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Oversiktsartikkel

Morsmelk, immunrespons og helseeffekter

Sammendrag

Bakgrunn. Foruten & vaere en optimal
naeringskilde for spedbarn inneholder
morsmelk en rekke immunologiske
komponenter som direkte bidrar til

& beskytte barnet mot infeksjoner og
til & utvikle og modne barnets eget
immunapparat. | denne oversiktsartik-
kelen legger vi vekt pa funksjonen

til noen av morsmelkens klassiske
immunkomponenter. | tillegg presen-
teres studier om morsmelkens helse-
effekter pa barnet og ammingens
effekter pd moren.

Materiale og metode. Relevante artik-
ler er hovedsakelig identifisert ved sgk
i PubMed.

Resultater og fortolkning. Humorale
og celluleere faktorer i morsmelken
beskytter mot infeksjoner i luftveier,
mage-tarm-tractus og urinveier. | til-
legg er det hos morsmelkernzerte pre-
mature redusert forekomst av neonatal
sepsis og nekrotiserende enterokolitt.
Morsmelk synes ogsa & ha effekter pa
barnets helse lenge etter avvenningen,
muligens opp i voksen alder. Disse
inkluderer redusert risiko for enkelte
autoimmune sykdommer og inflam-
matorisk tarmsykdom samt antakelig
noen kreftformer, i tillegg til mulige
effekter pd komponenter av det meta-
bolske syndrom. Nyere studier viser
positive helseeffekter av laktasjon ogsa
for kvinnen selv. Best dokumentert er
redusert risiko for brystkreft. Stadig
flere studier antyder ogsa effekt pa
ovariekreft, type 2-diabetes og revma-
toid artritt.
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1 1892 viste Paul Ehrlich at nyfedte mus ble
beskyttet mot de toksiske effektene av plan-
tegiftene abrin og ricin dersom de fikk mors-
melk fra en immunisert mor. Samtidig re-
gistrerte han at de morsmelkoverforte anti-
stoffene ikke ble degradert i mage-tarm-
kanalen (1). Ny interesse har bidratt til okt
forstaelse av morsmelkens unike egenska-
per. Foruten & vere en uovertruffen nerings-
kilde for spedbarn beskytter morsmelk di-
rekte mot infeksjoner og kan influere pé im-
munapparatets utvikling. Mye tyder pa at
morsmelk kan ha langtidseffekter pa utvik-
lingen av og risikoen for sykdom hos bade
barn og mor. I denne oversiktsartikkelen
legger vi vekt pd morsmelkens immunbiolo-
giske egenskaper og mulige helseeffekter.

Materiale og metode

Dette er en ikke-systematisk oversikt. Rele-
vant litteratur er hovedsakelig funnet via sok i
PubMed. Studier vedrerende eventuelle
helseeffekter av morsmelk har spesielt to me-
todologiske utfordringer: Det vil sjelden vaere
etisk forsvarlig 4 randomisere nyfedte til en-
ten morsmelk eller erstatning, derfor forelig-
ger hovedmengden av data i form av observa-
sjonsstudier. Dette vanskeliggjor tolkingen
med tanke pa konfunderende faktorer, selek-
sjonsskjevhet og kausalitet. I tillegg mangler
det ofte opplysninger om hvorvidt barnet kun
fikk morsmelk eller om det ble supplert med
annen naring — dette kan influere pa mulige
helseeffekter. I noen observasjonsstudier er
det entydige definisjoner av amming slik at
dose-respons-effekter kan studeres.

Morsmelk som ernaring

Human melk er neye tilpasset mennesker,
slik pattedyrs melk generelt er artsspesifikk.
Eksempelvis er proteinkonsentrasjonen i for-
skjellige arters melk tilpasset artens vekst-
hastighet. Av alle pattedyrs melk har human
melk lavest proteinkonsentrasjon, samsva-
rende med at mennesket ogsa har den laveste
veksthastigheten. Human melk inneholder
riktig mengde av alle naeringsstoffer som er
nedvendige for optimal vekst av det nyfedte,
fullbarne barn, med unntak av vitamin D.
Morsmelkproduksjonen er dynamisk og til-
passer seg barnets behov. Neeringsstoffene i
morsmelk har helseeffekter utover de rent
ernaringsmessige.

Komponenter

med immunbiologisk aktivitet

Hos det nyfedte barnet er immunapparatet
umodent. Som kompensasjon har spedbar-

net de forste manedene transplacentalt over-
fort IgG fra mor. I tillegg kan antistoffer og
andre immunologiske komponenter over-
fores via brystmelken. Humorale og cellulz-
re faktorer er ansvarlige for morsmelkens
immunologiske egenskaper.

