Ar var hilsa

predestinerad redan vid fodseln?

JOoHAN G. ERIKSSON & STURE ANDERSSON

Lag fodelsevikt — liksom andra matt pa en icke-optimal tillvéxt under fosterstadiet — har forknip-
pats med ett flertal kroniska sjukdomar i vuxen alder. Inte bara tillvaxten under fosterstadiet
paverkar risken att insjukna i hjart- och karlsjukdomar i vuxen alder, utan aven tillvaxten under
de forsta levnadsaren verkar vara av betydelse med tanke pa hélsan senare i livet. De bakomlig-
gande faktorerna till dessa associationer dr inte helt kinda men anses bero pa ett fenomen som
kallas programmering.| det féljande belyser vi sambandet mellan tidig tillvaxt och risken for att
insjukna i hjart- och karlsjukdomar samt typ 2-diabetes baserat pa studier utférda i Helsingfors

pa tva kohorter fodda 1924-33 och 1934-44.

Psykoanalysens fader Sigmund Freuds hypo-
teser introducerade ett nytt paradigm inom
psykiatrin. Enligt Freud hidrstammar ett flertal
psykiska storningar fran tidig barndom, som
en foljd av - oftast negativa - upplevelser
under kritiska psykiska utvecklingsstadier.
Det verkar som om inte endast den psykiska
hélsan eller ohélsan i vuxen alder till stor
del dr en foljd av tidigare upplevelser, utan
som om &dven vara folksjukdomar har sina
rotter i den tidiga barndomen. Detta enligt
en hypotes som ursprungligen presenterades
av David Barker, professor i epidemiologi,
verksam vid Southamptons universitet (1).
Barker foreslog néamligen att de bakomlig-
gande orsakerna till typ 2-diabetes, hypertoni
och koronarsjukdom harstammar fran foster-
stadiet och spadbarnsaldern. Han ansadg med
andra ord att riskprofilen for ett flertal av vara
folksjukdomar uppstar under ett vildigt tidigt
utvecklingsstadium, till och med fréan tiden

FORFATTARNA

Johan G. Eriksson ar professor i allman medicin
vid Helsingfors universitet, Institutionen for folk-
hdlsovetenskaper, Enheten for allman medicin

Sture Andersson ar docent i neonatologi vid
Helsingfors universitet och avdelningsoverlakare
vid HUCS, Barn- och ungdomssjukhuset

fore fodseln. Enligt Barker var den bakom-
liggande orsaken huvudsakligen néringsbrist
under fosterstadiet, vilket avspeglade sig i lag
fodelsevikt.

En vanlig fraga i dessa sammanhang &r vil-
ken bakgrunden till denna hypotes dr. Barker
studerade forekomsten av koronarsjukdom i
olika regioner i England och Wales. Han jam-
forde de kartor som beskrev den geografiska
forekomsten av koronarsjukdom med kartor
over spadbarnsdodligheten inom samma
regioner ca 60 &r tidigare. Han upptéckte en
sldende likhet mellan dessa kartor. Omradena
med den hogsta spadbarnsdodligheten aren
1920-30 hade den storsta dodligheten i krans-
kérlssjukdom ca 60 ar senare. Barker ansag
att detta innebar att samma faktorer som
utgor ett hot mot barnet under fosterstadiet
och det forsta levnadsaret 6kar risken for att
det insjuknar i koronarsjukdom senare i livet.
Dessa fynd ledde till att Barker utvecklade en
forskningshypotes ursprungligen uppkallad
efter honom, "Barkers hypotes”, med syfte att
forklara hur néringstillstdndet under fostersta-
diet och under tidig barndom &r forknippat
med hélsan senare i livet.

