Perinatala faktorer kan utgora
risk for diabetesnefropati

Diabetesnefropati har med sisterande mikroalbuminuri, dvs damed bl a 6kad renal vaskular resistens,
storsta sannolikhet multifakto-  annu inga tecken till forsamrad njurpaverkan pa karlstruktur och complian-
riell genes. Langvarig hyper- funktion foreligger [7]. Dessutom &r detce och dérmed predisponera for hogt
glykemi anses vara nodvandig ~ ként att mikroalbuminuri inte enbart asystembloditryck. .
men inte en tillracklig forutsatt- €N tidig markor for diabetisk njurskada. Aven andra hypoteser om mekanis-
ning. Sannolikt samverkar saval Aven personer utan diabetes men mederna bakom den intrauterina miljons
i ftl'. livsstilsfakt mikroalbuminuri har en 6kad risk forbetydelse har emellertid prévats. Studi-
aritiiga som fivsstistaxiorer CVD. Mikroalbuminuri antas darfor re-er utforda pa rattor antyder att saval
med hyperglykemi vid utveck-  fiektera en generell vaskular skada [85ankt glukostolerans som hypertoni |
lingen av diabetesnefropati. Hy- och en hypotes ar att diabetesnefropatixenlivet kan sammanhanga med hég

pertoni och kardiovaskular upptrader hos individer med en genetisletal exponering av glukokortikoider i
sjukdom &r starkt kopplade till disposition som ocksé kan vara kopplasen graviditet [14, 15].
diabetesnefropati. Saval genetis- till hypertoni och CVD.

ka markorer som intrauterina . _ Reducerat antal nefron

eller perinatala férhallanden, Stor andel med lag fodelsevikt har patogenetisk betydelse

vilka foreslagits 6ka risken for utvecklar typ 2-diabetes Den »Barkerska» hypotesen for upp-

: . . Senare ars epidemiologiska forskkomst av hypertoni har delvis ifraga-
Llylp?ertqnil(criespe_ktl\ég i;."?qulovas' ning har emellertid ocksa funnit att int-satts av Brenner och medarbetare [16].
ular sjukdom, ar aarior aven rauterin tillvaxthamning (IJUGR) ar enLag fodelsevikt under tionde percenti-
tankbara kandidater i etiologin riskfaktor fér saval hypertoni som déd len aven hos fullgéngna barn har visats
av diabetesnefropati. CVD béde hos individer med och utarvara associerad med upp till 35 procents

diabetes [9, 10]. Det &r dock okdnt omeduktion av antal nefron [17]. Baserat

lag fodelsevikt har denna betydelspa djurexperimentella studier och pa

10-30 procent av patienter med ineberoende av hereditet for hypertoni refiynd fran individer med kongenital oli-