Humorale faktorer

Antistoffer. De lakterende brystkjertler er
del av det integrerte mukosale immunsy-
stem, en lakterende kjertel har like stor IgA-
produserende kapasitet som en meter tynn-
tarm (2). Sekretorisk IgA (SIgA) er det
dominerende antistoff. Disse dannes ved at
aktiverte B-lymfocytter migrerer fra tonsil-
ler, adenoider og peyerske plakk i tarm via
lymfe og blod til bl.a. den lakterende bryst-
kjertel, der de modnes til plasmaceller. Plas-
macellene produserer dimert IgA, som
transporteres ved endo- og transcytose gjen-
nom epitelcellene og danner med noe av re-
septoren SIgA, som er meget resistent mot
proteolytisk degradering. SIgA er i hoved-
sak rettet mot mikrober moren er eller har
veert eksponert for, spesielt i tarm og luftvei-
er. Barnet vil séledes fa relevante sekretoris-
ke antistoffer mot de mikrober som koloni-
serer tarmen samt mot luftveispatogener (3,
4). Sekretoriske antistoffer neytraliserer po-
tensielle patogener pa slimhinneoverflater i
luftveier og tarm uten den medfelgende in-
flammatoriske reaksjon man far ved andre
antistoffreaksjoner. Slik unngés kliniske
symptomer, vevsadeleggelse og stort energi-
forbruk. Dette er spesielt viktig for barn med
hyppige infeksjoner, bl.a. fordi det heye
energiforbruket vil kunne affisere barnets
vekst.

Laktoferrin. Et av hovedproteinene 1
morsmelk, laktoferrin, er liksom SIgA rela-
tivt resistent mot enzymatisk degradering.
Itillegg til en antimikrobiell effekt har
laktoferrin bade immunstimulerende og an-
tiinflammatoriske egenskaper. For den ny-
fodtes etablering av normal tarmflora kan
det vere spesielt gunstig & ha en faktor som

Hovedbudskap

m Komponenter i morsmelken bidrar
til utvikling og modning av barnets
immunapparat

m Morsmelk og laktasjon kan ha helse-
effekter for barn og mor ogsé pa lang
sikt

2395



MEDISIN OG VITENSKAP

virker baktericid samtidig som den hemmer
de cytokiner som er ansvarlige for den in-
flammatoriske prosessen (4).

a-laktalbumin. a-laktalbumin kan indu-
sere apoptose 1 maligne celler (5). Det spe-
kuleres pd om dette kan ha sammenheng
med den mulig lavere forekomst av barne-
leukemier hos morsmelkernerte samt den
reduserte brystkreftforekomst hos kvinner
som har ammet.

@vrige faktorer. Morsmelk inneholder en
rekke cytokiner som trolig har en signal-
funksjon for utvikling og modning av bar-
nets immunsystem. Flere hormoner og
vekstfaktorer finnes ogsé, bl.a. leptin, som i
tillegg til appetittregulering har flere effek-
ter pd immunsystemet. Av morsmelkens
ovrige faktorer med immunologisk effekt
kan nevnes lysozym, nukleotider og karbo-
hydratkomponenter som oligosakkarider,
glykoproteiner og glykolipider (6).

Cellulzere komponenter

Disse inkluderer makrofager (55-60 %),
neytrofile granulocytter (30—40 %) og lym-
focytter (5—10 %, hvorav T-lymfocyttene ut-
gjor ca. 75—80 %), og de finnes i spesielt hay
konsentrasjon i colostrum. Senere blir kon-
sentrasjonen lavere, men de eksisterer i akti-
vert form sa lenge morsmelk produseres.
Trolig er den viktigste funksjonen til makro-
fager og neytrofile granulocytter lokalt for-
svar i mammakjertelen. Overraskende ser
morens lymfocytter ut til 4 bli tatt opp i av-
kommet, og ogsd hos mennesker er det vist
toleranse mot maternelle vevstypeantigener.
Overforing av T-cellemediert immunitet er
vist i dyremodeller (7). De maternelle T-lym-
focyttenes funksjon i barnet er uklare. Man
spekulerer pd om de kompenserer for den
umodne funksjonen av neonatale T-celler og
bidrar til modningen av disse og om de kan
kompensere for makrofagenes lave antigen-
presenterende evne (8). Virusspesifikke
CD8-positive T-celler er funnet i hoyere kon-
sentrasjon i morsmelk enn i blod, effekten av
dette pa mor og/eller barn er ikke klarlagt (9).

