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Praenatale eksponeringers betydning
for senere helbredsforhold

[([De fleste lande bruger en stor del af deres skonomiske res-
sourcer pa sygdomsforebyggelse under graviditeten men der
bruges ikke meget pa at dokumentere effekten af denne fore-
byggelse med henblik pa at fa den videreudviklet. Svangre-
profylaksen bygger pa forskningen i reproduktiv sundhed der
har veret fokuseret pa arsags—effekt ssmmenhange i tidspe-
rioden fra undfangelsen til barnets forste maneder. Hoved-
parten af forskningen omfatter fostervaekst, reduceret gravi-
ditetsleengde, spontan abort og medfedte misdannelser. Me-
get tyder pa at dette tidsperspektiv er for snavert. I den sene-
re tid har man ogsa undersagt tidlige determinanter for den
biologiske forplantningsevne, pa langtids virkningerne af det
intrauterine hormonale miljo og intrauterin vaekstretardering.
Denne forskning viser at en moderne svangreprofylakse har
brug for langtids follow-up undersegelser der starter sa taet pa
undfangelsen som muligt.

Der er gode grunde til at tro at de atiologiske faktorer for
mange kroniske sygdomme akkumuleres gennem hele livet, og
at pavirkningerne i fosterperioden er vigtige, maske endda alt-
afgerende for en rekke sygdomme som forst kommer i vok-
senlivet [1]. Vor eksisterende viden om risikofaktorer forklarer
kun en lille del af incidensen og pracvalensen af de fleste kro-
niske sygdommes. Méske fordi vi ikke har taget det livslange
perspektiv i betragning, ndr vi studerer deres atiologi.

Udvalgte helbredsforhold med en mulig fetal aetiologi
Fekunditet. Mennesket har (endnu) en stor reproduktiv over-
kapacitet i forhold til hvad der behaves for at opretholde be-
folkningernes sterrelse og overbefolkning er et alvorligt
sundhedsmassigt problem i store dele af verden. Atiologisk
forskning i nedsat frugtbarhed havde derfor ikke stor beva-
genhed i 19770'erne og 1980'erne [2, 3]. En mulig nedgang i
meands sadproduktion blev diskuteret i 1980'erne, men
forskningsresultaterne var baseret pa selektive grupper sasom
par der modtog behandling for barnleshed [4], seeddonorer [5]
eller mulige kandidater til sterilisation [6]. Disse data var
vanskelige at tolke, da de ikke var baseret pa accepterede epi-
demiologiske metoder, og frygten for et fald i seedkoncentra-
tionen i den almindelige befolkning blev manet i jorden af et
stort negativt amerikansk studie [7].

Hyppigheden af tveaeggede tvillinger faldt i en lang reekke
lande bl a i Danmark hvor raten i 1930 var 12 pr 1 000 fods-
ler ogi1978 8 pr1 000 fadsler [8]. I dyrestudier betragtes vi
kuldets storrelse som et mal for frugtbarhed og det er fodsel
af tveeggede tvillinger hos mennesker maske ogsa.

Hele den tidlige debat blev udelukkende fort af forskere
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som arbejdede med fekunditet og der var ingen tilgengelige
valide og sammenlignelige data noget sted i verden som strak-
te sig over en lang tidsperiode.

Frugtbarhedsevnen har bade en mandlig og en kvindelig
komponent og males ved den tid det tager et par at opna en
graviditet (Time to pregnancy, TTP). TTP studier blev forst
introduceret i epidemiologien i begyndelsen af 1980'erne [3,
9], og der foreligger ikke TTP data fra samme population om
meget lange tidsperioder.

Den offentlige debat om menneskets frugtbarhedsevne
blev forst aktiveret ved publicering af resultater der viste ned-
sat saeedkoncentration efter nedsettelse for 1,2-dibromo-3-
cloropropane [10], og senere en meta-analyse der viste fal-
dende spermatozo tal for udvalgte seedprover, publiceret gen-
nem de sidste 60 &r [11]. 1,2-dibromo-3-chloropropane er nu
accepteret som arsag til nedsat seedproduktion, og et fald i
spermatozo koncentrationen blev ogsa af mange anset som
bevist, hvad det endnu ikke er [12]. Imidlertid er et manglen-
de bevis, ikke et bevis for en manglende effekt, og konklu-
sionen kan vaere korrekt. Hvis den er sand har vi brug for mere
forskning, fordi den gennemsnitlige spermatozo koncentra-
tion er teet pa et niveau hvor selv en lille reduktion pavirker
fekunditeten [13].

