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Resume

I denne farste af to oversigtsartikler fokuseres der pa betydningen
af amning for immunsystemet og centralnervesystemet. Moder-
meelk indeholder immunfaktorer, der beskytter barnet mod infek-
tioner og stimulerer barnets immunsystem og muligvis medvirker
til en lavere forekomst af immunrelaterede sygdomme s&som visse
allergiske lidelser, cgliaki, type 1-diabetes og inflammatoriske
tarmsygdomme. Ammede bgrn har en bedre synsstyrke i det fgrste
levedr og en lidt bedre kognitiv funktion senere i livet.

I denne forste af to oversigtsartikler gives der en kritisk op-
dateret gennemgang af evidensen for effekten af amning pa
barnets immunsystem og centralnervesystem. Mulige nega-
tive effekter, betydningen for barnets vaekst og senere risiko
for udvikling af livsstilssygdomme samt betydningen for mo-
deren er beskrevet i den anden artikel, hvori der ogsd er en
samlet konklusion. Det er kun de biologiske og ikke de psy-
kologiske effekter, der behandles. Da litteraturen er meget
omfattende, er der ikke tale om et systematic review, men en
gennemgang, der i stor udstreekning henviser til oversigtsar-
tikler og systematic reviews af amningens effekter pa enkelte
omrader som f.eks. allergi og infektioner.

Gennemgangen er baseret pa litteratursegninger fra MED-
LINE, hvor segeordene human milk, breastfeeding og lactation
er kombineret med relevante sogeord inden for hvert omrade.
Desuden er der benyttet bibliografier udarbejdet af The Inter-
national Society for Research in Human Milk and Lactation
med en tematiseret oversigt over de 100-150 titler, der er pub-
liceret i de seneste to méaneder. Bibliografierne kan findes pa
www.isthml.org

Metodemaessige overvejelser

Undersogelser af amningens effekter er hovedsageligt henvist
til observerende studier, da det ikke er etisk forsvarligt at ran-
domisere til amning eller modermelkserstatning. Derfor er
det sveert at konkludere om kausalitet, da moderens valg med
hensyn til amning er associeret til karakteristika hos bade
hende, f.eks. uddannelse og socialklasse, og hos barnet, f.eks.

fedme og intelligenskvotient (IQ). Denne konfundering kan
ikke altid fjernes ved statistiske analyser. Desuden kan mo-
derens beslutning om at fortsztte med at amme pavirkes af
symptomer hos barnet, f.eks. udvikling af allergi eller langsom
vakst, hvilket giver mulighed for omvendt arsagssammen-
heng. Endvidere er der mange studier fra befolkningsgrup-
per, hvor amning ikke er s& hyppig, hvor man kun sammen-
ligner bern, der er ammet, med bern, der ikke er ammet,
mens man i andre fokuserer pa betydningen af amningens
varighed. I fa studier er der anvendt et randomiseret design.
Det gelder et par engelske studier af preemature bern, der,
mens de blev sondeernzret, blev randomiseret til at fi mo-
dermelk eller modermzlkserstatning i sonden [1], samt et
stort studie fra Hviderusland, hvor landets fodesteder blev
randomiseret til intervention for at ege ammefrekvensen (Det
Spadbarnsvenlige Initiativ) eller ingen intervention [2].

Anbefalinger for amning

I Danmark har Sundhedsstyrelsen siden 2002 anbefalet, at
speedbern ammes fuldt til seksménedersalderen og derefter
fortsat ammes delvis til 12-maneders-alderen eller leengere
[3]. Det anferes ogs, at nogle bern vil have behov for over-
gangskost for seksmanedersalderen, men overgangskosten ber
ikke introduceres for firemanedersalderen. Tidligere blev det
anbefalet, at spaedbern blev fuldt ammet i 4-6 maneder.
Zndringen skyldtes, at man valgte at folge WHO’s anbefa-
ling. Den er baseret pa en litteraturgennemgang af de 3 eksi-
sterende studier fra bide udviklingslande og industrialiserede
lande, hvori man sammenlignede vakst, udvikling, sygdom
og dodelighed hos spadbern, der udelukkende havde faet
modermelk i 3-4 maneder, med spadbern, der udelukkende
havde fiet modermalk indtil seksmanedersalderen [4]. Der
var en tendens til, at bern, der blev fuldt ammet indtil seks-
manedersalderen, havde ferre tilfzelde af diare, mens der ikke
sds andre forskelle mellem de to grupper. I en dansk underse-
gelse inkluderende madre, der fodte i 1999-2001, s man, at
ved fireminedersalderen blev 56% af bernene fuldt ammet (en
mindre del supplerede med vand og/eller kamillete), 20% blev
delvist ammet, og 24% blev ikke ammet [5].

