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1 Executive Summary

Ziel der Studie

Im Kooperationsprojekt ,Richtig essen von Anfang an!“ (Osterreichische Agentur fiir
Gesundheit und Erndhrungssicherheit GmbH, Bundesministerium fiir Gesundheit und
Hauptverband der Sozialversicherungstrager) werden zielgruppenspezifische und
lebensraumorientierte MaBnahmen zur Verbesserung der Erndhrung von
Schwangeren, Stillenden und Kindern bis zum 3. Lebensjahr entwickelt. Das Projekt
verfolgt unter anderem das Ziel, wissenschaftlich fundierte Erkenntnisse zum Thema
Beikost aufzuarbeiten, um einen Grundstein zur Aktualisierung bestehender, zum Teil
kontroverser Empfehlungen zu legen. Insbesondere die bestehenden Empfehlungen
zum Konsum von tierischer Milch und Milchprodukten im Sauglings- und
Kleinkindalter sind nicht konsistent und ausreichend evidenzbasiert.

Fragestellung

Die vorliegende systematische Ubersichtsarbeit untersucht gesundheitliche
Auswirkungen des Konsums von tierischer Milch, tierischen Milchprodukten und
Folgemilch bei Sauglingen und Kindern bis zum Alter von 3 Jahren. Als weitere
spezifische Fragestellungen behandelt die Arbeit die Relevanz des Alters bei der
Einfiilhrung von Milch- und Milchprodukten, eventuelle Unterschiede in Abhangigkeit
von der Art der Tiermilch bzw. der Art der Zubereitung sowie die Frage der
Dosiswirkungsbeziehungen.

Methodik

Literaturrecherchen in den Datenbanken PubMed, EMBASE und der Cochrane Library
mit Hilfe einer Kombination aus relevanten Schliisselwortern (in englischer Sprache)
fiir den Zeitraum von 1960 bis April 2011 bildeten die Basis. Eine Handsuche umfasste
die Kontrolle von Referenzlisten von Schliisselpublikationen sowie von bestehenden
Leitlinien zum Konsum von tierischer Milch und Milchprodukten.

Bei der Analyse der Studien lag der Fokus auf patientenrelevanten Endpunkten, wie
gastrointestinalen Blutungen und Erkrankungen, Eisenmangelandmie, Dehydrierung,
Adipositas, Osteoporose, Gedeihstorungen, Diabetes mellitus Typ 1 (DM Typ 1),
Entwicklungsstand und atopischen Erkrankungen. Waren diese Endpunkte nicht
verfiigbar, wahlten wir auch Surrogat-Endpunkte mit kausalem Zusammenhang zu
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patientenrelevanten Endpunkten. Die gesundheitlichen Auswirkungen wurden bis ins
Erwachsenenalter beriicksichtigt.

Inkludiert wurden randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit einer
StichprobengroBe von zumindest 40 Personen, sowie kontrollierte Kohortenstudien,
Fall-Kontroll-Studien und andere kontrollierte Studien (z.B. Querschnittsstudien mit
einem Vergleich von mind. 2 Expositionsgruppen) mit einer Stichprobengrofie von
mindestens 100 Personen.

Der Review von Abstracts und Volltexten sowie die Extraktion der Daten und die
Bewertung der internen Validitit erfolgte unabhingig von zwei BegutachterInnen.
Fehlende Ubereinstimmungen wurden durch Diskussion oder durch Beiziehen einer
dritten Person geklart. Die Beurteilung der Stirke der Evidenz basiert auf den
Richtlinien der US-amerikanischen Agency for Healthcare Research and Quality fiir
Evidence-based Practice Center. Die Stiarke der Evidenz ldsst sich in hoch, moderat,
niedrig und unzureichend einteilen.

Ergebnisse

Die systematische Literatursuche lieferte 3.938 Abstracts, von denen 280 fiir die
Begutachtung als Volltexte ausgewihlt wurden. Die qualitative Synthese inkludiert
insgesamt 26 Artikel.

Insgesamt sind 8 Studien, die den Endpunkt Eisenmangel und Eisenmangelanamie an
1.670 Sauglingen und Kleinkindern im Alter zwischen 6-24 Monaten untersuchten,
inkludiert. Weitere 3 Studien, durchgefiihrt an insgesamt 1.093 Kindern bis zum Alter
von 1 Jahr, untersuchten den Einfluss von Kuhmilchkonsum auf das Risiko von
gastrointestinalen Blutungen bei Kindern. AuBerdem sind 8 Fall-Kontroll-Studien mit
insgesamt 2.767 Fillen und 10.326 Kontrollen inkludiert, die den Zusammenhang
zwischen dem Konsum tierischer Milch und Milchprodukten und der Entstehung von
DM Typ 1 analysierten. Daten von 100 Kindern bis zu einem Alter von 24 Monaten zur
Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Konsum von Kuhmilch und dem
Wachstum und der psychomotorischen Entwicklung der Kinder stammen aus 1 RCT.
Weiters liefert 1 retrospektive Kohortenstudie mit rund 1.500 Kindern Daten zur
Analyse des Zusammenhangs zwischen Wachstum und Konsum von Kuhmilch. Der
Einfluss des Konsums von Kuhmilch bzw. anderen tierischen Milchprodukten auf die
Entwicklung von Allergien und Ekzemen wurde in 3 prospektiven Kohortenstudien mit
Daten von mehr als 6.300 Kindern untersucht.

Auf Basis der vorliegenden Evidenz sind keine Aussagen iiber die gesundheitlichen
Auswirkungen bei Kindern in Abhingigkeit von der Art der Zubereitung und der Art
der Tiermilch moglich. Die identifizierten Studien untersuchten ausschlieBlich die
Auswirkungen von Kuhmilch.

Die Ergebnisse der Ubersichtsarbeit sind in Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1: Gesundheitliche Auswirkungen des Konsums von tierischer Milch und Milchprodukten

Gesundheitliche Gesundheitliche Relevanz des Alters Dosiswirkungs-
Auswirkungen von Auswirkungen beziehungen
Tiermilch von tierischen
Milchprodukten
Eisenmangelanidmie

haufigeres Auftreten
bei Kuhmilchkonsum
im Vergleich zu
Folgemilch (25-48%
vS. 2-15%) zw. 6-18 Mo
(niedrige Evidenz)

haufigeres Auftreten von

. g Kein signifikanter
Eisenmangelandmie bei

) Unterschied der Hb-
Kuhmilchkonsum vor Werte bei
(keine Evidenz) dem 6. Mo im Vergleich Kuhmilchkonsum < oder
zu nach dem 6. Mo
>500g/d

(5,5%-30% vs. 0%-19%)

(unzureichende Evidenz) (unzureichende Evidenz)

Gastrointestinale Blutungen

kein Zusammenhang

Zw. 3,7-4,7 Mo bei
Kuhmilchkonsum vs.
Folgemilch/hitzebehan-
delte Kuhmilch mehr
Kinder mit guaiac-pos.
Stithlen (40% vs. 9%) und

.mit .Kuhmi.lch (keine Evidenz) insgesamt hiufigeres (keine Evidenz)
(niedrige Evidenz) Auftreten von guaiac-pos.
Stiithlen (17% vs. 3%)
Ab 4,7 Mo bis 6,5 Mo
keine sign. Unterschiede
(niedrige Evidenz)
DM Typ 1
kein Zusammenhang mit
tierischen
. Milchprodukten
kein Zusammenhang iedrige Evid kein Zusammenhang
mit Kuhmilch (keine Evidenz) (niedrige Evidenz) . .
(niedrige Evidenz) (unzureichende Evidenz)
niedrige tuidenz kein Zusammenhang mit
Kuhmilch
(unzureichende Evidenz)
Wachstum
Kei hoherer Milchkonsum ist
ein Zusammenhang mit héheren BMI-
mit Kuhmilch (keine Evidenz) (keine Evidenz) Perzentilen assoziiert
(niedrige Evidenz) (unzureichende Evidenz)
Entwicklung
kein Zusammenhang
mit Kuhmilch . . . . . .
lelv. 61-11 8 liflo (keine Evidenz) (keine Evidenz) (keine Evidenz)
(niedrige Evidenz)
Mo, Monat

DM TYP 1, Diabetes Mellitus Typ 1

Zw., zwischen
Vs., Versus
BMI, Body-Mass-Index
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Tabelle 1 (Fortsetzung): Gesundheitliche Auswirkungen des Konsums von tierischer Milch und

Milchprodukten
Gesundheitliche Gesundheitliche Relevanz des Alters Dosiswirkungs-
Auswirkungen von Auswirkungen beziehungen
Tiermilch von tierischen
Milchprodukten
Allergien (Asthma, Ekzeme)
Bei tiglichem vs.
seltenem VM-Konsum
geringeres Risiko fiir
jemals (OR 0,54, 95% CI:
0,34-0,88) und kiirzlich
diagnostiziertes Asthma
(OR 0,53, 95% CI: 0,30-
0,92) (niedrige Evidenz)
kein Zusammenhang zw.
Erhohtes Risiko fiir Konsumhiufigkeit an
Auftreten von Ekzemen HFM und Asthma
bei Einfiihrung von (niedrige Evidenz)
Kuhmilch nach 6. Mo vs.
vor dem 6. Mo ke h
(keine Evidenz) (keine Evidenz) , QSj?II 21-.(21,5) ) und HFM u f 1 Giemen
niedrige Evidenz L. .
g (niedrige Evidenz)
kein Zusammenhang mit ke h
Ekzemen und tierischen = <€ Zusamfnen ang zw.
Milchprodukten Konsumhaiufigkeit an
.. ) Milchprodukten und
(niedrige Evidenz) Asthma
(unzureichende Evidenz)
Bei tiaglichem
Milchproduktkonsum vs.
<5 T/Wo signifikant
geringere ORs fiir
Giemen (OR 0,68, 95%
CI: 0,54-0,86)
(unzureichende Evidenz)
Mo, Monat

Zw., zwischen
VM, Vollmilch
HFM, Halbfettmilch
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Diskussion

Die vorliegende systematische Ubersichtsarbeit konnte keine verlissliche Evidenz
identifizieren, die nahe legt, dass der Konsum von Kuhmilch zu negativen
Auswirkungen hinsichtlich DM Typ 1, gastrointestinalen Beschwerden und sonstigen
Endpunkten (Wachstum, Entwicklung, Allergie) fiihrt. Wenige Studien geben Hinweis
darauf, dass frithkindlicher = Kuhmilchkonsum im Zusammenhang mit
Eisenmangelanamie steht. Interventionsstudien, die den Konsum von Kuhmilch mit
eisenangereicherter Folgemilch vergleichen, zeigen, dass ein Kuhmilchkonsum
zwischen dem 6. und 18. Lebensmonat negative Auswirkungen auf den Eisenstatus und
auf die Inzidenz von Eisenmangelandmie hat. Die Stirke der Evidenz dieser wenigen
identifizierten Studien ist allerdings niedrig. Die Evidenz zur Beantwortung der Frage
der konkreten Altersgrenze zur Einfiihrung von Kuhmilch ist unzureichend. In Bezug
auf tierische Milchprodukte legt die identifizierte Evidenz nahe, dass aus
allergologischer Sicht und aus Sicht von DM Typ 1 der Konsum unbedenklich ist. Die
Datenlage beziiglich Dosiswirkungsbeziehungen des Konsums von Kuhmilch bzw.
tierischer Milchprodukte ist unzureichend.

Der GroBteil der Studien dieser Ubersichtsarbeit weist methodische Schwichen, wie
Nicht-Beriicksichtigung von Confoundern in den statistischen Analysen oder fehlende
Intention-to-treat Analysen auf. Deswegen ist die Mehrzahl der Studien mit unklarem
Biasrisiko bewertet. Das Fehlen von Studien mit niedrigem Biasrisiko und der Mangel
an RCTs fiihrte dazu, dass die Evidenz generell als niedrig bewertet wird. Anzumerken
sind die praktischen und ethischen Schwierigkeiten Studien an Kindern durchzufiihren.

Zukiinftige Studien sollten genaue Angaben zur Menge der konsumierten Milch und
Milchprodukte beinhalten und auBerdem das Stillen und die zugefiitterte Beikost in
ihren Studiendesigns bertiicksichtigen: Je nach Art und Menge der verwendeten
Lebensmittel konnen diese wesentlich zur Deckung des Eisenbedarfs beitragen. Des
Weiteren sollten Beobachtungsstudien vermehrt Confounder beriicksichtigen
(genetische Pradispositionen bei der Untersuchung von DM Typ 1, soziookonomischer
Hintergrund). Dringender Bedarf besteht auch an neueren Untersuchungen, die der
genauen Atiologie eventueller kuhmilchbedingter gastrointestinaler Blutungen auf den
Grund gehen und dabei auf genauere Nachweismethoden setzen.

Zukiinftige Forschung sollte sich den offenen Fragestellungen mit der notwendigen
Komplexitat widmen, um daraus langfristig altersspezifische Schwellenwerte ableiten
zu konnen.
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2 Einleitung

2.1 Hintergrund

Das Gesundheitsforderungsprojekt ,Richtig essen von Anfang an!“ wurde im Jahr 2008
vom  Hauptverband der  Osterreichischen  Sozialversicherungstrager, der
Osterreichischen Agentur fiir Gesundheit und Ernihrungssicherheit GmbH (AGES)
und dem Bundesministerium fiir Gesundheit ins Leben gerufen. Im Fokus des Projekts
stehen Schwangere, Stillende und Kinder bis zum 3. Lebensjahr. Das Ziel des Projektes
ist die Entwicklung wund Umsetzung von zielgruppenspezifischen und
lebensraumorientierten MaBnahmen.

Im Rahmen des Projekts wurden Beikostempfehlungen erarbeitet und mit ExpertInnen
im Bereich Erndhrung und Kindergesundheit abgestimmt. Ziel war die Schaffung
wissenschaftlich fundierter und qualitatsgesicherter Inhalte zum Thema Beikost, um
einen Grundstein zur Aktualisierung bestehender, zum Teil kontroverser
Empfehlungen zu legen. Fragestellungen wie optimaler Zeitpunkt und Art der
Einfiihrung fester Nahrung, Gabe von Getranken, Vorbeugung von Allergien oder der
Rolle verschiedener Lebensmittel z.B. von Fisch in der Beikost wurde nachgegangen.
Derzeit enthalten die Osterreichischen Beikostempfehlungen keine Empfehlungen zum
Kuhmilchkonsum, da eine evidenzbasierte Risikobewertung von Kuhmilch im
1. Lebensjahr bislang fehlte.

Die bestehenden Empfehlungen verschiedenster Organisationen zum Konsum von
tierischer Milch im Sauglings- und Kleinkindalter sind nicht konsistent. Es gibt sowohl
Empfehlungen, die Kuhmilch als Getrdnk im Sauglingsalter befiirworten!, als auch
Empfehlungen die davon abraten.2? Die meisten raten allerdings von einem
Kuhmilchkonsum vor dem 1. Lebensjahr ab. Geringe Mengen an Kuhmilch als Zutat im
Brei werden meist erlaubt, oft fehlen aber die genauen Mengenangaben. Von weiteren
milchprodukthaltigen Mahlzeiten wird haufig abgeraten.24¢ Die Schweizerische
Gesellschaft fiir Padiatrie erlaubt allerdings Joghurt fiir die Zubereitung von Beikost.
Topfen gilt jedoch wegen des hohen Eiweilgehaltes fiir die Sduglingsernahrung als
weniger geeignet.” Laut EU (Europaische Union) Blueprint konnen fermentierte
Milchprodukte (z.B. Joghurt und Kiase) ab dem Alter von 6 bis 9 Monaten in die
Sauglingserndhrung eingefiihrt werden.3

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) weist darauf hin, dass Kinder ab einem Alter
von 6 Monaten eine Vielfalt an Lebensmittel essen konnen, inklusive Kuhmilch, Eier,
Erdniisse, Fisch und Schalentiere.! In einer alteren Publikation wird der Konsum von
frischer, unerhitzter Kuhmilch vor einem Alter von 12 Monaten nicht empfohlen, da
Zusammenhinge zwischen Konsum von Rohmilch und fikalem Blutverlust sowie
Verringerung des Eisenstatus gezeigt wurden. Stattdessen sollten Milchprodukte z.B.
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Kise, Joghurt und Milchpulver (gemischt mit anderen Nahrungsmittel z.B. in einem
gekochten Brei) bevorzugt werden.8

Stillen ist die optimale ausschlieBliche Erndhrung fiir Sduglinge wihrend der ersten
Lebensmonate. Beikost sollte um das 6. Lebensmonat je nach Entwicklungsgrad des
Kindes, nicht jedoch vor Beginn des 5. Monats (17. Lebenswoche) bzw. erst nach Ende
des 6. Monats (26. Lebenswoche) eingefiihrt werden. Ein Weiterstillen wiahrend und
nach der Beikosteinfithrung bis ins zweite Lebensjahr und dariiber hinaus (solange
Mutter und Kind das wollen) wird empfohlen.91©

Stillen ist neben der Forderung der Entwicklung einer guten Mutter-Kind-Beziehung
auch mit einer Reihe gesundheitlicher Vorteile sowohl fiir die Mutter als auch fiir den
Saugling assoziiert. Meta-Analysen zeigen, dass sich Stillen unter anderem protektiv
auf die Entwicklung von Infektionen wie beispielsweise gastrointestinale Infektionen
oder Mittelohrentziindungen auswirkt. Ehemals gestillte Kinder sind zudem seltener
adipos, entwickeln seltener Asthma, Giemen®* und mogliche Ekzeme und erkranken
statistisch seltener an bestimmten Krebserkrankungen sowie an Diabetes Mellitus
Typ 1 (DM Typ 1) und 2.2%5 Vorteile fiir die Mutter sind unter anderem verringerte
Blutungen nach der Geburt sowie die Unterstiitzung der Riickbildung der Gebarmutter
nach der Geburt.' Auch ein verringertes Risiko fiir Brustkrebs und Ovarialkarzinome
wurde in Metaanalysen berichtet. 1314

Im Zusammenhang mit dem Konsum von Kuhmilch wihrend der ersten 3 Lebensjahre
sind unter anderem  Auswirkungen auf die Eisenversorgung”, den
Gastrointestinaltrakt’s, den DM Typ 19 und die Gehirnentwicklung2® beschrieben
worden.

Der Hauptgrund fiir die Empfehlung, Kuhmilch nicht zu Beginn der Beikosteinfiihrung
zu geben, ist die Pravention einer Eisenmangelanidmie, da Kuhmilch einen geringen
Eisengehalt aufweist? und die Resorptionsrate auBerdem nur etwa 10-30% betragt.2*
23.24 Die Eisenabsorption wird vor allem durch die Inhaltsstoffe Calcium und Casein der
Kuhmilch gehemmt. Im Zusammenhang mit moéglichen gastrointestinalen Blutungen
wird die Entstehung einer Eisenmangelanamie diskutiert, die Auswirkungen im Sinne
von Defiziten in der Entwicklung (kognitiv und im Verhalten) haben konnte.22-25

Es wird auch diskutiert, ob ein frither Konsum von tierischer Milch ein mdoglicher
Risikofaktor in der Entstehung von Autoimmunerkrankungen sein konnte.
Berechnungen zufolge korreliert der Pro-Kopf-Kuhmilchkonsum stark mit dem Risiko
fiir DM Typ 1, jedoch konnte dieser Zusammenhang durch epidemiologische Studien
nicht eindeutig bestitigt werden.26

a Der Begriff ,,Giemen” wird in der vorliegenden Arbeit als Kurzform von ,pfeifendes, keuchendes
Atemgeriusch® als Ubersetzung von ,wheeze“ oder ,wheezing“ verwendet. Ein pfeifendes Atemgeriusch ist
ein Symptom von Asthma beziehungsweise obstruktiver Bronchitis bei Kindern unter 3 Jahren (Riedler
2008), muss aber nicht zwingend ein Hinweis auf Asthma oder obstruktive Bronchitis sein.
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Der Zusammenhang zwischen gastrointestinalen Erkrankungen und Kuhmilchkonsum
bei Sauglingen und Kleinkindern wird in der Literatur noch kontrovers diskutiert. Die
genaue Atiologie ist noch unklar.2’

2.2 Zweck der Arbeit

Derzeit gibt es keine evidenzbasierten Empfehlungen fiir den Konsum tierischer Milch
und Milchprodukte im Kleinkindalter und die bestehenden Empfehlungen
widersprechen sich zum Teil. Aufgrund der widerspriichlichen Empfehlungen und der
haufig fehlenden wissenschaftlichen Begriindungen wurde beschlossen, eine
systematische Ubersichtsarbeit zum Thema ,Gesundheitliche Aspekte von
Tiermilchkonsum bis zum Ende des 3. Lebensjahres“ durchzufiihren. Die Arbeit dient
als Entscheidungsgrundlage fiir die Formulierung wissenschaftlich fundierter
Empfehlungen fiir den Konsum von tierischer Milch und Milchprodukten im
Kleinkindalter.

2.3 Aufgabenstellung und zentrale Fragestellungen

Diese systematische Ubersichtsarbeit beschiftigt sich mit den gesundheitlichen
Effekten von Tiermilchkonsum im Sauglings- und Kleinkindalter. Folgende zentrale
Fragestellung wird dabei behandelt:

1. Was sind die gesundheitlichen Auswirkungen des Konsums von
a. tierischer Milch,
b. tierischen Milchprodukten, oder
c. FolgemilchP

bei gesunden, termingeborenen Sauglingenc zwischen der 17. Lebenswoche und
dem 1. Lebensjahr bzw. bei gesunden Kleinkindern ab dem 1. Lebensjahr bis
zum vollendeten 3. Lebensjahr?

b Das Nahrstoffprofil von Folgemilch muss der Richtlinie 2006/141/EG der Kommission vom 22.
Dezember 2006 iiber Sduglingsanfangsnahrung und Folgenahrung entsprechen. Artikel 2 d) dieser
Richtlinie definiert , Folgenahrung“ wie folgt: ,Lebensmittel, die fiir die besondere Erndhrung von
Sauglingen ab Einfithrung einer angemessenen Beikost bestimmt sind und den groBten fliissigen Anteil
einer nach und nach abwechslungsreicheren Kost fiir diese Sduglinge darstellen.”

¢ Mit “gesund” sind alle Kinder ohne diagnostizierte Erkrankung gemeint; “termingeboren” bezeichnet alle
Kinder, die ab der 37. Schwangerschaftswoche entbunden wurden.

Gesundheitliche Aspekte von Tiermilchkonsum bis zum Ende des 3. Lebensjahres “




Weiters werden folgende spezifische Fragestellungen dabei behandelt:

1. Gibt es eine kritische Lebensperiode, in welcher mit gesundheitlichen
Auswirkungen zu rechnen ist, bzw. gibt es einen Alterszeitpunkt, ab
welchem ein Konsum unbedenklich ist?

2. Gibt es dabei Unterschiede in Abhingigkeit von der Art der Tiermilch?

3. Gibt es dabei Unterschiede in Abhéngigkeit von der Konzentration bzw.
in Bezug auf Zubereitungsarten in unterschiedlichen Verdiinnungen?

4. Gibt es Dosiswirkungsbeziehungen beim Konsum von tierischer Milch,
tierischen Milchprodukten oder Folgemilch?

5. Gibt es einen Mengenbereich, der als sicher bezeichnet werden kann,
insofern als bei langerem Verzehr dieser Menge keine gesundheitlichen
Auswirkungen erwartbar sind?

2.4 Aufbau des Berichtes

Zunachst wird die verwendete Methode der systematischen Literatursuche, die
Auswahl der relevanten Literatur, die Analyse der Literatur und die Bewertung der
Evidenz beschrieben. Im Ergebnisteil wird die Evidenz zu den gesundheitlichen
Auswirkungen von Tiermilch von tierischen Milchprodukten und von Folgemilch mit
der Relevanz des Alters, der Art der Tiermilch und verschiedenen Zubereitungsarten
beschrieben. AuBlerdem wird auf Dosiswirkungsbeziehungen eingegangen. Die
Ergebnisse sind nach den untersuchten Endpunkten gegliedert dargestellt. Am Anfang
jedes Ergebniskapitels werden Kernaussagen und eine umfassende Ubersichtstabelle
gezeigt. In der Diskussion wird zunidchst eine Zusammenfassung der gefundenen
Evidenz gemiB den Fragestellungen dieser Ubersichtsarbeit dargestellt. Nach einer
Diskussion der Qualitat der Studien wird auf die Anwendbarkeit der Ergebnisse und
auf Limitationen des Berichtes eingegangen. Zum Schluss werden Ausblick und
Empfehlungen fiir zukiinftige Forschung gemacht.
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3 Methodik

3.1 Literatursuche

Fiir die Identifikation von relevanter Literatur zur Beantwortung der zentralen
Fragestellungen  dieser  Ubersichtsarbeit ~wurden  folgende elektronische
Literaturdatenbanken durchsucht: PubMed, EMBASE und die Cochrane Library. Die
Suche wurde mit Hilfe einer Kombination aus relevanten Schliisselwortern (Keywords)
und, wenn anwendbar, mit sogenannten MeSH (Medical Subject Headings)-Begriffend
durchgefiihrt. Dabei wurden jeweils Schliisselworter oder MeSH-Begriffe zur
Intervention und Kontrolle (Milch, Milchprodukte, Folgemilch, Muttermilch) sowie zu
moglichen Endpunkten kombiniert. Die Suche wurde auf Humanstudien und Studien
in englischer oder deutscher Sprache limitiert. Bei der ersten Suche im September 2010
wurde der Suchzeitraum zunichst auf die Jahre 1990 bis 2010 limitiert. Nach
Erstselektion der Literatur und Sichtung der in den Publikationen verwendeten
Literaturangaben (Referenzlisten) wurde der Suchzeitraum erweitert (siehe Kapitel
3.2). In einer erweiterten Suche im April 2011 wurden Studien ab 1960 beriicksichtigt
und ein Update der urspriinglichen Suche durchgefiihrt (bis einschlieBlich 8. April
2011). Die Suche wurde auf Englisch durchgefiihrt. Die genaue Suchstrategie ist im
Anhang zu finden (Kapitel 7.1, Anhang A).