Der kendes kun fa determinanter af lave seedtal og disse de-
terminanter forklarer ikke de sete forskelle mellem forskelli-
ge populationer og de forklarer heller ikke et muligt fald i
spermatozo koncentrationen over tid. Ostrogen ekspone-
ringsniveauet i fosterperioden (eller balancen mellem ostro-
gen og progesteron niveauet) kan vare en afgerende faktor
for antallet af Sertoli celler ved fodslen, og derved en afgo-
rende faktor for seedkoncentrationen i voksenlivet [14]. Eks-
terne eller interne hormon pavirkninger kan vare steget over
tid, og hvis disse pavirkninger er til stede i graviditeten, kan
det forklare en mulig reduktion i spermatozotallet.

Om menneskets frugtbarhedsevne er nedsat nu i forhold til
tidligere er vigtigt at fa undersegt, og vi kender kun risiko fak-
torer som er virksomme over korte perioder, f eks rygning, al-
kohol, fedme, hard treening og et antal miljo- og arbejdsmaes-
sige eksponeringer [3, 9, 15]. Mange er i gang med at under-
kaste @strogen hypotesen kritiske test, men ogsa andre pree-
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natale forhold kan taenkes at spille en rolle. Et studie antyder
f eks at prenatal eksponering for rygning pavirker kvinders
frugtbarhedsevne [16], men dette fund skal bekraftes af andre
for det kan tillegges sarlig vagt.

De naermeste ar vil vise om forskningen med et livslangt
perspektiv, der ogsa omfatter praenatale forhold vil age vor vi-
den. Studier af drengebern, hvis medre fik estrogenet di-
thylstilbestrol (DES) under graviditeten har ikke vist lave
sedkoncentrationer [17], hvilket var ventet ifolge ostrogen
hypotesen. Men det er fortsat af interesse at studere saedkon-
centrationer som funktion af fotal eksponering for estrogen,
f eks korreleret til markerer som fedselsvagt [18], tvillinge-
fodsler, paritet, moderens alder eller sygdomme (f eks hyper-
tension, pre-eclampsi eller hyperemesi).

Det er ogsa vigtigt at indfere et overvigningssystem som
kan folge udviklingen i frugtbarhedsevnen over tid, og det er
ingenlunde nogen let opgave [19]. Den bedste losning er for-
mentlig at lave regulare fertilitetsstudier, baseret pa velstruk-
turerede sporgsmal om fekunditet samt at indsamle repree-
sentative seedprover, hvilket er muligt i nogle dele af verden.
Lande med folketellinger kunne tilfoje spergsmal om mis-
lykkede gravitetsforseg og om hvor leenge respondenten har
forsegt at f4 bern. Standardiserede spergeskemaer skulle
vere ret simple at udvikle, hvis vi bruger den forhdnden vee-
rende ekspertice [20].

Cancer. Et hojt niveau af endogent eller exogent estrogen i
fostertilstanden menes at kunne vare en af méske mange ar-
sager til ikke alene lave spermatozo koncentrationer og hy-
pospadia, men ogsa til testiscancer, brystcancer og prosta-
tacancer [14]. Incidensen af testiscancer i Danmark er 9,3 pr
100 000 ar. De fleste tilfalde diagnosticeres blandt 20-49
arige, men carcinoma in situ ses ogsa i den tidlige barndom
[21]. Testiscancer er mest almindelig hos ferstefodste og fo-
rekomsten tiltager med moderens alder [22]. Hvis nedsatte
spermatozon tal og testiscancer har en faelles preenatal atio-
logi [23] er det maske pa grund af et hejere ostrogen niveau i
fosterperioden (10 gange normale vaerdi for pige fostre og
100 gange storre for drenge fostre). En hgjere forekomst af
testiscancer hos infertile mand understotter denne »@stro-
gen« hypotese til en vis grad. Andre cancerformer (bryst- og
prostatacancer) har vist en tendens mod en hgjere risiko rela-
teret til hojere fodselsvagt og gulsot [24]. Der ses en nedsat
risiko for brystcancer for forhold relateret til et lavt estrogen
niveau, sd som pre-eclampsi og prematurity [25].

