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Diabetesnefropati har med
största sannolikhet multifakto-
riell genes. Långvarig hyper-
glykemi anses vara nödvändig
men inte en tillräcklig förutsätt-
ning. Sannolikt samverkar såväl
ärftliga som livsstilsfaktorer
med hyperglykemi vid utveck-
lingen av diabetesnefropati. Hy-
pertoni och kardiovaskulär
sjukdom är starkt kopplade till
diabetesnefropati. Såväl genetis-
ka markörer som intrauterina
eller perinatala förhållanden,
vilka föreslagits öka risken för
hypertoni respektive kardiovas-
kulär sjukdom, är därför även
tänkbara kandidater i etiologin
av diabetesnefropati.

10–30 procent av patienter med in-
sulinberoende diabetes (IDDM) ut-
vecklar diabetesnefropati, och unga in-
divider som sjuknat i IDDM före 20 års
ålder löper störst risk att drabbas [1, 2].
Persisterande hyperglykemi och viss
diabetesduration är nödvändiga men
inte tillräckliga riskfaktorer för dess
uppkomst [3]. Individer som inte visar
tecken på klinisk nefropati före 25 års
diabetesduration uppvisar en drama-
tiskt minskad risk [4]. Detta faktum lik-
som en påvisad familjär anhopning av
diabetesnefropati talar för att ärftliga
faktorer också är en förutsättning för att
utveckla denna allvarliga senkomplika-
tion [5]. Såväl hypertoni som kardio-
vaskulär sjukdom (CVD) är starkt
kopplade till kliniskt overt nefropati
[6]. Men stigande blodtryck samt risk-
markörer för CVD, såsom bl a ändrat li-
pidmönster, ses oftast redan i stadiet av
s k incipient diabetesnefropati eller per-

sisterande mikroalbuminuri, dvs då
ännu inga tecken till försämrad njur-
funktion föreligger [7]. Dessutom är det
känt att mikroalbuminuri inte enbart är
en tidig markör för diabetisk njurskada.
Även personer utan diabetes men med
mikroalbuminuri har en ökad risk för
CVD. Mikroalbuminuri antas därför re-
flektera en generell vaskulär skada [8],
och en hypotes är att diabetesnefropati
uppträder hos individer med en genetisk
disposition som också kan vara kopplad
till hypertoni och CVD. 

Stor andel med låg födelsevikt
utvecklar typ 2-diabetes
Senare års epidemiologiska forsk-

ning har emellertid också funnit att int-
rauterin tillväxthämning (IUGR) är en
riskfaktor för såväl hypertoni som död i
CVD både hos individer med och utan
diabetes [9, 10]. Det är dock okänt om
låg födelsevikt har denna betydelse
oberoende av hereditet för hypertoni re-
spektive CVD.

Barker och medarbetare har i sina
populationsbaserade studier av vuxna
män även visat att låg födelsevikt ökar
risken för insulinresistens och typ 2-
diabetes. På grund av den stora andel
(>20 procent) med låg födelsevikt som
utvecklar syndrom X (dvs typ 2-diabe-
tes, hypertoni och hyperlipidemi) har en
ny benämning på detta syndrom före-
slagits: »the small-baby syndrome»
[11].

Delvis olika hypoteser har framlagts
av Barker avseende de bakomliggande
mekanismerna för relationen mellan
IUGR och uppkomsten av typ 2- diabe-
tes respektive hypertoni. Ett antagande
är att IUGR minskar utvecklingen av
antalet betaceller under en kritisk peri-
od, vilket kan medföra hyperfunktion
av befintliga celler vid ökade insulin-
krav, något som predisponerar för typ 2-
diabetes [12, 13]. Utvecklingen av hy-
pertoni å andra sidan tros samman-
hänga med intrauterina vaskulära för-
ändringar.