Immunrelaterede effekter

Immunfaktorer

Modermealk indeholder en lang rekke komponenter, som
potentielt kan beskytte barnet mod infektioner og pavirke
barnets immunsystem (Tabel 1 og Tabel 2). De specifikke
virkningsmekanismer og deres kliniske relevans er dog ikke
Kklarlagt for alle disse komponenter. Amning giver barnet pas-
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Tabel 1. Immunrelaterede faktorer i modermaelk.

Oligosakkarider, der haeemmer bindingen af specifikke patogene bakterier
til epitelceller

Oligosakkarider (bifidusfaktor), der fremmer veeksten af gavnlige maelke-
syre- og bifidobakterier i tarmen

Sekretorisk immunoglobulin A, der heemmer binding og veekst af patogene
mikroorganismer

Cytokiner med pro- og antiinflammatoriske effekter
Antioxidanter

Leukocytter, B- og T-lymfocytter, makrofager, neutrofile granulocytter, der
pga. den lave syresekretion i ventriklen hos spaedbgrn overlever passagen
til tarmen, hvor de interagerer med patogener og maske kan stimulere
barnets eget immunsystem

Laktoferrin, der binder jern og dermed mindsker vaeksten af jernkreevende
bakterier

Lysosymer, der nedbryder patogene mikroorganismer

Lipider med antiviral virkning

Tabel 2. Oversigt over amningens betydning for barnets immunsystem og
centralnervesystem. Studierne er primaert observerende, og det er derfor
uvist, om alle sammenhange er kausale.

For immunsystemet tyder de eksisterende studier p&, at amning

Giver bade passiv beskyttelse af slimhinder i de gvre luftveje og mave-
tarm-kanalen og stimulerer barnets eget immunsystem

Nedseetter risikoen for infektionssygdomme specielt diare, mellemagre-
beteendelse og luftvejsinfektioner

Muligvis nedseetter risikoen for udvikling af allergiske lidelser
Nedseetter risikoen for celiaki og inflammatoriske tarmsygdomme

Nedseetter risikoen for type 1-diabetes og muligvis nogle bgrnecancer-
former

For centralnervesystemet tyder de eksisterende studier pa, at amning
Medfarer en bedre synsfunktion i ammeperioden

Medfgrer en lidt bedre kognitiv funktion ogsa efter ammeperioden

siv beskyttelse, ved at modermzlken gennem sit indhold af
bl.a. sekretorisk immunglobulin A (SIgA) beskytter slimhin-
derne i de ovre luftveje og mave-tarm-kanalen mod patoge-
ner og dermed nedsztter risikoen for invasive infektioner.
Derudover stimulerer amning ogs barnets eget immunsystem
[6]. Det vides ikke, hvilke faktorer i modermalken der er arsag
til denne aktive stimulation af barnets eget immunsystem [6].
For nogle vacciner er antistof- og T-celle-responset storre hos
ammede bern. Desuden har man i et dansk studie pavist, at
thymus hos fire maneder gamle, raske bern er dobbelt sd stor
hos ammede som hos ikkeammede bern [7]. Hvad mekanis-
men er, og hvad det betyder pa leengere sigt, ved man dog
ikke. Ammede bern har ogsa et hejere niveau af SIgA i urinen
end bern, der ikke er ammet. Hos forsegsdyr er det pavist, at
lymfocytter fra modermalken kan optages i cirkulation hos
den nyfedte, hvilket resulterer i en tolerans over for mater-
nelle antigener. Det kunne vere arsagen til, at personer, der
bliver transplanteret med en maternel nyre, har mindre risiko
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for afstedning, hvis de er blevet ammet i barndommen [6].
Det er dog ikke pavist hos mennesker, at leukocytter i moder-
mzlken bliver optaget i barnets cirkulation.