Liknande idéer om de tidiga rétterna till
koronarsjukdom hade presenterats och forts
fram av norrmannen Forsdahl (2). Norska
Finnmarken intresserade forskarna pga. den
hoga mortaliteten inom omradet i bérjan av
1900-talet. Finnmarken var till stor del befol-
kad av inflyttade finldndare.
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Bland dessa var savil spddbarnsmortali-
teten som den totala mortaliteten hogre &n
i andra befolkningsgrupper trots att livssti-
len inte skilde sig markant mellan de olika
befolkningsgrupperna. Det som dock skilde
befolkningsgrupperna at var bland annat
bastubadandet. Naturligtvis spekulerades det
i Norge om huruvida bastubadandet kunde
vara “roten till det onda”. Forsdahl ansag
- och insag - att bastubadandet knappast var
boven i dramat utan foreslog att forhallanden
under barndomen, speciellt om de var knappa
och daliga, dkade risken for hjartsjukdom
i vuxen &lder. Forsdahl foreslog att kombi-
nationen av en torftig och fattig barndom
i kombination med en senare livsstil kidn-
netecknad av 6verflod och med féga motion
kunde vara forknippad med en 6kad risk for
koronarsjukdom.

Dessa iakttagelser paminner vildigt mycket
om dem Barker gjorde i England, men Fors-
dahl forde inte sina tankar vidare till ett in-
ternationellt forum. Barkers hypotes skilde sig
klart fran de rddande medicinska paradigmen.
Det var naturligt att omvérlden forholl sig vél-
digt skeptisk till de tankar David Barker forde
fram. Det ansags bland annat att sambandet
mellan lag fodelsevikt och koronarsjukdom
berodde pa socioekonomiska faktorer; Lag
fodelsevikt, liksom dven koronarsjukdom, &r
mer allmén i de ldgre socialklasserna.

I det féljande kommer vi att behandla Bar-
kers hypotes i ljuset av aktuella, i forsta hand
inhemska forskningsron. Sedan 1994 har vi
forskat kring Barkerhypotesen i Finland inom
ramen for IDEFIX-studien (IDentifying Early
Factors In syndrome X).

Vi har f6ljt upp tva fodelsekohorter, den
ena bestdende av 7 086 personer fodda
1924-33 och den andra av 8 760 personer
fodda 1934-44 i Helsingfors. Forutom fo-
delseuppgifter har vi insamlat uppgifter om
tillvixten under barndomen. Uppgifter har
insamlats fran forlossningsberéttelser, barn-
och modraradgivningskort samt skolhélso-
vardskort. Dessa uppgifter har kopplats ihop
med ett flertal nationella register inom ramen
for de epidemiologiska studierna. En klinisk
undersokning till vilken 2 003 personer fran
kohorten fodd 1934-44 slumpmaéssigt utvalts,
har dven slutforts.

Koronarsjukdom

Traditionellt har koronarsjukdom ansetts
drabba medelalders och dldre personer. Under
Koreakriget vickte forekomsten av forkalk-

ningar i kransartérerna bland de stupade unga
amerikanska soldaterna stor uppmarksamhet.
Dessa fynd tydde ju pa att sjukdomen hade sitt
ursprung redan i barn- och ungdomen.

Ett samband mellan 1&g fodelsevikt och en
Okad risk for koronarsjukdom har konstaterats
i tiotals studier i olika delar av vdrlden ocksa
efter det att faktorer som gestationsalder och
socioekonomiska faktorer beaktats (1).

Det enastdende material som finns tillgdng-
ligt i Finland har gjort det mojligt for oss att
hos personer i vuxen alder studera sambandet
mellan tillvixten under fosterstadiet och tidig
barndom med hélsan i vuxen alder. Det &r inte
bara en icke-optimal tillvdxt under fostersta-
diet som péverkar den senare héilsan, utan
effekterna modifieras till stor del av tillvixten
under barndomen. Lag fodelsevikt, liksom ett
lagt ponderal index (fodelsevikten/fodelse-
langdend) ar forknippade med en 6kad risk for
koronarsjukdom. Icke-optimal tillvéxt under
de forsta levnadsaren paverkar och forstéarker
denna risk (Tabell I). En snabb tillvéxt senare
i barndomen inverkar ofordelaktigt pa koro-
narsjukdomsprognosen - speciellt bland dem
som hade en lag fodelsevikt. Intressant dr att
tillvixten under barndomen, med tanke pa
risken for koronarsjukdom, kvantitativt ver-
kar ha till och med storre betydelse &n manga
livsstilsfordndringar i vuxen alder (3-8).