Bornecancere er sjeldne og derfor vanskelige at studere. Den
mest pélidelige risiko indikator har veeret ssmmenhangen mel-
lem heoj fodselsvaegt og berne leukami [26]. Hypotesen er at
veekstfaktorer forager antallet af stamceller og dermed risikoen
for maligne celleforandringer i en eller flere af disse celler.

Hos Europeere ses en storre hyppighed af brystcancer end
hos Asiater, méaske pa grund af forskelle i brystets storrelse,
da brystreduktion via operation tilsyneladende reducerer risi-
koen for brystcancer [27]. Hajere fodsels- og placentavagt
korrelerer med et foreget bryst parenchym [28)]. En foreget
celledeling forarsaget af veeksthormoner vil muligvis forege
risikoen for forandringer af betydning for den senere risiko
for brystcancer.

Det er ca 10 ar siden at Trichopoulos foreslog at brystcan-
cer har sin oprindelse i utero [29]. Siden da har adskillige stu-
dier forsegt at sette cancer incidensen i forbindelse med peri-
natale proxy mal for vaekst. Adami et al [30] har for nylig fo-
reslaet en atiologisk model med 4 elementer der bestar af: 1)
cancer risikoen er athangig af antallet af targetceller; 2) de
udsatte cellers pavirkelighed af hormonal stimulation er del-
vist bestemt tidligt i livet, maske i utero; 3) graviditeten sti-
mulerer replication af transformerede celler men virker ogsa
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beskyttende via celle differentiering; og 4) hormoner fasthol-
des mod somatiske mutationer og stimulerer initiated cloner.

Fostervaekst og hjertesygdom

Forsdahls [31] og Barkers [32] iagttagelser viser at hjerte-
sygdommene muligvis opstar i fosterperioden (eller tidligt i
barndommen.) Baker har senere vaeret langt den vigtigste for-
taler for »programmerings hypotesen« der er kendt fra dy-
reeksperimentelle studier og som er simpel og overbevisen-
de. Fosteret tilpasser sig underernaering ved at sikre hjernens
udvikling og udvikler insulin resistens for at reducere vaks-
ten. Nyfedte udsat for fotal underernaring vil vare tynde,
med et lavt Ponderal index, (barnets vaegt i gram, divideret
med leengden i cm opleftet til 3. Potens), hvis ikke fostertil-
pasningen sker tidligt i graviditeten. Hvis den nedvendige
energitilforsel er utilstraekkelig eller ophert pd et kritisk tids-
punkt i organets udvikling, kan det betyde en permanent for-
andring af organudviklingen med en @&ndret celle fordeling til
folge, i folge programmeringsteorien — og derved kan modta-
geligheden for sygdom senere i livet ages. De tidligste epide-
miologisk tegn pa en human fotal programmerings effekt kom
fra makro epidemiologiske studier i Norge, hvor Forsdahl
[31] viste at midaldrende mand havde hejere dedelighed af
hjerte—kar sygdomme, hvis de var fodt i omréder, hvor ber-
nededeligheden pa den tid var hej. Forsdahl mente selv at so-
ciale faktorer var ansvarlige for denne sammenhzng, og so-
cial confounding er fortsat en alternativ forklaring program-
meringsteorien for flere sygdomme. Interessen for disse fund
blev yderligere skaerpet, da man fandt en lignende korrelation
mellem det at vaere fodt i et omrade med hej bernededelighed
og serum kolesterol i voksenlivet [33].

Dyrestudier har fokuseret direkte pa fotal ernaring og se-
nere organ funktion, og selve programmerings begrebet stam-
mer fra disse dyreeksperimentelle studier [34]. Disse studier
har f eks vist, at hvis rotter far en kost med et lavt protein ind-
hold har det indflydelse pé visse organ systemers storrelse og
DNA indhold [335, 36].

En manglende energitilforelse i fosterperioden kan have
mange arsager, f eks utilstreekkelig maternel ernering fra mo-
deren, der kan vaere sygdomsbetinget (f eks hyperemesis el-
ler malabsorption), eller manglende tilforelse af energi til
fosteret som et resultat af f eks rygning.