Infektionssygdomme
Ammede born har feerre infektionssygdomme end ikkeam-
mede born. Forskellen er storst i udviklingslande, hvor hyp-
pigheden af infektionssygdomme er hej. Samtidig er alter-
nativet, maelkeblandinger eller modermzlkserstatning, ofte
fremstillet under darlige hygiejniske forhold. Diare og mel-
lemerebetendelse er de infektioner, som amning synes at yde
storst beskyttelse imod, sandsynligvis pa grund af den passive
beskyttelse, som modermalken giver pa epitelet i de ovre
luftveje og tarmslimhinden. I en dansk undersegelse af sped-
bern fodt i 1995 paviste man, at amning i minimum fire ma-
neder var associeret med en nedsat risiko for mellemorebe-
teendelse (odds-ratio (OR): 0,68, 95% konfidensinterval (KI):
0,52; 0,88), episoder med hvzsende vejrtrakning (OR: 0,72,
KI: 0,62; 0,83), hoj feber uden anden sygdom (OR: 0,68, KI:
0,55; 0,83) og mave- tarm-symptomer (OR: 0,57, KI: 0,49; 0,66)
[8]. Analyserne var justeret for relevante konfoundere sisom
moderens alder og uddannelse. Varigheden af amningen er
ogsa af betydning, som vist i et stort amerikansk studie. En
ammeperiode pd minimum seks méaneder var associeret med
en lavere risiko for lungebetendelse og gentagne tilfzlde af
mellemorebetendelse end en ammeperiode pa 4-6 maneder
[9]. I studiet fra Hviderusland var en ammeperiode pa seks
maneder versus tre maneder forbundet med en lavere risiko
for mave- tarm- infektioner, men ikke for luftvejsinfektioner
[2]. Herudover har man i et studie fra Sverige pavist, at am-
mede born indtil todrsalderen havde en lavere risiko for at fa
urinvejsinfektioner end ikkeammede bern [10]. I andre studier
har man pévist en beskyttende effekt af amning mod visse
infektionssygdomme senere i barndommen [11] og mod risi-
koen for at blive inficeret med Helicobacter pylori som voksen.
Hos preemature bern er ernzring med modermealk des-
uden associeret med en mindre risiko for udvikling af nekro-
tiserende enterokolitis [1, 12].

Allergi

Pa trods af stor interesse herfor er det fortsat ikke entydigt, om
amning har en beskyttende effekt mod udvikling af allergiske
sygdomme. De forskellige fund kan selvfolgelig skyldes meto-
demzssige forskelle, men allergener i modermeelk kan ogsa
teenkes enten at veere sensitiviserende eller beskyttende af-
heaengigt af andre faktorer [13]. Desuden ser det ogsd ud til at
have betydning, om barnet er familizert disponeret, og det er
vanskeligt helt at adskille betydningen af amning fra andre
faktorer af betydning sdsom tidspunktet for introduktion af
andre fodevarer, f.eks. komzlk. I enkelte studier har man pa-
vist en oget hyppighed af visse allergiske lidelser hos bern, der
ammes [14, 15]. Oversigtsartikler og meta-analyser tyder dog
pa en beskyttende effekt af eksklusiv amning (minimum 3-4
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maneder) i forhold til udvikling af atopisk dermatitis [13, 16,
17-19], gentagne tilfzelde af hveesende vejrtreekning [13], astma
[16], fodevareallergi (iser for komzlk) [16, 17] og hefeber [20].
Desuden er der enighed om at anbefale amning til bern i bade
lav- og hejrisikogrupper for udvikling af allergi [13, 16].

