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Det fklaret io har betydni
et er uafklaret, om sectio har betydning
for udvikling af astma hos barnet
Line Nielsen, Mie Kaae Nielsen, Kirstine N. Heltoft & Vivi Schliinssen
RESUME ikke kan forklares af genetiske risikofaktorer. Paral- OVERSIGTSARTIKEL

I Danmark er preevalensen af bade astma og sectio steget igen-
nem de seneste 20 ar. | denne litteraturgennemgang undersg-
ges sammenhangen mellem sectio og udvikling af astma. Tret-
ten epidemiologiske artikler omhandlende bgrn over tre ar blev
inkluderet. | ni af disse studier blev der ikke fundet nogen associ-
ation mellem sectio og astma. Der var ikke forskel i kvaliteten af
studierne med positivt og negativt udfald. Vi konkluderer derfor,
at det er uafklaret, om sectio er en risikofaktor for udvikling af
astma, men det kan ikke udelukkes, at astma er én blandt
mange mulige fglgevirkninger af sectio.

Forekomsten af astma og andre allergiske lidelser er i
de seneste artier steget markant — en stigning, som

lelt med denne udvikling er forekomsten af sectio ste-
get i den vestlige verden, ogsd i Danmark. Det totale
antal sectio i Danmark er steget med 56% fra 1997 til
2009 [1]. Forekomsten af sectio debatteres p.t. i Dan-
mark bl.a. pd baggrund af en artikel fra Ugeskrift for
Laeger omhandlende kvinders beveeggrunde for valg
af sectio [2]. Budskabet var, at flere og flere danske
kvinder vealger sectio dels af frygt for smerte og kon-
troltab, dels for at sikre egen og barnets sikkerhed.
Dette har resulteret i, at ud af de ca. 13.000 fgdsler,
der hvert ar foretages med sectio i Danmark, sker ca.
1.900, fordi kvinden gnsker det og ikke pga. medicin-
ske forhold [2].
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Den tidsmassige sammenhang mellem stignin-
gen i allergiske lidelser og stigningen i sectio har gi-
vet anledning til spekulationer over, om sectio er ar-
sagsmaessigt forbundet med udvikling af allergi.
Specielt to hypoteser har varet foresldet som mulige
forklaringsmodeller pa en kausal sammenhang mel-
lem sectio og astma.

Hygiejnehypotesen tager afset i, at en nedsat mi-
krobiel stimulation af immunsystemet som fglge af et
mere sterilt fadeindtag, en mindre udsettelse for or-
ganisk stgv, et hgjere forbrug af antibiotika og en
nedsat udseettelse for parasitter igennem de seneste
artier kan have medvirket til den forpgede pravalens
af allergiske lidelser. Det har veeret foresléet, at sectio
ligeledes bidrager til den manglende mikrobielle sti-
mulation ved at endre barnets tarmflora [3]. En ned-
sat mikrobiel stimulation kan medfgre et Th2-veegtet
immunrespons samt en manglende stimulation af
T-regulatoriske celler og dermed gge risikoen for im-
munglobulin (Ig)E-medieret sygdom, herunder aller-
gisk astma [4].

I en anden teori foreslr man, at sectio medfgrer
nedsat vandreabsorption fra lungerne, idet barnets
thorax ikke udseettes for det samme tryk som ved en
vaginal fgdsel (VF). Desuden inducerer moderens
fodselsveer fotale &ndedreetsbevagelser, der har be-
tydning for lungernes udvikling og for aspiration af
amnionveesken. Ydermere gges barnets adrenalinpro-
duktion under fodselsveerne, hvilket gger reabsorp-
tionen af vand fra lungerne og stimulerer dannelsen
af surfaktant, hvilket er faktorer, som kan settes i re-
lation til ikkeallergisk astma [5, 6].

I en raekke epidemiologiske studier omhandlende
sammenheangen mellem sectio og allergiske lidelser
har man fundet inkonsistente resultater. I to over-
sigtsartikler fra 2008 [7, 8] konkluderede man, at der

fandtes evidens for en 20%’s stigning i risikoen for
udvikling af astma hos bgrn, der var fgdt ved sectio.