De fleste epidemiologiske studier om fetal oprindelse af
sygdomme er baseret pa mikroepidemiologiske undersggel-
ser, hvor historiske data om fedslen kobles med oplysninger
om organernes funktion eller sygdomme. Disse studier viser
almindeligvis, at lav fodselsvagt eller tegn pa disproportio-
nal vakst, er associeret med hjerte-karsygdomme eller risiko
faktorer for hjerte-karsygdomme, sa som glucose intolerance,
insulin resistens, og diabetes mellitus [36], men ikke alle stu-
dier stotter disse fund [1]. Det faktum at fodselsvagten ser ud
til at korrelere med et stort antal sygdomme og tilstande giver
ogsa grund til bekymring, da det bryder med kravet om spe-
cificitet i arsagsforlebet [37].

De fleste af de gennemforte studier har metodologiske
mangler og ingen af data materialerne har vaeret designet til at
studere fotal programmering. Eksponerings malene har langt
fra veeret optimale, og der er darlig follow-up i mange studi-
er med mangelfulde oplysninger fra barndommen og ung-
dommen. Mulighederne for at kontrollere for confounding
baseret pa post-natale risiko faktorer har derfor oftest varet
utilstrackkelige. Pa den anden side har vi resultater fra adskil-
lige studier i og fra mange forskellige lande [1]. Mest proble-
matisk er det dog, at teorien langt fra er i stand til at forklare
alle epidemiologiske observationer.

Programmeringshypotesen kan ikke forklare stigningen og
faldet i hjerte—karsygdomme som ses i mange lande, og varia-
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tion i fodselsvaegt forklarer i sig selv kun en mindre del af hjer-
te—kar sygeligheden. Der er store forskelle i hjerte—kar syge-
ligheden og dedeligheden mellem forskellige lande, og det
forklares ikke alene ved forskelle i fodselsvaegt. P4 den anden
side kan den lave incidens af hjerte—kar sygdomme i f eks ud-
viklingslande maske forklares ud fra deres proportionalt redu-
cerede fostervaekst, som er tilpasset energitilferslen hele foster-
perioden igennem. Programmeringshypotesen omhandler des-
uden sarbarhedsfaktorer, og fravaer af de proksimale determi-
nanter for hjerte—kar sygdomme som rygning, manglende mo-
tion, fedme, en kost rig pa maettede fedtsyrer etc kan forklare
disse landes lave incidens. Meget tyder pa at det vil andre sig.
Hjerte—kar sygdomme hos inuitter synes nu at eges, formentlig
pa grund af en mere vesterlandsk kost og livsstil [38].

Et metodologisk problem i mange analyser er imidlertid at
adskillige kensspecifikke vaekstmal pa forskellige alderstrin
giver et veeld af analytiske valgmuligheder og dermed mulig-
hed for at et af disse mal vil vaere forbundet med sygdommen
af tilfeeldige grunde alene.

Den neste store forsknings opgave er at etablere kohor-
testudier som inkluderer ikke alene kostfaktorer i gravidite-
ten, men ogsé andre faktorer af betydning for fotal vaekst. Det-
te formal har den nationale fodselskohorte i Danmark (Bedre
sundhed for mor og bern).

Studier af gravide kvinder med sygdomme som kan have
indflydelse pa den fetale ernzring har ogséd interesse, dvs
medre med hyperemesis gravidarum eller medre som lider af
sygdomme som forer til kronisk malabsorption [39].

Kognitiv funktion

Hvis lever- eller bugspytkirtel funktionen »programmeres« i
fosterperioden, er det samme maske tilfeeldet for hjernens
funktion, omend vi forventer at hjernen er bedre beskyttet end
andre organer. Mangel pa energi forer til en omfordeling af
den fotale cirkulation, der tilgodeser hjernen. Vi ved at alvor-
lig mangel pa energi til hjernen kan resultere i permanente
skader [40], men en mere moderat svakkelse af energitilfors-
len forarsager tab af hjerneceller (og funktion) er et abent
spergsmal. Et dansk studie har vist, at kognitiv funktion ved
sessions undersogelser har en nasten lineer sammenhang
med fodselsvagt op til 4000 g [41], men disse resultater kan
skyldes ikke ukontrolleret confounding af sociale faktorer.

Det er maske mere lovende at undersoge specifikke ek-
sponeringer, hvadenten disse er kostbetingede eller ej. Vi ved
at hej alkohol indtagelse i graviditeten har ssmmenhaeng med
mental retardering, og vi forventer at alkohol eller alkohol
metabolitter er den neurotoksiske arsag [42], men vi kan ikke
udelukke muligheden for at mangel pa specifikke kost fakto-
rer ogsa spiller en rolle. Alkohol erstatter andre energikilder,
og alkohol misbrug ledsages ofte af meget darlige kostvaner.

