta del endast av medicinhistoriskt intresse.

ta fran forlossningsjournaler, eftersom sjélvrapporterade f6-
delsevikter kan vara vilseledande eller bristfalliga [45].

Fyra varianter av kritiska invdandningar

Trots ett flertal studier i olika lander finns det &ven kritiska in-
vandningar mot hypotesen om fetal programmering (Fakta
2). En forsta kritisk granskning av hypotesen tog fasta pa att
sociala belastningsfaktorer skulle kunna tinkas paverka savél
graviditetsutfall som risk for vuxen sjuklighet negativt [46].
En rad studier har emellertid kunnat pavisa att inflytandet av
fetal programmering kvarstar dven efter justering for social
bakgrund eller efter det att man stratifierat for forédldrars so-
ciala position [47].

Detta motsdger dock inte att negativa sociala faktorer, inte
minst under uppvixten, ytterligare kan forstirka betydelsen
av fetal programmering for tidig utveckling av patofysiolo-
giska mekanismer, t ex risk for hypertoni [48]. Man kan an-
tagligen se fetal tillvixthdmning som en kéanslighetsfaktor,
som pd samma sitt som andra liknande bakgrundsfaktorer
(t ex sociala) kan forstédrka risk for sjukdom i ett livsforlopps-
perspektiv. Sarskild betydelse verkar en snabb viktutveckling
under barndomen ha hos barn som fotts tillvixthdmmade
[13]. En sadan tillvaxtspurt (»catch-up growth«) innebar san-
nolikt ytterligare en pafrestning for redan vulnerabla biolo-
giska system, t ex for antal och funktion hos betaceller i pan-
kreas [15] och endotelceller i arterioli.

Ar genetiska faktorer avgorande for fetal tillvaxt?
En helt annan kritik har framkommit grundad pé antagandet
att det inte dr miljofaktorer under graviditet, t ex dalig kost
och rokning hos den blivande modern, som bestimmer {or-
lossningsutfallet, utan att genetiska faktorer paverkar forloss-
ningsutfallet och ger 6kad risk for framtida sjukdom hos bade
moder och avkomma [49]. En rad epidemiologiska studier
har sdlunda kunnat beldgga att kvinnor som foder tillvéaxt-
hdammade barn eller har graviditetskomplikationer sjélva 16-
per okad langtidsrisk for ischemisk hjart—karlsjukdom [50]
eller omfattande ateroskleros mitt som intima—media-tjock-
lek i arteria carotis [51]. Det finns ett flertal exempel fran stu-
dier inom hypertoniomradet som ger stod for hypotesen om
att genetiska faktorer spelar en framtradande roll i transmis-
sion av risk for hypertoni 6ver generationer [52, 53].
Nyligen har man dven pévisat att den genetiska reglering-
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Fakta 3

Stod for hypotesen

1. Samband mellan fetal tillvaxthdmning och vuxen ohélsa kvar-
star efter justering (alternativt stratifiering) for social klass hos
foréldrar eller familjesocial miljo.

2. Genetiska faktorer kan innebéra biologisk kénslighet men kan
séllan predeterminera sjukdom, det behdvs utldsande faktorer
i fetal eller postnatal miljo.

3. Observationsstudier i svenska registermaterial, med avgjort
storst epidemiologiskt underlag internationellt sett, ger stod
for hypotesen om fetal programmering, dven om data begran-
sas till att gélla unga mén vid militdr monstring.

4. En historisk situation med sdmre sociala och ndringsméssiga
villkor i den idag rika delen av vérlden motsvaras nu av liknan-
de villkor i flera fattiga lander dér hypotesen om fetal program-
mering visat sig stdimma, dven om uppfoljningstiden varit be-
grénsad.

en av IGF-1 (»insulin-like growth factor«) har betydelse for
fetal tillvaxt [54], vilket belyser en av flera mojliga genetiska
reglermekanismer.

Andra genuttryck som kan vara av betydelse for savil fos-
tertillvaxt som framtida kardiovaskuldra komplikationer hos
bade moder och avkomma &r t ex ACE-genens polymorfism.

Mycket talar sdledes idag for att genetisk predisposition ar
en nyckelfaktor bakom fetal programmering, men att den i sin
tur paverkas av miljofaktorer. En intressant modell baseras pa
hur intrauterin tillvixthdmning negativt padverkar kapillartét-
het undersokt i retina hos unga mén [55]. Denna process kan
mdjligen forstarkas hos genetiskt predisponerade individer,
nagot som framtida studier far belysa.

Nya studier spanner dver flera generationer

Vad som behovs for att sdkert kunna klarligga majliga gene-
tiska samband é&r flergenerationsstudier dar data insamlas
fran barn, modrar, mor- och farmédrar samt fran papporna i
respektive generation. Sddana studier pagdr pa flera hall men
ar annu inte redovisade. I Malmé har vi kunnat anvénda det
relativt nytillkomna svenska »Flergenerationsregistret« for
att pavisa en overrisk for soner att insjukna i kardiovaskulér
sjukdom om modern avlidit fore 75 ars &lder i motsvarande
diagnos [56].