I oversigtsartiklerne havde man inkluderet 0-3-arige
bern, og astma blev defineret som pibende/hvasende
vejrtraekning. Pibende/hvasende vejrtreekning er et
uspecifikt mal for astma, specielt hos smé bgrn [9].

I denne oversigtsartikel har vi derfor valgt at belyse
associationen mellem fgdsel ved sectio og udviklin-
gen af astma hos voksne og bgrn over tre ar.

MATERIALE OG METODER

I litteraturgennemgangen er der inkluderet epidemi-
ologiske artikler, som omhandler sammenhangen
mellem fodselsméde (VF vs. sectio) og efterfglgende
udvikling af astma diagnosticeret efter tredrsalderen.
Kun studier, hvor man har kontrolleret for parental
allergisk status og praeterm fgdsel og/eller lav fgd-
selsvaegt, blev inkluderet.

Der blev sggt i PubMed og Scopus pa engelsk-
sprogede artikler via MeSH-termerne cesarean section
AND asthma. Spgning pé disse MeSH-termer gav 367
hits, hvoraf der ved gennemleasning af abstrakter blev
fundet 33, som var relevante for yderligere gennem-
leesning. Tretten artikler matchede inklusionskriteri-
erne.

RESULTATER

Alle 13 inkluderede studier er opsummeret i Tabel 1
(Tabel 1 kan ses sammen med artiklen pd Ugeskriftet.
dk). Artiklerne er publiceret i tidsrummet 2000-2011.
Der blev fundet to case-kontrol-studier [10, 12] og 11
opfelgningsstudier [11, 13-22].

Eksponering

Oplysninger om fgdselsméde blev i én artikel [15]
fundet i spgrgeskemaer, i de resterende 12 artikler
via fgdselsregistre eller oplyst i tilknytning til fgdslen
[10-14, 16-22].

I to artikler blev eksponeringen stratificeret i
akut og elektivt sectio [10, 13] ogi [12, 17] blev ana-
lyserne opdelt efter, om amnionhinden var spreengt
for sectio. Resultaterne om ruptur af amnionhinden i
artikel [12, 17] er dog ikke brugbare i denne littera-
turgennemgang pga. oversigtsartiklens inklusionskri-
terier.

Udfald
Risikoestimaterne for astma i relation til sectio er i
Tabel 1 angivet som henholdsvis oddsratio (OR) eller
hazard ratio (HR) og med VF som referencegruppe.
I artiklerne er der benyttet forskellige definitioner af
effektmélet astma.

I tre artikler [12, 13, 22] defineres astma via
International Classification of Diseases (ICD)-ko-



Ugeskr Leeger 173/39 26. september 2011

VIDENSKAB

2409

derne (ICD9 493, ICD10 J45) eller udskrivelsesepi-
kriser. I [13] fandt man en positiv signifikant associa-
tion mellem sectio og astma med HR: 1,52 95%
konfidensinterval (KI) (1,42-1,62).1[12, 22] fandt
man ingen signifikant ssammenhang mellem sectio og
astma.

I tre studier [10, 17, 20] definerede man astma
ud fra registerinformationer. I [10, 20] benyttede
man indlgsning af recept for astmamedicin som ef-
fektmal. Man fandt ikke en signifikant association
mellem sectio og astma i disse to studier. I [17] be-
nyttedes elektroniske medicinske journaler fra almen
praksis til at udpege bgrn, der var over seks &r og
havde astma.

I dette studie fandt man en signifikant positiv as-
sociation mellem sectio og astma med OR 1,24 (1,01-
1,53).

I mange af studierne har man indhentet oplys-
ninger om astma via spgrgeskemaer. I fire studier
[14, 16, 19, 21] blev der spurgt til leegediagnosticeret
astma. I Xu et al [21] og Salam et al [16] fandt man
en signifikant positiv sammenheng mellem sectio og
astma med OR pé henholdsvis 3,23 (1,53-6,80) og
1,33(1,01-1,75).1[14, 19] fandt man ingen signifi-
kant association mellem sectio og astma.