Immunologiske effekter

av morsmelk

Immunmodulerende faktorer i morsmelk bi-
drar til utvikling av barnets eget immunsy-
stem (10). Morsmelk influerer pa tarmflo-
raen, som igjen pdvirker immunapparatets
utvikling (6). I tidlig alder er det en fin ba-
lanse mellom immunresponser som induse-
rer immunologisk toleranse eller aktivering,
og det spekuleres pd om den vellykkede
utviklingen av toleranse hos brysternerte
bidrar til lavere insidens av fedemiddelrela-
terte allergier (10, 11). Thymus, som er sent-
ral i modningen av T-lymfocytter, har opptil
dobbelt storrelse hos brysternerte barn.
Starrelsen korrelerer med antall CD8-posi-
tive T-celler. Dette antyder at morsmelk in-
fluerer pd immunsystemets utvikling pé
lengre sikt (12). Mange, men ikke alle, stu-
dier har vist at morsmelkernaering gir okt
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respons pa vaksiner mot f.eks. tuberkulose,
Haemophilus influenzae type B, polio, teta-
nus og difteri (13).

Hos det morsmelkernerte barn finner
man redusert forekomst av diarésykdom-
mer, ovre og nedre luftveisinfeksjoner, otitis
media og urinveisinfeksjoner. Av stor betyd-
ning er ogséd den signifikant reduserte fore-
komsten av neonatal sepsis og nekrotise-
rende enterokolitt hos premature som blir
morsmelkerneert (13, 14).

Betydningen av dette infeksjonsforsvaret
kan illustreres som folger: I den fattige del
av verden kan morsmelk (fullamming seks
maneder, deretter delvis amming minst seks
méneder til) gi 13 % faerre dedsfall hos barn
under fem &r. Til sammenlikning vil vaksi-
nasjon mot Haemophilus influenzae type B,
meslinger og stivkrampe til sammen reduse-
re dedeligheten med 7 % (15). Ogsé i var del
av verden vil redusert infeksjonsforekomst
gi okonomisk og helsemessig gevinst. I en
undersekelse anslés det at 720 postneonatale
dedsfall i USA kan unngds &rlig ved okt
brysternaering (16).

Allergi, autoimmune

sykdommer og morsmelk
Morsmelkens rolle ved allergiske lidelser er
fortsatt uavklart. Arsakene til divergerende
funn kan veere metodologisk heterogenisitet
i studiene, morsmelkens immunologiske
kompleksitet, ulikheter i fettsyresammenset-
ning samt muligens genetiske forskjeller hos
pasientene. I to store oversiktsartikler ble det
konkludert med at morsmelksernering ser ut
til & forebygge utvikling av astma og atopisk
dermatitt i barnealder (11, 17). For sma barn
er det imidlertid knyttet usikkerhet til hvor-
vidt astma og dermatitt virkelig represente-
rer atopisk sykdom. Resultatene mé derfor
tolkes med forsiktighet. Morsmelkens im-
munologiske kompleksitet innebarer bl.a. at
noen komponenter antakelig beskytter mot
allergier, mens andre kan tenkes & virke mot-
satt. En hypotese er at morsmelk kan fore-
bygge allergi ved a fremme en TH1-respons
(T-hjelpecelle 1) fremfor en TH2-respons,
ved 4 bidra til intestinal kolonisering av lak-
tobasiller og bifidobakterier (17). Immun-
modulerende studier for & forebygge atopi
pagar — bl.a. gir man probiotika til kvinner
under svangerskapet og i ammeperioden for
a fremme en TH1-immunrespons (18). Kon-
klusive resultater foreligger enna ikke.

Ogsa for noen autoimmune sykdommer
tyder hovedmengden av data pa en beskyt-
tende effekt av morsmelk. I en stor metaana-
lyse fant man holdepunkter for at morsmelk-
ernaring er assosiert med lavere forekomst
av ulcergs kolitt og Crohns sykdom (19).
Imidlertid viser én enkelt studie lett gkt risi-
ko for utvikling av Crohns sykdom ved
morsmelkernaring (20).

I en metaanalyse var morsmelk assosiert
med lavere risiko for utvikling av celiaki,
med dose-respons-effekt i fem av seks inklu-
derte studier (21). Det er imidlertid uklart
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om morsmelk primeert utsetter symptomene
eller er et bidrag til permanent beskyttelse
og om assosiasjonen er direkte og kausal.

