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Fødselsvekten betyr mye for 
senere utvikling av hjerte- og kar-
sykdom. Dette er det økende hol-
depunkter for, til tross for noe 
motstridende resultater og 
metodekritikk som for eksempel 
seleksjonsbias og konfundering 
fra sosioøkonomiske og andre 
forhold. Mange kriterier for kau-
salitet mellom eksponering og 
sykdom er oppfylt og hypotesen 
om føtal opprinnelse er styrket. 
Resultatene fra slike undersøkel-
ser har vidtrekkende konsekven-
ser. Et globalt perspektiv peker 
på muligheten for intervensjoner 
for å demme opp for en verdens-
omspennende epidemi av kro-
niske sykdommer. Land i sterk 
økonomisk utvikling er en spesiell 
utfordring. Det samme gjelder 
migrasjon fra fattige til rikere 
deler av verden.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen 
på www.tidsskriftet.no
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Forsdahl-hypotesen, Barker-hypotesen, 
hypotesen om føtal opprinnelse; alle disse 
betegnelsene har vært brukt om betyd-
ningen av forhold tidlig i livet for senere 
utvikling og helse. Studier som tar utgangs-
punkt i denne hypotesen, ser på sammen-
hengen mellom miljøpåvirkning tidlig 

i livet og sykelighet og dødelighet i voksen 
alder. Ernæringen er den miljøfaktor som 
har fått størst interesse som årsaksforkla-
ring. De siste 20 årene har det vært utført 
en rekke studier som kan øke forståelse av 
faktorer som påvirker utvikling av kroniske 
sykdommer. Teorien om at helsen hos 
voksne avgjøres allerede i fosterlivet, har 
vakt debatt og er tidligere omtalt i Tids-
skriftet (1). På bakgrunn av sentrale krite-
rier for kausalitet i sammenhengen mellom 
miljøpåvirkning og sykdomsutvikling vil vi 
vurdere hypotesens status i dag (2).

Anders Forsdahl – en pioner
Rundt forrige århundreskifte var leveforhol-
dene i Finnmark kummerlige med dårlige 
ernæringsforhold og hygiene. Anders Fors-
dahl var distriktslege i Sør-Varanger 
kommune i Finnmark i perioden 1963–74. 
Mange av hans pasienter døde av hjerte- og 
karsykdommer. Nærmere analyse av døds-
årsaksstatistikken i Statistisk sentralbyrå 
viste at geografiske svingninger i sped-
barnsdødelighet rundt forrige århundre-
skifte kunne gjenfinnes og reflektere tilsva-
rende svingninger i serum-kolesterol og 
dødelighet hos menn 40–69 år senere (3). 
Dette brakte han til følgende konklusjon: 
«Sammenhengen mellom leveforhold 
i ungdommen og senere dødelighet av 
hjerte- og karsykdom er så utpreget at det er 
berettiget å anta at dårlige leveforhold tidlig 
i livet etterfulgt av overflod, er en potensiell 
risikofaktor.» Forsdahls arbeider fra siste 
halvdel av 1970-årene er av betydning for 
utviklingen av dette feltet.

Barker og hans medarbeidere
Mens Forsdahl tok utgangspunkt i barne- 
og ungdomsårene, tok Barker utgangspunkt 
i miljøet i fosterlivet og ernæringssitua-
sjonen i første leveår (4). De første studiene 
var økologiske, slik som Forsdahls. Han 
studerte sykdomsforekomst i forskjellige 
geografiske områder i England og Wales 
og fant en sammenheng mellom spedbarns-
dødelighet og mødredødelighet og døde-
lighet av koronar hjertesykdom, men også 
av revmatisk hjertesykdom, kronisk bron-
kitt og kreft i magesekken i samme kohort 
ca. 60 år senere (5). Resultatene fra disse 
studiene bekreftet Forsdahls funn.

Takket være en iherdig engelsk sykepleier, 
Ethel Margaret Burnside (1877–1953), var 
det mulig å utføre mer spesifikke studier. 
Som ledd i en kampanje for å bedre folke-

helsen, startet hun i 1911 en nøyaktig regi-
strering av vekt hos nyfødte, ernæringsmåte 
og vekt ved ett års alder i Herthfordshire 
i England. Informasjon fra de gamle journa-
lene gjorde det mulig å gjennomføre indivi-
duelle oppfølgingsstudier. Resultatene viste 
at dødelighet av koronar hjertesykdom falt 
med økende fødselsvekt og var sterkest 
korrelert til vekt ved ett års alder. Det fantes 
ingen slik assosiasjon med dødelighet av 
ikke-kardiovaskulære sykdommer (6).

