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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Milchprodukte (MP), die fir ein gesundes Wachstum im Kindes- und Jugendalter
empfohlen werden, werden zunehmend im Zusammenhang mit der Entstehung von
Ubergewicht und ernahrungsmitbedingten Erkrankung wie etwa Diabetes mellitus Typ 2
(T2DM), diskutiert. Aufgrund ihrer individuellen Na&hrstoffzusammensetzung sowie
Konsistenz werden dabei verschiedenen Arten von MP unterschiedliche Eigenschaften
und Auswirkungen zugesprochen. Detaillierte Daten zum Verzehr verschiedener MP-
Arten von Kindern und Jugendlichen fehlen jedoch bisher.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, anhand von polynomialen gemischten
Regressionsmodellen, Alters- und Zeittrends zum habituellen Verzehr (3-Tage-
Wiegeprotokolle) verschiedener MP-Arten bei Kindern und Jugendlichen (I) auf Basis von
Daten der Dortmund Nutritional and Anthropometic Longitudinally Designed (DONALD)
Studie zu gewinnen. Es sollten langfristige Auswirkungen des Verzehrs verschiedener MP-
Arten in der Kindheit auf die Entwicklung der Korperzusammensetzung (Il) mittels
polynomialen gemischten Regressionsmodellen Uberprift werden. Zudem sollte anhand
von multivariablen linearen Regressionsanalysen der Zusammenhang zwischen dem MP-
Verzehr in der Adoleszenz und Biomarkern fur T2DM im jungen Erwachsenenalter (111)
untersucht werden.

Insgesamt zeigten die durchgefihrten Alters- und Zeittrendanalysen (10.333
3-Tage-Wiegeprotokolle von 1.275 Teilnehmenden; 3,5-18,5 Jahre; 1985-2019), dass der
Gesamt-MP-Verzehr im Zeitverlauf sowie mit zunehmendem Alter abnahm. Es wurde eine
Verschiebung von flussigen zu festen MP beobachtet mit einer gleichzeitigen Erhéhung
fermentierter MP. Zuckerreiche MP wurden mit steigendem Alter weniger verzehrt.

Bei der Analyse von langfristigen Auswirkungen auf die Entwicklung der
Korperzusammensetzung (9.999 3-Tage-Wiegeprotokolle von 1.126 Teilnehmende; 3,5-
18,5 Jahre; 1985-2019) fuhrte ein Anstieg des MP-Gesamtverzehrs zu einem geringen,
aber signifikanten Anstieg des BMI bei gleichzeitiger Zunahme der Fett- und Magermasse.
Gleiches war auch bei einer Erh6hung des Verzehrs an flissigen und zuckerarmen MP zu
beobachten.

Der Verzehr verschiedener MP in der Jugend (201 Madchen, 8-15 Jahre;
174 Jungen, 9-16 Jahre) zeigte keinen Zusammenhang mit Biomarkern fir T2DM im
jungen Erwachsenenalter (>18 Jahre).

Aufgrund des hohen Gehaltes an essentiellen Nahrstoffen in MP ist der abnehmende
Trend des Verzehrs mit steigendem Alter sowie im Verlauf der vergangenen drei
Jahrzehnte als kritisch zu beurteilen. Insbesondere, da die MP-Zufuhr im Hinblick auf die
Kdrperzusammensetzung im Jugendalter sowie auf Risikomarker fur T2DM tendenziell
keine bzw. eher préventive Auswirkungen zeigten. Unbekannt ist zudem, ob die
Nahrstoffversorgung gezielt Uber die Zufuhr anderer Lebensmittel z.B. Milchalternativen
kompensiert wird. Die vorliegende Arbeit erlaubt keine Ableitung von Public Health
Empfehlungen. Doch kann sie einen Beitrag dazu leisten, das aktuell bestehende Defizit
an longituinalen Studien zum prospektiven Zusammenhang des habituellen MP-Verzehrs
und der Kdrperzusammensetzung sowie T2DM zu verringern.



Summary

Summary

Dairy intake, witch is recommended as part of a healthy diet for children and
adolescents, is repeatedly discussed in regard to the development of obesity and
various disease risks, such as low-grade chronic inflammation (LGI) and type 2
diabetes mellitus. Due to their individual nutrient composition, different types of dairy
are considered to have different impacts on health. However, detailed data on the
intake of different types of dairy are still scarce.

The aim oft he present work was to describe age and time trends on the detailed intake
(3-day weighing logs) of different types of dairy by children and adolescents () using
polynomial mixed regression models based on data from the Dortmund Nutritional and
Anthropometic Longitudinally Designed (DONALD) study.

To investigate long-term impacts of the intake of different types of MP in childhood on
the development of body composition (II) using polynomial mixed regression models.
To examine the association of dairy intake in adolescence with biomarkers of LGI and
insulin resistance in young adulthood (lll).

Overall, the age and time trend analyses (10,333 3-day dietary records of 1,275
participants; 3.5-18.5 years; 1985-2019) showed an decrease in total dairy intake over
time as well as with increasing age. A shift from liquid to solid dairy with a concomitant
increase in fermented dairy was observed over time and with increasing age. Intake of
both low-fat and high-sugar dairy increased over time, with lower intake of high-sugar
dairy with increasing age.

In analysis of longitudinal associations of dairy intake on body weight and body
composition (9,999 3-day dietary records of 1,126 participants; 3.5-18.5 years; 1985-
2019) increases in total dairy, liquid dairy and low-sugar dairy intake showed small but
significant increases in BMI and concomitant increases in fat mass and lean mass.
Intake of different types of dairy in adolescence (201 girls, 8-15 years,
174 boys, 9-16 years) showed no association with biomarkers of LGI or insulin
resistance in young adulthood (>18 years).

Due to the high content of essential nutrients in dairy, the observed overall decline in
dairy intake with increasing age and over the past 3 decades should be considered
critically. In particular, as dairy intake tends to have a neutral to preventive impact on
body composition in adolescence and risk markers for T2DM in young adulthood. It is
also unknown whether the nutrient supply is specifically compensated by the intake of
other foods, e.g. milk alternatives.

The present work does not allow the derivation of public health recommendations.
However, it can contribute to reduce the current deficit of longituinal studies on the
prospective relationship between habitual dairy intake and body composition, LGl and
insulin resistance.

Vi
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1 Einleitung

1Einleitung

Milchprodukte (MP) haben aufgrund ihrer hohen Dichte an essentiellen N&ahrstoffen,
wie etwa Calcium, Protein, Vitamin B2, bei den Empfehlungen der deutschsprachigen
Fachgesellschaften fur die Ernahrung von Kindern und Jugendlichen seit langer Zeit
einen hohen Stellenwert [1-3]. Auf der anderen Seite wird der Verzehr von MP
aufgrund einzelner Inhaltsstoffe, wie etwa Bestandteile des Milchfetts (gesattigte
Fettsduren) oder Hormonen (Insulin-like Growth Factor-1), in Zusammenhang mit
verschiedenen Erkrankungen diskutiert [4]. Weltweit ist eine steigende Pravalenz von
Ubergewicht und Adipositas bei Kindern und Jugendlichen zu beobachten [5]. In
Deutschland sind 15,4% der Kinder und Jugendlichen von Ubergewicht betroffen,
5,9% haben eine Adipositas [6]. Ubergewicht und Adipositas kdnnen geringgradige
chronische Entziindungsprozesse (LGI) hervorrufen, die wiederum Risikofaktoren fur
die Entstehung weiterer Erkrankungen, wie etwa Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) oder
kardiovaskulare Krankheiten, darstellen. Zahlreiche Studien, die den Verzehr von MP
in Zusammenhang mit der Korpergewichtsentwicklung bei Kindern und Jugendlichen

untersuchten, lieferten bislang heterogene Ergebnisse [7-15].

Die meisten Analysen, die den Zusammenhang des MP-Verzehrs mit der Entwicklung
des Korpergewichts und Krankheitsrisiken wie LGl und T2DM untersuchten, basieren
auf Daten von Erwachsenen. Studien, auf Grundlage von Verzehrdaten von Kindern
und Jugendlichen sind, trotz der Verzehrsempfehlungen fur diese Altersgruppe, selten.
Aufgrund der unterschiedlichen Nahrstoffzusammensetzung der einzelnen Arten von
MP werden mogliche gesundheitliche Auswirkungen immer seltener auf Basis des
Gesamt-MP-Verzehrs  untersucht, sondern zunehmend auf Basis der
milchproduktspezifischen Inhaltsstoffe (z.B. Milchprotein [16], Calcium [17]), oder auf
Basis der MP-Art (z.B. fettarme / fettreiche MP [18], Joghurt [19]). Die meisten Studien
fokussieren dabei jedoch lediglich einzelne MP-Arten.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, detaillierte Daten zum habituellen MP-
Gesamtverzehr und zum Verzehr verschiedener Arten von MP von Kindern und
Jugendlichen (3,5-18,5 Jahre) ab 1985 anhand von Daten der DONALD (DOrtmund
Nutritional and Anthropometric Longitudinally Designed) Studie zu gewinnen. Auf
Basis dieser Ergebnisse sollten anschlielBend die langfristigen Auswirkungen des

Verzehrs verschiedener MP-Arten in der Kindheit auf die Entwicklung des
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Korpergewichts und der Kérperzusammensetzung untersucht werden. Schlie3lich
sollte der Zusammenhang des MP-Verzehrs in der Adoleszenz auf Biomarker von
geriggradigen chronischen Entzindungsprozessen (LGl —Low Grade Inflammation)

und Insulinresistenz im jungen Erwachsenenalter Gberpruft werden.

2 Hintergrund

2.1 Milchprodukte - Definition und Einordnung

Die Definition fur Milch und Milcherzeugnisse ist in der Verordnung (EU) Nr. 1308/2013
des Europaischen Parlaments und des Rates vom 17. Dezember 2013 Uber eine
gemeinsame Marktorganisation fur landwirtschaftliche Erzeugnisse verankert. Hier
wird der Begriff Milch definiert als ,das Gemelk einer oder mehrerer Kiihe®. Handelt es
sich bei dem Gemelk nicht um Kuhmilch, sondern um Milch anderer Saugetierarten,

muss die Herkunft zudem spezifiziert werden [20].

Wichtige Nahrstoffe in MP sind Proteine, Fette, Kohlenhydrate, Vitamine sowie
Mineralstoffe [21]. Je nach Verarbeitung und Art der MP sind Nahrstoffe in
unterschiedlicher Konzentration und Zusammensetzung vorhanden (Tabelle 1):

Tabelle 1: N&hrstoffe in verschiedenen Milchprodukten
[Auszug aus der institutseigenen Nahrstoffdatenbank LEBensmittelTABelle (LEBTAB; Version 3) des
IEL-Ernahrungsepidemiologie der Uni Bonn]

Vollmilch Milch Joghurt Joghurt Fruchtjoghurt Fruchtjoghurt Edamerkaese Edamerkaese

3.5% Fett 1.5% Fett 3,5% Fett 1,5% Fett 3.5% Fett 10% Fett 45% Fett i.Tr. 30% Fett i.Tr.
Energie kcal/100g 65,0 48,0 69,0 49,0 101,8 148,9 354,0 253,0
Energie kJ/100g 272,0 201,0 289,0 206,0 426,5 623,5 1482,0 1061,0
Eiweil3 9/100g 34 34 3,9 3,6 3,3 3,0 24,8 26,4
Fett 9/100g 3,6 1,6 3.8 1,6 31 8,7 28,3 16,2
Kohlenhydrate g/100g 4,7 4,8 4,4 4,5 14,5 14,4 0,0 0,0
Zucker gesamt g/100g 4,7 4,8 4,4 4,5 14,2 14,3 0,0 0,0
Lactose g/100g 4,7 4,8 3,2 3,3 2,6 2,6 0,0 0,0
zugesetzter Zucker g/100g 0,0 0,0 0,0 0,0 10,0 10,4 0,0 0,0
SFA g/100g 2,4 1,1 2,3 1,0 1,9 52 18,1 10,5
MUFA 9/100g 0,9 0,4 1,2 0,4 1,0 2,7 75 4,3
PUFA 9/100g 0,07 0,03 0,15 0,05 0,13 0,27 0,56 0,33
Vitamin A ug/100g 31,0 14,0 32,0 14,0 29,9 92,5 290,0 166,0
Carotin ug/100g 17,0 8,0 18,0 8,0 36,7 61,4 73,0 42,0
Vitamin D ug/100g 0,1 0,0 0,1 0,0 0,0 0,3 0,5 0,3
Vitamin E ug/100g 70,0 37,0 87,0 40,0 103,9 239,4 420,0 414,0
Vitamin B, g/100g 37,0 37,0 37,0 35,0 34,0 31,9 56,0 60,0
Vitamin B, ug/100g 180,0 180,0 180,0 170,0 151,1 145,3 350,0 350,0
Pantothenséaure ug/100g 350,0 350,0 350,0 330,0 302,7 294,5 400,0 400,0
Vitamin B ug/100g 39,0 46,0 46,0 44,0 41,6 40,2 70,0 70,0
Folséaure ug/100g 9,0 8,0 10,0 13,0 9,9 8,6 3,0 40,0
Vitamin B, ug/100g 0,4 0,4 0,4 0,4 0,3 0,3 21 2,2
Calcium mg/100g 120,00 118,0 120,0 114,0 101,5 93,7 678,0 800,0
Phosphor mg/100g 92,00 91,0 92,0 87,0 77,5 71,7 403,0 570,0
Eisen mg/100g 0,06 0,05 0,05 0,04 0,12 0,13 0,25 0,30
Zink mg/100g 0,40 0,43 0,45 0,36 0,38 0,35 4,60 5,30
Jodid mg/100g 0,012 0,012 0,004 0,004 0,003 0,003 0,004 0,005

SFA = gesiittigte Fettséuren
MUFA = einfach ungesattigte Fettséuren
PUFA = mehrfach ungesattigte Fettsauren
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Das wichtigste Kohlenhydrat in Milch ist mit einem Anteil von ca. 4,5% die Lactose.
Sie ist aus den Monosacchariden Glucose und Galactose zusammengesetzt und
kommt, mit Ausnahme der Friichte tropischer Milchsaftgewachse (Sapotaceae), von
Natur aus ausschlief3lich in Milch und MP vor [22]. Die Lactose ist ein entscheidendes
Substrat fur Starterkulturen zur Herstellung fermentierter MP [23].

Weiterhin sind in Milch Spuren der Monosaccharide Glucose, Galactose und
Aminozuckern vorhanden sowie geringe Konzentrationen von komplexen

Oligosacchariden.

Milchproteine sind aufgrund ihres gtinstigen Aminosauremusters neben Eiprotein die
Eiweille mit der hochsten biologischen Wertigkeit [21]. Sie enthalten essentielle
Aminosauren wie Phenylalanin und Tyrosin, Leucin, Lysin, Valin, Isoleucin, Threonin,
Methionin und Cystin sowie Tryptophan. Milchproteine setzen sich zusammen aus den
bei der Sauerung der Milch ausfallenden Caseinen und den in der Molke in geldster
Form verbleibenden Molkenproteinen. Kuhmilch besteht zu 80% aus Casein und zu
20% aus Molkenproteinen [22]. Weitere in der Milch vorkommende Proteine sind die
Immunglobuline IgA, IgM und IgG. Ferner findet man in der Milch eine Reihe von
Enzymen, z.B. Lipasen, Phosphatasen, Xanthinoxidase, Lactoperoxidase, Katalase,
die zum Teil durch Erhitzen bei der Milchbearbeitung zerstért werden [22].

Der naturliche Fettgehalt in Kuhmilch betragt 3,6 — 6,1%. 98% der Lipide sind
Triglyceride, die restlichen 2% setzen sich zusammen aus Phospholipiden,
Cerebrosiden, anderen Lipiden sowie Cholesterin [22]. Die im Milchfett enthaltenen
Fettsauren sind Uberwiegend geséttigt, vor allem Palmitin-, Myristin- und Stearinsaure.
AuBBerdem sind einfach ungesattigte Fettsduren enthalten, dabei Uberwiegend
Olsaure, sowie in geringem MaRe mehrfach ungesattigte Fettsauren wie Linols&aure
[22].

Die Fettsaurezusammensetzung aber auch die weiteren Inhaltsstoffe der Milch
unterliegen verschiedenen Einflissen und kénnen je nach Rasse, Fitterung,
Haltungsbedingungen, Laktationsverlauf, Jahreszeit und Gesundheitszustand des
Tieres variieren [23].

Als Mineralstoff ist in Milch aufgrund seiner im Vergleich zu anderen Lebensmitteln
guten Resorbierbarkeit insbesondere das Calcium ernahrungsphysiologisch von
Bedeutung. Auch Phosphor und Zink sind in héheren Konzentrationen vorhanden. Der


https://www.spektrum.de/lexikon/biologie/immunglobuline/33803
https://www.spektrum.de/lexikon/biologie/enzyme/21649
https://www.spektrum.de/lexikon/biologie/lipasen/39519
https://www.spektrum.de/lexikon/biologie/xanthin-oxidase/71164
https://www.spektrum.de/lexikon/biologie/katalase/35588

2 Hintergrund

Jodgehalt unterliegt Schwankungen je nach geographischen Bedingungen und
Futterung [23].

Insbesondere bei Kindern tragt Milch zur Bedarfsdeckung an Vitaminen bei.
Hervorzuheben sind dabei die Vitamine B2 und B12. Der Gehalt an den fettléslichen
Vitaminen A, D, E und K ist futterungsabhangig. Vitamin C kommt in Milch nur in
geringen Konzentrationen vor [22]. Schliel3lich enthalt Milch Enzyme (z.B. Amylasen),
die zum Teil fur die Fermentation von Bedeutung sind, sowie Hormone (z.B. Insulin-
like Growth Factor-1), von denen einige bei der Bearbeitung der Milch, z.B. durch
Warmebehandlung, inaktiviert werden.

Mogliche Zusammenhénge zwischen der Aufnahme verschiedener Nahrstoffe von MP
auf die Gesundheit sind in Kapitel 2.4.4 dargestellit.

2.2 Empfehlungen fur die Zufuhr von Milch und Milchprodukten

Weltweit gibt es derzeit etwa 100 Lander mit nationalen Ernahrungsrichtlinien (Food
Based Dietary Guidelines, FBDGs), in denen Empfehlungen fir den Verzehr
verschiedener Lebensmittelgruppen angegeben sind [24]. In etwa drei Vierteln der
FBDGs stellen MP eine eigene Lebensmittelgruppe dar [25]. In einigen Landern
werden dabei auch Empfehlungen fir die Zufuhr von MP fur Kinder und Jugendliche
abgeleitet [14]. Eine Ubersichtsarbeit von Dror und Allen [14] zeigte, dass in vielen
Industrielandern die Aufnahme von téaglich etwa zwei bis drei Portionen MP (etwa
500 ml) fir Kinder unter 9 Jahren empfohlen wird und drei bis finf Portionen (600 ml)
fur Jugendliche. In vielen dieser Lander beziehen sich die Empfehlungen dabei
ausdrucklich auf fettarme MP. In wenigen Landern wie Finnland und Belgien wird
neben Milch und anderen MP, die Aufnahme von einer Portion Kase pro Tag
angegeben [14]. In manchen Landern basieren die Empfehlungen zur Aufnahme von
MP auf der empfohlenen Calciumaufnahme, die von 500 bis 1.300 mg/Tag fur Kinder

und Jugendliche reichen [14].

In Deutschland wurden im Rahmen des Konzeptes der Optimierten Mischkost (OMK)
des Forschungsinstituts fiur Kinderernahrung (FKE) auf Grundlage der D-A-CH
Referenzwerte fur die Nahrstoffzufuhr Lebensmittelverzehrempfehlungen fir Kinder
und Jugendliche abgeleitet [26]. Diese sind in Tabelle 2 dargestellt. MP werden dabei
mit 18% der mengenmalligen Tageslebensmittelzufuhr angegeben und als
teilentrahmte Varianten (1,5% Fett) empfohlen. MP sind dabei als Milchaquivalent

angegeben, das als Malstab zur Berechnung der in einem Milcherzeugnis

4
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verarbeiteten Milchmenge dient. 100 g Milch entsprechen etwa 30 g Frischkase oder
15 g Hartkase [27].

Tabelle 2 Referenzwerte fir Lebensmittelverzehrmengen fir Kinder und Jugendliche
(abgeleitet von der Referenzgruppe 4—6 Jahre anhand der Richtwerte fur die Energiezufuhr) [26]

Alter (Jahre) 1-3 | 46 | 79 |10-12 13-14 15-18 Anteil (%) an
? 3 ? 3 | Gesamtmenge

Umrechnungsfaktor 0,85 1| 1,19| 1,33 1,41 1,7 1,48 1,92

Gesamtenergie® (kcal/Tag) | 1150 | 1350 | 1600 | 1800 1900 | 2300 2000 | 2600

empfohlene Lebensmittel

reichlich

Getranke ml/Tag| 600| 750| 850 | 950 1000 | 1200 1100 | 1400 37

Gemise/Rohkost g/Tag| 190| 230| 270| 300 320 390 340 440 12

Obst g/Tag| 180| 210| 250| 280 300 360 310 410 11

Brot/Getreide g/Tag| 110| 130| 160 180 190 230 200 260 7

Kartoffeln/Nudeln/Reis g/Tag| 100| 120| 140| 160 170 200 180 230 6

Milch(-produkte)? g/Tag | 300| 350 | 420 470 490 600 520 680 18

Fleisch/Wurst g/Tag 30 35 40 50 50 60 50 70 2

Eier Stiick/Woche |  1-2 2| 23 2-3 3 3 3 3-4 1

Fisch g/Woche 60 70 80 90 100 110 100 130 1

sparsam

Ol/Margarine/Butter g/Tag 20 20 25 30 30 35 30 40 1

geduldete max. kcallTag®| 115| 135| 160| 180 200| 230 190| 260 4

Lebensmittel

Richtwert fiir die Energiezufuhr bei geringer korperlicher Aktivitat (PAL 1,4)

2Milchaquivalente, d.h. 100g Milch entsprechen 30g Frischk&se/Quark oder 15g Hartkase

3100kcal entsprechen etwa 20g Schokolade oder 30g Marmelade oder 45g Obstkuchen oder 10 Chips oder 200ml Limonade

@ weiblich

:?Vn:‘;'lnr:ﬁch

Im Zuge der wachsenden Bedeutung einer nachhaltigen Lebens- und
Erndhrungsweise wird der Verzehr von MP aufgrund der hohen CO2-Emmission
kontrovers diskutiert [28]. Die von der EAT Lancet-Kommission entwickelte Planetary
Health Diet ist derzeit die internationale Referenzdiat fur die Umsetzung einer
nachhaltigeren Erndahrung. Unabhangig vom Alter wird dabei der Verzehr von Milch
oder Milchaquivalenten von 250 g/Tag mit einem Toleranzbereich zwischen 0-500

g/Tag empfohlen (Tabelle 12 im Anhang) [29].

Aufgrund der in Kapitel 2.1 beschriebenen Inhaltstoffe, sind MP jedoch in der
Erndhrung von Kindern und Jugendlichen eine wichtige Quelle fur verschiedene
essentielle und kritische N&hrstoffe wie etwa Calcium. Ein Glas Vollmilch (200 ml)
liefert bei den 1- bis unter 4-Jahrigen etwa 40% der taglich empfohlenen
Calciumzufuhr, 51% der Vitamin B2-, 53% der Vitamin Bi2- und 3% der
Phosphorzufuhr. In der Altersgruppe 15- bis unter 19 Jahre sind es immerhin noch

5
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20% der Calcium-, mehr als 22% der Vitamin B2-, 20% der Vitamin Bi2- und mehr als

14% der empfohlenen Phosphorzufuhr (Tabelle 3).

Tabelle 3: Prozentualer Beitrag einer Portion Vollmilch (200 ml) zur empfohlenen

Zufuhr ausgewahlter Nahrstoffe
(berechnet anhand des BLS Version 3.02 und der D-A-CH Referenzwerte [30])

1 bis unter 4 Jahre 4 bis unter 7 Jahre | 7 bis unter 10 Jahre |10 bis unter 13 Jahre | 13 bis unter 15 Jahre | 15 bis unter 19 Jahre
g Q J Q d Q J ? Jd Q J Q
Energie  kcal/Tag| 10,8 11,8 9,3 10 7,6 8,7 6,8 7,6 5,7 6,8 5 6,5
Protein g/Tag 48,6 37,8 26,2 18,4 17,9 13,6 13,9 11 14,2
Vitamin A pg/Tag 18,7 16 12,4 9,3 7 8 5,9 7
Vitamin B1 mg/Tag 12,3 10,6 8,2 9,3 7,4 8,2 6,2 7,4 5,3 6,7
Vitamin B2 mg/Tag 51,4 45 36 40 32,7 36 25,7 32,7 22,5 30
Vitamin B6 mg/Tag 13 11,1 7,8 6,5 5,2 5,6 4,9 5,6
Vitamin B12 pg/Tag 53,3 40 32 22,9 20 20
Folsdure  pg/Tag 15 12,9 10 7,5 6 6
VitaminD  pg/Tag 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9
Calcium  mg/Tag 40 32 26,7 21,8 20 20
Phosphor mg/Tag 36,8 30,7 23 14,7 14,2 14,7
Magnesium mg/Tag 14,1 12,6 10 9,2 10,4 8,6 10 7,3 9,2
Zink mg/Tag 26,7 20 13,3 8,9 10 6,7 8 5,7 7,3
& mannlich
Q weiblich

2.3Entwicklung des Milchprodukteverzehrs

Der Verzehr von MP bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland wurde im Rahmen
der zweiten ,Ernahrungsstudie als KiGGS-Modul“ EsKiMo Il im Zeitraum 2015—2017
untersucht [31]. Die Studie ergab, dass 6- bis 11-jahrige Madchen taglich im Median
148 g MP und 19 g Kase und Quark verzehrten, wahrend Jungen in dieser
Altersgruppe taglich 181 g MP und 18 g Kése und Quark konsumierten. Bei den 12-
bis 17-jahrigen Jugendlichen betrug der Verzehr an MP im Median 130 g/Tag sowie
an Kase 21 g/Tag bei Madchen. Bei Jungen lag der Verzehr an MP mit 206 g/Tag
héher, dafir der Konsum von Kase und Quark mit 17 g/Tag etwas geringer als bei
Méadchen [31]. Etwa die Halfte der Kinder und Jugendlichen (47—57%) erreichten
weniger als die Halfte der in der OMK empfohlenen Verzehrmengen fur MP (Tabellen
2 und 4) [31].
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Tabelle 4:Verzehr von Milchprodukten, Kase und Quark in g/Tag
(modifizierte Darstellung der Ergebnisse der EsKiMo Il Studie) [31]

nach Alter (Jahre)
6-8 9-11 12-14 15-17
3 ? d ? d ? 3 ?
MiIChproduktea 188 132 176 151 207 125 205 134
Kase und Quarkb 15 17 21 20 13 18 26 22

Werte angegeben als Median

&Milch und Milchprodukte, Milchprodukterzeugnisse, Mischprodukte

PKase, Frischkase und Quark

& mannlich

Q weiblich

Eine im 14. DGE Erndhrungsbericht veroffentlichte Trendanalyse auf Basis der
jahrlichen deutschen Agrarstatistik zeigte bei MP im Zeitraum 2007 bis 2018
tendenziell sinkende Verbrauchsmengen, am starksten ausgepragt bei Milch (-330 g /
Kopf und Jahr, p = 0,001) und Joghurt (-160 g / Kopf und Jahr, p = 0,001). Der
Verbrauch von Kase hingegen stieg (+200 g / Kopf und Jahr, p < 0,001) im gleichen
Zeitraum an [32, 33]. Die Agrarstatistik erfasst jedoch Daten auf Produktions- und
GroRhandelsstufe, die nicht dem tatsédchlichen Lebensmittelverzehr der deutschen

Bevolkerung entspricht.

Zur Entwicklung des tatséachlichen Verzehrs von MP insbesondere bei Kindern und
Jugendlichen existieren nur wenige Analysen. In Tabelle 5 sind bisherige Studien zum
Verzehr von MP bei Kindern und Jugendlichen mit unterschiedlichem Studiendesign
dargestellt. Erganzend dazu sind in Tabelle 6 Studien bei Erwachsenen

zusammengefasst.
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Tabelle 5: Studienubersicht des Verzehrs von Milchprodukten bei Kindern und Jugendlichen

Erstautor, | Studientyp Beobachtungs- | Erhebungs- Studien- Untersuchter Wichtige Ergebnisse bzgl. des Verzehrs
Jahr zeitraum methode population Milchtyp
Islam Canadian Community TO: 2004 24-HDR 2-18 Jahre Milch Riickgang kanadischer Milchverzehrer
et al. Health Surveys T1: 2015 o (von 77,2 + 0,6% auf 67,7 £ 0,9%; p < 0,05).
2021 Querschnittsstudien deskriptive TO N=6.498.554 . . .
[34] Auswertung und | 11 N=6.447.894 Anstieg kanadischer Pflanzendrinkverzehrer
Canada F-Test (von 1,3 £ 0,2% auf 1,9 + 0,3%; p < 0,05).
Iglesia, IDEFICS TO: 2007-2008 Je 2 - 9,9 Jahre MP-Verzehr als Milch und Joghurt die am meisten verzehrten MP bei
et al. T1: 2009-2010 2 24-HDR Zwischenmahlzeit | Zwischenmabhlzeiten in Europa
2020 3 Querschnittana-lysen aus | T2: 2011-2012 und TO N= 8807 ) Ausnahme: Deutschland und Ungarn: hauptséchlich
[35] denen eine Langsschnitt- 1 FFQ T1 N= 5085 Milch gesiiRte Milch/Milchdesserts
analyse hervorgeht T2 N= 1991 Joghurt
8 sische Land deskriptive Kas_g ) Abnahme von MP bei Zwischenmabhlzeiten an TEI
eutopaisehe tander Auswertung gestitte Milch/ (TO - TL und T1 - T3: -3%; TO - T3: -6%)
Milchdesserts
Mensink EsKiMo | und Il I: 2006 3-Tage-Schatz 6-17 Jahre MP Altersgruppe 6-11 Jahre:
et al. II: 2015-2017 und Wiege- Kése / Quark Q@ Abname MP-Verzehr um 27%
2020 Querschnitt- l_md Erndhrungs- I: N = 2506 & Abname MP-Verzehr um 24%
[31] Kohortenstudie protokoll II: N = 2644 Altersgruppe 12-17 Jahre
Deutschland deskriptive Q Abnahme um 31%
Auswertung
Dror und Systematischer Review 1977-2008 Kinder und Gesamt-MP Langfristiger Riickgang des Verzehrs von MP
Allen 35 internationaler Jugendliche
2014 Querschnitt-und (meist) Milch Tendenz zur Abnahme des Verzehrs mit
[14] longitudinalen Studien zunehmendem Alter
Alexy DONALD Studie 1986 - 2001 3-Tage-Wiege- 1- 13 Jahre Gesamt-MP Riickgang des MP-Verzehrs bei
et al. Ern&hrungs- feste MP 1-3-Jahrigen (-6,5 g/Tag; p=0.0001)
2003 Longitudinale Studie protokoll N=914 flussige MP MP-Verzehr blieb bei 24-J&hrigen stabil, da der
[36] Milch Verzehrriickgang von
Zeittrend- Joghurt Lflissiger Milch** (-3,2 g/Tag; p=0.0026)
Deutschland analyse Kéase durch einen Anstieg des Verzehrs von
Fettarme MP in % | Joghurt* (2,4 g/Tag; p=0.0001) und
Kéase* (0,2 g/Tag; p=0.0468) ausgeglichen wurde.
Verzehr von ,fettarmen MP*“* nahm zu (1,4 g/Tag;
p=0.0001)

* Zusétzlich signifikante Geschlechtsunterschiede

EsKiMo: Ernédhrungsstudie als KiGGS-Modul

24-HDR: 24-Hour Dietary Recall

TO: Basiserhebung; T1: erste Nacherhebung; T2: zweite Nacherhebung

MP: Milchprodukte

J: mannlich; Q: weiblich

8

IDEFICS: Identification and prevention of Dietary- and lifestyle-induced health Effects In Children and infantS
DONALD: Dortmund Nutritional and Anthropometric Longitudinally Designed study
FFQ: Food-Frequency Questionnaire

I: Basiserhebung; II: Nacherhebung

TK: Tiefkihl
TEI: Total Energy Intake (Gesamtenergieaufnahme pro Tag)


https://sciprofiles.com/profile/920135

Tabelle 6: Ergéanzende Studientbersicht des Verzehrs von Milchprodukten bei Erwachsenen
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Erstautor, Studientyp Beobachtungs- | Erhebungs- | Studienpopulation Untersuchter Wichtige Ergebnisse bzgl. des Verzehrs
Jahr zeitraum methode Milchtyp
Islam et al. Canadian TO: 2004 24-HDR >19 Jahre Milch Rickgang kanadischer Milchverzehrer
2021 Community Health | T1: 2015 von 68,3 + 0,6% auf 53,3 + 0,8%; p <0,05.
[34] Surveys N=23.223.387 (2004)
N=27.065.313 (2015) Gleichzeitig Anstieg kanadischer
Querschnitts- Pflanzendrinkverzehrer
studien von 2,0 + 0,2% auf 3,2 + 0,3%; p <0,05.
Canada
Larson Project EAT EAT I: 1998- FFQ High-School-Schiiler MP MP-Portionen / Tag:
et al. 1999 Milch Q:-0,51+£0,06; p <0,001
2009 Longitudinale Anthropo- EAT I: @: 15,9 Jahre gesiRte Milch &:-0.57 £ 0.07; p <0,001
[37] Studie EAT II: 2003- metrische N= 3074 Milchdesserts Milchportionen / Tag:
2004 (Follow up) | Messungen Kase Q:-0.48 + 0.04; p <0,001
Amerika im Klassen- EAT II: @: 20,5 Jahre &:-0.72 £ 0.05; p <0,001
zimmer N = 2513 Calcium Aromatisierte Milch:
Q:-4.79 £ 0.93; p <0,001
8. =7.76 £ 1.05; p <0,001
Kéaseportionen / Tag:
Jd:+0.19 £ 0.04; p <0,001
Milchdessertportionen / Tag:
&:-0.05+0.02; p=0.001
Alterstrend
Auclair Canadian 2015 24-HDR N =13.616 Milch, Altersgruppe der 19-50-Jahrigen hdherer
et al. Community Health =19 Jahren Kase, Milch- (+0,07 Portionen/Tag; p = 0,04) und
2019 Survey 2015 Joghurt, Kéase- (+0,12 Portionen/Tag; p <0,0001) Konsum
[38] TK MP gegenuber Uber 51-J&hrigen.
Querschnitts- Konsum von Milch und Kése war bei Mannern héher
studie (+0,12 bzw. +0,15 Portionen/Tag; p <0,0001),
wéahrend der
Canada Konsum von Joghurt bei Frauen héher war
(+0,05 Portionen/Tag; p = 0,0002).
Ahnliche Ergebnisse wurden bei den Geschlechtern
in den Altersgruppen 19-50 Jahre und 51+ Jahre
erzielt.

Project EAT: Project Eating Among Teens
24-HDR: 24-Hour Dietary Recall

TO: Basiserhebung; T1: erste Nacherhebung; T2: zweite Nacherhebung

MP: Milchprodukte

J&: mannlich; Q: weiblich

FFQ: Food-Frequency Questionnaire
I: Basiserhebung; Il: Nacherhebung

TK: Tiefkahl



https://sciprofiles.com/profile/775873

2 Hintergrund

Ein systematisches Review internationaler Querschnitt- und longitudinaler Studien von
Dror und Allen [14] zeigte einen Riuckgang des Verzehrs von MP bei Kindern und
Jugendlichen in Industrielandern in den drei Jahrzehnten bis 2012. Ebenso wurde eine
Tendenz zur Abnahme des Verzehrs mit zunehmendem Alter beobachtet [14]. Als
maogliche Einflussfaktoren wurden hierbei der Einfluss der Eltern, das Geschlecht, die
Substitution von Milch durch andere Getranke und die allgemeine Qualitat der
Ernahrung identifiziert [14]. Die meisten der inkludierten Studien fokussierten jedoch
heterogene MP-Arten oder untersuchten ausschliel3lich den Verzehr von flussiger
Milch [14]. Aktuelle Ergebnisse einer deskriptiven Analyse der europaischen IDEFICS-
Studie (Identification and prevention of Dietary- and lifestyle-induced health Effects In
Children and infantS) deuten insbesondere bei Zwischenmahlzeiten ebenfalls auf
einen Rickgang des Verzehrs von MP bei europaischen Kindern im Alter von 2-10
Jahren zwischen 2007/2008 und 2013/2014 hin [35]. In Deutschland ergaben die
Daten der EsKiMo Studien, dass der Verzehr von MP bei Kindern und Jugendlichen
geschlechtsunabhangig unterhalb der Empfehlungen der OMK lag. Die deskriptive
Auswertung zeigte, dass sich dieses Defizit von Studie | im Jahr 2006 zu Studie Il in
den Jahren 2015/2017 nochmals verstarkte [31].

Eine detaillierte Analyse des Verzehrs verschiedener MP hinsichtlich Fett- und
Zuckergehalt, der Verarbeitung- (fermentiert/nicht fermentiert) sowie der Verzehrweise
(flussig/fest) wurde nur in wenigen Studien durchgefuhrt. Eine frihere Trendanalyse
auf Basis longitudinaler Verzehrdaten bei Kindern und Jugendlichen der deutschen
DONALD Studie im Zeitraum 1986 bis 2001 ergab hierzu einen negativen Zeittrend
beim Verzehr von flissiger Milch bei Kindern im Alter von 1-13 Jahren (aul3er bei
Mé&adchen im Alter von 9-13 Jahren). Allerdings kompensierte ein positiver Zeittrend bei
Kéase und Joghurt den Rickgang des Milchverzehrs in allen Altersgruppen auf3er bei
den 1-3 Jahrigen [36].

2.4Bedeutung des Verzehrs von Milchprodukten fir die menschliche
Gesundheit

Trotz der in Kapitel 2.1 und 2.2 dargestellten ernahrungsphysiologischen Bedeutung
(Tabelle 13 im Anhang) werden MP wiederkehrend im Zusammenhang mit der
Entstehung verschiedener gesundheitlicher Risiken kontrovers diskutiert. Im

Folgenden ist ein Uberblick der aktuellen Forschungsergebnisse dargestellt.
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2 Hintergrund

2.4.1Bisherige Forschungsergebnisse zum Zusammenhang zwischen dem
Verzehr von Milchprodukten und Gesundheit im Allgemeinen

Bisher gib es wenige Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen, die den Zusammenhang
zwischen dem MP-Verzehr und der Gesundheit von Kindern und Jugendlichen
untersuchen. Ein systematisches Review von 35 Beobachtungs- und
Interventionsstudien bei Kindern und Jugendlichen von Dror und Allen [14] fand
Hinweise auf einen umgekehrten Zusammenhang zwischen dem MP-Verzehr in der
frihen Kindheit und dem Blutdruck im mittleren Kindesalter oder im friilhen Jugendalter
sowie darauf, dass MP wichtig fur das Langenwachstum und die Knochengesundheit
sind [14]. Der positive Zusammenhang zwischen der Aufnahme von MP und dem
linearen Wachstum wurde in einem aktuellen systematischen Review von Clark et al.

[39] sowie in aktuellen Querschnittsanalysen [40] [41] nochmals bestatigt.

Bezogen auf MP-Arten zeigten Dror und Allen [14], dass der Verzehr von Kéase und
Joghurt wahrscheinlich invers mit der Entstehung von Zahnkaries bei Kindern in
Verbindung steht. Eine Metaaanlyse von Aghasi et al. [42] zeigte bei Kindern und
Jugendlichen bei hohem Milchkonsum mdgliche leichte Assoziationen mit dem Risiko
fur Akne. Eine Metaanalyse von Griebler et al. [43] ergab ein hoheres Risiko fir eine
Eisenmangelanamie bei Sauglingen, die Kuhmilch verzehrten, im Vergleich zu
Sauglingen, die Folgemilch erhielten. Eine aktuelle Querschnittsanalyse [44]
beobachtete bei einem hohen Milchverzehr (2500 ml pro Tag) bei koreanischen
Kindern ebenfalls ein erhthtes Risiko fur Eisenmangelanamie nach dem Alter von
30 Monaten. Eine aktuelle Untersuchung einer prospektiven Kohortenstudie [45] zeigte
zudem, dass der Verzehr von fettreicher Kuhmilch in der friihen Kindheit nicht mit einer

ungunstigen kardiometabolischen Gesundheit in der Adoleszenz verbunden war.

Im Gegensatz zu der geringen Anzahl an Studien bei Kindern und Jugendlichen, gibt
es eine Vielzahl von Studien, die den Zusammenhang zwischen dem Verzehr von MP
und verschiedener gesundheitlicher Outcomes bei Erwachsenen untersuchen. Ein
aktueller Umbrella Review von Godos et al. [4] fasste die Evidenz verschiedener
Metaanalysen prospektiver Kohortenstudien und randomisierter klinischer Studien
(RCTs) bei Erwachsenen zu diesem Thema zusammen (Abb.1). Er zeigte
Uberzeugende Belege! fir einen Zusammenhang zwischen dem Gesamtverzehr

(n=37 Studien) von MP und einem verringerten Risiko fir Bluthochdruck und

1 iiberzeugender Zusammenhang = Ubereinstimmung zwischen Metaanalysen von RCTs und Beobachtungsstudien
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2 Hintergrund

Darmkrebs. Der Zusammenhang mit einem verringerten Risiko fur erhéhten Blutdruck,
Herz-Kreislauf-Erkrankungen und todliche Schlaganfalle wurde als wahrscheinlich?
angenommen. Auch zeigte sich ein méglicher® Zusammenhang mit einem verringerten
Risiko fur Brustkrebs, metabolischem Syndrom und Schlaganfallen, wahrend das

Risiko fur Prostatakrebs und Parkinson erhdht war.

