Prenatala riskfaktorer for
neuropsykiatriska storningar

ROSHAN CHUDAL

Neuropsykiatriska storningar (neuropsyciatric disorders, NPD) hor globalt sett till de vanligaste
orsakerna till mortalitet och morbiditet. Arftliga faktorer inverkar starkt pa risken att utveckla
NPD, men det faktum att konkordansen mellan identiska tvillingar inte dar 100 procent
tyder pa att ocksa miljofaktorer spelar en roll. De senaste tio aren har intresset 6kat for hur
prenatala och perinatala riskfaktorer inverkar, till exempel gestationsalder och obstetriska
komplikationer, férdldrarnas alder samt mammans halsa och riskbeteenden, sa som rokning.
Denna oversiktsartikel ger en bild av litteraturen pa omradet samt av mdjliga mekanismer
och riskfaktorernas kliniska och samhalleliga betydelse med avseende pa NPD. Prematuritet,
nyfédda som ar sma for tiden (SGA) och férlossning med kejsarsnitt anses korrelera med 6kad
risk for NPD. Pappans alder, mammans alder och aldersskillnad mellan fordldrarna har flera
ganger visats 0ka risken for NPD. Mammans rokning under graviditeten har visats vara en av
de viktiga riskfaktorer for NPD som kan férebyggas. Den potentiella inverkan av framsteg inom
neonatalvarden, féraldraskapets demografi som ar stadd i férandring och utmaningar med

forskning om mammans rokande diskuteras ocksa.
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Roshan Chudal &r postdoktoral forskare vid
Rbo universitet. Han har likarexamen (MBBS)
och har dessutom avlagt magisterexamen i
folkhdlsovetenskap (MPH). Hans nuvarande
forskningsintresse galler vilken roll prenatala
och perinatala riskfaktorer spelar for storningar
i nervsystemets utveckling.

Neuropsykiatriska storningar (NPD) &r stor-
ningar i affekt, kognition och beteende som
orsakas av direkta storningar i hjdrnbarkens
funktion eller indirekt inverkan av sjukdom
utanfor hjarnbarken (1). Globalt sett ar neu-
ropsykiatriska storningar (neuropsyciatric
disorders, NPD) en av de vanligaste orsakerna
till mortalitet och morbiditet. Varldshédlsoorga-
nisationen WHO anvénder funktionsjusterade
levnadsar (Disability adjusted life years, DALY)
for att kvantifiera den borda som en sjukdoms
mortalitet och morbiditet orsakar. DALY defi-
nieras som ”det sammanlagda antalet &r som
har forlorats pa grund av fortidig mortalitet
(Years of Life Lost, YLL) i populationen och
pé grund av funktionshinder (Years Lost due
to Disability, YLD) hos ménniskor som lever

med hilsotillstindet och dess foljder”. De
neuropsykiatriska sjukdomar som técks in av
termen NPD omfattar savil psykiska sjukdo-
mar och beteendestorningar som sjukdomar i
nervsystemet. De star globalt for 77 respektive
3,0 procent av DALY totalt (2).

Risken att utveckla NPD har en stark gene-
tisk komponent; arftligheten f6r olika sjukdo-
mar varierar mellan 58 procent for Tourettes
syndrom (TS) och 90 procent for sjukdomar
i autismspektret (ASD) (3-4). Det faktum
att konkordansen mellan identiska tvillingar
inte dr 100 procent tyder pa att ocksd miljo-
faktorer spelar en roll for uppkomsten av
NPD. En undersokning om svélten i Holland
vintern 1944-1945 &r en av de forsta studi-
erna som tytt pa att prenatala miljofaktorer
spelar en roll for utvecklingen av NPD. De
fodelsekohorter som utsattes for svilt under
graviditeten hade en signifikant 6kad risk for
schizofreni (5). Okad risk for schizofreni hos
barnen till médrar som utsatts for influensa
under graviditeten tyder pa att det vixande
fostret dr kansligt for ogynnsamma héndelser
under graviditeten (6). De tio senaste aren
har intresset okat for den roll som pre- och
perinatala riskfaktorer spelar for utvecklingen
av NPD. Detta har gjort att flera potentiella
riskfaktorer har identifierats, exempelvis ge-
stationsalder, fostrets inrauterina tillvaxt,
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Figur 1. Samband mellan gestationsalder (vecka for vecka med en kontinuerlig kvadratisk modell) och ADHD.