Die systematische Suche in Datenbanken wurde um eine umfassende Handsuche
erganzt. Dabei wurden die Referenzlisten von relevanten Primir- und Sekundarstudien
kontrolliert. Die passenden Titel wurden dem Selektionsprozess zugefiihrt. Fiir die
Handsuche nahmen wir eine semi-automatische Methode in Anspruch, die auf die
Scopus™-Datenbank zuriickgreift.28 Zusatzlich wurden die Referenzlisten von schon
bestehenden Leitlinien zum Konsum von Milch oder Milchprodukten durchsucht.

Alle Literaturstellen wurden in eine elektronische Datenbank importiert (EndNote X.4)
und mit diesem Programm verwaltet.

3.2 Studienauswahl

Die Literaturselektion erfolgte in zwei aufeinanderfolgenden Schritten (Erst- und
Zweitselektion) und wurde jeweils durch zwei ProjektmitarbeiterInnen unabhingig
voneinander durchgefiihrt.2o Bei der Erstselektion wurden alle Abstracts (bzw. die Titel,

d MeSH bezeichnet Begriffe, die eine Wortersammlung beinhalten. In PubMed werden die MeSH-Begriffe
fiir die Indexierung von Artikeln verwendet und dementsprechend kann nach Artikeln auch mit den
MeSH-Begriffen gesucht werden.
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wenn kein Abstract vorhanden war) auf Basis der vorab definierten Ein- und
Ausschlusskriterien selektiert (siehe Kapitel 3.2.1). Wenn sich beide BegutachterInnen
einig waren, dass die Studie nicht den Auswahlkriterien entsprach, wurde sie
ausgeschlossen. Bei Unsicherheiten iiber den Ein- oder Ausschluss eines Abstracts
wurde das Abstract eingeschlossen und der Zweitselektion zugefiihrt.

Fiir die Zweitselektion wurden die Volltexte der potentiell relevanten Publikationen
bestellt. Studien, die den Einschlusskriterien nicht entsprachen, wurden in diesem
Schritt nur dann ausgeschlossen, wenn zwei BegutachterInnen der gleichen Meinung
waren. Bei Uneinigkeiten wurde eine dritte Person herangezogen. Fiir jede
ausgeschlossene Studie wurde der Ausschlussgrund notiert (eine Ubersicht dazu siehe
Kapitel 7.2, Anhang B).

Fiir die Auswahl der Studien entwickelte das Forschungsteam unter Bezugnahme von
Studiendesign, Stichprobengrofle, Intervention und der spezifischen Endpunkte
dementsprechende Kriterien, die von den Studien erfiillt werden mussten, um in diese
Ubersichtsarbeit  eingeschlossen zu werden. Im Folgenden werden die
Einschlusskriterien erlautert.

3.2.1 Einschlusskriterien

Population

Gesunde, termingeborene Sauglinge zwischen der 17. Lebenswoche und dem
1. Lebensjahr bzw. gesunde Kleinkinder ab dem 1. Lebensjahr bis zum vollendeten
3. Lebensjahr aus Liandern mit einer Bevolkerung, die mit der europiischen
vergleichbar ist.

Intervention

Bei Sauglingen zwischen der 17. Lebenswoche und dem 1. Lebensjahr: pasteurisierte,
tierische Milche (z.B. Kuhmilch, Ziegen-, Schafs-, Stutenmilch), tierische
Milchprodukte (z.B. Kise, Joghurt, Buttermilch, Molke) oder Folgemilch mit einem
Nihrstoffprofil, das der EG-Richtlinief entspricht (siehe Tabelle 2). Studien, die
ausschlieBlich die Aufnahme von Siuglingsanfangsnahrung untersuchten, wurden
ausgeschlossen.

e Als unverdiinnte Milch oder in unterschiedlichen Verdiinnungen in altersentsprechenden
Zubereitungsformen (z.B. Milchbrei).

fRICHTLINIE 2006/141/EG DER KOMMISSION vom 22. Dezember 2006 iiber Sduglingsanfangsnahrung
und Folgenahrung und zur Anderung der Richtlinie 1999/21/EG
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Tabelle 2: Ndhrstoffprofile von Milchfertignahrungen

EG Richtlinie
Sauglingsanfangs-
nahrung Folgemilch
Energie [kcal/100 ml] 60 — 70 60 — 70
Protein [g/100 keal] 1,8-3 1,8 -3,5
Kohlenhydrate [g/100 kcal] 9-14 9-—14
Fett [g/100 kcal] 4,4—-6 4-6
Eisen [mg/100 kcal] 0,3—-1,3 0,6 — 2

Anmerkung: Auszug der EG-Richtlinie 2006/141/EG 3°

keal, Kilokalorien

Bei Kleinkindern ab dem 1. Lebensjahr bis zum vollendeten 3. Lebensjahr:
pasteurisierte, tierische Milch (z.B. Kuhmilch, Ziegen-, Schafs-, Stutenmilch) oder
tierische Milchprodukte (z.B. Kése, Joghurt, Buttermilch, Molke).

Bei der erweiterten Suche nach ilteren Studien (Studien zwischen 1960 und 1990)
wurde Folgemilch als Intervention nicht eingeschlossen, weil die Zusammensetzung
nicht mit der heutigen tibereinstimmt.

Kontrolle

Bei Sauglingen zwischen der 17. Lebenswoche und dem 1. Lebensjahr: Muttermilch
bzw. Sduglingsanfangsnahrung.s

Bei Kleinkindern ab dem 1. Lebensjahr bis zum vollendeten 3. Lebensjahr: Folgemilch
oder Kindermilch.

Endpunkte und Studiendesign

In Tabelle 3 findet sich eine Auflistung an spezifischen Endpunkten, die als
Anhaltspunkte fiir die Durchsicht der gefundenen Literatur diente. Die endgiiltige
Auswahl der gefundenen Endpunkte findet sich im Ergebnisteil. Tabelle 3 zeigt
auBerdem eine Zusammenfassung der Einschlusskriterien in Bezug auf das
Studiendesign und die Angaben in der Studie.

Obwohl gut durchgefiihrte randomisierte kontrollierte Studien (,randomized
controlled trials* — RCTs) im Allgemeinen die beste Aussagekraft (Evidenz) fiir die
Bewertung einer Intervention liefern, mussten fiir die vorliegende Ubersichtsarbeit alle
kontrollierten Studien in Betracht gezogen werden. RCTs, in denen Miitter und deren
Kinder zum Stillen bzw. zum Konsum von Tiermilch randomisiert werden sind nach
derzeitigem Wissensstand ethisch schwer vertretbar und werden daher nicht
durchgefiihrt. Es ist jedoch moglich, Gruppen zu vergleichen, die freiwillig eine
bestimmte Ernahrungsform fiir ihr Kind gewahlt haben. Weiters ist denkbar, dass nach
einer Periode des ausschlieBlichen Stillens StudienteilnehmerInnen in verschiedene

8 Bei vielen Studien wurde nicht zwischen Muttermilch und Sduglingsnahrung unterschieden.
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Gruppen randomisiert werden (Tiermilch oder Sauglingsanfangsnahrung bzw.
Folgemilch oder Kindermilch). Randomisierte bzw. quasi-randomisierte kontrollierte
Studien wurden eingeschlossen wenn die Stichprobengrofe mindestens 40 Personen
umfasste. Kontrollierte prospektive und retrospektive Kohortenstudien, Fall-Kontroll-
Studien und andere kontrollierte Studien (z.B. Querschnittsstudien mit einem
Vergleich von mind. 2 Expositionsgruppen) mit einer StichprobengroBe von

mindestens 100 Personen wurden ebenfalls inkludiert.

Tabelle 3: Mogliche Endpunkte und Einschlusskriterien

Spezifische Endpunkte

Einschlussmerkmale der Studien

Alle patientenrelevanten Endpunkte:
Intestinale Blutungen;
Eisenmangelanimie;

Dehydrierung;

Adipositas;

Osteoporose;

Gedeihstorungen;

Typ 1 Diabetes;

Gastrointestinale Erkrankungen;
Atopische Erkrankungen;

Wenn keine relevanten Endpunkte verfiigbar:

Surrogat-Endpunkte mit kausalem
Zusammenhang zu patientenrelevanten

Studiendesign:
Alle kontrollierten Studien

Stichprobengrofe:
* 1 > 40 fiir RCTs (randomisierte
kontrollierte Studien)

e 1 > 100 fiir Kohortenstudien
e 1 > 100 fiir Fall-Kontroll-Studien

Zusitzliche Merkmale:

e keine Einmalgaben von Tiermilch oder
tierischen Milchprodukten

e Mengenangaben der Tiermilch und der
tierischen Milchprodukte bzw.

Epdpunkter.l: Nihrstoffprofile der Folgemilch sowie der
Eisenstatus; Vergleichssubstanz
Nierenfunktion; .. .
- e publiziert in englischer oder deutscher
Bone Mineral Content; S
prache

Anthropometrische Messungen;
Neurologische Entwicklung

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
Entwicklungsstand (Wachstums- und
Entwicklungsverzogerungen)

3.3 Datenextraktion

Fiir die Datenextraktion wurde ein standardisiertes Formular entwickelt, das in einer
Pilotphase getestet und iiberarbeitet wurde. Alle Personen, die Daten extrahierten,
nahmen an einer Schulung teil, um eine konsistente Beschreibung aller Studien
sicherzustellen. Die Angaben eines Begutachters/einer Begutachterin zur
Datenextraktion sowie zur Beurteilung der internen Validitat (Qualitat der Studien)
wurden von einer weiteren Person kontrolliert. Unterschiedliche Beurteilungen und
Diskrepanzen bei der Datenextraktion wurden mittels Diskussion und Konsens
zwischen den zwei BegutachterInnen der Studie oder iiber die Beiziehung einer dritten,
unabhéngigen Person gelost.

Fiir jede inkludierte Studie galt es folgende Charakteristika und Inhalte der Studien zu
beschreiben: Beurteilung der internen Validitit, detaillierte Informationen zur Studie
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(Autor, Jahr, Land/Setting der Studie, Finanzierung), Forschungsziel und Hypothese,
Dauer der Studie bzw. Beobachtungszeitraum, Studiendesign und StichprobengroBe,
Ein- und Ausschlusskriterien, Beschreibung der Messung der Zielparameter und der
Intervention, Beschreibung der Studienpopulation hinsichtlich Alter, Geschlecht,
ethnischem Hintergrund und Stichprobengrofen der Gruppen und die Resultate der
Studie.

Das Forschungsteam kontaktierte AutorInnen insbesondere zur Klarung der Frage, ob
es sich bei der beschriebenen Intervention um Siduglingsanfangsnahrung oder um
Folgemilch handelte.

3.4 Beurteilung der Qualitat der Studien

Analog zur Vorgehensweise bei der Datenextraktion lagen auch fiir die Beurteilung der
Qualitat (interne Validitit) der inkludierten Studien je nach Studientyp (Fall-Kontroll-
Studie, Kohortenstudie, RCT, systematische Ubersichtsarbeit) standardisierte
Beurteilungsformulare vor. Die Instrumente zur Beurteilung von RCTs und
systematischen Reviews basieren auf Vorschldgen und Ansétzen zur Beurteilung des
Bias Risikos, die von der Cochrane Collaboration3! und dem Centre for Reviews and
Dissemination der University of Yorks2 entwickelt wurden. Die Beurteilung der
Beobachtungsstudien orientiert sich an Merkmalen, die von Deeks et al. als wesentlich
beschrieben wurden.33 Die Beurteilung der einzelnen Kriterien wurde von zwei
BegutachterInnen unabhingig voneinander durchgefiihrt und resultiert in einer
zusammenfassenden Bewertung der internen Validitdt der Studie in den Kategorien
niedriges, unklares und hohes Biasrisiko. Unstimmigkeiten in der Beurteilung 16sten
die BegutachterInnen via Diskussion und Konsens oder iiber die Konsultation
eines/einer erfahrenen Studienleiters/Studienleiterin.

Die Qualititsbeurteilung von RCTs umfasste unter anderem folgende Aspekte:
Beurteilung der Randomisierung, Geheimhaltung der Randomisierungssequenz,
Vergleichbarkeit der Behandlungsgruppen und allgemeine und gruppenspezifische
Drop-Out-Raten, sowie der Einsatz von Intention-to-treat-Analysen (ITT-Analysen).
Fiir die Beurteilung der Qualitat von Beobachtungsstudien wurden unter anderem die
Art der Auswahl der Studienpopulation, die Adjustierung fiir Confounder, die Arten der
Ergebnismessung, die Vergleichbarkeit der prognostischen Faktoren und allgemeine
und gruppenspezifische Drop-Out-Raten bewertet (Details siehe Kapitel 7.4, Anhang
D).

Je nach AusmaB der Limitationen einer Studie (siehe einzelne Aspekte oben) wird die
Qualitat der Studie herabgestuft und demnach das Biasrisiko mit ,unklar® oder bei
einem groBen MaB an Unzulidnglichkeiten mit ,hoch“ bewertet.

Wird eine Studie mit einem niedrigen Biasrisiko bewertet, liefert die Studie valide
Ergebnisse. Eine Studie mit dem Urteil ,unklares Biasrisiko“ wird als anfallig fiir
systematische Verzerrungen bezeichnet. Diese sind jedoch nicht so weitreichend, dass

Gesundheitliche Aspekte von Tiermilchkonsum bis zum Ende des 3. Lebensjahres




sie die Schlussfolgerungen der Studie in Frage stellen. Studien mit einem hohen
Biasrisiko werden aufgrund der systematischen Verzerrung der Studienergebnisse von
der Beurteilung und Analyse der Evidenz ausgeschlossen. Eine Tabelle, der mit ,hohem
Biasrisiko“ bewerteten Studien, findet sich im Anhang (Kapitel 7.3, Anhang C).

Beurteilungen des Biasrisikos konnen nur innerhalb derselben Studienart verglichen
werden. In anderen Worten, eine Fall-Kontroll-Studie mit niedrigem Biasrisiko
entspricht nicht einem RCT mit niedrigem Biasrisiko.

Weiterfithrende Informationen zu dem Aspekt der Qualititsbeurteilung von Studien
finden sich im Methodenhandbuch fiir Health Technology Assessment der Gesundheit
Osterreich GmbH. 2

3.5 Beurteilung der Starke der Evidenz

Die Beurteilung der Stirke der Evidenz basiert auf den Richtlinien des Evidence-based
Practice Centers der US-amerikanischen Agency for Healthcare Research and Quality.34
Die Stirke der Evidenz wurde getrennt fiir die wesentlichen Endpunkte und fiir Zufuhr
von Tiermilch, Milchprodukte, Folgemilch, Alter der Einfiihrung von Tiermilch und die
Dosisvergleiche von Tiermilch bewertet. Folgende vier Bereiche wurden fiir die
Bewertung der Stirke der Evidenz bertiicksichtigt: Biasrisiko, Konsistenz der
Ergebnisse, Direktheit und Prazision der Ergebnisse. Die Bewertung des Biasrisiko
beinhaltet eine Einschitzung des Studiendesigns und der aggregierten Qualitiat der
einzelnen Studien.3* Wenn Studien mit guter Qualitdt vorhanden waren, wurde die
Evidenz mit einem geringen Biasrisiko eingeschitzt. Die Evidenz wurde als konsistent
bewertet, wenn die Effektstiarken tiber die einzelnen Studien hinweg dhnlich und in die
gleiche Richtung waren. Wenn die Evidenz die Intervention unmittelbar mit einem
Gesundheitsendpunkt in Verbindung gebracht hat und die Studienergebnisse auf die
Population iibertragbar sind, dann wurde sie als direkt eingeordnet.29 Die Evidenz
wurde als prazise beurteilt, wenn die Studienergebnisse einen geringen Grad an
Unsicherheit aufwiesen.

Fiir die gesammelte Beurteilung der Starke der Evidenz nach dem GRADE Systems3s
werden vier Stufen in Anspruch genommen:

Hoch: Es ist unwahrscheinlich, dass weitere Forschung das Vertrauen in den
beobachteten Effekt verandert.

Moderat: Weitere Forschung wird sich vermutlich erheblich auf unser Vertrauen in
den beobachteten Effekt auswirken. Moglicherweise dndert sich der Effekt.

Niedrig: Weitere Forschung wird sich sehr wahrscheinlich auf unser Vertrauen in den
beobachteten Behandlungseffekt auswirken. Moglicherweise dndert sich der Effekt.
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Unzureichend: Es ist keine Evidenz vorhanden oder der beobachtete Effekt ist mit
sehr groBer Unsicherheit behaftet und lasst keine Schlussfolgerungen zu.

3.6 Synthese der Daten

Meta-Analysen konnten mit dem vorhandenen Datenmaterial nicht durchgefiihrt
werden, zu wenige vergleichbare Studien fiir die jeweiligen Endpunkte und
Interventionen standen zur Verfiigung. DemgemalB wurde die vorhandene Evidenz
deskriptiv zusammengefasst. Dabei wurde darauf geachtet, dass alle Studien, die die
gleiche Fragestellung beantworten gemeinsam dargestellt werden. In der Darstellung
werden neben Informationen zu StudiengroBe, Studiendauer und interner Validitat
auch EffektmaBe, die Konsistenz der Resultate der verschiedenen Studien und
Faktoren, die die externe Validitat einschranken konnen, erlautert. Wenn viele Studien
vorhanden waren, wurde der Fokus auf die Studie mit der hochsten Aussagekraft gelegt
und genauer beschrieben.

3.7 Begutachtungsverfahren (Peer-Reviewprozess)

Das Studienprotokoll wurde auf der Homepage des Projektes ,Richtig essen von
Anfang an!“ zur allgemeinen Konsultation verdffentlicht (18.11.2010 bis 30.11.2010,
www.richtigessenvonanfangan.at). Es sind insgesamt fiinf Stellungnahmen eingelangt.
Anmerkungen wurden aufgenommen und gegebenenfalls Anderungen des
Studienprotokolls durchgefiihrt.

Dieser Bericht wurde sowohl einem internen als auch einem externen Review
unterzogen. Bei der internen Begutachtung wurde der Bericht von MitarbeiterInnen
der AGES und der DUK (Donau-Universitat Krems) auf Vollstandigkeit, Plausibilitat
und Einhaltung formaler Vorgaben iiberpriift. Der vorlaufige Endbericht wurde von
folgenden ExpertInnen begutachtet und Anmerkungen wurden in den Bericht
eingearbeitet:

Univ.Doz. DI Dr. Klemens Fuchs, Bereichsleiter Daten, Statistik, Risikobewertung -
Zentrum Erndhrung & Pravention, AGES;

Mag.2 Bettina Maringer, Gesundheitswissenschafterin und Diitologin, Hauptverband
der osterreichischen Sozialversicherungstrager, Wien;

Dr.in Beate Pietschnig, IBCLCh, Facharztin fiir Kinder- und Jugendheilkunde, MA 15
Wien, Vorsitzende der osterreichischen Stillkommission bis 2010;

h IBCLC steht fiir ,International Board Certified Lactation Consultant“ — Still- und Laktationsberater/in
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Univ.Prof. Dr. Kurt Widhalm, Leiter der Forschungs Core Unit ,Erndhrungsmedizin
mit Schwerpunkt Fettstoffwechselstorungen und Adipositas“ der Universitatsklinik fiir
Kinder- und Jugendheilkunde der Medizinischen Universitiat Wien; und

Prim. Univ.Prof. Dr. Karl Zwiauer, Leiter der Kinder- und Jugendambulanz des
Landesklinikum St. Polten.
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4 Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden zunichst die gesammelten Ergebnisse der Literatursuche
dargestellt. Danach werden die wissenschaftlichen Fragestellungen in vier Kapiteln, die
sich jeweils mit den wichtigsten gesundheitlichen Endpunkten beschiftigen, erortert.
Innerhalb jedes Kapitels wird zunichst eine Einleitung in die Thematik gegeben und
dann die Kernaussagen und eine Ubersichtstabelle zur vorliegenden Evidenz gezeigt.
Danach werden die Fragestellungen detailliert beantwortet: die gesundheitlichen
Auswirkungen beziiglich tierischer Milch, tierischen Milchprodukten und Folgemilch
getrennt. Zusitzlich werden die Dosiswirkungsbeziehungen und Fragen betreffend der
Wichtigkeit des Alters bei der Einfiihrung von Milch und Milchprodukten bzw.
Folgemilch und eventuelle Unterschiede in Abhingigkeit von der Art der Tiermilch
erlautert.
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4.1 Ergebnisse der Suche

Insgesamt konnten, nach Loschen von Duplikaten, 3.938 Abstracts durch Recherche in

Datenbanken und durch eine Handsuche von Referenzlisten identifiziert werden. Nach

der Begutachtung der Abstracts und der Volltext-Artikel wurden insgesamt 26 Artikel
in der qualitativen Synthese inkludiert (siehe Abbildung 1).

4.264 Abstracts identifiziert 115 zusitzliche Abstracts
durch Datenbank- aufgrund weiterer Quellen
Recherche identifiziert

\4 \ 4

3.938 Abstracts nach Loschen von Duplikaten

A 4

3.938 Abstracts begutachtet

\ 4

3.658 Abstracts ausgeschlossen

280 Volltext-Artikel fiir

Review vorgesehen \
\ v

A 4

@,4 Volltext-Artikel ausgeschlossen

\

31— Ausschluss wegen nicht zutreffendem

Publikationstyp

66 — Ausschluss wegen nicht zutreffender
Population

71— Ausschluss wegen nicht zutreffender
Intervention

24 — Ausschluss wegen nicht zutreffender
Vergleichsintervention

9 — Ausschluss wegen nicht zutreffender

26 Artikel in qualitativer Forschungsfrage
Synthese inkludiert 4 — Ausschluss wegen nicht zutreffendem
Endpunkt
22 — Ausschluss wegen nicht zutreffendem
Studiendesign
Y 15 — Ausschluss wegen nicht zutreffender
0 Artikel in quantitativer Sprache
Synthese inkludiert (Meta- 12 — Ausschluss wegen sonstigen Griinden
Analyse) k /

Abbildung 1: Flow-Diagramm der Literatursuche
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4.2 Eisenstatus und Eisenmangelanamie

Bei Anamie (Blutarmut) handelt es sich um einen angeborenen oder erworbenen
Mangel an Erythrozyten oder um eine Storung der Erythrozyten.s® Die weltweit
haufigste Ursache fiir Anamie ist der nutritive Eisenmangel, weitere Ursachen konnen
Infektionen, angeborene Erkrankungen der Bildung der roten Blutkorperchen,
Stoffwechselerkrankungen und Blutverluste darstellen. Es wird zu wenig Sauerstoff aus
der Lunge ins Gewebe transportiert, so dass die Symptome der Andmie (Miidigkeit,
Atemnot, bei Kindern auch Gedeih- und Entwicklungsstorungen) daraus resultieren.23

Eisenmangelandmie ist sowohl in industrialisierten als auch in Entwicklungslindern
der am haufigsten vorkommende Mangelzustand. Nach Definition der WHO liegt
Eisenmangelandmie bei Kindern im Alter bis 5 Jahren vor, wenn Hamoglobin (Hb)
unter den Schwellenwert von <110 g/l fillt.3” Dieser Schwellenwert basiert auf Studien
von Kindern und wird aufgrund unzureichender Datenlage auch fiir Sauglinge und
Kleinkinder angewandt. In manchen Studien wird der Schwellenwert auch mit <100 g/1
Hb angegeben, da <110 g/l als ein zu konservativer Schwellenwert betrachtet wird.22
Bei Kindern zwischen dem 6. und dem 12. Lebensjahr gilt ein Hb-Schwellenwert von
<115 g/1 als Marker fiir Eisenmangelanamie.3” Der Schwellenwert von <110 g/l ist auch
der in den inkludierten Studien am haufigsten verwendete Grenzwert zur Identifikation
von Eisenmangelandmie (siehe Tabelle 5). Klinisch wird zwischen Eisenmangel und
Eisenmangelanamie unterschieden.

Zur Feststellung von Eisenmangel und Eisenmangelaniamie konnen daher folgende
Blutparameter, am besten in Kombination, herangezogen werden: Serum-Ferritin ist
der spezifischste biochemische Test, da niedrige Serum Ferritin-Werte leere
Eisenspeicher aufzeigen.22 Als Grenzwert wird meist 12 ug/1 bei Kindern unter 5 Jahren
angesehen, wobei dieser Wert nur in Abwesenheit von Infektionen valide ist.3¢ Junge
Sauglinge haben in den ersten 4 Monaten sehr hohe Ferritinwerte. Weitere Kennwerte
zur Identifikation eines Eisenmangels sind Transferrin, S-Transferrin-Sattigung, freie
Transferrinrezeptoren und als Kennzeichen einer manifesten Eisenmangelandmie das
niedrige Hb und das niedrige mittlere korpuskulire Volumen (MCV).2238 In den
Ergebnissen beziehen wir uns auf das Hb als Parameter zur Klassifizierung einer
Eisenmangelaniamie, da dies der einzige Parameter ist, der in allen Studien vorkommt,
wodurch ein Vergleich der Ergebnisse moglich ist.