Denna hypotes baseras på att högst
blodtryck hos såväl vuxna som barn
återfinns framför allt hos individer som
är födda lätta för tiden men med stor
placenta [9]. Denna diskordans skulle
kunna bidra till ändrad hemodynamik

med bl a ökad renal vaskulär resistens,
påverkan på kärlstruktur och complian-
ce och därmed predisponera för högt
systemblodtryck.

Även andra hypoteser om mekanis-
merna bakom den intrauterina miljöns
betydelse har emellertid prövats. Studi-
er utförda på råttor antyder att såväl
sänkt glukostolerans som hypertoni  i
vuxenlivet kan sammanhänga med hög
fetal exponering av glukokortikoider i
sen graviditet [14, 15].

Reducerat antal nefron 
har patogenetisk betydelse
Den »Barkerska» hypotesen för upp-

komst av hypertoni har delvis ifråga-
satts av Brenner och medarbetare [16].
Låg födelsevikt under tionde percenti-
len även hos fullgångna barn har visats
vara associerad med upp till 35 procents
reduktion av antal nefron [17]. Baserat
på djurexperimentella studier och på
fynd från individer med kongenital oli-
gomeganefroni har Brenner antagit att
den reducerade glomerulära filtrations-
yta som följer av minskad bildning av
antal nefron leder till systemisk och glo-
merulär hypertension. Den förändrade
hemodynamiken inducerar i sin tur glo-
meruloskleros. Även om ett måttligt an-
tal reducerade nefron inte ensamt skul-
le kunna svara för uppkomsten av glo-
merulopati, har det ansetts troligt att vid
tillstånd där även andra belastningsfak-
torer föreligger, t ex diabetes, kan en
påverkan på såväl glomerulär struktur
som funktion ses. Även detta koncept
har emellertid ifrågasatts [18].

Mors rökning och brist på
utbildning tydliga riskfaktorer
Endast få kliniska studier föreligger

avseende relationen mellan låg födelse-
vikt och risken att  drabbas av diabetes-
nefropati. Resultaten från dessa studier
har varierat [19, 20]. Gemensamt för
dem är emellertid att hänsyn till andra
eventuella maternella samvarierande
variabler, som kan tänkas ha betydelse
för såväl låg födelsevikt som risk för di-
abetes-nefropati, inte har tagits med i
beräkningen.

I en tidigare publicerad artikel i Dia-
betes 1998 har vi redogjort för resultat
från en fall–kontrollstudie, baserad på
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en kohort av 1 150 unga med >5 års
IDDM, registrerade i Svenska barndia-
betesregistret [21]. I den studien analy-
serades påverkan av perinatala faktorer
såsom födelsevikt, mors rökning, hy-
pertoni, respektive proteinuri under
graviditet, amningsduration samt mors
utbildningsnivå, på förekomst av per-
sisterande mikro- eller makroalbumin-
uri. 

I χ2-test tenderade en låg födelsevikt
(< 2 500 g) hos fullgångna samt kortva-
rig amningsduration (<3 månader) att
öka risken för förekomst av mikro- eller
makroalbuminuri. Däremot sågs en klar
riskökning om mor rökte under gravi-
ditet, liksom om hon hade låg utbild-
ning (lägre än gymnasieutbildning),
(Tabell I). En stark interaktion förelåg
även mellan dessa variabler, oddskvot
11,22 (95 procents konfidensintervall
3,11;18,76). I logistisk regressionsana-
lys, då hänsyn även togs till individuel-
la samvarierande variabler såsom pati-
entens egen rökning, blodtryck, aktuellt
HbA1c, kön och ålder, förblev mors
rökning och låga utbildning under gra-
viditet oberoende signifikanta riskfak-
torer, medan detta inte var fallet för låg
födelsevikt eller kortvarig amning.