Bei Betrachtung verschiedener Arten von MP wurde ein Zusammenhang zwischen
dem Verzehr von Kéase (n=29 Studien) mit einem verringerten Risiko far
kardiovaskulare Erkrankungen, koronare Herzerkrankungen und Schlaganfall als
mdoglich? interpretiert. Der Verzehr von fliissiger Milch (n=41 Studien) wurde mit einem
verringerten Risiko fur erhdhten Blutdruck und das metabolische Syndrom sowie ein
erhohtes Risiko fir Parkinson als wahrscheinlich? interpretiert. Weitere maogliche?
Assoziationen sind ein verringertes Risiko fur Darmkrebs und kognitive Stdrungen
sowie ein erhohtes Risiko fur Prostatakrebs.

Die Ergebnisse des Umbrella Reviews von Godos et al. [4] sind in Abbildung 1

dargestellt.
Risiko fiir
P— Bluthochdruck R\_swko flir
o 4 Diabetes
Risiko .
2 mellitus Typ Il
Risiko ftir v Risiko fiir
kognitive . . kardiovaskuldre
Stérungen Parkinson- RISIkD.fur Erkrankungen
4 . Herz-Kreislauf-
Risiko
PN Erkrankungen
Verzehr von
Verzehr von . Verzehr von
Milch Darmkrebs- MIIChprOdUkten Schlaganfall- Kase
Risiko Risiko
und 3 und v und
Gesundheit . Gesundheit
Gesundheit
Risiko fiir Risiko fiir
erhohten todliche Risiko fiir
Blutdruck Schlaganfille koronare Herz-
erkrankungen
RiSik‘]_ﬁj' Brustkrebs-
metabolisches Risiko
Syndrom A
1 erhéhtes oder - geringeres Risiko
=> Uberzeugender Zusammenhang {Ubereinstimmung zwischen Meta-Analysen von RCTs und Beobachtungsstudien)
—_— wahrscheinlicher Zusammenhang (Meta-Analysen von prospektiven Kohortenstudien ohne Heterogenitat, keine potenziellen Storfaktoren)
ek mt')glicher Zusammenhang [Meta-Analysen mit fehlenden Informationen Gber/signifikante Heterogenitat (12 > 50 %) oder Identifizierung potenzieller Stérfaktoren)

Abbildung 1: Studienergebnisse zum Zusammenhang zwischen dem Verzehr von

Milchprodukten allgemein und der Gesundheit bei Erwachsenen
(Ergebnisse des Umbrella Reviews von Godos et al. [4] - eigene Darstellung in Anlehnung an Thorning et al. [12])

2 wahrscheinlicher Zusammenhang = Metaanalysen von prospektiven Kohortenstudien ohne Heterogenitét, keine potenziellen
Storfaktoren

3 méglicher Zusammenhang = Metaanalysen mit fehlenden Informationen tiber / signifikante Heterogenitat (12 > 50 %) oder
Identifizierung potenzieller Storfaktoren
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2 Hintergrund

Die Ergebnisse im Zusammenhang mit dem Verzehr von flussiger Milch wurden in
einem weiteren Umbrella Review von Zhang et al. [46] auf Grundlage von
Metaanalysen und systematischen Ubersichtsarbeiten bestéatigt. Dies ist jedoch auf die
Uberschneidungen der inkludierten Metaanalysen in beiden Umbrella Reviews
zuruckzufiihren. Daruber hinaus fand Zhang et al. [46] inverse Assoziationen mit
Osteoporose und Alzheimer. Die Ergebnisse einer aktuellen Metaanalyse von
prospektiven Kohortenstudien von Jin et al. [47] deuten darauf hin, dass insbesondere
bei Frauen ein hoher Milchkonsum, besonders von fettreicher/vollfetter Milch, mit einer
hoheren Krebssterblichkeit verbunden war, wahrend der Konsum von fermentierter MP
eine niedrigere Krebssterblichkeit zeigte.

2.4.2Bisherige Forschungsergebnisse zum Zusammenhang zwischen Verzehr
von Milchprodukten und Kérpergewicht und Kdrperzusammensetzung

Weltweit ist die Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas bei Kindern, Jugendlichen
und Erwachsenen in einkommensstarken Landern gestiegen oder hat sich auf einem
hohen Niveau stabilisiert [5]. Wahrend die hohen Remissionsraten das Ubergewicht
im Vorschulalter ausgleichen, spiegelt der deutliche Anstieg der Prévalenz von
Ubergewicht und Adipositas im Grundschulalter eine hohere Inzidenz und vor allem
eine niedrigere Remissionsrate wider [48, 49]. Aufgrund ihres hohen Gehaltes an
Energie und gesattigten Fettsduren werden MP aktuell in zahlreichen Studien im
Zusammenhang mit der Entstehung von Ubergewicht untersucht. Zudem sind MP eine
der Hauptquellen fur die tagliche Aufnahme an freien Zuckern bei Kindern und

Jugendlichen (12,4%), insbesondere bei den jingeren Kindern [50].

Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen zum Zusammenhang zwischen dem Verzehr
von MP und dem Koérpergewicht und der Kdrperzusammensetzung bei Kindern und

Jugendlichen kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen (Tabelle 7).
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2 Hintergrund

Tabelle 7: Systematische Reviews und Metaanalysen zum Zusammenhang zwischen MP-Verzehr und Korperzusammensetzung

(2011-2022)

Erstautor, Studien Studienpopulation Pradiktor Outcome Wichtige Ergebnisse
Jahr
Kinder und Jugendliche
Babio et al. SR von 2 - 21 Jahre Gesamt-MP, BMI MA Querschnittsstudien:
2022 Interventions- fettarme-MP, - Inverser Zusammenhang zwischen Gesamt-MP-
[7] studien Vollfett-MP, Ubergewicht Verzehr und der Pravalenz von Adipositas
Milch, [OR (95% CI): 0,66 (0,48-0,91)].
und fettarme—Milch, Ubergewicht/ - Kein signifikanter Zusammenhang zwischen Milch,
Vollfett-Milch Adipositas Joghurt oder Kése und dem Adipositas-Pravalenzrisiko.
MA von Joghurt, MA prospektiven Studien:
Querschnitts- und fettarmer-Joghurt, - positiver Zusammenhang zwischen Milch-Verzehr und
prospektiven Vollfett-Joghurt, Risiko der Pravalenz von Ubergewicht
Kohortenstudien Kase [OR (95% CI): 1,13 (1,01-1,26)] und der Inzidenz
fettarmer Kase, [RR (95%CI): 1,17 (1,01-1,35)] — aber geringe
Mind. 1 Jahr Vollfett-Kase Datenbasis (3 Studien).
Follow up - Auswertung verschiedener MP-Arten wegen geringer
Datenbasis nicht mdglich
(insgesamt schwierige Interpretation, wegen heterogener
Pradiktoren und Outcome-Definitionen)
O’Sullivan SR von 2-18 Jahre Fettarme MP BMI Verzehr von Vollfett-MP oder von Milchfett war nicht mit einem
et al. 22 Beobachtungs- VS. BMI z-scores Anstieg der Adipositas-Faktoren verbunden.
2020 studien Fettreiche MP DXA Aber einige Studien zeigten positive Assoziationen mit dem
[8] und 1 RCT BIA Verzehr fettreduzierter MP und umgekehrte Assoziationen mit
dem Verzehr von Vollmilchprodukten. Fazit: der Verzehr von
Auswertung zu fettreduzierten MP im Vergleich zu Vollmilchprodukten tragt
Adipositas nur wahrscheinlich nicht zur Vorbeugung von Fettleibigkeit oder zur
narrativ Verringerung tibermaRiger Adipositas bei Kindern bei.
Kang MA von Kinder und MP Korpergewicht MP-Verzehr zeigte gréRere Zunahme des Korpergewichts
et al. 17 randomisierten | Jugendliche Milch GroRe (0,48 kg; 95% CI: 0,19, 0,76 kg; p = 0,001),
2019 kontrollierten 6-18 Jahre Huftumfang der Magermasse
[9] Studien Korperfettanteil (0,21 kg; 95% CI: 0,01, 0,41 kg; p = 0,04) und
Fettmasse geringere Zunahme des prozentualen Kdrperfetts
Fettfreie Masse | (-0,27%; 95% CI: -0,45%, -0,09%; p = 0,003).
Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigten sich keine signifikanten
Assoziationen zu Fettmasse, Korpergrof3e oder Taillenumfang
(p 2 0,05).
Ausgangsgewicht, Alter und die Interventionsdauer hingen mit
der Wirksamkeit des MP-Verzehrs auf die Veranderung der
Magermasse und des prozentualen Kdrperfettanteils zusammen.

SR: systematisches Review
BMI: Body-Mass-Index
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Fortsetzung Tabelle 7a: Systematische Reviews und Metaanalysen zum Zusammenhang zwischen MP-Verzehr und Kdrperzusammensetzung (2011-2022)

Erstautor, Studien Studienpopulation Pradiktor Outcome Wichtige Ergebnisse
Jahr
Lu et al SR und MA von Kinder und Gesamt-MP Korperfett Gruppe mit dem hdchsten MP-Verzehr um 38% geringeres
2016 10 prospektiven Jugendliche Risiko fur Ubergewicht/Adipositas im Kindesalter
[10] Kohortenstudien Risiko fur [OR 0,62 (95% CI 0,49-0,80)].
Ubergewicht/Adi . . .
Durchschnitt- positas J_e Stelgeryng des MP-_Verzehrs um 1 Portion/Tag verringerte
liches 3 Jahre sich der Kdrperfettanteil um 0,65%
Follow up [OR 0,65 (95% ClI -1,35-0,06) p=0,07]
und das Risiko fur Ubergewicht/Adipositas um 13%
[OR 0,87 (95% CI 0,74-0,98)].
Wang et al. MA Kinder und MP Adipositas- MP-Verzehr
2016 tiberwiegend Erwachsene Milch Risiko verringertes Adipositas-Risiko:
[11] Querschnitts- [OR 0,74 (95% CI 0,68-0,80) gesamt]
studien [OR 0,54 (95% CI 0,38-0,77) bei Kindern]
[OR 0,75 (95% CI 0,69-0,81) bei Erwachsenen]
17 Studien MP nichtlineare Beziehung (pnichtinearitat = 0,009).
16 Studien Milch Milch-Verzehr
verringertes Adipositas-Risiko:
[OR 0,81 (95% CI 0,75-0,88) gesamt]
[OR 0,87 (95% CI 0,80-0,95) bei Kindern]
[OR 0,77 (95% CI 0,68-0,87) bei Erwachsenen],
lineare Beziehung (Pnichtinearitat =0,598)
Fur jede Erhéhung des Milch-Verzehrs um 200 g/d nahm das
Adipositas-Risiko um 16% ab [0,84 (0,77-0,92)].
Einschrankung:
Die meisten der einbezogenen Studien waren
Querschnittsstudien und es sind weitere Belege aus gut
charakterisierten prospektiven Langsschnittstudien erforderlich.
Thorning Ubersichtsarbeit Kinder und MP Adipositas- MP-Verzehr verringert das Risiko von Fettleibigkeit bei Kindern
et al. iiber MA von Erwachsene Risiko und verbessert die Kdérperzusammensetzung bei Erwachsenen.
2016 Beobachtungs- MP-Verzehr erleichtert die Gewichtsabnahme wahrend einer
[12] studien und RCT Energiebeschréankung bei Erwachsenen.
Fayet-Moore SR 53 Studien Kinder aromatisierte Milch BMI, Bei normalgewichtigen Kindern kein Zusammenhang zwischen
2015 Fettleibigkeit, dem Verzehr von aromatisierter Milch und dem BMI oder
[13] Fettleibigkeit.
Bei Uibergewichtigen Kindern gab es widersprichliche
Assoziationen.

SR: systematisches Review
BMI: Body-Mass-Index

MA: Metaanalyse MP: Milchprodukte OR: Odds Ratio RR: Relatives Risiko ClI: Konfidenzintervall
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Fortsetzung Tabelle 7b: Systematische Reviews und Metaanalysen zum Zusammenhang zwischen MP-Verzehr und Kdrperzusammensetzung (2011-2022)

Erstautor, Studien Studienpopulation Pradiktor Outcome Wichtige Ergebnisse
Jahr
Dror SR 36 Studien Vorschulkinder 2-5 MP Adipositas Random effect model:
2014 Jahre Milch kein signifikanter Zusammenhang zwischen MP-Verzehr und
[51] MA 22 Studien Schulkinder 6-11 Jahre Adipositas [ = -0,07 (-0,32; 0,18), p = 0,59]
Jugendliche 12-19
Jahre Die Alterskategorie war ein signifikanter Pradiktor fir die
Effektgrofle (p < 0,0001).
Bei Jugendlichen war der MP-Verzehr umgekehrt mit Adipositas
verbunden [3= -0,26, (-0,38, -0,14), p< 0,0001], wahrend der
Zusammenhang bei Kindern im Schul- oder Vorschulalter nicht
signifikant war.
Trotz heterogener Studiendesigns deuten die verfiigbaren Daten
auf einen neutralen Effekt des MP-Verzehrs auf Adipositas in der
frihen und mittleren Kindheit und auf einen bescheidenen
Schutzeffekt in der Adoleszenz hin.
Einschrankung:
Es standen nicht gentigend L&ngsschnittdaten zur Verfligung,
um zu beurteilen, wie sich der frithkindliche MP-Verzehr auf die
spatere Kérperzusammensetzung im Kindes- oder Jugendalter
auswirken konnte.
Die Heterogenitat in Bezug auf Studiendesign, Dauer,
Expositions- und Ergebnisvariablen war betréchtlich, wahrend
die Anpassung fur wichtige Stdrfaktoren uneinheitlich war.
Louie et al., SR von 10 Studien zu Kindern Je nach Studie BMI, Aufgrund der Heterogenitat der inkludierten Studien,
2011 19 prospektiven und Jugendlichen verschiedene Gewicht, insbesondere bezuglich der Definition der Pradiktoren und
[15] Kohortenstudien (9-14 Jahre) Milchprodukte und Gewicht- Outcome-Variablen, konnte keine Metaanalyse erfolgen.
Fettgehaltstufen zunahme,
Follow up 9 Studien zu Huftumfang,
Kinder: Erwachsenen Kdrperfettanteil,
8 Monate - (18-75 Jahre) Ubergewicht
10 Jahre etc.
Erwachsene:
2-12 Jahre

SR: systematisches Review
BMI: Body-Mass-Index
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Fortsetzung Tabelle 7c: Systematische Reviews und Metaanalysen zum Zusammenhang zwischen MP-Verzehr und Kérperzusammensetzung (2011-2022)

Erstautor, Studien

Jahr

Studienpopulation

Pradiktor

Outcome

Wichtige Ergebnisse

Erwachsene

Feng et al., MA von

Erwachsene > 18

2022 7 Kohortenstudien | Jahre

[19]

MP

Fettarme MP
Fettreiche MP
Milch

Joghurt

Kéase

Milch

Ubergewicht /
Adipositas

Das Risiko fiir Ubergewicht oder Adipositas verringerte sich um
25%, 7% bzw. 12% pro 200 g/d Verzehrzunahme fir MP
insgesamt, fettreiche MP und Milch, wahrend das Risiko fir
Joghurt um 13% pro 50 g/d Verzehrzunahme abnahm:

MP

linearer inverser Zusammenhang (pPnichtiinearitat = 0,895).

pro 200 g/Tag: [RR = 0,75 (95% CI 0,60, 0,92)],

hohe Heterogenitat (12 = 92,8%, P-Heterogenitat < 0,001).
Milch

linearer inverser Zusammenhang (Pnichtiinearitat = 0,971)

pro Erhéhung um 200 g/Tag: [RR = 0,88 (95% CI 0,82, 0,95)],
geringe Heterogenitat (12 = 23,7%, P-Heterogenitat = 0,256).
Joghurt

kubische Modellierung zeigte linearen Zusammenhang
(PNichtiinearitat = 0,270).

pro 50-g/Tag-Erhéhung: [RR = 0,87 (95% CI 0,77, 0,99)] bei
hoher Heterogenitat (12 = 94,3%, P-Heterogenitat < 0,001).
Pro 200-g/Tag Erhéhung

fettarme MP: [RR = 1,02 (95% CI 0,99, 1,05)],

fettreiche MP [RR = 0,93 (95% CI 0,89, 0,97)]

Kése pro 30 g Erhdhung: [RR = 1,00 (95% CI 0,98, 1,02)]
Insgesamt geringe Aussagekraft aufgrund zu geringer
Studienanzahl.

Hong et al. MA von

2021
[17] 14 RCT
10 RCT:

Calcium

Calcium aus MP

supplementiertes

Ubergewichtige oder
adipdse Erwachsene
=218 Jahre

Calcium aus MP

Calciumsupplemente

BMI
Fettmasse

MP veranderten signifikant die

Fettmasse (SMD, 95% CI; -0,40 [-0,77, -0,02])

und den BMI (MD, 95% ClI: -0,46 kg/m? [-0,67, -0,26]).
Calciumpréparate zeigten Verdnderungen der

Fettmasse (SMD, 95% CI; -0,15 [-0,28, -0,02]).

In der Analyse der RCTs mit niedrigem Verzerrungsrisiko blieben
die signifikanten Veranderungen jedoch nur bei der Intervention
mit MP bestehen. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass MP
ohne Unterscheidung des Fettanteils zur Verringerung der
Fettmasse und des BMI beitragen kénnen, Calciumpréparate
jedoch méglicherweise nicht.

SR: systematisches Review
BMI: Body-Mass-Index

MA: Metaanalyse
MP: Milchprodukte

RCT: kontrollierte klinische Studien

OR: Odds Ratio

RR: Relatives Risiko Cl: Konfidenzintervall
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Fortsetzung Tabelle 7d: Systematische Reviews und Metaanalysen zum Zusammenhang zwischen MP-Verzehr und Kérperzusammensetzung (2011-2022)

Erstautor, Studien Studienpopulation Pradiktor Qutcome Wichtige Ergebnisse
Jahr
Geng et al. MA von Erwachsene MP allgemein Korpergewicht Verzehr von MP erhéht das Kérpergewicht
2018 37 RCTs Fettmasse (WMD 0,36, 95% CI: 0,01, 0,70, 12 = 83,1%)
[52] Fettfreie Masse | bei Teilnehmern ohne Energiebeschrankung.
Huftumfang Verzehr von MP verringert das Kérpergewicht
(-0,64, 95% CI: -1,05, -0,24, 12 = 60,2%),
das Korperfett (-0,56, 95%CI: -0,95, -0,17, I?> = 66,6%)
und den Taillenumfang (-2,18, 95%Cl: -4,30, -0,06, 12 = 99,0%)
bei Erwachsenen mit Energiebeschrénkung.
Schwings- SR 24 Studien Erwachsene MP (einschlief3lich Veranderungen: | Veranderungen des Koérpergewichts pro Portion MP ergab keine
hackl et al., Milch, Joghurt, Kase, - kg signifikanten Ergebnisse fur Vollfett- und fettarme MP.
2016 MA 22 Studien Butter) - Taillenumfang | Inverser Zusammenhang zwischen den Veranderungen des
[18] prospektive Koérpergewichts fir jede Portion Joghurt:
Kohortenstudien Fettarme vs. fettreiche (B: -40,99 Gramm/Jahr, 95% ClI, -48,09 bis -33,88), wahrend die
MP Zunahme jeder Portion Kase positiv assoziiert war:
(R: -10,97 Gramm/Jahr, 95% Cl, 2,86 bis 19,07).
Die hochste Kategorie des Milchkonsums war mit einem
geringeren Risiko fur abdominale Adipositas
(OR: 0,85; 95% ClI, 0,76 bis 0,95)
und einem geringeren Risiko fiir Ubergewicht
(OR: 0,87; 95% Cl, 0,76 bis 1,00) verbunden als die niedrigste
Kategorie.
Fur das Risiko einer Gewichtszunahme konnte kein signifikanter
Zusammenhang festgestellt werden.
Bendtsen SR von Erwachsene Milcheiweifld Korpergewicht Gute Belege, dass Eiweil3 aufgrund seiner Auswirkungen auf die
et al., 15 kontrollierte (Gesamtmilcheiweil3, und — Appetitregulierung und den Energieverbrauch eine positive
2013 klinische Studien Molke und/oder Kasein) | zusammen- Wirkung auf die Gewichtsabnahme und deren Aufrechterhaltung
[16] andere Proteinquellen setzung hat. Auswirkungen der verschiedenen Eiweif3arten sind nicht
schlissig.
Abargouei SR und MA von Erwachsene Gesamt-MP Korpergewicht Aufnahme von MP in eine energiereduzierte Diat zur
et al., RCTs Fettmasse Gewichtsabnahme beeinflusst das Gewicht sowie die
2012 (14 zu KG, 12 zu Fettfreie Masse Korperzusammensetzung im Vergleich zu Uiblichen Diaten zur
[53] FM, 6 zu FFM, 8 Huftumfang Gewichtsabnahme deutlich. Ohne Gewichtsreduktion ergab die
zu Hiuftumfang) Analyse keine signifikanten Ergebnisse.

SR: systematisches Review
BMI: Body-Mass-Index
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MA: Metaanalyse
FM: Fettmasse

RCT: kontrollierte klinische Studien
FFM: Fettfreie Masse

OR: Odds Ratio
KG: Korpergewicht

RR: Relatives Risiko Cl: Konfidenzintervall

MP: Milchprodukte
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Fortsetzung Tabelle 7e: Systematische Reviews und Metaanalysen zum Zusammenhang zwischen MP-Verzehr und Kérperzusammensetzung (2011-2022)

Erstautor, Studien Studienpopulation Pradiktor Qutcome Wichtige Ergebnisse
Jahr
Chen et al., MA von Erwachsene Verschiedene MP und Koérpergewicht Keine positive Wirkung eines erhdhten MP-Konsums auf
2012 29 RCTs 218 Jahre unterschiedliche Korperfett Korpergewicht und Fettmanagement in Langzeitstudien oder
[54] PortionsgréRen Studien ohne Energiebeschrankung. Aber MP kdnnten einen
Empfehlungen bescheidenen Nutzen bei der Erleichterung der Gewichtsab-
nahme haben, wenn die Energiezufuhr eingeschrankt wird, aber
dieser Effekt scheint nur kurz und nicht nachhaltig zu sein.
Dougkas MA Erwachsene Milchprodukten BMI Ergebnisse MA:
et al., Ca in der Nahrung Erhdhung der Ca-Zufuhr um 800 mg/d ist mit Abnahme des BMI
2011 18 prospektive um 1-1 kg/m2 verbunden
[55] Studien und Aufgrund unterschiedlicher Darstellungsmethoden der
Querschnitts- Ergebnisse und unterschiedlicher Definitionen der Portionen von
studien MP in den Studien war eine genaue Schatzung des MP-Verzehrs

nicht mdglich. Obwohl der Schwerpunkt der Untersuchung auf
MP lag, war der Ca-Gehalt in der Nahrung die einzige genaue
Messung des MP-Verzehrs.

Zusammenfassend stltzen epidemiologische Daten die
Annahme, dass der Verzehr von MP fiir die Gewichtserhaltung
von Vorteil ist.

SR: systematisches Review

MA: Metaanalyse

RCT: kontrollierte klinische Studien

MP: Milchprodukte

BMI: Body-Mass-Index Ca: Calcium
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Wahrend eine Metaanalyse von Dror und Allen [14] einen inversen Zusammenhang
des MP-Verzehrs mit Adipositas ausschlie3lich bei Jugendlichen belegen konnte,
zeigten Metaanalysen von Lu et al. [10] und Wang et al. [11] einen inversen
Zusammenhang zu einem Adipositas-Risiko bei Kindern bzw. bei Kindern und
Erwachsenen. In einer Metaanalyse von Kang et al. [9] hingegen fuhrte ein hoherer
MP-Verzehr zu einer grol3eren Zunahme des Koérpergewichts, aber gleichzeitig auch
der Magermasse sowie zu einer geringeren Zunahme des prozentualen Korperfetts.
Es gab jedoch keine signifikanten Veranderungen der Fettmasse, der Korpergréf3e
oder des Taillenumfangs in den Interventionsgruppen im Vergleich zu Kontrollgruppen.
In Untergruppenanalysen waren das Ausgangsgewicht und -alter sowie die Dauer der
Intervention mit der Wirksamkeit des Verzehrs von MP auf die Verdnderung der

Magermasse, des prozentualen Kdrperfettanteils bzw. des Taillenumfangs verbunden.

Aufgrund der unterschiedlichen Na&hrstoffzusammensetzung verschiedener MP
untersuchte Babio et al. [7] in einer aktuellen* Ubersichtsarbeit und Metaanalyse den
Zusammenhang zwischen dem Gesamt-MP-Verzehr sowie verschiedenen Arten von
MP mit der Pravalenz und Inzidenz von Ubergewicht, Adipositas und
Ubergewicht/Adipositas bei Kindern und Jugendlichen. Die Metaanalyse von
Querschnittsstudien ergab einen umgekehrten Zusammenhang zwischen dem
Gesamtverzehr von MP und der Adipositaspravalenz. Die Querschnittsstudien zeigten
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen flissiger Milch oder Joghurt und dem
Adipositas-Pravalenzrisiko [7]. In prospektiven Studien wurde hingegen ein positiver
Zusammenhang zwischen dem Milchverzehr und der Pravalenz von Ubergewicht und
der Inzidenz festgestellt [7]. Die Autoren verwiesen jedoch auf die insgesamt
schwierige Interpretation, aufgrund heterogener Pradiktoren und Outcome-
Definitionen in den inkludierten Studien. Im Gegensatz dazu zeigte eine Metaanalyse
von Wang et al. [11] bei Kindern und Erwachsenen einen umgekehrten
Zusammenhang zwischen dem Verzehr von Milch und dem Risiko fir Fettleibigkeit.
Eine aktuelle Querschnittsanalyse zeigte allerdings bei einem hohen Milchverzehr
(=500 ml pro Tag) von koreanischen Kindern im Alter von 30-36 Monaten ebenfalls ein
erhohtes Risiko fur Fettleibigkeit im Alter von 42-72 Monaten [44].

In Bezug auf den Fettgehalt von MP ergab eine systematische Ubersichtsarbeit von
Uberwiegend Querschnittstudien bei Kindern und Jugendlichen von O’Sullivan et al.[8],

4 Diese erschien nach der im Rahmen dieser Arbeit verfassten Publikation.
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dass Vollfett-MP nicht mit einer erhohten Gewichtszunahme oder Adipositas in
Verbindung gebracht wurden. Aktuell erscheinen in diesem Kontext viele neue Artikel,
was die Aktualitat des Themas unterstreicht. Auch eine aktuelle Untersuchung einer
prospektiven Kohortenstudie zeigte, dass der Verzehr von fettreicher Kuhmilch in der

frihen Kindheit nicht mit Adipositas in der Adoleszenz verbunden war [45].

Ergebnisse von Studien mit Erwachsenen lassen sich aufgrund verschiedener
physiologische Prozesse nicht uneingeschrankt auf Kinder und Jugendliche
ubertragen. Anders als bei Kindern beruhen Metaanalysen und Ubersichtsarbeiten bei
Erwachsenen uberwiegend auf Daten von randomisierten kontrollierten Studien
(RCT). Daher werden die wichtigsten Ergebnisse im Folgenden kurz dargestellt.
Metaanalysen bei Erwachsenen, die sich auf den Gesamtverzehr von MP beziehen,
zeigten ebenfalls heterogene Ergebnisse. Eine aktuelle Metaanalyse von RCTs von
Hong et al. [17] zeigte eine Verringerung des Kdrperfettanteils bei Ubergewichtigen
bzw. adipésen Erwachsenen bei einem hoheren MP-Verzehr. Metaanalysen von RCTs
von Geng et al. [52], Abagourei et al. [53] sowie Chen et al. [54] konnten eine
winschenswerte Wirkung eines erhdhten MP-Verzehrs auf Koérpergewicht und
Fettabbau ohne Energiebeschrankung nicht bestatigen. Es zeigte sich ausschlief3lich

in energierestriktiven Studien eine mogliche Erleichterung der Gewichtsabnahme.

Schwingshackl et al. [18] untersuchten in einer Metaanalyse von prospektiven
Kohortenstudien mit Erwachsenen den Zusammenhang verschiedener Arten von MP
auf Korpergewicht und Korperzusammensetzung. Dabei ergab der Vergleich von
Vollfett- und fettarmen MP keine Verdnderungen des Kdorpergewichts pro Portion.
Allerdings zeigte sich ein inverser Zusammenhang beim Verzehr von Joghurt, wahrend
die Zunahme jeder Portion Kase positiv assoziiert war. Dartber hinaus war die hochste
Kategorie des Milchverzehrs mit einem geringeren Risiko fir abdominale Adipositas
und einem geringeren Risiko fiir Ubergewicht verbunden im Vergleich zur niedrigsten
Kategorie. Fir das Risiko einer Gewichtszunahme konnte kein signifikanter

Zusammenhang festgestellt werden.

21



2 Hintergrund

2.4.3Bisherige Forschungsergebnisse zum Zusammenhang zwischen dem
Verzehr von Milchprodukten und Risikomarkern fur Diabetes Mellitus Typ 2

Chronische Entziindungen niedrigen Grades sind ein pathologisches Merkmal einer
Vielzahl chronischer Erkrankungen, wie des metabolischen Syndroms, der
nichtalkoholischen Fettlebererkrankung, von Herz-Kreislauf-Erkrankungen und
Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) [56]. Sie sind durch eine Uberproduktion von Akute-
Phase-Proteinen wie C-reaktivem Protein (CRP) und entziindungsfordernden
Zytokinen wie Interleukin-6 (IL-6) und Tumornekrosefaktor-alpha (TFN-a)
gekennzeichnet [57]. Wéhrend der Zusammenhang zwischen Entzindungen und
chronischen Erkrankungen anerkannt ist, bleibt die Frage der Kausalitdt und des
Ausmalies, in dem Entziindungen zur Entwicklung von Krankheiten beitragen und als

Risikofaktor dienen, ungeldst [56].

Eine viszerale Adipositas als Teil des metabolischen Syndroms geht mit einer
chronischen Entziindung im Fettgewebe einher [58]. Die Fettzellen setzen vor allem
im Bauchbereich Mediatoren und Hormone frei, die eine schwelende Entziindung
hervorrufen. Es kommt zu chronische Entziindungsprozessen im Uberschissigen
Fettgewebe sowohl lokal (Adipoflammation) als auch systemisch (Metaflammation).
Dadurch wird das blutzuckersenkende Hormon Insulin weniger wirksam. Der
aufgenommene Zucker bleibt im Blut und ist fur die Zellen als Energie nicht verflgbar.

Zudem werden Gefallwande geschadigt [58].

Es gibt immer mehr Belege dafiir, dass nicht nur ein Ungleichgewicht zwischen
Kalorienzufuhr und Energieverbrauch eine Rolle bei LGI spielen konnen. Grosso et al.
[59] zeigten in einer Zusammenfassung von Metaanalysen verschiedener
Interventionsstudien Hinweise auf, dass Ernahrungsfaktoren das Immunsystem
unabhangig von der durch Fettleibigkeit bedingten Entzindung beeinflussen kénnen.
Inzwischen  wurden zahlreiche potentiell entzindungsférdernde und
entzindungshemmende bioaktive Substanzen aus der Nahrung identifiziert [60]. Es
wird  zunehmend angenommen, dass eine Interaktion verschiedener
Nahrungsbestandteile unterschiedliche Auswirkungen auf LGl haben [60]. Mogliche

Zusammenhange werden in Kapitel 2.4.4.dargestellt.

Eine Ubersicht iiber aktuelle systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen

zum Zusammenhang zwischen MP-Verzehr und LGI sind in Tabelle 8 dargestellt.
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Tabelle 8: Systematische Reviews und Metaanalysen zum Zusammenhang zwischen MP-Verzehr und Inflammation

(2013-2021)

Erstautor, Jahr Studien Studienpopulation Pradiktor Outcome Wichtige Ergebnisse
Kinder und Jugendliche
Bujtor et al. SR Kinder und Jugendliche Nahrungsaufnahme Verschiedene Uberwiegend keine Assoziationen zwischen MP-Verzehr und
2021 ) allgemein Marker CRP und IL-6 bei Studienteilnehmenden aus gesunden Kohorten
[61] 53 Studien | 2-19 Jahre - t (CRP; Cytokine;
rnahrungsmuster i
I_nterven- LM-Bestandteile Lntgerleukln)
tions- und CRP
Beobach- LM-Gruppen u.a. IL-6
tungs- Milchprodukte TNF-a
studien (allgemein)
O’Sullivan et al., SR von Kinder Vollmilchprodukte Risiko fur Herz- Die meisten Belege deuten darauf hin, dass der Verzehr von
2020 Querschnitt fettarme MP Kreislauf- Vollfettmilchprodukten nicht mit erhéhtem kardiometabolischen
[8] -analysen 2-18 Jahre Erkrankungen Risiko verbunden ist, obwohl der Wechsel von Vollfett- zu
1RTC fettreduzierten Milchprodukten in einer Studie die Ergebnisse fir
einige Risikofaktoren verbesserte.
Erwachsene
Nieman et al. SR Erwachsene MP CRP Verzehr von MP oder Milchproteinen bei gesunden,
2021 (Milch, Kése, Joghurt) | TNF-a Ubergewichtigen oder fettleibigen Personen hat keine
[62] 27 RTCs IL-6 nachteiligen Auswirkungen auf die Biomarker fir Entziindungen
Milcheiweif3 und mdoglicherweise sogar entziindungshemmende
Auswirkungen
Moosavian et al. MA Erwachsene Hoher MP-Verzehr, CRP, Hoher MP-Verzehr kdnnte Konzentrationen von CRP, TNF-q,
2020 geringer oder O- IL-6 IL-6 und MCP senken.
[63] 11 RTCs Verzehr von MP Adiponectin Hoher MP-Verzehr kénnte Adiponectin-Konzentration erhéhen.
Leptin Kein signifikanter Zusammenhang des MP-Verzehrs mit
TNF-q, Konzentrationen von Serum-Leptin, ICAM-1 und VCAM-1
MCP-1
ICAM-1; VCAM-1 | Cross-over-Studien zeigten keinen Zusammenhang.
Ulven et al. SR gesunde Erwachsene Milch und MP CRP, Der Verzehr von Milch oder MP hatte weder bei gesunden
2019 16 RTC und ubergewichtige oder Interleucine, Personen noch bei Personen mit Stoffwechselanomalien eine
[64] fettleibige Erwachsene TNF-a, CCLs, entzindungsférdernde Wirkung.
mit metabolischem MCP-1, MMP-9, Die meisten Studien dokumentierten eine signifikante
Syndrom oder Typ-2- ICAM-1, VCAM-1, | entzindungshemmende Wirkung sowohl bei gesunden als auch
Diabetes. PBMC bei stoffwechselgestdérten Personen, obwohl nicht alle Artikel von
hoher Qualitat waren.

RCT: kontrollierte klinische Studien LM: Lebensmittel
TNF-a: Tumornekrosefaktor-alpha MMP: Matrix-Metalloproteasen
ICAM-1, VACAM-1: interzellulares bzw.vaskulares Adhasionsmolekil 1

SR: systematisches Review MA: Metaanalyse
CRP: C-reaktivem Protein IL-6: Interleucin 6
PBMC: periphere mononukleédre Blutzellen

MP: Milchprodukte
MCP-1: Monocyte chemotactic protein
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Fortsetzung Tabelle 8a: Systematische Reviews und Metaanalysen zum Zusammenhang zwischen MP-Verzehr und Inflammation (2013-2021)

Erstautor, Jahr Studien Studienpopulation Pradiktor Outcome Wichtige Ergebnisse
Bordoni et al. SR Gesunde Erwachsene fettarmen-MP, Inflammations- Insgesamt haben MP entziindungshemmende Wirkung.
2017 52 RCT sowie Erwachsene mit Vollfett-MP, Score von 98
[65] verschiedenen Inflammations- Bei Personen mit Stoffwechselstérungen haben MP
Erkrankungen, wie fermentierten MP Biomarkern, u.a. entzindungshemmende Aktivitat
metabolischem Syndrom, | nicht-fermentierten CRP, Bei Kuhmilchallergikern haben MP entziindungsfoérdernde
kardiovaskularen MP Interleucine, Aktivitat.
Erkrankungen, Adiponectin, TNF-
Milcheiweil3allergie oder - a, Lymphocyten Fettarme als auch fettreiche sowie fermentierte MP haben
unvertraglichkeit entziindungshemmende Wirkung.
Labonte et al. SR Ubergewichtige/adipse Hoher MP-Verzehr CRP Verzehr von MP hat bei Ubergewichtigen/adipésen Erwachsenen
2013 8 RCT Erwachsene niedriger MP-Verzehr | IL-6 keine nachteiligen Auswirkungen auf die Biomarker fur
[66] Adiponectin Entzindungen.
TNF-a
TNFR-1
MCP
Benatar et al. MA gesunden Erwachsenen >1 Monat lang CRP Insgesamt kein Auswirkungen des MP-Verzehrs auf CRP —
2013 6 RTCs erhdhter MP-Verzehr HOMAR-IR weder bei MP-Gesamtverzehr, noch bei fettarmem/fettreichem

[67]

ohne zusatzliche
Interventionen

MP-Verzehr.

SR: systematisches Review
CRP: C-reaktivem Protein
HOMAR-IR: HOmeostasis Model Assessment Insulin Resistenz
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MP: Milchprodukte
MCP-1: Monocyte chemotactic protein
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Der Verzehr von MP, die verschiedene, vermeintlich entzindungsfordernde,
Inhaltsstoffe enthalten (wie etwa gesattigte Fettsauren, Hormone, Zucker), werden
zunehmend auf Zusammenhénge mit inflammatorischen Prozessen untersucht.
Epidemiologische und systematische Ubersichten zeigten neutrale [67, 66] bis
entzindungshemmende [65, 64, 63, 62] Eigenschaften bei gesunden bzw. bei
adiposen Erwachsenen. Ein systematisches Review RCTs zeigte aber bei
Kuhmilchallergikern eine entziindungsfordernde Aktivitat [65].

Bisher gibt es jedoch keine Evidenz fur einen Zusammenhang zwischen dem Verzehr
von MP in der Kindheit und Jugend und mdoglichen infammatorischen Prozessen im
jungen Erwachsenenalter. Nur ein systematisches Review von Interventions- und
Beobachtungsstudien von Bujtor et al. [61] zeigte Hinweise auf einen neutralen
Zusammenhang zwischen dem Verzehr von MP und CRP oder IL-6 bei gesunden
Kindern und Jugendlichen. In einer inkludierten Studie einer Kohorte von
Asthmapatienten wurden Assoziationen mit hdheren proinflammatorischen Interleukin-
17-Werten festgestellt. Insgesamt umfasste dieses Review jedoch nur sieben Studien,
die sich auf die Assoziationen mit MP allgemein konzentrierten. Die meisten der

einbezogenen Studien basierten zudem auf einem Querschnittsdesign [61].

Auch im Zusammenhang mit dem Risiko flr T2DM wird angenommen, dass ein hoher
Anteil an Fettgewebe zur Entwicklung einer Insulinresistenz fuhren kann [68]. Eine
abdominelle Adipositas kann dabei mit LGI einhergehen, die zu Insulinresistenz und
Stoffwechselstérungen fuhrt [69]. Dartber hinaus wird ebenfalls ein Zusammenhang
mit einzelnen Lebensmitteln, wie etwa MP, und der Entstehung von T2DM diskutiert.
Es existiert eine Vielzahl von Metaanalysen zum Zusammenhang zwischen dem MP-
Verzehr und dem Risiko fir T2DM bei Erwachsenen (Tabelle 9). Insgesamt zeigten
diese einen inversen Zusammenhang insbesondere bei dem Verzehr von Joghurt [19,
70-80]. Bei geographischer Stratifizierung der einbezogenen Studien mit
Erwachsenen wurde bei Schwingshackl et al. [74] der umgekehrte Zusammenhang
nur in asiatischen und australischen Studien beobachtet, nicht aber in amerikanischen

und europdischen.
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Tabelle 9: Systematische Reviews und Metaanalysen zum Zusammenhang zwischen MP-Verzehr und Diabetes Typ 2

(2011-2022)

Erstautor, Jahr Studien Studienpopulation Pradiktor Qutcome Wichtige Ergebnisse
Feng et al., MA Erwachsene > 18 MP T2DM Risiko MP-Verzehr: nichtlineare (P-Nonlinearitét = 0,048) steile inverse
2022 von Jahre Fettarme MP Assoziation mit T2DM-Risiko unter ~350 g/Tag, weitere leichte
[19] 28 Kohorten- Fettreiche MP Risikoreduktion bei hherem Verzehr. Je Erh6éhung um 200
studien Milch g/Tag reduzierte sich das gepoolte T2DM-Risiko um 3%
Joghurt (RR: 0,97; 95% CI: 0,95, 0,99; 17 = 57,7%,
Kase P-Heterogenitat = 0,001)
Milch fettarme MP-Verzehr: geringer linearer inverser Zusammenhang
(RR: 0,96 pro 200-g/Tag-Erhéhung; 95% CI: 0,92, 1,00; I2 =
68,7%, P-Heterogenitat < 0,001) (P-Nonlinearitat = 0,629)
Joghurt-Verzehr: nichtlinear (P-Nonlinearitat = 0,035) invers mit
T2DM verbunden, mit steiler inversen Assoziation unterhalb von
~45 g/Tag, weitere Verringerung des Risikos bei héherem
Verzehr. Je 50-g/Tag-Erhdhung reduzierte sich Risiko um 7%
(RR: 0,93; 95% CI: 0,89, 0,97; 12 = 79,3%,
P-Heterogenitat < 0,001;)
Alvarez-Bueno et | Uberblick tiber | 20 — 88 Jahre MP T2DM - Risiko Studien zeigten uberwiegend inversen Zusammenhang zwischen
al. 12 SR und MA fettarme MP der T2DM-Inzidenz und dem MP-Verzehr, insbesondere fir
2019 fettreiche MP 1) MP insgesamt (RR: 0,86-0,91),
[70] fermentierte MP 2) fettarme MP (RR: 0,81-0,83),
Milch 3) fettarme Milch (RR: 0,82) und
fettarme Milch 4) Joghurt (RR: 0,74-0,86).
fettreiche Milch Dosis-Wirkungs-Analysen:
Kase, vermindertes T2D-Risiko flr
Frischkase 1) 200-400 g/d Gesamt-MP (RR: 0,93-0,97) und
Joghurt 2) 200 g/d fettarme MP (RR: 0,88-0,91).
Mishali et al., MA von Erwachsene Manner MP T2DM T2DM invers mit dem MP-Verzehr assoziiert
2019 16 Studien und Frauen >18 Jahre Milch Stratifiziert nach Geschlecht signifikanter Zusammenhang
[71] zwischen MP-Verzehr und T2DM bei Frauen:
(RR fur T2DM = 0,868; 95%Cl, 0,82-0,92; P < 0,001);
Bei Méannern ist er nicht signifikant.
O’Connor et al. MA von Kinder und Hoher MP-Verzehr Nichtern- Hoher MP-Verzehr fiihrte wahrscheinlich zu erhdhter
2019 38 RCT Erwachsene niedriger MP-Verzehr glucose, -insulin, | Nuchternglucose [MD = 0.07 mmol/L; 95% CI: 0.01, 0.12 mmol/L;
[81] HOMA-IR, P =0.01, 12 = 23%)]
HbAlc und reduziertem HbAlc [MD: -0.09%; 95% CI: -0.09%, —0.03%;

P = 0.005, 12 = 0%)] bei Nicht-Diabetikern.
Jedoch geringe Anzahl an Studien lasst keine eindeutigen
Schlussfolgerungen zu.