Eisenmangelanimie ist in unserer Ubersichtsarbeit als patientenrelevanter Endpunkt
definiert. Eisenmangel wird als Surrogatparameter mit kausalem Zusammenhang zum
patientenrelevanten Endpunkt definiert und findet dann Beriicksichtigung, wenn keine
Informationen zum Parameter Eisenmangelanimie vorliegen.

Eisen ist Grundbaustein der Blutbildung und damit der Sauerstoffversorgung, die fiir
die Entwicklung des Gehirns unabdingbar ist.39 Ein Review zur Evidenz iiber den
Zusammenhang zwischen Eisenmangelanamie und Defiziten in der kognitiven Leistung
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und dem Verhalten im Lauf der Entwicklung, konnte zwar Zusammenhinge feststellen,
von einem kausalen Zusammenhang kann aber aufgrund noch fehlender Evidenz nicht
ausgegangen werden.25

Bei gesunden Neugeborenen sind die Eisenspeicher gut gefiillt, werden aber in den
ersten 6 Monaten fiir Blut- und Muskelbildung aufgebraucht. Von Geburt bis zum 4.
Lebensmonat besteht ein Eisenbedarf von 0,5 mg/Tag. Danach — bis zum 7. Lebensjahr
— betragt der Eisenbedarf, der iiber die Nahrung gedeckt werden muss, 8 mg/Tag.23:4°

In die Empfehlungen zum Milchkonsum werden haufig der durchschnittliche Gehalt
von Eisen in und die Bioverfiigbarkeit von Eisen aus Kuhmilch, Muttermilch und
Siuglings- und Kindermilchnahrungen einbezogen. Kuhmilch hat einen
durchschnittlichen Eisengehalt von 0,5 mg/l, die Resorptionsrate liegt bei ca. 10-
30%.2124 Vor allem Calcium, Phytate und Polyphenole hemmen die Resorption von
Nicht-Ham Eisen, wahrend Vitamin C zu den resorptionsfordernden Substanzen
zahlt.23 Der durchschnittliche Eisengehalt von Muttermilch liegt zwar niedriger als bei
Kuhmilch - zwischen 0,2-0,4 mg/l -, die Resorptionsrate ist mit etwa 70% deutlich
hoher als bei Kuhmilch.2v22 Ab dem 6. Lebensmonat reicht Muttermilch alleine nicht
mehr aus, um den erhohten Eisenbedarf des rasch wachsenden Sauglings fiir
Blutbildung und Muskelaufbau zu decken. Bei Muttermilchersatzprodukten betriagt die
Resorptionsrate ca. 10% (Eisengehalte siehe Tabelle 2, Kapitel 3.2.1).2t Laut EG-
Richtlinie 2006/141/EG muss Sauglingsanfangsnahrung und Folgemilch mit einer
bestimmten Menge Eisen angereichert werden. Der minimale Eisengehalt von
Sauglingsanfangsnahrung muss zwischen mindestens 0,3 und maximal 1,3 mg/100
keal liegen, bei Folgemilch zwischen mindestens 0,6 und maximal 2 mg/100 kecal.3°

4.2.1 Eisenmangelanamie: Key points

e Ein RCT, 2 von 3 kontrollierten Interventionsstudien und 1 prospektive
Kohortenstudie mit Daten von mehr als 1.100 Kindern belegen ein erhohtes
Risiko fiir Eisenmangelandmie bei Kindern, die im Alter zwischen 6 und 18
Monaten Kuhmilch im Vergleich zu Folgemilch konsumierten. Die Anteile der
Kinder mit Eisenmangelandmie liegen zum Ende der Studie bei 25-48% vs.
2-15%. Bei drei dieser fiinf Studien wird explizit darauf hingewiesen, dass
eisenangereicherte Folgemilch verwendet wurde. Nur der RCT berichtet die
Mengen der konsumierten Milch, namlich jeweils ca. 600 ml/Tag in der
Kuhmilch- und Folgemilchgruppe. Vorrangig wurden Siuglinge und
Kleinkinder aus sozial benachteiligten Schichten untersucht. Die Starke der
Evidenz ist niedrig.

e Zwei Kohortenstudien mit Daten von mehr als 350 Kindern weisen ebenfalls auf
ein erhohtes Risiko fiir Sduglinge zur Entwicklung von Eisenmangelzustinden
und Eisenmangelandmie hin, wenn Kuhmilch vor dem 6. Monat konsumiert
wurde. Es wurden ebenfalls vorrangig Teilnehmerlnnen aus sozial
benachteiligten Schichten untersucht. Die Starke der Evidenz ist unzureichend.
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e Beziiglich Dosiswirkungsbeziehungen ist die Evidenz unzureichend, um klare
Aussagen treffen zu konnen.

e Es konnte keine Evidenz iiber die Auswirkung von anderen Milchprodukten auf
die Entstehung von Eisenmangelanimie gefunden werden.

Tabelle 4 fasst die Ergebnisse fiir den Endpunkt Eisenmangelandmie und die Starke
der Evidenz zusammen.
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Tabelle 4: Zusammenfassung der Ergebnisse und Stdrke der Evidenz: Eisenmangelandmie

Anzahl der Studien, Stichproben- Biasrisiko Konsistenz Direktheit Priizision Zusammenfassung der Ergebnisse Stirke der
Studiendesign groBe Evidenz
Kuhmilch
1 RCT, 3 kontrollierte 1.164 unklar? ja neinb ja Dauer des Kuhmilchkonsums (4-12 Mo) steht in niedrig
Interventionsstudien, Zusammenhang mit hiufigerer Eisenmangelandmie bei
1 kontrollierte prospektive Kindern im Alter von 6-18 Mo verglichen mit
Kohortenstudie Folgemilch.
1 kontrollierte Interventionsstudie belegt keinen
Zusammenhang
andere tierische Milchprodukte
keine Evidenz
Folgemilche
1 RCT, 1 kontrollierte 891 unklar2 ja neinP ja Dauer des Konsums von Folgemilch (4-12 Mo) steht niedrig
Interventionsstudie, seltener im Zusammenhang mit der Entstehung von
1 kontrollierte prospektive Eisenmangelandmie im Vergleich zu Kuhmilch bei
Kohortenstudie Kindern im Alter von 6-18 Mo
Alterseffekte
2 kontrollierte 368 unklar2 ja neinP ja Kuhmilchkonsum vor dem 6. Mo fiihrt hiufiger zu unzureichend
retrospektive Eisenmangelandmie und Eisenmangelzustdnden als
Kohortenstudien spaterer Konsum
Dosiswirkungsbeziehungen
1 kontrollierte 138 unklar2 N/A ja ja Eine Kohortenstudie zeigt einen signifikanten unzureichend

Kohortenstudie

Zusammenhang zwischen der Menge der
aufgenommenen Kuhmilch und einzelnen
Eisenstatusparametern (jedoch nicht Hb)

N/A, nicht anwendbar; Mo, Monate; Hb, Hiamoglobin; RCT, randomisierte kontrollierte Studie

2 Kohortenstudien: meist keine Beschreibung der prognostischen Faktoren und keine Beriicksichtigung von Confoundern in der statistischen Analyse; Kontrollierte
Interventionsstudien: keine Intention-to-treat Analysen trotz Drop-Out

b Direktheit nicht gegeben, weil ein hoher Anteil der untersuchten TeilnehmerInnen aus sozial benachteiligten Gruppen stammt.

¢ Die bei Daly et al. (1996)4* und bei Gill et al. (1997)42 angegebenen Nahrstoffprofile der Folgemilch entsprechen hinsichtlich Energie [kcal/100ml], Protein
[g/100 kecal] und Eisen [mg/100 kcal] den Vorgaben der EG Richtlinie. Zu Kohlenhydrate [g/100 kcal] und Fett [g/100 kcal] fehlen bei Daly et al. Angaben und
entsprechen bei Gill et al. nicht den Angaben. Die Studie von Capozzi et al.2* wurde in Italien in den Jahren 2000-2005 durchgefiihrt. Es kann davon ausgegangen
werden, dass die Folgemilch der EG-Richtlinie entspricht. Die Studien von Tunnessen und Oski (1987)43 und Fomon et al. (1981)44 wurden fiir die Bewertung der
Folgemilch nicht herangezogen.
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4.2.2 Auswirkungen des Konsums von Tiermilch auf Eisenstatus und
Eisenmangelanamie

Zur Beantwortung der Fragestellung nach den Auswirkungen des Konsums tierischer
Milch und Milchprodukte auf Eisenmangelandmie identifizierten wir 4 als mit
unklarem  Biasrisiko bewertete kontrollierte Interventionsstudien4-44 und
3 kontrollierte Beobachtungsstudien, die auch alle mit unklarem Biasrisiko bewertet
wurden.24546 Studiencharakteristika, Ergebnisse und Biasrisiken werden in Tabelle 5
zusammengefasst. Bei den identifizierten Studien handelt es sich ausschlieBlich um
Studien zum Konsum von Kuhmilch mit Daten von 1.532 Kindern. Bei 3 dieser Studien
wurde explizit erwiahnt, dass eisenangereicherte Folgemilch verwendet wurde.4-43 Bei
der Studie von Capozzi et al.2! kann aufgrund des Zeitpunkts der Durchfiihrung der
Studie davon ausgegangen werden, dass es sich um eisenangereicherte Folgemilch
handelt. Bei der Studie von Fomon et al.44 kann keine Aussage {iiber die
Zusammensetzung der Folgemilch getroffen werden. Zumindest 4 Studien wurden von
Firmen finanziell oder in Form von Produktgaben unterstiitzt, die selbst Hersteller von
Babynahrung sind.41-43:45

Bei nur einer der 4 kontrollierten Interventionsstudien wurde eine Kkorrekt
durchgefiihrte Randomisierung der Kinder vorgenommen.4 Bei einer weiteren Studie
erfolgte ausschlieBlich eine zufillige Zuteilung auf die Gruppen eisenangereicherte vs.
nicht eisenangereichte Folgemilch.42 Bei 3 kontrollierten Interventionsstudien
entschieden die Eltern der teilnehmenden Kinder, ob sie ihren Kindern Kuhmilch
verabreichen werden oder nicht.42-44

Die inkludierten kontrollierten Interventionsstudien umfassten einen
Beobachtungszeitraum zwischen 4 und 12 Monaten bei Sduglingen und Kleinkindern
im Alter zwischen 6 und 24 Monaten.41-44

In 3 von 4 kontrollierten Interventionsstudien wiesen die Kinder, die Kuhmilch tiber
einen liangeren Zeitraum konsumierten, signifikant hiufiger Eisenmangelandmie auf
als jene, die Folgemilch bzw. eisenangereicherte Folgemilch konsumierten.4-43 Der
einzige RCT war die Studie von Daly et al.4* In dieser Studie wurden insgesamt 100
Kinder mit einem durchschnittlichen Alter von 6 Monaten, die bereits vor dem
6. Lebensmonat pasteurisierte Kuhmilch erhielten, entweder der Kuhmilch- oder der
Folgemilchgruppe zufillig zugeordnet. Die beiden Gruppen erhielten zwischen dem
6.und 18. Lebensmonat entweder Kuhmilch oder Folgemilch. Danach erhielten beide
Gruppen bis zu einem Alter von 24 Monaten wieder Kuhmilch. Im Alter von 12
Monaten betrug die konsumierte Milchmenge ca. 600 ml/Tag, sowohl in der
Kuhmilch- als auch in der Folgemilchgruppe. Im Alter von 18 Monaten konsumierten
die Kinder in der Kuhmilchgruppe ca. 580 ml Kuhmilch pro Tag und die Kinder in der
Folgemilchgruppe ca. 380 ml Folgemilch pro Tag und zusatzlich durchschnittlich
160 ml Kuhmilch, die in Breien oder in Getrianken verwendet wurde. Im Alter von 18
Monaten war der Anteil der Kinder mit Eisenmangelanamie (Hb < 110 g/l) in der
Gruppe der Kinder, die Folgemilch konsumierten signifikant niedriger verglichen mit
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der Gruppe der Kinder, die Kuhmilch konsumierten (2% vs. 33%, p<0,0001). Auch das
durchschnittliche mittlere korpuskuldre Volumen lag in der Folgemilchgruppe
signifikant seltener unter dem Grenzwert von < 70 fl verglichen mit der Gruppe der
Kinder, die Kuhmilch konsumierten (2% vs. 29%, p=0,0004). Die
StudienteilnehmerInnen lebten in sozial benachteiligten Bezirken, daher ist ein
zusatzlicher soziookonomischer bedingter Einfluss nicht auszuschlieBen. Die
eisenangereicherte Folgemilch wurde den TeilnehmerInnen kostenfrei zur Verfligung
gestellt. Jene Eltern, die ihrem Kind weiterhin Kuhmilch gaben, bekamen eine
monatliche Abgeltung entsprechend der Kosten einer tiglichen Milchmenge von 500
ml. Bei der Interpretation der Ergebnisse gilt es auBerdem zu beriicksichtigen, dass
keine Intention-to-treat Analyse durchgefiihrt wurde, was zu einer Verzerrung der
Ergebnisse fiihren kann. Diese Studie wurde zudem von Farleys, einem Produzenten
von Babynahrung gesponsert.

Die kontrollierten Interventionsstudien von Gill et al.#2 und Tunnessen und Oski43
sowie eine weitere Beobachtungsstudie von Capozzi et al>* lieferten &hnliche
Ergebnisse. In diesen Studien wurden allerdings keine Angaben zu den Mengen der
konsumierten Milch angegeben.

In der Studie von Fomon et al.44 konnte kein Zusammenhang zwischen dem
Milchkonsum und dem Auftreten von Eisenmangelandmie gezeigt werden.4 Der
Unterschied der Hb-Werte beim Vergleich von Konsum pasteurisierter
homogenisierter Kuhmilch mit Folgemilch und hitzebehandelter Kuhmilch iiber einen
Zeitraum von 84 Tagen zeigte keinen signifikanten Unterschied. Auch ein Trend war
nicht ersichtlich.

Relevanz des Alters

Zur Beantwortung der Frage nach den Auswirkungen der Einfiihrung von Kuhmilch in
Abhiangigkeit vom Alter der Kinder (Vergleich bis zum vs. nach dem 6. Lebensmonat)
liegen zwei Studienergebnisse vor.454¢ Lehmann et al.45 beobachteten in einer
retrospektiven Kohortenstudie mit 220 Kindern, dass Kuhmilchkonsum vor dem 6.
Lebensmonat bei 30% der Kinder bei der Untersuchung im Alter von 10-14 Monaten zu
Anamie fiihrte, wihrend das Risiko bei Kuhmilch nach dem 6. Lebensmonat mit 19%
etwas geringer, allerdings nicht statistisch signifikant unterschiedlich war (p=0,067).
Nach Beriicksichtigung moglicher Confounder wurde das erhohte Risiko fiir eine
Anédmie bei der Einfithrung von Kuhmilch vor dem 6. Lebensmonat mit einer OR (Odds
Ratio) von 3,56 (95% CI [Konfidenzintervall]: 1,07-11,26) berechnet. Es ist zu
beriicksichtigen, dass diese Studie durch die Ross Laboratories & Abbott Laboratories
(u.a. Hersteller von Babynahrung) finanziert wurde.

Sadowitz et al.4¢ legten in einer retrospektiven Kohortenstudie mit 148
TeilnehmerInnen eine andere Definition fiir Eisenmangelanamie zugrunde. Unter der
Verwendung der Definition von Eisenmangelandamie (Hb <110 g/l & SF <12 ng/ml &
Erythrocyten Porphyrin (EP) >30 ug/dl & MCV <70 fl) waren 5,5% der Kinder, die bis
zum 6. Lebensmonat, verglichen mit 0% der Kinder, die nach dem 6. Lebensmonat
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Kuhmilch konsumierten im Alter von 9-12 Monaten andmisch (p-Wert wurde nicht
berichtet). Die Anzahl der Kinder mit Eisenmangel und Eisenmangelanimie bei
Kuhmilchkonsum vor dem 6. Lebensmonat war signifikant hoher, als bei Einfiihrung
nach dem 6. Lebensmonat (47,2% vs. 20,1%, p<0,01).

Beide Studienergebnisse#54¢ deuten darauf hin, dass der Konsum von Kuhmilch vor
dem 6. Lebensmonat mit einem erhohten Risiko fiir das Entstehen einer
Eisenmangelanamie verbunden ist.

Relevanz der Art der Tiermilch

Uber einen eventuellen Einfluss der Art der Tiermilch kann keine Aussage getroffen
werden, da alle Studien, die sich mit Eisenmangelanamie beschéftigten, ausschlieBlich
Kuhmilch untersuchten.

Relevanz verschiedener Zubereitungsarten

In nur einer Studie# wurde iiber eine bestimmte Zubereitungsart berichtet, namlich
iiber eine hitzebehandelte Kuhmilch, die unter denselben Bedingungen (Temperatur
und Dauer: 3,5 min bei 131,7°C bis 5 min bei 126,7°C) wie die verwendete Folgemilch
hergestellt wurde. Allerdings wurde diese Gruppe gemeinsam mit der
Folgemilchgruppe ausgewertet, weshalb keine Aussage gemacht werden kann, ob diese
Zubereitungsart einen Einfluss auf das Risiko fiir Eisenmangelanamie hat.

Tabelle 5: Studien iiber den Zusammenhang zwischen Konsum von Milch, Milchfertignahrungen und

Eisenmangelandmie
Studie Stichproben- Studiendesign Ergebnisse Biasrisiko
umfang Intervention/
Vergleich
Interventionsstudien
Dalyetal. 100 Kinder RCT Anteil der Kinder mit unklar
1996 41* (eisenange- Eisenmangelaniamie (Hb
reicherte Vergleich <110 g/1) niedriger bei
Folgemilch: 50 eisenangereicherte Konsum von
Kuhmilch: 50)  Folgemilch vs. eisenangereicherter
Kuhmilch iiber 12 Mo Folgemilch als bei
(6.-18. Mo) Kuhmilch nach 1 Jahr
(2% vs. 33%, p<0,0001).
Gill et al. 406 Kinder kontrollierte Studie; Anteil der Kinder mit unklar
1997 42* (eisenange- (Randomisierung der Eisenmangelanamie (Hb <
reicherte Folgemilchgruppen, 110 g/1) niedriger bei
Folgemilch: 264 Kuhmilch nicht Konsum von
nicht randomisiert) eisenangereicherter und
eisenange- nicht eisenangereicherter
reicherte Vergleich eisen- Folgemilch als bei

Folgemilch: 85
Kuhmilch: 57)

angereicherte
Folgemilch, nicht eisen-
angereicherte Folge-
milch und Kuhmilch
iiber 9 Mo (6.-15. Mo)

Kuhmilch nach 9 Mo (11%
vs. 13% vs. 33%; p=0,004)
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Tabelle 5 (Fortsetzung): Studien iiber den Zusammenhang zwischen Konsum von Milch,

Milchfertignahrungen und Eisenmangelandmie

Studie Stichproben- Studiendesign Ergebnisse Biasrisiko
umfang Intervention/
Vergleich
Tunnessen 192 Kinder nicht randomisierte Anteil der Kinder mit unklar
und Oski, (eisenange- kontrollierte Eisenmangelandmie (Hb
1987 43**  reicherte Interventionsstudie <110 g/1) niedriger bei
Folgemilch: 121 Konsum von
Kuhmilch: 71)  Vergleich eisenangereicherter
eisenangereicherte Folgemilch als bei
Folgemilch vs. Kuhmilch nach 6 Mo (11%
Kuhmilch tiber 6 Mo vs. 25%; p<0,05)
(6.-12. Mo )
Fomonet 81Kinder nicht randomisierte Kein statistisch sign. unklar
al. 198144  (Folgemilch: kontrollierte Unterschied der Hb-Werte
20; Interventionsstudie iber Zeitraum von 84
hitzebehandelte Tagen (2,8 Mo) bei
Kuhmilch: 22 Vergleich pasteurisierte Vergleich von Konsum
pasteurisierte =~ homogenisierte pasteurisierter,
homogenisierte Kuhmilch vs. homogenisierter
Kuhmilch: 39) (gemeinsame Kuhmilch, Folgemilch und
Auswertung von) hitzebehandelter Kuhmilch
hitzebehandelter Hb (g/1) zu Beginn (122 vs.
Kuhmilch und 125 vs. 125) und nach 84
Folgemilch im Zeitraum Tagen (126,5 vs. 127 vs.
von 84 Tagen (2,8 125)
Monate) (Alter der
Kinder: 112-196 Tage
(ca.3,7-6,5 Mo)
Beobachtungsstudien
Capozziet 385 Kinder Prospektive Hohere Inzidenz von unklar
al. 20102t  (im Alter von Kohortenstudie Eisenmangelaniamie (Hb
8 Mo <110 g/l; SF <15 ng/ml) bei
Stillen: 102 Vergleich Stillen vs. Stillen und Kuhmilch im

Folgemilch: 220
Kuhmilch: 63

im Alter von

12 Monaten
Stillen: 70
Folgemilch: 160
Kuhmilch: 72)

Kuhmilch vs.
Folgemilch iiber 4
Monate (8.-12. Mo)

Alter von 8 und 12 Mo vgl
mit Folgemilch (p<0,05)
[8 Mo: Hb 39% vs. 48% vs.
11%] [12 Mo: Hb 36% vs.
38% vs. 15%]. Vergleich
Stillen und Kuhmilch
statistisch nicht sign.
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Tabelle 5 (Fortsetzung): Studien iiber den Zusammenhang zwischen Konsum von Milch,

Milchfertignahrungen und Eisenmangelandmie

Studie Stichproben- Studiendesign Ergebnisse Biasrisiko
umfang Intervention/
Vergleich
Lehmann 220 Kinder Retrospektive Kuhmilch vor oder bis inkl. unklar
etal. 1992 (nnach Kohortenstudie 6. Mo erhoht das Risiko fiir
45 Gruppen NR) Anédmie (Hb <110 g/1) OR
Vergleich Konsum von 3,56 (95% CI, 1,07-11,26)
Kuhmilch vor/nach 6

Mo bei Beobachtung der 30% der Kinder anamisch

Kinder im 10.-14. Mo bei Kuhmilchkonsum bis
zum 6. Mo, nach dem 6.
Monat 19% — Unterschied
nicht statistisch sign.

(p=0,067)
Sadowitz et 148 Kinder Retrospektive Eisenmangelanamie unklar
al. 198346  (Kuhmilch vor 6 Kohortenstudie (Hb <110 g/1 &
Mo: 36 SF <12 ng/ml & EP >30
Kuhmilch nach Vergleich Konsum von  ug/dl & MCV <70 fL): 5,5%
6 Mo: 86) Kuhmilch vor/nach 6 der Kinder vor dem 6. Mo,

Mo Beobachtung der 0% nach dem 6. Mo

Kinder im 9.-12. Mo (p=NR).
Eisenmangelzustinde
gesamt: 47,2% vor dem 6.
Mo, 20,1% nach dem 6. Mo
(p<o0,01)

RCT, randomisierte kontrollierte Studie

Vs., Versus

sign., signifikant

Mo, Monate

OR, Odds ratios

CI, Konfidenzintervall

NR, nicht berichtet

Hb, Himoglobin

SF, Ferritin

EP, Erythrocyten Porphyrin

MCV, mittleres korpuskulédres Volumen

* Das Alter der Population erstreckt sich von unter einem Jahr bis iiber das 1. Lebensjahr hinaus. Um den
Vergleich mit Kuhmilch anstellen zu konnen, wurde die Population ,Kleinkinder ab dem 1. Lebensjahr*
zugeordnet.

** Die vor Beginn der Studie (d.h. vor dem 6. Mo) gefiitterte Milchfertignahrung wurde bei der
Kontrollgruppe auch wihrend der Studie weitergefiittert, daher kann davon ausgegangen werden, dass es
sich um Sauglingsanfangsnahrung handelt.

Gesundheitliche Aspekte von Tiermilchkonsum bis zum Ende des 3. Lebensjahres




4.2.3 Auswirkungen des Konsums von tierischen Milchprodukten auf
Eisenstatus und Eisenmangelanamie

Zum Zusammenhang zwischen Konsum von tierischen Milchprodukten und Auftreten
von Eisenmangelanamie konnten keine Studien identifiziert werden. Weiters kann die
Fragestellung nach der Beurteilung der Auswirkungen des Konsums von tierischen
Milchprodukten in Abhingigkeit von der Konzentration bzw. in Bezug auf
Zubereitungsarten in unterschiedlichen Verdiinnungen aufgrund fehlender Studien
nicht beantwortet werden.

4.2.4 Auswirkungen des Konsums von Folgemilch auf Eisenstatus und
Eisenmangelanamie

Insgesamt wurden 5 Studien mit unklarem Biasrisiko zum Zusammenhang zwischen
dem Konsum von Folgemilch und dem Entstehen von Eisenmangelandmie identifiziert.
Zwei Studien wurden vor 1990 durchgefiihrt, weshalb die Evidenz fiir den Konsum von
Folgemilch nicht bewertet werden kann.4344 Zwei Interventions- und eine
Beobachtungsstudie zeigen, dass der Konsum von Folgemilch und bei Gill et al. auch
von eisenangereicherter Folgemilch im Vergleich zu Kuhmilch signifikant seltener zu
Eisenmangelaniamie fiihrt (siehe Tabelle 4).224142 Da samtliche Studien, die iiber den
Konsum von Folgemilch berichten mit Kuhmilch verglichen wurden, finden sich die
Ergebnisse zum Folgemilchkonsum und der Entstehung von Eisenmangelanamie
bereits im Kapitel 4.3.1.