obstetriska komplikationer, fordldrarnas &lder
och hilsoriskbeteende hos mamman (till ex-
empel rokning). Denna artikel ger en 6versikt
av sambandet mellan dessa faktorer och NPD.

A. Gestationsalder, intrauterin
fostertillvaxt, obstetriska
komplikationer

Prematur forlossning, som WHO definie-
rar som gestationsalder under 37 veckor,
har ménga génger visats ha samband med
okad risk for NPD. Bade maéttlig och senare
prematuritet (32 till 37 veckor) och extrem
prematuritet (under 28 veckor) har samband
med okad risk for ASD (7). Som vi ser i Figur
1 visar en nyligen publicerad studie tydligt pa
Okande risk for aktivitets- och uppmérksam-
hetsstorning (ADHD) vid ldgre gestationsal-
der vecka for vecka (8). Sambandet &r inte
lika klart for bipolér storning (BPD) och TS
(9-10). Vikten for gestationsaldern (WGA)
innebar fodelsevikten vid en viss gestationsal-
derijamforelse med en nationell konsspecifik
viktdistributionsstandard for den gestations-
aldern. Barn som &r smé for gestationsaldern
(SGA), vilket innebar en fodelsevikt mer an
tva standarddeviationer under det nationella
medeltalet, har visats ha 6kad risk for ASD

och ADHD (8, 11). Forlossningskomplikatio-
ner som ger laga apgarpodng &r av speciellt
intresse, eftersom de eventuellt har samband
med perinatal hypoxi som péverkar fostrets
hjdrna. Det finns stark evidens f6r ett samband
mellan laga apgarpodang och ASD respektive
ADHD (12-13). Flera nyligen publicerade
studier visar pa en 6kad risk for NPD f6r barn
som har fotts med kejsarsnitt jamfort med
normal vaginal férlossning (13-14). Forskning
om pre- och perinatala komplikationer har
kommit langt sedan de tidiga studier ddar man
poangsatte obstetriska komplikationer utga-
ende fran antalet komplikationer och deras
relativa svarighetsgrad till nuldget ddr man
som obstetriska riskfaktorer anvander klart
definierade expositioner som kvantifieras med
standardiserade métningar (15).

Det &ar nu klart visat att fostrets hjdrna &r
kinslig for skadliga expositioner medan den
utvecklas. Man vet att storsta delen av hjar-
nans tillvéxt och utveckling sker under de sista
gestationsveckorna och att fostrets hjdrna
vid 34 veckors gestationsdlder véger bara
65 procent av vikten vid fullgangen tid (16).
Kortexvolymen ¢kar med 50 procent under
de sista sex gestationsveckorna fram till 40
veckor (17). Det innebér att utvecklingen av
fostrets hjarna dr en kontinuerlig process och
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Figur 2. Okorrigerade och korrigerade oddskvoter och 95 procents konfidensintervall for risken fér ADHD enligt
foraldrarnas alderskategori. Korrigerat for den andra foralderns alder, foréldrarnas psykiatriska anamnes, mam-
mans socioekonomiska stéllning, civilstand, mammans rokning under graviditeten, antalet tidigare férlossningar

och WGA vid fodseln.