Menezes et al [11], Rusconi et al [18] og Xu et al
[22] definerede astma vha. spgrgeskemaer, og i [22]
inddrog man desuden diagnoser fra udskrivelses-
epikriser. Man fandt ingen signifikant sammenheng
mellem sectio og astma i nogen af de tre studier.
I[11] fandt man ingen signifikant association hver-
ken ved 4-, 11- eller 15-ars-alderen eller ved artiklens
definition pa persisterende astma.

To studier [15, 19] var stratificerede pa atopisk
disposition. Roduit et al [15] fandt en stigende positiv
association for sectio og astma proportionelt med
styrken af atopisk disposition: ingen allergiske foral-
dre HR: 1,36 (KI: 0,77-2,42), en allergisk foreelder
HR: 1,86 (KI: 1,12-3,09) og to allergiske foreeldre
HR: 2,91 (KI: 1,2-7,05). Maitra et al [19] fandt ingen
forpget association.

Konfoundere/effektmodifikatorer

I alle studierne er der pa baggrund af inklusionskrite-
rierne justeret for parental allergisk status samt fod-
selsvaegt og/eller preeterm fodsel. Derudover er der i
de fleste af studierne justeret for foraldrenes ind-
komst/uddannelse [11, 13, 14, 16-20, 22], rygning
under graviditeten [10-12, 15-19, 21, 22], moderens
alder [10, 11, 13, 15-22] og barnets kgn [11, 12-15,
17-19, 21, 22]. 1 et fatal af studierne har man yderli-
gere korrigeret for amning [19], antal sgskende [11,
16, 19, 22] og moderens body mass index (BMI) [21,
22].

DISKUSSION

Litteraturgennemgangen er baseret pa to case-kon-
trol-studier og 11 opfglgningsstudier. Resultaterne er
ikke entydige. I ni artikler [10-12, 14, 15, 18-20, 22]
fandt man ingen sammenheng mellem sectio og
astma, mens man i fire studier [13, 16, 17, 21] fandt
en signifikant association med OR varierende fra 1,24
til 3,23. Kigger man pé gruppen af studier, hvor der
er fundet en sammenhang, sammenholdt med grup-
pen, hvor der ikke er fundet en sammenheang, ses der
ud over en lidt leengere opfplgningstid i de positive
studier ingen forskel i brugen af design, validitet af
effektmél og konfounderjustering.

Eksponering

112 ud af 13 inkluderede studier var fgdselsmaden
registreret i umiddelbar tilknytning til fadslen i fod-
selsregistre. Risikoen for misklassifikation af fgdsels-
made (VF og sectio) vurderes at veere minimal. I fem
studier stammer fgdselsoplysningerne fra nationale
fodselsregistre, hvor stort set alle fgdsler er registre-
ret. Andre studier er baseret pa alternative typer af
fedselsregistre, hvor studiepopulationen ikke ngd-
vendigvis er repraesentativ for malpopulationen, hvil-
ket kan pavirke den eksterne validitet.

Akut vs. elektivt sectio

Det er relevant at undersgge, om sammenhangen mel-
lem sectio og astma afhanger af, om der er tale om
akut eller elektivt sectio, dels fordi det overvejende er
omfanget af de elektive sectio, der kan begranses, dels
fordi associationen mellem sectio og astma i teorien
kan veere forskellig for akut og elektivt sectio. Ved akut
sectio har kvinden ofte haft veer inden operationen.
Veerne medfgrer bade en gget sandsynlighed for, at
amnionhinden er spreengt, og dermed for kolonisering
af amnionvasken med den vaginale mikroflora [13]
og en gget adrenalinproduktion [7]. Hvis den forggede
risiko for astma ved sectio er forérsaget af barnets
manglende udsattelse for moderens mikroflora jf. hy-
giejnehypotesen, skulle man forvente, at akut sectio i
forhold til elektivt sectio ville have en mindre effekt pa
udvikling af astma hos barnet.