4.2.5 Dosiswirkungsbeziehungen

Eine in zwei Artikeln Dbeschriebene mit unklarem Biasrisiko beurteilte
Beobachtungsstudie+48 ~ untersuchte = die = Dosiswirkungsbeziehungen = von
Kuhmilchkonsum (siehe Tabelle 6).

Thorsdottir et al. untersuchten die Auswirkungen des Konsums von weniger als 500 g
im Vergleich zu mehr als 500 g Kuhmilch pro Tag bei 138 Kindern im Alter zwischen 9
und 12 Monaten. Die mittleren Hb-Werte nach dem Konsum von weniger oder mehr
als 500 g Kuhmilch pro Tag unterschieden sich nicht. Signifikante Unterschiede
konnten bei den mittleren Werten fiir Serum-Ferritin (20,1 ug/1 vs. 9,7 ug/l; p<0,001)
und dem mittleren korpuskuldaren Volumen (77,3 fl vs. 73,1 fl; p<0,001) festgestellt
werden. In dieser Analyse blieb der Konsum von Folgemilch unberiicksichtigt. Der
negative Effekt von Kuhmilchkonsum konnte erst ab einer Menge von mehr als
500 g/Tag festgestellt werden, was moglicherweise darauf hindeutet, dass Kuhmilch
erst in groeren Mengen einen negativen Effekt auf die Eisenabsorption ausiibt.47
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Tabelle 6: Studien tiber Dosiswirkungsbeziehungen des Konsums von Tiermilch, tierischen

Milchprodukten oder Folgemilch mit Eisenmangelandmie

Studie Stichproben- Studiendesign Ergebnisse Biasrisiko

umfang Intervention/

Vergleich
Kuhmilch

Thorsdottir 138 Kinder Prospektive Kein sign. Unterschied der ~ Unklar
etal. 2003 (Kuhmilch Kohortenstudie Hb Werte bei
48 & < 500 g/Tag: 80; Kuhmilchkonsum < oder
Thorsdottir Kuhmilch Vergleich Konsum > 500 g/Tag;
und > 500 g/Tag: 17; von Kuhmilch < vs. Hb (114,8 g/1 vs. 115,8 g/],
Gunnarson, Hb-Werte nur > 500 g/Tag p>0,05)
2006 47 von 97 Kindern ~ im Alter von 9-12  Sign.Unterschied aber bei

verfiigbar) Mo mittleren Werten fiir SF,

MCYV und Serum

Transferrin Rezeptoren

andere tierische Milchprodukte

Keine Evidenz

Folgemilch

Keine Evidenz

Vs., Versus
Hb, Himoglobin

SF, Serum Ferritin

MCV, mittleres korpuskulidres Volumen
sign., signifikant

Mo, Monat

4.3 Gastrointestinale Blutungen

Gastrointestinale Blutungen im Sauglingsalter sind kein seltenes Ereignis, etwa
10-20 % der jungen PatientInnen einer gastroenterologischen Ambulanz sind davon
betroffen.4#9 Die genaue Atiologie ist jedoch noch unklar. Siuglinge verlieren
normalerweise zu jeder Zeit geringe Mengen an Blut iiber ihre Fazes.24 Der tigliche
Blutverlust variiert jedoch von Kind zu Kind betrachtlich. Elian et al.5° fanden mittlere
Werte von 0,64 ml Blutverlust pro Tag (0,17-2,5 ml/Tag) bei 2-17 Monate alten
Kindern ohne Infektionen. Akute Gastroenteritis fiihrte zu einer signifikant hoheren
Ausscheidung von 1,85 ml Blut/Tag (p<o0,01).5° Durch die Fiitterung von nur
pasteurisierter, sonst jedoch unveranderter, Kuhmilch kann es bei Sduglingen zu
okkulten fikalen Blutverlusten kommen, die bei einigen Kindern sehr hoch sein
konnen.*® Einer Untersuchung von Wilson et al. zufolge lag der kuhmilchinduzierte
Blutverlust bei Sauglingen und Kleinkindern mit Eisenmangelandmie bei 1,7 ml/Tag.
Wurde der gleichen Population Milchfertignahrungen (auf Milch- oder Sojabasis)
gefiittert, sank der Blutverlust auf 0,3 ml/Tag.5!

Die Beurteilung der Relevanz von okkulten fakalen Blutverlusten gestaltet sich
schwierig, da verschiedene Messmethoden mit unterschiedlicher Sensitivitit und
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Spezifitat angewendet werden. Am haufigsten eingesetzt wird der Guaiac-Test, daneben
werden unter anderem auch die Messung des fiakalen Hb, die Orthotoluidin-Reaktion,
die Messung mit radioaktivem Chroms5' sowie die Tetramethylbenzidin-Hematest-
Reaktion zum Nachweis von gastrointestinalen Blutverlusten herangezogen.2? Zum
Nachweis einer erhohten fakalen Ausscheidung von Proteinen (exsudativer
Proteinverlust) stellt die ai-Antitrypsin-Ausscheidung in den Fizes einen geeigneten
Marker zur Bestimmung der Gewebeintegritit der Darmmukosa dar.5>54 In den
beurteilten Studien werden verschiedene Kennwerte zur Beurteilung gastrointestinaler
Blutungen herangezogen. Es wurden die jeweils verfiigharen Parameter
zusammengefasst, da es keinen einzelnen Parameter gibt, der in allen Studien
vorkommt, wodurch eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse moglich ware.

Es wird vermutet, dass Kuhmilchproteine mikroskopische Blutungen und Blutverluste
auslosen konnen, wenn Kindern, die einen noch unreifen Gastrointestinaltrakt haben,
bereits vor dem 6. Monat Nahrung mit unverdnderter Kuhmilch gegeben wird.:s
Geringen Effekt scheint das Ausmal3 von Kuhmilch auf Kinder im Alter zwischen 6 und
12 Monaten zu besitzen.5s Nach dem Erreichen des Alters von 12 Monaten bleibt diese
Symptomatik meist ganzlich aus.5¢

Kuhmilchinduzierte gastrointestinale Blutungen bei Sauglingen werden haufig auch als
Folge einer verminderten oralen Toleranz aufgrund des Verzichtes auf bestimmte
Lebensmittel im 1. Lebensjahr angesehen.27

Eine der Ursachen fiir symptomatische, krankheitsrelevante gastrointestinale
Blutungen bei  Neugeborenen stellen  Milchproteinallergien dar. Eine
kuhmilchinduzierte Enterocolitis oder allergische Reaktion kann die Ursache fiir
Erbrechen mit blutigen Anteilen sein, nachdem kuhmilchproteinhaltige Nahrung
verabreicht wurde. Intestinale Blutungen konnen auch bei Kindern im Alter zwischen
einem Monat und einem Jahr durch eine milchproteininduzierte Colitis verursacht
werden.49

Fakale Blutverluste werden auch im Zusammenhang mit der Entwicklung einer
Eisenmangelanimie diskutiert.275° Ergebnisse zum Einfluss von Kuhmilch auf
Eisenstatus und Eisenmangel wurden bereits in Kapitel 4.2 beschrieben.
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4.3.1 Gastrointestinale Blutungen: Key points

e Zwei kontrollierte Interventionsstudien und eine Kohortenstudie mit Daten von
mehr als 1.000 Kindern belegen keinen Zusammenhang zwischen
Kuhmilchkonsum und gastrointestinalen Blutungen ab einem Alter von 6
Monaten. Eine der kontrollierten Interventionsstudien mit 81 Kindern belegt
ein erhohtes Risiko fiir okkulten fakalen Blutverlust bei Kindern, die im Alter
von 3,7-4,7 Monaten Kuhmilch im Vergleich zu hitzebehandelter Kuhmilch oder
Folgemilch konsumieren. Die Stirke der Evidenz ist niedrig.

e Beziiglich Dosiswirkungsbeziehung konnte keine Evidenz gefunden werden.

e Es konnte keine Evidenz iiber die Auswirkung von Milchprodukten auf das
Risiko fiir gastrointestinale Blutungen gefunden werden.

In Tabelle 7 sind die Ergebnisse fiir gastrointestinale Blutungen und die Starke der
Evidenz zusammengefasst.
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Tabelle 7: Zusammenfassung der Ergebnisse und Stdrke der Evidenz: gastrointestinale Blutungen

Anzahl der Studien, Stichproben- Biasrisiko Konsistenz Direktheit Prizision Zusammenfassung der Ergebnisse Stiarke der
Studiendesign groBe Evidenz
Kuhmilch
1 kontrollierte 1.012 unklar2 ja ja N/Ab Kein Zusammenhang zwischen Kuhmilchkonsum niedrig
Interventionsstudie, und einem erhohten Risiko fiir okkulte fikale
1 prospektive Blutverluste oder exsudativen Proteinverlust ab
Kohortenstudie einem Alter von 6 Monaten.
andere tierische Milchprodukte
keine Evidenz
Folgemilch
keine Evidenz
Alterseffekte
1 kontrollierte 901 unklar2 ja ja N/AbP Haufigeres Auftreten von okkultem Blutverlust niedrig
Interventionsstudie, durch Kuhmilchkonsum bei Kindern im Alter
1 prospektive zwischen 112-140 Tagen (3,7-4,7 Mo), kein
Kohortenstudie Zusammenhang nach 140 Tagen (4,7 Mo) bei einer

kontrollierten Interventionsstudie. Keine
altersspezifischen Unterschiede zwischen 6-12
Monaten hinsichtlich okkulte Blutverluste und
exsudativen Proteinverlust durch
Kuhmilchkonsum bei einer Kohortenstudie

Dosiswirkungsbeziehungen

keine Evidenz

N/A, nicht anwendbar; Mo, Monate

aKohortenstudie: keine Beschreibung der prognostischen Faktoren und kein Hinweis auf Beriicksichtigung von Confoundern in der statistischen Analyse;

Kontrollierte Interventionsstudien: keine Intention-to-treat Analysen trotz Drop-Out
b nicht beurteilbar aufgrund fehlender Angaben zu Konfidenzintervallen
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4.3.2 Auswirkungen des Konsums von Tiermilch auf gastrointestinale
Blutungen

Drei Studien, durchgefiihrt an insgesamt 1.093 Kindern, die den Einfluss von
Kuhmilchkonsum auf das Risiko gastrointestinaler Blutungen bei Kindern bis zu einem
Alter von einem Jahr untersuchten, konnten identifiziert werden. Es handelt sich
hierbei um 2 kontrollierte Interventionsstudien4344 und um 1 Kohortenstudies?, die alle
mit unklarem Biasrisiko bewertet wurden. Die Studie von Fomon et al.44 wird im
Absatz iiber die Relevanz des Alters beschrieben (siche Tabelle 8).

Keine der inkludierten Studien liefert einen Beweis dafiir, dass Kuhmilchkonsum ab
einem Alter von sechs Monaten mit einem erhohten Risiko gastrointestinaler
Blutungen assoziiert ist.43:44.57

Bei der Kohortenstudie von Thomas et al.5” mit einer Laufzeit zwischen Oktober 1982
und Mai 1984 zeigte sich eine hohere Inzidenz der positiven Orthotoluidin-Hematest-
Reaktion (Nachweis von Blut im Stuhl) bei 146 Kindern zwischen 6 und 12 Monaten,
die mit Kuhmilch gefiittert wurden, verglichen mit den kombinierten Ergebnissen von
354 gestillten und 320 Sauglingen, die mit Folgemilch erndhrt wurden (Kuhmilch:
9,6% vs. Stillen 4,1% und Folgemilch 0,1%; p<0,05). Bei der Messung des fiakalen Hb
und bei der Tetramethylbenzidin-Hematest-Reaktion (Nachweis von Blut im Stuhl)
konnten hingegen keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen
festgestellt werden. Die a1-Antitrypsin-Ausscheidung im Fazes - zum Nachweis eines
exsudativen Proteinverlustes - zeigte Unterschiede zwischen den drei Gruppen, mit
niedrigeren Werten bei Kuhmilchkonsum (p<0,0001). Es ist zu beriicksichtigen, dass
die StichprobengroBe der Kuhmilchgruppe nur halb so gro8 war wie die der anderen
Gruppen. Die Verteilung der prognostischen Faktoren zwischen den Gruppen wurde
von den Autoren nicht ausreichend beschrieben, weiters wurde nicht angegeben, ob
potenzielle Confounder in der statistischen Auswertung berticksichtigt wurden.

Relevanz des Alters

Nur 2 der 3 Studien befassten sich mit der Frage nach den Auswirkungen der
Einfithrung von Kuhmilch in Abhingigkeit vom Alter der Kinder. Bei der Studie von
Fomon et al. handelt sich um eine kontrollierte Interventionsstudie, die mit 81 Kindern
durchgefiihrt wurde#4 und bei der Studie von Thomas et al. um eine Kohortenstudie mit
einer StichprobengroBe von 820 Kindern, wobei fiir die hier vorliegende Arbeit nur die
Ergebnisse der Untersuchungen an 146 Kindern mit Kuhmilchkonsum relevant sind.s”

Kinder, die homogenisierte pasteurisierte! Kuhmilch bekamen, hatten der Studie von
Fomon et al. zufolge im Alter zwischen 112 und 140 Tagen (3,7-4,7 Monate) haufiger
guaiac-positive Stiihle (okkultes Blut im Stuhl) verglichen mit jenen, die Folgemilch

i Dauer und Temperatur der Pasteurisation: 16 Sekunden bei 79 °C

Gesundheitliche Aspekte von Tiermilchkonsum bis zum Ende des 3. Lebensjahres




oder hitzebehandeltel Kuhmilch konsumierten (40% vs. 9%; p<0,01). Des Weiteren
konnte bei Siuglingen dieser Altersgruppe mit Kuhmilchkonsum verglichen mit
Folgemilch oder hitzebehandelter Kuhmilch eine groBere Anzahl an guaiac-positiven
Stiihlen festgestellt werden (17% vs. 3%; p<0,001). Nach einem Alter von 140 Tagen
war der Unterschied zwischen den Fiitterungsgruppen nicht mehr signifikant (12% vs.
17% Kinder mit guaiac-positiven Stiihlen und 5% vs. 4% Auftreten von guaiac-positiven
Stiihlen). Die Autoren schlussfolgern, dass pasteurisierte Kuhmilch nicht vor einem
Alter von 140 Tagen (4,7 Monaten) gefiittert werden sollte.44 Anzumerken ist jedoch,
dass bei dieser Studie als Kontrolle zu homogenisierter pasteurisierter Kuhmilch die
beiden Gruppen Folgemilch und hitzebehandelte Kuhmilch zusammengefasst wurden
und daher eine weitere Unterscheidung hinsichtlich des Milchtyps nicht moglich war.
Eine Beeinflussung der Ergebnisse kann deshalb nicht ausgeschlossen werden. Bei
dieser Studie handelt es sich auBerdem um eine sehr kleine Stichprobengrofe von 81
Kindern.

Bei der bereits erwahnten Studie von Thomas et al. konnten bei 146 Kindern, die
Kuhmilch konsumierten, zwischen 6 und 12 Monaten keine altersspezifischen
Unterschiede hinsichtlich intestinaler Integritit bzw. exsudativem Proteinverlust
gemessen durch a1-Antitrypsin-Ausscheidung in den Fazes festgestellt werden.s”

Relevanz der Art der Tiermilch

Uber einen eventuellen Einfluss der Art der Tiermilch kann keine Aussage getroffen
werden, da alle Studien, die sich mit gastrointestinalen Blutungen beschiftigten
ausschlieBlich Kuhmilch untersuchten.

Relevanz verschiedener Zubereitungsarten

In nur einer Studie+ wurde {iber eine bestimmte Zubereitungsart berichtet, namlich
iiber eine hitzebehandelte Kuhmilch, die unter denselben Bedingungen (Temperatur
und Dauer: 3,5 min bei 132 °C bis 5 min bei 127°C) wie die verwendete Folgemilch
hergestellt wurde. Allerdings wurde diese Gruppe gemeinsam mit der
Folgemilchgruppe ausgewertet, weshalb keine Aussage gemacht werden kann, ob diese
Zubereitungsart einen Einfluss auf das Risiko fiir gastrointestinale Blutungen hat (siehe
Tabelle 8).

i Dauer und Temperatur der Hitzebehandlung: 3,5 min bei 132 °C bis 5 min bei 127°C
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Tabelle 8: Studien iiber den Zusammenhang zwischen Konsum von Tiermilch und gastrointestinalen Blutungen

Studie Stichproben- Studiendesign Ergebnisse Biasrisiko
umfang Fragestellung/
Intervention
Tunnessen 192 Kinder nicht randomisierte  Keine sign. Unterschiede im  unklar
und Oski  (eisenange- kontrollierte Hinblick auf okkultes Blut
1987 43%* reicherte Interventionsstudie  (guaiac-Test) im Stuhl
Folgemilch: 121 zwischen Kuhmilch und

Kuhmilch: 71)  Vergleich Folgemilch Folgemilch: 2% vs. 0,6%
vs. Kuhmilch iiber 6

Mo (6.-12. Mo)
Thomas et 820 prospektive Sign. Unterschiede der unklar
al. 198657 (Kuhmilch: 146 Kohortenstudie mittleren FA1AT-Werte in
Stillen: 354 mg/g Stuhl Trockengewicht
Folgemilch: Vergleich Kuhmilch  zw. Gruppen (p<0,0001):
320) vs. Stillen vs. Kein sign. Unterschied
Folgemilch zwischen Altersgruppen.
Keine sign. Unterschiede
zwischen den Gruppen bei
anderen Tests*.
Positive Orthotoluidin-
Hematest-Reaktion: hohere
Werte bei Kuhmilchkonsum
(9,6%) vs. Stillen 4,1%, u.
Folgemilch 0,1% (p<0,05).
Fomonet 81 Kinder nicht randomisierte  Anteil der Kinder mit guaiac- unklar
al. 198144  (Folgemilch: 20 kontrollierte positiven Stiihlen hoher bei
hitzebehandelte Interventionsstudie = Konsum von Kuhmilch als bei
Kuhmilch: 22 Folgemilch/ hitzebehandelter
pasteurisierte  Vergleich Kuhmilch bis 4,7 Mo (40% vs.
homogenisierte pasteurisierte, 9%; p=0,01), nach 4,7 Mo
Kuhmilch: 39) homogenisierte keine sign. Unterschiede (12%
Kuhmilch vs. vs. 17%).
hitzebehandelte Anteil an guaiac-positiven
Kuhmilch und Stiihlen hoher bei Konsum

Folgemilch (letzten = von Kuhmilch als bei Konsum
beiden gemeinsam anderer Milch bis 4,7 Mo

ausgewertet) liber (17% vs. 3%; p<0,001), ab
den Zeitraum von 84 4,7 Mo keine sign.

Tagen (2,8 Mo) Unterschiede (5% vs. 4%)
(Alter der Kinder:

112-196 Tage
(entspricht ca.3,7-6,5
Mo))

FA1AT, fakales a1-Antitrypsin (Messung der intestinalen Integritat und exsudativen Enteropathien)
Mo, Monat

Wo, Woche

sign., signifikant

Vs., VErsus

* pos. Ergebnisse bei Messung des fakalen Hb (Messung der intestinalen Integritit) und positiver
Tetramethylbenzidin-Hematest-Reaktion (Blut im Stuhl)

** Die vor Beginn der Studie (d.h. vor dem 6. Mo) gefiitterte Milchfertignahrung wurde bei der
Kontrollgruppe auch wéihrend der Studie weitergefiittert, daher kann davon ausgegangen werden, dass es
sich um Sauglingsanfangsnahrung handelt.
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4.3.3 Auswirkungen des Konsums von tierischen Milchprodukten auf
gastrointestinale Blutungen

Fir die Beurteilung der Auswirkungen des Konsums von anderen tierischen
Milchprodukten auf das Risiko von gastrointestinalen Blutungen liegt keine Evidenz
vor.

4.3.4 Auswirkungen des Konsums von Folgemilch auf gastrointestinale
Blutungen

Fiir die Beurteilung der Auswirkungen des Konsums von Folgemilch auf das Risiko von
gastrointestinalen Blutungen liegt keine Evidenz vor.

4.3.5 Dosiswirkungsbeziehungen

Es konnten keine Studien, die eine Dosiswirkungsbeziehung von Kuhmilchkonsum im
Hinblick auf gastrointestinale Blutungen untersuchten, identifiziert werden.

4.4 Diabetes mellitus Typ 1

Der DM Typ 1 ist eine Autoimmunerkrankung, bei der korpereigene Antikorper die
insulinproduzierenden Zellen der Bauchspeicheldriise (beta-Zellen) zerstéren. Dies
fiihrt zu einem absoluten Insulinmangel, der durch Insulininjektionen ausgeglichen
werden muss. Die Entwicklung der Krankheit verlauft anfangs unbemerkt, aber bereits
im Anfangsstadium konnen Autoantikorper im Blut der Betroffenen festgestellt
werden. Laut S3-Leitlinie ,Therapie des Typ-1-Diabetes® der Deutschen Diabetes
Gesellschaft sind folgende Antikorper als Marker geeignet: Inselzellantikorper,
Insulinautoantikorper, Autoantikorper gegen Glutamat-Decarboxylase der B-Zelle
(GADA), Autoantikorper gegen Tyrosinphosphatase und Autoantikorper gegen den
Zink Transporter 8 der B-Zelle. Insulinautoantikorper weisen eine hohe
Altersabhingigkeit auf und sind in bis zu 90% der jiingeren Menschen bei
Manifestation von DM Typ 1 nachzuweisen. Die Priavalenz von Antikorpern gegen
Glutamat-Decarboxylase liegt bei 65-80%.58 In einer Querschnittstudie wurde bei
28.671 Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit DM Typ 1 aus Osterreich
und Deutschland beobachtet, dass bei 81,6% mindestens ein [3-Zell-Autoantikorper bei
Verwendung unterschiedlicher Autoantikorpertests nachweisbar war.59

DM Typ1 ist die haufigste Stoffwechselerkrankung im Kindes- und Jugendalter.
Weltweit steigt die Anzahl der Neuerkrankungen. Auch in Osterreich nimmt die
Inzidenz der Erkrankung kontinuierlich zu. Die Inzidenz verdoppelte sich von 7,3 (95%
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CI: 6,8-7,8)/100.000 im Zeitraum von 1979-1984 auf 14,6 (95% CI: 13,7-15,4)/100.000
im Zeitraum von 2000-2005.5°

Die Diagnose eines DM Typ 1 im Kindesalter ergibt sich aus den typischen Symptomen
wie vermehrtes Durstempfinden und Harndrang, Miidigkeit, unerklarbarer
Gewichtsverlust und Infektanfalligkeit, erhohter Blutzucker, Nachweis von Zucker im
Harn. Die klinische Erstmanifestation ist oft eine lebensbedrohliche ketoazidotische
Stoffwechselentgleisung, die bis zur Bewusstlosigkeit fithren kann.58

Die genaue Atiologie und Pathogenese dieser Krankheit sind noch unklar. Wesentlich
von Bedeutung fiir die Entstehung von DM Typ 1 sind gewisse Umwelteinfliisse, Viren
und genetische Pradispositionen. Als virale Erkrankungen als Ausloser fiir DM Typ 1
kommen Mumps oder Coxsackie B in Frage.®* Die genetische Veranlagung fiir
DM Typ1 geht vor allem mit bestimmten Oberflichenmerkmalen der weiBen
Blutkorperchen einher, den sogenannten HLA (human leucocyte antigen)-Typen.62:63

Neben der wichtigen Rolle der Genetik bei der Entstehung von DM Typ1 sind
Umwelteinfliisse bedeutende Faktoren. So ist die Pravalenz fir DM Typ1 in
verschiedenen Landern und Regionen sehr unterschiedlich.4 In Europa findet sich ein
Nord-Siid-Gefille mit den hochsten Inzidenzraten in Finnland, wo auch die groBte
Steigerung der Inzidenz in den letzten Jahrzehnten stattgefunden hat.s

Als einer der Umweltfaktoren wurde die sogenannte ,Kuhmilchhypothese® ins Visier
genommen, die sich auf verschiedene Argumente bezieht. Einerseits wurden erste
Hinweise durch oOkologische Studien geboten, die starke positive Zusammenhinge
zwischen dem Kuhmilchverbrauch des Landes und der DM Typ 1-Inzidenz belegen.%®
Solche Studien beziehen allerdings nicht das Alter der KonsumentInnen bzw. andere
Faktoren mit ein und konnen deshalb nur bei der Generierung von Hypothesen helfen,
jedoch keine Ursache-Wirkungs-Zusammenhange aufzeigen. Andererseits wurde
groBes Augenmerk auf die friihkindliche Ernahrung gelegt, wo Studien einen
Zusammenhang zwischen kurzer Stilldauer und dem Auftreten von DM Typ 1 zeigten.¢”
Weiters lieBen vor allem Fiitterungsversuche mit Ratten und Mausen und
immunologische Studien in Tiermodellen auf eine Rolle von Kuhmilch in der Atiologie
von DM Typ 1 schlieBen.®s Ein weiteres Argument fiir die Begilinstigung der Entstehung
von DM Typ 1 durch Kuhmilchkonsum bezieht sich auf das Auftreten von Antikérpern
gegen BSA (bovines Serumalbumin), einem Bestandteil von Milch, die bei
neudiagnostizierten Patienten mit DM Typ 1 gefunden wurden.¢8

Viele der bisherigen Studien haben allerdings nicht zwischen reiner Kuhmilch und
kuhmilchbasierter Sauglingsnahrung unterschieden. In dieser systematischen
Ubersichtsarbeit haben wir uns speziell auf den Einfluss von reiner Kuhmilch oder von
Kuhmilchprodukten bzw. von Folgemilch beschiftigt. DemgemaB wurden Studien, die
auch Sauglingsanfangsnahrung in ihre Untersuchungen eingeschlossen haben, von uns
nicht beriicksichtigt.
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4.4.1 DM Typ 1: Key points

Sechs von sieben Fall-Kontroll-Studien zeigten keinen Zusammenhang
zwischen Kuhmilchkonsum und DM Typ 1 (insgesamt 1.204 Fille und 8.455
Kontrollen); nur eine Studie mit 167 Fillen und 371 Kontrollen berichtet iiber
eine protektive Wirkung von Kuhmilchkonsum ab dem 7. Lebensmonat. Die
Starke der Evidenz fiir keinen Zusammenhang zwischen Kuhmilchkonsum und
DM Typ 1 ist niedrig.