att risken vid prematuritet 4r mer ett lineért
samband &n ett allt-eller-inget-fenomen. Det
finns allt mer epidemiologisk evidens som
stoder sambandet mellan prematuritet och
NPD, men ytterligare forskning behovs for att
reda ut de verkliga mekanismerna. Forloss-
ning med kejsarsnitt dr vanligen indicerad vid
graviditeter dir mamman genomgétt tidigare
kejsarsnitt, vid backenfortrangning och sétes-
bjudning samt om mamman vill ha kejsarsnitt
utan medicinsk indikation. Kvinnor som ber
om kejsarsnitt har sannolikt mera &ngest och
depression, samre sjdlvkénsla och bristande
socialt stod dn andra (18). Dessa karakteris-
tika kan bidra till den 6kade risken for NPD,
antingen via genetiska mekanismer eller via
barnets uppvéaxtmiljo. Dessutom paverkar
forlossning med kejsarsnitt etableringen av
tarmens mikrobiom, vilket inverkar pa im-
munsystemet (19). Mikrobkolonisering av den
nyfodda har visats ha samband med ASD (20).

Dessa fynd har betydelse for kliniker och
yrkesutbildade inom hélso- och sjukvéarden
som ger obstetrisk och perinatal vard. Globalt
ser man en Okande trend for antalet forloss-
ningar med kejsarsnitt (21). En av de viktigaste
orsakerna till denna 6kning antas vara att en
storre del av kvinnorna vill ha kejsarsnitt pa
grund av forlossningsradsla (22). Studier har
visat att kvinnor med forlossningsrddsla har
fatt hjélp med att acceptera vaginal forlossning,
om fokus och behandling inriktas p& psyko-
edukation och radgivning (23). Det &r dérfor
viktigt att frimja dessa forebyggande atgérder
for att minska andelen kejsarsnitt utan klar

indikation. Det finns ocksa behov av att 6ka
medvetandet om risken for fortidig férlossning
vid vissa graviditeter. Dessutom kan det vara
nyttigt att noggrannare folja upp prematurt
fodda barn for att sa tidigt som mojligt upp-
tdcka symtom pa NPD och for att nodvéndig
behandling ska kunna inledas. Det dr ocksd
av betydelse att framsteg inom neonatalvarden
signifikant har 6kat andelen prematurer och
nyfodda med lag vikt som blir vid liv (24).
Det kommer dérfor de ndrmaste &ren att fin-
nas allt fler barn som har Gverlevt exposition
for perinatala riskfaktorer. Foljaktligen &r det
synnerligen viktigt med mera forskning om
de langsiktiga foljderna av dessa riskfaktorer.

B. Foraldrarnas alder

Sambandet mellan fordldrarnas alder och
schizofreni hos barnet &dr en av de potentiella
miljofaktorer som &r av intresse, och en av de
faktorer som mest konsekvent har rapporte-
rats. Flera studier har visat ett samband mellan
okande foridldradlder och schizofreni (25).
Studier har ocksé pavisat en 6kad risk fér ASD
hos barn till dldre pappor och mammor. Det dr
intressant att ett samband ocksé har setts for
par med 6kande dldersskillnad (26). Liknande
resultat har setts for BPD, med en studie som
visade ett U-format samband f6r barn till bade
de yngsta och de édldsta foridldrarna (27). Dessa
samband &r dock inte enhetliga for alla NPD.
Okad risk for ADHD sags hos barn till unga
mammor och pappor men inte for barn med
dldre fordldrar (Figur 2) (28).
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Flera mekanismer har foreslagits for de
samband som ses med okande fordldraalder.
Pé grund av skillnader i antalet celldelningar
mellan de manliga och kvinnliga konscellslin-
jerna (spermier och #ggceller) foreligger for
det forsta storre risk for nya mutationer i den
manliga konscellslinjen med 6kande alder.
Detta beror pa de upprepade celldelningar
som sker vid den normala spermatogenesen
(25). For det andra kan den o6kade risken
bero pa epigenetisk dysreglering, sa som
metylering av DNA och ackumulerad expo-
sition for miljotoxiner under levnadstiden,
vilket resulterar i fordndringar i genomet eller
epigenetiska fordndringar i konslinjecellerna
(29-30). Dessutom ar det ocksd maoijligt att
vissa drftliga egenskaper hos dldre pappor,
till exempel personlighetsegenskaper, leder
till nedsatt formaga till socialt samspel, vilket
kan hoja fordldraskapsaldern (31). Mgjliga
mekanismer bland dldre mammor innefattar
fordandringar i genomet, som instabila trinu-
kleotidupprepningar (32), prenatal exposi-
tion for toxiner som bly och polyklorerade
bifenyler (PCB) och Okad risk for obstetriska
komplikationer (33) hos dldre mammor. Den
risk som ses hos unga foréldrars kan emeller-
tid ha andra mekanismer. For det forsta har
unga fordldrar storre sannolikhet att Gverfora
genetisk risk for neurologiska utvecklingsstor-
ningar, eftersom prevalensen for psykiatriska
sjukdomar dr hogre hos dem (34). For det
andra &r det mer sannolikt att unga foraldrar
har sdmre utbildning och lag socioekonomisk
stdllning (35). Dessutom réker unga mammor
oftare under graviditeten (36) och har oftare
dalig tillgang till prenatal vard (37). Fostren
har darfor storre risk att exponeras for dessa
risker och for graviditetskomplikationer, vil-
ket i sin tur kan 6ka risken for NPD.