I den danske fodselskohorte »Bedre Sundhed for Mor og
Barng, fandt man ingen overordnet effekt af amning pa risi-
koen for udvikling af atopisk dermatitis i de forste 18 leve-
maneder, men en stratificeret analyse viste, at ikkefamilizert
disponerede bern havde en oget relativ risiko (IRR: 1,29, 95%
KI: 1,06; 1,55), hvis de havde veret eksklusivt ammet i = 4 ma-
neder versus < 4 maneder [21]. Dette sis ikke hos familizert
disponerede bern, hvor der for de mest disponerede (begge
forzeldre og en soskende med allergi) sis en beskyttende ef-
fekt (IRR: 0,69, 95% KI: 0,47; 1,00). I overensstemmelse her-
med fandt man i en metaanalyse af betydningen af eksklusiv
amning i 2 3 maneder kun en beskyttede effekt for risikoen
for at fa atopisk dermatitis hos disponerede born [18]. For
astma er effekten i en tilsvarende metaanalyse fundet at vere
storst hos disponerede bern, men var dog stadig signifikant i
hele populationen [22].

Coliaki

Coliaki er en autoimmun sygdom, hvor indtag af gluten udle-
ser en immunologisk reaktion, som beskadiger slimhinden og
resulterer i malabsorption. I en ny metaanalyse konkluderede
man pa baggrund af seks studier, at et barn, der blev ammet,
nar gluten blev introduceret i kosten, havde en nedsat risiko
for at fi celiaki (OR: 0,48, 95% KI: 0,40; 0,59) [23]. Samtidig
fremheaevede forfatterne dog, at det er uvist, om amning ned-
satter risikoen for coliaki permanent eller bare udsatter tids-
punktet for, hvornar sygdommen bliver symptomgivende.

Inflammatoriske tarmsygdomme

I en metaanalyse fra 2004 med 17 studier fandt man, at amning
uanset varighed var associeret med en reduceret risiko for bade
Crohns sygdom (OR: 0,67, 95% KI: 0,52; 0,86) og colitis ulcerosa
(OR: 0,77, 95% KI: 0,61; 0,96), og den signifikante effekt bevare-
des ved en reanalyse, hvor kun studier, der blev vurderet som
varende af hoj kvalitet, blev inkluderet [24]. Efterfolgende er
der dog publiceret et studie, hvori man paviste, at amning var
associeret med en oget risiko for Crohns sygdom, mens der
ikke sds sammenhang mellem amning og colitis ulcerosa [25].

Type 1-diabetes

Type 1-diabetes (T1IDM) er en autoimmun sygdom, hvor mil-
jemessige faktorer synes at vaere afgorende for, om genetisk
disponerede personer fir sygdommen. Amning er foreslaet at
yde immunologisk beskyttelse mod B-celle-destruktion [26],
men billedet er blevet yderligere kompliceret af, at tidlig eks-
ponering for komelk og et vaekstmonster karakteriseret ved
en stor tilvaekst i forste levedr er fundet ogsa at vere risikofak-
torer for TIDM. I et multicenterstudie med data fra fem euro-

p=iske lande, hvori man justerede for introduktion af komaelk
og tidligt vaekstmenster, fandt man, at amning uanset varig-
hed var associeret med en reduceret risiko for TIDM (OR:
0,59, 95% KI: 0,35; 0,97) [27]. Samme konklusion fandt man i
en analyse af data fra Sverige og Litauen, hvor forfatterne dog
samtidig argumenterede for, at effekten af amning ikke er
betydningsfuld, da varigheden af amning generelt er aget i
mange lande samtidig med, at incidensen af TIDM er aget
[28]. Desuden var der i deres eget studie en fire gange lavere
forekomst af TIDM i Litauen end i Sverige, selv om de sven-
ske bern blev ammet i leengere tid.