SR: systematisches Review
HbAlc: glykiertes Hamoglobin
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MP: Milchprodukte
HOMAR-IR: HOmeostasis Model Assessment Insulin Resistenz

T2DM: Diabetes mellitus Typ 2

OR: Odds Ratio RR: Relatives Risiko Cl: Konfidenzintervall
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Fortsetzung Tabelle 9a: Systematische Reviews und Metaanalysen zum Zusammenhang zwischen MP-Verzehr und Diabetes Typ 2 (2011-2022)

Erstautor, Jahr Studien Studienpopulation Pradiktor Qutcome Wichtige Ergebnisse
Khoramdad et al. | MA von Erwachsene MP T2DM Risiko MP verringern das Diabetesrisiko um 8 bis 12%
2017 14 Kohorten- Fettarme MP [RR = 0,88 (95%CI: 0,80, 0,96), Ratio = 0,92 (95%CIl: 0,88,
[73] studien Fettreiche MP 0,97)].
Fettarme MP verringern das Diabetesrisiko um 11% bis 19%
[RR = 0,81 (95%CI: 0,68, 0,96); Ratio = 0,89 (95%ClI: 0,85,
0,93)].
Zusammenhang zwischen fettreichen MP und Diabetesrisiko
statistisch nicht signifikant.
Schwingshackl MA Erwachsene MP T2DM Risiko Inverser Zusammenhang zwischen MP-Verzehr und TD2-Risiko
et al. von Fettarme MP (RR: 0,91; 95% CI 0,85-0,97, I? = 63%).
2017 21 Beobach- Fettreiche MP Jeder zusétzliche tagliche Verzehr von 200 g MP stand in
[74] tungsstudien umgekehrtem Zusammenhang mit dem Diabetesrisiko
(RR: 0,97; 95% CI 0,94-0,99, 17 = 74%).
Der umgekehrte Zusammenhang wurde nur in asiatischen und
australischen Studien beobachtet, nicht aber in amerikanischen
und européischen Studien.
Tian et al. MA Erwachsene MP T2DM Risiko Risiko bei
2017 von - hohem vs. geringem MP-Verzehr betrug
[75] 11 Kohorten- [RR =0.89 (95% CI: 0.84-0.94), 1> = 48.81, p = 0.03]
studien - fettreichem vs. fettarmem Milchverzehr betrug
[RR = 0.87 (95% CI: 0.78-0.96); 1> = 52.20, p = 0.01]
- hohem vs. geringem Joghurt-Verzehr betrug
[RR = 0.83 (95% CI: 0.70-0.98); 1> = 62.06, p = 0.01].
Gijsbers et al. Dosis- Erwachsene MP T2DM -Risiko Gesamt-MP-Verzehr umgekehrt mit dem T2D-Risiko assoziiert:
2016 Wirkungs-MA pro 200 g/d
[72] von [RR: 0,97; (95% CI: 0,95, 1,00); P= 0,04; 12= 66%]
22 Kohorten- Joghurtverzehr zeigte nichtlineare inverse Assoziationen bei 80
Beobach- g/Tag im Vergleich zu 0 g/Tag
tungsstudien [RR: 0,86 (95% CI: 0,83, 0,90); P< 0,001; I>= 73%]
und Speiseeis bei ~10 g/Tag
[RR: 0,81; (95% CI: 0,78, 0,85); P< 0,001; I°>= 86%)]
Thorning et al. Ubersichts- Kinder und MP T2DM Risiko Verzehr von Milch und MP wird mit einem neutralen oder
2016 arbeit iber MA | Erwachsene reduzierten Risiko fiir T2DM in Verbindung gebracht.

[12]

von Beobacht-
ungsstudien
und RCT

Es gibt Hinweise darauf, dass insbesondere fermentierte MP, wie
Kése und Joghurt, mit einem geringeren Risiko fur T2DM
verbunden sind.

SR: systematisches Review

T2DM: Diabetes mellitus Typ 2

MA: Metaanalyse

MP: Milchprodukte

OR: Odds Ratio

RR: Relatives Risiko Cl: Konfidenzintervall
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Fortsetzung Tabelle 9b: Systematische Reviews und Metaanalysen zum Zusammenhang zwischen MP-Verzehr und Diabetes Typ 2 (2011-2022)

Milch
Joghurt

Erstautor, Jahr Studien Studienpopulation Pradiktor Outcome Wichtige Ergebnisse
Chen et al. Auswertung Erwachsene fettarme Milch, T2DM Risiko Joghurtverzehr war in allen drei Kohorten konsistent und
2014 von Vollmilch, umgekehrt mit dem T2D-Risiko assoziiert, mit einer gepoolten
[76] 3 Kohorten- Speiseeis, HR von 0,83 (0,75, 0,92) fur eine Portion/Tag (P fur Trend
studien Joghurt, <0,001)
Quark, Ergebnisse MA:
gﬂf}(\/gﬁorten- Zg;g';gf‘zzs . [RR = 0,98 (95% Cl: 0,96, 1,01)] fiir eine Portion MP/Tag und
. ’ [RR =0,82 (95% CI: 0,70, 0,96)]. eine Portion Joghurt/Tag
studien Sahne
MP-Gesamtverzehr zeigte in den Kurzzeitstudien (<10 Jahre)
geringfligig signifikantes inverses T2D-Risiko
[RR = 0,95 (95%CI: 0,91, 1,00)],
nicht jedoch in Langzeitstudien (>10 Jahre).
Joghurtverzehr war mit einem geringeren T2D-Risiko assoziiert
sowohl in Kurzzeitstudien (<10 Jahre)
[RR = 0,86, (95%CI: 0,69, 1,08)]
als auch in Langzeitstudien (>10 Jahre)
[RR: 0,76, (95%CI: 0,58, 0,98)].
Aune et al. MA von Erwachsene MP T2DM Risiko Signifikante inverse Assoziation mit T2DM-Risiko
2013 17 Kohorten- Fettarme /-reiche MP [RR=0,93 (0,87, 0,99); 12 = 33%] pro 400 g MP/Tag
[77] studien Milch, Kase, Joghurt [RR=0,91 (0,86, 0. 96); 12 = 40%)] pro 200 g fettarme MP/Tag
[RR=0,92 (0,86, 0,99); 1> = 0%] pro 50 g Kase/Tag
Gao et al. MA von Erwachsene MP T2DM Risiko Inverser linearer Zusammenhang zwischen dem Gesamt-MP-
2013 14 Kohorten- Fettarme MP Verzehr (13 Studien), fettarmen MP (8 Studien), Kase (7
[78] studien Kase Studien) und Joghurt (7 Studien) und dem Risiko fur T2DM.
Joghurt [RR =0,94 (95% CI 0,91-0,97)] fur 200 g/Tag Gesamt-MP-
Verzehr
[RR =0,88 (95% CI 0,84-0,93)] fur 200 g/Tag fettarmen MP-
Verzehr.
[RR =0,80 (95% CI 0,69-0,93)] fur 30 g/Tag Kasekonsum und
[RR = 0,91 (95% CI 0,82-1,00)] fur 50 g/Tag Joghurtkonsum.
Tong et al. MA von Erwachsene MP T2DM Risiko Inverser Zusammenhang mit T2DM-Risiko fur
2011 7 Kohorten- Fettarme MP MP-Verzehr: [RR = 0,86 (95% ClI, 0,79-0,92)]
[79] studien Fettreiche MP fettarme MP: [RR = 0,82 (95% ClI, 0,74-0,90)],

Joghurt: [RR = 0,83 (95% Cl, 0,74-0,93)]

Die Dosis-Wirkungs-Analyse zeigte, dass das T2DM-Risiko fiir
MP insgesamt um 5% und fur fettarme MP um 10% gesenkt
werden konnte.

MA: Metaanalyse
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Eine aktuelle systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von RCTs bei
Nichtdiabetikern von O’'Connor et al. [81] zeigte jedoch heterogene Ergebnisse fir
T2DM-Risikofaktoren. Hierbei war der Nichterninsulinwert sowie HOMA-IR zwar nicht
mit erhbhtem MP-Verzehr assoziiert, der Nichternplasmaglucosewert zeigte jedoch
einen positiven Zusammenhang mit einem erhdéhten MP-Verzehr (0,07 mmol/L; 95%
Cl: 0,01, 0,12 mmol/L; P = 0,01, I = 23%). Dies relativiert die klinische Bedeutung der

Ergebnisse vorheriger Analysen, die lediglich ein Parameter betrachten.

Metaanalysen bei Kindern und Jugendlichen fehlen bisher. Zahlreiche Studien weltweit
haben jedoch die steigende Pravalenz von Fettleibigkeit bei Jugendlichen
dokumentiert, der mit einer steigenden Zahl von T2DM in dieser Altersgruppe
einherzugehen scheint. Dies wird scheinbar von epigenetische Faktoren, der fétalen
Programmierung sowie von umwelt- und lebensstilbedingten Risikofaktoren wie
korperliche Inaktivitat, soziobkonomischen Faktoren, Rauchen, psychosozialer Stress

und Schlafmuster verstarkt [82].

2.4.4Aus Studien abgeleitete Wirkungsweise verschiedener Nahrstoffe von
Milchprodukten auf die Gesundheit

In der Vergangenheit hat sich die Erndhrungswissenschaft auf die Wirkung einzelner
Nahrstoffe im Zusammenhang mit gesundheitlichen Auswirkungen konzentriert. Aus
diesem Grund wurden in vielen Landern allgemeine Verzehrempfehlungen fir Milch
und MP formuliert, die die Art der MP (z.B. Joghurt, Milch) nur teilweise oder gar nicht
naher definierten [83]. Da lange Zeit fast ausschlief3lich die Fett- und Kalorienzufuhr
fur die Entwicklung von Ubergewicht verantwortlich gemacht wurde, werden bis heute
in fast allen Leitlinien fettarme oder fettfreie MP empfohlen [14], um Kalorien,

Gesamtfett und gesattigte Fettsduren in der Erndhrung zu reduzieren.

Verschiedene Fettsduren werden inzwischen im Zusammenhang mit LGI diskutiert
[84]. Ein hoher Verzehr an Arachidonsaure oder gesattigten Fettsauren haben dabei
eine entztindungsférdernde Wirkung, wahrend Q3-Fettsduren entziindungshemmend
wirken [56, 84]. Auch ein hoher Zuckerkonsum wird im Zusammenhang mit der
Entstehung von LGI diskutiert [85].

In den vergangenen Jahren (Jahrtausendwende) zeigten Studienergebnisse jedoch,
dass Lebensmittel komplexe Matrizen von Nahrstoffen (Nahrstoffkombinationen) mit

entsprechend komplexen Auswirkungen auf die Gesundheit darstellen [83]. Es wird
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2 Hintergrund

zunehmend angenommen, dass verschiedene Nahrungsbestandteile additive oder
synergistische Effekte haben [60]. Neue Forschungsansatze gehen daher zunehmend
dazu Uber, weniger die Auswirkungen einzelner Nahrungsbestandteile isoliert zu
untersucht, sondern die Auswirkungen von Kombinationen von
Nahrungsbestandteilen und Erndhrungsmustern zu berlcksichtigen, die einen
groRBeren Gesamtnutzen haben als jeder einzelne Bestandteil fur sich [56]. Eine
systematische Ubersichtsarbeit von epidemiologischen und klinischen Studien bei
Erwachsenen von Hunter et al. [86] zeigte, dass nicht der Fettgehalt allein, sondern
das Fettsduremuster in Lebensmitteln das Serumlipidprofil beeinflusst. Der Gehalt an
einfach ungesattigten Fettsauren (Ol-, Palmitolein- und trans-Palmitoleinsaure), aber
auch gesattigten Fettsauren (Palmitin- und Stearinsaure) kann einen positiven Einfluss
auf das Serumlipidprofil haben. Dadurch kann das Risiko fir kardiovaskulare
Erkrankungen, Insulinresistenz gesenkt werden und sich Vorteile fuar die

Kdrperzusammensetzung ergeben [87, 86].

DarUber hinaus gibt es Belege dafir, dass die Calciumzufuhr mit verschiedenen
Vorteilen fir den Stoffwechsel verbunden ist. Dazu zahlen ebenfalls die Regulierung
des Serumlipidprofils, des Blutdrucks sowie der Insulinempfindlichkeit und des
Glucosestoffwechsels [88]. Neben Calcium beeinflussen MP-Bestandteile wie
Phosphor, die Milchfettkugelmembran und Starterkulturen (in fermentierten
Milchsorten) den Stoffwechsel von gesattigten Fettsauren und senken die intestinale
Fettabsorbtion [12].

Bezogen auf die Entwicklung des Koérpergewichts und der Kérperzusammensetzung
zeigte eine systematische Ubersichtsarbeit von Dougkas et al. [55] auf Grundlage von
epidemiologische und Interventionsstudien mit Energierestriktion, dass die Zufuhr von
Calcium mit der Nahrung invers mit Adipositas verbunden war. Dabei war die Wirkung
von Calcium, das in Form von MP zugefuhrt wird, gro3er als die von supplementiertem
Calcium. Dies deutet darauf hin, dass auch andere bioaktive Bestandteile von MP
diese Wirkung beeinflussen [55]. Mdoglicherweise ist hierfur die calcium-
resorptionsfordernde Eigenschaft der Lactose und der Citronenséure verantwortlich
[23]. Es wird angenommen, dass das Calcium eine Wirkung auf den Fettstoffwechsel
der Adipozyten, die Lipogenese und Lipolyse, die Fettoxidation und die Fettaufnahme
hat. Calcium erhoht die fakale Ausscheidung von Fett durch die Bildung von

unldslichen Fettsaureseifen oder durch die Bindung von Gallensduren [89, 55]. Eine
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Bedeutung hat in diesem Zusammenhang die Wechselwirkung zwischen Vitamin D
und Calcium, die ein komplexes Regulationssystem darstellt. Eine hdhere
Calciumzufuhr senkt die Konzentration des stoffwechselaktiven Vitamin-D-Hormons
(Calcitrol, 1,25 Dihydroxyvitamin D3) und verringert moglicherweise die GrolRe der
Fettablagerungen [90] und tragt zudem zu einer verbesserten Thermogenese bei [91,
92]. Andersherum deuten bisherige Studien darauf hin, dass eine niedrige Calcium-
Zufuhr mit der Nahrung die Stimulation von Calcium-regulierenden Hormonen wie
Parathormon und Calcitrol und den intrazellularen Calcium-Einstrom erhdht, wodurch

die Lipolyse verringert und die Lipogenese erhoht wird [93—96].

Der von Dougkas et al. [55] angenommene Zusammenhang zwischen der
Calciumzufuhr aus MP und der Gewichtsregulation ist in Abbildung 2 dargestellt.
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Abbildung 2: Angenommener Mechanismus der Auswirkungen des Verzehrs von

Milchprodukten auf die Gewichtsregulation
(adaptiert nach Dougkas [55] und Scholz-Ahrens & Schrezenmeir [97]).
ACE, angiotensin-converting enzyme; UCP2, uncoupling protein-2; 1,25(0H)2D3, 1,25- dihydroxyvitamin D3

Ein Zusammenhang zwischen einem Vitamin D Mangel und Ubergewicht wird
diskutiert, konnte aber bisher nicht belegt werden [98, 99]. Auch in Bezug auf LGI
konnte ein angenommener schitzender Effekt einer Supplementierung mit Vitamin D
auf die Veranderungen der Konzentration ausgewahlter Entziindungs-Biomarker
(CRP, IL-6, TNF-a) bei fettleibigen und Gibergewichtigen Personen nicht nachgewiesen
werden [100].
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3 Arbeitsziele

Es gibt hingegen Hinweise darauf, dass der Verzehr von Probiotika in Lebensmitteln
oder auch fermentierte Lebensmittel einen Einfluss auf das Darmmikrobiom haben und
dadurch den Blutzucker, Insulin und die Insulinresistenz verbessern sowie Vorteile fur
den Stoffwechsel und das Korpergewicht haben [83, 101]. Dartber hinaus kénnen
Milchbestandteile wie Lactose und Milchproteine Auswirkungen auf den Appetit, die
Regulierung der Nahrungsaufnahme und auf das Korpergewicht haben [16]. Eine
systematische Ubersichtsarbeit von Metaanalysen bei Erwachsenen von Bjgrnshave
und Hermansen [102] zeigte, dass Milchproteine, insbesondere das Molkenprotein,
aufgrund  ihrer ~ Aminosaurezusammensetzung das  Serumlipidprofil,  die
Blutdruckkontrolle, die Insulinempfindlichkeit und die Kérperzusammensetzung
verbessern. Zudem zeigte eine klinische Studie [103], dass Molkenprotein die
Plasmaglucosekonzentration bei Typ-2-Diabetikern nach dem Essen senken kann.
Dies ist moglicherweise auf die insulinstimulierende Wirkung des enthaltenen Leucins

zuruckzufihren [12].

Zusammenfassend sind MP aus verschiedenen Nahrstoffen zusammengesetzt, die
sich je nach Verarbeitungsweise unterscheiden. Die individuelle Kombination der
enthaltenen Nahrstoffe hat eine spezifische Auswirkung auf die Verdauung und
Absorption der Nahrstoffe. Die individuelle Nahrstoffkombination kann einen anderen
Zusammenhang mit Gesundheitsindikatoren aufweisen als einzelne, isoliert
untersuchte Nahrstoffe [104]. Die dargestellten Annahmen dieser Mechanismen sind

noch nicht abschlie3end geklart und missen noch genauer untersucht werden.

3 Arbeitsziele

Der Verzehr von MP wird in den Food Based Dietary Guidelines vieler Industrielander
als Teil einer gesunden Ernahrung fir Kinder und Jugendliche empfohlen [14]. Wie im
vorherigen Kapitel beschrieben, haben verschiedene MP-Arten eine individuelle
Nahrstoffzusammensetzung, die mit unterschiedlichen Auswirkungen auf die
Gesundheit diskutiert werden. Studien, die die verschiedenen Arten von MP in diesem
Zusammenhang differenziert analysieren, sind jedoch selten. Besonders in der
vulnerablen Gruppe der Kinder und Jugendlichen ist die Untersuchung des
Zusammenhangs des empfohlenen Verzehrs von MP auf die Entstehung
verschiedener gesundheitlicher Auswirkungen besonders wichtig. Insbesondere wird

dieser Lebensphase eine besondere Bedeutung fiur die Entwicklung und spéatere
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3 Arbeitsziele

Manifestation von Ubergewicht und Adipositas zugeschrieben [105]. Es gibt zwar
mehrere Metaanalysen und Ubersichtsarbeiten in diesem Zusammenhang, jedoch
bemangeln viele Autoren, dass insbesondere bei Studien mit Kindern und
Jugendlichen nicht gentgend L&angsschnittdaten zur Verflgung stehen, um den
Zusammenhang zwischen dem fruhkindlichen MP-Verzehr und der spateren
Kdrperzusammensetzung im Jugendalter zuverlassig beurteilen zu kénnen [11, 14].
Dartber hinaus werden heterogene Adipositas-Indikatoren (etwa DXA, BMI,
Taillenumfang) sowie Einflussvariablen (unterschiedliche Definition oder Auspragung
z.B. Fettgehalt) von MP zugrunde gelegt [7, 14, 15] und uneinheitliche
Anpassungsstrategien fur wichtige Storfaktoren genutzt [14]. Daher war ein Ziel der
vorliegenden Arbeit, longitudinale Assoziationen zwischen Veranderungen des MP-
Verzehrs und Parametern des Korpergewichtsstatus auf Grundlage der Daten der
DONALD Studie zu analysieren.

MP haben einen hohen Gehalt an Inhaltsstoffen, denen laut aktuellem
wissenschaftlichen Kenntnisstand ein entzindungsférderndes Potential (z.B.
gesdttigte Fettsauren) unterstellt wird (vgl. Kapitel 2.4.3). Insgesamt fehlt es an
Metaanalysen und systematischen Reviews von longitudinalen Daten, die den
Zusammenhang des Verzehrs von MP in der Kindheit und Jugend und LGI bzw. T2DM
Risiko untersuchen. In Metaanalysen und systematischen Ubersichtsarbeiten bei
Erwachsenen konnte der Verzehr von MP zwar mit einem geringeren Risiko fir T2DM
in Verbindung gebracht werden, Metaanalysen zum MP-Verzehr in der Adoleszenz
und einem mdglichen Zusammenhang der Entwicklung eines T2DM-Risikos im jungen
Erwachsenenalters fehlen aktuell jedoch. Ein weiteres Ziel der vorliegenden Arbeit war
daher, Assoziationen zwischen dem MP-Verzehr in der Jugend und Risikomarkern fur
LGl sowie fur Insulinresistenz im jungen Erwachsenenalter auf Grundlage der

longitudinalen Datenbasis der DONALD Studie zu untersuchen.

Zur Einordnung der gewonnenen Ergebnisse sollten die langfristigen habituellen MP-
Verzehrgewohnheiten von Kindern und Jugendlichen in Deutschland analysiert
werden. Dazu sollten ebenfalls der MP-Gesamtverzehr und der Verzehr verschiedener
Arten von MP anhand von Daten der DONALD Studie unter Berlcksichtigung
moglicher geschlechtsspezifischer Unterschiede untersucht werden.

Zur Umsetzung dieser Ziele wurden folgende Forschungsziele formuliert
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3 Arbeitsziele

Forschungsziel 1 (FZ1): Alters- und Zeittrends im Verzehr von Milchprodukten
bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland von 1985 bis 2019

Forschungsfrage 1.1: Hat sich der MP-Gesamtverzehr sowie der Verzehr

verschiedener Arten von MP (flissige, fermentierte, fettarme, zuckerreiche MP) im

Zeitverlauf der vergangenen drei Jahrzehnte (1985-2019) verandert?

Forschungsfrage 1.2: Sind Unterschiede beim MP-Gesamtverzehr sowie beim

Verzehr verschiedener Arten von MP (flissige, fermentierte, fettarme, zuckerreiche
MP) abhangig vom Alter (4-18 Jahre) zu beobachten?

Forschungsziel 2 (FZ2): Assoziation zwischen dem Verzehr von Milchprodukten
und der Veranderung von Parametern des Korpergewichtsstatus bei Kindern
und Jugendlichen in Deutschland von 1985 bis 2019

Forschungsfrage 2.1: Hat eine Veranderung des MP-Gesamtverzehr und des
Verzehrs verschiedener Arten von MP (flussige, feste, fermentierte, nicht-fermentierte,
fettarme, fettreiche, zuckerarme, zuckerreiche MP) eine Auswirkung auf den BMI-SDS

in der Adoleszenz?

Forschungsfrage 2.2: Hat eine Veradnderung des MP-Gesamtverzehr und des

Verzehrs verschiedener Arten von MP (flissige, feste, fermentierte, nicht-fermentierte,
fettarme, fettreiche, zuckerarme, zuckerreiche MP) eine Auswirkung auf die

Kdrperfettzusammensetzung in der Adoleszenz?

Forschungsziel 3 (FZ3): Assoziation zwischen dem Verzehr von Milchprodukten
in der Adoleszenz und Risikomarkern fur geringgradige chronische
Entziindungsprozesse sowie Diabetes mellitus Typ 2 im jungen
Erwachsenenalter

Forschungsfrage 3.1: Hat der MP-Gesamtverzehr und der Verzehr verschiedener

Arten von MP (flissige, feste, fermentierte, nicht-fermentierte, fettarme, fettreiche,
zuckerarme, zuckerreiche MP) Auswirkungen auf Risikomarker fur geringgradige

chronische Entziindungsprozesse im jungen Erwachsenenalter?

Forschungsfrage 3.2: Hat der MP-Gesamtverzehr und der Verzehr verschiedener

Arten von MP (flissige, feste, fermentierte, nicht-fermentierte, fettarme, fettreiche,
zuckerarme, zuckerreiche MP) Auswirkungen auf Risikomarker fir Diabetes mellitus

Typ 2 im jungen Erwachsenenalter?
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4 Studiendesign und Methodik

4 Studiendesign und Methodik

4.1Studiendesign und Struktur der DONALD Studie

Die DONALD Studie [106] ist eine offene Kohortenstudie in Dortmund, die
Informationen zu Erndhrung, Stoffwechsel, Wachstum und Entwicklung bei gesunden
Kindern und Jugendlichen erhebt. Die Studie begann mit einer Querschnittsstichprobe
von Kindern und Jugendlichen (etwa 640 Teilnehmer, > 2 Jahre alt), die 1985 rekrutiert
wurde. Seit 1985 werden jedes Jahr etwa 35-40 Sauglinge aus der Stadt Dortmund
oder der unmittelbaren Umgebung neu in die Studie aufgenommen. Eingeschlossen
werden ausschlielich gesunde Sauglinge, deren Eltern bereit sind, an einer
Langzeitstudie teilzunehmen, und von denen mindestens ein Elternteil Uber
ausreichende Kenntnisse der deutschen Sprache verfigt. Dem Studienplan
entsprechend (Abbildung 3) werden Studienteilnehmende das erste Mal im Alter von
3 Monaten untersucht. Im ersten Lebensjahr finden drei weitere Untersuchungen statt,
im zweiten Lebensjahr zwei und anschlieRend werden Teilnehmende einmal jahrlich
bis ins junge Erwachsenenalter ins Studienzentrum eingeladen. Zu den j&hrlichen
Untersuchungen gehéren 3-Tage-Wiege-Erndhrungsprotokolle, anthropometrische
Messungen, Interviews zu Lebensstilfaktoren und Sozialstatus, medizinische
Untersuchungen, Fragen zum Wohlbefinden sowie, ab dem Alter von 3-4 Jahren, die
Sammlung eines 24h-Urins. Seit 2004 werden Daten zur korperlichen Aktivitat der
Teilnehmenden mit dem Adolescent Physical Activity Recall Questionnaires (APARQ)
[107] erhoben. Seit 2005 werden zusatzlich zu den regelmaRigen Untersuchungen
Studienteilnehmende Uber 18 Jahre dazu eingeladen, alle finf Jahre eine Nichtern-
Blutprobe abzugeben. Die elterlichen Untersuchungen (anthropometrische

Messungen, Interviews zur Lebensweise) finden alle vier Jahre statt.
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Medizinische Untersuchung / Anamnese
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Abbildung 3: Struktur der Untersuchungen im Rahmen der DONALD Studie
(modifiziert nach Buyken et a. [108])

Die DONALD Studie ist eine reine Beobachtungsstudie und beinhaltet keine
Intervention. Die Untersuchungen im Rahmen der DONALD Studie wurden von der
Ethikkommission der Universitdt Bonn gemafld den Richtlinien der Deklaration von
Helsinki gepruft und genehmigt. Alle Untersuchungen wurden mit schriftlicher
Einwilligung der Teilnehmenden beziehungsweise der Erziehungsberechtigten
durchgefuhrt. Fur die vorliegende Arbeit wurden unter Beriicksichtigung der zur
Untersuchung der einzelnen Teilaspekte erforderlichen Altersstruktur und des
Beobachtungszeitraums Teilkollektive der Teilnehmenden der DONALD Studie
definiert, deren Daten zur Bearbeitung der jeweiligen Teilaspekte ausgewertet wurden.

Bei der Interpretation der Ergebnisse der DONALD Studie sind einige grundsatzliche
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aus dem Studiendesign resultierende Starken und Schwéachen zu bericksichtigen, die
in Kapitel 6.5 naher beschrieben werden.

4.2Ernahrungserhebung und Definition der Milchprodukte
4.2.1Ernédhrungserhebung in der DONALD Studie allgemein

In der DONALD Studie wird die Nahrungsmittelverzehr auf Grundlage von 3-Tage-
Wiege-Ernahrungsprotokollen erfasst. Verzehrte Speisen und Getrdnke sowie
Essensreste werden von den Eltern oder von den alteren Teilnehmenden selbst mit
Hilfe einer elektronischen Lebensmittelwaage (aktuell WEDO Digi 2000, Werner
Dorsch GmbH, Munster/Dieburg; zuvor Soehnle Digita 8000, Soehnle-Waagen GmbH
& Co KG, Murrhardt) grammgenau gewogen und aufgezeichnet. Semi-quantitative
Aufzeichnungen (z. B. Loffel, Tassen) sind zuléassig, wenn ein genaues Wiegen nicht
maoglich ist, wie etwa beim AulR3er-Haus-Verzehr. Angaben zu Rezepten (Zutaten und
Zubereitung) sowie zu den Arten und Marken handelsiblicher Lebensmittel werden
ebenfalls erfasst. Auch die Einnahme von Medikamenten und Nahrungs-
erganzungsmitteln wird dokumentiert, in der vorliegenden Arbeit wurden diese jedoch
nicht bertcksichtigt. Nach Eingang der Protokolle werden diese von geschulten

Diatassistentinnen auf Plausibilitdt und Vollstandigkeit Gberpruft.

Die Energie- und Nahrstoffzufuhr wird mit Hilfe der laufend aktualisierten internen
Datenbank fur die Lebensmittelzusammensetzung LEBensmittelTABelle (LEBTAB)
[109] berechnet. Die Zusammensetzung der Grundnahrungsmittel in LEBTAB basiert
auf der deutschen Lebensmitteldatenbank, dem Bundeslebensmittelschlissel (BLS
3.02). Die Energie- und Nahrstoffgehalte kommerzieller Lebensmittel, d.h. Konserven,
Fertiggerichte oder Snacks, werden in LEBTAB durch Rezeptsimulation anhand der

angegebenen Zutaten und Nahrstoffgehalte geschétzt.

In  der vorliegenden Arbeit wurde auf Grundlage der 3-Tage-Wiege-
Erndhrungsprotokolle zundchst der Gesamtverzehr einzelner Lebensmittel an jedem
Protokolltag aufsummiert. Anschliel3end wurde daraus der durchschnittliche tagliche

Verzehr als arithmetisches Mittel aus drei Tagen berechnet.

4.2.2 Definition der Milchprodukte
In der vorliegenden Arbeit wurde fir die Auswertung der unterschiedlichen
Fragestellungen MP von Kihen sowie aufgrund der ahnlichen Zusammensetzung

auch von Saugetieren wie Ziegen einbezogen.
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Um Assoziationen des Verzehrs von MP mit der Gesundheit detaillierter analysieren
zu konnen, wurde zunachst der MP-Gesamtverzehr betrachtet. Dazu z&hlten alle
konsumierten MP mit Ausnahme von Sahnetorten und Speiseeis, da diese als
SuRigkeiten und nicht zur Deckung des MP-Bedarfs konsumiert werden, ebenso wie
Butter (Tabelle 10).

Daruiber hinaus wurden MP in verschiedene sich zum Teil Uberschneidende
Untergruppen eingeteilt. MP wurden abhangig von der Art der Aufnahme in Produkte
unterteilt, die getrunken (flissige MP) und die, die mit dem Loffel gegessen werden
(feste MP), wie etwa Kase, Pudding oder Milch im Mdusli. Bezuglich des
Nahrstoffgehalts wurde in fettarme und fettreiche MP sowie zuckerreiche und
zuckerarme MP unterschieden. Schlie3lich wurden sie hinsichtlich der
Verarbeitungsmethode in nicht-fermentierte und fermentierte MP unterteilt. Die in der
vorliegenden Arbeit vorgenommene Einteilung der MP in die verschiedenen Arten ist
in Tabelle 10 dargestellt.
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Tabelle 10:Klassifizierung von Milchprodukten?

Milchkategorie Milcharten
Milchprodukte gesamt Alle Milchprodukte (einschlieB3lich Milch von Kiihen und
anderen Saugetieren wie Ziegen oder Schafen), mit Ausnahme
von Sahnetorten, Speiseeis und Butter
Flissige Milchprodukte | Frischmilch, nicht fermentierte und fermentierte Getréanke (z. B.
N Kakao, Buttermilch, Molke), flissige Sauermilchprodukte (inkl.
% Quetschies), Joghurtdrink
Q Feste Milchprodukte Nicht fermentierte und fermentierte Milchprodukte (z. B.
< Joghurt, Kase), die gegessen werden sowie Milch fur Masli
oder Pudding
Fermentierte Fermentierte flissige und feste Milchprodukte: fermentierte
Milchprodukte Milchgetranke (Buttermilch, Molke), flissige
> Sauermilchprodukte (inkl. Quetschies), Joghurtdrink, Joghurt,
S feste Sauermilchprodukte, fermentierte Desserts, Frischkase,
g Quark, Creme fraiche, Kase (Weichkase, Schnittkase,
S Hartkase, Schmelzkase)
()
> Nicht- fermentierte Nicht fermentierte flissige und feste Milchprodukte: Milch, nicht
Milchprodukte fermentierte Milchgetranke (z. B. Kakao, Milchshakes), nicht
fermentierte Milchdesserts
Fettarme Nicht fermentierte und fermentierte Milchgetranke <2% Fett,
Milchprodukte? nicht fermentierte und fermentierte feste Milchprodukte <2%
o Fett, Frischkase, Quark (<9% Fett), Weichkase, Schmelzkase
% (<15% Fett), halbfester- und Hartkase (<18% Fett)
% Fettreiche Nicht fermentierte und fermentierte Milchgetranke >2%, nicht
w Milchprodukte? fermentierte und fermentierte feste Milchprodukte >2% Fett,
Frischkase, Quark (>9% Fett), Weichkase, Schmelzkase
(>15% Fett), halbfester- und Hartkase (>18% Fett)
- Zuckerarme Naturlicher Zuckergehalt und zugesetzter Zucker < 7g/100g bei
S Milchprodukte34 industriell gestiRten Milchprodukten
o
£
o Zuckerreiche Zuckerzusatz > 7g/100g bei industriell gesif3ten
N Milchprodukte3#4 Milchprodukten

1 Milchprodukte kénnen in verschiedenen Gruppen vertreten sein

2 Einteilung basierend auf der Kaseverordnung [110, 23] in absoluten Fettgehaltsangaben

3 EinschlieRlich Instant-Pulver fiir Milch (z. B. Kakao)

4 Definiert durch das 1. Quartil (6,9 g) zugesetzter Zucker/100 g in den 965 von der Studienstichprobe angegebenen gesiiRten

Produkten

4.3Anthropometrische Daten

Anthropometrischen Messungen (Grof3e, Gewicht und Hautfalten) werden in der

DONALD Studie von geschulten Kinderkrankenschwestern nach Standardverfahren

mit einer elektronischen Waage (Seca 753E; Seca Weighing and Measuring System,
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+ 100 g), einem digitalen Stadiometer (Harpenden, Crymych, UK, = 0,1 cm) und einem
Messschieber (Holtain Ltd, Crosswell, Dyfed, UK, £ 0,1 mm) durchgefiihrt. Die
Teilnehmenden sind dabei mit Unterwasche bekleidet und barfufd. GrofRe und Gewicht

der Eltern wird im Rahmen der Untersuchungen alle 4 Jahre erhoben.

Der Body-Mass-Index (BMI) wurde berechnet als das Korpergewicht (kg) geteilt durch

das Quadrat der Korpergrée (m?).

BM| = Korpergewicht (kg) _ kg
KorpergroRRe (m)xKorpergrole (m)  m?2

Um den BMI alters- und geschlechtsspezifisch beurteilen zu kénnen, wurde auf
Grundlage der deutschen Referenzperzentilen fur Kinder und Jugendliche [111] der
BMI Standard Deviation Score (BMI-SDS) berechnet:

individueller BMI Box—Cox—Power—Transformation der Altersgruppe

BMI-Median der Altersgruppe
BMI-SDS =

Box—Cox—Power—Transformation der AltersgruppexVariationskoef fizient der Altersgruppe’

Die individuelle Korperfettmasse sowie die fettfreie Masse im Kindes- und Jugendalter
wurden aus der Summe der Hautfalten von Subscapularis und Trizeps mittels eines
Kapilars (Holtain Ltd, Crosswell, Dyfed, UK; Genauigkeit 0,1 mm) unter Verwendung
der Gleichungen von Slaughter [112] errechnet. Fir die Berechnung der
Korperfettmasse im Erwachsenenalter wurden die Gleichungen von Durnin und

Womersley [113] angewandt.

Die entsprechenden Indizes Fett-Masse-Index (FMI) und Fett-Freie-Mass-Index
(FFMI) wurden berechnet, indem die entsprechenden Werte durch das Quadrat der
KorpergroRe (m?) dividiert wurden.

_ Korperfett x Kérpergewicht (kg)
B 100

FM

FM

FMI =
Korpergroe (m)? !

100

Korpergewicht (kg) * (100 — Korperfettanteil)
100

FFM =

FFM
FFMI = 100
Korpergrole (m)? + 6,3 * (1,8 — Korpergrofse (m)) i
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4.4Blutdaten

Im DONALD-Studienzentrum werden den Teilnehmenden ab dem Alter von 18 Jahren
Nuchtern-Blutproben entnommen und innerhalb von 15 Minuten bei 4°C zentrifugiert
und bei -80°C im Studienzentrum gelagert. Dies setzt die die schriftliche
Einverstandniserklarung der Teilnehmenden voraus. Die in der vorliegende Arbeit
betrachteten inflammatorische Marker wie Interleucin 6 (IL-6), Interleucin 18 (IL-18),
Adiponectin, Leptin aber auch das C-reaktive Protein (CRP) wurden im Deutschen
Diabetes Zentrum (DDZ) mittels an anderer Stelle beschriebenen Verfahren [114, 115]
bestimmt. Der CRP wurde dort mit dem Roche/Hitachi Cobas c311-Analysegerat
(Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland) analysiert, IL-18 mit dem Human IL-18
ELISA Kit von MBL (Nagoya, Japan), IL-6 mit dem Human IL-6 Quantikine HS,
Adiponectin mit dem Human Total Adiponectin/Acrp30 Quantikine ELISA und Leptin
mit den Leptin Quantikine ELISA Kits, alle von R&D Systems (Wiesbaden,
Deutschland) [116].

Da die Kombination mehrerer Entzindungsmarker eine bessere Vorhersagekraft hat
als die Betrachtung einzelner Entzindungsmarker [117], wurden finf geschlechts-(z)
standardisierte (Mittelwert = 0, SD = 1) Biomarker fur Entzindungen zur Berechnung
des eines pro-infammatirischen-Scores verwendet. Dazu gehdrten CRP, IL-6, IL-18,
Adiponectin und Leptin [117]. Um das entzindungshemmende Adiponectin in den pro-

inflammatorischen Score einzubeziehen, wurde es mit -1 multipliziert:

z—hsCRP + z—IL—6 + z—1L18 + z—[Adiponectin x (—1)] + z—Leptin
s .

Pro-inflammatorischer Score:

4.5Statistische Analyse

In der vorliegenden Arbeit wurden alle statistischen Tests und Analysen mit dem
Statistical Analysis System (SAS®; Version 9.2 und 9.4; Cary, NC, USA) durchgefiihrt.
Deskriptive Daten wurden als Mediane sowie Quartile 1 und 3 angegeben. Zur
Untersuchung der verschiedenen Forschungsziele wurden polynomiale gemischte
Regressionsmodelle (FZ1 und FZ2) und multivariable lineare Regressionsmodelle
(FZ3)  durchgefuhrt. Als mobgliche Confounder wurden  verschiedene
erndhrungsbezogene, frihkindliche, familidre und soziobkonomische Variablen sowie
Lebensstilfaktoren Uberpruft. Die zur Analyse der einzelnen Forschungsziele

verwendeten statistischen Verfahren werden in den entsprechenden Kapiteln
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detailliert dargestellt. In allen statistischen Tests wurde ein Signifikanzniveau von
p<0,05 definiert.

Detaillierte Informationen zu den einzelnen Methoden befinden sich in den
Veroffentlichungen im Anhang XIX - LXVII
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5 Veroffentlichungen

5.1Age and time trends of dairy intake among children and adolescents of the
DONALD study

Hohoff Eva, Perrar Ines, Jankovic Nicole, Alexy Ute
Eur J Nutr. 2021 Oct;60(7):3861-3872. doi: 10.1007/s00394-021-02555-7

ABSTRACT

PURPOSE To describe age and time trends in dietary intake of Total-Dairy (TD)
(9/1000 kcal Total-Energy-Intake) and types of dairy (weight percent of total dairy
intake, w%TD) represented as Low-Fat-Dairy (LFD), High-Sugar-Dairy (HSD),
Fermented-Dairy (FD) and Liquid-Dairy (LD) among children and adolescents in
Germany.

METHODS Overall, 10,333 3-day dietary records kept between 1985 and 2019 by
1,275 DONALD participants (3.5-18.5 years; boys: 50.8%) were analysed using
polynomial mixed-effects regression models.