Dessa fynd betridffande fordldrarnas alder
verkar d&nnu mer relevanta om vi beaktar
forédldraélderns fordndrande demografi. I de
flesta linderna varlden 6ver, och framfor allt
i de utvecklade landerna, har medeltalet for
aldern nar man blir forélder stigit de tre se-
naste decennierna. Inom EU har medeltalet
for mammans alder vid forlossningen stigit
med mer dn tre ar de senaste trettio aren
(38), och det dr mycket sannolikt att denna
trend kommer att fortsdtta ocksa under de
kommande aren. Den viktigaste drivkraften
bakom trenden dr antalet &r som géar &t till att
utbilda sig, etablera sig i arbetslivet och efter-
strdava finansiell sdkerhet. Detta har resulterat
i ett 6kande antal ménniskor som viljer att
fa barn i sent i livet. Under samma tidsperiod

har antalet tonérsgraviditeter stadigt sjunkit,
speciellt i Norden (39). Allt detta samman-
taget gor att vi antagligen kommer att se en
Okad borda av NPD beroende pé allt hogre
forédldraélder, och fortsatt forskning kommer
att hjdlpa oss bedoma forhallandet mellan
nytta och riskar med att uppskjuta tidpunkten
att skaffa barn.

C. Mammans rokning under graviditeten

Mammans rokning dr en av de vanligaste
skadliga expositionerna under fosterstadiet.
ADHD é&r den NPD som har det mest konse-
kventa sambandet med rokning hos mamman
(40). En undersokning dér risker kopplade till
samband med rokning hos mamman jamfor-
des mellan syskon i samma familj visade dock
inget samband. Detta tyder pé att delade fa-
miljara genetiska eller sociala faktorer storde
det samband som har setts mellan rokning
och ADHD (41). Trots att fynden av samband
med andra NPD inte 4r lika konsekventa, har
studier visat pd ett samband mellan rékning
hos mamman och ASD (42), BPD (43) och
TS (44) hos barnet. I en nyligen publicerad
studie, som dr den forsta i sitt slag, visades
ett samband med rokning hos mamman péa-
visad med kotinin i serum och ¢kad risk for
schizofreni (45).

Det finns tvd huvudsakliga mekanismer
for hur mammans rékning okar risken for
NPD, ndamligen stord utveckling av fostrets
nervsystem och hypoxi hos fostret. Nikotin
ar en av huvudkomponenterna i tobak och
en fortlopande exposition for exogent nikotin
orsakar okad affinitet och senare desensibi-
lisering av nikotin-acetylkolinreceptorerna
(nAChR). Dessa receptorer spelar en avgo-
rande roll for axonstyrning, synapsbildning
och celléverlevnad under utvecklingen av
fostrets hjarna (46). Kolmonoxid (CO) i cigar-
rettrok binds till hemoglobinet i fostrets blod
sé att det bildas karboxylhemoglobin (COHDb),
vilket forsdmrar syretransporten till fostrets
vidvnader. Dessutom tyder djurmodeller pa
att nikotin inverkar pd sammandragningen
av livmoderns artdarer med minskat blodflode
i livmodern som foljd (47).