Adskillige studier har vist at bryst ern@rede bern scorer
hgjere i kognitive tests end bern, der har fiet modermelks
erstatning [43, 44], og denne association kan have flere
forklaringer. Den psykologiske hypotese favoriserer den taet-
te kontakt mellem mor og bern. Den genetiske hypotese fast-
slar at bryst-bern har foraeldre med hgjere 1Q. Madre der am-
mer sorger maske ogsa bedre for deres bern og deres behov
for kognitiv treening. Men randomiserede studier har vist at
kostfaktorer ogsa kan veare af betydning. Drenge fodt pree-
termt som fik beriget modermelkserstatning havde en bedre
kognitiv funktion 8 &r senere end drenge som fik standard mo-
dermalkserstatning [45, 46].

Hjernens udvikling tager fart i sidste del af graviditeten og
de forste ar af livet og studierne antyder at specifik mikro er-
naring sdsom n-3 fedtsyrer [47] kan spille en rolle i det sids-
te trimester. Kostfaktorernes vigtighed i graviditeten har ikke
veaeret belyst tilstreekkeligt og de fleste studier har ikke veeret
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store nok. Det er pa hgje tid at indlede sddanne studier og det
er sket i Danmark med Bedre sundhed for mor og bern.

Diskussion

Det er velkendt at eksponeringer ofte skal ophobes over tid for
at forarsage sygdom. Sygdomme som ikke har en enkelt
tilstreekkelig arsag har ofte flere arsager, der skal virke over fors-
kellige tidsperioder [48]. Tilstedevarelsen af 4 component ar-
sager er minimum krav for at producere sammenhange som
»kun« eger sandsynligheden for sygdom. Nogle af disse kom-
ponent arsager er maske allerede virksomme i fosterperioden.
Den patogenetiske proces skal maske nd et vist niveau for at ud-
lose kliniske symptomer, som ved atherosclerose; eller maske er
en sekvens af celle forandringer nedvendige for at starte en syg-
domsproces, som i cancer. Disse forandringer styres maske af
specifik eksponering over en livslang periode. Vi ved noget om
mange kroniske sygdommes mest proksimale determinanter,
men de kan almindeligvis kun forklare en del af sygdomsvaria-
tionen i befolkningen. Vi forventer at disse proksimale determi-
nanter forudsaetter en modtagelighed, der er styret af genetiske
faktorer og af andre eksponeringer, som maske skal soges tidligt
i livet. Det er ikke uventet at perioden med organdannelse og
hurtig cellevaekst er mere vigtig end andre perioder.

Pé trods af radikale forbedringer i bade medre- og ber-
nededeligheden, er det perinatale tidsrum stadig en hejrisiko
periode, og de fleste lande bruger store ressourcer pa svangre
omsorg. De fleste af disse aktiviteter har vaeret rettet mod fo-
rebyggelse og tidlig behandling af sygdomme som manife-
sterer sig i graviditeten eller kort tid derefter. Vi ved fra dy-
reeksperimentelle studier at eksponeringer under graviditeten
ofte har en langsigtet virkning pa afkommet som kan strackke
sig over flere generationer. Vi forventer at dette er tilfeeldet
hos mennesker, og meget tyder pa at det sker oftere end det er
erkendt for nuvaerende. For at komme videre forskningsmaes-
sigt skal langtids follow-up studier af nyfodte settes i verk.

Det er ikke urealistisk at forvente at organernes celle-
struktur er afheengig af det intrauterine miljo og ikke kun de
gener der koder for de nedvendige »byggesten«. Eksponering
for teratogener kan foruden at vare arsag til malformation
ogsd medvirke til endringer af organ funktionen. Forand-
ringer i funktion kan danne en del af det arsagsfelt som sene-
re forarsager sygdommen. Denne sidste mulighed forudseet-
ter yderligere component arsager, og studiet af sygdommes
atiologi forudsaetter derfor en lang follow-up periode, maske
et livslangt forleb. Organ programmering kan derfor i visse
situationer vare en svag determinant for f eks diabetes, hvis
de proksimale determinanter som f eks overvagt ikke er til
stede. Neurotoksiske eksponeringer som pavirker komplice-
rede hjernefunktioner vil forst manifestere sig nar denne
funktion er pakraevet. Defekten bliver maske aldrig opdaget,
hvis funktionsnedsattelsen ligger inden for normale greenser.