RESULTS TD intake decreased with age (J: linear trend p<0.0001; ¢: linear and
quadratic trend p<0.0001), whereas FD (9: linear, quadratic, cubic trend p<0.02)
increased slightly in girls. HSD (J: linear, quadratic, cubic trend p<0.004; 2: linear,
quadratic, cubic trend p<0.005) and LD (linear, quadratic trend p<0.0002) decreased
with age.

In terms of time trends, TD intake decreased in the last 3 decades, especially since
1995 (quadratic trend for &' 0.0007 and @ p=0.004). LFD intake increased until 2010
and decreased thereafter (linear, quadratic, cubic trend p<0.0001). HSD decreased
until 1995, then increased until 2010 and decreased again afterwards (J: linear,
quadratic, cubic trend p<0.001; ?: linear, quadratic, cubic trend p<0.003). While FD
intake increased linear (in both & and @: p<0.0001), LD intake decreased (linear,
quadratic trend p<0.03).

CONCLUSION Our results showed changes in dairy consumption patterns among
children and adolescents over the past 3 decades, demonstrating a decrease in TD
intakes with age and time, and a shift from liquid to solid dairy products with a
simultaneous increase in fermented dairy products, while LFD and HSD fluctuated over
time. Further evaluations will examine the health significance of these consumption

patterns.
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Alters- und Zeittrends des Verzehrs von Milchprodukten bei Kindern und
Jugendlichen der DONALD Studie

Hohoff Eva, Perrar Ines, Jankovic Nicole, Alexy Ute
Eur J Nutr. 2021 Oct;60(7):3861-3872. doi: 10.1007/s00394-021-02555-7

ZUSAMMENFASSUNG

ZIEL Beschreibung von Alters- und Zeittrends beim Gesamtverzehr von
Milchprodukten (MP) (g/1000 kcal Gesamtenergieaufnahme) und dem Verzehr
verschiedener Arten von MP (Gewichtsprozent des Gesamtmilchverzehrs), berechnet
fur fettarme MP, zuckerreiche MP, fermentierte MP und fliissige MP bei Kindern und
Jugendlichen in Deutschland.

METHODEN Insgesamt wurden 10.333 3-Tage-Wiege-Erndhrungsprotokolle von
1.275 DONALD-Studienteilnehmenden (3,5-18,5 Jahre; Jungen: 50,8%) aus den
Jahren 1985 bis 2019 mittels polynomialer gemischter Regressionsmodelle analysiert.
ERGEBNISSE Der MP Gesamtverzehr nahm mit dem Alter ab (J: linearer Trend
p<0,0001; 2: linearer und quadratischer Trend p<0,0001), wahrend der Verzehr
fermentierter MP (9Q: linearer, quadratischer, kubischer Trend p<0,02) bei Madchen
leicht zunahm. Die Aufnahme zuckerreiche MP (&' linearer, quadratischer, kubischer
Trend p<0,004; Q: linearer, quadratischer, kubischer Trend p<0,005) und flissiger MP
(linearer, quadratischer Trend p<0,0002) nahm mit dem Alter ab.

Im Zeitverlauf nahm der MP Gesamtverzehr in den letzten drei Jahrzehnten ab,
insbesondere seit 1995 (quadratischer Trend fir & 0,0007 und 9@ p=0,004). Die
Aufnahme von fettarmen MP stieg bis 2010 und nahm danach ab (linearer,
quadratischer und kubischer Trend p<0,0001). Der Verzehr zuckerreicher MP nahm
bis 1995 ab, stieg dann bis 2010 an und nahm danach wieder ab (J: linearer,
quadratischer, kubischer Trend p<0,001; Q: linearer, quadratischer, kubischer Trend
p<0,003). Wahrend die Aufnahme fermentierter MP linear anstieg (sowohl bei J als
auch bei 9: p<0,0001), nahm er Verzehr flissiger MP ab (linearer, quadratischer Trend
p<0,03).

SCHLUSSFOLGERUNG  Unsere Ergebnisse zeigen, dass sich die
Verzehrgewohnheiten von Kindern und Jugendlichen im Laufe der letzten drei
Jahrzehnte verandert haben. Sie belegen eine Abnahme des MP Gesamtverzehrs mit
dem Alter und der Zeit sowie eine Verlagerung der Aufnahme von flissigen zu festen
MP bei gleichzeitiger Zunahme der Aufnahme von fermentierten MP, wahrend fettarme
und zuckerreiche MP im Laufe der Zeit schwankten. Weitere Auswertungen werden

die gesundheitliche Bedeutung dieser Verzehrmuster untersuchen.
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5.2Dairy intake and long-term body weight status in German children and
adolescents: results from the DONALD study

Hohoff Eva, Perrar Ines, Jankovic Nicole, Alexy Ute
Eur J Nutr. 2022 Mar;61(2):1087-1096. doi: 10.1007/s00394-021-02715-9

ABSTRACT

PURPOSE To analyse the association between intake of Total Dairy (TD) and types
of dairy (Liquid Dairy (LD), Solid Dairy (SD), Low Fat Dairy (LFD), High Fat Dairy
(HFD), High Sugar Dairy (HSD), Low Sugar Dairy (LSD), Not Fermented Dairy (NFD)
as well as Fermented Dairy (FD)) and long-term changes in body weight status and
composition among children and adolescents in Germany.

METHODS In total, 9,999 3-day dietary records collected between 1985 and 2019 by
1,126 participants (3.5-18.5 years; boys: 50.8%) of the Dortmund Nutritional and
Anthropometric Longitudinally Designed (DONALD) study were analysed. Polynominal
mixed-effects regression models were used to examine whether changes (median
follow up: 9 years) in the intake of TD and dairy types (in 100g/1000 kcal total energy
intake) were associated with changes in body-mass-index-standard-deviation-score
(BMI-SDS); Fat-Mass-Index (FMI); Fat-Free-Mass-Index (FFMI)) over time.
RESULTS An individual increase in TD intake was slightly but significantly associated
with an increase in BMI-SDS (p=0.0092; p=0.0371), FMI (B=0.022; p=0.0162) and
FFMI (B=0.0156; p= 0.0417) after adjustment for potential confounder.

Analyses for LD (BMI-SDS: $=0.0139; p=0.0052; FMI: p=0.0258; p=0.0125; FFMI:
B=0.0239; p= 0.0052) and LSD intake (BMI-SDS: f=0.0132; p=0.0041, FMI: p=0.02;
p=0.0316, FFMI: 3=0.0183; p= 0.0189) showed similar results to TD. Both processing
method and fat content showed no association with body composition in our analyses.
CONCLUSION Increases in TD, LD and LSD intake showed small but significant
increases in BMI and concomitant increases in fat mass and lean mass. However, the
observed changes were too small to expect biological or physiological meaningful
effects.

Overall, our results showed that policies to promote dairy intake in childhood are to be
welcomed, as no negative effects on body composition are expected, while the intake

of important nutrients for growth is ensured. The type of dairy does not seem to matter.
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Verzehr von Milchprodukten und langfristiger Korpergewichtsstatus bei
deutschen Kindern und Jugendlichen: Ergebnisse der DONALD Studie

Hohoff Eva, Perrar Ines, Jankovic Nicole, Alexy Ute
Eur J Nutr. 2022 Mar;61(2):1087-1096. doi: 10.1007/s00394-021-02715-9

ZUSAMMENFASSUNG

ZIEL Analyse des Zusammenhangs zwischen dem Gesamtverzehr von
Milchprodukten (MP) und dem Verzehr verschiedener Arten von MP (flissige, feste,
fettarme, fettreiche, zuckerreiche, zuckerarme, nicht-fermentierte sowie fermentierte
MP) und langfristigen Veranderungen des Korpergewichts und der
Korperzusammensetzung bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland.
METHODEN Insgesamt wurden 9.999 3-Tage-Wiege-Ernéhrungsprotokolle von 1.126
Teilnehmern (3,5-18,5 Jahre; Jungen: 50,8%) der Dortmund Nutritional and
Anthropometric Longitudinally Designed (DONALD) Studie aus den Jahren 1985 bis
2019 analysiert. Polynominale Regressionsmodelle mit gemischten Effekten wurden
verwendet, um zu untersuchen, ob Veranderungen im Gesamtverzehr von MP und im
Verzehr verschiedener Arten von MP (in 100g/1000 kcal Gesamtenergieaufnahme) mit
Verdanderungen des Body-Mass-Index-Standardabweichungswertes (BMI-SDS);
Fettmasse-Index (FMI); Fettfreie-Masse-Index (FFMI) uUber die Zeit (mediane
Nachbeobachtungszeit: 9 Jahre) verbunden waren.

ERGEBNISSE Ein individueller Anstieg des MP Gesamtverzehrs war leicht, aber
signifikant mit einem Anstieg des BMI-SDS ($=0,0092; p=0,0371), des FMI (=0,022;
p=0,0162) und des FFMI ($=0,0156; p= 0,0417) nach Adjustierung fir potentielle
Confounder verbunden.

Analysen fir flissige MP (BMI-SDS: 3=0,0139; p=0,0052; FMI: 3=0,0258; p=0,0125;
FFMI: B=0,0239; p= 0,0052) und fettarme MP (BMI-SDS: $=0,0132; p=0,0041, FMI:
=0,02; p=0,0316, FFMI: =0,0183; p= 0,0189) zeigten ahnliche Ergebnisse wie der
MP Gesamtverzehr. Sowohl die Verarbeitungsmethode als auch der Fettgehalt zeigten
in unseren Analysen keinen Zusammenhang mit der Kdrperzusammensetzung.
SCHLUSSFOLGERUNG Eine Erh6hung des MP Gesamtverzehrs sowie des Verzehrs
flussiger MP und fettarmer MP fuhrte zu einem geringen, aber signifikanten Anstieg
des BMI und einer gleichzeitigen Zunahme der Fett- und Magermasse. Die
beobachteten Veranderungen waren jedoch zu gering, um biologisch oder
physiologisch bedeutsame Auswirkungen zu erwarten.

Insgesamt zeigen unsere Ergebnisse, dass Malinahmen zur Forderung des

Milchkonsums im Kindesalter zu begrif3en sind, da keine negativen Auswirkungen auf
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die Kérperzusammensetzung zu erwarten sind und die Aufnahme wichtiger N&hrstoffe

fur das Wachstum gewahrleistet ist. Die Art der MP scheint keine Rolle zu spielen.

a7



5 Veroffentlichungen

5.3The association between dairy intake in adolescents on inflammation and
risk markers of type 2 diabetes during young adulthood — results of the
DONALD study

Hohoff Eva, Jankovic Nicole, Schnermann Maike, Perrar Ines, Herder Christian, Kalhoff
Hermann, Libuda Lars, Alexy Ute:
under review in Public Health Nutrition: PHN-2023-0372

ABSTRACT

OBJECTIVE The aim of this analysis was to investigate whether habitual intake of total
dairy (TD) or different dairy types (liquid, solid, fermented, not-fermented, low-fat, high-
fat, low-sugar and high-sugar dairy) during adolescence is associated with biomarkers
of low-grade inflammation as well as risk factors of type 2 diabetes in young adulthood.
DESIGN Multivariable linear regression analyses were used to investigate prospective
associations between estimated TD intake as well as intake of different types of dairy
and a pro-inflammatory score, based on hsCRP, IL-6, IL-18, leptin and adiponectin,
and insulin resistance assessed as HOMA2-IR in an open cohort study.

SETTING Dortmund, Germany

PARTICIPANTS Data from participants (n=375) of the DOrtmund Nutritional and
Anthropometric Longitudinally Designed (DONALD) study were included, for whom at
least two 3-day weighed dietary records during adolescence (median age: 11 years)
and one blood sample in young adulthood (>18 years) were available.

RESULTS There was no statistically significant association between TD intake or
intake of any dairy type and the pro-inflammatory score (all p>0.05). TD intake as well
as each dairy type intake and insulin resistance also showed no association (all
p>0.05).

CONCLUSIONS The habitual intake of dairy or individual types of dairy during
adolescence does not seem to have a major impact on low-grade systemic
inflammation and insulin resistance in the long term. There was no indication regarding
a restriction of dairy intake for healthy children and adolescents in terms of diabetes

risk reduction.
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5 Veroéffentlichungen

Der Zusammenhang zwischen dem Verzehr von Milchprodukten bei
Jugendlichen und Entziindungen und Risikomarkern fir Typ-2-Diabetes im
jungen Erwachsenenalter - Ergebnisse der DONALD-Studie

Hohoff Eva, Jankovic Nicole, Schnermann Maike, Perrar Ines, Herder Christian, Kalhoff
Hermann, Libuda Lars, Alexy Ute
under review in Public Health Nutrition: PHN-2023-0372

ZUSAMMENFASSUNG

ZIEL Ziel dieser Analyse war es, zu untersuchen, ob der gewohnheitsmafiige Verzehr
von Milchprodukten insgesamt (MP) oder von verschiedenen Arten von
Milchprodukten (flussige, feste, fermentierte, nicht fermentierte, fettarme, fettreiche,
zuckerarme und zuckerreiche Milchprodukte) im Jugendalter mit Biomarkern fir
niedriggradige Entztindungen sowie mit Risikofaktoren fur Typ-2-Diabetes im jungen
Erwachsenenalter in Verbindung steht.

GESTALTUNG Mittels multivariabler linearer Regressionsanalysen wurden in einer
offenen Kohortenstudie prospektive Zusammenhénge zwischen der geschatzten MP-
Aufnahme sowie der Aufnahme verschiedener Arten von Milchprodukten und einem
pro-inflammatorischen Score auf der Grundlage von hsCRP, IL-6, IL-18, Leptin und
Adiponectin sowie der als HOMA2-IR bewerteten Insulinresistenz untersucht.
SETTING Dortmund, Deutschland

TEILNEHMER Eingeschlossen wurden Daten von Teilnehmern (n=375) der
DOrtmund Nutritional and Anthropometric Longitudinally Designed (DONALD)-Studie,
fur die mindestens zwei 3-Tage-Wiege-Ernahrungsprotokolle im Jugendalter
(medianes Alter: 11 Jahre) und eine Blutprobe im jungen Erwachsenenalter (>18
Jahre) vorlagen.

ERGEBNISSE Es bestand kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der
MP-Aufnahme oder der Aufnahme einer Milchproduktart und dem pro-
inflammatorischen Score (alle p>0,05). Die MP-Aufnahme sowie die Aufnahme jeder
Milchproduktart und die Insulinresistenz zeigten ebenfalls keinen Zusammenhang (alle
p>0,05).

SCHLUSSFOLGERUNG Der gewohnheitsmaflige Verzehr von MP oder einzelnen
Milchproduktarten in der Jugend scheint langfristig keinen wesentlichen Einfluss auf
eine niedriggradige systemische Entziindung und Insulinresistenz zu haben. Es gab
keine Hinweise darauf, dass eine Einschrédnkung des MP-Verzehrs bei gesunden

Kindern und Jugendlichen das Diabetesrisiko senken kénnte.
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6 Allgemeine Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, eine detaillierte Ubersicht Giber den habituellen
Verzehr von MP und verschiedenen Arten von MP bei Kindern und Jugendlichen im
Zeitverlauf der vergangenen 3 Jahrzehnte (1985-2019) zu gewinnen (FZ1). Es sollten
aulRerdem longitudinale Assoziationen zwischen dem Verzehr von MP auf Parameter
des Korpergewichtsstatus bei Kindern und Jugendlichen analysiert werden (FZ2).
Schliel3lich sollten prospektive Assoziationen zwischen dem MP-Verzehr in der
Adoleszenz und Risikomarkern fir LGI sowie fur Insulinresistenz im jungen
Erwachsenenalter analysiert werden (FZ3). Alle Analysen wurden auf Basis der
umfangreichen, longitudinalen und einzigartigen Datenbank der DONALD Studie
realisiert (vgl. Kap. 4.1).

Eine ausfuhrliche Darstellung der Vorgehensweise sowie Diskussion der einzelnen
Forschungsergebnisse befinden sich in den Publikationen 1-3 im Anhang A-C.

In Tabelle 11 sind die Ergebnisse der einzelnen Forschungsziele zusammengefasst.
Anschlieend werden diese Ergebnisse miteinander verknipft und Ubergreifend
diskutiert. Daruber hinaus erfolgt die Diskussion uUber die Relevanz der
Forschungsergebnisse fur den Verzehr von MP in der Kindheit und Jugend. Ferner
werden Starken und Schwéachen der Methodik der DONALD Studie und der
durchgefuhrten Analysen diskutiert.
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Tabelle 11:Zusammenfassung der Ergebnisse der einzelnen Forschungsziele

Forschungsziel 1

Forschungsziel 2

6 Allgemeine Diskussion

Forschungsziel 3

Assoziationen mit Inflammations-

Trendanalyse Assoziationen mit der Kérperzusammensetzung und Insulinresistenzrisiko
Alterstrend Zeittrend BMI FMI FFEMI LGI HOMA2-IR
3 ? 3 ?
Milchprodukte (MP) gesamt l l l« l T T T _ _
(bis 12 Jahre) (seit 1995) (seit 1995)
flussige MP l T T T — —
feste MP” — — — — _
fermentierte MP — T T — — — - -
nicht-fermentierte MP® - (1)? - - -
fettarme MP <> l — - - - -
fettreiche MP® — — 1)? - —
zuckerarme MP® 1 1 1 - —
| (bis 1995) | (bis 1995)
zuckerreiche MP l l 1 (bis 2015) 1 (bis 2010) _ _ _ _ _
| danach | danach

3Assoziation konnte nach Durchfiihrung von Sensitivitatsanalysen nicht gezeigt werden; ° keine Trendanalyse
MP: Milchprodukte; BMI: Bodey-Mass-Index; FM: Fettmasse; FFM: Fettfreie Masse; LGIl: Low Grade Inflammation; HOMA2-IR: Homeostasis Model Assessment Insulin Resistenz
1 positive Assoziation; | inverse Assoziation; < konstanter Verzehr; — keine signifikante Assoziation; & mannlich; ¢ weiblich
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Forschungsziel 1 - Trendanalyse:

Ergebnisse der Alterstrendanalyse

MP-Gesamtverzehr nahm mit zunehmendem Alter ab (J: linearer Trend p <
0,0001; Q: linearer und quadratischer Trend p < 0,0001).

Verzehr an flussigen MP nahm gegenuber festen MP mit zunehmendem Alter
ab (linearer, quadratischer Trend p < 0,0002).

Verzehr an fermentierten MP nahm gegentber nicht-fermentierten MP bei
Madchen mit zunehmendem Alter leicht zu (9: linearer, quadratischer,
kubischer Trend p < 0,02). Bei Jungen war er nahezu konstant (J: linearer
Trend p = 0,02).

Verzehr an fettarmen MP blieb gegenuber fettreichen MP mit zunehmendem
Alter nahezu konstant (quadratischer, kubischer Trend p < 0,03).

Verzehr an zuckerreicher MP nahm gegenluber zuckerarmen MP mit
zunehmendem Alter ab (J: linearer, quadratischer, kubischer Trend p < 0,004;

Q: linearer, quadratischer, kubischer Trend p < 0,005).

Ergebnisse der Zeittrendanalyse:
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MP-Gesamtverzehr nahm in den letzten drei Jahrzehnten ab, insbesondere seit
1995 (quadratischer Trend fiir & 0,0007 und @ p = 0,004).

Verzehr an flussigen MP nahm gegeniber festen MP im Zeitverlauf ab (linearer,
quadratischer Trend p < 0,03).

Verzehr an fermentierten MP nahm gegenuber nicht-fermentierten MP im
Zeitverlauf zu (2 und Q: linearer Trend p < 0,0001).

Verzehr von fettarmen MP nahm bis 2010 gegeniiber fettreichen MP zu und
nahm danach ab (linearer, quadratischer und kubischer Trend p < 0,0001).
Verzehr zuckerreicher MP nahm gegenuber zuckerarmen MP bis 1995 ab, stieg
bei Madchen bis 2010, bei Jungen bis 2015, und nahm danach wieder ab (J3":
linearer, quadratischer, kubischer Trend p < 0,001; Q: linearer, quadratischer,
kubischer Trend p < 0,003)



Forschungsziel 2 — Assoziationen mit der Kdrperzusammensetzung:

e Hoherer MP-Gesamtverzehr um 100 g@/1000 kcal war geringfugig, aber
signifikant verbunden mit dem Anstieg
o des BMI-SDS [3=0,01; p=0,04 (+10,2%)],
o des FMI [3=0,02; p=0,02 (+0,9%)] sowie
o des FFMI [3=0,02; p=0,04 (+0,1%)].
e Eine Erhdéhung des Verzehrs an fllissigen MP fihrte je 100g/1000kcal zu einem
Anstieg
o des BMI-SDS [3=0,01; p=0,01 (+15,4%)],
o des FMI [[3=0,03; p=0,01 (+1,1%)] und
o des FFMI [3=0,02; p= 0,01 (+0,2)].
e Eine Erhdhung des Verzehrs an zuckerarmen MP flhrte je 1009/1000kcal zu
einem Anstieg
o des BMI-SDS [3=0,01; p=0,004 (14,7%)],
o des FMI [[3=0,02; p=0,03 (0,8%)] und
o des FFMI [[3=0,02; p=0,02 (0,1%)].
e Der Verzehr von festen, fermentierten, zuckerreichen und fettarmen MP zeigte
keine Assoziationen mit der Kdrperzusammensetzung.
e Nach Durchfihrung von Sensitivitdtsanalysen waren auch nicht-fermentierte

und fettreiche MP nicht mit Kérperzusammensetzungsmerkmalen assoziiert.

Forschungsziel 3 - Assoziationen mit Risikomarkern fur LGI und

Insulinresistenz:

e Es wurden keine statistisch signifikanten Assoziationen zwischen dem MP-
Gesamtverzehr und dem Verzehr verschiedener Arten von MP und dem pro-
inflammatorischen Score beobachtet (alle p>0,05).

o Der MP-Gesamtverzehr und der Verzehr verschiedener Arten von MP zeigten
keine Assoziationen mit Risikomarkern fur Insulinresistenz (HOMA2-IR) (alle
p>0,05).
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6.1Alters- und Zeittrends

Die Untersuchungen der vorliegenden Arbeit (FZ1) zeigten, dass sich die MP-
Verzehrgewohnheiten von Kindern und Jugendlichen im Laufe der letzten drei
Jahrzehnte verandert haben. Eine deskriptive Auswertung der Verzehrdaten belegte
eine Abnahme des MP Gesamtverzehrs sowie des Verzehrs aller Arten von MP mit
dem Alter (Tabelle 14 im Anhang). Im Zeitverlauf sank der MP-Verzehr ebenfalls mit
Ausnahme von festen, fermentierten und fettarmen MP, die mit der Zeit schwankten
(Tabelle 15 im Anhang). Ebenso zeigten die durchgefihrten Alters- und
Zeittrendanalysen einen Rickgang des MP-Gesamtverzehrs mit dem Alter und der
Zeit. Diese Entwicklung konnte auch in der systematischen Ubersichtsarbeit von Dror
und Allen [14] beobachtet werden (vgl. Kap. 2.3) und unterstitzt dariber hinaus die
Ergebnisse aktueller Beobachtungsstudien mit Kindern und Jugendlichen wie der
EsKiMo Studie [31] in Deutschland sowie der IDEFICS Studie [35] in Europa.

Die Trendanalysen zu den verschiedenen MP-Arten ergab, dass Madchen mit
steigendem Alter prozentual mehr fermentierte MP verzehrten. Dies ist auf die
Entwicklung des individuellen Essverhaltens mit steigendem Alter zurickzufihren
[118]. Im Zeitverlauf wurde ein prozentualer Anstieg fermentierter gegenuber nicht-
fermentierter MP geschlechtsunabhéngig beobachtet. Dies kénnte auf die im
Zeitverlauf steigende Produktvielfalt von Joghurt- und K&sesorten und deren
kommunizierten Zusatznutzen fur die Gesundheit zurliickzufiihren sein, etwa durch
Zugabe von Probiotika [119].

Mit zunehmendem Alter nahm auch die Aufnahme zuckerreicher MP
geschlechtsunabhangig ab. Der Rickgang zuckerreicher MP ist mdglicherweise auf
die abnehmende SuRpraferenz zurickzufihren [120, 121]. Auch eine Untersuchung
von Perrar et al. [50] mit DONALD Daten im Zeitraum 1985-2016 zeigte eine Abnahme
der Zufuhr an freien Zuckern aus MP mit zunehmendem Alter. Dies kann zusétzlich
auf eine Veranderung der Lebensmittelauswahl mit steigendem Alter zurtickzufiihren
sein. Perrar et al. [50] zeigten aufRerdem einen allgemeinen Rickgang der Zufuhr an
freien Zuckern aus MP insbesondere ab 2010, was die Ergebnisse der vorliegenden

Zeittrendanalyse unterstreicht.

Im Zeitverlauf sowie mit steigendem Alter zeigten die vorliegenden Analysen einen
Ruckgang des Verzehrs flussiger MP. Einen Riickgang des Milchverzehrs bei Kindern

und Jugendlichen sowie Erwachsenen sowohl mit steigendem Alter, als auch im
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Zeitverlauf von 2004-2015 wurde auch in Kanada beobachtet. Dieser ging mit einem
signifikanten Anstieg des Verzehrs von pflanzenbasierten Getréanken einher [34]. Der
Verzehrrickgang von MP im Zeitverlauf kénnte auch im Kollektiv der vorliegenden
Arbeit z.T. auf eine Umstellung auf eine pflanzenbetontere Erndhrungsweise zu
erklaren sein. Jedoch handelt es dabei um eine recht neue Entwicklung. Betrug der
Pro-Kopf-Absatz von Milchersatzprodukten im Jahr 2014 noch 0,93 kg, machte er
2023 bereits 4,37 kg aus [122]. Diese Zunahme kann die allgemeinen Alters- und
Zeittrends in den vergangenen Jahren zusatzlich etwas verstarken. Eine Metaanalyse
von Querschnitts-, Langsschnitt- sowie experimentelle Studien im Jahr 2007 von
Vartanian et al. [123] zeigte bereits einen Rickgang des Milchverzehrs bei Kindern
und Jugendlichen zugunsten des Verzehrs von Erfrischungsgetranken. Diese
Ergebnisse wurden in einer Auswertung von Daten der DONALD Studie von Libuda et
al. [124] ebenfalls gezeigt. Eine Untersuchung der Kompensation von MP durch
andere Lebensmittel ist eine weitere interessante Forschungsfrage, die jedoch nicht

Inhalt der vorliegenden Arbeit war.

Der beobachtete ricklaufige Trend des Verzehrs von MP wird im Folgenden im
Hinblick auf die Entwicklung der Korperzusammensetzung von Kindern und
Jugendliche eingeordnet sowie auf entziindliche Prozesse und das T2DM-Risiko im

jungen Erwachsenenalter.

6.2Korpergewicht und -zusammensetzung

Die Analysen zu Assoziationen zwischen dem Verzehr von MP auf Parameter des
Korpergewichtsstatus bei Kindern und Jugendlichen (FZ2) zeigten, dass eine
Erhéhung des MP-Gesamtverzehrs zu einem signifikanten Anstieg des BMI-SDS von
10,2% im Vergleich zum Ausgangswert fihrte. Gleichzeitig zeigte sich eine
signifikante, wenn auch vernachlassigbare prozentuale Zunahme der Fettmasse und
fettfreien Masse (FMI 0,9%; FFMI 0,1%). Die Ergebnisse unterstiitzen die Ergebnisse
einer Metaanalyse von RCT bei Kindern und Jugendlichen von Kang et al. [9], die
ebenfalls eine Erhéhung des BMI bei gleichzeitiger Erhohung der fettfreien Masse
beobachteten. Weitere Metaanalysen bei Kindern und Jugendlichen zeigten
insgesamt heterogene Ergebnisse zum Zusammenhang von MP mit BMI, FMI und
FFEMI [14, 10, 11, 9, 7]. Die Heterogenitat ist jedoch auch auf die unterschiedliche
Definition von MP-Verzehr und unterschiedliche Studiendesigns der inkludierten

Studien zurickzufihren. Dies erschwert die Vergleichbarkeit der Ergebnisse (vgl. Kap.
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2.4.2). Die Metaanalysen zeigten aber Ubereinstimmend neutrale bis tendenziell
inverse Zusammenhénge des MP-Gesamtverzehrs mit dem Adipositas-Risiko.
Vergleicht man die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit und die der vorhandenen
Literatur, sind die abnehmenden Alters- und Zeittrends des MP-Gesamtverzehrs (FZ1)
kritisch zu beurteilen. In den Analysen der vorliegenden Arbeit war ein hoherer MP-
Gesamtverzehr mit einer Erhhung des BMI assoziiert. Jedoch ist der BMI allein nicht
uneingeschrankt aussagefahig, sondern die zusatzliche Betrachtung des FMI ist
insbesondere bei schlanken Kindern sinnvoll [125]. Eine Erh6éhung des MP-
Gesamtverzehrs ging jedoch mit einer vernachlassigbaren Entwicklung einer hoheren
Fettmasse einher.

Aufgrund der in Kapitel 2.4.4 beschriebenen Unterschiede in der Zusammensetzung
und Struktur (Nahrstoffmatrix) verschiedener Arten von MP und deren moglichen
unterschiedlichen Auswirkungen auf die Gesundheit, wurde zusatzlich der
Zusammenhang zwischen dem Verzehr verschiedener MP und der

Kdrperzusammensetzung analysiert.

In den Analysen wurde ein signifikant positiver Zusammenhang zwischen der
Veranderung des Verzehrs flissiger MP und der Entwicklung des BMI-SDS, dem FMI
und dem FFMI gefunden, obwohl auch hier nur die prozentuale Veranderung des BMI-
SDS im Vergleich zum Ausgangswert deutlich war. Die Erh6hung des FMI und des
FFEMI waren gering. Die Ergebnisse unterstitzen die Ergebnisse der von Kang et al.
[9] durchgefuihrten Metaanalyse von RCT bei Kindern und Jugendlichen. Die Autoren
beobachteten eine Erhdéhung des Koérpergewichts, der Magermasse jedoch keine
Assoziationen mit der Fettmasse [9]. Sie resumierten, dass Kinder und Jugendliche,
die Milch verzehren, einen schlanken Phanotyp entwickeln [9]. Weitere aktuelle
Untersuchungen zeigten in diesem Zusammenhang unterschiedliche Ergebnisse (vgl.
Kap. 2.4.2). Eine aktuelle Metaanalyse zu diesem Thema wurde von Babio et al. [7]
auf Basis von Querschnitts- und prospetiven Kohortenstudien bei Kindern und
Jugendlichen durchgefiihrt. Die Autoren fanden einen positiven Zusammenhang
zwischen Milchverzehr und dem Risiko fiir Ubergewicht auf Basis der prospektiven
Kohortenstudien [7]. Gleichzeitig zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang auf
Basis der Querschnittsstudien [7]. Eine Metaanalyse von Wang et al. [11] bei Kindern
und Erwachsenen zeigte einen umgekehrten Zusammenhang zwischen dem Verzehr

von Milch und dem Risiko fur Fettleibigkeit. Allerdings fassten Wang et al. [11]
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Querschnittsstudien zusammen und bertcksichtigten nur reine Milch, nicht aber
andere flussige oder gesufRte MP wie Kakao oder Milchmischgetranke.
Zusammenfassend sind die beobachteten abnehmenden Zeittrends des Verzehrs an
flissigen MP (FZ1) in Bezug auf die Entwicklung der Koérperzusammensetzung
aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit (FZ2) und der Auswertung der
Literatur als negativ zu interpretieren. Metaanalysen zeigten Uberwiegend neutrale bis
inverse Zusammenhange mit dem Verzehr von flissigen MP [9, 11], mit Ausnahme
der oben erwahnten Metaanalyse Babio et al. [7]. Diese basierte jedoch auf Daten von
lediglich 3 prospektiven Studien [7]. Zudem ist anzunehmen, dass der Ruckgang des
Verzehrs von flussigen MP durch einen hoheren Verzehr an zuckerreichen
Erfrischungsgetranken  kompensiert wird [124, 123]. Eine Analyse der
ernahrungsphysiologischen Auswirkungen des aktuell steigenden Verzehrs an

pflanzlichen Milchalternativen gewinnt in diesem Zusammenhang an Bedeutung.

Die Entwicklung des Verzehrs fettarmer MP zeigte in den Analysen (FZ2) keinen
Zusammenhang mit der Korperzusammensetzung, wahrend Verzehrséanderungen
fettreicher MP eine signifikante, aber vernachlassigbare inverse Assoziation mit der
Entwicklung der fettfreien Masse (FFMI 0,2% zum Ausgangswert) zeigte. Diese
Assoziation konnte nach Durchfiihrung der False Discovery Rate, nicht aber nach
Durchfiihrung von Sensitivitdtsanalysen mit zusatzlicher Anpassung der Energiezufuhr
oder nach Ausschluss von underreported Protokollen aufrechterhalten werden. In
einer systematischen Ubersichtsarbeit bei Kindern von O'Sullivan et al. [8] wurde der
Verzehr von Vollfett-MP nicht mit einer erhéhten Gewichtszunahme oder Fettleibigkeit
in Verbindung gebracht. Auch eine aktuelle Analyse der laufenden Kohorten-Studie
.Project Viva“ [45] zeigte keinen longitudinalen Zusammenhang des Verzehrs
fettreicher Kuhmilch in der friihen Kindheit (Mittelwert 3,2 Jahre) mit Adipositas in der
Jugend (Mittelwert 13,2 Jahre). Wie in Kapitel 2.4.4 beschrieben, wird ein méglicher
Zusammenhang zwischen dem Vitamin-D-Status und Adipositas diskutiert [99]. Der
von Natur aus héhere Vitamin-D-Gehalt in fettreichen MP oder eine Wechselwirkung
von Vitamin D mit anderen Inhaltsstoffen wie Calcium [126] konnte moglicherweise die
hohere Fettaufnahme kompensieren. Der in den Zeittrendanalysen seit 2010 gezeigte
prozentuale Anstieg an fettreichen MP ist daher in Bezug auf die Entwicklung der

Kdrperzusammensetzung als neutral bis tendenziell positiv zu bewerten.
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In Bezug auf den Zuckergehalt in MP zeigten die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
eine positive Assoziation zwischen der Anderung des Verzehrs zuckerarmer MP und
der Entwicklung des BMI, FMI bzw. FFMI. Auch hier zeigte nur die prozentuale
Veranderung bezogen auf den Ausgangswert im BMI-SDS (14,7%) signifikante Werte.
Ein hoherer Verzehr zuckerreicher MP fiihrte jedoch nicht zu einer Veranderung des
BMI und der Korperzusammensetzung (FZ2). Eine systematische Ubersichtsarbeit
von Fayet-Moore [13] zeigte bei normalgewichtigen Kindern ebenfalls keinen
Zusammenhang zwischen dem Verzehr von aromatisierter Milch und dem BMI, der
Pravalenz von Fettleibigkeit oder der voraussichtlichen Veranderung des BMI. Bei
Ubergewichtigen Kindern wurden heterogene Ergebnisse beobachtet. Es ist zu
beachten, dass in der vorliegenden Untersuchung nur industriell gesufte MP
berticksichtigt wurden, wéhrend Zucker oder andere Sufstoffe, die MP zu Hause
zugesetzt werden, nicht bertcksichtigt wurden. Daher konnen die Ergebnisse
abweichen, wenn der im Haushalt zugesetzte Zucker in MP bertcksichtigt wird. Die
Zeittrendanalysen (FZ1) sowie eine Trendanalyse zum Zuckerverzehr mit DONALD-
Teilnehmern von Perrar et al. [50] zeigten zwar einen abnehmenden Alterstrend beim
Verzehr von zuckerreichen MP. Jedoch zeigten die Analysen schwankende Zeittrends
innerhalb der vergangenen 30 Jahre, wobei sich ein abnehmender Zeittrend ab 2010
bei Madchen und ab 2015 bei Jungen zeigte. Der Trend zum Verzehr zuckerarmer MP
ist trotz der neutralen Assoziationen von zuckerreichen bzw. leicht positiven
Assoziationen von zuckerarmen MP mit der Entwicklung der
Kdrperzusammensetzung, zu begrifen, da die Aufnahme von freien Zuckern bei
Kindern und Jugendlichen in Deutschland den Grenzwert von 10% der Energiezufuhr
deutlich Gberschreitet [50, 127].

Veranderungen im Verzehr sowohl nicht-fermentierter als auch fermentierter MP
zeigte in den Analysen Kkeine Assoziationen mit Verdnderungen der
Korperzusammensetzung bei Kindern und Jugendlichen. Auch wenn die Analysen
(FZ2) keinen Zusammenhang mit der Entwicklung der Koérperzusammensetzung
zeigten, ist der der in der Alterstrendanalyse (FZ1) bei Madchen beobachtete
prozentuale Anstieg fermentierter MP zu begril3en. Ebenso der in der
Zeittrendanalyse (FZ1) gezeigte geschlechtsunabhangige prozentuale Anstieg
fermentierter gegentber nicht-fermentierter MP. Metaanalysen bei Erwachsenen
zeigte einen umgekehrten Zusammenhang zwischen dem Verzehr von Joghurt [18,

128] oder Kase [18] und dem Kdrpergewicht. Moglicherweise sind die abweichenden
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Ergebnisse auf den unterschiedlichen Nahrstoffbedarf von Kindern, Jugendlichen und
Erwachsenen [129] zurlickzufihren. Darlber hinaus wurden in der vorliegenden Arbeit
fermentierte MP, z. B. Joghurt und Kase, in einer Gruppe zusammengefasst. Obwohl
diese Gruppen in ihrer Nahrstoffmatrix unterschiedlich sind und daher unterschiedliche
Auswirkungen auf das Korpergewicht haben konnten. Die Gesamtaufnahme
fermentierter MP im vorliegenden Kollektiv war jedoch zu gering, um sie stratifiziert zu

betrachten.

Eine Metaanalyse klinischer Studien von Onvani et al. [130] zeigte, dass der Verzehr
von MP die Sattigung erhoht. In diesem Zusammenhang werden insbesondere
Milchproteine diskutiert. Eine systematische Ubersichtsarbeit [16] klinischer Studien
mit Erwachsenen zeigte Hinweise darauf, dass Molke kurzfristig sattigender ist als
Kasein, wahrend Kasein langfristig sattigender wirkt, was Auswirkungen auf die
Gesamtenergieaufnahme haben konnte. Allerdings wurden hierbei keine langfristigen
Auswirkungen betrachtet. In diesem Zusammenhang waren Studien mit Kindern
winschenswert, die den Zusammenhang der Aufnahme verschiedener fermentierter
MP auf die Sattigung und Korperzusammensetzung langfristig untersuchen. Eine
Metaanalyse randomisierter kontrollierter Studien bei Erwachsenen durch Borgeraas
et al. [131] ergab auRerdem, dass die Verabreichung von Probiotika im Vergleich zu
Placebo zu einer signifikant starkeren Verringerung des Kdrpergewichts, des BMI und
des Fettanteils fihrte, wobei die Effektgro3en jedoch gering waren. Eine Untersuchung
zu Auswirkungen der Verabreichung von Probiotika auf die Korperzusammensetzung

bei Kindern und Jugendlichen wére sinnvoll.

Insgesamt waren die beobachteten positiven Assoziationen bei MP insgesamt,
flissigen MP und zuckerarmen MP (FZ2) sehr gering, so dass biologisch oder
physiologisch bedeutsame Auswirkungen auf Variablen der Kérperzusammensetzung
nicht zu erwarten sind. Eine Metaanalyse [130] klinischer Studien mit Erwachsenen
zeigte, dass der Verzehr von MP das Sattigungsgefuhl signifikant erhéht, was den

geringen Einfluss auf die Kérperzusammensetzung erklaren konnte.

6.3Inflammation und Insulin Resistenz

In den Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen dem Verzehr von MP oder
verschiedenen Arten von MP in der Kindheit und der prospektiven Entwicklung einer
LGl oder Insulinresistenz im jungen Erwachsenenalter (FZ3) wurden keine

Assoziationen gefunden. Das zeigte sich sowohl bei der Betrachtung der einzelnen
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Inflammations-Biomarkern, als auch bei deren Zusammenfassung zu einem pro-
inflammatorischen Score. Die Ergebnisse stehen im Einklang mit einer systematischen
Ubersichtsarbeit von Interventions- und Beobachtungsstudien von Bujtor et al. [61]
Uber Zusammenhange zwischen dem Verzehr von MP und einzelnen Biomarkern fur
Entzindungsreaktionen (CRP oder IL-6) bei gesunden Kindern und Jugendlichen.
Ebenso stimmen sie mit Ergebnissen von verschiedenen Metaanalysen und
systematischen Ubersichtsarbeiten (berwiegend von RCT bei gesunden oder
Ubergewichtigen Erwachsenen Uberein. Diese zeigten neutrale [62, 66] bis eher
entziindungshemmende [63—65] Zusammenh&nge mit dem Verzehr von MP. Zudem
zeigten sie neutrale Zusammenhange mit dem Verzehr von fettarmen und fettreichen
MP [8, 67] mit einer leichten Tendenz zu entzindungshemmenden Assoziationen bei

fettarmen MP, insbesondere bei adipdsen Erwachsenen [8].

Hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen dem Verzehr von MP in der Jugend und
der Insulinresistenz im jungen Erwachsenenalter stimmen die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit nicht mit den Ergebnissen einer Kohortenstudie bei
Krankenschwestern von Malik et al. [132] tUberein, in der ein hoherer Verzehr von MP
in der Jugend mit einem geringeren T2D-Risiko im Erwachsenenalter verbunden war.
Allerdings unterschied sich das Studiendesign von dem der vorliegenden Arbeit. Es
wurden ausschliel3lich weibliche Probanden in die Analyse einbezogen, die zudem im

Schichtdienst arbeiten, was das Entziindungsrisiko erh6hen kann [133].