Cancer

Amning er foreslaet at beskytte mod udvikling af nogle can-
cerformer via en stimulering eller modulering af immunsyste-
met. Evidensen for en beskyttende effekt i forhold til cancer
diagnosticeret allerede i barndommen er sammenfattet i to
nyere metaanalyser [29, 30]. I den forste blev der inkluderet 26
studier, og det blev konkluderet, at amning uanset varighed
var associeret med en lavere risiko for udvikling af akut lym-
foblasteer leukeemi (9% reduktion), Hodgkins sygdom (24%
reduktion) og neuroblastom (41% reduktion) [29]. De sidste to
estimater var dog baret af enkeltstudier og derfor mere usikre.
I den anden metaanalyse benyttede man mere strikte inklu-
sionskriterier og konkluderede, at amning uanset varighed i to
ud af kun fire inkluderede studier var associeret med en ned-
sat risiko for akut lymfoblaster leukemi. Imod en betydelig
rolle taler, at ndringerne i udbredelsen af amning ikke af-
spejles i incidensen af leukeemi fra 1923 til 1992 i USA [29]. En
anden ny meta-analyse inkluderede 15 studier om sammen-
haengen mellem amning uanset varighed og en eller flere can-
cerformer konstateret efter 17-irs-alderen [31]. I de fleste af
studierne fokuserede man pa brystcancer, og kvinder, der var
blevet ammet som bern, fandtes at have en 12% lavere risiko
for at f3 preemenopausal brystcancer, mens der ikke var no-
gen effekt for postmenopausal brystcancer. I tre af studierne
s& man pa alle cancerformer under et og fandt ingen effekt af
amning, og ligeledes var der heller ikke nogen klar effekt i en
feelles analyse af de to studier, hvori man sa pa testikelcancer.

Centralnervesystemet

I studier, hvor man har undersogt betydningen af amning for
hjernens udvikling, har man primeert fokuseret pa betydnin-
gen af modermalkens indhold af langkeedede polyumettede
fedtsyrer (LCPUFA), og specielt n-3-fedtsyren docosahexaen-
oic (DHA) for synsudviklingen og den kognitive udvikling.
DHA er en vasentlig bestanddel af cellemembranerne i retina
og nerveceller, og i forste levear oges bade det absolutte og
det relative indhold af DHA i hjernen [32]. Mennesket er i
stand til at danne DHA ud fra a-linolensyre, men det er uvist,
om omdannelsen hos spedbern er tilstreekkelig effektiv til at
dekke behovet, eller om de er athzengige af at fa DHA tilfort
via modermaelken [32].
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Synsfunktionen

Generelt ses der en bedre synsstyrke hos bide mature og pree-

mature ammede born end hos ikkeammede bern. Det er

sandsynligt, at det skyldes DHA, da tilsetning af DHA til mo-
dermalkserstatning er forbundet med en bedre synsudvikling

[33, 34], og da man i et dansk studie har pavist sammenhzng
mellem synsstyrken og DHA-indholdet i modermaelk hos
mature born [33]. Det er uvist, om det tidlige indtag af DHA
har betydning for synet efter etirsalderen [35, 36].

Kognitiv udvikling

Den kognitive udvikling har i mange studier vist sig at vere
lidt bedre hos bern, der er blevet ammet, end hos bern, der
ikke er blevet ammet. I en metaanalyse fandt man en steerkt
signifikant forskel pa 3,2 IQ- point mellem ammede og ikke-
ammede born i alderen fra seks méaneder til 15 ar [34]. For-
skellen var storre inden justering for relevante kovariater
sdsom sociogskonomiske forhold, moderens intelligens og
fodselsvaegten, og var ikke afthzengig af alder pa opfelgnings-

tidspunktet. De bern, der var blevet ammet i lzengst tid, havde

den hejeste 1Q. Den positive effekt af amningen for den kog-

nitive udvikling var sterst hos for tidligt fedte bern, som foedes
med en lavere LCPUFA-status. Dette stotter hypotesen om, at
det er modermelkens indhold af LCPUFA, der er den centrale
mekanisme. Resultaterne af et dansk studie tyder p3, at effek-
ten af amning bevares hos voksne, da der sis en positiv dosis-

respons-sammenhzang mellem varighed af amning og kogni-
tiv funktion bade hos en gruppe maend, der blev undersogt

ved sessionen, og hos en gruppe inkluderende bdde mznd og

kvinder, der blev undersogt ved 27- irs-alderen [37]. Der er,
ud over modermelkens indhold af n-3 LCPUFA, foreslaet