Konklusion

Kumulativ eksponering over en livsperiode spiller maske en
rolle for mange kroniske sygdomme. Ny forskning tyder pa
[32] at den embryonale og fotale periode er af serlig vigtig-
hed. I lyset af dette m4 vi opbygge den nye epidemiologiske
forsknings infrastruktur. Tiden er kommet til at indlede store
kohorte studier med follow-up startende sa taet pa undfangel-
sen som muligt. Studierne skal omfatte langtids follow-up og
de skal opbygges med arkivering af biologisk materiale som
gor os i stand til at male miljobestemte eksponeringer objek-
tivt og tidligt. Kortlaegning af menneskets genom abner op for
vel funderede gen—miljo studier og de tekniske muligheder
for saddanne studier er til stede. Bryst- og testiscancer inci-
densen er stigende i mange lande og vi ved ikke hvorfor. Det
er muligt, maske endda sandsynligt, at vi skal sege arsagerne
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tidligt i livet. Nye miljebestemte eksponeringer akkumuleres
i fodekaden og der introduceres hele tiden nye medikamen-
ter. Disse pavirkninger kan alle have kort- eller langtids virk-
ninger pa fosteret og det skal undersoges i et sundhedsveasen
der baserer sine aktiviteter pa evidens.

Vi er ikke alene nedt til at samle longitudinelle data over
lange tidsperioder, men vi skal ogsé serge for at organisere ad-
gangen til disse forskningsdata pa en méade der tillader adskilli-
ge generationer af epidemiologer at arbejde med databasen. Vi
skal maske have nye regler for fondsstoette og data beskyttelse.

Et langtids follow-up studie skal omfatte mange specifikke
genstandsomrader og flere af disse vil ikke veere kendt inden stu-
diets start, derfor er der graenser for hvor specifikt et samtykke
man kan opna for kohorte deltagerne. Generelt blev mange vig-
tige forskningsresultater ikke forudset da man planlagde flere af
de velkendte langtids follow-up studier, sdsom Framingham
studiet eller The Nurse Health Study. Skent et samtykke til sa-
danne studier ikke kan vaere specifikt, behover det ikke vaere
uden styring. Det er rimeligt at sikre i samtykkeerklaeringen, at
data kun ma bruges inden for undersegelsens formal.

En sadan forskning vil give nye forebyggelsesmuligheder,
men frugten af disse investeringer vil ikke vere synlig for et
godt stykke ind i det nye artusinde. Derfor skal dataindsam-
lingen gennemfores nu sa vi ikke spilder kostbar tid. Hvis vi
onsker at vide noget om mennesker ma vi studere mennesker.

3
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SUMMARY

Importance of intrauterine exposition
for lifelong health

Jorn Olsen
Lakartidningen 2001, 98:3798-3802

A rapidly accumulating body of evidence indicates
that many diseases must be understood in a life-
long perspective, as trajectories that start at con-
ception and surface upon clinical detection deca-
des later. We know that some toxic intrauterine ex-
posures may have life-long consequences, such as
alcohol and some environmental pollutants, but it
was not expected that chronic diseases such as car-
diovascular disease or some cancers may have a
fetal origin. Several research findings indicate that
this expectation should be revised. Some studies
indicate that sperm counts are declining concei-
ving the desired number of children. The so-called
»estrogen hypothesis« states that this may be due
to exposures in the intrauterine environment.
About 10 years ago it was suggested that breast
cancer originates in utero, which may be true also
for cancer of the prostate or ovary. So far the evi-
dence for this hypothesis is only circumstantial, but
results have supported the idea. A large number of
studies clearly indicate that impaired fetal growth
is associated with a number of diseases. It is well
known that all organs have time periods of rapid
growth which may render them vulnerable to an
insufficient supply of nutrition; impaired growth
could alter organ structure and functioning, and the
fetus could e.g. develop insulin resistance to pro-
tect itself from these »hunger« periods. »Organ
programming« may be a fact we should consider
when studying the etiology of e.g. cardiovascular
diseases. These hypotheses - if they should hold
true - are promising for new approaches to preven-
tion. Much more work is needed however, before
we can visualize these avenues of prevention, and
we should make sure we develop the opportunities
for doing this work now. It is high time.
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