Den familjdra sjukdomsbordan for kardiovaskulédra dia-
gnoser ar tidigare vél belagd [57-61] och kan sannolikt paver-
kas av sdvil genetisk risk, eventuellt medierad via fetal pro-
grammering, som miljéfaktorer under uppvéxten, t ex famil-
jér likhet i levnadsvanor och social bakgrund.

Publiceringssnedvridning som kritisk invdndning

Som alltid nér nya attraktiva hypoteser om hélsa och sjukdom
fods och presenteras framkommer snart kritiska invdndning-
ar byggda pa befarade eller pavisade metodsvagheter i studi-
erna. Eftersom sambandet mellan fetal tillvixthdmning och
senare upptradande blodtrycksstegring och hypertoniutveck-
ling blivit mest omskrivet [12-14] bland olika epidemiologis-
ka samband inom detta omrade, dr det inte férvanande att
dven kritiken mot hypotesen framtritt tydligast hir [62].

Sa har Huxley och medarbetare i en kritisk 6versikt hav-
dat att 6vervikt av publicerade positiva samband har snedvri-
dit bilden och att storre studier givit beldgg endast for statis-
tiskt svagare samband 4n vad som framkommit i mindre stu-
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dier [62]. Dessutom har dessa forfattare varit kritiska mot oli-
ka statistiska justeringsmetoder i analyserna, t ex justering
for postnatal tillvéxt, ndgot som andra forskare starkt fore-
sprakat [15, 63]. Argumentet for att verkligen justera for se-
nare tillvéxt i vuxenlivet (»catch-up growth«) r framfor allt
att perspektivet vidgas fran fokus pa fosterstadium och tidig
barndom till hur livsstil och sociala faktorer spelar roll for ut-
vecklingen under livsforloppet [63].

Bittre sociala och hygieniska villkor paverkar barns hélsa
Slutligen forekommer kritiska invéindningar mot hypotesen
baserade pa asikten att raden av epidemiologiska studier som
stodjer hypotesen som regel avspeglar en historisk epok med
sdmre hygien och sociala villkor for barn och vuxna under ti-
digt 1900-tal. Man har d4 menat att barns béttre villkor idag, i
var del av vérlden, skulle minska betydelsen av fetal program-
mering for folkhélsan.

Mot detta kan invéndas att andra befolkningar lever under
sdmre villkor och att hypotesen har kunnat styrkas dven dar,
framfor allt hos folkgrupper som migrerat till omraden med
bittre sociala och ndringsmissiga villkor. Dessutom finns en
rad experimentella studier hos djur som stirker hypotesens
biologiska allmangiltighet: Man har djurexperimentellt fun-
nit att intrauterin malnutrition med proteinbrist férkortar livs-
langden hos gnagare [64].

Fetal programmering dkar intresset for preventiv halsovard
Sammanfattningsvis kan konstateras att intresset for fetal
programmering av vuxen ohdlsa har utvecklats sprangartat
under de senaste 15 aren. Trots att mycket talar for en primért
reglerande roll for intrauterin tillvixthdmning vad géller
framtida risk for kardiovaskulér sjuklighet och typ 2-diabetes
har denna hypotes dven utmanats (Fakta 2) men kunnat for-
svaras (Fakta 3).

Forst framkom kritik om att inflytande av social bakgrund
kunde forklara erhallna samband, men denna kritik kunde
tillbakavisas eftersom fynden vanligtvis kvarstod dven efter
justering for familjesocial bakgrund, t ex fér samband mellan
fetal tillvixthdmning och psykologskattad stresskénslighet
[65]. Ytterligare ett kritiskt synsétt har vuxit fram da man
hivdat att genetiska faktorer styr savil fetal tillvixt som
framtida risk for sjuklighet. Mycket talar for att miljofaktorer
kan addera ett inflytande till en grundlaggande genetisk pre-
disposition.

Framtida studier med anvéndande av data fran flera gene-
rationer av beslédktade individer kommer forhoppningsvis att
kasta mera ljus 6ver dessa samband. En praktisk konklusion
redan idag blir dock att forsoka optimera varje graviditet vad
géller hilsotillstand hos den blivande modern, rokfrihet, al-
koholrestriktion samt adekvat kost och tillforsel av essentiel-
la ndringsdmnen, t ex vitaminer och folat. Detta ligger i linje
med en mycket framgéngsrik tradition for den svenska mod-
ra- och barnhilsovarden sedan drygt 60 ar.

%
Potentiella bindningar eller jdvsforhdllanden: Peter M Nils-
son: Inga uppgivna. Bjorn Fagerberg: AstraZeneca AB lam-
nar ekonomiskt stod till forskningsverksamhet.
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