Eine Fall-Kontroll-Studie mit 217 Fillen und 258 Kontrollen zeigte keinen
Zusammenhang zwischen dem Konsum von tierischen Milchprodukten und
DM Typ 1. Die Evidenz ist niedrig.

Die Stirke der Evidenz fiir die Relevanz des Alters sowie fiir
Dosiswirkungsbeziehungen ist unzureichend.

Es konnte keine Evidenz tiber den Zusammenhang zwischen Folgemilchkonsum
und DM Typ 1 gefunden werden.

In Tabelle 9 sind die Ergebnisse fir DM Typ1 und die Stirke der Evidenz
zusammengefasst.

Gesundheitliche Aspekte von Tiermilchkonsum bis zum Ende des 3. Lebensjahres




Tabelle 9: Zusammenfassung der Ergebnisse und Stdrke der Evidenz: DM Typ 1

Anzahl der Studien, Stichproben- Biasrisiko Konsistenz Direktheit Prazision Zusammenfassung der Ergebnisse Stirke der
Studiendesign grofle Evidenz
Kuhmilch

7 Fall-Kontroll-Studien, 10.462 unklar2 ja ja ja 6 von 7 Fall-Kontroll-Studien belegen keinen niedrig
1 Kohortenstudie (2.007 Fille, Zusammenhang zwischen Kuhmilchkonsum und
8.455 Kontrollen) DM Typ 1, 1 Fall-Kontroll-Studie berichtet iiber
+7.208 geringeres Risiko,
1 Kohortenstudie berichtet iiber haufigeres Auftreten
von beta-Zell-Autoantikorpern
andere tierische Milchprodukte
1 Fall-Kontroll-Studie 475 unklar2 N/A ja ja Kein Zusammenhang zwischen Alter bei Einfiihrung von niedrig
(217 Félle, 258 anderen Milchprodukten und Risiko fiir DM Typ 1
Kontrollen)
Folgemilch
keine Evidenz
Alterseffekte

1 Fall-Kontroll-Studie 220 unklar2 N/A ja neinP Kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter unzureichend

(55 Fille, 165 der Kinder mit DM Typ 1 und den Kontrollen in den

Kontrollen) Gruppen bei der ersten Einfithrung von Kuhmilch
zwischen dem 1. und 6. Mo
Dosiswirkungsbeziehungen

1 Fall-Kontroll-Studie 2.631 unklar2 N/A ja nein¢ Kein Hinweis auf eine Dosiswirkungsbeziehung, da unzureichend

(760 Fille, 1.871 sowohl ein taglicher Konsum von < 200 ml als auch

Kontrollen) > 200 ml Kuhmilch im Vergleich zu keinem
Kuhmilchkonsum mit einem geringerem Risiko fiir
DM Typ 1 assoziiert ist.

DM Typ 1, Diabetes Mellitus Typ 1; N/A, nicht anwendbar; Mo, Monat

2 Nicht ausreichende Beschreibung der Verteilung der prognostischen Faktoren zwischen den Gruppen oder unterschiedliche Verteilung zwischen den Gruppen;
meist unterschiedliche Beteiligungsrate zwischen den Gruppen oder keine Information dariiber.

b Prézision nicht gegeben, weil keine Angaben zu Fallzahlen in den Gruppen

¢ Prazision nicht gegeben, weil Konfidenzintervalle wichtige Unterschiede miteinschlieBen
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4.4.2 Auswirkungen des Konsums von Tiermilch auf DM Typ 1

Sieben Fall-Kontroll-Studien, die den Einfluss von Kuhmilchkonsum auf das DM Typ 1-
Risiko untersuchten, konnten identifiziert werden.®-75 Insgesamt wurden dabei 2.007
Fille und 8.455 Kontrollen untersucht. Alle Studien wurden mit unklarem Biasrisiko
beurteilt.

Der GroBteil der Studien zeigt, dass der Konsum von Kuhmilch wahrend der ersten
3 Lebensjahre nicht mit einem erhohten Risiko fiir DM Typ 1 assoziiert ist.69:70:7274.75 So
auch eine Teilstudie der EURODIAB (Epidemiology and prevention of Diabetes) Studie
— eine europdische Studie zur Einschitzung der DM Typ 1-Inzidenz bei Kindern. Die
Studie analysierte Daten von insgesamt 610 Fillen und 1.616 Kontrollen aus 5
europiischen Lindern (darunter auch Osterreich) (OR 1,15; 95% CI: 0,74-1,81; gleiches
Ergebnis wenn kontrolliert fiir mogliche Confounder).7e Die Studie von Sipetic et al.”2
berichtet von einem deutlich erhohten Risiko fir DM Typ1 bei Einfithrung von
Kuhmilch vor dem 5. Monat (adjustierte ORk 4,28; 95% CI: 1,44-12,70), allerdings
verschwindet der Effekt nach dem Einschluss von weiteren moglichen Einflussfaktoren
in das Untersuchungsmodelll. Es handelt sich auerdem um eine kleine Studie mit 68
Fillen und 68 Geschwisterkontrollen.

Eine weitere Fall-Kontroll-Studie berichtet allerdings iiber eine protektive Wirkung von
Kuhmilch.73 Sadauskaite-Kuehne et al. haben bei 167 DM Typ 1-Fillen und 371
Kontrollen aus Schweden im Alter von 5 bis 9 Jahren gezeigt, dass sich die Einfiihrung
von Kuhmilch ab dem 7. Lebensmonat auf das Risiko DM Typ 1 zu entwickeln protektiv
auswirkt (adjustierte OR™ 0,62; 95% CI: 0,39-0,99). Auf die Auswirkungen der Gabe
von Kuhmilch auf das DM Typ 1-Risiko in fritherem Alter (unter 7 Monaten) kann mit
dieser Studie allerdings nicht geschlossen werden.

Eine Kohortenstudie, die den Zusammenhang zwischen Kuhmilchkonsum und
Auftreten von beta-Zell-Autoantikérper untersuchte,”® berichtete davon, dass mehr
Kinder, die im Alter von einem Jahr 4 Mal tiglich oder o6fter Kuhmilch konsumierten
beta-Zell-Autoantikorper GADA entwickelten als jene Kinder, die keine Kuhmilch
tranken (OR 2,6; 95% CI: 1,2-5,7).

k kontrolliert fiir Stilldauer und Alter bei Einfithrung von zusétzlicher Milchfiitterung

Iweitere mogliche Einflussfaktoren: Alter des Vaters bei Auftreten von DM Typ 1 des Kindes, Konsum von
nitrosaminreichem Essen, Gewichtszunahme der Mutter von mehr als 15 kg wahrend der Schwangerschaft,
Geburtenreihenfolge, Auftreten eines stresserzeugenden Ereignisses oder Symptome psychologischer
Storungen 12 Monate vor der Diagnose des Kindes

m kontrolliert fiir urbane Lebenssituation, Auftreten eines stresserzeugenden Ereignisses oder einer
Infektion wihrend der letzten 6 Monate, miitterliche Toxikose wihrend der Schwangerschatft,
Neugeborenengelbsucht wihrend der ersten Lebenswoche, Infektion des Kindes oder Spitalsbehandlung
wahrend des ersten Lebensmonats, Frithgeburtenstatus
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Relevanz des Alters

Thorsdottir et al.7# untersuchten speziell den Zusammenhang zwischen dem Alter der
ersten Einfiihrung von Kuhmilch zwischen dem 1. und 6. Lebensmonat und dem
Vorhandensein von DM Typ 1. In dieser Fall-Kontroll-Studie wurden jeweils der Anteil
der Kinder mit DM Typ 1, die ab einem bestimmten Alter (1., 2., etc. bis 6. Monat)
Kuhmilch konsumierten mit dem Anteil der Kontrollen verglichen; ohne signifikanten
Zusammenhang. Allerdings umfasste die Studie nur 55 Fille und 165 Kontrollen und
Angaben zu den Fallzahlen in den einzelnen Gruppen wurden nicht publiziert.

Andere Fall-Kontroll-Studien konnten keinen Zusammenhang zeigen zwischen der
friithen Einfiihrung von Kuhmilch (ab Geburt, unter 3, 5 bzw. 11 Monaten) und der
Inzidenz von DM Typ 1.69-7475

Relevanz der Art der Tiermilch

Uber einen eventuellen Einfluss der Art der Tiermilch kann keine Aussage getroffen
werden, da alle Studien, die sich mit DM Typ 1 beschéftigten ausschlieBlich Kuhmilch
untersuchten.

Relevanz verschiedener Zubereitungsarten

In nur einer Studie”s wurde iiber eine bestimmte Zubereitungsart berichtet, namlich
iiber die sogenannte C-Milch, einer selbsthergestellten Mischung aus zwei Teilen
Getreidewasser und einem Teil Kuhmilch, die in Litauen verbreitet ist. Allerdings
wurde kein Vergleich zu reiner Kuhmilch gemacht, deshalb konnen auch keine
Aussagen dariiber gemacht werden, ob die Zubereitungsart bzw. verschiedene
Verdiinnungen einen Einfluss auf die Effekte des DM Typ 1-Risikos haben (siehe
Tabelle 10).
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Tabelle 10: Studien iiber den Zusammenhang zwischen Konsum von Tiermilch und DM Typ 1

Studie Stichproben- Studiendesign Ergebnisse Biasrisiko
umfang Fragestellung/
Intervention
Savilahti 6.209 eingebettete Fall- Einfiilhrung von Kuhmilch ~ Unklar
und (45 Fille, 6164  Kontroll-Studie hat keinen sign. Einfluss auf
Saarinen Kontrollen) das Risiko fiir DM Typ 1:
2009 75 Alter bei Einfiihrung <11 Mo: OR 1,01 (95% CI:
von Kuhmilch 0,70-1,48)
>11 Mo: OR 0,99 (95% CI:
0,65-1,48)
Wabhlberg et 7.208 prospektive Mehr Kinder, die im Alter ~ Unklar
al. 2006 76 Kohortenstudie von 1 Jahr 4 Mal téaglich
oder 6fter Kuhmilch
Kuhmilchkonsum konsumierten entwickelten
beta-Zell-Autoantikorper
GADA als Kinder, die keine
Kuhmilch tranken:
Multivariate OR 2,6 (95%
Cl: 1,2-5,7)
Sipetic et al. 136 Fall-Kontroll-Studie  Einfiihrung von Kuhmilch  Unklar
2005 7! (68 Fille, 68 <5 Mo mit hoherem Risiko
Geschwister- Alter bei Einfithrung fiir DM Typ 1 assoziiert:
kontrollen) von Kuhmilch adjustierte OR2 4,28 (95%
CI: 1,44-12,70)
nach Kontrolle fiir weitere
Faktoren: kein
Zusammenhang mehr
Sadauskaite 803 Fille Fall-Kontroll-Studie = Schweden: Unklar
-Kuehne et (517 Schweden, Kuhmilch mit 7 Mo oder
al. 200473 286 Litauen, Kuhmilchkonsum spiter ist moglicherweise
Kontrollen NR) protektiv:
adjustierte ORY 0,62 (95%
CI: 0,39-0,99)
Litauen: C-Milch-Gabe ab 2
Mo oder spater ist protektiv:
adjustierte OR 0,62 (95%
CI: 0,39-0,98), multivariate
OR 0,70 (95% CI: 0,43-1,14)
EURODIAB 2.226 Fall-Kontroll-Studie  Einfiihrung von Kuhmilch =~ Unklar
Substudy 2 (610 Fille, 1.616 <3 Mo nicht mit h6herem
Study Kontrollen) Alter bei Einfithrung Risiko fiir DM Typ 1
group 2002 von Kuhmilch assoziiert: univariate OR

70

1,15 (95% CI: 0,74-1,81),
keine Anderung des
Ergebnisses bei Kontrolle
fiir mogliche Confounder*
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Tabelle 10 (Fortsetzung): Studien iiber den Zusammenhang zwischen Konsum von Tiermilch und
DM Typ 1

Studie Stichproben- Studiendesign Ergebnisse Biasrisiko
umfang Fragestellung/
Intervention
Thorsdottir 220 Fall-Kontroll-Studie  Kein sign. Zusammenhang Unklar
etal. 2000 (55 Fille, 165 zwischen Kuhmilchkonsum
74 Kontrollen) Kuhmilchkonsum im Sauglingsalter und
und Alter bei DM Typ 1.
Einfiihrung von Kein Zusammenhang
Kuhmilch zwischen dem Alter bei

Einfiihrung von Kuhmilch
und DM Typ 1.**

Bodington 393 Fall-Kontroll-Studie  Einfiihrung von Kuhmilch  Unklar
etal. 1994 (209 Fille, 184 ab Geburt nicht mit
69 Kontrollen) Alter bei Einfiihrung hoherem Risiko fiir

von Kuhmilch DM Typ 1 assoziiert: OR

0,98 (95% CI: 0,65-1,47)
Verge etal. 475 Fall-Kontroll-Studie  Alter bei Einfiihrung von Unklar
1994 72 (217 Fille, 258 Kuhmilch nicht mit Risiko
Kontrollen) Alter bei Einfithrung fiir DM Typ 1 assoziiert:
von Kuhmilch adjustierte ORe¢

<7 Mo: 1,0 (Referenz)
7-12 Mo: 0,96 (95% CI:
0,63-1,46)

>12 Mo: 0,89 (95% CI:
0,48-1,64)

DM Typ 1, Diabetes Mellitus Typ 1

OR, Odds Ratio

CI, Konfidenzintervall

Mo, Monate

sign., signifikant

NR, nicht berichtet

GADA, glutamic acid decarboxylase autoantibodies

2 kontrolliert fiir Stilldauer und Alter bei Einfiihrung von zusitzlicher Milchfiitterung

b kontrolliert fiir urbane Lebenssituation, Auftreten eines stresserzeugenden Ereignisses oder einer
Infektion wihrend der letzten 6 Monate, miitterliche Toxikose wihrend der Schwangerschatft,
Neugeborenengelbsucht wihrend der ersten Lebenswoche, Infektion des Kindes oder Spitalsbehandlung
wahrend des ersten Lebensmonats, Frithgeburtenstatus

¢ kontrolliert fiir Ausbildungsgrad der Mutter
* adjustierte OR ist in der Publikation nicht angegeben.

** genaue Daten sind in der Publikation nicht angeben.

4.4.3 Auswirkungen des Konsums von tierischen Milchprodukten auf
DM Typ 1

Im Rahmen dieser systematischen Ubersichtsarbeit wurde nur 1 Fall-Kontroll-Studie
identifiziert, die den Zusammenhang zwischen dem Alter bei Einfiihrung von anderen

Milchprodukten und dem Risiko fiir DM Typ 1 untersuchte.” In dieser Studie, mit
unklarem Biasrisiko, in der 475 Kinder eingeschlossen waren, konnte kein
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Zusammenhang zwischen dem Alter bei Einfithrung von anderen Milchprodukten und
dem Risiko fiir DM Typ 1 beobachtet werden.”2 In der Studie wurden allerdings nur die
Gruppen unter 6 Monaten, zwischen 6 und 8 Monaten und iiber 8 Monaten verglichen
(siehe Tabelle 11).

Tabelle 11: Studien iiber den Zusammenhang zwischen Konsum von tierischen Milchprodukten und
DM Typ 1

Studie Stichproben- Studiendesign Ergebnisse Biasrisiko
umfang Fragestellung/
Intervention
Vergeetal. 475 Fall-Kontroll-Studie  Alter bei Einfithrung von Unklar
1994 72 (217 Fille, 258 anderen Milchprodukten
Kontrollen) Alter bei Einfiihrung nicht mit Risiko fiir
von anderen DM Typ 1 assoziiert:
Milchprodukten adjustierte ORa

<6 Mo: 1,0 (Referenz)

6-8 Mo: 0,93 (95% CI, 0,57-
1,50)

>8 Mo: 1,17 (95% CI, 0,69-
1,98)

DM Typ 1, Diabetes Mellitus Typ 1
OR, Odds Ratio

CI, Konfidenzintervall

Mo, Monate

2 kontrolliert fiir Ausbildungsgrad der Mutter
4.4.4 Auswirkungen des Konsums von Folgemilch auf DM Typ 1

Zum Zusammenhang zwischen Konsum von Folgemilch und Auftreten von DM Typ 1
konnten keine Studien identifiziert werden.

4.4.5 Dosiswirkungsbeziehungen

Es konnte 1 Fall-Kontroll-Studie, die den Einfluss der Menge von Kuhmilch auf das
DM Typ 1-Risiko untersuchte, identifiziert werden (siehe Tabelle 12).77 Insgesamt
wurden in dieser Studie 760 Fille und 1.871 Kontrollen untersucht; das
Durchschnittsalter der Kinder betrug 3Jahre. Die Studie wurde mit unklarem
Biasrisiko beurteilt. Es wurde kein Kuhmilchkonsum mit <200 ml Kuhmilch pro Tag
und >200 ml Kuhmilch pro Tag verglichen. Dabei konnte beobachtet werden, dass
sowohl ein Konsum von <200 ml als auch ein Konsum von >200 ml Kuhmilch pro Tag
im Vergleich zu keinem Kuhmilchkonsum mit einem geringen Risiko fiir DM Typ 1
assoziiert war (<200 ml: OR 0,65, 95% CI: 0,49-0,88; =200 ml: OR 0,60, 95% CI:
0,46-0,79).77 Allerdings wurde in der Studie berichtet, dass der Zusammenhang
moglicherweise auf einen Selektionsbias, da die Teilnahmerate der Kontrollen im
Vergleich zu den Fillen geringer war, und den hoheren Bildungsgrad zuriickzufiihren
ist.
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Da beide Dosisgruppen (<200 ml und =200 ml Kuhmilch pro Tag) ein geringeres
Risiko fir DM Typ1 im Vergleich zu keinem Konsum zeigten, konnte Kuhmilch
protektiv wirken. Es kann jedoch derzeit auf Basis einer Fall-Kontroll-Studie keine
Aussage Uber eine sichere Menge an Kuhmilch fiir Kinder zwischen 17. Lebenswoche
und dem vollendeten 3. Lebensjahr abgeleitet werden.

Von Rosenbauer et al. warden zwei Artikel publiziert, die auf denselben Daten beruhen
(siehe Tabelle 12).7778 In dem vorliegenden Bericht wurden nur die Ergebnisse aus der
Studie von 2008 angefiihrt,”” da die StichprobengrofSe der Kontrollen mit 1.871 im
Vergleich zu 630 Kontrollen in der Studie aus 2007 deutlich héher war.

Tabelle 12: Studien iiber Dosiswirkungsbeziehungen des Konsums von Tiermilch, tierischen
Milchprodukten oder Folgemilch mit DM Typ 1

Studie Stichproben- Studiendesign Ergebnisse Biasrisiko
umfang Fragestellung/
Intervention
Kuhmilch
Rosenbauer 2.631 Fall-Kontroll-Studie = Aktueller Kuhmilchkonsum Unklar
etal. 2008 (760 Fille, 1.871 ist mit einem geringeren
77 Kontrollen) aktueller Risiko fiir DM Typ 1
Kuhmilchkonsum assoziiert: adjustierte ORa
Keine Kuhmilch: 1
(Referenz)
<200 ml/Tag: 0,65 (95% CI:
0,49-0,88)

>200 ml/Tag: 0,60 (95%
CI: 0,46-0,79, p<0,001)

andere tierische Milchprodukte

keine Evidenz

Folgemilch

keine Evidenz

DM Typ 1, Diabetes Mellitus Typ 1
OR, Odds Ratio
CI, Konfidenzintervall

2 im multivariaten Regressionsmodell waren folgende Faktoren inkludiert: Gesamtstilldauer,
Kuhmilchkonsum, familidre DM Typ 1-Belastung, sozialer Status, Alter der Mutter, Wohnungswechsel,
Anzahl der Kinder, Geburtsgewicht
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4.5 Sonstige Endpunkte (Wachstum, Entwicklung,
Allergie)

Wachstum

Sauglinge verdoppeln in den ersten 4 bis 5 Lebensmonaten das Geburtsgewicht und
sind deshalb auf eine hohe Nihrstoffversorgung angewiesen.”

Retrospektive Kohortenstudien zeigen, dass die Milchaufnahme positiv mit der
KorpergroBe assoziiert ist; Milchprodukte scheinen weniger Einfluss auf das
Korperwachstum zu nehmen.’°¢ Die Mechanismen sind bisher noch unklar. Die
Entwicklung von gestillten und nicht gestillten Sauglingen verlauft zum Teil sehr
unterschiedlich. Studien zeigen, dass gestillte Sduglinge in den ersten Lebenswochen
schneller wachsen und an Gewicht zunehmen als nicht gestillte Sauglinge. Nach 4-5
Monaten zeigen gestillte Sauglinge jedoch eine deutlich langsamere
Gewichtszunahme.382 Dies lasst sich einerseits durch Unterschiede hinsichtlich der
Energiezufuhr erklaren, andererseits konnten jedoch andere Faktoren wie z.B.
Proteinmenge, Proteinqualitdt oder diverse Wachstumsfaktoren dazu beitragen.8s In
einer prospektiven Kohortenstudie von Chellakooty et al. konnten Insulin-like Growth
Factor I Konzentrationen nur einen geringen Teil der Wachstumsunterschiede in der
Studienpopulation (n=942) erkliaren.84 Auch Plasmainsulinkonzentrationen®3 oder
unterschiedliche Stoffwechselraten®s konnten moglicherweise eine Rolle im
Korperwachstum spielen. Dariiber hinaus wurden signifikante Effekte einer hoheren
Proteinaufnahme auf die Wachstumsentwicklung (Korpergewicht, Korpergewicht fiir
KorpergroBe und Body-Mass-Index [BMI]) wahrend der ersten 12 Lebensmonate
beobachtet.8¢ Ergebnisse der NHANES (National Health and Nutrition Examination
Survey) Studie zeigten keine Auswirkungen der Gesamtproteinaufnahme von Kindern
im Alter zwischen 24 und 59 Monaten auf die KérpergrofBe.se

Zur Beurteilung des Gewichts bzw. Wachstums bei Kindern konnen unterschiedliche
Parameter herangezogen werden. Von der WHO wurden im Rahmen der Multicenter
Growth Reference Study (MGRS) Standards zur Beurteilung des Wachstums von
gesunden und optimal erndhrten, d.h. mindestens 4 Monate ausschlieBlich gestillten
Kindern, bei denen spatestens ab 6 Monaten Beikost eingefiihrt wurde, entwickelt. Um
das Gewicht bzw. Wachstum der Kinder zu beurteilen, konnen unter anderem die
Parameter GroBe fiir Alter, Gewicht fiir Alter und Gewicht fiir GroBe angewendet
werden. Auch der BMI stellt einen wichtigen Parameter dar. Er errechnet sich aus dem
Gewicht (in kg) dividiert durch das Quadrat der KorpergroBe (in Meter). Die Parameter
sind je nach Geschlecht in Form von altersabhingigen Wachstumskurven bzw. -
tabellen dargestellt und entweder als Perzentile oder Standard Deviation Scores (SDS,
z-Score) angegeben. Es zeigt sich, dass ausschlieBlich gestillte Kinder in den ersten
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Lebensmonaten an Gewicht den nicht gestillten Kindern voraus sind, nach dem Alter
von 6 Monaten flacht die Kurve der gestillten Kinder ab.8:82

Entwicklung

Fir die Einschiatzung der psychomotorischen Entwicklung stehen verschiedene
Entwicklungstests zur Verfiigung. Ein bewahrter Test ist beispielsweise der Grifftiths-
Test. Mit den Griffiths-Entwicklungsskalen kann der Entwicklungsstand von Kindern
im Alter von 1 bis 24 Monaten insgesamt sowie differenziert nach den fiinf
Funktionsbereichen (a) Motorik, (b) Personlich-Sozial, (¢) Héren und Sprechen, (d)
Auge und Hand sowie (e) Leistungen festgestellt werden. Mit Hilfe des Tests wird dabei
sowohl ein Gesamt-Entwicklungsquotient als auch ein Entwicklungsquotient fiir jede
Unterskala errechnet. Durch wiederholte Untersuchungen ist eine Beurteilung des
Entwicklungsverlaufs moglich.87 Die Durchfiihrung eines jeden Entwicklungstests ist
aufwandig und erfordert einen erfahrenen Untersucher. Das Kind muss gesund, wach
und bereit zur Mitarbeit sein.