Wie in Kapitel 2.4.3 beschrieben, fanden O’Connor et al. [81] in ihrer Metaanalyse von
RCTs keine Assoziationen zwischen MP-Verzehr und HOMA-IR und dem
Nuchterninsulinwert, jedoch zeigte er einen positiven Zusammenhang mit dem
Nuchternplasmaglucosewert. Eine im Rahmen der vorliegenden Arbeit durchgefiihrte
Sensitivitatsanalyse zur Insulinresistenz (FZ3) zeigte keine Assoziationen mit dem
Nuchternglucosewert (Tabelle 16 im Anhang). Moglicherweise ist das auf eine
Interaktion verschiedener Nahrstoffe in MP zurtckzufiihren. Wie in Kapitel 2.4.3
dargestellt, gibt es Hinweise darauf, dass verschiedene Bestandteile in MP (wie etwa
Leucin, Probiotika, Vitamin D) eine insulinstimulierende und blutzuckersenkende
Wirkung haben [83, 101, 12].

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestatigten zudem nicht die Ergebnisse von
Metaanalysen von prospektiven Studien [74] bzw. randomisierten klinischen Studien
[74, 134] bei Erwachsenen, die eine positive Wirkung von fettarmen MP auf den
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HOMAZ2-IR-Wert nahelegten. Die Autoren gingen davon aus, dass der Gehalt an
Calcium, Vitamin D, Kasein und Molkenproteinen in fettarmen MP potenzielle
Regulatoren von Korperfett, Taillenumfang und Insulinresistenz sind. In der
vorliegenden Arbeit wurden jedoch fur keine MP-Art Zusammenhange festgestellt. Wie
in Kapitel 2.4.3 dargestellt, wird angenommen, dass auch ein hoher Anteil an
Fettgewebe zur Entwicklung einer Insulinresistenz fihren kann [68]. Die zuvor
durchgefiihrten Analysen (FZ2) des gleichen Kollektivs zeigten langfristig keine
nennenswerten Assoziationen des MP-Verzehrs mit der Kdrperzusammensetzung,
auch nicht bei fettarmen Varianten. Allerdings zeichnet sich die zugrunde liegende
Stichprobe insgesamt durch einen normalen bis eher niedrigen BMI im Vergleich zur

Allgemeinbevdlkerung in Deutschland aus [135, 136].

6.4Relevanz der Forschungsergebnisse
Der Verzehr von MP st aktuell Gegenstand zahlreicher Untersuchungen im

Zusammenhang mit verschiedenen Auswirkungen auf die Gesundheit [4, 46].

Fur Kinder und Jugendliche standen bisher nur wenige L&angsschnittdaten zum
Verzehr von MP zur Verfiigung. Insbesondere fehlte es an Daten zum detaillierten
Verzehr verschiedener Arten von MP. Auf Basis der einzigartigen Daten der DONALD
Studie konnten longitudinale Daten zum habituellen MP-Verzehr gewonnen und das
Defizit an Langsschnittdaten verringert werden (FZ1).

In der Zeittrendanalyse der vorliegenden Arbeit (FZ1) wurde wie bei Perrar et al. [50]
ein sinkender Verzehr zuckerreicher MP bei Madchen und Jungen seit 2010 bzw. 2015
beobachtet. Im Jahr 2018 hat die Bundesregierung die Nationale Reduktions- und
Innovationsstrategie fur Zucker, Salz und Fette [137] beschlossen. Weitere Analysen
zur Entwicklung des Verzehrs zuckerreicher MP sind sinnvoll, um mogliche

Auswirkungen dieser freiwilligen Zuckerreduktion in Fertiggerichten zu analysieren.

Obwohl bereits einige Metaanalysen zum Zusammenhang des MP-Verzehrs in der
Kindheit und Jugend und der spateren Koérperzusammensetzung existieren (Kapitel
2.4.2) [7-15], besteht bei inkludierten Studien eine Heterogenitat in Bezug auf das
Studiendesign sowie der Pradiktor- und Outcome-Variablen. In vielen Metaanalysen
wurden Studien, die verschiedene MP-Arten fokussierten, zum MP-Verzehr allgemein
zusammengefasst. Wie in Kapitel 2 dargestellt, haben verschiedene Arten von MP
jedoch eine individuelle Né&hrstoffzusammensetzung, die unterschiedliche

Auswirkungen auf die Gesundheit haben koénnen. Eine Zusammenfassung von
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6 Allgemeine Diskussion

verschiedenen Arten von MP zu MP allgemein fuhrt zu einer mdglichen Verzerrung
der Ergebnisse. Aus diesem Grund kdnnen Ergebnisse bisheriger Analysen von den
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit abweichen.

Aufgrund der Variabilitat sowohl der Fettmasse als auch der fettfreien Masse und der
vielen Kombinationen von FMI und FFMI, die denselben BMI ergeben kdnnen, ist es
insbesondere bei normalgewichtigen Kindern und Jugendlichen sinnvoll, den BMI nicht
isoliert, sondern zusammen mit der Fett- und fettfreien Masse zu analysieren [125]. In
der vorliegenden Arbeit wurden der BMI-SDS, der FMI sowie der FFMI erhoben, so
dass Anderungen des BMI durch die Auswertung der Fettmasseindices besser
interpretiert und z.T. relativiert werden konnten.

Durch das Defizit an longitudinalen Daten war bisher zudem eine Beurteilung des MP-
Verzehrs in der Kindheit und Jugend auf die spatere Kdrperzusammensetzung
schwierig [14]. Das Langsschnittdesign der DONALD Studie erlaubte eine Analyse von
Veranderungen im Verzehr verschiedener MP-Arten mit der langfristigen Entwicklung

der Korperzusammensetzung (FZ2).

Beim Vergleich der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit Studien aus verschiedenen
Landern ist zu bertcksichtigen, dass unterschiedliche Futterungs- und
Umweltbedingungen, Verarbeitungsmethoden sowie genetische Dispositionen einen
Einfluss auf den Nahrstoffgehalt von MP haben kénnen [23]. In einigen Landern
werden MP zudem angereichert. In diesem Zusammenhang zeigte eine systematische
Ubersichtsarbeit [138], dass in Landern mit einer nationalen Politik zur Vitamin-D-
Anreicherung verschiedener MP (Finnland, Kanada, Vereinigte Staaten) diese zu 28-
63% zur Vitamin-D-Aufnahme beitrugen, wahrend in Landern ohne
Anreicherungspolitik oder in Landern, in denen die Anreicherung nur einige MP betraf
(Schweden, Norwegen), der Beitrag viel geringer oder vernachlassigbar war. Wie in
Kapitel 2.4.4 dargestellt, wurde in den letzten Jahren ein moglicher Zusammenhang
zwischen dem Vitamin-D-Status und Adipositas sowie Insulinresistenz diskutiert [99].
In Deutschland werden MP nicht mit Vitamin D angereichert. Es sind jedoch weitere
Forschungsarbeiten erforderlich, um zu untersuchen, ob sich Zusammenhange des
Verzehrs von MP auf die Kérperzusammensetzung in LaAndern mit und ohne Vitamin-

D-Anreicherung unterscheiden.

Auch Milchproteine und die Fettsdurezusammensetzung unterliegen verschiedenen

Einflissen wie Rasse, Futterung und Haltungsbedingungen des Tieres [23] und
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konnen in verschiedenen Landern variieren. Wie in Kapitel 2.4.4 dargestellt haben
Milchproteine und das Fettsduremuster Einfluss auf das Serumlipidprofil. Dieses steht
im Zusammenhang mit dem Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen, LGI [139],
Insulinresistenz sowie die Kérperzusammensetzung [87, 86]. Durch den mdglichen
unterschiedlichen Nahrstoffgehalt von MP in verschiedenen Landern, ist eine
Vergleichbarkeit der Studienergebnisse nicht uneingeschrankt moglich.

Weitere Analysen im Hinblick auf die Interaktion verschiedener Inhaltsstoffe von MP
sind sinnvoll. Welche Kombinationen von Nahrstoffen Auswirkungen auf das Risiko fur

Adipositas, LGl und Insulinresistenz haben, sollte untersucht werden [83, 86, 55].

Ein weiterer wichtiger Aspekt im Zusammenhang mit der Fragestellung der
vorliegenden Arbeit scheint eine Unvertraglichkeit gegentber Kuhmilch zu sein.
Bordoni et al. [65] fanden in einer systematischen Ubersichtsarbeit von klinischen
Studien bei Erwachsenen eine entziindungshemmende Wirkung des Verzehrs von
fettarmen und fettreichen sowie fermentierten MP bei gesunden Erwachsenen sowie
bei Erwachsenen mit Stoffwechselstorungen. Andererseits fanden sie eine
entzindungsfordernde Wirkung bei Erwachsenen mit Kuhmilchallergie [65].

In den in dieser Arbeit durchgefuhrten Analysen (FZ3) konnten keine Assoziationen
mit Inflammations-Biomarkern beobachtet werden. Auch nicht nach Ausschluss von
DONALD-Teilnehmenden mit einer Empfindlichkeit gegeniiber MP. In der Stichprobe
berichteten jedoch nur sechs Teilnehmende (3,5 %) Uber eine Unvertraglichkeit, die
zudem nicht ndher spezifiziert war. Im Gegensatz zu Bordoni et al. [65] die Studien mit
Erwachsenen insgesamt analysierten, basieren die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit ausschlieBBlich auf Analysen bei jungen Erwachsenen. Die Laktase-
Enzymaktivitat nimmt jedoch mit zunehmendem Alter ab [140], so dass die Ergebnisse
nicht vollumfanglich vergleichbar sind. In diesem Zusammenhang sind weitere
Untersuchungen erforderlich. Hartwig et al. [141] untersuchten anhand der genetisch
definierten Lactasepersistenz den Zusammenhang zwischen Milchkonsum und
Adipositas bei jungen Erwachsenen und kombinierten die Ergebnisse mit den
Resultaten einer Metaanalyse zum Zusammenhang von Milchkonsum und Adipositas.
Sie fanden einen positiven Zusammenhang zwischen der Lactasepersistenz und dem
BMI sowie Ubergewicht und Adipositas. Ein protektiver Faktor scheint demgegeniiber
eine bei Kwak et al. [142] beschriebene héhere Calciumabsorption aus MP (P < 0,05)
bei Studien-Teilnehmenden mit Lactoseintoleranz zu sein. Wie in Kapitel 2.4.4

beschrieben, hat Lactose einen Einfluss auf den Fettstoffwechsel. Der genaue
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6 Allgemeine Diskussion

Mechanismus wie Lactose die Calciumabsorption und/oder -speicherung verbessert,
ist jedoch noch nicht geklart [142]. Eine Untersuchung welche Auswirkung
verschiedene Milchunvertraglichkeiten auf metabolische Prozesse bei der

Milchverdauung haben, erscheint relevant.

Ergebnisse der IDEFICS-Studie zeigten, dass der Verzehr von MP bei
Zwischenmahlzeiten in der Kindheit mit einer besseren Gesamtqualitat der Erndhrung
verbunden war [35]. Auch zeigten Kinder mit einem hdheren MP-Verzehr einen
gesunden Lebensstil, insbesondere in Bezug auf korperliche Aktivitat, so dass die in
der Literatur sowie in unseren Analysen gefundene schiitzende Wirkung bestimmter
MP zum Teil auf die Assoziation ihres Verzehrs mit diesem Lebensstil zurlickzufihren
sein konnte [143]. In der DONALD Studie werden Daten zur korperlichen Aktivitat erst
seit 2004 erhoben. Aus diesem Grund konnten in den vorliegenden Untersuchungen
lediglich Sensitivitatsanalysen fur koérperliche Aktivitat (Met-Min = metabolisches
Aquivalent = Sauerstoffverbrauch bei Aktivitat im Vergleich zum Sauerstoffverbrauch
im Ruhezustand in Minuten) durchgefuhrt werden. Bei Berechnungen des
Subkollektivs mit Daten zur korperlichen Aktivitat, fihrte die Adjustierung fur diese zu
keiner Anderung der Signifikanzen, weder fiir Outcomes der Kérperzusammensetzung
(Daten von n= 673 Teilnehmenden; 4.482 3-Tage-Wiegeprotokolle), noch derer fur LGI
und Insulinresistenz (fir beide Daten von n=173 Teilnehmenden; 853 3-Tage-

Wiegeprotokolle).

Fasst man die vorliegenden Ergebnisse und die aktuelle Literatur zusammen, sind
beim Verzehr von MP in der Kindheit und Adoleszenz keine langfristigen negativen
Auswirkungen auf die Entwicklung der Korperzusammensetzung sowie LGl und
Insulinresistenz im spateren Leben zu erwarten. Dariiber hinaus enthalten MP viele
insbesondere fir Kinder und Jugendliche fir das Wachstum und die Entwicklung
wichtige Nahrstoffe. Welche Auswirkungen der sinkende MP-Verzehr auf die
Nahrstoffversorgung und dabei insbesondere auf die Calcium-, Jod- sowie Vitamin B2
und Biz Versorgung hat, sollte beobachtet werden. Aufgrund der aktuellen
Entwicklung, dass MP zunehmend durch pflanzenbasierte Milchersatzprodukte ersetzt
werden, ergibt sich zudem neuer Forschungsbedarf im Hinblick auf mdgliche

gesundheitliche Auswirkungen und die Nahrstoffversorgung.

64



6.5Starken und Schwachen

Die in dieser Arbeit durchgeflihrten Analysen basieren auf den Daten der DONALD
Studie. Die kontinuierliche Datenerhebung erfolgt bereits seit 1985. Die einzelnen
Erhebungsmethoden wurden nahezu unverandert fortgefiuihrt. Dies ermdglichte die
Untersuchung von Zeittrends uber einen Zeitraum von tber 30 Jahren. Aufgrund ihres
longitudinalen Designs vom Sauglings- bis ins Erwachsenenalter ist sie aul3erdem fur
Alterstrendanalysen gut geeignet. Fur die Alters- und Zeittrendanalysen konnten
dadurch eine grol3e Anzahl von 3-Tage-Wiegeprotokollen (nprotokol = 10.333) von mehr
als tausend DONALD Teilnehmenden (Nteinehmende = 1.275) im Alter von 3,5 -18 Jahren
herangezogen werden (FZ1). Aufgrund ihres Langsschnittdesigns mit engmaschigen
Erhebungen zur Ernahrung und korperlichen Entwicklung war es darlber hinaus
moglich, den longitudinalen Zusammenhang der Erndhrung mit der Kdrpergewichts-
und Korperzusammensetzungsentwicklung zu untersuchen. Auf Basis der zuvor
durchgefiihrten Trendanalysen wurden 9.999 3-Tage-Wiegeprotokolle von 1.126
Teilnehmenden hinsichtlich dieser Assoziation analysiert (FZ2). Dartber hinaus
standen Blutdaten von 375 Teilnehmenden im jungen Erwachsenenalter zur
Verfigung, um Assoziationen mit LGl und HOMA2-IR analysieren zu kbnnen (FZ3).
Zudem ermoglicht die umfangreiche Datenerhebung, die Bertcksichtigung einer
groRen Anzahl an potentiellen Storvariablen (Confoundern), wie frihkindliche,
sozioOkonomische oder Lebensstilfaktoren sowie weitere Ernahrungsvariablen, die mit
dem Milchverzehr [144] oder mit der Entstehung von Ubergewicht/Adipositas [145],
LGI [146] und T2DM [147, 148] in Verbindung gebracht werden. Es ist jedoch nicht
auszuschlieBen, dass andere unbekannte Faktoren, die Ergebnisse verzerren
(residual confounding) [149].

Ein weiterer wichtiger Vorteil der DONALD Studie ist die laufend aktualisierte
institutseigene Nahrstoffdatenbank LEBTAB. Diese Datenbank enth&lt zum einen
Grundnahrungsmittel, fir die die Nahrwerte aus dem Bundeslebensmittelschliissel
hinterlegt werden. Dartiber hinaus enthalt LEBTAB kommerzielle Lebensmittel, die von
geschulten Diatassistentinnen erfasst werden. Die Nahrstoffzusammensetzung von
Fertigprodukten wird dazu anhand von Rezeptsimulationen auf Basis der vom
Hersteller angegebenen Nahrwerte und Zutatenliste geschatzt. Rezeptadnderungen
seitens der Hersteller werden standig tberprift und ggf. den gednderten Nahrwerten
entsprechend als zusatzliches Lebensmittel codiert und aufgenommen. Dies

ermoglicht in der vorliegenden Arbeit die Beriicksichtigung verschiedener Arten von
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MP und deren bei der Aufnahme aktuellen Inhaltsstoffen, wie Zucker- oder Fettgehalt
aber auch Verarbeitungsmethoden, wie Fermentation sowie die Art der Aufnahme,

etwa als Getrank, oder als feste Mahlzeit [109].

Eine Einschrankung der vorliegenden Arbeit ist die Uberreprasentation von Familien
mit hohem soziookonomischem Status im Kollektiv der DONALD Studie, was die
Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse einschrankt [108]. Die deskriptive Auswertung
der Daten des DONALD Kollektivs (Tabelle 14 im Anhang) zeigte jedoch &hnliche
Ergebnisse wie die Auswertung der beiden Querschnittserhebungen der EsKiMo
Studie [31] sowie bei Jugendlichen der Nationalen Verzehrsstudie (NVS II) [150] in

Deutschland.

Eine weitere Limitation der vorliegenden Arbeit ist, dass die Erndhrungsdaten auf
Selbstangaben der Studien-Teilnehmenden beruhen, so dass Protokollierungsfehler
und eine Untererfassung (Underreporting) der Lebensmittelzufuhr méglich sind. In
Bezug auf die Energiezufuhr lassen sich untererfasste Datensatze anhand von
Grenzwerten von Sichert-Hellert et al. [151] identifizieren. Diese wurden nicht generell
aus den Hauptanalysen ausgeschlossen, da diese Methode zwar die untererfasste
Energiezufuhr identifiziert, nicht aber die selektive Untererfassung einzelner
Lebensmittel [152]. AulRerdem konnten Teilnehmende mit hohem Energiebedarf, die
maoglicherweise zu wenig Angaben gemacht haben, nicht identifiziert werden [153]. Fur
alle Analysen der vorliegenden Arbeit wurden Sensitivitdtsanalysen durchgefihrt, in
denen als maoglicherweise untererfasste Protokolle aus dem Analysekollektiv
ausgeschlossen wurden. Die Ergebnisse unterschieden sich nicht von denen, in denen
diese Protokolle eingeschlossen waren. Generell sind Ernahrungsdaten aus
Wiegeprotokollen jedoch genauer als Daten, die anhand von Fragebbgen zur
Verzehrhaufigkeit (Food Frequency Questionnaire, FFQ) oder mittels 24-Stunden
Erinnerungsprotokollen (24h-Recall) erheben [154]. Wiegeprotokolle ermdglichen eine
genauere Erhebung von PortionsgréRen und Verzehrmengen bei Kindern und
Jugendlichen.

7 Zusammenfassung und Ausblick

Die Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas sowie von LGl und T2DM ist in den
vergangenen Jahrzehnten sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern und

Jugendlichen in Deutschland gestiegen bzw. sich auf hohem Niveau stabilisiert [136,
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6, 155, 156]. Es gibt zunehmend Evidenz dafir, dass der Verzehr von MP bei
Erwachsenen mit winschenswerten Assoziationen der Koérperzusammensetzung
verbunden ist sowie einen protektiven Einfluss auf die Entstehung von LGI und T2DM
hat. Fur Kinder und Jugendliche standen bisher nicht geniigend Langsschnittdaten zur
Verfuigung, um  Auswirkungen des  MP-Verzehr auf die  spatere
Kdrperzusammensetzung, die Entstehung von LGI sowie T2DM beurteilen zu kénnen.
In der vorliegenden Arbeit wurden daher, anhand von Daten der DONALD Studie,
longitudinale  Assoziationen zwischen dem Verzehr von verschiedenen
Arten von MP (Gesamt-MP, flUussige/feste, fermentierte/nicht-fermentierte,
fettarme/fettreiche, zuckerarme/zuckerreiche) und der Veranderung von Parametern
des Korpergewichtsstatus und der Kérperzusammensetzung bei Kindern und
Jugendlichen in Deutschland analysiert. Auf gleicher Basis wurden dabei auch
longitudinale Assoziationen mit Parametern von LGI und T2DM untersucht. Um die
Ergebnisse einordnen zu kdnnen, wurden aul3erdem detaillierte Daten zur Entwicklung
des Verzehrs der verschiedenen MP-Arten ausgewertet. Diese wurden anhand von
Daten von 3,5-18,5-jahrigen Kindern und Jugendlichen der DONALD Studie zwischen
1985-2019 sowohl deskriptiv, als auch mit Hilfe von Zeit-und Alterstrendanalysen
beschrieben.

Insgesamt zeigten die Analysen, dass sich der MP-Verzehr von Kindern und
Jugendlichen in den letzten drei Jahrzehnten verandert hat, wobei der Gesamt-MP-
Verzehr mit dem Alter und der Zeit abgenommen hat und eine Verlagerung von
flissigen zu festen MP bei gleichzeitiger Zunahme von fermentierten MP zu
beobachten war. Fettarme und zuckerreiche MP schwankten im Zeitverlauf. Eine
Erhéhung des Gesamt-MP-Verzehrs sowie des Verzehrs von flissigen MP und
zuckerarmen MP flhrte zu einem geringen, aber signifikanten Anstieg des BMI.
Gleichzeitig zeigte sich eine Zunahme der Fett- aber auch der Magermasse. Die
beobachteten Veranderungen waren jedoch gering und lassen wahrscheinlich keine
biologisch oder physiologisch bedeutsamen Auswirkungen erwarten. Der Verzehr von
MP und verschiedener MP-Arten in der Kindheit und Jugend zeigte in den Analysen
aulBerdem keine langfristigen Assoziationen mit Biomarkern einer LGI oder einer

Insulinresistenz.

Die beobachteten insgesamt ricklaufigen Zeit- und Alterstrends sind als negativ zu
beurteilen, da der Gehalt von MP an essentiellen Nahrstoffen hoch ist und die

Auswirkungen des Verzehrs als neutral bis eher praventiv zu sein scheinen.
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Die vorliegende Arbeit erlaubt keine Ableitung von Public Health Empfehlungen. Doch
kann sie einen Beitrag dazu leisten, die aktuell bestehende Licke an Studien mit
longitudinalen Daten in Zusammenhang mit dem Verzehr von MP und insbesondere
von verschiedenen MP-Arten in der Kindheit und Jugend mit prospektiven
Assoziationen mit dem Korpergewichtsstatus und der Kdrperzusammensetzung zu
verkleinern. Ebenso stehen mit der vorliegenden Arbeit longitudinale
Studienergebnisse zum MP-Verzehr von Jugendlichen zu Assoziationen mit
Biomarkern zu LGI und Insulinresistenz im jungen Erwachsenenalter zur Verfiigung,

die bisher hauptsachlich bei Erwachsenen untersucht wurden.

Das Kollektiv der DONALD Studie ist gepragt durch einen insgesamt hohen
soziobkonomischen Status der teilnehmenden Familien sowie durch einen
durchschnittlichen bis eher geringen BMI. Dies limitiert die Generalisierbarkeit der
gefundenen Ergebnisse. Ahnliche Analysen, in einem Kollektiv mit einem geringeren
soziodkonomischen Status sowie mit einem hdheren durchschnittlichen BMI wéren
daher winschenswert, um die Validitat der Ergebnisse Uberprifen zu kdénnen. Die
Ergebnisse der vorliegenden Analysen unterstitzen allerdings die Ergebnisse der
aktuellen Literatur und deuten darauf hin, dass der Verzehr von MP in der Kindheit und
Jugend einen neutralen bis eher praventiven Zusammenhang mit der

Kdrperzusammensetzung sowie der Entstehung von LGI und Insulinresistenz zeigt.

Analysen, die die Interaktion verschiedener Nahrstoffkombinationen in verschiedenen
MP-Arten detailliert betrachten, waren winschenswert. Dartber hinaus wéare es
interessant, Assoziationen von MP-Verzehr mit gesundheitlichen Outcomes bei
Vorhandensein einer Lactoseintoleranz oder einer Kuhmilchallergie zu analysieren, da

diese maglicherweise einen Einfluss auf die physiologischen Vorgange haben konnen.

In Zukunft wéaren aufRerdem Analysen sinnvoll, die untersuchen, durch welche
Lebensmittel der sinkende MP-Verzehr kompensiert wird. Mdgliche Auswirkungen auf
die N&hrstoffversorgung bei Kindern und Jugendlichen insbesondere beziiglich der
Calcium-, Jod- sowie Vitamin B2 und Bi12 Versorgung sollten in diesem Zusammenhang

untersucht werden.
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9 Anhang

Tabelle 12:Nachhaltige Erndhrung nach der ,Plenetary Health Diet“

EAT Lancet Diet [29]

9 Anhang

Makronahrstoffaufnahme Kalorienzufuhr
g/Tag (Toleranzbereich) kcal/Tag

Getreide 232 811

Reis, Weizen, Mais und andere

Knollen und starkehaltiges Gemiise 50 (0-100) 39

Gemise 300 (200-600) 78

Alle Gemusesorten

Obst 200 (100-300) 126

Alle Obstsorten

Molkereiprodukte 250 (0-500) 153

Vollmilch oder gleichwertige Milchprodukte

Eiweilllieferanten

Rind-, Lamm- und Schweinefleisch 14 (0-28) 30

H&ahnchen und anderes Gefliigel 29 (0-58) 62

Eier 13 (0-25) 19

Fisch 28 (0-100) 40

Hulsenfriichte 75 (0-100) 284

Nisse 50 (0-75) 291

Fettzusatze

Ungesattigte Ole 40 (20-80) 354

Gesdttigte Ole 11,8 (0-11,8) 96

Zugesetzter Zucker

Alle Zuckerarten 31 (0-31) 120
Tabelle 13:Bedeutung von Milchprodukten in der Ernéhrung
(Mittelwerte — ohne Bultter) [21]

Kinder? Erwachsene?®
6-12 Jahre 12-17 Jahre 15-80 Jahre
m w m w m w

Zufuhr(g/Tag) 308 267 402 327 192 190
Anteil an der Gesamtzufuhr von...(%)
Energie 15 14 12 14 10 12
Protein 22 22 19 22 15 20
Fett 20 20 18 22 15 18
Kohlenhydrate 8 7 7 7 5 6
Ballaststoffe 2 1 2 2 2 3
Vitamin A (Retinol)* 15 15 13 13 9 9
Vitamin D (Calciferol) 11 12
Vit. E (Tocopherol)* 4 4
Vit. B1 (Thiamin) 9 9 6 7 5 7
Vit. B2 (Riboflavin) 34 34 28 28 26 32
Niacin® 9 11
Folséure (gesamt) 10 10 10 10 10 11
Vit. B12 (Cobalamin) 34 37 29 34 20 27
Vit. C (Ascorbinsaure) 3 4 2 2 3 3
Kalium 10 12
Calcium 50 48 44 42 49 48
Magnesium 15 13 11 10 9 10
Phosphor 33 31 29 31

Eisen 2 2 2 1 3 3
Zink 20 19 16 18 16 19
Jod* 38 38 21 24

1Daten der EsKiMo-Studie [31]
“Daten der NVS |1 [157]
3angegeben als Aquivalent

“Daten zur Jodversorgung von Kindern stammen aus DONALD-Studie [158]

XV



9 Anhang

Tabelle 14:Deskriptive Daten zum Verzehr von Milchprodukten |
stratifiziert nach Geschlecht und Altersgruppen auf Basis von n = 10.333 3-Tage-Wiege-
Erndhrungsprotokollen von n = 1.275 DONALD-Teilnehmenden
(Jungen n = 648, Madchen n = 627) im Alter von 3,5-18,5 Jahren, 1985 - 2019

3,5<6,5

Jungen

6,5<10,5

10,5<14,5

14,5 <= 18,5

Verzehrvariablen

Gesamtenergieaufnahme (kcal/day) (TEI)
Energieaufnahme durch MP (kcal/day)
Energieanteil aus MP an Gesamtenergieaufnahme in %

MP-Gesamtverzehr g/1000kcal TEI
fltissige MP (g/1000 kcal TEI)

feste MP (g/1000 kcal TEI)
nicht-fermentierte MP (g/1000 kcal TEI)
fermentierte MP (g/1000 kcal TEI)
fettarme MP (g/1000 kcal TEI)
fettreiche MP (g/1000 kcal TEI)
zuckerarme MP (g/1000 kcal TEI)
zuckerreiche MP (g/1000 kcal TEI)

fliissige MP % an MP-Gesamtverzehr

feste MP % an MP-Gesamtverzehr
nicht-fermentierte MP % an MP-Gesamtverzehr
fermentierte MP % an MP-Gesamtverzehr
fettarme MP % an MP-Gesamtverzehr
fettreiche MP % an MP-Gesamtverzehr
zuckerarme MP % an MP-Gesamtverzehr
zuckerreiche MP % an MP-Gesamtverzehr

1353.39 (1195.22; 1519.93) 1719.82 (1517.95; 1922.39) 2010.13 (1742.46; 2309.61)

256.22 (175.00; 346.94)
18.92 (13.42; 25.09)

213.33 (142.41; 293.16)
118.22 (42.40; 189.77)
82.30 (44.96; 129.28)
159.10 (92.18; 230.70)
41.10 (14.54; 78.70)
29.11 (2.62; 105.01)
131.52 (60.05; 219.58)
138.51 (66.60; 215.51)
51.89 (24.27; 97.44)

56.60 (29.38; 75.85)
43.44 (24.15; 70.62)
79.83 (58.71; 92.28)

20.34 (7.78; 41.29)

15.06 (1.48; 59.97)
84.94 (40.03; 98.52)
71.11 (47.72; 87.79)
28.89 (12.21; 52.28)

3,5<6,5

308.78 (206.96; 419.23)
17.87 (12.24; 23.98)

190.96 (124.31; 274.51)
96.40 (29.05; 173.52)
83.09 (46.93; 126.75)

143.87 (74.17; 224.11)
36.27 (13.06; 68.96)
27.13 (2.05; 99.59)
122.97 (52.30; 200.50)
130.46 (66.45; 215.08)
41.77 (13.67; 80.09)

52.17 (20.65; 73.14)
47.83 (26.97; 79.66)
80.00 (59.48; 92.15)
20.01 (7.90; 40.52)
16.84 (1.14; 60.53)
83.16 (39.47; 98.86)
75.91 (53.49; 90.89)
24.09 (9.11; 46.51)

331.65 (213.79; 454.44)
16.45 (11.22; 21.98)

170.15 (100.18; 246.38)
74.69 (0.00; 138.37)
81.92 (43.65; 127.52)
124.60 (53.08; 192.36)
36.23 (14.66; 65.74)
30.57 (2.20; 112.82)
84.01 (34.09; 166.10)
115.28 (52.64; 187.51)
35.32 (11.73; 67.44)

43.44 (0.00; 68.00)
56.56 (32.01; 100.00)
76.70 (53.94; 90.36)
23.56 (9.70; 46.41)
24.44 (1.43; 72.00)
75.56 (28.00; 98.57)
75.89 (51.70; 91.50)
24.11 (8.50; 48.30)

Médchen

6,5<10,5

10,5<14,5

2438.77 (2083.07; 2809.72)
373.48 (246.91; 524.45)
15.57 (10.34; 21.10)

150.78 (91.87; 223.22)
57.24 (0.00; 122.15)
73.49 (38.90; 118.27)
109.70 (46.18; 172.20)
34.76 (13.78; 60.37)
30.03 (1.70; 106.78)
66.74 (26.70; 148.90)
110.48 (51.10; 176.64)
23.03 (7.53; 50.55)

40.38 (0.00; 67.24)
59.68 (32.96; 100.00)
75.01 (51.78; 89.98)
25.48 (10.15; 48.22)
28.40 (1.52; 75.79)
71.60 (24.22; 98.48)
81.14 (58.50; 94.01)
18.86 (5.99; 41.50)

14,5 <= 18,5

Verzehrvariablen

Gesamtenergieaufnahme (kcal/day) (TEI)
Energieaufnahme durch MP (kcal/day)
Energieanteil aus MP an Gesamtenergieaufnahme in %

MP-Gesamtverzehr g/1000kcal TEI
fliissige MP (g/1000 kcal TEI)

feste MP (g/1000 kcal TEI)
nicht-fermentierte MP (g/1000 kcal TEI)
fermentierte MP (g/1000 kcal TEI)
fettarme MP (g/1000 kcal TEI)
fettreiche MP (g/1000 kcal TEI)
zuckerarme MP (g/1000 kcal TEI)
zuckerreiche MP (g/1000 kcal TEI)

flissige MP % an MP-Gesamtverzehr

feste MP % an MP-Gesamtverzehr
nicht-fermentierte MP % an MP-Gesamtverzehr
fermentierte MP % an MP-Gesamtverzehr
fettarme MP % an MP-Gesamtverzehr
fettreiche MP % an MP-Gesamtverzehr
zuckerarme MP % an MP-Gesamtverzehr
zuckerreiche MP % an MP-Gesamtverzehr

XVI

1235.10 (1093.60; 1384.21)
226.31 (156.02; 308.59)
18.59 (12.81; 24.44)

203.79 (131.70; 280.17)
103.77 (40.23; 186.88)
78.93 (44.42; 121.77)
147.05 (82.53; 225.20)
41.34 (15.24; 74.00)
32.58 (2.90; 102.81)
123.32 (56.51; 210.27)
120.67 (57.81; 201.72)
57.30 (26.17; 97.58)

55.15 (27.25; 76.54)
44.85 (23.61; 72.75)
78.00 (58.96; 91.34)

22.02 (8.70; 41.11)

18.02 (1.59; 62.45)
81.98 (37.55; 98.41)
68.13 (40.94; 85.28)
31.87 (14.72; 59.06)

1544.67 (1355.96; 1720.02) 1771.72 (1525.28; 2021.49)

251.07 (171.82; 353.47)
16.44 (11.47; 22.45)

173.62 (112.66; 246.70)
83.15 (29.28; 152.04)
75.52 (44.26; 116.22)

125.74 (66.56; 195.89)
37.20 (13.60; 66.58)
31.64 (2.23; 97.90)
100.12 (44.60; 178.47)
111.20 (54.47; 180.56)
45.90 (19.56; 83.09)

51.19 (22.83; 72.27)
48.81 (27.97; 77.30)
78.097 (58.14; 91.11)
21.97 (8.97; 42.17)
21.10 (1.52; 62.89)
78.90 (37.11; 98.48)
70.39 (46.13; 87.23)
29.61 (12.77; 53.87)

273.09 (183.58; 374.23)
15.45 (10.73; 21.31)

151.34 (92.99; 215.12)
57.02 (0.00; 121.84)
78.09 (46.91; 118.77)
100.30 (46.65; 168.65)
39.12 (15.52; 68.92)
33.14 (2.04; 102.63)
74.35 (32.44; 142.90)
94.61 (46.14; 156.37)
40.06 (16.50; 73.76)

40.83 (0.00; 65.78)
59.54 (34.26; 100.00)
72.23 (48.85; 88.79)
27.77 (11.26; 51.67)
27.54 (1.34; 71.95)
72.46 (28.05; 98.66)
68.95 (43.96; 87.02)
31.05 (12.98; 56.04)

1777.56 (1503.15; 2053.78)
272.64 (170.93; 387.68)
15.66 (9.90; 21.74)

143.39 (81.28; 214.60)
44.26 (0.00; 113.04)
74.53 (38.89; 124.43)
90.17 (34.96; 154.02)
40.48 (15.99; 75.72)
35.94 (0.78; 112.16)
62.75 (28.15; 125.11)
91.14 (41.43; 158.77)
33.57 (11.41; 64.20)

34.60 (0.00; 63.41)
65.70 (36.66; 100.00)
67.73 (41.37; 84.14)
32.36 (16.05; 58.87)
34.01 (0.86; 72.78)
65.99 (27.22; 99.14)
72.36 (49.18; 88.83)
27.64 (11.17; 50.82)



Tabelle 15:Deskriptive Daten zum Verzehr von Milchprodukten II
stratifiziert nach Geschlecht und Zeit auf Basis von n = 10.333 3-Tage-Wiege-

Méadchen n = 627) im Alter von 3,5-18,5 Jahren,

Zeit

1985-1989

1985 - 2019

1990-1994

1995-1999
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Ernahrungsprotokollen von n = 1.275 DONALD-Teilnehmenden(Jungen n = 648,

Jungen
2000-2004

2005-2009

2010-2014

2015-2019

Verzehrvariablen

Gesamtenergieaufnahme (kcal/day) (TEI)
Energieaufnahme durch MP (kcal/day)
Energieanteil aus MP an Gesamtenergieaufnahme in %

MP-Gesamtverzehr g/1000kcal TEI
fliissige MP (g/1000 kcal TEI)

feste MP (g/1000 kcal TEI)
nicht-fermentierte MP (g/1000 kcal TEI)
fermentierte MP (g/1000 kcal TEI)
fettarme MP (g/1000 kcal TEI)
fettreiche MP (g/1000 kcal TEI)
zuckerarme MP (g/1000 kcal TEI)
zuckerreiche MP (g/1000 kcal TEI)

fliissige MP % an MP-Gesamtverzehr

feste MP % an MP-Gesamtverzehr
nicht-fermentierte MP % an MP-Gesamtverzehr
fermentierte MP % an MP-Gesamtverzehr
fettarme MP % an MP-Gesamtverzehr
fettreiche MP % an MP-Gesamtverzehr
zuckerarme MP % an MP-Gesamtverzehr
zuckerreiche MP % an MP-Gesamtverzehr

Zeit

1767.03 (1425.98; 2114.21)
327.34 (236.91; 449.79)
19.45 (14.49; 25.63)

226.70 (157.27; 300.17)
142.19 (74.43; 215.14)
65.30 (32.90; 114.69)
188.25 (122.19; 257.23)
27.63 (7.19; 52.65)
11.19 (1.42; 35.42)
189.86 (124.49; 257.89)
148.78 (71.71; 222.15)
49.14 (14.89; 102.04)

67.71(43.22; 84.13)
32.34 (15.89; 56.94)
87.38 (74.11; 96.68)
12.88 (3.45; 25.89)
4.99 (0.75; 16.37)
95.01 (83.63; 99.25)
75.90 (46.86; 90.50)
24.10 (9.50; 53.14)

1985-1989

1632.83 (1369.88; 1923.78)
320.71 (224.70; 443.49)
19.75 (14.13; 26.43)

224.04 (149.14; 312.25)
128.01 (50.87; 210.72)
77.52 (41.38; 125.09)
177.40 (112.75; 267.40)
31.59 (12.00; 58.13)
10.02 (0.32; 41.99)
178.02 (106.30; 273.54)
157.97 (87.89; 246.40)
39.73 (15.98; 78.82)

61.46 (34.84; 79.95)
38.83 (20.05; 65.20)
85.64 (71.37; 94.52)
14.50 (5.59; 28.93)
4.76 (0.34; 21.41)
95.24(78.59; 99.66)
80.00 (57.29; 91.62)
20.00 (8.38; 42.71)

1990-1994

1743.57 (1457.98; 2095.50)
342.38 (232.37; 459.32)
19.82 (13.38; 25.36)

209.17 (145.60; 283.76)
111.01 (31.18; 177.70)
86.77 (46.84; 141.66)
162.12 (104.76; 238.28)
33.17 (11.13; 61.30)
11.25 (0.00; 66.15)
160.23 (81.18; 234.10)
151.63 (83.16; 225.12)
37.01 (14.39; 74.36)

52.70 (21.23; 73.54)
47.51(26.46; 78.88)
82.60 (67.32; 93.63)
17.50 (6.68; 33.10)
6.04 (0.00; 34.53)
93.96 (65.47; 100.00)
79.08 (58.22; 91.87)
20.92 (8.13; 41.78)

1995-1999

1787.52 (1480.77; 2241.71)
315.41 (214.51; 444.85)
17.77 (12.60; 23.15)

192.58 (122.75; 266.49)
88.19 (10.98; 157.13)
87.14 (46.29; 136.12)

138.22 (67.43; 208.22)
38.50 (15.51; 71.97)
31.77 (1.83; 109.16)

107.89 (41.42; 191.20)

137.05 (60.26; 203.72)
40.48 (13.54; 77.51)

46.73 (13.12; 69.87)
53.27 (30.13; 87.70)
77.89 (55.15; 90.30)
22.22 (9.90; 44.95)
19.31 (1.10; 66.97)
80.69 (33.03; 98.90)
76.21 (52.33; 91.84)
23.79 (8.16; 47.67)

Madchen
2000-2004

1828.92 (1466.58; 2282.52)
299.11 (208.07; 426.54)
16.72 (11.31; 22.53)

174.29 (110.24; 253.75)
81.49 (20.43; 151.64)
83.61(47.94; 124.31)

120.18 (59.32; 196.58)
41.59 (16.10; 79.97)
67.30 (13.29; 152.82)
71.38 (28.65; 137.82)
116.27 (57.40; 195.06)
42.67 (15.30; 80.20)

48.18 (17.18; 69.12)
51.89 (31.03; 82.82)
73.34 (48.41; 88.88)
26.66 (11.16; 51.59)
49.36 (10.82; 78.80)
50.64 (21.20; 89.18)
73.25 (50.21; 88.96)
26.75 (11.04; 49.79)

2005-2009

1794.84 (1465.89; 2169.82)
268.21 (174.59; 389.27)
15.31 (10.11; 20.54)

151.15 (96.11; 227.77)
57.92 (0.00; 123.72)
77.90 (42.44; 121.68)
103.12 (44.09; 162.63)
41.16 (15.70; 78.17)
59.29 (7.13; 135.67)
58.47 (22.55; 117.11)
100.10 (46.67; 167.05)
35.12 (11.86; 73.64)

42.20 (0.00; 66.62)
57.90 (33.77; 100.00)
69.16 (46.99; 88.30)
31.07 (11.99; 53.26)
51.40 (5.45; 80.24)
48.60 (19.76; 94.55)
73.52 (48.74; 90.22)
26.48 (9.78; 51.26)

2010-2014

1743.72 (1445.04; 2148.05)
253.93 (168.92; 365.85)
14.76 (9.61; 19.80)