Eftersom ärftlighet för hypertoni re-
spektive CVD också tros påverka risken
för diabetesnefropati togs även dessa
variabler med i beräkningen. Såväl hy-
pertoni, oddskvot 4,21 (2,10;8,40), hos
föräldrar som CVD hos föräldrar samt
mor/farföräldrar, oddskvot 1,26
(1,08;3,00), var i univariat analys risk-
faktorer för mikro- respektive makroal-
buminuri hos avkomma med IDDM,
men påverkade inte betydelsen av rök-
ning under graviditet eller mors utbild-
ning i den multivariata analysen.

Hyperglykemi är sannolikt en förut-
sättning för diabetesnefropati, och en

hypotes är att höga blodsockervärden
kan tänkas ha en »triggande» effekt på
andra riskfaktorer. Betydelsen av en
eventuell interaktion mellan dålig meta-
bol kontroll (i detta fall definierat som
HbA1c över medianen för studiepopu-
lationen) och perinatala respektive fa-
miljära riskfaktorer analyserades där-
för. Vi fann då i logistisk regressions-
analys att såväl rökning under gravi-
ditet, låg utbildning hos mor som hyper-
toni hos föräldrar samt CVD i två gene-
rationer – oberoende av varandra men
endast i närvaro av dålig blodsockerre-
glering – ökade risken hos avkomma
med IDDM att få mikro- respektive
makroalbuminuri (Tabell II). 

Intrauterin exponering
för nikotin outredd riskfaktor
Det är sedan tidigare känt att rökning

ökar risken både för uppkomst och pro-
gress av diabetesnefropati [22, 23]. Or-
sakerna till detta är inte kända. Det har
föreslagits att såväl trombocytaggrega-
tion, ökande fibrinogennivåer, insulin-
resistens, förändrade lipidmönster som
vasokonstriktion och kortvariga blod-
trycksstegringar, samtliga effekter av
rökning och fenomen som ses i utveck-
lingen av diabetesnefropati, skulle kun-
na bidra [22-24]. 

Mekanismerna för hur intrauterin
exponering av nikotin kan tänkas påver-
ka postnatal njurfunktion är dock inte
studerade. Rökning under graviditet
medför emellertid en ökning av fetalt
COHb och ett minskat placentärt blod-
flöde, vilket leder till försämrad syre-
sättning av fetal vävnad [25]. Det kan
därför spekuleras i att detta leder till ett
ökat tryck i den fetala cirkulationen för
att på så vis bibehålla placentaperfusio-
nen. Detta i sin tur kan tänkas medföra
adaptiva kärlförändringar som predis-

ponerar för ökat intraglomerulärt tryck
och sedermera glomeruloskleros.

Samband mellan låg utbildning 
och dåliga matvanor?
Förekomst av diabetesnefropati är

överrepresenterad bland individer med
låg socioekonomisk ställning [26]. Det-
ta skulle till dels kunna sammanhänga
med en sämre metabol kontroll och mer
utbredda rökvanor. Ett mått på socio-
ekonomisk ställning är mors utbild-
ningsnivå, och det kan inte uteslutas att
såväl rökning som lägre utbildning hos
mor, inte enbart under graviditet, är
vanligare hos barn med mångårig hy-
perglykemi, vilket i sin tur ökar risken
för diabetesnefropati. Det finns emel-
lertid ingen given förklaring till varför
låg utbildning hos mor under graviditet
– oberoende av rökning eller metabol
kontroll – skulle öka risken för diabe-
tesnefropati. Andra faktorer som kan åt-
följa lägre social ställning, t ex ett säm-
re näringsintag och lågt proteinintag
under graviditet, skulle möjligen kunna
vara av biologisk betydelse för risken
hos det väntade barnet att senare ut-
veckla njurskada om det drabbas av
IDDM.