Figur 1 visar tillvixten under de 12 forsta
levnadsaren bland de mén som senare utveck-
lade koronarsjukdom i forhallande till hela
foédelsekohorten (5).

Typ 2-diabetes

Typ 2-diabetes &r en betydande riskfaktor fér
koronarsjukdom, och lag fodelsevikt okar
dven risken for typ 2-diabetes (9-13). Tradi-
tionellt har hog fodelsevikt ansetts skydda mot
typ 2-diabetes, men allt fler studier tyder pa
att sambandet mellan fodelsevikten och typ
2-diabetes i vuxen alder dr U-formad. Med
andra ord ar savil lag som hog fodelsevikt
forknippad med en okad risk for typ 2-dia-
betes (13-15).

Normalt sjunker viktindexet hos barn efter
de forsta levnadsaren for att igen stiga kring
6 ars alder. Risken for typ 2-diabetes verkar
vara néra forknippad med denna féréndring i
viktindex. Tidigt uppsving (rebound) av BMI
ar forknippat med en storre risk for overvikt
och typ-2 diabetes (12, 16). Ju senare denna
BMI-6kning sker, desto mindre &r risken for
att utveckla typ 2-diabetes. Forekomsten av
typ 2-diabetes var mer an fyrfaldig (8,6 %) i
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Kumulativ incidens (%) av typ 2-diabetes i vuxen alder i forhdllande till tidpunkten for BMI-6kningen

i barndomen.

den grupp vars viktindex steg kring 4 ars alder
jamfért med den grupp vars viktindex okade
forst kring 7 ar (2,1 %) (12) (Figur 2).

Inte endast den tidiga tillvixten &r av be-
tydelse, utan genetiska faktorer spelar dven
en roll (17, 18). PPAR y 2 genen modifierar
individens insulin- och glukosdmnesomsétt-
ning och dr en kandidatgen for typ 2-diabetes.

Lag fodelsevikt i kombination med genotypen
Prol12Pro for PPAR y 2 genen Okar risken
for insulinresistens och typ 2-diabetes (17).
Bérarna av Ala-allelen dr mer insulinkénsliga
och har saledes en mindre risk att insjukna i
typ 2-diabetes. Dessutom verkar Ala-allelen
skydda mot de negativa metabola effekterna
forknippade med en lag fodelsevikt (17).
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Vikt vid 1 ars alder Riskférhallandet

(kg) (95 % Cl)

<8 3,39(1,55-7,43)
-9 2,48 (1,30-4,75)
-10 2,04 (1,11-3,73)
-1 1,10 (0,58-2,06)
-12 0,98 (0,49-1,95)
>12 1,00

P-varde <0,0001

Tabell I.

Riskforhallandet for koronarsjukdom bland man
fodda 1934-1944 i forhallande till vikten vid 1 ars
alder.

Ar var hilsa predestinerad redan vid
fodseln? — Varfor ar lag fodelsevikt en
riskfaktor for manga folksjukdomar?

Trots att en stor méngd epidemiologiska, kli-
niska studier och djurexperimentella studier
stoder Barkers hypotes, kdnner vi inte helt till
varfor lag fodelsevikt dkar sjukdomsrisken.

Lag fodelsevikt &r ett tecken pa en tillvaxt-
storning, som t.ex. kan bero pa niringsbrist
eller placentainsufficiens. Da néringstillflodet
ar litet, sker det en redistribution av nutri-
tionen i kroppen for att skydda de viktigaste
organen, sasom hjarnan (19). Detta kan leda
till omprogrammering av olika hormonella
system eller direkt paverka organstorleken
(1, 20-25). Med andra ord verkar det som
om risken for att insjukna senare i livet finns
inprogrammerad hos individen pa ett tidigt
utvecklingsstadium. Inte bara tillvéixten under
fosterstadiet verkar vara av betydelse, utan
dven tillvixten under barndomen modifierar
denna riskprofil.