Det er ikke avklart om miljemessige fakto-
rer, deriblant morsmelk og tidlig introduksjon
av gluten, influerer pa risikoen for diabetes
mellitus type 1. Tidlig immunstimulering av
kumelksproteiner med induksjon av autoim-
munitet har ogsa veert diskutert som mekanis-
me. Flere studier tyder pa at morsmelk kan ha
en risikoreduserende effekt. I en tsjekkisk stu-
die fant man en dose-respons-effekt (22), og i
en svensk-litauisk studie var lengre eksklusiv
og total ammevarighet en uavhengig protek-
tiv faktor for utvikling av diabetes (23). Me-
kanismene er fortsatt uklare.

Effekter pa det

metabolske syndrom?

Det har lenge veert spekulert pd om ernerin-
gen i kritiske perioder tidlig i livet kan pro-
grammere langtidsrisiko for kardiovaskulaer
sykdom. I de senere ar har store popula-
sjonsbaserte studier styrket hypotesen om en
protektiv effekt av morsmelk pé klassiske
kardiovaskulare risikofaktorer (24).

Blodtrykk. 1 to studier er det pavist en
liten, men signifikant reduksjon i blodtrykk
og en dose-respons-effekt hos morsmelker-
narte barn (25, 26). Tilsvarende er det i to
store metaanalyser vist en liten, men signifi-
kant reduksjon i systolisk blodtrykk hos
morsmelkernarte (27, 28).

Lipider. Morsmelkernarte spedbarn ser
ut til & ha hayere kolesterolniva enn ikke-
morsmelkernarte. Dette er en direkte folge
av et hayt kolesterolinnhold i morsmelken,
og det er viktig for utviklingen av barnets
sentralnervesystem. Denne forskjellen synes
imidlertid & vaere temporr. I en metaanaly-
se fant man at mens morsmelkernarte barn
(< 1 &r) hadde noe okt totalkolesterol, var
nivéet hos voksne (> 17 &r) hayere i kontroll-
gruppen (29). I en randomisert studie hvor
premature barn fikk morsmelk eller erstat-
ning og ble fulgt til 16 ars alder, sd man flere
gunstige effekter av morsmelk. LDL/HDL-
og apoB/apoA 1-ratio var lavere i morsmelk-
gruppen, likeledes CRP-nivaet, som korre-
lerte med de to lipoproteinratioene (30). I en
oppfelgingsstudie av 65-aringer fant man en
invers korrelasjon mellom morsmelkernz-
ring og aterosklerose vurdert ved ultralyd-
maling av intima-media-tykkelse (31). I to
studier av langtidsammede yngre mennesker
fant man det motsatte — effekten pa lang sikt
er altsd uklar (32). Flere forklaringsmodeller
for de positive effekter diskuteres, bl.a.
morsmelkens innhold av spesifikke n@rings-
stoffer.

Insulinresistens. Relativt fa studier fore-
ligger angdende en eventuell assosiasjon
mellom morsmelkernering og insulinresis-
tens, blodglukose og diabetes type 2. Mors-
melkernaering ser ut til & vaere assosiert med
lavere risiko for senere insulinresistens i
noen studier (33, 34), mens man i andre ikke
finner noen slik sammenheng (25).
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I motsetning til foreliggende data for de
enkelte risikofaktorer er funn som tyder pa
en direkte effekt av morsmelk pa kardiovas-
kuleer sykdom mindre konsistente. Det er
vist bade redusert og okt risiko for koronar
hjertesykdom hos morsmelkernaerte (35—
37). Studiene inkluderer imidlertid personer
oppvokst under helt andre levevilkar enn
dagens, hvilket kan redusere deres gyldig-
het.

Overvekt. 1 en rekke observasjonsstudier
er det funnet en sammenheng mellom inntak
av morsmelk og redusert risiko for senere
overvekt (38). I to store metaanalyser fant
man en doseavhengig respons, i den siste
studien var det 4 % redusert risiko for hver
ekstra maned barnet var blitt ammet (39,
40). Problemet med sosiokulturelle konfun-
derende faktorer er forsgkt redusert i en stu-
die hvor man undersgkte > 5 600 sosken og
sammenliknet risikoen for overvekt mellom
sosken som ikke hadde veert ammet like len-
ge. For hver 3,7 maneders ekstra ammeva-
righet ble risikoen for overvekt redusert med
6 % sammenliknet med sgsknene (41).