Associationen mellan dåligt nutri-
tionsläge under graviditet och utveck-
ling av insulinresistens hos avkomman
– ett tillstånd som ofta ses hos patienter
som drabbas av diabetesnefropati – ger
indirekta hållpunkter för detta. Vidare
har djurexperimentella studier visat att
råttor hållna på proteinreducerad kost
under graviditeten föder avkommor
med signifikant mindre njurar och
mindre antal glomeruli samt utvecklar
hypertoni i vuxna livet [13, 27]. I vår ak-
tuella fall–kontrollstudie saknades
emellertid data på mors kostintag under
graviditeten, varför låg utbildning un-
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Tabell I. Perinatala riskfaktorer för mikro- och makroalbuminuri. Enkla oddskvoter.

Exponerade Oexponerade Oddskvot 95 procents konfidensintervall

Födelsevikt <2 500 g ≥2 500 g 2,77 0,91;11,12
Rökning under graviditet ja (del av eller hela graviditeten) nej 3,21 1,17;8,78
Hypertoni under graviditet ja (behandlad eller obehandlad) nej 1,62 0,46;5,70
Proteinuri under graviditet ja (Albustixpositivs) nej 1,17 0,34;3,97
Mors utbildning <gymnasium ≥gymnasium 2,93 1,22;4,45
Amningsduration <3 månader ≥3 månader 1,92 0,99;3,71

Tabell II. Perinatala och familjära riskfaktorer för mikro- och makroalbuminuri vid olika grad av metabol kontroll. Logistisk regressionsanalys.

Patienter med HbA1c>medianen (≥8 procent) Patienter med HbA1c <medianen (<8 procent)

Oddskvot 95 procents konfidensintervall Oddskvot 95 procents konfidensintervall

Rökning under graviditet 3,69 1,17;11,66 1,24 0,48;6,21
Mors utbildning 8,93 2,20;29,06 1,94 0,69;5,23
Hypertoni hos föräldrar 6,56 0,96;18,02 1,67 0,69;7,32
DVD hos föräldrar och mor/farföräldrar 2,20 1,10;14,13 0,91 0,80;4,55



der graviditet som tänkbar surrogatmar-
kör för nutritionsstatus liksom dess re-
lation till mikro- respektive makroal-
buminuri hos avkomma med IDDM en-
dast kan förbli en spekulation.

Olika mekanismer 
med synergistisk effekt
Våra resultat talar för att faktorer re-

laterade till låg födelsevikt, såsom rök-
ning under graviditet och låg utbildning
hos mor, snarare än låg födelsevikt per
se, har betydelse för utvecklingen av
nefropati hos avkomma om denna drab-
bas av IDDM, förutsatt persisterande
hyperglykemi hos patienten. Mekanis-
merna för detta förblir än så länge spe-
kulativa, men stärker ytterligare moti-
vet att inte röka under graviditet. Den
tydliga interaktion som sågs mellan
mors rökning och låga utbildning under
graviditet talar dock för att effekterna av
dessa riskfaktorer beror på olika meka-
nismer som kan ha biologiskt intressant
synergistisk effekt. I tillägg har vi fun-
nit att ärftlighet för hypertoni och CVD
är riskfaktorer som är oberoende av int-
rauterina förhållanden hos patienter
med dålig metabol kontroll, vilket stär-
ker sannolikheten av multifaktoriell ge-
nes till denna allvarliga senkomplika-
tion.
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Summary

Perinatal factors may be risk factors for
diabetic nephropathy

Susanne Rudberg

Läkartidningen 2000; 97: 317-9.

This article discusses the association of
perinatal risk determinants and the future deve-
lopment of diabetic nephropathy. A low birth-
weight seems to increase the risk for future car-
diovascular disease, hypertension and insulin
resistance, all of which are features of diabetic
nephropathy. In a nation-wide case-controlled
study we found that smoking during pregnancy
and low maternal education, rather than low
birth weight per se increase the risk of develop-
ing incipient nephropathy in offspring with
type-1 diabetes. These factors are in addition to,
and independent of, a familial disposition for
cardiovascular disease and hypertension. Per-
sistent hyperglycaemia is a prerequisite for the
influence of these factors. Our findings support
the hypothesis of a multifactorial aetiology of
diabetic nephropathy.
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