142.53 (82.51; 208.82)
46.38 (0.00; 108.28)
73.40 (43.92; 115.01)
89.72 (38.72; 158.50)
40.36 (17.72; 66.15)
38.67 (2.37; 101.68)
65.09 (29.20; 127.75)
91.75 (43.82; 152.55)
33.71(10.02; 62.29)

34.10 (0.00; 62.64)
65.94 (37.36; 100.00)
70.56 (46.37; 86.24)
29.83 (13.76; 53.79)
36.88 (2.40; 72.74)
63.12 (27.26; 97.60)
73.60 (46.81; 90.56)
26.40 (9.44; 53.19)

2015-2019

Verzehrvariablen

Gesamtenergieaufnahme (kcal/day) (TEI)
Energieaufnahme durch MP (kcal/day)
Energieanteil aus MP an Gesamtenergieaufnahme in %

MP-Gesamtverzehr g/1000kcal TEI
fliissige MP (g/1000 kcal TEI)

feste MP (g/1000 kcal TEI)
nicht-fermentierte MP (g/1000 kcal TEI)
fermentierte MP (g/1000 kcal TEI)
fettarme MP (g/1000 kcal TEI)
fettreiche MP (/1000 kcal TEI)
zuckerarme MP (g/1000 kcal TEI)
zuckerreiche MP (g/1000 kcal TEI)

fliissige MP % an MP-Gesamtverzehr

feste MP % an MP-Gesamtverzehr
nicht-fermentierte MP % an MP-Gesamtverzehr
fermentierte MP % an MP-Gesamtverzehr
fettarme MP % an MP-Gesamtverzehr
fettreiche MP % an MP-Gesamtverzehr
zuckerarme MP % an MP-Gesamtverzehr
zuckerreiche MP % an MP-Gesamtverzehr

1498.17 (1249.08; 1753.46)
257.48 (171.65; 363.73)
18.13 (11.42; 24.02)

200.84 (17.82; 76.51)
112.32 (45.17; 187.46)
67.59 (30.96; 102.82)
154.45 (85.09; 225.32)
30.86 (7.19; 59.96)
11.52 (1.10; 42.59)
158.70 (81.85; 230.82)
119.18 (48.57; 200.66)
46.58 (15.44; 97.25)

64.03 (31.53; 79.80)
36.10 (20.20; 69.00)
82.07 (65.90; 94.43)
18.04 (5.57; 34.46)
6.42 (0.64; 23.54)
93.58 (76.46; 99.37)
70.50 (36.31; 89.78)
29.51 (10.23; 63.70)

1438.04 (1227.27; 1704.27)
281.31(201.53; 386.73)
20.06 (14.25; 26.17)

211.85 (141.65; 289.20)
112.25 (50.81; 185.95)
80.68 (47.32; 127.19)
163.69 (102.84; 235.86)
39.46 (13.67; 71.46)
15.97 (1.82; 60.16)
166.54 (92.95; 241.70)
139.50 (66.21; 219.47)
53.56 (22.67; 96.25)

57.11(33.12; 74.82)
42,90 (25.38; 67.06)
80.58 (64.99; 92.36)
19.75 (7.85; 35.14)
7.71(0.85; 29.73)
92.29 (70.27; 99.15)
71.88 (47.24; 88.13)
28.12 (11.87; 52.76)

1511.83 (1255.41; 1782.29)
269.38 (180.46; 379.86)
18.39 (12.54; 24.11)

192.12 (124.72; 263.16)
94.30 (34.98; 156.25)
82.52 (47.61; 125.45)

141.85 (81.94; 210.94)
38.27 (14.46; 63.51)
17.28 (0.99; 63.84)
133.74 (64.81; 207.05)
126.94 (69.13; 199.28)
46.57 (19.82; 77.59)

50.07 (23.94; 72.45)
49,93 (27.97; 76.06)
79.82 (61.08; 91.63)

20.41 (8.39; 39.07)

10.06 (0.58; 43.35)
89.94 (56.65; 99.42)
72.97 (52.23; 88.05)
27.03 (11.95; 47.77)

1544.34 (1294.94; 1850.33)
249.24 (168.45; 353.30)
16.23 (11.04; 22.20)

170.96 (107.04; 237.81)
67.14 (4.99; 139.62)
81.78 (44.44; 125.16)
115.93 (59.47; 182.89)
37.71(14.02; 72.73)
32.69 (1.65; 119.18)
88.16 (40.07; 164.03)
106.71 (52.03; 175.71)
46.34 (17.61; 82.60)

45.16 (6.50; 69.21)
54.99 (30.83; 93.58)
75.03 (54.46; 90.50)

25.12 (9.58; 45.68)

22.85 (1.09; 68.23)
77.15 (31.77; 98.91)
69.66 (46.30; 87.14)
30.34 (12.86; 53.70)

1563.27 (1327.50; 1861.82)
244.58 (168.17; 336.03)
15.61 (11.25; 21.49)

160.34 (106.51; 232.94)
69.47 (6.81; 133.47)
81.41 (47.92; 121.96)
104.42 (54.41; 170.65)
42.56 (18.07; 77.48)
66.18 (11.54; 142.64)
62.06 (28.74; 118.84)
98.45 (46.95; 162.36)
47.77 (19.94; 85.35)

45.47 (7.91; 67.79)
54.56 (32.22; 92.09)
70.64 (47.96; 87.38)
29.36 (12.73; 52.24)

52.33 (9.30; 81.40)
47.67 (18.60; 90.70)
67.88 (40.43; 86.29)
32.12 (13.71; 59.57)

1564.58 (1316.62; 1839.59)
234.08 (156.19; 326.06)
15.42 (10.20; 21.06)

146.24 (87.02; 222.41)
51.28(0.00; 129.72)
73.88 (41.06; 111.88)
91.83 (36.34; 165.67)
44.02 (19.05; 74.98)
52.41 (8.58; 125.83)
61.89 (28.15; 108.64)
84.43 (38.51; 151.73)
42.81(19.03; 76.48)

40.42 (0.00; 68.36)
59.69 (31.64; 100.00)
68.58 (42.81; 85.26)
31.87 (14.97; 57.53)
48.71(7.29; 77.28)
51.29 (22.73; 92.72)
66.67 (40.92; 83.66)
33.33 (16.34; 59.08)

1574.05 (1319.75; 1876.03)
214.37 (138.45; 308.98)
14.29 (9.03; 19.02)

129.16 (80.01; 186.33)
38.70 (0.00; 97.17)
68.95 (39.45; 109.75)
75.77 (29.74; 137.24)
37.33 (14.35; 66.92)
37.57 (0.87; 97.75)
59.65 (27.64; 113.75)
76.90 (34.94; 133.72)
34.68 (12.76; 63.41)

35.09 (0.00; 62.09)
65.26 (38.12; 100.00)
67.30 (39.38; 85.75)
32.80 (14.35; 60.90)
37.19 (1.12; 70.21)
62.82 (29.79; 98.89)
67.74 (42.86; 87.56)
32.26 (12.44; 57.14)
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Tabelle 16:Nuchternglucosewert von Teilnehmern der DONALD Studie
(n=302 Blutdaten; Median: 96,11, Q1: 90,28, Q3: 100,97)

Glucose
LSM cl Prrendt
Milchprodukte gesamt
Model 1t -0,73 (2,31;0,85) 0,3666
Model 2% -0,86 (-2,45; 0,73) 0,2872
Flussige Milchprodukte
Model 1* -1,05 (-2,85; 0,74) 0,2489
Model 2% -1,16 (-2,96; 0,63) 0,2040
Feste Milchprodukte
Model 1% 0,29 (-2,51; 3,10) 0,8394
Model 2% 0,15 (-2,66; 2,96) 0,9159
Fermentierte Milchprodukte
Model 1% -0,09 (-4,19; 4,02) 0,9674
Model 2% -0,49 (-4,63; 3,65) 0,8157
Nicht-fermentierte Milchprodukte
Model 1* -0,81 (-250; 0,88) 0,3439
Model 2% -0,89 (-2,58; 0,80) 0,3006
Fettarme Milchprodukte
Model 1* 0,29 (-1,53; 2,11) 0,7571
Model 2% 0,08 (-1,76; 1,93) 0,9285
Fettreiche Milchprodukte
Model 1% -1,21 (-3,00; 0,58) 0,1832
Model 2% -1,17 (-2,96; 0,61) 0,1973
Zuckerarme Milchprodukte
Model 1% -0,21 (-1,94; 1,52) 0,8109
Model 2% -0,39 (-2,13; 1,35) 0,6585
Zuckerreiche Milchprodukte
Model 1% -2,86 (-6,45; 0,73) 0,1186
Model 2% -2,74 (-6,33; 0,85) 0,1335

Model-Werte sind Least-Square-Means (95% Konfidence Intervall) aus linearen Regressionsmodellen
*pTrend-values are based on models using the continuous exposure variables

tadjustiert fur Geschlecht und Alter bei Blutentnahme

fadjustiert fiir Geschlecht und Alter bei Blutentnahme sowie BMI bei Blutabnahme

n=302
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Abstract

Purpose To describe age and time trends in dietary intake of Total Dairy (TD) (g/1000 kcal Total Energy Intake) and types
of dairy (weight percent of total dairy intake, w%TD) represented as Low Fat Dairy (LFD), High Sugar Dairy (HSD), Fer-
mented Dairy (FD) and Liquid Dairy (LD) among children and adolescents in Germany.

Methods Overall, 10,333 3-day dietary records kept between 1985 and 2019 by 1275 DONALD participants (3.5-18.5 years;
boys: 50.8%) were analyzed using polynomial mixed-effects regression models.

Results TD intake decreased with age (J: linear trend p <0.0001; @: linear and quadratic trend p <0.0001), whereas FD
(Q: linear, quadratic, cubic trend p <0.02) increased slightly in girls. HSD (J: linear, quadratic, cubic trend p <0.004; Q:
linear, quadratic, cubic trend p <0.005) and LD (linear, quadratic trend p <0.0002) decreased with age. In terms of time
trends, TD intake decreased in the last three decades, especially since 1995 (quadratic trend for & 0.0007 and @ p=0.004).
LFD intake increased until 2010 and decreased thereafter (linear, quadratic, cubic trend p <0.0001). HSD decreased until
1993, then increased until 2010 and decreased again afterwards (J': linear, quadratic, cubic trend p <0.001; Q: linear, quad-
ratic, cubic trend p <0.003). While FD intake increased linear (in both & and Q: p <0.0001), LD intake decreased (linear,
quadratic trend p <0.03).

Conclusion Our results showed changes in dairy consumption patterns among children and adolescents over the past three
decades, demonstrating a decrease in TD intake with age and time, and a shift from liquid to solid dairy products with a
simultaneous increase in fermented dairy products, while LFD and HSD fluctuated over time. Further evaluations will
examine the health significance of these consumption patterns.

Keywords Dairy - Dairy intake - Time trends - Age trends - Children - Adolescents

Introduction indicated an inverse relationship between total dairy intake

and body fat ratio as well as the risk of overweight/obesity

In recent years, several meta-analyses examined associations
between dairy consumption and health outcomes. A cur-
rent meta-analysis of prospective cohort studies in children
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[1]. Further meta-analyses of intervention trials and observa-
tional studies found a positive association of dairy related to
bone mineral content in children [2] and an inverse relation-
ship between dairy intake and diabetes mellitus 2 [3].
However, dairy is a heterogeneous food group in terms
of nutrient content and differs mainly in fat and added sugar
content. The relevance of nutrient contents was shown in
three meta-analyses of observational studies showing an
inverse association between the amount of dairy consump-
tion and diabetes type 2 risk only for fat reduced dairy prod-
ucts [4-6]. Since dairy products contribute to a large extent
(12%) to the intake of free sugar among children and adoles-
cents [7], sugar content of dairy should also be of interest.
Furthermore, processing methods may enhance inter-
actions between nutrients in dairy, which may modify the
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metabolic effects of dairy consumption [8]. A number of
studies have attributed a protective effect against various
diseases such as diabetes type 2 to fermented dairy [4, 9].
In the European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition (EPIC) study as well as in the National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES) study, the
consumption of yogurt was also associated with a reduced
weight gain [9, 10]. Furthermore, the consistency of dairy
products, i.e., liquid or solid, may also be relevant, since
liquid foods are discussed to have a less satiation impact
than solid foods [11, 12].

Since dairy intake in childhood was associated with
healthy eating patterns and lifestyle factors in adults [13],
age and time trends in dairy intake as well as in the intake
of different types of dairy among children and adolescence
are of particular interest. In a previous dairy trend analysis
with healthy subjects of the German DONALD (DOrtmund
Nutritional and Anthropometric Longitudinally Designed)
study from 1986 to 2001 total consumption of dairy prod-
ucts remained at least stable over 4 years, but a shift from
dairy beverages towards dairy foods was observed. In chil-
dren and adolescents, dietary habits change with age, e.g.,
during puberty [14]. This is important considering the fact
that puberty may be a critical period for the development of
overweight [15].

However, in the last 20 years, new products and increas-
ingly dairy alternatives were introduced. Therefore, the aim
of the present analyses was to examine current age and time
trends in the intake of dairy and dairy types among 3.5-
to 18.5-year-old DONALD participants over three decades
from 1985 to 2019.

Methods
Study sample

The DONALD study is an ongoing open cohort study col-
lecting information on nutrition, growth, development and
metabolism of children and adolescents in Dortmund, Ger-
many. Since 1985, the study has enrolled approximately
35-40 healthy infants each year. Annual examinations
include 3-day weighing protocols, anthropometric measure-
ments, medical examinations, lifestyle interviews, and 24-h
urine samples. Parental examinations occur every 4 years.
Further details of the study are described elsewhere [16, 17].

The study is approved by the ethics committee of the
University of Bonn according to the guidelines of the Dec-
laration of Helsinki. At the beginning of the present anal-
ysis (June 2019), a total of 17,782 records was available.
Records were excluded if they were incomplete (< 3 days,
n=192) or if they were from < 3.5-year-olds (n=20,700)
or>18.5-year-olds (n=1491). Records with intake of breast
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milk or formula were also eliminated (n=156). Hence, for
the present evaluation, we analyzed 10,333 complete dietary
records from 1275 DONALD study participants (n =648
boys, 627 girls).

Dietary assessment

In the DONALD study, dietary intake is recorded on the
basis of 3-day weighed dietary records. The food and bev-
erages consumed, as well as leftovers, are weighed and
recorded by parents or by the older participants themselves
using electronic food scales. Semi-quantitative recording
(e.g., spoons, cups) is allowed, if accurate weighing is not
possible. Information on recipes (ingredients and prepara-
tion) and on the types and brands of commercial food prod-
ucts is also required. Medication and dietary supplement use
were excluded for the present analyses. Energy and nutrient
intake are calculated using the continually updated in-house
food composition database LEBTAB [18]. The composition
of basic foods is based on the German food composition
tables BLS 3.02. Energy and nutrient contents of commer-
cial food products, i.e., canned foods, ready to eat meals
or snacks, are estimated by recipe simulation using labeled
ingredients and nutrient contents [18].

Definitions of outcome variables

In the current analyses, total dairy and different types of
dairy were examined as outcome variables (Table 1). Total
Dairy (TD) was defined as all dairy products (Table 1) and
calculated in g/1000 kcal Total Energy Intake (TEI) per day.
In addition, dairy products were further subdivided into the
following in part overlapping dairy types. In terms of nutri-
ent content, we specified Low Fat Dairy (LFD) compared
to high-fat dairy and High Sugar Dairy (HSD) compared to
low sugar dairy (Table 1). According to fermentation sta-
tus, we defined Fermented Dairy (FD) compared to non-
fermented dairy. Finally, Liquid Dairy (LD) was defined as
dairy consumed as a beverage versus food dairy that was
eaten (Table 1). All types of dairy were calculated as weight
percent of TD intake (W%TD).

For simplicity, only the four dairy types LFD, HSD, FD
and LD are presented below, since they correspond to each
other anyway with their respective pairs of opposites with
reversed signs.

Assessment of potential confounding factors

The following variables were taken into consideration as
potential confounding factors: sex (boy/girl), body weight
status (normal weight, overweight, obesity, underweight),
number of weekdays per 3-day record (1/2/3), maternal
overweight status (normal weight, overweight, obesity), high
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Table 1 Food group classification of dairy products®, DONALD study

Classified food group Foods

Total dairy (TD)

All dairy products (including dairy from cows and other mammals, such as goats or sheep), excluding cream cakes

and ice cream, because they are consumed as sweets rather than to meet dairy requirements, and excluding butter

Ligquid dairy (LD)
squeeze sour milk), yogurt drink
Fermented dairy (FD)

Fresh milk, not-fermented and fermented drinks (e.g., cacao, buttermilk, whey), liguid sour milk products (incl.

Fermented liquid and solid dairy: fermented dairy drinks (buttermilk, whey), liquid sour milk products (incl,

squeeze sour milk), yogurt drink, yogurt, firm sour milk products, fermented desserts, fresh cheese, guark, cream
fraiche, cheese (soft cheese, sliced cheese, hard cheese, and processed cheese)

Low fat dairy® (LFD)

Non-fermented and fermented beverage dairy, non-fermented solid dairy, fermented solid dairy (fresh cheese,

quark) < 2% fat, fresh cheese, guark (< 9% fat), soft cheese, processed cheese (< 15% fat), semi-hard and hard

cheese (< 18% fat)
High sugar dairy®® (HSD)

Added sugar>7 g/100 g industrially sweetened dairy

# Dairy products can occur in different groups

® Classification based on https:/fwww.lebensmittellexikon,de/f0000170,php

¢ Including instant powders for milk (i.e., cocoa)

@ Defined by the 1st quartile (6.9 g) added sugar/100 g in the 965 sweetened products reported by the study sample

maternal educational status (yes/no), and maternal employ-
ment (ves/no).

Weight and height of the participants were measured by
study nurses according to standard procedures [16], dressed
only in underwear and barefoot using an electronic scale
(Seca 753E; Seca Weighing and Measuring System, +100 g)
and a digital stadiometer (Harpenden, Crymych, UK,
+0.1 cm). Body mass index (BMI [kga’mz]) was calculated
as the body weight (kg) divided by the square of the body
height (m?). Overweight was determined corresponding to
International Obesity Task Force's (IOTF) BMI cutoff val-
ues for children and adolescents [19, 20]. Maternal over-
weight was defined as a BMI 2 25 to < 30 kg/m®, maternal
obesity as a BMI > 30 kg/m?.

High maternal educational status (= 12 school years) and
maternal employment are surveyed using a standardized
questionnaire. Missing values were replaced by the respec-
tive median of the total sample (n= 127 for maternal over-
weight, n= 16 for maternal educational status).

Statistical analysis

All statistical analyses were carried out using SAS® proce-
dures (version 9.20 and 9.40; Cary, NC, USA). The signifi-
cance level was set at p <0.05, Descriptive data are shown
as median with their interquartile range or frequencies and
percentages, We stratified the data for descriptive purpose
according to the following age groups: 3.5<6.5 years
(n=18256), 6.5<10.5 years (n=9588), 10.5< 14.5 vears
(n="T7587) and 14.5 <18.5 years (n=15568) (Table 2) and
to the following time periods: 1985-1989, 1990-1994,
1995-1999, 2000-2004, 2005-2009, 2010-2014,
2015-2019) (Supplemental Table 1).

Age and time trends in TD (g/1000 kcal TEL), LFD, HSD,
FD, and LD (w%) were analyzed using polynomial regres-
sion models (PROC MIXED procedure in SAS) including
both fixed and random statements.

A basic model was calculated for all variables, which
included time in years (baseline was the first record included
in the evaluation) and chronological age (years) as the most
important fixed effects. Quadratic and cubic terms of age
{agez, age3) and time (time?, time®) were considered as
additional explanatory variables if they significantly pre-
dicted the respective outcome or improved the fit statistics
[Akaike information criterion (AIC)] by more than two
points [21]. There were no interactions between age and time
(agextime) in all models.

A significant linear trend reflects a constant increase or
decrease in the respective outcome variable over the years
or with age. In contrast, quadratic and cubic trends indicate
that the size of the trend changes over the study period or
with age. A stratified analysis was conducted for significant
sex interactions (sex X age, sex X time).

A repeated statement was considered so as to account
for the lack of independence between repeated measures
from the same person. Random effects were considered
to allow variation between individuals and families with
respect to the initial level (intercept) as well as linear, quad-
ratic and cubic age trends of the respective outcome. The
AIC was also used to select the covariance structure that
best described the variances and covariances of the initial
level, the linear and quadratic trend among persons, and the
covariance structure that best describes the correlated nature
of the repeated measurements. The variables remained in the
final models if they had a significant and independent associ-
ation with the outcome variable (p < 0.05), if the regression
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Table 2 Sample and dietary characteristics of n=10,333 3-day-weighted dietary records of n=1275 DONALD (boys n=648, girls n=627) par-
ticipants aged 3.5-18.5 years, collected between 1985 and June 2019, stratified by sex and age groups, DONALD study

Boys Girls
3.5<6.5 6.5<10.5 10.5<14.5 14.5<18.5 35<6.5 6.5<10.5 10.5<14.5 145<18.5
paricipants 556 505 407 294 539 471 376 289
13 qay-dictary-records 1392 (26) 1644 (31) 1300 (25) 943 (18) 1360 (27) 1552 (31) 1229 (24) 913 (18)
(%)
Age (years) 5.0(4.1;6.0) 82(7.2;9.2) 12.2(11.2; 16.2 (15.2; 5.0(4.1;6.0)0 82(7.3;9.2) 12.2(11.2; 11.2 (15.2;
13.2) 17.2) 13.2) 17.3)
Underreported 34 (24) 65 (4.0) 169 (13.0) 215 (22.8) 36 (2.7) 30(1.9) 104 (8.5) 195 (21.4)
records
Anthropometrics
BMI 15.6 (14.9; 15.6 (14.8; 17.7 (16.1; 20.4 (18.5; 15.5 (14.8; 15.5 (14.7; 17.3 (16.0; 20.5 (18.8;
16.4) 16.7) 19.5) 22.9) 16.4) 16.9) 19.6) 22.7)
Normal weight 452 (81.3) 415 (82.2) 312 (76.7) 215 (73.1) 421 (78.1) 345 (73.3) 279 (74.2) 219 (75.8)
Overweight 32(5.8) 38 (7.5) 55 (13.5) 49 (16.7) 55(10.2) 59 (12.5) 52(13.8) 33(11.4)
Obesity 3(0.5) 10 (2.0) 9(2.1) 11 (3.7) 5(0.9) 5(1.1) 5(1.3) 5(1.7)
Underweight 69 (12.4) 42 (8.3) 31 (7.6) 19 (6.5) 58 (10.8) 62 (13.2) 40 (10.6) 32 (11.1)
Maternal characteristics
Normal weight 376 (68.7) 341 (68.9) 259 (64.8) 173 (60.1) 366 (69.2) 312 (67.1) 224 (60.2) 174 (60.8)
Overweight 127 (23.2) 115 (23.2) 107 (26.8) 85 (29.5) 123 (23.3) 121 (26.0) 113 (30.4) 82 (28.7)
Obesity 44 (8.0) 39 (7.9) 34 (8.5) 30 (10.4) 40 (7.6) 32(6.9) 35(09.4) 30 (10.5)
High educa- 387 (69.6) 321 (63.7) 241 (59.4) 174 (59.2) 353 (65.6) 294 (62.4) 222 (59.4) 171 (59.4)
tional status®
Employment 243 (43.7) 296 (58.6) 269 (66.1) 213 (72.5) 238 (44.2) 260 (55.2) 246 (65.4) 196 (67.8)
Dietary characteristics
TEI (kcal/day) 1353 (1195; 1720 (1518; 2010 (1742; 2439 (2083;  1235(1094; 1545 (1356; 1772 (1525; 1778 (1503,
1520) 1922) 2310) 2810) 1384) 1720) 2021) 2054)
TD 213 (142; 293) 191 (124; 275) 170 (100; 246) 151 (92;223) 204 (132;280) 174 (113;247) 151 (93;215) 143 (81; 215)
(g/1000 kcal
of TEI)
LFD (w%TD) 15.1 (1.5; 16.8 (1.1; 24.4 (1.4, 28.4 (1.5; 18.0 (1.6; 21.1(1.5; 27.5 (1.3; 34.0 (0.9; 72.8)
60.0) 60.5) 72.0) 75.8) 62.5) 62.9) 72.0)
HSD (w%TD)  28.9 (12.2; 24.1 (9.1, 24.1 (8.5; 18.9 (6.0; 31.9 (14.7, 29.6 (12.8; 31.1 (13.0;, 27.6(11.2;
52.3) 46.5) 48.3) 41.5) 59.1) 53.9) 56.0) 50.8)
FD (w%TD) 20.3 (7.8; 20.0 (7.9; 23.6 (9.7, 25.5(10.2; 22.0 (8.7, 22.0 (9.0; 27.8(11.3; 324 (16.1;
41.3) 40.5) 46.4) 48.2) 41.1) 42.2) 51.7) 58.9)
LD (w%TD) 56.6 (29.4; 52.2 (20.7; 43.4 (0.0, 40.4 (0.0, 55.2 (27.3; 51.2 (22.8; 40.8 (0.0, 34.6 (0.0; 63.4)
75.9) 73.1) 68.0) 67.2) 76.5) 72.3) 65.8)

Values are n (%) or medians (25th, 75th percentile)

TEI total energy intake; 7D total dairy; LFD low fat dairy; HSD high sugar dairy; FD fermented dairy; LD liquid dairy; w%TD intake weight as

% of total dairy

“Due to repeated measurements per participant. One person can occur in more than one age group

“TOTF Criteria

¢> 12 years school education

coefficients in the basic models were modified by > 10% or if
they led to an improvement in AIC of more than two points.

As single effect estimates of polynomial models cannot be
interpreted, figures show the predicted trends for TD, LFD,
HSD, FD, and LD resulting from the polynomial mixed-
effects regression models over the course of the study period
for different ages. Thus, the course of the curves illustrates
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the time trend and the vertical differences between the
curves of the different ages indicate the age trend.

To avoid possible bias in the results, sensitivity analy-
ses were run excluding records defined as underreported.
Records were classified as underreported when the TEI
was inadequate in relation to the estimated basal metabolic
rate (BMR) according to age- and sex-specific equations
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of Schofield [22]. Pediatric cutoffs from Sichert-Hellert
et al. [23] were used to identify underreported records. This
calculation resulted in 848 (8.21%) underreported records
(Table 2). Underreported records were not excluded from the
main analyses, as this method only identifies underreported
energy intake, but not selective underreporting of food
groups [24]. Furthermore, participants with high-energy
requirements (e.g., high physical activity), who may have
been underreported, could not be identified [25]. Sensitiv-
ity analyses excluding the underreported datasets showed
similar results in time and age trends.

Results

The sample of the present evaluation includes all avail-
able complete dietary records (n=10,033) of n=1275
participants (n =648, boys 50.82%) aged 3.5-18.5 years
collected between August 1985 and June 2019. Per partici-
pant, a minimum of 1 (n=144; 11.3%) to a maximum of
15 (n=207;16.2%) dietary records [median (Q1; Q3): 8 (5;
12)] were available.

Sample characteristics are shown in Table 2. About half
of the participants were female. The overweight status and
maternal characteristics of the participants reflect the high
socio-economic status of the DONALD study participants.

Dietary characteristics stratified by age groups and sex
are also displayed in Table 2. Intake of dairy and dairy types
stratified by time periods and sex are presented in supple-
mental Table 1. The results of age and time trend analyses
are presented in Table 3 and in Figs. 1-5.

Total dairy

TD intake decreased with age in boys and girls (&' linear
trend p <0.0001; Q: linear and quadratic trend p <0.0001),
but for girls the intake is about the same among the
12—18-year-olds (Fig. 1). In terms of time trends, TD intake
increased slightly for boys until 1995 and then decreased
thereafter until the end of the analysis period. For girls, the
intake of TD was at a similar level between 1985 and 1995
and decreased since 1995 (quadratic trend 3': p=0.0007 and
Q: p=0.0044) (Fig. 1).

Dairy types

LFD intake was almost at a comparable level among the age
groups (quadratic trend p=0.0267, cubic trend p=0.0177).
The time trend analysis of LFD showed a slightly decrease
between 1985 and 1990, a sharply increase since 1990 and
finally in a strong decrease since 2010 (linear, quadratic,
cubic trend p <0.0001) (Fig. 2).

The age trend analysis of HSD showed the highest HSD
intake in the youngest and the lowest intake in the oldest age
group in both, boys and girls (J: linear trend p =0.0028,
quadratic trend p =0.0035, cubic trend p=0.0029; Q: lin-
ear trend p=0.0049, quadratic trend p=0.0032, cubic trend
p=0.0014). Differences between the other age groups were
negligible. In terms of time trends, HSD intake decreased
between 1985 and 1995 in both sexes, increased in girls
until 2010 and in boys until 2015 and decreased again
afterwards in both sexes (J: linear trend p=0.0013, quad-
ratic trend p=0.0001, cubic trend p=0.0002; {: linear
trend p=0.0033, quadratic trend p =0.0004, cubic trend
p=0.0002) (Fig. 3).

FD intake did not differ much between the age groups for
boys. For girls there was a slight age trend with the highest
intake in the oldest and the lowest intake in the youngest age
group (& linear trend p=0.0192; Q: linear trend p=0.0248,
quadratic trend p =0.0040, cubic trend p=0.0041). FD
intake increased almost linear throughout the 30-year study
period (3 and Q: linear trend p <0.0001) (Fig. 4).

LD intake decreased slightly with age among the
16—-18-year-olds, and it did not differ much (linear trend
p<0.0001, quadratic trend p=0.0002). The time trend
analyses in LD intake showed an almost linear decrease
between 1985 and 2019 (linear trend p <0.0001, quadratic
trend p=0.0329) (Fig. 5).

Discussion

Based on a unique and comprehensive longitudinal database,
the present study identified age and time trends in the intake
of TD and as a first for its types (LFD, HSD, FD and LD)
among children and adolescents in Germany between 1985
and 2019.

TD intake (g/1000 kcal TEI) decreased with age and time.
The observed time trend is in line with the findings of the
review by Dror et al. showing a decline of dairy consump-
tion among children and adolescents in developed countries
over the past three decades [26]. In addition, the current
results of the European IDEFICS (Identification and preven-
tion of Dietary- and lifestyle-induced health Effects In Chil-
dren and infantS) study suggests a decline of dairy intake
between 2007/2008 and 2013/2014, most notably at snack
bar events [27].

As meta-analyses with children [1, 2] showed health ben-
efits of dairy intake, the observed decrease in TD appears
to be critical. However, it is not yet clear how much dairy
should be consumed by children and adolescents. While
some European countries, such as the Nordic countries and
Spain, do not provide quantitative but only qualitative rec-
ommendations for dairy intake, most countries generally
recommend two to three servings daily [28]. The German

@ Springer

XX



A Publikation 1

3866 European Journal of Nutrition (2021) 60:3861-3872

Table3 Age and time trends in dairy intake of n=10,333 dietary records of n=1275 DONALD participants, aged 3.5-18.5 years, collected
between 1985 and 2019

Age trend per year of age (3.5-18.5 years)® Time trend per study year (1985-2019)°
Age Age? Age® Time Time? Time?
B () B (p) B (p) B (p) B (p) B ()
Total dairy (g/1000 kcal TEI)
Boys*®
Unadjusted —4.584 0.6491 (0.5021)* —0.08839 (0.0006)’
model (<0.0001)
Adjusted model —4.574 0.3909 (0.6899)" —0.08737 (0.0007)’
(<0.0001)’
Girls?
Unadjusted —16.425 0.5383 (<0.0001)’ 0.7199 (0.4599)" —0.07368 (0.0041)’
model (<0.0001)
Adjusted model ~ —16.7772 0.5411 (<0.0001)’ 0.7893 (0.4087)" —0.07306 (0.0044)’
(<0.0001)
Low fat dairy (W%TD)?
Unadjusted —3.1081 (0.0233)°  0.3424 (0.0114)° —0.01094 (0.0085)" —1.7281 (0.0002)"  0.2667 (<0.0001)’ —0.00609
model (<0.0001)
Adjusted model —2.4395 (0.0773)’  0.3009 (0.0267)° —0.00989 (0.0177)° —1.8235 0.2706 (< 0.0001)’ —0.00615
(<0.0001)y (<0.0001)’
High sugar dairy (w %TD)
Boysi
Unadjusted —5.9030 (0.0009)"  0.5367 (0.0022)° —0.01660 (0.0020) —1.8524 (0.0007)’ 0.1302 (0.0002)" —0.00235 (0.0004)
model

Adjusted model —5.2977 (0.0028)° 0.5114 (0.0035)" —0.01600 (0.0029)’ —1.7557 (0.0013)’ 0.1346 (0.0001)° —0.00247 (0.0002)’
Girls’
Unadjusted —5.4697 (0.0040)°  0.5581 (0.0029)" —-0.01851 (0.0013)’ —1.6730 (0.0035)’ 0.1324 (0.0004)" —0.00263 (0.0002)’
model
Adjusted model —5.3363 (0.0049)° 0.5517 (0.0032)° —0.01834 (0.0014)’ —1.6804 (0.0033)’ 0.1318 (0.0004)° —0.00262 (0.0002)’
Fermented dairy (w%TD)
Boysf
Unadjusted 0.2497 (0.0413) 0.5855 (<0.0001)’
model
Adjusted model 0.3594 (0.0192) 0.5800 (< 0.0001)
Girls®

Unadjusted —4.7073 (0.0066)° 0.5148 (0.0028)° —0.01486 (0.0050)° 0.5058 (<0.0001)
model

Adjusted model ~ —3.9043 (0.0248)  0.4955 (0.0040) —0.01517 (0.0041)° 0.5013 (< 0.0001)’
Liquid dairy (w%TD)®

Unadjusted —2.466 0.06682 (0.0010)’ —1.125 0.01157 (0.0353)’
model (<0.0001y (<0.0001)

Adjusted model -2.879 0.07708 (0.0002)’ —1.142 0.01170 (0.0329)’
(<0.0001)’ (<0.0001y

Significant p-values in the adjusted model are bolded

w%TD intake weight as % of TD; TEI total energy intake (kcal/day)

Age and time trends were tested using polynomial mixed-effect regression models
a Age =linear age trend, age® = quadratic age trend, age’ = cubic age trend

® Time =linear time trend, time?= quadratic time trend, time> = cubic time trend

¢ Model contains a random statement for the family level with an unstructured covariance structure and a random statement for the person level
with an unstructured covariance structure adjusted for number of weekdays per record (1/2/3), high maternal educational status (yes/no), mater-
nal overweight status (normal weight, overweight, obesity)

4 Model contains a random statement for the family level with an unstructured covariance structure and a random statement for the person level
with a Huynh-Feldt covariance structure adjusted for number of weekdays per record (1/2/3)
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Table 3 (continued)

¢ Model contains a random statement for the family level with an unstructured covariance structure and a random statement for the person level
with a no diagonal factor analytic covariance structure adjusted for TEI and for number of weekdays per record (1/2/3)

f Model contains a random statement for the family level with an unstructured covariance structure and a random statement for the person level
with an unstructured covariance structure adjusted for TEI

¢ Model contains a random statement for the family level with a Huynh—Feldt covariance structure and a random statement for the person level
with an unstructured covariance structure adjusted for TEI

B Model contains a random statement for the family level with an unstructured covariance structure and a random statement for the person level
with an unstructured covariance structure adjusted for TEI, overweight status (normal weight, overweight, obesity, and underweight), maternal
overweight status (normal weight, overweight, obesity)

i Model contains a random statement for the family level with an unstructured covariance structure and a random statement for the person
level with an unstructured covariance structure adjusted for overweight status (normal weight, overweight, obesity, and underweight), TEI, high
maternal educational status (yes/no)

I Model contains a random statement for the family level with an unstructured covariance structure and a random statement for the person level
with a no diagonal factor analytic covariance structure adjusted for number of weekdays per record (1/2/3)

X Model contains a random statement for the family level with an unstructured covariance structure and a random statement for the person level
with an unstructured covariance structure adjusted for number of weekdays per record (1/2/3) and overweight status (normal weight, overweight,
obesity, and underweight)

! Model contains a random statement for the family level with a no diagonal factor analytic covariance structure and a random statement for the
person level with a no diagonal factor analytic covariance structure adjusted for number of weekdays per record (1/2/3) and high maternal educa-
tional status (yes/no)

™ Model contains a random statement for the family level with an unstructured covariance structure and a random statement for the person level
with an unstructured covariance structure adjusted for number of weekdays per record (1/2/3)

/1000 kcal TEI a /1000 kcal TEI b
300 300
250 250
200 200
150 150
100 100
z z
0 0

1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2019 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2019

4/5 years ——6/7 years 4/5 years ——6/7 years

8/9 years —@— 10/11 years 8/9 years —e—10/11 years
12/13 years —&— 14/15 years 12/13 years —&— 14/15 years
16/17 years —e—18/19 years 16/17 years —&— 18/19 years

Fig.1 Age and time trends in TD g/1000 kcal TEI in boys (a) and in
girls (b) of 10,333 3-day-weighted dietary records of 648 male and
627 female DONALD study participants (3.5-18.5 years) between

dietary guidelines recommend a daily intake of about
260 g/1000 kcal corresponding to the three servings of dairy
[29]. Median intake among DONALD participants in the
current investigation was lower, in particular in older study
participants. However, Canada’s Food Guide as well as the
newly developed EAT Lancet diet focus on plant protein,
leaving a less prominent role for dairy products despite the
importance of this food group on health [30, 31]. However,
evidence stems mainly from adult populations. In addition,
recent research suggests that the total dairy approach may

1985 and 2019, predicted by polynomial mixed-effects regression
models (see Table 3)

not be meaningful because different types of dairy may
affect health in different ways [38, 52, 53]. Hence, further
studies are necessary about the impact of dairy intake as
part of overall dietary pattern on health status especially in
children and adolescents.

Among the dairy types, particularly pronounced age
trends were observed for LD and HSD w%TD. The decreas-
ing age trend for LD w%TD with the highest intake rates
among the youngest possibly could be attributed to the
ongoing transition from the liquid infant formula to milk.
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w% TD

1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2019

4/5 years ——6/7 years

8/9 years —@—10/11 years
12/13 years —&— 14/15 years
16/17 years —e— 18/19 years

Fig.2 Age and time trends in LFD w%TD in boys and girls of 10,333
3-day-weighted dietary records of 648 male and 627 female DON-
ALD study participants (3.5-18.5 years) between 1985 and 2019, pre-
dicted by polynomial mixed-effects regression models (see Table 3)

The observed age trend in HSD w%TD also with the high-
est intake rates among the youngest may be attributed to a
higher sweet preference during childhood than late adoles-
cence [32, 33].

In terms of time, our analysis showed the strongest trends
for LD and FD w%TD, with a decreasing LD and an increas-
ing FD intake. In the above mentioned trend analysis of
DONALD participants [14] which covered the period from

W% TD a
50
40
30
Z
0
1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2019
4/5 years —8—6/7 years
8/9 years —@—10/11 years

12/13 years
16/17 years

—a&— 14/15 years
—&— 18/19 years

1986 to 2001, the reduced intake of LD was compensated by
increased intake of solid dairy (i.e., to be eaten with spoons)
whereas the overall dairy intake remained stable. In con-
trast, the present analysis showed that in the past decade,
the shift from LD to solid dairy was associated with a gen-
eral downward trend of TD intake. To our knowledge, there
are no other trend analyses of LD or solid dairy, to which
our results could be compared. Only in Canada, a descrip-
tive comparison showed a reduction of the consumption of
fluid milk in adults over the past two decades with a rise in
the consumption of solid dairy foods, such as cheese and
yogurt [30]. As in the case of sugar-sweetened beverages,
liquid dairy are supposed to cause less satiation than solid
dairy [11]. Overweight/obese children from the Avon Lon-
gitudinal Study consuming flavored milk had less favorable
changes in body composition over time [34]. Whether this
is due more to sugar content or consistency remains to be
investigated. In contrast, FD w%TD increased significantly
over time. At the end of the observation period, fermented
products even accounted for almost a third of TD intake.
To our knowledge, no other studies analyzed age and time
trends in FD intake. However, it should be noted, that vari-
ous meta-analyses have indicated a benefit of consuming FD
[4,9,33, 35, 36]. Hence, the observed increase in FD w%TD
among children and adolescents should be considered as a
positive development.

We observed further time trends in LFD and HSD
w%TD. There was an initially strong increase of LFD
w%TD, similar to the aforementioned former evaluation
of DONALD study data [14] from 1986 until 2001. Our
analyses showed that this trend continued until 2010 and
sharply declined afterwards. While in 2003 the majority

w% TD
50

TN TN

z
20
1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2019
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Fig.3 Age and time trends in HSD w% in boys (a) and in girls (b) of 10,333 3-day-weighted dietary records of 648 male and 627 female DON-
ALD study participants (3.5-18.5 years) between 1985 and 2019, predicted by polynomial mixed-effects regression models (see Table 3)
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dicted by polynomial mixed-effects regression models (see Table 3)

of food-based dietary guidelines in Europe recommended
consumption of two to three servings of low-fat dairy
products per day [37], these recommendations have been
relativized in terms of fat content in some countries, such
as Germany and Austria, as recent studies provide hints
of potential health benefits from consumption of full-fat
dairy products [38—42]. Currently, the effect of fat content
in consumed dairy products on body weight in children is

being studied in the Cow’s Milk Fat Obesity pRevention
Trial (CoOMFORT) [43].

Similar to our time trend in HSD intake, a previous
investigation of the DONALD study showed that free sugar
intake from dairy increased slightly between 1985 and 2010
and decreased thereafter [7]. In contrast to these findings,
HSD intake also decreased between 1985 and 1995. HSD
intake accounted for about 19-32% of total dairy intake in
the time period 2015-2019. There is a potential to reduce
the amount of added sugar in dairy products by reformula-
tion [44], in particular as natural lactose content results in
a sweet taste of unfermented dairy. As the free sugar intake
in Germany exceeded the limit of 10% of energy intake, a
further reduction would be desirable [7, 45]. In addition,
consumers should become aware that sweetened dairy prod-
ucts contribute to a relevant amount to free sugar intake [46]
and encouraged to select unsweetened products. It should be
noted that only industrially sweetened dairy has been taken
into account in our study, whereas sugar or other sweeteners
added in the household was not considered. Therefore, the
overall contribution of sugar-sweetened dairy intake might
be higher.