Senere ble det utført flere assosiasjons-
undersøkelser. Følgende tilstander var 
forbundet med lav fødselsvekt og barnets 
vekt ved ett års alder: hjerte- og karsyk-
dommer (spesielt koronarlidelser), insulin-
resistens/type 2-diabetes/hypertoni og 
hyperlipidemi (den såkalte nøysomme 
fenotype), forstyrrelser i lipidmetabolismen 
og hemostatiske faktorer og kronisk 
obstruktiv lungesykdom. For å komme 
nærmere årsaken til de observerte sammen-
hengene brukte man etter hvert forskjellige 
kroppsproporsjoner som midjemål og hode-
omkrets som risikomål. Disse målene var 
nærmere knyttet til sykdomsrisiko enn 
fødselsvekt. Senere longitudinelle oppføl-
gingsstudier har vist at det å være født tynn 
for senere å bli overvektig, synes å være 
forbundet med størst risiko for hjerte- og 
karsykdom (7). Viktigheten av å inkludere 
vekten i voksen alder og interaksjon 
mellom tidlig og senere vekt i modellen, 
har vært understreket av Lucas i 1999 (8).

Selv om man ikke kan trekke noen konklu-
sjoner om årsakssammenheng på bakgrunn 
av samvariasjon i epidemiologiske studier 
av denne typen, gir de til sammen økende 
holdepunkter for en slik sammenheng. Slike 
studier kan derimot ikke si noe om meka-
nismene bak disse sammenhengene. 

Føtal programmering
På begynnelsen av 1990-tallet lanserte 
Lucas hypotesen om programmering (9). 
Programmering oppstår hvis en skade 
inntreffer i en kritisk eller sensitiv periode 
i livets spede begynnelse og resulterer i en 
permanent forandring av organismens 
struktur eller funksjon. Den spesielle 
effekten avhenger av tidspunktet for en slik 
skade. Under siste verdenskrig førte okku-
pasjonen av Nederland til brudd i mattilfør-
selen i enkelte regioner. Sulteperioden varte 
i ca. seks måneder, fra november 1944 til 
frigjøringen den 7. mai 1945. Susser & 
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Stein undersøkte sammenhengen mellom 
svangerskapsvarighet ved sulteksponering 
og senere sykelighet og dødelighet hos 
barnet (10). Eksponering i første trimester 
var forbundet med økt risiko for dødfødsel 
og død i første leveuke, misdannelser 
i sentralnervesystemet, fedme og schizo-
freni i voksen alder, sammenliknet med 
dem som ikke ble eksponert. Eksponering 
i siste trimester var forbundet med lav 
fødselsvekt også i neste generasjon.

Lucas’ forskning om ernæring til små, 
premature barn har vært betydningsfull 
for gjeldende anbefalinger på dette feltet. 
Han viste at forsterking av morsmelken 
gav bedre kognitiv og psykomotorisk utvik-
ling. Senere forskning viste derimot at 
slik forsterkning kan ha ugunstig påvirk-
ning på blodtrykket allerede i 5–8 års alder. 
Dette indikerer at programmering også 
skjer i den første tiden etter fødselen (11). 
Lucas lanserte også teorier om cellulære 
mekanismer som kan forklare programme-
ringseffekten (12). Det er vist at vekstretar-

derte mennesker har redusert antall celler 
i kroppens organer og vev. Dette kan ha 
direkte konsekvens for organenes funksjon. 
For eksempel kan proteinmangel medføre 
redusert antall betaceller i pancreas og 
redusert blodgjennomstrømning i langer-
hansøyene. Dette kan begrense insulinpro-
duksjonen.

Mangelfull ernæring kan også føre til forand-
ringer i genekspresjon eller til seleksjon av 
kloner av gener som medfører endret aktivitet 
i enzymene som regulerer syntesen og utskil-
ling av kolesterol. Vekstretarderte barn har 
også en forandret endokrin profil med lav 
serumkonsentrasjon av insulin og thyreoidea-
stimulerende hormon samt høy konsentrasjon 
av veksthormon og kortisol. Dette kan 
påvirke cellereseptorer og cellemembraner og 
dermed også sensibiliteten for hormoner. 
Mange av disse postulatene virker plausible 
og gir interessante perspektiver på mulige 
biologiske mekanismer bak sammenhengen 
mellom mangelfull ernæring i fosterlivet og 
utvikling av kronisk sykdom.