I henhold til teorien om veer og reabsorption af
vand fra lungerne, ville man forvente, at akut sectio i
forhold til elektivt sectio ville have mindre effekt pa
forekomsten af astma, da manglende veer ved elek-
tivt sectio medfgrer manglende adrenalinproduktion
og dermed nedsat tilbagereabsorption af vand fra
lungerne.

Begge hypoteser fordrer derfor, at elektivt sectio
vil have en steerkere association til astma. I de to stu-
dier, hvor man skelner mellem akut og elektivt sectio
[10, 13], var association mellem sectio og astma dog
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ens for akut og elektivt sectio. Dette fund er ligeledes
bekraftet i andre studier [23-25].

Effektmal

Definitionen af astma varierer fra foraeldrerapporte-
ring af symptomer til sygehusindleeggelse, hvilket af-
spejler et stort spaend i sveerhedsgrad af astma. I de
studier, hvor man har benyttet sygehusindleeggelse
som effektmaél, inddrog man kun de alvorligste ast-
matilfaelde.

I flere af studierne [10, 12, 13, 17, 20] er oplys-
ninger om astma indhentet fra objektive datakilder
som laegejournaler, indlaeggelsesregistre eller indlgs-
ning af recepter pa astmamedicin. Dette minimerer
risikoen for selektions- og informationsbias, og det
mindsker risikoen for misklassifikation. I de studier,
hvor man har benyttet spgrgeskemaer til indsamling
af effektmal [11, 14-16, 18, 19, 21, 22], vil der po-
tentielt veere risiko for bAde misklassifikation og se-
lektions- og informationsbias. Da rapportering af
udfaldet, astma, formentlig ikke aftheenger af ekspo-
neringen, sectio, vurderes det, at en mulig misklassi-
fikation med stor sandsynlighed vil veere nondifferen-
tiel. Hdkansson et al [23] anfgrer dog, at der er en
teoretisk mulighed for, at mgdre til bgrn, der er fadt
ved sectio, er mere bekymrede for barnets helbreds-
tilstand og dermed oftere rapporterer om astma end
mgdre til bgrn, der er fadt vaginalt. Men denne spe-
kulation er ikke understgttet af data.

I enkelte studier [15, 18, 19] er der et stgrre
bortfald blandt familier med lav sociogkonomisk sta-
tus (SES). SES kan vaere associeret til badde astma og
sectio og er séledes en relevant konfounder, men vi
har ikke grund til at tro, at et stgrre bortfald blandt
personer med lav SES pavirker de fundne associatio-
ner. Derimod kan det have betydning for den eks-
terne validitet af resultaterne.

Man skelner ikke mellem, om der er tale om IgE-
eller ikke-IgE-medieret astma i nogen af de inklude-
rede studier. En stigende forekomst af IgE-medieret
astma blandt bgrn, der er fadt ved sectio, vil stgtte, at
hygiejnehypotesen kunne vare en mulig forklarings-
model, hvorimod hypotesen om sectio og nedsat van-
dreabsorption mere peger pa en stigning i ikke-IgE-
medieret astma.

Konfounding

Antibiotika

Kun i ét studie har man justeret for antibiotikaforbrug
[17]. Udseettelse for antibiotika bade pree- og postna-
talt er associeret til gget risiko for astma [26, 27].
Kvinder, der fgder ved sectio, bliver hyppigere be-
handlet med antibiotika end kvinder, der fgder vagi-
nalt [28]. Derfor kan det betyde en overestimering af

associationen mellem sectio og risikoen for udvikling
af astma hos barnet, hvis der ikke justeres for antibio-
tikaforbrug, og at associationen mellem sectio og
astma derfor helt eller delvist skyldes et hgjere anti-
biotikaforbrug hos bgrn, der er fodt ved sectio. Det er
dog ikke muligt at svare pa ud fra den tilgeengelige
litteratur. Kvinder, som foder ved akut sectio, er mere
tilbgjelige til at veere behandlet med antibiotika end
kvinder, der fgder ved planlagt sectio [29]. Dette kan
maéske vere en del af forklaringen pé, hvorfor man i
de to studier, hvor der differentieres mellem akut og
elektivt sectio, ikke ser nogen forskel i associationen
til astma [10, 13].