Mekanismene bak en eventuell risikore-
duserende effekt er fortsatt uklare, men kan
vaere knyttet til effekten pa adipocytter og
proteininntak. Det hoyere insulinnivéet hos
ikke-morsmelkernaerte kan gi tidligere ut-
vikling av adipocytter. In vitro er det vist at
bioaktive faktorer i morsmelken modulerer
vekstfaktorer og hemmer adipocyttdifferen-
siering. Proteinmengden og energiinntaket
er lavere hos morsmelkernarte barn, og det
er en signifikant sammenheng mellom tidlig
proteininntak og senere kroppsmasseindeks
(42, 39). I dyrestudier er det vist at protein-
tilgjengeligheten i bade fotal og tidlig post-
natal periode har langtidseffekter pd pro-
grammering av glukosemetabolisme og
kroppssammensetning senere i livet (43).

@vrige mulige langtidseffekter

Kognitiv utvikling. 1 flere studier har man
funnet en positiv korrelasjon mellom mors-
melkernaering og kognitiv utvikling (44—47).
En innvending mot disse funnene er even-
tuelle effekter av gjenvaerende konfunderende
faktorer, bl.a. morens intelligens. I en ny stu-
die finner man at den tilsynelatende effekten
av morsmelk pa barnets kognitive evner kan
forklares ved mors 1Q. Imidlertid er dataene
for amming, og dermed ogsa grunnlaget for
studien, usikkert. Premature, som ser ut til 4
ha sterst effekt av amming, er ekskludert (48).
Interessant er derfor en studie fra Filippinene,
der amming er inverst korrelert med sosio-
okonomisk status. IQ ble sammenliknet ved
8,5 ars alder hos barn ammet i henholdsvis
12—18 maéneder og < 6 méaneder. Barn med
normal fodselsvekt og lengre ammeperiode
hadde 1,6 poeng heyere skar, hos barn med
lav fodselsvekt var det 9,8 poeng heyere skér
(49). Dette kan stotte teorien om at den muli-
ge effekten forarsakes av lange flerumettede
fettsyrer, spesielt n-3-fettsyren dokosaheksa-
ensyre (DHA), som bygges inn i cellemem-
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braner i sentralnervesystemet. Premature og
barn med lav fodselsvekt har lavere niva av
DHA (32).

Maligne sykdommer. Utfordringen nér
det gjelder & underseke morsmelkens even-
tuelle effekt pa utvikling av kreft, er maligne
sykdommers heterogenisitet og multifakto-
rielle arsaksforhold. I flere studier mangler
det informasjon om ammevarighet. I en me-
taanalyse fant man en reduksjon i risiko for
akutt lymfatisk leukemi, Hodgkins sykdom
og nevroblastom pa henholdsvis 9 %, 24 %
0g 41 % hos barn som «noen gangy var blitt
ammet (50). I en annen oversiktsartikkel be-
skrives bade signifikant redusert risiko for
akutt lymfatisk leukemi og ingen risikore-
duksjon (51). Forklaringsmodeller for en
mulig protektiv effekt av morsmelk inklude-
rer bedre tidlig infeksjonsforsvar, module-
ring og stimulering av immunapparatet samt
virkning av morsmelkens humorale faktorer.

Helseeffekter av laktasjon

for kvinnen selv

Maligne sykdommer. Det er vel dokumentert
at amming reduserer kvinnens risiko for
brystkreft premenopausalt. En metaanalyse
som omfattet 50 000 brystkreftpasienter vis-
te en dose-respons-effekt av amming: Risi-
koen falt med 4,3 % for hvert ar kvinnen
hadde ammet (52). Kvinner med det arvelige
brystkreftgenen BRCA1 som ammet kumu-
lativt > 1 ar hadde 45 % redusert risiko for &
fa brystkreft (53). De fleste studier indikerer
at amming reduserer risikoen for epitelial
ovariecancer noe, dog finnes ogsa noen som
peker i retning av ingen eller negativ effekt
(54). En ny studie viser redusert risiko for
endometriekreft hos medre som hadde am-
met sammenliknet med medre som aldri
hadde ammet (55).

Revmatoid artritt. 1 en stor kohortunder-
sekelse (> 120 000 kvinner, 674 tilfeller av
revmatoid artritt) var amming 1 mer enn 12
méneder inverst korrelert med utviklingen
av revmatoid artritt hos moren. Effekten var
doseavhengig (56). De biologiske mekanis-
mene er uklare.

Diabetes type 2. En studie antyder at leng-
re ammevarighet reduserer risikoen for dia-
betes type 2 hos mor, det er ca. 15 % reduk-
sjon 1 risiko for hvert ér total ammetid. Ef-
fekten var uavhengig av andre relevante
risikofaktorer (57).

Konklusjon

Dagens kunnskap om morsmelkens immun-
biologiske egenskaper inkluderer flere me-
kanismer. En rekke positive helseeffekter for
bade barn og mor anses som bevist, i tillegg
er det indikasjoner for langt flere.
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