Fattige kontra rike land
Hypotesen om ernæringens betydning for 
senere helse er også undersøkt i fattige land. 
Sult og underernæring rammer 30 % av 
verdens befolkning. På grunn av mangelfull 
ernæring hos mor er 15 % av nyfødte barn 
i Sør-Asia og Afrika sør for Sahara vekst-
retarderte ved fødselen (11, 13). Under-
søkelser fra slike områder viser at kronisk 
mangel på næringsstoffer hos mor og 
perioder med sult pga. tørke og feilslått 
avling er assosiert med risiko for hjerte- 
og karsykdom hos avkommet.

Margetts og medarbeidere viste at blod-
trykket hos åtte år gamle barn i Gambia var 
høyere dersom mødrene hadde sultet i siste 
trimester sammenliknet med barn av 
kvinner som var gravide når matlagrene var 
fulle (14). Stein og medarbeidere fant høy 
forekomst (11 %) av hjerte- og karsyk-
dommer hos 50-åringer i India. Hjerte- og 
karsykdommer var ca. fire ganger hyppi-
gere hos personer med fødselsvekt under 
2,5 kg sammenliknet med personer med 
fødselsvekt over 3 kg (15). Bevismaterialet 
fra slike undersøkelser understreker aktuali-
teten av hypotesen om føtal opprinnelse 
i fattige land. Unge kvinners helse og ernæ-
ringssituasjon fordrer derfor spesiell 
oppmerksomhet.

Mer enn 20 % av Oslos befolkning er inn-
vandrere, de fleste fra Sør-Asia. Forekoms-
ten av diabetes og hjerte- og karsykelighet 
blant innvandrere fra denne delen av verden 
er betraktelig forhøyet sammenliknet med 
landsgjennomsnittet, spesielt hos kvinner 
(ca. seks ganger høyere) (16). Undersøkelser 
fra England har rapportert liknende funn. 
Slike sykdommer oppstod i yngre alder og 
var forbundet med høyere dødelighet enn 
hos etniske engelskmenn (17).

Over en periode på rundt 200 år har 
samfunnene i USA og Europa gjennomgått 
en forandring fra lav levealder og dominans 
av infeksjonssykdommer til en situasjon 
med dobbelt så høy levealder og med mer 
kroniske sykdommer, den såkalte ernæ-
ringsmessige og epidemiologiske transisjon 
(18). Mange utviklingsland er midt i en slik 
forandringsprosess som foregår med høy 
hastighet. I en slik situasjon er fedme mer 
utbredt enn undervekt. Dette innebærer en 
spesiell risiko for utvikling av hjerte-, kar- 
og kreftsykdommer. Et globalt perspektiv er 
tankevekkende og rommer mange utford-
ringer for helsearbeidere og politikere. 
Intervensjoner for å bedre ernæring og 
helse hos unge kvinner i fattige land ser ut 
til å være avgjørende for å forebygge utvik-
ling av kroniske sykdommer.

Gjelder hypotesen 
i dagens velferdssamfunn?
Sammenhengen mellom lav fødselsvekt og 
sykdom i voksen alder er først og fremst 

Christian Krogh: Kampen for tilværelsen, 1888–89. Foto © O. Væring Eftf. AS
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undersøkt i fattige populasjoner som senere 
har opplevd overflod. I en velferdskohort er 
sannsynligvis de underliggende mekanis-
mene for lav fødselsvekt forskjellige fra en 
situasjon med marginal ernæring. Effekten 
på helsen senere i livet kan også være en 
annen. Man kan spekulere på om lav fødsels-
vekt er forbundet med økt risiko for hjerte- 
og karsykdom også i en velferdskohort.

En undersøkelse av en etterkrigskohort, født 
og oppvokset under gode leveforhold 
i Sverige, hevder at dette er tilfellet. Sett fra 
et befolkningsperspektiv var imidlertid 
andelen som utviklet høyt systolisk blod-
trykk i forbindelse med lav fødselsvekt, 
liten. Arvelig belastning i form av søsken 
eller foreldre med hjerteinfarkt eller slag før 
60 år spilte en større rolle (19). En sykdom 
har sjelden bare én årsak. En alternativ 
forklaring for sammenhengen mellom lav 
fødselsvekt og sykdom i voksen alder er 
foreslått av Barker selv: genetiske faktorer 
som viser seg som vekstretardasjon tidlig 
i livet og som kommer til uttrykk som dege-
nerative sykdommer i voksen alder.