Rygning

I alle studier pa neer [13, 14, 20] har man kontrolleret
for rygning. I mange studier ses en grov opdeling af
rygevaner. I flere af studierne spgrges der kun til ryg-
ning under eller efter graviditeten. Det faktum, at mo-
deren ryger, kan vere en selvstaendig risikofaktor for
opstden af astma hos barnet [30]. Derfor kan det be-
virke en overestimering af associationen mellem sec-
tio og risikoen for udvikling af astma, hvis der ikke ju-
steres for rygning. Det papeges, at der er en gget risiko
specielt for akut sectio hos mgdre, som ryger [13].

Body mass index

Et aspekt, der kun er taget hensyn til i to af studierne
[21, 22], er overvaegt. @get BMI gger risikoen dels for
sectio [31, 32] dels for udvikling af astma hos bgr-
nene [33]. Bgrn af overvagtige mgdre har stgrre ri-
siko for selv at f8 forhgjet BMI [34]. Fedme kan der-
for veere en selvsteendig arsag til udvikling af astma
hos bgrn, der er fgdt ved sectio, og associationen mel-
lem sectio og astma overvurderes muligvis, hvis der
ikke justeres for BMI.

Amning

Sectio kan medfgre nedsat ammeperiode [35] og en
@ndret bakterieflora [36], hvilket kan reducere sti-
mulationen af immunsystemet i henhold til hygiejne-
hypotesen. I nogle studier har man fundet, at nedsat
amning i de forste fire mdneder er relateret til astma
[37]. Det kan derfor diskuteres, om amning er en in-
termedieer faktor. Justeres der for en intermedizer
faktor, undervurderes sammenheangen mellem sectio
og allergi. I et enkelt studie har man justeret for am-
ning [19].

Kgn

Ito artikler [11, 17] stratificeres der pé kgn. Rens-Polz-
ner et al [17] fandt en signifikant positiv sammenhang
mellem sectio og astma hos piger. Menezes et al [11]
kunne ikke med data bekrafte denne association, men
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indikerede, at piger maske er mere fglsomme for sec-
tio. Den eventuelle mekanisme er ukendt.

Allergisk disposition

I denne oversigtsartikel er der kun medtaget studier,
hvor man tager hgjde for parental allergisk status, da
atopisk disposition er den vigtigste kendte risikofak-
tor for udvikling af astma. Desuden har mgdre med
astma stgrre sandsynlighed end mgdre uden astma
for at fgde ved sectio [38].

Roduit et al [15] og Maitra et al [19] undersggte,
om atopisk disposition modificerede effekten af sec-
tio pa astma ved at stratificere analyserne. Roduit et
al fandt, at risikoen for at fa astma efter sectio blev
pget med stigende grad af parental allergi. Maitra et
al [19] fandt ikke denne association.

Hdkansson et al [23] fandt, at bern, der var fgdt
ved sectio, havde stgrre risiko for udvikling af astma
end deres vaginalt fgdte sgskende. Dette understgtter
hypotesen om, at sectio i sig selv kan gge risikoen for
astma hos bgrnene.

Forebyggelse
Inden for forebyggelsesomradet er der to aspekter,
som skal fremhaves: reducering af antallet af sectio,
og brug af probiotika til bgrn, der er fgdt ved sectio.
Sectio er en ngdvendig udvej ved alvorlige fgd-
selskomplikationer. I dag foretages der ca. 13.000
sectio &rligt, og en hgj procentdel foretages uden me-
dicinsk indikation. Sectio er ikke risikofrit. Det er
blandt andet blevet sat i relation til at pavirke mor-
barn-interaktionen samt udvikling af diabetes og
overveegt. Desuden er operative indgreb altid forbun-
det med en vis risiko. I forebyggelsesgjemed bgr man
derfor give information om eventuelle senfplger af
sectio for kommende mgdre. Ud fra litteraturgen-
nemgangen kan det ikke udelukkes, at astma er en
blandt mange risikofaktorer ved sectio, men pé grund
af de inkonsistente resultater bgr man veere varsom
med at inddrage mulig risiko for astma i sin vejled-
ning.