En dylik programmering av den nyfédda
under knappa tillviaxtforhallanden dr i prin-
cip nyttig i och med att barnet férbereds att
leva pa sparladga. Problem uppstar nar den
intrauterina miljon forbyts i en senare miljo
kénnetecknad av 6verflod - nagot som allt
oftare sker i dagens virld.

De bakomliggande mekanismerna som
kunde forklara programmeringsfenomenet
dr bland annat fordndrad organstorlek, av-
vikande genstruktur eller fordndringar i

genexpression, hormondmnesomséttning och
tillvaxtfaktorer.

Det har dven foreslagits att 1ag fodelsevikt
forknippad med en 6kad sjukdomsrisk skulle
bero pa genetiska faktorer, dvs. de skulle
vara samma genotyps olika fenotyper (26,
27). Denna hypotes baserar sig i hog grad pa
vetskapen om att vissa mutationer, bland an-
nat i glukokinasgenen, dr férknippade med
lag fodelsevikt och en 6kad risk for diabetes
senare i livet.

Hypertoni har ndra samband med savil
koronarsjukdom som typ 2-diabetes. Ett
hundratal studier har pavisat att lag fodelse-
vikt dr forknippad med ett hogre blodtryck
senare i livet (1, 28). Som underliggande for-
klaring till detta fynd har man foreslagit att
lag fodelsevikt &dr forknippad med en mindre
méngd nefroner i njurarna. Fodelsevikten
korrelerar ndmligen med méngden nefroner
i njurarna, och i vuxen alder rader ett inverst
forhéllande mellan blodtrycksnivan och nef-
ronmangden (29).

Vilka mekanismer kunde férklara sam-
bandet mellan tidigt tillvéixt och typ 2-dia-
betes? Kénnetecknande for typ 2-diabetes
ar storningar savdl i insulinkédnsligheten
som i insulinsekretionen. Det rader ett klart
samband mellan fédelsestorleken och insulin-
kénsligheten; en person som f6tts liten &r mer
insulinresistent i vuxen &alder. En forklaring
kunde vara att lag fodelsevikt &r forknippad
med en mindre méangd muskelmassa (20, 22).
Muskelvédvnaden dr av stor betydelse for krop-
pens glukosomséttning. Till stor del utvecklas
muskelvidvnaden under fosterstadiet, och en
individ med lag fodelsevikt har en mindre
méngd muskelmassa. Sambandet mellan
fodelsestorleken och glukosomséttningen
beror inte enbart p4 den absoluta mangden
muskelmassa utan dven pa muskelvivnadens
metabola egenskaper. Inte enbart i fraiga om
muskelvdvnaden utan dven fettvdvnaden kan
det finnas underliggande faktorer som férkla-
rar sambandet mellan tidig tillvdxt och senare
storningar i glukosomséttningen (30).

En intressant iakttagelse dr att &ven méang-
den betaceller i bukspottkorteln verkar kor-
relera med fodelsestorleken, liksom dven
blodcirkulationen i bukspottkorteln (31).

Trots att en stor del av vara kroniska
folksjukdomar programmeras in i ett tidigt
utvecklingsstadium, &r det inte sjukdomarna
som sddana som programmeras utan risken
for att insjukna. Av avgorande betydelse &r
individens livsstil savil under barndomen som
senare i livet (32).
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Under var utveckling finns ett flertal stadier
da vi dr mer eller mindre utsatta for olika sti-
muli. Organismens respons pa dessa stimuli
paverkar den vidare utvecklingen. For att fa en
battre uppfattning om sjukdomars uppkomst
bo6r man studera sjukdomsférloppet och pato-
genesen fran ett livscykelperspektiv inklude-
rande saval biologiska, socioekonomiska som
beteendefaktorer.

Prof. Johan G. Eriksson
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Denna artikel baserar sig delvis pa var pu-
blikation i Finlands Lakartidning 2003;38:
3767-72. Ohjelmoituvatko kansantautimme
jo sikiokaudella ja varhaislapsuudessa?”
Eriksson JG, Forsén T, Kajantie E, Yliharsild
H.
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