Kuh & Ben-Shlomo introduserte begrepet 
«en livsløps tilnærming til kronisk sykdom» 
i 1997 (20). En livsløpstilnærming inne-
bærer at kontinuerlige hendelser i livet og 
sosioøkonomiske forhold kan modifisere 
påvirkninger fra fosterlivet. Mange senere 
studier viser at sammenhengen mellom 
fødselsvekt og senere hjerte- og karsykdom 
kan modifiseres av sosioøkonomiske 
forhold og kroppsmasseindeks i voksen 
alder. En livsløpsanalyse kan også gi økt 
forståelse av betydningen av sosioøkono-
miske faktorer: Ernæring, livsstil, sosialt 
nettverk osv. er ikke bare konfunderende, 
men også en del av årsakskjeden bak 
sammenhengen mellom miljøet i fosterlivet 
og sykdom i voksen alder. På denne måten 
vil en livsløpsanalyse bedre kunne sette 
hendelser i fosterlivet i det rette perspektiv.

Fra samvariasjon til årsak
Sir Austin Bradford Hill publiserte sin klas-
siske artikkel om miljøpåvirkning og 

sykdom i 1965 (2). Styrke, konsistens, 
spesifisitet, dose-respons-effekt, biologisk 
plausibilitet med flere (tab 1) er fortsatt 
sentrale kriterier for kausalitet mellom 
eksponering og sykdom. Etter hvert er det 
mange hundre studier fra forskjellige forsk-
ningsmiljøer som peker i retning av at 
miljøpåvirkninger i fosterlivet og første 
leveår er viktig for senere utvikling og 
helse. Det best dokumenterte funnet er den 
relativt sterke sammenhengen mellom lav 
fødselsvekt og senere utvikling av hjerte- 
og karsykdom (7). En dose-respons-effekt 
er vist blant annet ved en omvendt sammen-
heng mellom fødselsvekt og høyt blod-
trykk: jo lavere fødselsvekt, jo større risiko. 
I henhold til Lucas’ postulater om program-
mering i fosterlivet synes sammenhengen 
også biologisk plausibel. Funnet er relativt 
konsistent og er gjentatt av forskjellige 
personer, på forskjellige steder i verden, 
under forskjellige forhold og også i en 
velferdskohort der arv spilte en større rolle 
enn lav fødselsvekt.

Sammenhengen mellom fødselsvekt og 
senere hjerte- og karsykdom er derimot lite 
spesifikk, fordi lav fødselsvekt er assosiert 
med senere utvikling av mange forskjellige 
sykdommer. Dette gjør funnet mindre 
tydelig. Den viktigste kritikken mot hypo-
tesen om føtal opprinnelse er seleksjonsbias 
og konfundering. Det er hevdet at den 
omvendte sammenhengen mellom fødsels-
vekt og senere blodtrykk i hovedsak kan 
skyldes konfundering fra livsstil, sosioøko-
nomiske faktorer, tilfeldige målefeil og vekt 
i voksen alder (21).

Forskningsresultater tyder på at det finnes 
mange forskjellige mekanismer for miljø-
påvirkning i fosterlivet som kan påvirke 
helsen senere i livet. For å kartlegge de 
underliggende mekanismene trenger man 
bedre mål for biologiske prosesser i foster-
livet enn fødselsvekt. For eksempel synes 
veksthormoner og glukokortikoider å spille 
en rolle for programmering i fosterlivet. 
Man kan spekulere på om infeksjoner kan 
ha betydning for senere utvikling av hjerte- 

og karsykdommer. Det er gjort undersø-
kelser som tyder på at kostholdets sammen-
setning og kvalitet kan spille en rolle. Det 
går også et viktig skille mellom mors og 
fosterets ernæring der placentafunksjonen 
spiller en sentral rolle. I tillegg vil effekten 
av ernæringen variere i henhold til befolk-
ningens posisjon i den epidemiologiske 
transisjon. Det er også nærliggende å tro at 
miljøfaktorer har størst betydning hos gene-
tisk disponerte individer. Vi trenger derfor 
mer kunnskap om samspillet mellom gene-
tisk disposisjon og miljøpåvirkning 
i fosterlivet.
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Tabell 1 Miljøpåvirkning og sykdom (2)

Kriterier Fra samvariasjon til årsak

Styrke Sterk sammenheng
Konsistens Samme funn gjøres av forskjellige personer, til forskjellige tidspunkt, 

på forskjellige steder
Spesifisitet Spesifikk sammenheng mellom eksponering og sykdom
Tidsaspekt Eksponeringen kom før sykdommen 
Biologisk gradient Dose-respons-effekt
Plausibilitet Biologisk plausibel sammenheng
Koherens Samsvar med generelle kunnskaper om sykdommens utvikling og biologi
Eksperiment Forebyggende tiltak har vist effekt på sykdomsforekomst
Analogi Analogi med andre påviste sammenhenger
Er det andre forhold som kan forklare funnene?
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