Some strengths and limitations of the DONALD study
have to be discussed: The major strength of this study is
the longitudinal design, which allows time and age trend
analyses over a period of three decades in a large sample
size using a large number of 3-day weighted dietary records.
The continuously updated in-house nutrient database LEB-
TAB allows a consideration of different dairy types and their
ingredients [18]. A limitation of the present study is the
overrepresentation of families with a high socio-economic
background in the collective of the DONALD study, which
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limits the generalizability of our results [17]. However, in
the age group 14-18, our intake data are comparable to the
results of the German National Food Consumption Study
(Nationale Verzehrsstudie, NVS II) [47].

In addition, we cannot rule out the possibility of under-
reporting. However, our sensitivity analyses did not sup-
port the notion of bias from general underreporting, and
the results for age and time trends were similar when we
excluded underreported records.

Conclusion

Dairy consumption has been recommended as part of a
healthy diet [48], as meta-analyses showed a significant
inverse association of total dairy consumption with diabetes
[49], Cancer [50] and Hypertension [51]. However, recent
research suggests that the total dairy approach may be too
simplistic, as dairy types may affect health in different ways
[38, 52, 53]. In this article, we were able to show for the
first time changes in the consumption patterns of dairy in
children and adolescents over the past three decades, dem-
onstrating for example, a switch from liquid to solid dairy
with a simultaneous increase in fermented dairy. Further
evaluations will investigate the health significance of these
consumption patterns.

Supplementary Information The online version contains supplemen-
tary material available at https://doi.org/10.1007/s00394-021-02555-7.
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Abstract

Purpose To analyse the association between intake of total dairy (TD) and types of dairy [liquid dairy (LD), solid dairy
(SD), low-fat dairy (LFD), high-fat dairy (HFD), high sugar dairy (HSD), low-sugar dairy (LSD), not fermented dairy
(NFD), as well as fermented dairy (FD)] and long-term changes in body weight status and composition among children and
adolescents in Germany.

Methods In total, 9999 3-day dietary records collected between 1985 and 2019 by 1126 participants (3.5-18.5 years; boys:
50.8%) of the Dortmund Nutritional and Anthropometric Longitudinally Designed (DONALD) study were analysed. Poly-
nomial mixed-effects regression models were used to examine whether changes (median follow-up: 9 years) in the intake
of TD and dairy types (in 100 g/1000 kcal total energy intake) were associated with changes in body-mass-index-standard-
deviation-score (BMI-SDS); fat mass index (FMI); fat-free mass index (FFMI) over time.

Results An individual increase in TD intake was slightly but significantly associated with an increase in BMI-SDS
(#=0.0092; p=0.0371), FMI (f=0.022; p=0.0162), and FFMI (f=0.0156; p=0.0417) after adjustment for potential
confounder. Analyses for LD (BMI-SDS: =0.0139; p=0.0052; FMI: =0.0258; p=0.0125; FFMI: $=0.0239; p=0.0052)
and LSD intake (BMI-SDS: =0.0132; p=0.0041, FMI: #=0.02; p=0.0316, FFMI: $=0.0183; p=0.0189) showed similar
results to TD. Both processing method and fat content showed no association with body composition in our analyses.
Conclusion Increases in TD, LD, and LSD intake showed small but significant increases in BMI and concomitant increases
in fat mass and lean mass. However, the observed changes were too small to expect biological or physiological meaningful
effects. Overall, our results showed that policies to promote dairy intake in childhood are to be welcomed, as no negative
effects on body composition are expected, while the intake of important nutrients for growth is ensured. The type of dairy
does not seem to matter.

Keywords Dairy - Dairy types - Body composition - Body mass index - Children - Adolescents

Introduction

The high prevalence of overweight and obesity in childhood
and adolescence represents a global health problem. Accord-
ing to the WHO reference values [1], 26.3% of children and
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alexy@ur};i-bonn de adolescents (5-17 years) in Germany are overweight. Of
those, even 8.8% are obese [2]. To counteract this develop-
Eva Hohoff

chohoff@uni-bonn.de ment, the European Union has been providing member states
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milk since 2017 with the ‘EU school schemes’. Germany
alone receives around 10.4 million euros for the distribu-
tion of milk and certain dairy types in schools and kinder-
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composition (e.g., protein or calcium content), is controver-
sially discussed as a potential protective or risk-increasing
factor for the development of overweight. In fact, some
meta-analyses and systematic reviews led to some different
results [4-9].

One reason for these inconsistent results could be the het-
erogeneity of dairy in terms of nutrient content (fat, sugar),
processing methods (fermentation), and consistency (liquid,
solid) [10].

Regarding the fat content, a systematic review [11] con-
cluded that full-fat dairy products were not associated with
increased weight gain or obesity in children A meta-analysis
[12] in adults also could not find significant results between
the intake of full-fat dairy products and low-fat dairy prod-
ucts on changes in body weight per serving. However, there
was an inverse association between the changes in body
weight for each serving of yoghurt, while the increase in
each serving of cheese was positively associated.

Due to the contradictive results observed so far in the
literature, the individual types of dairy are moving more into
the focus of scientific interest. To clarify the role of dairy
and dairy types on health requires the investigation regard-
ing the associations between this food group on body weight
status and composition [13, 14].

Due to the lack of knowledge as well as a limited number
of studies during growth from childhood to adolescence,
the aim of the present analyses was to investigate the pro-
spective association between intake of total dairy and dairy
types with changes in body composition among German
children and adolescents. Results derived in the context of
this paper are intended to contribute to the evaluation and
further development of current health policies.

Methods
Study sample

The DONALD study is an ongoing, open cohort study
started in 1985 in Dortmund, Germany. The study investi-
gates relationships between nutrition, metabolism, growth,
and development in healthy infants, children, and adoles-
cents aged 3 months to young adulthood. Approximately 40
infants are enrolled in the study each year.

The annual examinations include 3-day weighed dietary
records, anthropometric measurements, 24-h urine samples,
lifestyle interviews, and medical examinations. In addition,
anthropometric data as well as socio-economic and lifestyle
factors of the parents were collected every 4 years. Further
details are described elsewhere [15].

The ethic committee of the University of Bonn approved
the study according to the guidelines of the Declaration of
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Helsinki. All examinations were carried out with written
consent of the participants or their parents.

The study sample for the present data analysis includes all
available complete dietary records of 3 days among children
and adolescents (3.5-18.5 years) between 1985 and 2019
(N=9999 records, n=1126 participants, 51% boys).

Dietary assessment

Dietary intakes are assessed using 3-day weighed dietary
records. All food and beverages consumed on 3 consecutive
days are weighed and recorded to the nearest 1 g by parents
or later by the participants themselves using digital scales. If
accurate weighing is not possible, semi-quantitative record-
ing such as the number of teaspoons or glasses can be pro-
vided instead.

Energy and nutrient intake are calculated using our con-
tinuously updated in-house nutrient database LEBTAB
[16]. The composition of basic foods (e.g., milk, yoghurt)
is based on the German food composition tables BLS 3.02.
Energy and nutrient contents of commercial food products,
i.e., commercial sweetened yoghurt, milk-based desserts, or
beverages, are estimated by recipe simulation using labelled
ingredients and nutrients [16].

Dairy intake
For the current analyses, total dairy (TD) was categorized
into the following partly overlapping dairy types.
With regard to the way of intake:
e liquid dairy (LD) and solid dairy (SD).

With regard to the nutrient content:

e low fat dairy (LFD) and high fat dairy (HFD)
e high sugar dairy (HSD) and low sugar dairy (LSD).

With regard to the processing method:
¢ not fermented dairy (NFD) and fermented dairy (FD).

Detailed descriptions of total dairy and the different dairy
types are given in Table 1. The daily intake of dairy and
dairy types was calculated from the individual mean of the
3 day dietary records and standardized for g/1000 kcal of
total energy intake (TEI).

Anthropometric measurements
The anthropometric measurements (height, weight, and

skinfolds) were performed by trained nurses according to
standard procedures, using an electronic scale (Seca 753E;
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Table 1 Classification of dairy products, DONALD study

Included dairy products

Total dairy (TD)?
Types of dairy
Liquid dairy (LD)
Solid dairy (SD)
Fermented dairy (FD)

Not fermented dairy (NFD)

Low-fat dairy (LFD)®

High-fat dairy (HFD)®

Low-sugar dairy (LSD)>¢

All dairy products (including dairy from cows and other mammals, such as goats or sheep)

Fresh milk, not fermented and fermented drinks (e.g., cacao, buttermilk, whey), liquid sour milk products (incl.
squeeze sour milk), yoghurt drink

Not fermented and fermented dairy food (e.g., yoghurt, cheese), milk for cereals or pudding

Fermented liquid and solid dairy: fermented dairy drinks (buttermilk, whey), liquid sour milk products (incl.
squeeze sour milk), yoghurt drink, yoghurt, firm sour milk products, fermented desserts, fresh cheese, quark,
cream fraiche, cheese (soft cheese, sliced cheese, hard cheese, processed cheese)

Not fermented liquid and solid dairy: milk, not fermented dairy drinks (e.g., cocoa, milk shakes), not fermented
milk desserts

Non-fermented and fermented beverage dairy, non-fermented solid dairy, fermented solid dairy (fresh cheese,
quark) < 2% fat, fresh cheese, quark (< 9% fat), soft cheese, processed cheese (< 15% fat), semi-hard and hard
cheese (< 18% fat)

Non-fermented and fermented beverage dairy, non-fermented solid dairy, fermented solid dairy (fresh cheese,
quark) > 2% fat, fresh cheese, quark (> 9% fat), soft cheese, processed cheese (> 15% fat), semi-hard and hard
cheese (> 18% fat)

Natural sugar content and added sugar <7 g/100 g industrially sweetened dairy

High-sugar dairy (HSD)>¢

Added sugar>7 g/100 g industrially sweetened dairy

Dairy products can occur in different groups

*Excluding cream cakes and ice cream, because they are consumed as sweets rather than to meet dairy requirements, and excluding butter

bClassification based on https://www.lebensmittellexikon.de/f0000170.php

‘Including instant powders for milk (i.e., cocoa)

9The cut-off was set based on the first quartile (6.9 g added sugar/100 g) from all sweetened dairy products (n=965) reported by the study sam-

ple

Seca Weighing and Measuring System, + 100 g), a digital
stadiometer (Harpenden, Crymych, UK, +0.1 cm), and cali-
per (Holtain Ltd, Crosswell, Dyfed, UK, +0.1 mm). The
participants were thereby dressed in underwear and barefoot.

Body mass index [BMI (kg/mz)] was calculated as the
body weight (kg) divided by the square of the body height
(m?). BMI-SDS was calculated based on the German refer-
ence percentiles for children and adolescents [17]. Fat mass
as well as fat-free mass were estimated from the sum of the
subscapular and triceps skinfolds using Slaughter’s equa-
tions [18].

The corresponding indices fat mass index (FMI) and
fat-free mass index (FFMI) were calculated by dividing the
according values by the square of the body height (m?).

Assessment of potential confounding factors

Potential confounding factors were selected according to the
known predictors for BMI and body composition [19].

In addition to sex (boy/girl), early life factors such as
gestational duration (weeks), maternal weight gain dur-
ing pregnancy (kg), birth weight (g), and postnatal fac-
tors such as full breastfeeding duration (<4 months,
4—6 months, > 6 months), were considered as possible
confounders.

Based on the anthropometric data as well as social indi-
cators of the parents, maternal overweight status (mater-
nal normal weight: BMI < 25 kg/m?; maternal overweight
BMI: > 25 to <30 kg/m?; maternal obesity BMI: > 30 kg/
m?) and socio-economic factors such as high maternal edu-
cational status (> 12 school years yes/no), and maternal
employment (yes/no) were derived. Individual sleep duration
as well as data on smoking in the household were collected
with a standardized questionnaire.

Missing values (pregnancy duration n =22 participants,
pregnancy weight gain n=>55, birth weight n =10, maternal
overweight n =22, maternal educational status n=3, and
smoker in household n=201) were replaced by the respec-
tive median of the total sample.

Statistical analysis

All statistical analyses were carried out using SAS® proce-
dures (version 9.40; Cary, NC, USA). The significance level
was set at p <0.05.

Descriptive data are shown as median with their inter-
quartile range or frequencies and percentages.

Polynomial mixed-effects regression models (PROC
MIXED procedure in SAS), including both fixed and random
statements, were used to analyse the association between
individual change in dairy intake and concomitant change
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in body weight status. A repeated statement was considered
to account for the lack of independence between repeated
measurements from the same individual. Random effects
were considered to allow for variation between individu-
als and families in the baseline (intercept) level of each
outcome.

The applied change-on-change model [20] is structured
as follows:

e the association between dairy intake at baseline (first
examination) and body weight status variables at baseline
was examined cross-sectionally (f1);

e the association between dairy intake at baseline and
change in body weight status over time was analysed (0
for first assessment) (2);

e the association between change in dairy intake and con-
comitant change in body weight status variables was
investigated (53).

All basic models included dairy intake at baseline in
100 g/1000 kcal (f1), the interaction of dairy intake at base-
line with time (2), the change in dairy intake, defined as
the difference between intake in the respective study year
and intake at baseline ($3), time in years (each defined as
0 for the first individual measurement), and age in years as
independent variables.

For adjusted models, potential confounders were included
if they had a significant and independent association with the
outcome variable (p <0.05), if the regression coefficients in
the basic models were modified by > 10% or if they led to an
improvement in AIC (Akaike information criterion) of more
than two points. Regarding the comparability between mod-
els, individual models were calculated in advance for each
outcome to identify all significant covariates. Based on these
results, a standard adjusted model was built in which all
relevant covariates were defined. Hence, the final adjusted
models included sex, birth weight, maternal overweight,
pregnancy weight gain, and breastfeeding duration.

The associations between dairy intake: TD, LD, SD,
NFD, FD, LFD, HFD, HSD, and LSD, respectively, and the
respective outcome variables BMI-SDS, FMI, and FFMI
were calculated in separate models.

Finally, to adjust for multiple testing, the Benja-
mini-Hochberg false-discovery-rate-method was used
(PROC MULTTEST procedure in SAS).

As no significant interactions of sex and age were
observed, no stratification by sex was performed.

The following sensitivity analyses were performed. First,
final models were additionally adjusted for energy intake, to
prove whether the calculation in 100 g/1000 kcal was suf-
ficiently energy-adjusted [21].

Second, to reduce potential bias, we excluded underreported
records. Dietary records were considered as “underreported” if
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the total energy intake was insufficient in relation to the esti-
mated basal metabolic rate (BMR) according to age- and sex-
specific equations by Schofield [22]. Underreported records
were identified using the paediatric cut-offs by Sichert-Hellert
et al. [23]. This calculation resulted in a total of 794 (7.9%)
underreported records.

Results

The sample of the present evaluation includes all available
complete dietary records (n=9999) of n=1126 participants
(boys n=572, 50.8%) aged 3.5-18.5 years collected between
August 1985 and June 2019. Sample characteristics at first and
last assessment are shown in Table 2. The median follow-up
time was 9 years. The overweight status and maternal char-
acteristics of the participants reflect the high socio-economic
status of the DONALD study participants.

The results of the change-on-change analyses are shown
in Table 3.

Overall, an increase in TD intake of 100 g/1000 kcal was
only marginally but significantly associated with an increase
in BMI-SDS ($=0.01; p=0.04), an increase in FMI (=0.02;
p=0.02), as well as an increase in FFMI ($=0.02; p=0.04).
Related to the median baseline measures in body composi-
tion, the observed association would correspond to a 10.2%
increase in BMI-SDS, a 0.9% increase in FMI, and a 0.1%
increase in FEMI.

Dairy type analyses for LD and LSD showed similar results.
An increase in LD intake yielded an increase in BMI-SDS
(#=0.01; p=0.01), in FMI ($=0.03; p=0.01), and in FFMI
(#=0.02; p=0.01). This corresponds to a 15.4% increase in
BMI-SDS, a 1.1% increase in FMI, and a 0.2% increase in
FFMI compared to baseline.

Also an increase in LSD intake resulted in an increase in
BMI-SDS (#=0.01; p=0.004), in FMI (=0.02; p=0.03),
and in FFMI ($#=0.02; p=0.02) per 100 g/1000 kcal. As
expressed in percentage, there was a 14.7% increase in BMI-
SDS, a 0.8% increase in FMI, and a 0.1% increase in FFMI
compared to baseline.

However, the processing method (fermentation) as well
as the fat content showed no association with body composi-
tion in our analyses after conducting sensitivity analyses with
additional adjustment of energy intake as well as sensitivity
analyses excluding the underreported records.

For other dairy types, the sensitivity analyses showed simi-
lar results to the main analyses [supplementary table (S1)].

Discussion
The present study investigated associations between changes

in TD and dairy types and concomitant changes in BMI-
SDS, FMI, and FFMI among children and adolescents. To
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Table 2 Baseline and last follow-up characteristics of n=1126 participants (age 3.5-18.5 years, N=9999 3-day dietary records) of the DON-

ALD study between 1985 and 2019

Baseline Last measurement Total
pparticipants 1126 1126 1126
Male 572 (50.8) 572 (50.8) 572 (50.8)
- day-dietary-records 1126 1126 9999
Age (years) 4.1(4.0;4.3) 14.3 (10.0; 18.1) 9.2(6.1; 13.1)
Follow-up period/participant (years) 9(4; 14)
Anthroprometics
BMI-SDS (kg/m?) 0.09 (-0.43; 0.64) 0.07 (-0.63; 0.76) 0.02 (-0.60; 0.66)
FMI (kg/m?) 2.38 (2.01; 2.88) 3.58(2.28;5.44) 2.72 (2.05; 4.08)
FEMI (kg/m?) 13.18 (12.64; 13.82) 15.12 (13.76; 16.78) 13.96 (13.10; 15.24)
Dairy intake

1239.8 (1086.5; 1422.1)
221.8 (146.2; 300.9)
128.6 (54.2;207.4)
74.4 (40.9; 117.0)
40.5 (14.3;73.7)
162.6 (93.4; 241.2)
28.4 (2.9; 102.3)
139.5 (61.8; 233.7)
139.2 (60.1; 224.9)
56.4 (25.1; 105.3)
3329

Total energy intake (kcal/day)
Total dairy (g/1000 kcal)
Liquid dairy (g/1000 kcal)
Solid dairy (g/1000 kcal)
Fermented dairy (g/1000 kcal)
Not fermented dairy (g/1000 kcal)
Low-fat dairy (g/1000 kcal)
High-fat dairy (g/1000 kcal)
Low-sugar dairy (g/1000 kcal)
High-sugar dairy (g/1000 kcal)
Underreporting

Maternal characteristics
Maternal overweight®
High educational status®
Employment

Early life factors
Pregnancy duration (weeks)®
Pregnancy weight gain (kg)*
Birth weight (g)°
Breastfeeding duration®
Smokers in household®

1816.5 (1500.3; 2206.7)
148.7 (90.2; 217.9)
54.3 (0; 123.5)
72.7 (34.9; 120.6)
36.6 (12.5; 67.1)
100.7 (44.4; 167.6)
30.4 (0.9; 94.2)
72.7 (33.4; 149.2)
99.3 (46.9; 167.9)
31.0 (9.9; 62.7)
162 (14.4)

1635.9 (1356.0; 1967.8)
177.4 (110.8; 254.8)
82.3 (16.5; 152.8)
79.2 (44.1; 123.4)
38.3 (14.7; 70.0)
127.7 (61.4; 200.9)
31.1 (2.2; 105.3)
97.5 (40.4; 180.5)
115.3 (54.6; 190.3)
42.2 (15.9; 78.6)
794 (7.9)

3521 (36)
6407 (64)
6086 (61)

40.0 (39.0; 41.0)

13.0 (10.0; 15.0)

3450 (3130; 3780)
0=2572/1=504/2=6923
0=6186/1=1860

Values are medians (25th, 75th percentile) or frequencies (%)
ABMI > 25 kg/m? 22 missings

®> 12 year school education 3 missings

€22 missings

455 missings

€10 missings

f0= <4 months/1 =4-6 months/2 = > 6 months

£0=no, 1 =yes, 201 missings

the best of our knowledge, comparable analyses were not
examined earlier.

Our analyses showed that TD intake had a signifi-
cant positive association with BMI, while changing
both fat mass and fat-free mass. However, in percent-
age, we found only a notable increase in BMI-SDS
of 10.2% as compared to baseline. In contrast, the

percentages for FMI (0.9%) and FFMI (0.1%) were
negligible.

Partially similar results were provided by a meta-analysis
of randomized controlled trials in children and adolescents
by Kang et al. [5], who reported a positive association
between dairy intake and body weight and fat-free mass. In
contrast a meta-analysis in children by Lu et al. [4] revealed
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Table 3 Regression coefficients of change-on-change analyses among n=1126 DONALD participants (N=9999 records, collected between 1985 and 2019)

BMI-SDS FMI FFMI
Baseline intake in Baseline intake in Change of intake in ~ Baseline intake in Baseline intake in Change of intake ~ Baseline intake in Baseline intake in Change of intake in
100 g/1000 kcal 100 g/1000 kcal*time 100 g/1000 kcal 100 g/1000 kcal 100 g/1000 kcal*time in 100 g/1000 kcal 100 g/1000 kcal 100 g/1000 kcal*time 100 g/1000 kcal
p pvalue f p value p pvalue S pvalue f p value p pvalue S pvalue f pvalue f p value
Total
dairy
Model 0.0301 (0.2487) —0.0010 (0.7612) 0.0092 (0.0388) —0.0010 (0.9552) 0.0115 (0.1251)  0.0216 (0.0176) 0.0454 (0.0880) —0.0110 (0.0049) 0.0159 (0.0388)
1
Model 0.0344 (0.1474) —0.0009 (0.7688) 0.0092 (0.0371)  0.0044 (0.8895) 0.0116 (0.1166)  0.0220 (0.0162) 0.0516 (0.0342) —0.0110 (0.0052) 0.0156 (0.0417)
2
Liquid
dairy
Model 0.0163 (0.6076)  0.0013 (0.7077) 0.0139 (0.0054)  0.0019 (0.9411) 0.0248 (0.0014)  0.0252 (0.0145) 0.0311 (0.2923) —0.0110 (0.0062) 0.0242 (0.0049)
1
Model 0.0228 (0.3904) 0.0013 (0.6978) 0.0139 (0.0052)  0.0071 (0.8119) 0.0249 (0.0014)  0.0258 (0.0125) 0.0410 (0.1160) —0.0110 (0.0074) 0.0239 (0.0052)
2
Solid
dairy
Model 0.0608 (0.2469) —0.0080 (0.1251) —0.0030 (0.6933) —0.0100 (0.8483)  —0.0460 (0.0014) 0.0036 (0.8398) 0.0672 (0.2364) —0.0006 (0.9411)  —0.0080 (0.5726)
1
Model 0.0546 (0.2673) —0.0080 (0.1201) —0.0040 (0.6978) —0.0080 (0.8895)  —0.0460 (0.0014) 0.0036 (0.8621) 0.0554 (0.2920) —0.0009 (0.9285)  —0.0090 (0.5221)
2
Fer-
mented
dairy
Model 0.1618 (0.0054) —0.0007 (0.9370) 0.0050 (0.6778)  0.0653 (0.2752)  —0.0170 (0.4109)  0.0190 (0.3415) 0.2093 (0.0014) —0.0130 (0.2259) 0.0126 (0.4969)
1
Model 0.1397 (0.0133) —0.0004 (0.9571) 0.0053 (0.6366)  0.0528 (0.3779)  —0.0170 (0.3989)  0.0194 (0.3452) 0.1899 (0.0014) —0.0130 (0.2074) 0.0133 (0.4370)
2
Not fermented dairy
Model 0.0034 (0.9227) —0.0008 (0.7832) 0.0092 (0.0540) —0.0120 (0.6873) 0.0142 (0.0483)  0.0194 (0.0483) 0.0110 (0.7523) —0.0090 (0.0211) 0.0147 (0.0824)
1
Model 0.0119 (0.6978) —0.0008 (0.7970) 0.0092 (0.0550) —0.0040 (0.8895) 0.0145 (0.0417) 0.0198 (0.0417) 0.0210 (0.4370) —0.0090  (0.0226) 0.0142 (0.0928)
2
Low-fat
dairy
Model 0.0641 (0.0211) —0.0030 (0.4109) 0.0056 (0.3407)  0.0066 (0.8398) 0.0345 (0.0014)  0.0194 (0.0886) 0.0981 (0.0014) —0.0220 (0.0014) 0.0007 (0.9411)
1
Model 0.0593 (0.0275) —0.0030 (0.4348) 0.0055 (0.3491) - 0.0010 (0.9705) 0.0348 (0.0014) 0.0196 (0.0859) 0.1016 (0.0014) —0.0220 (0.0014) 0.0002 (0.9753)
2
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Table 3 (continued)
BMI-SDS FMI FFMI
Baseline intake in Baseline intake in Change of intake in ~ Baseline intake in Baseline intake in Change of intake ~ Baseline intake in Baseline intake in Change of intake in
100 g/1000 keal 100 g/1000 kcal*time 100 g/1000 kcal 100 g/1000 kcal 100 g/1000 kcal*time in 100 g/1000 kcal 100 g/1000 kcal 100 g/1000 kcal*time 100 g/1000 kcal
p pvalue f p value p pvalue S pvalue p p value p pvalue S pvalue p pvalue S p value
High-fat
dairy
Model —0.0170 (0.5726) 0.0012 (0.7268) 0.0066 (0.2259) —0.0080 (0.7724)  —0.0180 (0.0157)  0.0102 (0.3415) —0.0280 (0.3407) 0.0065 (0.1251) 0.0176 (0.0368)
1
Model —0.0090 (0.7688) 0.0011 (0.7466) 0.0067 (0.2006)  0.0035 (0.9024)  —0.0180 (0.0157) 0.0105 (0.3446) —0.0230 (0.3963) 0.0062 (0.1474) 0.0177 (0.0342)
2
Low-
sugar
dairy
Model 0.0160 (0.6076) —0.0040 (0.1641) 0.0133 (0.0041) —0.0080 (0.7724) 0.0025 (0.7724)  0.0196 (0.0368) 0.0319 (0.2752) —0.0120 (0.0035) 0.0187 (0.0167)
1
Model 0.0198 (0.4370) —0.0040 (0.1530) 0.0132 (0.0041) —0.0040 (0.9024) 0.0028 (0.7688)  0.0200 (0.0316) 0.0357 (0.1712) —0.0120  (0.0035) 0.0183 (0.0189)
2
High-
sugar
dairy
Model 0.0449 (0.3407) 0.0081 (0.0634) —0.0090 (0.2487)  0.0231 (0.6569) 0.0312 (0.0167)  0.0063 (0.7415) 0.0474 (0.3407) 0.0011 (0.9096)  —0.0050 (0.7415)
1
Model 0.0470 (0.2761) 0.0083 (0.0556) —0.0090 (0.2565)  0.0256 (0.5754) 0.0310 (0.0172)  0.0063 (0.7466) 0.0555 (0.2181) 0.0009 (0.9278)  —0.0050 (0.7616)
2

All model 1 were adjusted for age and time

All model 2 were adjusted for sex, birth weight, maternal overweight, weight gain during pregnancy, and breastfeeding

p values were additionally adjusted using the false discovery testing method
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no association with BMI but an inverse association with the
risk of overweight or obesity at an average 3-year follow-
up. However, Kang et al. and Lu et al. summarized different
studies on different types of dairy on dairy intake in general,
so the results are difficult to compare.

Because of differences in compositions and structures
of dairy types, it was reasonable to assume that intakes of
specific types of dairy may have different health effects
[24]. For this reason, we additionally analysed the associa-
tion between the intake of different dairy types and body
composition.

In our analyses, we found a significant positive associa-
tion between LD intake and BMI-SDS, FMI, and FFMI,
although again only the percentage change in BMI-SDS
(15.4%) related to baseline value was meaningful. Wang
et al. [8] also analysed the association of milk intake on the
risk of obesity in children and adults, which was defined as
increased percentage body fat or increased BMI. A higher
milk intake led to a lower risk of obesity [8]. However, Wang
et al. [8] summarized cross-sectional studies and only con-
sidered plain milk but not other liquid-dairy products, such
as cocoa or dairy drinks. Also, an umbrella review by Zhang
et al. [25] in children and adults showed that milk intake was
inversely associated with obesity.

Hartwig et al. [26] investigated the association of milk
consumption with obesity using genetically defined lactase
persistence from the Pelotas birth cohort and combined the
results with the results of a meta-analysis on the associa-
tion of milk consumption with obesity. He found a positive
association of lactase persistence with BMI and overweight
and obesity. For further analysis of the effects of milk intake
on body composition, the information of lactase persistence
in subjects could therefore be useful.

Considering the fat content, the studies included in the
systematic review by O’Sullivan et al. [11] consistently
reported that full-fat dairy products were not associated
with increased weight gain or obesity in children. Some of
these studies even show positive associations of overweight
and obesity with consumption of reduced-fat dairy products
and inverse associations with consumption of full-fat dairy
products. In our analyses, neither the intake of low-fat dairy
nor the intake of high-fat dairy showed an association with
body composition variables. In recent years, a possible link
between vitamin D status and obesity has been discussed
[27]. In Germany, dairy is not fortified with vitamin D. The
naturally higher vitamin D content in high-fat dairy or an
interaction of vitamin D with other ingredients such as cal-
cium [28] could possibly compensate the higher fat intake.
However, further research is needed to establish this possible
link and to investigate whether there is a similar association
in countries where dairy is vitamin D fortified.

In terms of sugar content in dairy products, our results
showed a positive association between change in LSD intake
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and change in BMI, FMI, and FFMI, respectively. Again,
only the percent change related to baseline value in BMI-
SDS (14.7%) showed meaningful values. It should be noted
that in the present investigation, only industrially sweet-
ened dairy has been taken into account, whereas sugar or
other sweeteners added to dairy products at home were not
considered. Therefore, the results may differ if household
added sugar in dairy is considered. However, in our analy-
ses, a higher HSD intake did not led to a change in BMI
and body composition. A narrative review by Fayet-Moore
[29] also concluded hat there is no association between fla-
voured milk consumption and BMI, prevalence of obesity,
or prospective change in BMI in normal-weight children.
Conflicting effects were observed in overweight children.
Previous trend analyses with DONALD participants showed
a fluctuating trend in the intake of HSD over time [10, 30].
Nevertheless, the intake of low-sugar varieties should be rec-
ommended, as the intake of free sugars in Germany exceeds
the limit of 10% of energy intake [30, 31].

To our knowledge, there is no analysis of the relationship
between fermented dairy intake and obesity in children and
adolescents. A meta-analyses in adults by Schwingshackl
et al. [12] found an inverse relationship between yoghurt and
cheese intake and body weight. Also other studies among
adults showed a beneficial association between yogurt intake
and body composition [32, 33]. In our analyses, no associa-
tions were observed for changes in either NFD or FD intake
with body composition changes in children and adolescents.
The different results could be due to the fact that we have
combined fermented dairy, e.g., yoghurt and cheese, into one
group rather than looking at these fermented dairy products
separately, although these groups are different in their matri-
ces of nutrients and therefore could have different effects on
body weight. However, the overall intake of fermented dairy
in our collective was too low to subdivide it. A meta-analysis
of randomized controlled trials in adults by Borgeraas et al.
[34] esumed an administration of probiotics resulted in a
significantly larger reduction in body weight, BMI, and fat
percentage, compared with placebo, but the effect sizes were
small. It would be worth investigating whether the admin-
istration of probiotics has an effect on body composition in
children and adolescents.

Overall, although dairy intake has a significant associa-
tion with body composition variables, this appears to be
small. A meta-analysis of clinical trials in adults by Onvani
et al. [35] showed that consumption of dairy products signif-
icantly increases the feeling of satiety, which could explain
the low influence on body composition. Overall, the nutri-
tional and satiety benefits of dairy intake in children and
adolescents outweigh the effects on body composition.

Some strengths and limitations of the DONALD study
and the present investigation need to be discussed: The major
strength of the DONALD study is its longitudinal design with
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closed-meshed measurements, which allows analyses of the
association of dairy intake on body composition with a large
sample size using a large number of 3-day weighted dietary
records. The continuously updated in-house nutrient data-
base LEBTAB allows the consideration of different types of
dairy according to composition and processing methods [16].
A limitation of the present study is the overrepresentation of
families with a high socio-economic status in the collective
of the DONALD study, which limits the generalisability of
our results [15]. However, in our previously conducted trend
analysis with the same sample, the dairy intake data were
comparable to the results of the German National Nutrition
Survey (NVS 1I) [10, 36]. Furthermore, we cannot rule out
the possibility of underreporting. Underreported records were
not generally excluded from the main analyses, as this method
only identifies underreported energy intake, but not selective
underreporting of single foods [37]. Furthermore, participants
with high-energy requirements, who may have been underre-
ported, could not be identified [38]. However, our sensitivity
analyses showed similar results after excluding underreported
data sets (supplementary table S1). Physical activity, assessed
via questionnaire [15] since 2004, could not be included due
to insufficient data availability (missing n =756 participants).

Conclusion

Our analyses of dairy intake in children and adolescents with
a mean follow-up of 9 years from 1985 to 2019 showed small
but significant associations of TD, LD, and LSD intake and
BMI as well as fat mass and lean mass. However, the observed
changes were too small to expect biologically or physiologi-
cally significant effects. The processing method as well as the
fat content of dairy showed no association with body composi-
tion in our analyses. Overall, our results show that measures to
promote dairy consumption in childhood are to be welcomed,
as no negative effects on body composition are to be expected,
while the intakes of important nutrients for growth and satiety
are ensured. The type of dairy does not seem to be important.

Supplementary Information The online version contains supplemen-
tary material available at https://doi.org/10.1007/s00394-021-02715-9.
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Abstract

Objective: The aim of this analysis was to investigate whether habitual intake of
total dairy (TD) or different dairy types (liquid, solid, fermented, non-fermented,
low-fat, high-fat, low-sugar and high-sugar dairy) during adolescence is associated
with biomarkers of low-grade inflammation as well as risk factors of type 2 diabetes
in young adulthood.

Design: Multivariable linear regression analyses were used to investigate prospective
associations between estimated TD intake as well as intake of different types of dairy
and a pro-inflammatory score, based on high-sensitivity C-reactive protein, IL-6, IL-18,
leptin and adiponectin, and insulin resistance assessed as Homeostasis Model
Assessment Insulin Resistance in an open-cohort study.

Setting: Dortmund, Germany.

Participants: Data from participants (7 375) of the DOrtmund Nutritional and
Anthropometric Longitudinally Designed (DONALD) study were included, for whom
at least two 3-d weighed dietary records during adolescence (median age: 11 years)
and one blood sample in young adulthood (>18 years) were available.

Results: There was no statistically significant association between TD intake or intake
of any dairy type and the pro-inflammatory score (all 2> 0-05). TD intake as well as
each dairy type intake and insulin resistance also showed no association (all 2> 0-05).
Conclusions: The habitual intake of dairy or individual types of dairy during
adolescence does not seem to have a major impact on low-grade systemic
inflammation and insulin resistance in the long term. There was no indication
regarding a restriction of dairy intake for healthy children and adolescents in terms of
diabetes risk reduction.
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Dairy
Inflammation
Insulin resistance
Children
Adolescents
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In Germany and most Western countries, dairy intake is an
essential part of a healthy diet for children and adolescents
because of its nutrient composition that is beneficial for
healthy growth (e.g. protein or Ca conten)™?,
Nevertheless, dairy intake has been linked with both
positive®> and potential negative effects on human
health®®. Systematic reviews and meta-analyses of
randomised clinical trials analysing the relationship

*Corresponding author: Email alexy@uni-bonn.de

between dairy intake and low-grade systemic inflammation
in adults showed neutral to beneficial effects on various
inflammatory biomarkers®™3. In a systematic review, dairy
intake was associated with anti-inflammatory activity
among people with metabolic disorders and pro-inflam-
matory activity among subjects allergic to cow’s milk!?.
According to the authors, these opposing effects can be
attributed to the hypersensitive reaction and the resulting

© The Author(s), 2024. Published by Cambridge University Press on behalf of The Nutrition Society. This is an Open Access article, distributed under
the terms of the Creative Commons Attribution licence (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted re-use,
distribution and reproduction, provided the original article is properly cited.
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pro-inflammatory state in subjects with bovine milk allergy.
Apart from these subgroup-specific pathophysiological
mechanisms, the heterogeneity of this specific food group
could be relevant for metabolic effects. Based on the
nutrient content (fat and sugar), processing methods
(fermentation) or consistency (liquid and solid), different
types of dairy may have different effects on metabolism>.
In fact, the consideration of dairy types instead of overall
dairy shows anti-inflammatory activity of low-fat, high-fat
and fermented dairy intake"?. Inflammatory processes
have been identified as possible risk factors for obesity,
insulin resistance, type 2 diabetes and CVD'?. However,
studies assessing the associations between different types
of dairy and inflammatory biomarkers are scarce and have
been mainly conducted in adults"*®, Evidence of a potential
association of total dairy (TD) or dairy types in children and
adolescents is limited, although this is a vulnerable group.
Nevertheless, a recent meta-analysis examining the
relationship between dietary intake and biomarkers of
inflammation among healthy children and adolescents
revealed that there is no association between dairy intake
and inflammation markers, such as C-reactive protein or
IL-6, in children and adolescents'”. However, this meta-
analysis included only a few studies focusing on the
association with TD, and most of the included studies were
cross-sectional. Although these cross-sectional studies
have not shown that dairy intake as part of a healthy diet
has unbeneficial associations with inflammation markers in
children and adolescents in the short term™®, no studies
have analysed the long-term association from adolescence
to young adulthood. Furthermore, whether this potential
association differs with dairy types remains unknown.
Therefore, this study aimed to investigate the relation-
ship between dairy intake as well as intake of different
types of dairy in adolescence and biomarkers of inflam-
mation and insulin resistance in young adulthood.

Methods

DONALD study

The DOrtmund Nutritional and  Anthropometric
Longitudinally Designed (DONALD) study is an ongoing
dynamic (open) cohort study that collects information on
nutrition, growth, development and metabolism of healthy
children and adolescents in Dortmund, Germany. The
study was initiated with a cross-sectional sample of
children and adolescents (approximately 640 participants,
>2 years old) recruited in 1985. Since 1985, 35-40 infants
have been enrolled annually. Eligibility criteria are healthy
infants whose parents are willing to participate in a long-
term study and at least one parent with sufficient knowl-
edge of German. Participants are initially examined at the
age of 3 months and return for three more follow-up visits
in the first year, two in the second year and then once
annually until young adulthood. Annual examinations

https://doi.org/10.1017/51368980024000624 Published online by Cambridge University Press
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include 3-d weighed dietary records, anthropometric
measurements, 24-h urine samples, lifestyle interviews
and medical examinations. Parental examinations occur
every 4 years. The study was non-invasive during child-
hood and adolescence. Since 2005, participants aged >18
years have been invited for subsequent examinations with
fasting blood samples. Further details of the study have
been described elsewhere®”. This study was registered in
the German Register of Clinical Trials (DRKS-ID:
DRKS00029092).

Study sample

In June 2019, 17 782 dietary records of 1706 children were
available. Incomplete records (<3 d, 7 98 records) were
excluded. The inclusion criteria for the present analyses
were as follows: all available data of participants who
provided at least two 3-d dietary records (median number
of individual 3-d dietary records: 8) during adolescence
(girls, 815 years; boys, 9-16 years; median of all, 12 years)
(Tables 1 and 2) and at least one fasting blood analysis in
young adulthood (median age at blood sampling: 20-9
years). This resulted in samples from 375 participants for
the current inflammation analyses. Of these, Homeostasis
Model Assessment Insulin Resistance (HOMA2-IR) data
were available for 371 participants, which was considered
for the analyses on insulin resistance. The median follow-
up of 9:2 (6-4, 12-5) years was defined as the number of
years between the median age during adolescence and age
during blood withdrawal.

Dietary assessment
All food and beverages consumed and leftovers were
weighed and recorded on 3 d by the parents or older
participants themselves using electronic food scales. Semi-
quantitative recording (e.g. spoons and cups) was allowed
if accurate weighing was not possible. Information on
recipes (ingredients and preparation) and types and brands
of commercial food products were also required. Food
group, energy and nutrient intake were calculated using
our continually updated in-house food composition data-
base LEBTAB®?Y. The composition of basic foods was
retrieved from the German food composition tables BLS
3.02. The energy and nutrient contents of commercial food
products, that is, canned foods, ready-to-eat meals or
snacks, were estimated by recipe simulation based on the
listed ingredients and nutrients®?V.