Ett viktigt problem vid studier om rok-
ning hos mamman &r att informationen om
rokningen dr sjédlvrapporterad, vanligen nér
mamman besoker hilsovardscentralen. Det
har framforts att denna sjdlvrapportering
tenderar att underuppskatta den verkliga ex-
positionen for rékning (48), framst beroende
pa att rokning dr socialt stigmatiserande (49).
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Figur 3. Rokning under graviditet i de nordiska
landerna (1983-2014).

Ett sdtt att komma undan denna begrins-
ning kan vara att anvdnda en biomarkor for
mammans rokning for att fa ett dokumenterat
matt pa expositionen. Ett viktigt steg for att
komma undan begrénsningen &r sannolikt att
anvidnda halten av kotinin, som dr en meta-
bolit av nikotin, i serum som lagrats i Finnish
Maternity Cohort. Denna miljoriskfaktor &r
viktig globalt sett, och dnnu viktigare bland
gravida kvinnor i Finland. Det beror pé att
andelen kvinnor som roker under graviditeten
har legat néstan konstant vid 15 procent de
senaste 25 éren, trots standiga forsok att fa ner
andelen (Figur 3) (39). Detta stéar i kontrast
till den minskande tendensen till rékning
under graviditet bade globalt och i de Gvriga
nordiska ldnderna.

Sammanfattningsvis kan sdgas att det finns
allt mer evidens for att prenatala riskfaktorer
spelar en roll vid utvecklingen av NPD. An-
talet forlossningar med kejsarsnitt 6kar och
framstegen inom neonatalvarden gor att allt
fler prematura barn overlever. Det dr darfor
nodvindigt att i hogre grad beakta gravida
kvinnor som begir kejsarsnitt pa grund av
rédsla, och att sa tidigt som mojligt upptécka
symtom pa NPD hos prematurt fédda barn.
Fynden géllande forédldrarnas alder bor tolkas
forsiktigt. Utan tvivel finns det ett behov av att
anvanda allt fler ar till att utbilda sig och eta-
blera sig i arbetslivet. Riskerna med foréldra-
skap i bada @ndor av dldersskalan méste dock
ocksd beaktas ndr man planerar att skaffa
barn. Fynden gillande rokning hos mamman
dr antagligen de mest entydiga, och det finns

ett klart behov av insatser for att minska den
nuvarande prevalensen. Skadeverkningarna
pa fostret av mammans rokning har ldnge va-
rit kdnda, och forskningsresultaten om NPD
borde utgora ytterligare en sporre for kvinnor
att lata bli att roka, atminstone under hela
graviditeten. Framtida forskning bor inriktas
pa att studera samverkan mellan genetisk pre-
disposition for NPD och pre- och perinatala
riskfaktorer. Det kommer inte bara att oka
var forstaelse for de underliggande mekanis-
merna utan ocksa hjélpa oss att ta stéllning
till de potentiella kliniska och samhélleliga
verkningar som dessa faktorer kan ha.

Roshan Chudal
roshan.chudal@utu.fi
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Moilanen I, Parner E, Linnet KM, Taanila A, Ebeling H, Hei-

Summary

Prenatal risk factors for neuropsychiatric disorders

Among the leading causes of mortality and morbidity are neuropsychiatric disorders (NPDs). Their de-
velopment has a strong genetic component; however, their concordance rates within monozygotic twins
of less than 100% suggests a role for environmental factors. This review provides an overview of the
existing literature, possible mechanisms, and the clinical and societal relevance of risk factors in relation
to NPD. Prematurity, being born small for gestational age (SGA), and delivery by cesarean section has
been associated with risk for NPDs. Finally, maternal smoking during pregnancy is one of the important
preventable prenatal risk factors for NPDs.
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