Allergie

Die Nahrungsmittelallergie ist eine immunologische Reaktion auf kleinste Mengen
bestimmter Nahrungsmittelbestandteile. Nahrungsmittelallergien nehmen in allen
Industrielandern zu.88 Die Pravalenz, ermittelt durch orale Provokationstests, liegt
zwischen 1% und 10,8%.89 Haufig sind Kinder betroffen. Bei 1- bis 3-Jahrigen liegt die
durch orale Provokationstests ermittelte Pravalenz bei 6-8%.9°

Kuhmilch zahlt zu den haufigsten Auslosern von Unvertraglichkeitsreaktionen.o* Eine
Kuhmilchallergie manifestiert sich oft sehr friih im Leben, die Haufigkeit nimmt mit
dem Alter aber wieder ab. Bei 85% der Kuhmilchallergiker ist nach 3 Jahren eine
Reaktion auf Kuhmilch nicht mehr nachweisbar.92

Die genaue Atiologie von Nahrungsmittelallergien ist noch unklar. Eindeutig belegt ist
ein erhohtes Allergierisiko fiir Kinder bei familidrer Vorbelastung. So ist laut
S3-Leitlinie fiir Allergiepravention fir Kinder mit genetischer Vorbelastung
ausschlieBliches Stillen in den ersten 4 Lebensmonaten und falls nicht moglich,
hypoallergene Nahrung empfohlen.93 Neben genetischen Ursachen haben unter
anderem auch Umwelteinfliisse, HygienemaBnahmen und Ernahrung einen Einfluss.%4
Es gibt auch Hinweise darauf, dass der Fettgehalt der Kuhmilch sowie die Art des
Milchprodukts einen Einfluss auf die Entstehung von allergischem Asthma und
allergischer Rhinitis haben.% Von Ehrenstein et al. beobachteten, dass Vollfettmilch im
Vergleich zu Halbfettmilch mit einem geringeren Risiko fiir Asthma und Heuschnupfen
assoziiert war.9

Die Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und klinische Immunologie veroffentlichte
2008 iiberarbeitete Empfehlungen fiir die Allergiepravention. Aufgrund von fehlender
Evidenz wurde die Empfehlung zur Meidung von potenten Nahrungsmittelallergenen
im 1. Lebensjahr aufgehoben.? Aus allergologischer Sicht konnen tierische Milch und
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Milchprodukte folglich bereits im 1. Lebensjahr, ab Beginn der Beikosteinfiihrung,
gegeben werden.

4.5.1 Sonstige Endpunkte: Key points

Wachstum

Ein RCT mit Daten von 100 Kindern bis zu einem Alter von 24 Monaten belegt
keinen signifikanten Unterschied in den Wachstumsparametern zwischen dem
Konsum von Kuhmilch und eisenangereicherter Folgemilch. Die Starke der
Evidenz ist niedrig.

Die Evidenz beziiglich Dosiswirkungsbeziehung ist unzureichend.

Beziiglich der Relevanz des Alters konnte keine Evidenz gefunden werden.

Es konnte keine Evidenz iber die Auswirkung des Konsums von
Milchprodukten auf das Wachstum der Kinder gefunden werden.

Entwicklung

Ein RCT mit Daten von 100 Kindern zeigt keine signifikanten Unterschiede in
den Griffiths-Entwicklungsquotienten im Vergleich von Kuhmilch und
eisenangereicherter Folgemilch zwischen 6 und 18 Monaten. Die Stirke der
Evidenz ist niedrig.

Beziiglich Dosiswirkungsbeziehung und der Relevanz des Alters konnte keine
Evidenz gefunden werden.

Es konnte keine Evidenz {iber die Auswirkung des Konsums von
Milchprodukten auf die Entwicklung der Kinder gefunden werden.

Allergie

Eine prospektive Kohortenstudie mit Daten von mehr als 600 Kindern belegt
ein hoheres Risiko fiir das Auftreten von Ekzemen durch eine Einfithrung von
Tiermilch nach dem 6. Monat im Vergleich zu einer friitheren Einfiihrung. Die
Starke der Evidenz ist niedrig.

Eine prospektive Kohortenstudie mit Daten von mehr als 2.800 Kindern belegt
keinen Zusammenhang zwischen dem Alter der Einfiihrung von
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Milchprodukten mit Arzt-diagnostizierten oder symptomatischen Ekzemen
wihrend der ersten 4 Lebensjahre. Die Stirke der Evidenz ist niedrig.

e Beziiglich Dosiswirkungsbeziehung belegt eine prospektive Kohortenstudie mit
Daten von mehr als 2.900 Kindern ein signifikant geringeres Risiko fiir Asthma
im Alter von 3 Jahren bei tiaglichem Vollmilchkonsum im Alter von 2 Jahren im
Vergleich zu seltenem Konsum. Die Stirke der Evidenz ist niedrig. Die Evidenz
fiir tierische Milchprodukte ist unzureichend.
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Tabelle 13: Zusammenfassung der Ergebnisse und Stdrke der Evidenz: Tierischer Milchkonsum Wachstum (Anthropometrie)

Anzahl der Studien, Stichproben- Biasrisiko Konsistenz Direktheit Prizision Zusammenfassung der Ergebnisse Stirke der
Studiendesign grofle Evidenz
Kuhmilch
1RCT 100 unklar2 N/A nein” N/A keinen signifikanten Unterschied in den niedrig
Wachstumsparametern zwischen Kuhmilch und
eisenangereicherter Folgemilch nach 12, 18 und 24
Monaten
andere tierische Milchprodukte
keine Evidenz
Folgemilch
siehe Kuhmilch
Alterseffekte
keine Evidenz
Dosiswirkungsbeziehungen
1 retrospektive 1.493 unklare N/A ja ja hoherer Milchkonsum ist mit héheren BMI-Perzentilen = unzureichend
Kohortenstudie assoziiert

N/A, nicht anwendbar; RCT, randomisiert kontrollierte Studie; BMI, Body-Mass-Index
akeine Intention-to-treat Analyse trotz Drop-Out
b nur sozial benachteiligte Schicht untersucht

¢ nicht nachvollziehbar, ob TeilnehmerInnen der Studie aus derselben Population und Zielgruppe rekrutiert wurden
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Tabelle 14: Zusammenfassung der Ergebnisse und Stdrke der Evidenz: Tierischer Milchkonsum und Entwicklung (Psychomotorik)

Anzahl der Studien, Stichproben- Biasrisiko Konsistenz Direktheit Priazision Zusammenfassung der Ergebnisse Stiarke der
Studiendesign groBe Evidenz
Kuhmilch
1RCT 100 unklar2 N/A neinP N/A Bis zu einem Alter von 18 Mo keine signifikanten niedrig

Unterschiede in den Griffiths-Gesamt-
Entwicklungsquotienten zwischen Kuhmilch und
eisenangereicherter Folgemilch. Bis zu einem Alter von
24 Mo groBere Senkung des Gesamt-
Entwicklungsquotienten sowie der
Entwicklungsquotienten der Unterskala ,,Personlich-
Sozial“ in der Kuhmilchgruppe

andere tierische Milchprodukte

keine Evidenz

Folgemilch

siehe Kuhmilch

Alterseffekte

keine Evidenz

Dosiswirkungsbeziehungen

keine Evidenz

N/A, nicht anwendbar; RCT, randomisiert kontrollierte Studie; Mo, Monate
akeine Intention-to-treat Analyse trotz Drop-Out

b nur sozial benachteiligte Schicht untersucht

Gesundheitliche Aspekte von Tiermilchkonsum bis zum Ende des 3. Lebensjahres




Tabelle 15: Zusammenfassung der Ergebnisse und Stdrke der Evidenz: Tierischer Milchkonsum und Allergien (Asthma, Giemen, Ekzeme)

Anzahl der Studien, Stichproben- Biasrisiko Konsistenz Direktheit Prizision Zusammenfassung der Ergebnisse Stirke der
Studiendesign groBe Evidenz
Kuhmilch
keine Evidenz
andere tierische Milchprodukte
keine Evidenz
Folgemilch
keine Evidenz
Alterseffekte (Kuhmilch)

1 Prospektive 642 unklar2 N/A ja ja Einfithrung von Tiermilch nach dem 6. Mo im Vergleich zu niedrig
Kohortenstudie einer Einfiihrung vor dem 6. Mo fiihrte zu einem
signifikant erhohten Risiko fiir das Auftreten von Ekzemen
Alterseffekte (andere tierische Milchprodukte)
1 Prospektive 2.814 unklar2 N/A ja ja Alter bei Einfithrung von Milchprodukten nicht mit Arzt- niedrig
Kohortenstudie diagnostizierten Ekzemen / symptomatischen Ekzemen
assoziiert
Dosiswirkungsbeziehungen (Kuhmilch)
1 Prospektive 2.978 unklarb N/A ja ja Bei téglichem vs. seltenem Vollmilch-Konsum signifikant niedrig
Kohortenstudie geringere OR fiir Asthma beobachtbar.
Keine Zusammenhange zwischen Konsumhaufigkeit von
Halbfettmilch und Asthma.
Keine Zusammenhange zwischen Konsumhaufigkeit von
Voll- bzw. Halbfettmilch mit Giemen.
Dosiswirkungsbeziehungen (andere tierische Milchprodukte)
1 Prospektive 2.978 unklarb N/A ja ja Bei taglichem Milchproduktkonsum vs. <5 T/Wo unzureichend
Kohortenstudie signifikant geringere ORs fiir Giemen beobachtbar.

Keine signifikanten Zusammenhénge zwischen
Konsumhaufigkeit von Milchprodukten und Asthma.

N/A, nicht anwendbar; T, Tage; Wo, Woche; Mo, Monat; OR, Odds Ratio
aVerteilung der prognostischen Faktoren nicht ausreichend beschrieben.

b Verteilung der prognostischen Faktoren nicht beschrieben.

Gesundheitliche Aspekte von Tiermilchkonsum bis zum Ende des 3. Lebensjahres




4.5.2 Auswirkungen des Konsums von Tiermilch auf sonstige Endpunkte

Es konnte ein in 2 Artikeln beschriebener, mit unklarem Biasrisiko beurteilter RCT
identifiziert werden, der die Auswirkungen des Konsums von Tiermilch auf das
Wachstum4 und die Entwicklung2c untersuchte. In die Studie wurden 100 Kinder im
Alter von 6 bis 8 Monaten eingeschlossen, die bereits Kuhmilch erhielten. Mittels
Blockrandomisierung wurden die Kinder in eine von zwei Gruppen zugeteilt und
erhielten bis zu einem Alter von 18 Lebensmonaten entweder Kuhmilch oder
eisenangereicherte Folgemilch. Danach erhielten beide Gruppen bis zu einem Alter von
24 Monaten wieder Kuhmilch. Die StudienteilnehmerInnen Ilebten in sozial
benachteiligten Bezirken, daher ist ein zusitzlicher soziookonomischer bedingter
Einfluss nicht auszuschlieBen. Die eisenangereicherte Folgemilch wurde den
TeilnehmerInnen kostenfrei zur Verfligung gestellt. Jene Eltern, die ihrem Kind
weiterhin Kuhmilch gaben, bekamen eine monatliche Abgeltung entsprechend der
Kosten einer taglichen Milchmenge von 500 ml.

Die Ergebnisse in Bezug auf das Wachstum zeigten, dass sowohl Kinder der Kuhmilch-
Gruppe als auch Kinder der Gruppe mit eisenangereicherter Folgemilch ein
zufriedenstellendes Wachstum hatten. Es konnten keine Unterschiede in den z-Scores
fir die Parameter Gewicht fiir Alter, GroBe fir Alter und Gewicht fiir GroBe zwischen
den Gruppen nach 12, 18 oder 24 Monaten beobachtet werden.4

Die Beurteilung der Auswirkung des Kuhmilchkonsums auf die Entwicklung der Kinder
erfolgte anhand der Griffiths-Entwicklungsskalen. Der Gesamt-Entwicklungsquotient
sank bis zum 18. Lebensmonat im Vergleich zum 6. Lebensmonat sowohl in der
Kuhmilch-Gruppe (-8,3 Punkte; p=0,002) als auch in der Gruppe mit
eisenangereicherter Folgemilch (-6,7 Punkte; p=0,02). Zwischen den Gruppen gab es
dabei keine signifikanten Unterschiede in dieser sozial benachteiligten Population. Die
Entwicklungsquotienten nahmen auch bis zu einem Alter von 24 Monaten in beiden
Gruppen weiter ab, beide erhielten in diesem Zeitraum ausschlieflich Kuhmilch.
Kinder der urspriinglichen Kuhmilchgruppe verzeichneten im Zeitraum von sechs bis
24 Monaten eine groBere Reduktion im Gesamt-Entwicklungsquotienten verglichen
mit Kindern, die zuvor eisenangereicherte Folgemilch konsumierten (-14,7 vs. -9,3;
<0,02"). Diese signifikant unterschiedliche Reduktion zeigte sich auch in der
Unterskala ,,Personlich-Sozial“ (-19 vs. -10 Punkte; p=0,02) (siehe Tabelle 16).2°

Relevanz des Alters

Zum Konsum von Tiermilch wurde eine prospektive Kohortenstudie mit unklarem
Biasrisiko inkludiert, die den Zusammenhang des Alters bei der Einfilhrung von
Tiermilch (vor bzw. nach dem 6. Lebensmonat) mit der Entwicklung von Asthma,

n In der Publikation sind widerspriichliche Angaben zum p-Wert enthalten: im Text (p<0,02) anders als in
der Grafik (p=0,02) und anders als in der Tabelle (p=0,036)
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Giemen und Ekzemen bei 642 Kindern im Alter von 5,5 Jahren untersuchte.?” Der
Allergiestatus der Eltern und Kinder wurde mittels Skin-Prick-Test fiir iibliche
Luftallergene erhoben. Weiters wurden standardisierte Interviews (zweimal wahrend
der Schwangerschaft und danach bei den Kindern im Alter von 8 Wochen und jahrlich
zwischen 1. und 5. Lebensjahr) durchgefiihrt. Abgefragt wurde dabei die familidre
Belastung beziiglich Asthma und Allergien, Meinung der Mutter beziiglich Ekzem und
Asthmastatus, Stillgewohnheiten sowie die Einfilhrung bestimmter Nahrungsmittel.9”
Eine spite Einfiihrung von Tiermilch nach dem 6. Monat fiihrte im Vergleich zur
Einfilhrung vor dem 6. Monat zu einem erhohten Risiko fiir das Auftreten von
Ekzemen (kontrollierte OR 1,7; 95% CI: 1,1-2,5). Analysen, die mit getrennten Strata fiir
elterlichen Allergiestatus durchgefiihrt wurden, zeigten keine anderen Ergebnisse. Die
Analysen wurden auch fiir elterlichen Allergiestatus und Asthma kontrolliert. Zwischen
dem Alter der Einfithrung von Kuhmilch und der Pravalenz von Giemen oder Atopie
konnten keine signifikanten Zusammenhiange beobachtet werden.9”

Relevanz der Art der Tiermilch und verschiedener Zubereitungsarten

Uber einen eventuellen Einfluss der Art der Tiermilch sowie verschiedener
Zubereitungsarten kann keine Aussage getroffen werden, da alle Studien, die sich mit
sonstigen Endpunkten beschéftigten, ausschlieBlich Kuhmilch untersuchten.

Tabelle 16: Studien iiber den Zusammenhang zwischen Konsum von Tiermilch und Wachstum,

Entwicklung oder Allergien

Studie Stichproben- Studiendesign Ergebnisse Biasrisiko

umfang Intervention/

Vergleich
Wachstum (Anthropometrie)

Dalyetal. 100 Kinder RCT Keine sign. Unterschiede in Unklar
1996* 41 (eisenange- den z-Scores fiir die

reicherte Vergleich Parameter Gewicht fiir

Folgemilch: 50 eisenangereicherte  Alter, GroBe fiir Alter und

Kuhmilch: 50)  Folgemilch vs. Gewicht fiir GroBe zwischen

Kuhmilch iiber 12 Mo den Gruppen nach 12, 18
(6.-18. Mo) danach  oder 24 Mo

beide Gruppen
Kuhmilch bis zum
24. Mo
Entwicklung
Williams et 100 Kinder RCT Griffiths Gesamt- Unklar
al. 1999% 20 (eisenange- Entwicklungsquotient**
reicherte Vergleich sank in beiden Gruppen;
Folgemilch: 50 eisenangereicherte = zwischen 6.-18. Mo keine
Kuhmilch: 50)  Folgemilch vs. sign. Unterschiede zwischen

Kuhmilch iiber 12 Mo den Gruppen; zwischen 6.-
(6.-18. Mo) danach 24. Mo groBere Reduktion

beide Gruppen in der Kuhmilchgruppe
Kuhmilch bis zum verglichen mit der Gruppe
24. Mo mit eisenangereicherter

Folgemilch (-14,7 vs. -9,3
Punkte; p<0,02)

Gesundheitliche Aspekte von Tiermilchkonsum bis zum Ende des 3. Lebensjahres




Tabelle 16 (Fortsetzung): Studien tiber den Zusammenhang zwischen Konsum von Tiermilch und

Wachstum, Entwicklung oder Allergien

Studie Stichproben- Studiendesign Ergebnisse Biasrisiko
umfang Intervention/
Vergleich
Allergien
Zutavern et 642 Prospektive Einfiihrung von Kuhmilch  Unklar
al. 2003 97 Kohortenstudie nach 6. Mo mit erhGhtem

Risiko fiir Auftreten von
Alter bei Einfiihrung Ekzemen assoziiert
von Milchprodukten kontrollierter OR 1,7
(<6 Mo vs. =6 Mo) (95%CI: 1,1-2,5)

CI, Konfidenzintervall
Mo, Monate

OR, Odds Ratio

VS., Versus

sign., signifikant

*Daly et al. (1996) und Williams et al. (1999) untersuchten die gleiche Studienpopulation, aber berichten
iiber unterschiedliche Parameter.

** Mit den Griffiths Entwicklungsskalen lésst sich der Gesamt-Entwicklungsquotient sowie die
Entwicklungsquotienten der Unterskalen (Motorik, Personlich-Sozial, Héren und Sprechen, Auge und
Hand sowie Leistungen) feststellen.

4.5.3 Auswirkungen des Konsums von tierischen Milchprodukten auf
sonstige Endpunkte

Keine Evidenz wurde zum Zusammenhang von Konsum von tierischen Milchprodukten
und dem Wachstum und der Entwicklung gefunden.

Relevanz des Alters

Zum Konsum von tierischen Milchprodukten wurde eine prospektive Kohortenstudie
mit unklarem Biasrisiko inkludiert, die den Zusammenhang des Alters bei der
Einfiihrung von Milchprodukten mit der Entwicklung von Ekzemen wihrend der ersten
vier Lebensjahre bei 2.814 Kindern untersuchte.’® Die Eltern wurden dabei jahrlich
befragt, ob bei ihrem Kind in den letzten zwolf Monaten von einem Arzt die Diagnose
Ekzeme gestellt wurde, sowie ob ihr Kind innerhalb der letzten zwo6lf Monate juckende
Ekzeme im Gesicht, am Nacken, an den Extremititen, an den Handen, an den Fiilen
oder am Rumpf hatte. In der Publikation wurde sowohl eine Interventionsgruppe als
auch eine Nicht-Interventionsgruppe beschrieben. In der vorliegenden systematischen
Ubersichtsarbeit konnten jedoch nur Daten der Nicht-Interventionsgruppe
herangezogen werden, da Kinder in der Interventionsgruppe alle ein erhohtes Risiko
fiir allergische Erkrankungen hatten. In der Nicht-Interventionsgruppe wurden sowohl
Kinder ohne familidre Vorbelastung fiir Allergien als auch jene Kinder, bei denen eine
Teilnahme in der Interventionsgruppe von den Eltern nicht erwiinscht war,
eingeschlossen. Bei rund einem Drittel der Kinder (32,7%) lag eine familidre
Vorbelastung fiir Allergien vor (siehe Tabelle 17).
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Das Alter der Einfiihrung von Milchprodukten wurde in die Kategorien 0-4 Monate,
5-6 Monate, 6-12 Monate und >12 Monate eingeteilt. In der Studie konnte kein
Zusammenhang zwischen dem Alter der Einfiihrung von Milchprodukten und Ekzemen
(weder vom Arzt diagnostizierte noch symptomatische) beobachtet werden.s8

Tabelle 17: Studien iiber den Zusammenhang zwischen Konsum von tierischen Milchprodukten und
Wachstum (Anthropometrie), Entwicklung (Psychomotorik) oder Allergien

Studie Stichproben- Studiendesign Ergebnisse Biasrisiko
umfang Intervention/
Vergleich
Wachstum (Anthropometrie)
keine Evidenz

Entwicklung (Psychomotorik)

keine Evidenz

Allergien
Filipiak et 2.814* Prospektive Alter bei Einfiihrung von Unklar
al. 200798  (0-4 Mo: 126 Kohortenstudie Milchprodukten ist nicht
5-6 Mo: 637 mit Arzt-diagnostizierten

6-12 Mo: 1.862  Alter bei Einfilhrung Ekzemen /

>12 Mo: 154)** von Milchprodukten symptomatischen Ekzemen
assoziiert: kontrollierte OR
0-4 Mo: 1,0 (Referenz)
5-6 Mo: 0,78 (95% CI: 0,42-
1,45) / 0,70 (95% CI: 0,40-
1,23)
6-12 Mo: 0,96 (95% CI:
0,54-1,71) / 0,76 (95% CIL:
0,44-1,30)
>12 Mo: 1,59 (95% CI: 0,81-
3,13) / 1,37 (95% CI: 0,71-
2,65)

OR, Odds Ratio
CI, Konfidenzintervall
Mo, Monate

* In diese systematische Ubersichtsarbeit wurde nur die ,nonintervention subgroup“ beriicksichtigt.

** Differenz zur Gesamtsumme ergibt sich aufgrund fehlender Information zur Exposition
4.5.4 Auswirkungen des Konsums von Folgemilch auf sonstige Endpunkte

Die Auswirkungen des Konsums von Kuhmilch und Folgemilch wurden bereits im
Kapitel 4.5.1 Konsum von tierischer Milch auf die Endpunkte Wachstum und
Entwicklung beschrieben (siehe Tabelle 17).
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4.5.5 Dosiswirkungsbeziehungen

Die Dosiswirkungsbeziehung wurde in insgesamt zwei Studien beschrieben — eine in
Bezug auf das Wachstum und eine in Bezug auf Allergien.’s99 Beide Studien
untersuchten dabei sowohl den Einfluss von Kuhmilch als auch tierischer
Milchprodukte. Beziiglich Entwicklung wurde keine Evidenz gefunden (Tabelle 18).

Wachstum (Anthropometrie, BMI)

Eine retrospektive Kohortenstudie, mit unklarem Biasrisiko, analysierte den Einfluss
von Kuhmilch und anderen tierischen Milchprodukten auf die Entwicklung des BMI.99
Zwischen den Jahren 1999 und 2004 wurden sechs Erhebungen durchgefiihrt, deren
Daten zusammengefasst analysiert wurden. Insgesamt wurden 1.493 Kinder im Alter
zwischen 2 und 4 Jahren untersucht.9

Eine multivariate Regression, kontrolliert fiir Geburtsgewicht und Ethnizitat, zeigte,
dass sowohl die konsumierte Milchmenge in Gramm (f=1,2 pro 100 g; p<0,005) als
auch die Gesamtaufnahme an Milchprodukten in kJ (f=0,4 pro 100 kJ; p<0,001)
positiv mit den BMI-Perzentilen bei 2-4 jahrigen Kindern korreliert.

Kinder in der Quartile mit dem hochsten Milchkonsum (Quartile 4: >250 g) hatten
dabei einen hoheren BMI als jene Kinder in den anderen Quartilen° (f=7,1-12,8; 3=6,3-
11,8P; p<0,05). Die verschiedenen BMI-Werte fiir die einzelnen Quartile sind allerdings
in der Publikation nicht angegeben.

Beim Konsum von tierischen Milchprodukten waren die Zusammenhinge mit dem
BMI weniger konsistent als beim Konsum von Kuhmilch. Jene Kinder in der Quartile
mit der hochsten Aufnahme an Milchprodukten (in kJ) hatten einen hoheren BMI als
Kinder mit einer Aufnahme in den untersten zwei Quartilen (f=7,5-8,0; p<0,01). Nach
Beriicksichtigung der Gesamtenergieaufnahme sowie des Geburtsgewichts und der
Ethnizitit waren nur noch zwischen Quartil 4 und Quartil 2 signifikante Unterschiede
(B=7,0; p<0,01) beobachtbar.

Allergie (Giemen und Asthma)

Eine prospektive Kohortenstudie, mit unklarem Biasrisiko, untersuchte den Einfluss
der Konsumhaufigkeit von Vollmilch, Halbfettmilch und Milchprodukten von 2.978
Kindern im Alter von 2 Jahren auf die Entwicklung von Asthma und Giemen im Alter
von drei Jahren.% Die Erhebungen zu respiratorischen und allergischen Symptomen
sowie Risikofaktoren wurden im letzten Trimester der Schwangerschaft, drei Monate
nach der Geburt sowie im Alter von 1, 2 und 3 Jahren des Kindes durchgefiihrt. Bei
taglichem Vollmilchkonsum war im Vergleich zu seltenem Konsum eine signifikant

° Quartile 1: o g, Quartile 2: 1-150 g, Quartile 3: 151-250 g, Quartile 4: >250 g
P kontrolliert fiir Gesamtenergieaufnahme, Geburtsgewicht und Ethnizitat
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geringere OR fiir jemals diagnostiziertes Asthma (OR 0,54, 95% CI: 0,34-0,88) und
kiirzlich diagnostiziertes Asthma (OR 0,53, 95% CI: 0,30-0,92) in einem logistischen
Regressionsmodell, kontrolliert fiir verschiedene Nahrungsmittel und Confounder zu
beobachten. Die OR fiir kiirzlich diagnostiziertes Giemen lag bei dreijahrigen Kindern,
die im Alter von 2 Jahren taglich versus <5 Tage pro Woche Milchprodukte
konsumierten bei 0,68 (95% CI: 0,54-0,86). Da weniger als 5% der TeilnehmerInnen
angaben, selten Milchprodukte zu konsumieren, wurden fiir die Auswertung der
Milchprodukte die Kategorien ,regelmaBiger Konsum“ (1-5 Tage pro Woche) und
~seltener Konsum* (<1 Mal pro Woche) auf <5 Tage pro Woche zusammengefasst.