flere drsager til den positive sammenhzng mellem amning og

kognitiv udvikling. Det kan ikke udelukkes, at der selv efter
justering for f.eks. socioskonomiske faktorer og moderens

uddannelse stadig er andre forskelle pA modre, der ammer, og
medre, der ikke ammer, som ogsa er relateret til barnets kog-
nitive udvikling. Derfor er et nyere studie fra Filippinerne spe-
cielt interessant, fordi man i en population, hvor amningsfre-
kvensen er hgjest i de laveste socioskonomiske grupper, ogsa
fandt en positiv effekt af amning pa IQ [38]. Ligeledes har man

i et studie pavist en effekt af amningens leengde inden for so-

skendeflokken [39]. I et andet netop publiceret studie fra USA,

hvor under halvdelen af bernene blev ammet, og den medi-
ane varighed af amningen var tre méaneder, og hvor der blev
kontrolleret for moderens IQ, fandt man dog ikke effekt pa
barnets 1Q [40].
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Resume

Tilvaeksten i det forste levear er lidt mindre hos ammede bgrn end
hos ikkeammede bgrn, men dette udlignes senere. Amning ser ud
til at have en gavnlig effekt p& blodtryk, lipidprofil og muligvis
insulinresistens/type 2-diabetes og fedme, men der er ikke belaeg
for en effekt pa kliniske manifestationer af hjerte-kar-sygdom.
Mulige negative effekter af amning er overfarsel af miljagifte og
virus, specielt hiv og risikoen for hypernatrizemisk dehydrering i
de farste uger efter fadslen. For moderen nedsatter amning risi-
koen for brystkreeft.

I denne artikel, der er den anden af to artikler om amningens
sundhedsmessige effekter for barnet og moderen, gennemgas
effekterne pa vaekst og livsstilssygdomme, mulige negative ef-
fekter for barnet og effekterne pd moderens sundhed.

Veekst

Ammede born har i det forste levedr en lidt lavere tilvaekst
bide med hensyn til vagt og lengde end bern, der fir mo-
dermelkserstatning. Forskellen er relativt sterre for vaegtstig-
ningen end for leengdevaksten, si ammede bern er mod slut-
ningen af forste levear lidt lettere, lidt kortere og lidt slankere,

end born, der har fiet modermzlkserstatning [1]. Arsagen til
forskellen kunne vare det lavere proteinindhold i moder-
melk end i modermealkserstatning, at ammede bern har en
bedre appetitregulering og bedre kan regulere deres samlede
energiindtag, eller at bioaktive faktorer i modermalk eller
modermealkserstatning pavirker den hormonale regulering af
vaeksten. Der ses siledes ogsa flere hormonelle forskelle mel-
lem ammede og ikkeammede bern. Insulinniveauet er lavere
hos ammede end hos ikkeammede syv dage gamle born [2].
Desuden er insulin-like growth factor (IGF)-1-niveauet lavest
hos ammede bern og samtidigt positivt associeret med berne-
nes storrelse [3, 4]. Der er ikke belag for, at det har nogen ne-
gativ betydning, at ammede bern vokser lidt langsommere i
forste levedr, og der er ikke fundet forskelle i hovedomkreds.
Studier, hvori man har fulgt bern efter etdrsalderen, tyder pa,
at forskellen i storrelse mellem ammede og ikkeammede bern
herefter udlignes [1]. I et par studier har man endog pavist, at
amning var associeret med en eget voksenhgjde [5, 6]. Samti-
dig har man i et studie pavist, at ammede bern ved 7- 8- ars-al-
deren har hejere IGF-I-verdier end ikkeammede bern, hvil-
ket kunne tyde pa, at IGF-aksen kan programmeres af amning
[7]. L artiklen foreslas det, at denne programmering af IGF- ak-
sen kunne vere en af de faktorer, der kan forklare effekten af
amning pa forekomsten af livsstilssygdomme (Tabel 1).

Livsstilssygdomme

Mekanismerne bag amnings langtidseffekter pa livsstilssyg-
domme er ikke klarlagt. Der kan vere tale om en program-
merende effekt af de forskelle i niveauet af hormoner og
vaekstfaktorer, der er involveret i energimetabolismen, som