sulinberoende diabetes (IDDM) ut-spektive CVD. gomeganefroni har Brenner antagit att
vecklar diabetesnefropati, och unga in- Barker och medarbetare har i sinden reducerade glomeruléra filtrations-
divider som sjuknat i IDDM fore 20 arspopulationsbaserade studier av vuxnga som féljer av minskad bildning av
alder I6per storst risk att drabbas [1, 2man aven visat att 1&g fodelsevikt 6kaantal nefron leder till systemisk och glo-
Persisterande hyperglykemi och visasken for insulinresistens och typ 2merular hypertension. Den férandrade
diabetesduration ar nodvandiga mediabetes. P4 grund av den stora andeémodynamiken inducerar i sin tur glo-
inte tillrackliga riskfaktorer for dess(>20 procent) med lag fodelsevikt sonmeruloskleros. Aven om ett mattligt an-
uppkomst [3]. Individer som inte visarutvecklar syndrom X (dvs typ 2-diabetal reducerade nefron inte ensamt skul-
tecken pa klinisk nefropati fore 25 arges, hypertoni och hyperlipidemi) har eie kunna svara fér uppkomsten av glo-
diabetesduration uppvisar en dramaty benamning pa detta syndrom féremerulopati, har det ansetts troligt att vid
tiskt minskad risk [4]. Detta faktum lik- slagits: »the small-baby syndromeillstdnd dar &ven andra belastningsfak-
som en pavisad familjar anhopning ay11]. torer foreligger, t ex diabetes, kan en
diabetesnefropati talar for att arftiga Delvis olika hypoteser har framlagtspéverkan pa séaval glomerulér struktur
faktorer ocksa ar en forutsattning for atav Barker avseende de bakomliggand®mm funktion ses. Aven detta koncept
utveckla denna allvarliga senkomplikamekanismerna for relationen mellarhar emellertid ifragasatts [18].
tion [5]. Saval hypertoni som kardio-IlUGR och uppkomsten av typ 2- diabe-
vaskular sjukdom (CVD) é&r starkttes respektive hypertoni. Ett antagande Mors rokning och brist pa
kopplade till kliniskt overt nefropati ar att IUGR minskar utvecklingen av utbildning tydliga riskfaktorer
[6]. Men stigande blodtryck samt risk-antalet betaceller under en kritisk peri- Endast fa kliniska studier foreligger
markorer for CVD, sdsom bl a &ndrat lied, vilket kan medféra hyperfunktionavseende relationen mellan 1&g fodelse-
pidmonster, ses oftast redan i stadiet av befintliga celler vid 6kade insulin-vikt och risken att drabbas av diabetes-
s kincipient diabetesnefropati eller perkrav, nagot som predisponerar for typ 2aefropati. Resultaten fran dessa studier
diabetes [12, 13]. Utvecklingen av hyhar varierat [19, 20]. Gemensamt for
pertoni & andra sidan tros sammardem ar emellertid att hansyn till andra

Forfattare héanga med intrauterina vaskulara foreventuella maternella samvarierande
andringar. variabler, som kan tankas ha betydelse
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Tabell I. Perinatala riskfaktorer for mikro- och makroalbuminuri. Enkla oddskvoter.

Exponerade Oexponerade Oddskvot 95 procents konfidensintervall
Fodelsevikt <2500¢ >2500¢9 2,77 0,91;11,12
Rokning 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 manader >3 manader 1,92 0,99;3,71

Tabell Il. Perinatala och familjara riskfaktorer fér mikro- och makroalbuminuri vid olika grad av metabol kontroll. Logistisk regressionsanalys.

Patienter med HbAlc>medianen (=8 procent) Patienter med HbAlc <medianen (<8 procent)
Oddskvot 95 procents konfidensintervall Oddskvot 95 procents konfidensintervall
Rokning 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 foraldrar 6,56 0,96;18,02 1,67 0,69;7,32
DVD hos foréaldrar och mor/farforaldrar 2,20 1,10;14,13 0,91 0,80;4,55

en kohort & 1150 un@ med >5 ars hypotes ar att hay blodsockrvarden ponerar fér 6kat intraglomerulart tryck
IDDM, registrerade i Senska barndia kan tankas ha en »triggde» €fkt pd och sedermera glomeruloskleros.
betesrgistret [21]. | den studien analy andra riskéktorer Betydelsen \a en
serades péerkan & perinataladktorer eventuell interaktion mellan daligmeta ~ Samband mellan 1&g utbildning
sasom fodelsékt, mors rokning, - bol kontroll (i detta &ll defnierat som  och daliga matanor?
pertoni, respekgie proteinuri under HbAlc dver medianen for studiepopu  Forekomst a diabetesnefropati &r
graviditet, amningsduration samt mordationen) och perinatala respeidifa- 6verrepresenterad bland iritler med
utbildningsnia, pa forekmst a per miljara riskfaktorer analyserades darlag socioeknomisk stallning [26]. Det
sisterande mikro- eller makroailimin-  for. Vi fann da i logistisk gressions- ta skulle till dels kunna sammanhang
uri. analys att s&l rokning under gra- med en séamre metabaliitroll och mer