Keine signifikanten Zusammenhinge konnten bei den Vergleichen anderer
Haufigkeiten des Vollmilch-, Halbfettmilch- und Milchproduktekonsums mit Giemen
und Asthma beobachtet werden.9

Tabelle 18: Studien iiber Dosiswirkungsbeziehungen des Konsums von Tiermilch, tierischen

Milchprodukten oder Folgemilch mit Wachstum (Anthropometrie), Entwicklung (Psychomotorik) oder

Allergien
Studie Stichproben- Studiendesign Ergebnisse Biasrisiko
umfang Fragestellung/
Intervention
Wachstum (Anthropometrie)
Kuhmilch
Wiley, 2010 1.493 Kinder retrospektive Hoherer BMIin Q4 vs. Q1-  Unklar
99 (2-4 Jahre) Kohortenstudie Q3 (B=7,1-12,8 bzw. p=6,3-
11,8%*; p<0,05).
Milchkonsum (in g),
(Q1bis Q4)
andere tierische Milchprodukte
Wiley, 2010 1.493 Kinder retrospektive Hoherer BMI in Q4 vs. Q1-  Unklar
99 (2-4 Jahre) Kohortenstudie Q2 (B=7,5-8,0; p<0,01)
zusétzlich kontrolliert fiir
Aufnahme an Gesamtenergieaufnahme:
Milchprodukten (in  hoherer BMI in Q4 vs. Q2
kJ), (Q 1 bis Q4) (B=7,0; p<0,01)
Folgemilch

keine Evidenz
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Tabelle 18 (Fortsetzung): Studien iiber Dosiswirkungsbeziehungen des Konsums von Tiermilch,
tierischen Milchprodukten oder Folgemilch mit Wachstum (Anthropometrie), Entwicklung
(Psychomotorik) oder Allergien

Studie Stichproben- Studiendesign Ergebnisse Biasrisiko
umfang Fragestellung/
Intervention
Allergie (Asthma, Giemen)
Kuhmilch
Wijgaetal,, 2.978 (nnach  Prospektive taglicher vs. seltener Unklar
2003 9 Gruppen NR)  Kohortenstudie Vollmilch-Konsum negativ
mit ,jemals
Vollmilch, diagnostiziertem Asthma“
Halbfettmilch assoziiert; OR 0,54 (95% CI:

Konsumhiufigkeit: ~ 0:34-0,88)
tiglich (6-7 T/Wo) und negativ mit ,kiirzlich
vs. selten (<1 T/Wo), diagnostiziertem Asthma*

regelmibBig (1- assoziiert; OR 0,53 (95% CI:
5 T/Wo) vs. selten 0,30-0,92)
(<1 T/Wo)

kein Zusammenhang zw.
Konsumhaufigkeit an
Halbfettmilch und Asthma
kein Zusammenhang zw.
Konsumhaufigkeit an Voll-
und Halbfettmilch und
Giemen

andere tierische Milchprodukte

Wijgaetal,, 2.978 (nnach  Prospektive tiglicher vs. <5 T/Wo Unklar
2003 9 Gruppen NR) Kohortenstudie Konsum von
Milchprodukten negativ mit
Konsumhaufigkeit: JKkiirzlich diagnostiziertem
téglich (6-7 T/Wo) Giemen“ assoziiert; OR 0,68
vs. <5 T/Wo* (95% CI: 0,54-0,86)
Keine sign.
Zusammenhinge mit
Asthma
Folgemilch
keine Evidenz

BMI, Body-Mass-Index
Q, Quartile

OR, Odds Ratio

CI, Konfidenzintervall
T, Tage

Wo, Woche

VS., versus

sign., signifikant

kJ, Kilojoule

* Da weniger als 5% der TeilnehmerInnen angaben, selten Milchprodukte zu konsumieren, wurden die
Kategorien ,regelmdfiger Konsum*® (1-5 T/Wo) und ,seltener Konsum® (<1 x/Wo) zusammengefasst.

** kontrolliert fiir Gesamtenergieaufnahme, Geburtsgewicht und Ethnizitdt
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Evidenz

5.1.1 Gesundheitliche Auswirkungen des Kuhmilchkonsums

Die zentrale Fragestellung der vorliegenden Ubersichtsarbeit sind die gesundheitlichen
Auswirkungen von Kuhmilchkonsum bei gesunden, termingeborenen Sauglingen und
Kleinkindern bis zum 3. Lebensjahr. Die Ergebnisse der identifizierten Studien deuten
darauf hin, dass es einen Zusammenhang zwischen dem Konsum von Kuhmilch und
dem Auftreten von Eisenmangelanidmie gibt. Im Vergleich zum Konsum von
Folgemilch war der Kuhmilchkonsum zwischen dem 6. und 18. Lebensmonat haufiger
mit dem Auftreten von Eisenmangelandmie verbunden. Die Evidenz dieser Studien
wurde als niedrig eingestuft, da die Ergebnisse aus Studien mit methodischen
Schwichen stammen und vorrangig Siduglinge und Kleinkinder aus sozial
benachteiligten = Schichten  untersucht wurden. Letzteres schriankt die
Generalisierbarkeit der Ergebnisse ein.

Ebenfalls im Zusammenhang mit Kuhmilchkonsum werden gastrointestinale
Blutungen diskutiert. Ein erhohter gastrointestinaler Blutverlust kann zur Entstehung
von Eisenmangel und Eisenmangelandmie beitragen. Ein Zusammenhang zwischen
Kuhmilchkonsum und gastrointestinalen Blutungen ab einem Alter von 6 Monaten
konnte in den eingeschlossenen Studien allerdings nicht gezeigt werden. Die
diesbeziigliche Evidenz ist niedrig.

In Bezug auf das Auftreten von DM Typ1 konnte kein Zusammenhang mit
Kuhmilchkonsum gefunden werden. Die Stirke der Evidenz ist niedrig. AuBerdem
wurde in den identifizierten Studien bei der Rekrutierung der Kontrollen die genetische
Pradisposition nicht berticksichtigt. Die Kontrollen wurden aus der Bevolkerung mit
niedrigem genetischem Risiko fiir die Entwicklung von DM Typ 1 ausgewahlt. Weiters
wurde der beobachtete Effekt von Kuhmilch auf das Risiko fiir DM Typ 1 nicht fiir die
familiare DM Typ 1-Belastung kontrolliert und bei der Datenauswertung der HLA-Typ
der TeilnehmerInnen nicht weiter beriicksichtigt.

In Hinblick auf das Wachstum konnte kein Unterschied zwischen Kuhmilch und
eisenangereicherter Folgemilch bis zu einem Alter von 2 Jahren gezeigt werden. Die
Starke der Evidenz ist niedrig, da nur ein RCT identifiziert werden konnte. Ebenfalls
niedrig ist die Evidenz beziiglich negativer Auswirkungen von Kuhmilchkonsum auf die
kindliche Entwicklung. Ein RCT zeigte keine Unterschiede im Griffiths-
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Entwicklungsquotient zwischen 6 und 18 Monaten in der Kuhmilchgruppe im Vergleich
zur eisenangereicherten Folgemilch.

Keine Evidenz konnte hingegen hinsichtlich allergischer Erkrankungen (Asthma,
Giemen, Ekzeme) gefunden werden.

Relevanz des Alters

Aussagen iiber eine kritische Lebensperiode, in der der Kuhmilchkonsum bedenklich
ist, bzw. eines Alterszeitpunkts, ab dem ein Konsum als unbedenklich eingestuft
werden kann, sind auf Basis der vorliegenden Evidenz derzeit nicht eindeutig moglich.

Die Evidenz fiir die Endpunkte Eisenmangelanamie, gastrointestinale Blutungen und
Ekzeme ist als niedrig einzustufen, das heifit neue Studien konnen mit groBer
Wahrscheinlichkeit die Einschatzung des Effekts verandern. Der Konsum von
Kuhmilch vor dem 6. Lebensmonat ist jedoch héufiger mit Eisenmangelandmie
assoziiert. Der Kuhmilchkonsum nach dem 6. Monat fiihrte in einer prospektiven
Kohortenstudie zu einem erhohten Risiko fiir das Auftreten von Ekzemen. Die
Einfilhrung von Kuhmilch ab einem Alter von 6 Monaten scheint jedoch keine
negativen Auswirkungen auf gastrointestinale Blutungen zu haben. Die Evidenz iiber
mogliche Alterseffekte beziiglich DM Typ 1 ist unzureichend und hinsichtlich des
Wachstums und der kindlichen Entwicklung liegt keine Evidenz vor.

Dosiswirkungsbeziehungen

Die Frage, ob es einen Mengenbereich gibt, der als sicher bezeichnet werden kann, ist
mit der vorliegenden Evidenz schwer beantwortbar. Eine Kuhmilchaufnahme tiber
500 g pro Tag wurde mit einem schlechteren Eisenstatus in Verbindung gebracht, ein
taglicher Konsum von Vollmilch — im Vergleich zu einem seltenen Konsum — hingegen
mit einem geringeren Risiko fiir Asthma. Fiir Halbfettmilch gilt dies jedoch nicht.
Insgesamt erweist sich die Evidenz als unzureichend um eine sichere Zufuhrmenge
abzuleiten.

Relevanz der Art der Tiermilch

Uber einen eventuellen Einfluss der Art der Tiermilch kann keine Aussage getroffen
werden, da alle beriicksichtigten Studien ausschlieflich den Kuhmilchkonsum
untersucht haben.
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Im Rahmen dieser Ubersichtsarbeit konnte keine Studie, die sich explizit mit
Kindermilcha beschiftigt und unseren Einschlusskriterien entspricht, identifiziert
werden.

Relevanz verschiedener Zubereitungsarten

Uber die Relevanz unterschiedlicher Zubereitungsarten kann ebenfalls keine Aussage
getroffen werden, da die Evidenz unzureichend ist.

5.1.2 Gesundheitliche Auswirkungen von tierischen Milchprodukten

Fiir die meisten Endpunkte liegt keine Evidenz hinsichtlich der gesundheitlichen
Auswirkungen tierischer Milchprodukte vor. Die Evidenz fiir das Fehlen eines
Zusammenhanges von DM Typ1 mit der Einfiihrung von Milchprodukten ist als
niedrig zu bewerten. Das Alter bei der Einfilhrung von Milchprodukten war nicht mit
dem Auftreten von Ekzemen assoziiert; die Evidenz ist niedrig.

Studien haben auBerdem nicht zwischen verschiedenen Milchprodukten
unterschieden, sondern eine zusammenfassende Kategorie aller Milchprodukte
gebildet. Aussagen tiber einzelne Milchprodukte sind folglich nicht moglich.

Die Datenlage beziiglich Dosiswirkungsbeziehungen hinsichtlich des Konsums von
Milchprodukten ist als unzureichend zu bezeichnen.

5.1.3 Qualitat der Studien

Aufgrund des Mangels an RCTs, wurden auch nicht randomisierte kontrollierte
Studien, Fall-Kontroll-Studien und kontrollierte retrospektive und prospektive
Kohortenstudien in die Evidenzbewertung dieser systematischen Ubersichtsarbeit
eingeschlossen.

Gut durchgefiihrte RCTs entsprechen dem Goldstandard bei der klinischen Priifung
von Interventionen. Aufgrund der zufilligen Zuteilung der StudienteilnehmerInnen zu
Interventions- und Kontrollgruppen konnen systematische Verzerrungen der
Ergebnisse minimiert werden.?9 Eine Randomisierung zum Stillen oder zur Gabe von
Kuhmilch ist ethisch schwer vertretbar, allerdings ist nach einer Phase des
ausschlieflichen Stillens eine Randomisierung in verschiedene Studiengruppen
méglich. Fiir diese Ubersichtsarbeit konnte jedoch nur ein RCT identifiziert werden.

Bei kontrollierten Interventionsstudien ohne Randomisierung der TeilnehmerInnen,
bei denen die Eltern der untersuchten Siuglinge selbst {iber den Kuhmilchkonsum

4 Kindermilch ist ein Milchgetrénk, das fiir Kinder im Alter von ein bis drei Jahren im Handel angeboten
wird.
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entscheiden, kann Selektionsbias auftreten. Hierbei handelt es sich um systematische
Unterschiede aufgrund ungleicher Zusammensetzung der Vergleichsgruppen bzw.
ungleicher Verteilung der prognostischen Faktoren. Es besteht die Gefahr, dass
Faktoren, die einen unabhingigen Einfluss auf die untersuchten Endpunkte haben,
zwischen den Gruppen ungleich verteilt sind und dadurch die Ergebnisse verfalscht
werden. Es wurden 3 nicht randomisierte kontrollierte Interventionsstudien
eingeschlossen. Allerdings muss auf die besonderen Herausforderungen bei der
Durchfiihrung von Studien mit Sduglingen und Kleinkindern hingewiesen werden. Das
konnte eine Ursache dafiir sein, dass nur wenige Studien zu diesem Thema
durchgefiihrt wurden.

Ein generelles Problem bei Fall-Kontroll-Studien ist die Gefahr von Recall-Bias, da die
Daten in der Regel retrospektiv erhoben werden und die Exposition (im vorliegenden
Fall Konsum von Kuhmilch oder tierischen Milchprodukten) eventuell schon viele
Jahre zurilickliegen kann. Hinzu kommt, dass die Erinnerung an mdgliche
Einflussfaktoren bei den betroffenen Personen (in unserem Fall meistens deren Eltern
bzw. Miitter) eventuell ausgepragter ist als bei den Kontrollen, und dementsprechend
zwischen Fillen und Kontrollen variieren kann. Alle 8 Studien, die sich mit DM Typ 1
beschiftigen und in die Evidenzbewertung miteinbezogen wurden, sind Fall-Kontroll-
Studien. Ein RCT, der die Auswirkungen von Milchkonsum auf das Auftreten von
DM Typ 1 untersucht, wire nur mit betrachtlichem finanziellem Aufwand und mit sehr
groBen Stichproben durchfiihrbar.

Kohortenstudien sind besonders anfillig fiir Confounder, weswegen diese in der
statistischen Analyse auf jeden Fall mitberiicksichtigt werden sollten, um etwaige
Verschleierungen in den untersuchten Zusammenhingen zu vermeiden. Allerdings
wurden nicht bei allen der 9 inkludierten Kohortenstudien Confounder in die
statistischen Analysen miteinbezogen.

Der GroBteil der Studien, die in diese Ubersichtsarbeit aufgenommen wurden, sind mit
unklarem Biasrisiko bewertet worden. Lediglich 2 der identifizierten Studien weisen
ein hohes Biasrisiko auf und wurden deshalb nicht fiir die Evidenzsynthese
herangezogen. Auffallend ist, dass keine Studie mit niedrigem Biasrisiko gefunden
werden konnte. Das Fehlen von Studien mit niedrigem Biasrisiko und der Mangel an
RCTs fiihrte dazu, dass die Evidenz generell als niedrig bewertet wird.
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5.2 Anwendbarkeit der Ergebnisse

Die Grundlage jeder evidenzbasierten Empfehlung muss ein genaues Abwigen des
vorhandenen Nutzen- und Schadenpotenzials der bewerteten MafBnahmen sein.
Wissenschaftliche Evidenz ist dabei eine wesentliche Siule. Fiir die
Entscheidungsfindung beim Erstellen einer Empfehlung miissen aber auch andere
Aspekte, wie ethische Uberlegungen, soziookonomische Faktoren, allgemeine
Nahrstoffaufnahme und klinische Relevanz mit in Betracht gezogen werden, vor allem
wenn addquate wissenschaftliche Evidenz nicht oder nur mangelhaft vorhanden ist.

Im vorliegenden Bericht iiber die gesundheitlichen Auswirkungen von
Tiermilchkonsum bei Sduglingen und Kleinkindern bis zum Ende des 3. Lebensjahres
wurde die wissenschaftliche Evidenz als ,,unzureichend® oder ,niedrig“ bewertet. Fiir
wesentliche klinisch relevante Endpunkte war teilweise keine Evidenz vorhanden.

Die vorliegende systematische Ubersichtsarbeit konnte keine verlissliche Evidenz
identifizieren, die nahe legt, dass der Konsum von Kuhmilch zu negativen
Auswirkungen hinsichtlich DM Typ 1, gastrointestinalen Beschwerden und sonstigen
Endpunkten (Wachstum, Entwicklung, Allergie) fiihrt. Wenige Studien geben Hinweis
darauf, dass friihkindlicher = Kuhmilchkonsum im Zusammenhang mit
Eisenmangelandmie steht. Interventionsstudien, die den Konsum von Kuhmilch mit
eisenangereicherter Folgemilch vergleichen, zeigen, dass ein Kuhmilchkonsum
zwischen dem 6. und 18. Lebensmonat negative Auswirkungen auf den Eisenstatus und
auf die Inzidenz von Eisenmangelanamie hat. Die Starke der Evidenz dieser wenigen
identifizierten Studien ist allerdings niedrig. An dieser Stelle ist anzumerken, dass bei 3
der 4 Studien, die den Zusammenhang zwischen Kuhmilchkonsum und
Eisenmangelandmie untersuchten, alle oder zumindest ein Teil der Sduglinge schon vor
dem 6. Lebensmonat bzw. von Beginn an Kuhmilch erhielten.

Die Evidenz zur Beantwortung der Frage nach den Auswirkungen der Einfiihrung von
Kuhmilch in Abhingigkeit vom Alter der Kinder in Bezug auf Eisenmangelanamie ist
unzureichend.

In Bezug auf tierische Milchprodukte legt die identifizierte Evidenz nahe, dass aus
allergologischer Sicht und aus Sicht von DM Typ 1 der Konsum unbedenklich ist. Die
Datenlage beziiglich Dosiswirkungsbeziehungen des Konsums von Kuhmilch bzw.
tierischer Milchprodukte ist unzureichend.

Eine Bewertung der Evidenz mit ,niedrig“ bedeutet, dass zwar Schlussfolgerungen
gezogen werden konnen, dass aber zukiinftige Studien die Einschitzung der GroBe
eines bestimmten gesundheitlichen Effektes (oder Risikos) mit groBer
Wahrscheinlichkeit andern werden. In Bezug auf Eisenmangelanimie bedeutet dies,
dass es sehr wahrscheinlich ist, dass zukiinftige Studien die Einschatzung der Grofe
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des Risikos fiir Eisenmangelanamie (z.B. der Anteil an Kindern mit
Eisenmangelanidmie bei Kuhmilchkonsum) verdndern wird. Es ist jedoch
unwahrscheinlich, dass zukiinftige Studien zeigen werden, dass Kuhmilchkonsum
keine Eisenmangelandmie verursacht oder tiberhaupt protektiv wirkt.

Zusatzlich sollten noch weitere Einschrankungen der vorhandenen Evidenz bedacht
werden. Die vorhandenen Studien zeigen zwar ein deutlich hoheres Risiko fiir
Eisenmangelanamie bei Kindern, die Kuhmilch, im Vergleich zu Folgemilch,
konsumierten, die klinische Relevanz ist jedoch unklar. Die vorhandenen Studien
zeigen zwar Eisenmangelandmie anhand von Laborparametern, die gesundheitlichen
Auswirkungen z.B. in Form von Gedeihstorungen wurden jedoch nur in einer von 4
Studien untersucht. In dieser Studie konnten keine Unterschiede in den
Wachstumsparametern zwischen Kuhmilch- und Folgemilch-gefiitterten Sauglingen
bzw. Kleinkindern beobachtet werden. Auch die psychomotorische Entwicklung war bei
Kuhmilchfiitterung im Vergleich zur Gabe von Folgemilch bis zu einem Alter von 18
Monaten nicht signifikant unterschiedlich. Ebenfalls ist der untersuchte Zeitrahmen
zwischen dem 6. und 18. Lebensmonat mit Unsicherheiten behaftet und zukiinftige
Studien konnten einen genaueren Zeitpunkt zeigen, ab dem Kuhmilchkonsum
unbedenklich ist.

Auf Basis der vorhandenen Evidenz lasst sich keine Mengenangabe fiir eine
unbedenkliche Zufuhr von Kuhmilch ableiten. In den wenigsten Studien wurden
genaue Angaben zur Menge der konsumierten Milch oder Informationen zur
Zusammensetzung der Beikost gegeben.

Diese Interpretation der Evidenz steht weitgehend im Einklang mit bisherigen
Empfehlungen anderer Institutionen, obwohl es auch unter den ExpertInnen keinen
Konsens gibt. Einige Empfehlungen sprechen sich fiir einen eingeschrankten
Kuhmilchkonsum vor dem 12. Lebensmonat aus,>4¢ es gibt aber auch Empfehlungen
gegen Kuhmilchkonsum vor dem 123 bzw. 24. Lebensmonat” sowie fiir eine Einfilhrung
ab dem 6. Lebensmonat.!

5.3 Limitationen des Berichts

In der vorliegenden Ubersichtsarbeit liegt der Fokus auf dem Konsum von Tiermilch,
tierischen Milchprodukten und Folgemilch. Viele Studien haben allerdings die
Auswirkungen von Kuhmilchprotein allgemein untersucht, d.h. sie haben nicht
zwischen verschiedenen Quellen von Kuhmilchprotein unterschieden, sodass nicht auf
die Auswirkungen von reiner Kuhmilch zu schlieBen war. Die vorliegende
Ubersichtsarbeit hat sich jedoch ausschlieSlich auf den Konsum von Tiermilch bzw. auf
tierische Milchprodukte beschriankt. Das erkliart die relativ kleine Anzahl an
identifizierten Studien.
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Trotz sorgfaltiger Kontrolle der Einschlusskriterien kann dennoch nicht restlos
ausgeschlossen werden, dass StudienautorInnen in ihren Artikeln iiber
Kuhmilchkonsum bzw. iiber Milchprodukte schreiben und nicht berichten, dass auch
Folgemilch oder Siduglingsanfangsnahrung auf Kuhmilchbasis in diese Gruppen
eingeschlossen wurde. Wenn in den Artikeln von Kuhmilchkonsum berichtet wurde,
mussten wir davon ausgehen, dass dies auch wirklich untersucht wurde.

5.4 Zukunftige Forschung

Zur Verbesserung der Evidenz sind vor allem weitere RCTs wiinschenswert. Sie sollten
die gesundheitlichen Auswirkungen des Kuhmilchkonsums in Bezug auf das Auftreten
von Eisenmangelanidmie, gastrointestinalen Blutungen, das Korperwachstum, die
kindliche Entwicklung und das Auftreten allergischer Erkrankungen untersuchen. Dies
gilt insbesondere in Bezug auf das Einfiihrungsalter von Kuhmilch und Milchprodukten
sowie beziiglich relevanter Dosiswirkungsbeziehungen.

Zukiinftige Studien sollten dabei vor allem das Stillen und die zugefiitterte Beikost in
ihren Studiendesigns berticksichtigen: Je nach Art und Menge der verwendeten
Lebensmittel konnen diese wesentlich zur Deckung des Eisenbedarfs beitragen. Des
Weiteren sollten in Studien, die den Zusammenhang von Kuhmilchkonsum bzw.
Milchproduktekonsum und dem Auftreten von DM Typ 1 untersuchen, auch bekannte
genetische Pradispositionen erhoben und in den Analysen beriicksichtigt werden.
Studien, die sich mit dem Zusammenhang von Kuhmilchaufnahme und Eisenstatus
beschaftigen, sollten auch den gastrointestinalen Blutverlust mitberiicksichtigen.

Die Evidenz hinsichtlich gastrointestinaler Blutungen beruht ausschlieBlich auf ilteren
Studien. Es besteht demnach ein dringender Bedarf an neuen Untersuchungen, die der
genauen Atiologie kuhmilchbedingter gastrointestinaler Blutungen auf den Grund
gehen und dabei zuverlassige und genauere Nachweismethoden heranziehen. Auch
diesbeziiglich  sollten hinsichtlich des Kuhmilchkonsums Aussagen iiber
Dosiswirkungsbeziehungen zukiinftig ermoglicht werden.
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5.5 Fazit

Die vorliegende systematische Ubersichtsarbeit konnte zeigen, dass es derzeit keine
Evidenz dafiir gibt, dass der Konsum von Kuhmilch oder anderen tierischen
Milchprodukten negative Auswirkungen auf DM Typ 1, gastrointestinale Beschwerden
und sonstige gesundheitsrelevante Endpunkte (Wachstum, Entwicklung, Allergie)
aufweist. Studien, die Kuhmilchkonsum im Vergleich zu eisenangereicherter
Folgemilch zwischen dem 6. und 18. Lebensmonat untersuchten, zeigten jedoch, dass
der Konsum von Kuhmilch mit einem hoheren Risiko fiir Eisenmangelandmie
assoziiert ist. Die Evidenz der wenigen identifizierten Studien ist allerdings niedrig und
die Evidenz zur Beantwortung der Frage der konkreten Altersgrenze ist unzureichend.

5.6 Ausblick

Der Prozess zur Formulierung der entsprechenden Empfehlungen wurde bereits
eingeleitet. Im Jahr 2012 werden in einem umfassenden Konsultationsverfahren mit
nationalen ExpertInnen die fiir Osterreich geltenden Empfehlungen zum Konsum von
Kuhmilch erarbeitet.
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/ Anhang

7.1 Anhang A: Detaillierte Suchstrategie

Die erste Datenbankabfrage erfolgte am 14. September 2010. In Tabelle 19 findet sich
die detaillierte Suchstrategie. In der PubMed-Suche wurden 2333 Titel gefunden, in der
Cochrane Library 153 und in EMBASE 528; vor dem Loschen der Duplikate.