KONKLUSION
I to tidligere review har man konkluderet, at der var
en samlet gget risiko p 20% [7, 8]. Denne konklu-
sion kan vi ud fra vores litteraturgennemgang ikke
bekrafte. Diskrepansen skyldes overvejende, at vores
fokus har vaeret pa astma, og vi har derfor ikke ind-
draget bgrn under tre ar, hos hvem astmadiagnosen
er usikker. Vi konkluderer saledes, at det i gjeblikket
er uafklaret, om sectio er en risikofaktor for udvikling
af astma.

Fremtidige studier bgr differentiere eksponerin-
gen i akut og elektivt sectio samt effektmaélet i IgE-

Bade antallet af sectio og forekomsten af astma har vaeret stigende i de seneste 20 ar.

Baseret pa den nuvaerende litteratur er det uafklaret, om sectio er en risikofaktor for senere udvik-
ling af astma hos barnet.

P3 grund af de inkonsistente resultater bgr man vaere varsom med at informere gravide, der over-
vejer at fa foretaget sectio, om risikoen for udvikling af astma.

| fremtidige studier bgr man differentiere mellem akut og elektivt sectio, mellem immunglobulin
(Ig)E- og ikke-IgE-medieret astma samt stratificere pa atopisk disposition.

medieret og ikke-IgE-medieret astma. De bgr ogsd i
hgjere grad tage hgjde for potentielle konfoundere
som BMI og antibiotikaforbrug. Desuden bgr det un-
dersgges, om barnets atopiske disposition har betyd-
ning for, om sectio er en risikofaktor for astma.
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Neurogen blaere- og tarmdysfunktion er blandt de
stgrste gener hos patienter med rygmarvsskader og
myelomeningocele [1-3]. For begge grupper er livs-
leengden gget pga. moderne behandlingsprincipper,
og da rygmarvsskadede gennemsnitligt kun er 28 ar
ved traumet, og myelomeningocelepatienter fgdes
med deres tilstand, medfgrer det, at patienterne lever
mange ar med deres handikap.

Behandlingsudfordringen skifter dermed fra et
fokus pé livsleengde til ogsa at indeholde livskvalitet
[4, 5].

Den ideelle behandling, som er rekonstruktion af
de afficerede medulleere strukturer, er endnu uopna-
elig. Behandlingen har derfor veeret rettet mod symp-
tomatologien med brug af farmakologi, ren intermit-
terende bleerekateterisation, transanal irrigation,
urostomi, kolostomi og elektrisk stimulation (brug af
Brindley-stimulatorer og sakralnervestimulation).
Ulemperne er flere. Ved farmakologisk behandling
er der ofte problemer med bivirkninger, transanal
irrigation er tidskraevende, urostomi og kolostomi har
kosmetiske ulemper, og ved de elektroniske implan-

tater er risikoen for elektrodefejl og infektion samt
ngdvendigheden af batteriskift til stede gennem hele
patientens restlevetid. Brindley-proceduren medfgrer
desuden en irreversibel nerveskade (dorsal rhizo-
tomi).

Behandlingsmetoder med en stgrre grad af pa-
tientkontrol og med en mere naturlig mekanisme, der
effektivt kan bedre bade blare- og tarmdysfunktion,
er derfor attraktive. Siden Xiao introducerede den
somatoautonome refleksbue i 1994, har den féet stor
international opmerksomhed. Metoden anvendes
iseer i Kina, hvor det anslas, at ca. 3.000 patienter er
blevet opereret. Behandlingen er ved at blive indfgrt i
en raekke vestlige lande, men den er stadig kun base-
ret pa fa dyreksperimentielle og enkelte sm& humane
studier.

Formélet med denne statusartikel er at give en
historisk gennemgang af forsgg pa reinnervation som
behandling af neurogen blere- og tarmdysfunktion
samt en beskrivelse af principper og dokumentation
for kirurgisk dannelse af en somatoautonom refleks-
bue.