| X*-test tenderade en |ag fodelise  ditet, 1&g utbildning hos mor somgpper  utbredda rokanor Ett matt pa socio-
(<2500 g) hos fullgngna samtdetva-  toni hos foraldrar samt CVD idwgene ekonomisk stallning ar mors utbild
rig amningsduration (<3 manader) attationer — oberoendevasarandra men ningsnia, och det kan inte uteslutas att
oka risken for forelomst a mikro- eller endast i nararo a dalig blodsockrre  saval rokning som lagre utbildning hos
makroaltuminuri. Daremot sags en klarglering — tkade riskn hos ekomma mor, inte enbart under gvalitet, ar
riskokning om mor rokte under gia  med IDDM att & mikro- respektie vanligare hos barn med maig hy-

ditet, liksom om hon hade |&ag utbild makroaltuminuri (Tabell I1). pemglykemi, vilket i sin tur 6kar ris&n
ning (lagre an gymnasieutbildning), for diabetesnefropati. Detnhs emel
(Tabell I). En stark interaktion férelag Intrauterin exponering lertid ingen gien forklaring till \arfor
aven mellan dessaaviabler oddskwt for nik otin outredd riskfaktor lag utbildning hos mor under giditet
11,22 (95 procentscdkfidensinterall Det ar sedan tideye kant att rokning — oberoende\artkning eller metabol

3,11;18,76). | logistisk gressionsana okar rislen bade for uppkmst och pre  kontroll — skulle dka risén for diabe
lys, d& hansynvn togs till indviduel  gress & diabetesnefropati [22, 23]. Or tesnefropati. Andraaktorer som kan at
la samarierande &riabler sdsom pati salerna till detta &r inte kanda. Det hafolja lagre social stallning, t&eett Sam
entens gen rokning, blodtryck, aktuellt féreslagits att s&il trombogtaggrega= re naringsintag och lagt proteinintag
HbAlc, kbon och alderforbler mors tion, 6kandeibrinogennvder insulin-  under graiditet, skulle méjligen kunna
rokning och lag utbildning under gra resistens, forandrade lipidmonster sovara & biologisk betydelse for righn
viditet oberoende signifanta riskbk- vasolonstriktion och krtvariga blod hos det #@ntade barnet att senare ut
torer, medan detta inteav fallet for 1&g trycksstgringar, samtliga efekter a veckla njurskada om det drabbas a

fodelsevikt eller kortvarig amning. rokning och fenomen som ses iet IDDM.
Eftersom arftlighet for ypertoni re  lingen a diabetesnefropati, skulle kun  Associationen mellan daligt nutri
spektive CVD ocksa tros p@rkarislen na bidra [22-24]. tionslage under gviditet och uteck

for diabetesnefropati togsvén dessa  Mekanismerna for hur intrauterinling av insulinresistens hosykomman
variabler med i berékningen.\&& hy- exponering & nikotin kan tankas pé&r- — ett tillstdnd som ofta ses hos patienter
pertoni, oddsket 4,21 (2,10;8,40), hoska postnatal njurfunktion &r dock intesom drabbasvaediabetesnefropati — ger
foraldrar som CVD hos foraldrar samstuderade. Rokning under wgiditet indirekta hallpunkter for detta.idare
mor/farféraldrar  oddskwt 1,26 medfor emellertid en okningvaetalt har djureperimentella studier visat att
(1,08;3,00), ar i univariat analys risk COHb och ett minskat placentart blodrattor halina pa proteinreduceradsk
faktorer for mikro- respekte makroal flode, vilket leder till férsdmrad syre under graiditeten foder wkommor
buminuri hos gkomma med IDDM, séttning & fetal \vévnad [25]. Det kan med signifkkant mindre njurar och
men p&erkade inte betydelsen adk-  darfor spekuleras i att detta leder till etinindre antal glomeruli samt weklar
ning under greiditet eller mors utbile  6kat tryck i den fetala cirkulationen férhypertoniivuxna lret [13, 27]. 1 \ar ak
ning i den multvariata analysen. att pa sa vis bibehélla placentaperfusiguella fall-kontrollstudie —saknades
Hypemglykemi ar sannolikt en forut nen. Detta i sin tur kan tankas medféramellertid data pd mor®ktintag under
sattning for diabetesnefropati, och eadaptva karlférandringr som predis graviditeten, \arfor lag utbildning un
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