Tabelle 19: Detaillierte Suchstrategie fiir PubMed-Suche am 14.9.2010

ID Suche Ergebnisse
#1 Search "Infant Nutritional Physiological Phenomena"[Mesh] 36878
#2 Search "Caseins"[Mesh] AND "Milk Proteins"[Mesh] 12087
#3 Search #1 OR #2 48794
#4 Search "Milk, Human"[Mesh] OR "Breast Feeding"[Mesh] OR "breast milk"[tw] 33384
#5 Search "Infant Formula"[Mesh] OR "Infant Food"[Mesh] 9844
#6 Search "Milk Hypersensitivity"[Mesh] 1356
#7 Search "Dairy Products"[Mesh] OR "Cattle"[Mesh] OR "cattle"[All Fields] OR 377743
“bovine”[tw] OR "cow"[tw] OR “Cow’s Milk"[tw]
#8 Search "sheep, domestic"[MeSH Terms] OR "domestic sheep"[All Fields] OR 114816
"sheep"[All Fields] OR "sheep"[MeSH Terms]
#9 Search "goats"[MeSH Terms] OR "goats"[All Fields] OR "goat"[All Fields] 29677
#10 Search "yak"[All Fields] 274
#11 Search "buffaloes"[MeSH Terms] OR "buffaloes"[All Fields] OR "buffalo"[All 26410
Fields]
#12 Search "horses"[MeSH Terms] OR "horses"[All Fields] 53408
#13 Search "camels"[MeSH Terms] OR "camels"[All Fields] OR "camel"[All Fields] 2917
#14 Search "equidae"[MeSH Terms] OR "equidae"[All Fields] OR "donkey"[All Fields] 51201
#15 Search "reindeer"[MeSH Terms] OR "reindeer"[All Fields] 1245
#16 Search “Moose”[All Fields] 661
#17 Search "bison"[MeSH Terms] OR "bison"[All Fields] 751
#18 Search #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 559889
OR #17
#19 Search "Milk"[Mesh] OR "milk"[All Fields] 89611
#20 Search #18 AND #19 67162
#21 Search #3 AND #20 10253
#22 Search #4 AND #20 14994
#23 Search #5 AND #20 4604
#24 Search #6 AND #20 1100
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#25 Search #21 OR #22 OR #23 OR #24 21321

#26 Search ("Infant, Newborn"[Mesh:NoExp] OR "Term Birth"[Mesh]) OR 1126495
"Infant"[Mesh:NoExp] OR "Child, Preschool" [Mesh]

#27 Search #25 AND #26 11175

#28 Search #27 Limits: Humans, All Infant: birth-23 months, Newborn: birth-1 10999
month, Infant: 1-23 months, Preschool Child: 2-5 years

#29 Search "Risk"[Mesh] OR "adverse effects "[Subheading] OR "risk"[tw] OR 4852053
"prevention"[tw] OR "effect"[tw] OR "adverse"[tw] OR "deficiency"[tw]

#30 Search #28 AND #29 5158

#31 Search "Longitudinal Studies"[Mesh] OR "Comparative Study "[Publication Type] 2092834
OR "Cohort Studies"[Mesh] OR "observational studies"[tw]

#32 Search #30 AND #31 1162

#33 Search "Case-Control Studies"[Mesh] 467872

#34 Search #30 AND #33 175

#35 Search "Review "[Publication Type] 1538626

#36 Search #30 AND #35 1087

#37 Search #32 OR #34 OR #36 2266

#38 Search "Allergy and Immunology"[Mesh] OR "Hypersensitivity"[Mesh] OR 1012085
"Gastrointestinal Diseases"[Mesh] OR "Dermatitis, Atopic"[Mesh] OR "Child
Development"[Mesh] OR "Obesity"[Mesh] OR "Asthma"[Mesh]

#39 Search #38 AND #20 6303

#40 Search #39 AND #26 3717

#41 Search #40 Limits: Humans, All Infant: birth-23 months, Newborn: birth-1 3636
month, Infant: 1-23 months, Preschool Child: 2-5 years

#42 Search #41 AND (#31 OR #33 OR #35) 1517

#43 Search #37 OR #42 2096

#44 Search ((#43) AND "1990"[Entrez Date] : "3000"[Entrez Date]) AND "o0"[Entrez 2299
Date] : "3000"[Entrez Date]

#54 Search "Child Nutrition Sciences"[Mesh] Limits: Humans, All Infant: birth-23 364
months, Newborn: birth-1 month, Infant: 1-23 months, Preschool Child: 2-5 years

#55 Search #54 AND "milk"[tw] Limits: Humans, All Infant: birth-23 months, 39
Newborn: birth-1 month, Infant: 1-23 months, Preschool Child: 2-5 years

#58 Search ((#55) AND "1990"[Entrez Date] : "3000"[Entrez Date]) AND "o"[Entrez 38
Date] : "3000"[Entrez Date]

#59 Search #44 OR #58 Sort by: Author 2333

Die erweiterte Suche (1966-1990) und das Update zur urspriinglichen Suche (1. August
2010 bis 8. April 2011) wurden am 7. April 2011 durchgefiihrt (siehe Tabelle 20, Tabelle
21, Tabelle 22).
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Tabelle 20: Detaillierte Suchstrategie fiir PubMed-Suche am 7.4.2011

ID Suche Ergebnisse

#1 Search "Infant Nutritional Physiological Phenomena"[Mesh] 36818

#2 Search "Milk, Human"[Mesh] OR "Breast Feeding"[Mesh] OR "breast milk"[tw] 34232

#3 Search "Milk Hypersensitivity"'[Mesh] 1409

#4 Search "Dairy Products"[Mesh] OR "Cattle"[Mesh] OR "cattle"[All Fields] OR 384884
“bovine”[tw] OR "cow"[tw] OR “Cow’s Milk”[tw]

#5 Search "sheep, domestic"[MeSH Terms] OR "domestic sheep"[All Fields] OR 116434
"sheep"[All Fields] OR "sheep"[MeSH Terms]

#6 Search "goats"[MeSH Terms] OR "goats"[All Fields] OR "goat"[All Fields] 30346

#7 Search "yak"[All Fields] 202

#8 Search "buffaloes"[MeSH Terms] OR "buffaloes"[All Fields] OR "buffalo"[All 27340
Fields]

#9 Search "horses"[MeSH Terms] OR "horses"[All Fields] 54499

#10 Search "camels"[MeSH Terms] OR "camels"[All Fields] OR "camel"[All Fields] 2991

#11 Search "equidae"[MeSH Terms] OR "equidae"[All Fields] OR "donkey"[All 52185
Fields]

#12 Search "reindeer"[MeSH Terms] OR "reindeer"[All Fields] 1273

#13 Search “Moose”[All Fields] 692

#14 Search "bison"[MeSH Terms] OR "bison"[All Fields] 779

#15 Search "Milk"[Mesh] OR "milk"[All Fields] 92120

#16 Search (#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 68914
OR #14) AND #15

#17 Search #1 AND #16 7526

#18 Search #2 AND #16 15286

#19 Search #3 AND #16 1145

#20 Search #17 OR #18 OR #19 17860

#21 Search ("Infant, Newborn"[Mesh:NoExp] OR "Term Birth"[Mesh]) OR 1148664
"Infant"[Mesh:NoExp] OR "Child, Preschool" [Mesh]

#22 Search #20 AND #21 10163

#23 Search #22 Limits: Humans, All Infant: birth-23 months, Newborn: birth-1 9829
month, Infant: 1-23 months

#24 Search "Risk"[Mesh] OR "adverse effects "[Subheading] OR "risk"[tw] OR 5019819
"prevention"[tw] OR "effect"[tw] OR "adverse"[tw] OR "deficiency"[tw]

#25 Search #23 AND #24 4560

#26 Search "Longitudinal Studies"[Mesh] OR "Comparative Study "[Publication 3964749
Type] OR "Cohort Studies"[Mesh] OR "observational studies"[tw] OR "Case-
Control Studies"[Mesh] OR "Review "[Publication Type]

#27 Search #25 AND #26 2094

#28 Search "Allergy and Immunology"[Mesh] OR "Hypersensitivity"[Mesh] OR 1037531

"Gastrointestinal Diseases"[Mesh] OR "Dermatitis, Atopic"[Mesh] OR "Child
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Development"[Mesh] OR "Obesity"[Mesh] OR "Asthma"[Mesh]

#29 Search #28 AND #16 6477
#30 Search #29 AND #21 3811
#31 Search #30 Limits: Humans, All Infant: birth-23 months, Newborn: birth-1 3384

month, Infant: 1-23 months
#32 Search #31 AND #26 1452
#33 Search #27 OR #32 2838
#34 Search #33 Limits: Publication Date from 1966 to 1990 713
#35 Search #33 Limits: Publication Date from 2010/08/01 to 2011/04/08 56
Tabelle 21: Detaillierte Suchstrategie fiir Suche in der Cochrane Library am 7.4.2011
ID Suche Ergebnisse
#1 MeSH descriptor Infant Nutritional Physiological Phenomena explode all trees 1562
#2 MeSH descriptor Milk, Human explode all trees 626
#3 MeSH descriptor Breast Feeding explode all trees 1007
#4 breast milk 1249
#5 MeSH descriptor Milk Hypersensitivity explode all trees 133
#6 MeSH descriptor Dairy Products explode all trees 2163
#7 cattle OR bovine OR cow OR cow's OR sheep OR sheep's OR goat OR goats OR 2935

goat's OR yak OR yak's OR buffalo OR buffaloes OR buffalo's OR horse OR

horses OR horse's OR camel OR camels OR camel's OR equidae OR equidae's OR

donkey OR donkies OR donkey's OR reindeer OR reindeer's OR moose OR

moose's OR bison OR bison's
#8 MeSH descriptor Milk explode all trees 1882
#9 ((#6 OR #7) AND ( #8 OR milk )) 2248
#10 (#9 AND #1) 521
#11 (#9 AND (#2 OR #3 OR #4)) 859
#12 (#9 AND #5) 124
#13 (#10 OR #11 OR #12) 1046
#14 MeSH descriptor Infant, Newborn, this term only 11476
#15 MeSH descriptor Term Birth explode all trees 50
#16 MeSH descriptor Infant, this term only 6
#17 MeSH descriptor Child, Preschool explode all trees 10
#18 (#13 AND ( #14 OR #15 OR #16 OR #17)) 596
#19 MeSH descriptor Risk explode all trees 23562
#20 (#19 AND ( risk OR ( adverse AND effects ) OR prevention OR effect OR adverse 22871

OR deficiency ))
#21 (#18 AND #20) 37
#22 MeSH descriptor Allergy and Immunology explode all trees 8
#23 MeSH descriptor Hypersensitivity explode all trees 14431
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#24 MeSH descriptor Gastrointestinal Diseases explode all trees 20513
#25 MeSH descriptor Dermatitis, Atopic explode all trees 893
#26 MeSH descriptor Child Development explode all trees 1281
#27 MeSH descriptor Obesity explode all trees 5469
#28 MeSH descriptor Asthma explode all trees 8814
#29 (#9 AND ( #22 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR 600
#28))
#30 (#29 AND ( #14 OR #15 OR #16 OR #17)) 211
#31 (#21 OR #30) 211
#32 (#31), from 1990 to 2011 172
Tabelle 22: Detaillierte Suchstrategie fiir EMBASE-Suche am 7.4.2011
ID Suche Ergebnisse
#1 'infant nutrition'/exp 54,419
#2 ‘breast milk'/exp OR 'breast feeding'/exp 40,447
#3 ‘'milk allergy'/exp 2,467
#4 cattle OR bovine OR cow OR sheep OR goat OR goats OR yak OR buffalo OR bu 20,460
ffaloes OR horse OR horses OR camel OR camels OR equidae OR donkey OR do
nkies OR reindeer OR moose OR bison AND 'milk'/exp
#5 'dairy product'/exp OR 'cattle'/exp AND 'cow'/exp OR 'sheep'/exp 513
AND 'goat'/exp OR 'yak'/exp AND 'buffalo’/exp OR 'horse'/exp OR 'camel'/exp
OR 'donkey'/exp OR 'reindeer'/exp OR 'moose'/exp AND 'milk'/exp
#6 #4 OR #5 20,460
#7 #1 AND #4 1,541
#8 #2 AND #4 999
#9 #3 AND #4 547
#10 #7 OR #8 OR #9 1,041
#11 ‘newborn'/exp OR "term birth'/exp OR 'infant'/exp OR "preschool child'/exp 1,025,009
#12 #10 AND #11 1,014
#13 'longitudinal study'/exp OR 'comparative study'/exp OR 'cohort analysis'/exp 2,737,356
OR 'observational study'/exp OR 'case control study'/exp OR 'review'/exp
#14 #12 AND #13 236
#15 ‘immunology'/exp OR 'hypersensitivity'/exp OR 'gastrointestinal disease'/exp 992,540
OR 'atopic dermatitis'/exp OR 'child development'/exp OR 'obesity'/exp
OR 'asthma'/exp
#16 #6 AND #15 2,465
#17 #11 AND #16 756
#18 #14 OR #17 904
#19 #14 OR #17 AND [1966-1990]/py 358
#20 #14 OR #17 AND [2010-2011]/py 84
#21 #19 OR #20 442
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7.3 Anhang C: Charakteristika der exkludierten Studien
(poor quality)

Tabelle 23: Charakteristika der Studien, die mit ,,poor” bewertet wurden

Studie Studien- Stichproben- Intervention/ Griinde fiir
design umfang Vergleich Ausschluss
Skrodeniene retrospektive 212 (13 Fille, Alter bei Einfiihrung von  zu kleine
2008 100 Fall-Kontroll- 199 Kontrollen) Kuhmilch, Stichprobe der
Studie Kuhmilcheinfiihrung Fille
<1 Mo vs. >1Mo;
Kuhmilcheinfiihrung
<3 Movs. >3 Mo
Koopman et Fall-Kontroll- 143 Fall- Kuhmilchkonsum Unstimmigkeiten
al. 1985 101 Studie Kontroll-Paare innerhalb des

(It. Text), 138 Vergleich Kuhmilch vs. Artikels
Fall-Kontroll-  Formulanahrung

Paare (It.

Tabelle)
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7.4 Anhang D: Kriterien zur Qualitatsbeurteilung der
einzelnen Studien

Zur Beurteilung der internen Validitit der inkludierten Studien lagen je nach
Studientyp (Fall-Kontroll-Studie, Kohortenstudie und RCTs) standardisierte
Beurteilungsformulare vor. Die Instrumente zur Beurteilung von RCTs basieren auf
Vorschlagen und Ansitzen zur Beurteilung des Bias Risikos, die von der Cochrane
Collaboration 3! und dem Centre for Reviews and Dissemination, derUniversity of York
32 entwickelt wurden. Die Beurteilung der Beobachtungsstudien orientiert sich an
Merkmalen, die von Deeks et al. als wesentlich beschrieben wurden.33 Die
Beantwortung der untenstehenden Fragen war mit ,ja“ ,nein“ und ,unklar moglich.

7.4.1 RCT

Selektion
e Wurde eine adiaquate Methode der Randomisierung verwendet, um
StudienteilnehmerInnen unterschiedlichen Behandlungsgruppen zuzuteilen?

e War die Geheimhaltung der Randomisierungssequenz (allocation concealment)
gewihrleistet?

Vergleichbarkeit
e Waren die Behandlungsgruppen nach der Randomisierung dhnlich in Bezug auf
wesentliche prognostische Merkmale oder Confounder?
e Waren die StudienteilnehmerInnen verblindet?
e Waren jene Personen, die die Endpunkte erhoben, verblindet?

e FErhielten alle Studiengruppen, auBer der zu untersuchenden Intervention,
identische Behandlungen?

Endpunkte
e Wurden die Endpunkte in allen Behandlungsgruppen zum selben Zeitpunkt
erhoben?
e War die allgemeine Drop-out Rate geringer als 20%?

e War die differenzielle Drop-out Rate zwischen den Studiengruppen geringer als
15%?

e Wurde eine Intention-to-treat (ITT-)Analyse durchgefiihrt und war dies
korrekt?
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Kann angenommen werden, dass alle erhobenen Endpunkte auch berichtet
wurden?

7.4.2 Fall-Kontroll-Studie

Selektion

Waurde ein , Fall“ exakt definiert?
Wurden die Studiengruppen aus derselben Population rekrutiert?

Hatten Personen in der Fall- und in der Kontrollgruppe dasselbe Risiko der
Exposition ausgesetzt zu werden?

Ist die Verteilung prognostischer Faktoren zwischen den Gruppen ausreichend
beschrieben?

Ist die Verteilung der prognostischen Faktoren zwischen den Gruppen dhnlich?
Ist ,,Over-matching“ moglich?

Exposition

Wurde die Exposition in der Fall- und Kontrollgruppe auf gleiche Art und im
besten Fall verblindet beurteilt?

War die Rate der Personen, die eine Beteiligung an der Studie abgelehnt haben,
in beiden Gruppen dhnlich?

Wurde eine adaquate statistische Analyse durchgefiihrt?

7.4.3 Kohortenstudie

Selektion

Wurden die Studiengruppen aus derselben Population und wihrend derselben
Zeitperiode rekrutiert?

Wurde durch die AutorInnen ausgeschlossen, dass ein definierter Endpunkt
bereits zu Studienbeginn vorhanden war?

Wurden Interventionen in allen Gruppen auf gleiche Art und Weise beurteilt?

Vergleichbarkeit

Ist die Verteilung der prognostischen Faktoren zwischen den Gruppen
ausreichend beschrieben?

Ist die Verteilung der prognostischen Faktoren zwischen den Gruppen dhnlich?
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Endpunkte

e  Wurden Endpunkte auf dieselbe Art und verblindet beurteilt?

e Wurden potenzielle Confounder in der statistischen Auswertung beriicksichtigt?
e War die Studienlaufzeit addquat und fiir alle Gruppen identisch?

e Gab es eine hohe Drop-out-Rate? (>20%)

e Gab es eine hohe differenzielle Drop-out-Rate? (>15%)
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7.5 Anhang E: Abstract Review Formular

Ref ID:

Initialen Reviewer:

Handelt es sich bei dem Artikel um eine primare Ja Nein Nicht
wissenschaftliche Arbeit (keine Editorials, STOPP! ersichtlich
Zusammenfassungen, Letters to the editor, Kommentare
etc.)?
Handelt es sich bei der Population um Ja Nein Nicht
e gesunde Kinder (im Falle einer Fall-Kontroll- STOPP! ersichtlich
Studie gilt dies nur fiir die Population der
Kontrollgruppe)
® Kinder aus industrialisierten Lindern
® termingeborene Kinder zwischen der 17.
Lebenswoche und dem Ende des 3.
Lebensjahres? (keine Frihgeburt-Kinder und
Kinder mit niedrigem Geburtsgewicht)?
Handelt es sich bei der Intervention um Konsum von: Ja Nein Nicht
® pasteurisierter Tiermilch, STOPP! ersichtlich
® tierische Milchprodukten oder
® Folgemilch, deren Nahrstoffprofil der EU-
Richtlinie entspricht?
Ist der Artikel relevant fiir eine der Forschungsfragen? Ja Nein Nicht
STOPP! ersichtlich
Wird die Intervention im Vergleich mit einer Ja Nein Nicht
Kontrollgruppe getestet (kontrollierte Studie) bzw. wird STOPP! ersichtlich
ein Dosisvergleich von Tiermilch, tierischen
Milchprodukten oder Folgemilch angestellt?
Ist die Stichprobengrof3e > 40? Ja Nein Nicht
STOPP! ersichtlich
Soll dieser Abstract inkludiert werden? Ja Nein
(Bereits ein einmaliges “Nein” in einer der obigen Fragen
bedeutet, dass der Abstract ausgeschlossen wird)
2. Review Initialen Reviewer:
Soll dieser Abstract inkludiert werden? Ja Nein Nicht
ersichtlich
Soll dieser Artikel als Hintergrundliteratur inkludiert werden? Ja
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7.6 Anhang F: Volltext Review Formular

Referenz ID-Nr.: Initialen des/der Reviewer/in:

Anmerkung: Dieses Formular enthdlt Fragen, deren Beantwortung das weitere Vorgehen in
Bezug auf Ein- bzw. Ausschluss des betreffenden Volltextes erméglichen soll.

Erfiillt der Artikel die

Einschlusskriterien . .
Einschlusskriterien?

Ja Nein Unklar

1. Handelt es sich bei dem Artikel um eine primare
STOPP!

wissenschaftliche Arbeit (keine Editorials, Zusammenfassungen,
narrative Reviews, Briefe, Kommentare etc.)?

2. Handelt es sich bei der Population um Ja Nein Unklar

[0 gesunde Kinder* (kein Hinweis auf relevantes STOPP
Gesundheitsproblem oder auf ein erhohtes Risiko fir
Zielerkrankungen, keine Angabe betreffend Friihgeburt oder
niedrigem Geburtsgewicht)

O in industrialisierten Landern (Bevolkerung sollte mit solchen
aus europaischen Landern vergleichbar sein)

O zwischen der 17. Lebenswoche und dem Ende des 3.
Lebensjahres?

*im Falle einer Fall-Kontroll-Studie gilt dies nur fiir die Population der
Kontrollgruppe!

3. Handelt es sich bei der Intervention um Mehrfachgaben von Ja Nein Unklar
Tiermilch, tierischen Milchprodukten oder Folgemilch, deren STOPP
Nahrstoffprofil der EU-Richtlinie entspricht?

[ pasteurisierte Tiermilch in Reinform
[ tierische Milchprodukte (Joghurt, Kase, Buttermilch, Molke)
O Folgemilch, deren Nahrstoffprofil der EU-Richtlinie entspricht

4. Wird in der Studie zumindest einer der folgenden Vergleiche Ja Nein Unklar
angestellt: STOPP

O 17.LW bis 1.U: Muttermilch (Vollstillen bis zum 4.
Lebensmonat)/Sauglingsanfangsnahrung vs. Folgemilch oder
Tiermilch

O 1.U) bis 3. J: Folgemilch/Kindermilch vs. Tiermilch
O 1. bis 3. U: Folgemilch/Kindermilch vs. tierische
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Milchprodukte

O Dosisvergleich von Tiermilch, tierischen Milchprodukten oder
Folgemilch

5. Ist der Artikel relevant fiir eine (oder mehrere) der folgenden
Forschungsfragen?

O Studie behandelt die gesundheitlichen Auswirkungen
(Wirkungen in Bezug auf festgelegte patientenrelevante
Endpunkte bzw. schadliche Wirkungen) von oralem Konsum von
Tiermilch (u/o tierischer Milchprodukte, u/o Folgemilch )

O Studie untersucht gesundheitsschadliche Effekte von oralem
Konsum von Tiermilch (u/o tierischer Milchprodukte, u/o
Folgemilch)und den Einfluss von Alter der Kinder oder Art der
Milch?

O Studie vergleicht unterschiedliche Interventionsmerkmale
(Zubereitungsart, Konzentration/ Dosis) in Bezug auf
gesundheitliche Auswirkungen oder intermediare Endpunkte
(Surrogatparameter) bei oralem Konsum von Tiermilch (u/o
tierischer Milchprodukte, u/o Folgemilch)?

Ja

6. Untersucht die Studie patientenrelevante Endpunkte oder
intermedidre Endpunkte die einen klaren, kausalen Zusammenhang
mit einem intermediaren Endpunkt haben?

Ja

7. Handelt es sich beim Studiendesign um eine kontrollierte Studien
(z.B.: RCT, kontrollierte Kohortenstudie, Fall-Kontrollstudie) der
folgenden Art?

O Randomisierte kontrollierte Studie von mind. 40
Teilnehmer/innen?

O Kontrollierte Kohortenstudie von insgesamt mindestens
100 Personen?

O Fall-Kontrollstudie von insgesamt mindestens 100 Personen?

O Meta-Analyse oder Systematischer Review?

O

Andere kontrollierte Studie?

Ja
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ENDGULTIGER STATUS DES VOLLTEXT-ARTIKELS

O Bitte hier ankreuzen, wenn der Artikel fiir den Review inkludiert werden soll.

O NurAbstract
Studie gemal Abstract zutreffend, aber kein Volltext verfligbar

O Die Referenzliste dieses Artikel soll manuell durchsucht werden

O Bitte hier ankreuzen, wenn der Artikel nicht fiir den Review inkludiert werden soll:
Zutreffendes (Mehrfachauswahl méglich) zum weiteren Vorgehen ankreuzen:

X1 O Ausschluss wegen nicht zutreffendem Publikationstyp (keine primére wiss.
Arbeit)
X2 O Ausschluss wegen nicht zutreffender Population
X3 [ Ausschluss wegen nicht zutreffender Intervention
X4 [ Ausschluss wegen nicht zutreffender Vergleichsintervention (z.B. teil- oder
vollhydrolisierte Kindernahrung)
X5 [ Ausschluss wegen nicht zutreffender Forschungsfrage
X6 [ Ausschluss wegen nicht zutreffendem Endpunkt (Outcome)
X7 O Ausschluss wegen nicht zutreffendem Studiendesign (z.B. Dauer, fehlende
Kontrollgruppe, StichprobengrofRRe)
X8 [ Ausschluss wegen nicht zutreffender Sprache (d.h. Artikel nicht in
deutscher oder englischer Sprache)
X9 [ Ausschluss wegen (bitte einfiigen)
Kommentare:
Zweite/r Reviewer/in Initialen:
Soll dieser Artikel inkludiert werden? Ja Nein
Soll dieser Artikel als Hintergrundliteratur inkludiert werden? Ja
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