According to Hohoff et al.**>?3, the following types of
dairy were included in the analyses:

* TD
With regard to the nutrient content:

* Low- and high-fat dairy
* Low- and high-sugar dairy
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Table 1 Sample characteristics of 375 participants of the DONALD study in adolescents: anthropometry, dietary data as well as early life,

family and socio-economic factors

Value
Sample characteristics for adolescence n n or medians % or 25th, 75th percentile
General characteristics
Records @ 2561 1-181 46-1
Participants @ 375 174 46-4
Early-life factors
Duration of gestation (weeks) 373 40 39; 41
Gestational weight gain (kg) 365 13 10; 15
Birth weight (g) 374 3435 3130; 3760
Full breast-feeding >4 months 375 266 71
Family characteristics
Maternal BMI (kg/m?)* 371 24.03 21.89; 26-92
Maternal overweightt 371 145 391
Maternal employment 375 250 66-7
Descriptive data at dietary assessment
Individual mean age (years) 2561 12.0 10-0; 14-0
Individual mean age (years) & 1181 12.3 10-3; 14-2
Individual mean age (years) ¢ 1380 11.2 9:1;13:2
Sleep duration (hours/night) 371 9-29 8-86; 9-75
Age at take-offt (years) 283 91 8:0; 10-4
Anthropometrics
BMI-SDSII 373 0-11 —0-60; 0-67
FMI (kg/m3)] 373 316 2.43; 4-69
FFMI (kg/m?2)** 373 14.7 14.0; 15-8
Nutrition parameters
n records in adolescents per participant 375 8 6; 8
Under-reportingtt participants 375 10 2.7
Total energy intake (kcal/d) 375 1870-57 1633.06; 2097-34
Dietary intake (g/d) 375 2106-92 1799-21; 2421-00
Total dairy intake (g/1000 kcal) 375 177.87 127.35; 232-60
Liquid dairy intake (g/1000 kcal) 375 78-61 40-84; 131-06
Solid dairy intake (g/1000 kcal) 375 86-52 63-28; 115-91
Non-fermented dairy intake (g/1000 kcal) 375 13091 81.03; 184-31
Fermented dairy intake (g/1000 kcal) 375 44.85 28-08; 59-97
Low-fat dairy intake (g/1000 kcal) 375 35-56 14-99; 95.85
High-fat dairy intake (g/1000 kcal) 375 107-18 64-31; 166-50
Low-sugar dairy intake (g/1000 kcal) 375 124.53 76-67; 176-54
High-sugar dairy intake (g/1000 kcal) 375 46-92 30-03; 64-99

DONALD, DOrtmund Nutritional and Anthropometric Longitudinally Designed; BMI-SDS, BMI-SD score; FMI, fat mass index; FFMI, fat-free mass index.

Values are n (%) or medians (25th, 75th percentile).

“BMI, kg/me.

1BMI > 25 kg/m2.

$Age at minimal height velocity at the onset of the pubertal growth spurt®?.

IIBMI-SD score (based on the German reference percentiles for children and adolescents)®4.
FMI (the underlying percentage body fat was estimated using the equations of Slaughter)9),
**FFMI (the underlying percentage body fat was estimated using the equations of Slaughter)®3,

ttPaediatric cut-off values for under-reporting?).

With regard to the processing method:
* Fermented and non-fermented dairy
With regard to the way of intake:
* Liquid and solid dairy

Detailed descriptions of the different dairy types are
given in Table 3. The daily intake of dairy and dairy types
was calculated from the individual mean of all 3-d dietary
records of participants examined during adolescence. To
consider sex- and age-dependent differences in dietary
intake, dairy intake was also standardised as g/1000 kcal of
total energy intake.

0.1017/51368980024000624 Published online by Cambridge University Press

Blood analysis

Venous blood samples were drawn after an overnight fast,
centrifuged at 4°C for 15 min and stored at -80°C in the
DONALD study centre. Fasting plasma glucose levels were
determined using a Roche/Hitachi Cobas ¢ 311 analyzer.
Plasma insulin concentrations were measured at the
Laboratory for Translational Hormone Analytics of the
University of Giessen using an immunoradiometric assay
(IRMA, DRG Diagnostics). All other measurements were
performed at the German Diabetes Center with the
following assay characteristics**?>: plasma high-sensitivity
C-reactive protein (hsCRP) with the Roche/Hitachi Cobas
¢311 analyser (Roche Diagnostics), plasma high-sensitivity
IL-6 using the Human IL-6 Quantikine HS, plasma

XL



C Publikation 3

©

[
.0
R

o

)

3
Z
e
>

«

[
I
R
e

>
o

A\

4

E Hohoff et al.

Table 2 Sample characteristics of 375 participants of the DONALD study in young adulthood: anthropometry, blood data and lifestyle factors

Value

Sample characteristics for young adulthood n n or medians % or 25th, 75th percentile
Follow-up* (years) 375 92 64;12.5
Descriptive data at blood withdrawal

Age at blood withdrawal (years) 375 209 18-1; 241

Age at blood withdrawal (years) & 174 195 18-1; 23-6

Age at blood withdrawal (years) @ 201 21.0 18:1; 241
Anthropometrics 375

BMI (kg/m?)t 375 22-39 20-69; 25-00

Waist circumference (cm) 375 76-30 70-80; 82-20

FMI (kg/m?3)f 373 5.75 4.04; 7-21
Lifestyle in adulthood

Smoker§ 311 79 25.4

Alcohol consumerl| 352 330 91-3

Currently doing sportsf] 335 335 100

Currently employed** 217 205 94.5
Inflammatory biomarker

hsCRP1t (mg/l) 375 0-80 0-40; 2.00

IL-63% (pg/ml) 375 0-67 0-46; 1-06

IL-18§§ (pg/ml) 375 248.75 203-54; 309-35

Leptin (ng/l) 375 719 2-89; 1419

Adiponectin (pg/l) 375 7-333 5-056; 10-408

Pro-inflammatory-score 375 —0-065 —0-340; 0-258
Risk marker of type 2 diabetes

HOMAZ2-IRIIII 371 1-45 1-16; 1-85

Fasting glucose (mg/dl) 371 91 87; 97

DONALD, DOrtmund Nutritional and Anthropometric Longitudinally Designed; FMI, fat mass index; hsCRP, high-sensitivity C-reactive protein; HOMA2-IR, Homeostasis

Model Assessment Insulin Resistance.

Values are n (%) or medians (25th, 75th percentile).
*Median age at adolescence and age at blood withdrawal.
1BMI, kg/m?.

$FMI (the underlying percentage body fat was estimated using the equations of Durnin~-Womersley)®),
§Smoker included current and occasional smoking and was defined based on the variable ‘smoking (yes/no/sometimes)’.
IlAlcohol consumer was defined based on the variable ‘alcohol is currently consumed (yes/no)’.

fICurrently doing sports (organised, not organised and no sport).
**Currently employed (yes/no/rest/in education).

1thsCRP.

11IL-6, IL-6.

§§IL-18 IL-18.

IIHOMA2-IR.

adiponectin with the Human Total Adiponectin/Acrp30
Quantikine ELISA, serum leptin with the Leptin Quantikine
ELISA and serum IL-18 using the Human IL-18 ELISA kit
from MBL.

Definitions of the outcome variables

To estimate associations with low-grade chronic inflam-
mation, a pro-inflammatory score was used, similar to that
used by Diederichs et al.?® and Penczynski et al.?®. This
score is composed of established inflammation biomarkers
that are assumed to reflect low-grade inflammation better
than individual markers®”. These include hsCRP, IL-6, IL-
18, leptin and adiponectin. To approximate normal
distribution, the individual biomarkers were log-trans-
formed before standardisation (z-score) by sex (mean =0,
sD = 1). Then, these z-scores of the individual inflammation
biomarkers were averaged, resulting in the pro-inflamma-
tory score. Here, the anti-inflammatory parameter adipo-
nectin was multiplied by —1.
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Hence, the pro-inflammatory score was calculated as
follows:

Pro-inflammatory score = [z-hsCRP + z-IL-6+
z-1L18 + z-adiponectin x (—1) + z-leptin] /5.

In addition, insulin resistance was assessed using the
updated HOMAZ2-IR. HOMAZ2-IR is based on fasting insulin
and blood glucose levels according to Wallace et al.?®:

HOMA-IR (mg/dL) = fasting insulin level (mU/L) x
fasting glucose level (mg/dL)/405.

HOMAZ2-IR was also log-transformed before stand-
ardisation (z-score) by sex (mean =0, sp=1) to approxi-
mate normal distribution.

Assessment of potential confounding factors
Potential confounding factors were selected on the
basis of the known predictors of low-grade systemic
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Table 3 Classification of dairy products*, DONALD study®®

C Publikation 3

N

Included dairy products

Total dairy (TD)t

Types of dairy
Liquid dairy
ing squeeze sour milk), yoghurt drink
Solid dairy
Fermented dairy

All dairy products (including dairy from cows and other mammals, such as goats or sheep)

Fresh milk, non-fermented and fermented drinks (e.g. cacao, buttermilk, whey), liquid sour milk products (includ-

Non-fermented and fermented dairy food (e.g. yoghurt and cheese), milk for cereals or pudding
Fermented liquid and solid dairy: fermented dairy drinks (buttermilk and whey), liquid sour milk products (includ-

ing squeeze sour milk), yoghurt drink, yoghurt, firm sour milk products, fermented desserts, fresh cheese,
quark and cream fraiche, and cheese (soft cheese, sliced cheese, hard cheese and processed cheese)

Non-fermented dairy
mented milk desserts
Low-fat dairyf

Non-fermented liquid and solid dairy: milk, non-fermented dairy drinks (e.g. cocoa and milk shakes) and non-fer-

Non-fermented and fermented beverage dairy, non-fermented solid dairy, fermented solid dairy (fresh cheese,

quark) <2 % fat, fresh cheese, quark (<9 % fat), soft cheese, processed cheese (<15 % fat), and semi-hard

and hard cheese (<18 % fat)
High-fat dairyf

Non-fermented and fermented beverage dairy, non-fermented solid dairy, fermented solid dairy (fresh cheese

and quark) >2 % fat, fresh cheese, quark (>9 % fat), soft cheese, processed cheese (>15 % fat), and semi-

hard and hard cheese (>18 % fat)
Low-sugar dairy§, |l
High-sugar dairy§, |l

Natural sugar content and added sugar <7 g/100 g industrially sweetened dairy
Added sugar >7 g/100 g industrially sweetened dairy

DONALD, DOrtmund Nutritional and Anthropometric Longitudinally Designed.
*Dairy products can occur in different groups.

tTExcluding cream cakes and ice cream, because they are consumed as sweets rather than to meet dairy requirements, and excluding butter.

iClassification based on https://www.lebensmittellexikon.de/f0000170.php.
§Including instant powders for milk (i.e. cocoa).

IIThe cut-off was set based on the 1st quartile (6.9 g added sugar/100 g) from all sweetened dairy products (n 965) reported by the study sample.

inflammation®3? and type 2 diabetes®!3?), At the first visit
to the study centre, early-life factors such as pregnancy
characteristics and birth anthropometry of the mother and
child were taken through a standardised document
(Mutterpass), which is issued to women during pregnancy
in Germany. Anthropometric measurements (height,
weight and skinfolds) were performed by trained nurses
according to standard procedures using an electronic scale
(Seca 753E; Seca Weighing and Measuring System, +100 g),
a digital stadiometer (Harpenden, +0-1 cm) and a calliper
(+0-1 mm, Holtain Ltd). The participants were dressed in
underwear and were barefoot. The BMI (kg/m?) was
calculated as the body weight (kg) divided by the square of
the body height (m?). For adolescents, sex- and age-
specific standard deviation scores were calculated based
on the German reference percentiles for children and
adolescents®®. Percent body fat was estimated using the
Slaughter®” and Durnin-Womersley equations®® for
adolescents and adults, respectively. Body fat mass (kg)
was calculated as [(percent body fat X body mass)/100].
The corresponding indices, fat mass index and fat-free
mass index, were calculated by dividing the corresponding
values by the square of the body height (m?. For
adolescents and young adults, the respective medians
were derived for all anthropometric data. In addition,
parents were weighed and measured at regular intervals
using the same equipment as used for the participants.
Maternal overweight was defined as a BMI > 25-<30 kg/m?
and maternal obesity as a BMI > 30 kg/m?. In addition,
parents were asked about their family and socio-economic
characteristics (e.g. maternal education). Lifestyle factors
of participants such as alcohol intake (yes/no), smoking

0.1017/51368980024000624 Published online by Cambridge University Press

(yes/no/sometimes), active in sports (organised/not organ-
ised/no sports) and employment (yes/no/rest/in educa-
tion) were also collected by questionnaires.

The missing values were completed by the respective
median of the total sample (pregnancy duration n 2;
pregnancy weight gain 7 10; birth weight 7 1; maternal
overweight n 4; adolescents’ BMI-standard deviation
score, fat mass index and fat-free mass index 7 2; sleeping
duration in adolescence 7 4; fat mass index in adulthood
7 2; smoking status 7 64; alcohol intake 7 23; and physical
activity 7 40). The puberty status ‘age of take-off’, defined
as the age at minimal height velocity at the onset of the
pubertal growth spurt®, and ‘employment during adult-
hood’ could not be considered because of too many
missing data (>20 %).

Statistical analyses

All statistical analyses were performed using SAS®
procedures (version 9.20 and 9.40). The significance level
was set at P<0-:05. Descriptive data are presented as
median, with interquartile ranges for continuous variables
and frequencies and percentages for categorical variables
(Tables 1 and 2).

Multivariable linear regression was used to analyse the
prospective associations between dairy intake and bio-
markers of low-grade systemic inflammation or insulin
resistance. All associations with inflammation were ana-
lysed for each biomarker of low-grade systemic inflamma-
tion and the pro-inflammatory score. Compared with
similar studies®*3” results from the regression analyses
are presented as adjusted least-square means (95 % CD by

XLV
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Table 4 Tertiles of dairy intake of 375 participants of the DONALD study in adolescents (1985-2019)

Dairy intake (100 g/1000 kcal)*

Low intake Moderate intake High intake
Tertile 1 Tertile 2 Tertile 3
Median 25th, 75th percentiles Median 25th, 75th percentiles Median 25th, 75th percentiles
Total dairy 1-11 0-90; 127 1.78 1-64; 1.91 2-63 2.33; 2:96
Liquid dairy 0-29 0-16; 0-41 0-79 0-65; 0-93 1.62 1-31; 1.99
Solid dairy 0-54 0-39; 0-63 0-87 0-78; 0-97 1.26 1.16; 1.55
Fermented dairy 0-23 0-16; 0-28 0-45 0-39; 0-50 0-69 0-60; 0-86
Non-fermented dairy 0-64 0-46; 0-81 1-31 117;1.44 2.04 1-84; 2-40
Low-fat dairy 0-11 0-07; 0-15 0-36 0-29; 0-51 1.28 0-96; 1-83
High-fat dairy 0-50 0-39; 0-64 1.07 0-89; 1-24 1.90 1.67; 2.27
Low-sugar dairy 0-61 0-46; 0-77 1.25 1.09; 1-38 1.99 1.77; 2-29
High-sugar dairy 0-24 0-17; 0-30 047 0-42; 0-52 0.77 0-65; 0-90

DONALD, DOrtmund Nutritional and Anthropometric Longitudinally Designed.

*Values refer to median (25th, 75th percentiles) of intake in the respective sex-specific tertile.

sex-specific tertiles (low, medium and high intake) of the
respective predictor, with Pyenq values from models with
the predictors as continuous variables.

Previously, individual outliers of every biomarker that
significantly affected the normal distribution or regression
modelling were winsorised, that is, the outliers were
replaced by the closest sex-specific value corresponding to
a normal distribution. The procedure involved IL-6 (1 %)
and adiponectin (<1 %).

No stratification by sex was conducted as no significant
interactions between dairy intake and sex for primary
outcomes were observed in the analysis.

All basic models (model 1) included the exposure
variable (intake of TD or each dairy type separately) during
adolescence, sex and age at blood withdrawal in adult-
hood. For adjusted models (model 2), potential confound-
ers were included individually and hierarchically if they
significantly affected the regression coefficient of exposure
by >10% or predicted the outcome variable independ-
ently®®3_ To ensure comparability, all pro-inflammatory
score models (model 2) were identically adjusted. The
same applies to the HOMA2-IR models. On the basis of the
hierarchical examination of possible confounders, all
adjusted models for all outcomes (model 2) included
BMI in adulthood only.

To reduce potential bias, sensitivity analyses were
conducted by excluding under-reported records. Dietary
records were classified as ‘under-reported’ if the relation-
ship between total energy intake and estimated BMR
according to age- and sex-specific equations by
Schofield“? was not plausible. Under-reported records
were identified using the paediatric cut-offs by Sichert-
Hellert“?, This calculation resulted in the records of ten
participants being identified as under-reported (2-7 %).

To exclude any possible bias of a short gestation period
(<37 weeks) or low birth weight (<2500 g) on the outcome,
further sensitivity analyses were performed wherein data
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from relevant participants were excluded (in total, 7 20
participants, 5-3 %). In addition, sensitivity analyses were
conducted by excluding participants with no data on
smoking status (7 64, 17-0%) and those with a known
intolerance against dairy (72 13, 3-5%). Because we could
not determine whether the intolerance was a sensitivity or
an allergy to dairy products, all thirteen participants with a
general intolerance were excluded.

A further sensitivity analysis was conducted to consider
the possible effect of dairy intake changes during
adolescence®? that could have masked the effects of
long-term dairy intake on the different outcomes. For this
purpose, dietary data from early adolescence (boys, 9-12-5
years, and girls, 8-11-5 years) and late adolescence were
considered in stratified analyses (boys, 12:5-16 years, and
girls, 11-5-15 years).

Results

Sample characteristics in adolescence and young adulthood
of the participants (72 375) are shown in Tables 1 and 2.
Approximately half of the participants were male (46-4 %).
Participants and their mothers’ BMI values were within the
normal range. Maternal employment amounted to >66 %.
The median age at adolescence was 12 years (Table 1), and
the median age at blood withdrawal was 21 years (Table 1).
The median follow-up period between dietary records in
adolescents and blood withdrawal in adulthood was 9-2
years. The daily median TD intake was 177-9 g/1000 kcal.
Participants consumed more non-fermented than fermented,
more low-sugar than high-sugar and more high-fat than low-
fat dairy products. Non-fermented dairy had the highest
median intake values in all tertiles (Table 4).

Overall, no association was observed between TD
intake and the pro-inflammatory score. Similarly, no dairy
type was associated with the pro-inflammatory score



Public Health Nutrition

oL

https://doi.org/

C Publikation 3

Association between dairy intake and inflammation 7
Table 5 Prospective associations of dairy intake during adolescence with a pro-inflammatory score in young adulthood (n 375)
Pro-inflammatory score
Tertile 1 Tertile 2 Tertile 3
Mean 95% Cl Mean 95% ClI Mean 95% ClI Pyend”

Total dairy

Model 11 0-01 —0.-09; 0-11 -0-10 —0-19; 0-00 0-09 —-0-01; 0-19 0-28

Model 2% 0-02 -0.07; 0-11 —-0.07 —-0-17; 0-02 0-04 —0-05; 0-14 0-80
Liquid dairy

Model 11 —-0-01 —0-10; 0-09 —-0-04 —0-14; 0-05 0-05 —0.-05; 0-15 0-35

Model 2% 0-01 —-0.-09; 1-00 —-0-03 —0-12; 0-06 0-02 —-0-07; 0-11 0.72
Solid dairy

Model 11 —-0-05 —-0-15; 0-05 0-06 —0.-03; 0-16 —-0-01 -0-11; 0-09 0-65

Model 2% —0-04 —0-13; 0-05 0-05 —0.04; 0-14 —-0-01 —-0-11; 0-08 0-91
Fermented dairy

Model 11 0-04 —0-05; 0-14 —-0-01 —-0-11; 0-08 —-0-03 -0-13; 0-07 0-51

Model 2% 0-06 —-0.03; 0-15 0-00 —0-09; 0-09 -0.07 —-0-16; 0-02 0.72
Non-fermented dairy

Model 11 0-02 —-0.08; 0-11 —-0-09 —-0-19; 0-00 0-08 -0.02; 0-17 0-39

Model 2t 0-02 —-0.07; 0-11 —-0-09 —-0-18; 0-01 0-05 —-0.04; 0-15 0-68
Low-fat dairy

Model 11 —-0-02 -0-12; 0-08 0-00 —-0-10; 0-10 0-02 -0.08; 0-11 016

Model 2% —-0-02 —-0.07; 0-11 0-01 —0.-08; 0-10 —0-04 —-0-13; 0-06 0.97
High-fat dairy

Model 11 0-01 —-0.09; 0-11 —-0-02 —0-12; 0-08 0-01 -0-09; 0-11 0-81

Model 2% —-0-02 —-0-11; 0-07 0-01 —-0-09; 0-10 0-01 —-0-09; 0-10 0-81
Low-sugar dairy

Model 11 —-0-02 -0-12; 0-08 —-0-04 —0-14; 0-06 0-06 —-0.-04; 0-16 0-30

Model 2f 0-01 —0.-08; 0-11 —-0-03 —0-13; 0-06 0-01 —-0.-08; 0-11 0-91
High-sugar dairy

Model 11 —-0-02 -0-12; 0-08 —-0-01 —0-11; 0-08 0-04 -0.-06; 0-13 079

Model 2¢ —-0-06 —0-15; 0-03 —-0-01 —0-10; 0-08 0-06 —0-03; 0-115 0-43

Model values are least-square means (95 % Cl) for tertiles obtained from linear regression models.

*Pyena Values are based on models using the continuous exposure variables.
tAdjusted for sex and age at blood withdrawal.
tAdjusted for sex, age at blood withdrawal as well as BMI in adulthood.

(Table 5). Grouping dairy intake into tertiles did not show
any associations. The same applies to the examination of
individual inflammation biomarkers (see online supple-
mentary material, Supplementary Tables a—c).

In addition, the analysis of TD intake and each dairy-
type intake and insulin resistance showed no association
(Table 6). No association was found when grouping dairy
intake into tertiles.

Sensitivity analyses excluding under-reported records
confirmed our null results for both the pro-inflammatory
score and insulin resistance (data not shown). Our results also
remained the same after the exclusion of participants with a
low birth weight or a short duration of pregnancy, participants
without information on smoking status or participants with
intolerance to dairy (data not shown). Stratifying the data into
records from early adolescence and records from late
adolescence also had no consequence and confirmed the
reliability of the results for both outcomes.

Discussion

This study examined the long-term association of habitual
dairy intake in healthy adolescents with inflammation

0.1017/51368980024000624 Published online by Cambridge University Press

biomarkers and insulin resistance in young adulthood. The
daily median TD intake of 177-78 g/1000 kcal in our sample
is approximately 30% below that is specified by the
German Food-Based Dietary Guidelines for adoles-
cents?, This is in accordance with the representative
EsKiMo II study, which analysed the dietary behaviour of
2644 children and adolescents in Germany between 2015
and 2017. In this study, approximately half of German
children and adolescents aged 6-17 years did not achieve
the recommended dairy intake®. We did not find any
association between dairy or different types of dairy intake
and pro-inflammatory score or insulin resistance.
Accordingly, our study shows that missing associations
observed in previous cross-sectional studies in healthy
children can also be confirmed in the long term,
considering adolescent dairy intake and blood parameters
in young adulthood 18444 To the best of our knowledge,
this is the first study to examine different types of dairy in
this context.

The absence of any association with the pro-inflamma-
tory score suggests that dairy intake in adolescence is not of
major longer-term relevance for low-grade systemic
inflammation among young adults. Our findings are in
line with those of a systematic review by Buijtor et al.'” on

XLVII
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Table 6 Prospective associations of dairy intake during adolescence with insulin resistance in young adulthood (n 371)

HOMA2-IR§
Tertile 1 Tertile 2 Tertile 3
Mean 95 % ClI Mean 95 % ClI Mean 95% ClI Piend”

Total dairy

Model 11 0-39 0-33; 0-45 0-39 0-32; 0-45 0-39 0-33; 0-45 076

Model 2 0-40 0-34; 0-46 0-40 0-34; 0-46 0-36 0-31; 0-42 0-61
Liquid dairy

Model 11 0-40 0-33; 0-46 0-37 0-30; 0-43 0-40 0-34; 0-47 0-49

Model 2f 0-40 0-34; 0-46 0-38 0-32; 0-44 0-38 0-32; 0-44 0-87
Solid dairy

Model 11 0-40 0-33; 0-46 0-42 0-36; 0-48 0-35 0-29; 0-41 0-60

Model 2t 0-41 0-35; 0-47 0-41 0-35; 0-47 0-35 0-29; 0-41 0-25
Fermented dairy

Model 11 0-42 0-35; 0-48 0-34 0-28; 0-40 0-41 0-35; 0-47 0-61

Model 2t 0-43 0-37; 0-49 0-34 0-28; 0-40 0-39 0-33; 0-45 0-65
Non-fermented dairy

Model 11 0-42 0-35; 0-48 0-36 0-30; 0-43 0-37 0-32; 0-45 0-91

Model 2t 0-42 0-36; 0-48 0-37 0-31; 0-43 0-37 0-31; 043 073
Low-fat dairy

Model 1t 0-37 0-31; 0-43 0-39 0-33; 0-46 0-40 0-34; 0-47 0-23

Model 2t 0-39 0-33; 0-45 0-40 0-34; 0-46 0-37 0-31; 0-43 0-93
High-fat dairy

Model 1t 0-40 0-34; 0-47 0-37 0-31; 0-43 0-39 0-33; 0-46 0-38

Model 2% 0-39 0-33; 0-45 0-38 0-33; 0-44 0-39 0-33; 0-45 0-63
Low-sugar dairy

Model 1t 0-37 0-31; 0-44 0-40 0-31; 0-43 0-42 0-36; 0-49 0-28

Model 2% 0-39 0-33; 0-45 0-37 0-31; 0-43 0-40 0-34; 0-46 0-94
High-sugar dairy

Model 1t 0-44 0-38; 0-50 0-38 0-32; 0-45 0-34 0-28; 0-41 0-11

Model 2% 0-42 0-36; 0-48 0-39 0-33; 0-45 0-36 0-30; 0-41 0-20

HOMAZ2-IR, Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance.

Model values are least-square means (95 % ClI) for tertiles obtained from linear regression models. Outcome variables were log-transformed.

*Pyena Values are based on models using the continuous exposure variables.
tAdjusted for sex and age at blood withdrawal.

tAdjusted for sex, age at blood withdrawal as well as BMI in adulthood.
§HOMA2-IR.

the associations of dietary intake with single biomarkers of
inflammation (C-reactive protein or IL-6) in healthy
children and adolescents. However, in this review, only
seven studies examined dairy intake, of which only five
included healthy participants. A cross-sectional study by
Abreu et al.“9 suggested an inverse association between
TD or milk intake and serum IL-6 concentrations among
normal-weight adolescents; moreover, adolescents in the
second tertile of yoghurt intake showed IL-6 lower levels
than that of those in the first tertile. In our analysis, we did
not find a difference between intake tertiles for the pro-
inflammatory score and any biomarker of inflammation.
However, we considered fermented dairy in general terms
and not yoghurt intake specifically. Furthermore, we
examined only the long-term associations and not the
short-term ones.

In a systematic review, Bordoni et al."® developed a
pro-inflammatory score from various individual bio-
markers, comparable to the inflammation score used in
the present analysis. The authors summarised the anti-
inflammatory activity of dairy intake in adults with
metabolic disorders and the pro-inflammatory activity in
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adults allergic to cow’s milk. A stratified consideration of
different types of dairy in this analysis indicated a weak
anti-inflammatory activity of low-fat and high-fat as well as
fermented dairy in participants who were not allergic to
dairy products'®. Our analyses did not confirm this anti-
inflammatory association even after excluding participants
with a general intolerance to dairy (data not shown).
However, in our sample, only six participants (3-5 %)
reported such intolerance. In addition, the analyses by
Bordoni et al " were also based on analyses among
adults. Further research in this context is required. A
narrative review®” resumed that most SFA activate pro-
inflammatory biomarkers. Which combination of nutrients
results in a neutral or inverse association between dairy
intake and inflammation remains to be clarified.

With regard to the relationship between dairy intake
during adolescence and insulin resistance in young
adulthood, our results are not in line with those of the
analysis of the ‘Nurses’ Health Study II' cohort by Malik
et al“*® in which higher dairy intake during adolescence
was associated with a lower risk of type 2 diabetes in
adulthood. Our analyses did not find an association



Public Health Nutrition

o

https://doi.org/

Association between dairy intake and inflammation

between TD intake and dairy-type intake and insulin
resistance. The different results can probably be attributed
to different methods. Malik et al.“® investigated inflam-
matory biomarkers exclusively in middle-aged women,
whereas our study took both sexes into account. However,
tests for the interaction of inflammatory markers with sex in
our sample indicated no difference. In addition, the risk of
inflammation among nurses may be increased because of
shift work™”. Additionally, Malik et al.“® applied a FFQ to
assess participants’ diet during high school, which carries
the risk of recall bias. However, the sample size in Malik
et al*® was much larger than that in our study.

Our results also did not confirm the findings reported in
a systematic review and meta-analysis of prospective
studies®®
randomised clinical trials®? that suggested a beneficial
effect of low-fat dairy on HOMAZ2-IR. They assumed that
Ca, vitamin D, casein and whey proteins in low-fat dairy are
potential regulators of body fat, waist circumference and
insulin resistance. However, we could not find any
associations independent of the type of dairy. High levels
of adipose tissue were assumed to result in the develop-
ment of insulin resistance®?. In a previous study based on
our sample, higher TD intake led to a more favourable
body composition in the long term; however, higher intake
of low-fat dairy showed no association®. However, our
sample is characterised by a rather low BMI compared with
the general population in Germany®>>%.

Some strengths and limitations of this analysis of the
DONALD study must be discussed. The prospective design
and repeatedly collected detailed dietary measurements
allow the investigation of long-term associations between
adolescent habitual dairy intake including subtypes and
adult health outcomes®”. The continuously updated in-
house nutrient database LEBTAB allows the consideration
of different types of dairy according to composition and
processing methods?". The main limitation of our sample
is the over-representation of families with a high socio-
economic background in the DONALD study, which limits
the generalisability of our results®®. Although our sample
was not very large, and relatively young and healthy,
previous analyses showed that significant associations, for
example, between dietary intake and risk factors for type 2
diabetes, could still be shown with the data from the
DONALD study®.

Food grouping in our study is both a strength and a
limitation. The dietary assessment method and food
composition database allow the aggregation of several
diverse food groups. However, some of these subgroups
overlap to allow the investigation of possible associations
with health (e.g. fermentation and fat content). A finer
subdivision would have led to very low intake quantities.
The underlying classification has already been used in our
previous publications?** and allows an overall interpre-
tation of the results.

or in a systematic review and meta-analysis of
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In addition, we cannot reject the possibility of under-
reporting. Under-reported records were not generally
excluded from the main analyses because this method
only identifies under-reported energy intake and unselec-
tive under-reporting of individual foods®>. However, our
sensitivity analyses, excluding energy under-reports,
showed similar results to those of the main analyses.

Conclusions

Our results indicated the absence of any associations
between dairy intake and pro-inflammatory score or insulin
resistance in young adulthood. Thus, the habitual intake of
individual types of dairy during childhood and adolescence
does not influence these metabolic risk factors in the long
term. Restrictions on dairy intake for healthy children and
adolescents appear redundant in terms of diabetes risk
reduction.
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Supplementary Table a: Prospective associations of dairy intake during adolescence with
hsCRP levels in young adulthood (n = 375)

hsCRP
Tertile 1 Tertile 2 Tertile 3 Prrend® Peort
Total Dairy
model 1% 0.09 (0.08; 0.12) 0.08 (0.06; 0.10) 0.09 (0.08; 0.12) 0.59 0.94
model 2§ 0.10 (0.08; 0.12) 0.08 (0.07; 0.10) 0.09 (0.07; 0.11) 0.81 0.97
Liquid Dairy
model 1% 0.09 (0.07; 0.11) 0.09 (0.07; 0.11) 0.09 (0.08; 0.12) 0.43 0.94
model 2§ 0.09 (0.07; 0.11) 0.09 (0.07; 0.11) 0.09 (0.07; 0.11) 0.78 0.97
Solid Dairy
model 1% 0.08 (0.07; 0.10) 0.10 (0.08; 0.12) 0.09 (0.07; 0.11) 0.78 0.97
model 2§ 0.09 (0.07; 0.10) 0.09 (0.08; 0.11) 0.09 (0.07; 0.11) 0.39 0.94
Fermented Dairy
model 1% 0.09 (0.07; 0.11) 0.09 (0.07; 0.11) 0.09 (0.07; 0.11) 0.64 0.94
model 2§ 0.09 (0.08; 0.12) 0.09 (0.07; 0.11) 0.08 (0.07; 0.10) 0.65 0.94
Not Fermented Dairy
model 1% 0.09 (0.07; 0.11) 0.08 (0.07; 0.10) 0.09 (0.07; 0.11) 0.70 0.95
model 2§ 0.09 (0.08; 0.11) 0.09 (0.07; 0.10) 0.09 (0.07; 0.11) 0.95 0.97
Low Fat Dairy
model 1% 0.09 (0.07; 0.11) 0.08 (0.07; 0.10) 0.09 (0.08; 0.12) 0.45 0.94
model 2§ 0.10 (0.08; 0.12) 0.08 (0.07; 0.10) 0.09 (0.07; 0.10) 0.62 0.94
High Fat Dairy
model 1% 0.10 (0.08; 0.12) 0.08 (0.06; 0.10) 0.09 (0.07; 0.12) 0.86 0.97
model 2§ 0.09 (0.07; 0.11) 0.08 (0.07; 0.10) 0.09 (0.08; 0.11) 0.82 0.97
Low Sugar Dairy
model 1% 0.09 (0.07; 0.11) 0.08 (0.06; 0.10) 0.10 (0.08; 0.12) 0.72 0.95
model 2§ 0.10 (0.08; 0.12) 0.08 (0.07; 0.10) 0.09 (0.07; 0.11) 0.48 0.94
High Sugar Dairy
model 1% 0.08 (0.06; 0.10) 0.10 (0.08; 0.12) 0.09 (0.08; 0.11) 0.64 0.94
model 2§ 0.07 (0.06; 0.09) 0.10 (0.08; 0.12) 0.10 (0.08; 0.12) 0.37 0.94
Model-values are least-square means (95% confidence interval) for tertiles obtained from linear regression models.
Outcome variables were log-transformed and subsequently backtransformed
*Preng-values are based on models using the continuous exposure variables.
Tpepr-values are preng-values adjusted by the False Dicovery Rate procedure
fadjusted for sex and age at blood withdrawal
§adjusted for sex, age at blood withdrawal as well as BMI in adulthood
1
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Supplementary Table b: Prospective associations of dairy intake during adolescence with IL-6 and IL-18 levels in young adulthood (n = 375)

Total Dairy
model 1#

model 2§

IL-6

Tertile 1

Tertile 2

Tertile 3

*
Prrend

Peort

1L-18

0.69 (0.60; 0.79)
0.70 (0.62; 0.80)

0.69 (0.60; 0.78)
0.70 (0.62; 0.80)

0.74 (0.65; 0.85)
0.71 (0.62; 0.81)

0.64
0.82

0.94
0.97

Tertile 1

Tertile 2

Tertile 3

«
Prrend

Peort

255.68 (240.50; 271.83)
256.50 (241.37; 272.59)

232.87 (219.07; 247.55)
234.05 (220.25; 248.71)

269.49 (253.23; 286.47)
266.82 (251.01; 283.63)

0.33
0.52

0.94
0.94

Liquid Dairy
model 1}
model 2§

0.73 (0.63; 0.83)
0.74 (0.65; 0.84)

0.69 (0.60; 0.79)
0.70 (0.61; 0.79)

0.70 (0.61; 0.81)
0.68 (0.60; 0.78)

0.72
0.38

0.95
0.94

254.19 (238.88; 270.48)
254.88 (239.66; 271.07)

243.51 (228.92; 259.03)
244.29 (229.77; 259.72)

259.24 (243.64; 275.83)
257.21(241.82; 273.59)

0.76
0.94

0.97
0.97

Solid Dairy
model 1}

model 2§

0.60 (0.53; 0.69)
0.61 (0.54; 0.70)

0.78 (0.68; 0.89)
0.77 (0.67; 0.87)

0.75 (0.65; 0.86)
0.74 (0.65; 0.85)

0.16
0.33

0.94
0.94

251.87 (236.69; 268.02)
252.77 (237.68; 268.83)

247.98 (233.07; 263.85)
246.89 (232.17; 262.54)

256.91 (241.48; 273.33)
256.61 (241.35; 272.83)

0.22
0.31

0.94
0.94

Fermented Dairy
model 1%

model 2§

0.71 (0.62; 0.82)
0.73 (0.64; 0.83)

0.72 (0.63; 0.82)
0.73 (0.64; 0.83)

0.69 (0.60; 0.79)
0.66 (0.58; 0.75)

0.48
0.92

0.94
0.97

260.86 (245.22; 277.50)
261.99 (246.42; 278.55)

242.15 (227.65; 257.57)
243.04 (228.62; 258.37)

254.03 (238.82; 270.21)
251.50 (236.50; 267.45)

0.63
0.94

0.94
0.97

Not Fermented Dairy
model 1%

model 2§

0.72 (0.63; 0.82)
0.72 (0.63; 0.82)

0.66 (0.58; 0.76)
0.67 (0.59; 0.76)

0.74 (0.65; 0.85)
0.72 (0.63; 0.82)

0.84
0.85

0.97
0.97

252.95 (237.78; 269.09)
253.19 (238.14; 269.20)

239.74 (225.43; 254.97)
240.31 (226.08; 255.43)

264.60 (248.75; 281.46)
263.23 (247.57; 279.87)

041
0.53

0.94
0.94

Low Fat Dairy
model 1%
model 2§

0.65 (0.57; 0.74)
0.67 (0.59; 0.77)

0.71 (0.62; 0.81)
0.71 (0.63; 0.81)

0.77 (0.67; 0.88)
0.73 (0.64; 0.83)

0.07
0.44

0.94
0.94

247.01 (232.05; 262.94)
249.32 (234.29; 265.31)

258.61(243.09; 275.12)
259.16 (243.76, 275.53)

251.19 (235.96; 267.41)
247.84 (232.81; 263.84)

0.54
0.95

0.94
0.97

High Fat Dairy
model 1%

model 2§

0.73 (0.63; 0.83)
0.70 (0.62; 0.80)

0.72 (0.63; 0.82)
0.74 (0.65; 0.85)

0.67 (0.59; 0.77)
0.67 (0.59; 0.76)

0.18
0.31

0.94
0.94

250.17 (234.97; 266.36)
248.20 (233.22; 264.14)

253.78 (238.53; 270.00)
255.61 (240.36; 271.83)

252.74 (237.32; 269.17)
252.41 (237.16; 268.65)

0.64
0.52

0.94
0.94

Low Sugar Dairy
model 1%

model 2§

0.68 (0.59; 0.77)
0.70 (0.61; 0.80)

0.71 (0.62; 0.82)
0.72 (0.63; 0.82)

0.73 (0.64; 0.83)
0.69 (0.61; 0.79)

0.47
0.85

0.94
0.97

250.13 (235.12; 266.10)
252.15 (237.08; 268.18)

242.95 (228.41; 258.42)
243.31(228.86; 258.67)

264.05 (248.24; 280.86)
261.06 (245.43; 277.68)

0.16
0.33

0.94
0.94

High Sugar Dairy
model 1%
model 2§

0.71(0.62; 0.82)
0.69 (0.60; 0.78)

0.68 (0.59; 0.78)
0.69 (0.60; 0.78)

0.73 (0.63; 0.83)
0.74 (0.65; 0.85)

0.66
0.92

0.94
0.97

258.50 (242.97; 275.02)
256.29 (240.97; 272.59)

247.28 (232.44; 263.08)
247.65 (232.92; 263.31)

251.03 (235.96; 267.05)
252.33(237.30; 268.31)

0.47
0.58

0.94
0.94

Model-values are least-square means (95% confidence interval) for tertiles obtained from linear regression models. Outcome variables were log-transformed and subsequently backtransformed

*Ppreng-Values are based on models using the continuous exposure variables.

tpepr-values are preng-values adjusted by the False Dicovery Rate procedure

fadjusted for sex and age at blood withdrawal

§adjusted for sex, age at blood withdrawal as well as BMI in adulthood
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Supplementary Table c¢: Prospective associations of dairy intake during adolescence with leptin and adiponectin in young adulthood (n = 375)

Leptin Adiponectin
Tertile 1 Tertile 2 Tertile 3 Prrend™ ProrT Tertile 1 Tertile 2 Tertile 3 Prrend™ ProrT
Total Dairy
model 1 5.84 (5.04; 6.81) 5.35 (4.60; 6.21) 6.20 (5.33; 7.20) 0.67 0.94 7105 (6413; 7871) 7136 (6442; 7903) 6479 (5850; 7175) 0.22 0.94
model 2§ 6.09 (5.43; 6.82) 5.68 (5.07; 6.37) 5.49 (4.89; 6.15) 0.14 0.94 7052 (6375, 7801) 7053 (6377, 7801) 6630 (5991, 7337) 0.43 0.94
Liquid Dairy
model 1% 5.36 (4.61; 6.24) 5.69 (4.90; 6.61) 6.36 (5.47; 7.39) 0.13 0.94 7229 (6525; 8010) 7106 (6417; 7868) 6393 (5771; 7083) 0.20 0.94
model 2§ 5.52 (4.93; 6.19) 5.89 (5.26; 6.60) 5.84 (5.20; 6.55) 0.55 0.94 7188 (6498; 7952) 7058 (6384; 7804) 6499 (5874; 7191) 0.32 0.94
Solid Dairy
model 1% 6.26 (5.39; 7.27) 6.43 (5.54; 7.46) 4.42 (4.15; 5.59) 0.11 0.94 7146 (6449; 7919) 6661 (6013; 7380) 6900 (6229; 7643) 0.87 0.97
model 2§ 6.50 (5.81; 7.27) 6.14 (5.49; 6.87) 4.46 (4.26; 5.32) 0.004 0.36 7093 (6412; 7847) 6722 (6078; 7435) 6917 (6255; 7649) 0.89 0.97
Fermented Dairy
model 1% 5.94 (5.11; 6.91) 5.75 (4.95; 6.68) 5.68 (4.88; 6.60) 0.83 0.97 6876 (6206; 7619) 6886 (6215; 7628) 6937 (6261; 7685) 0.60 0.94
model 2§ 6.22 (5.56; 6.97) 5.98 (5.34; 6.70) 5.10 (4.55; 5.71) 0.0362 0.94 6813 (6159; 7535) 6832 (6177; 7555) 7087 (6405; 7842) 1.00 1.00
Not Fermented Dairy
model 1% 5.88 (5.05; 6.84) 5.66 (4.87; 6.58) 5.83(5.01; 6.78) 0.72 0.95 7047 (6361; 7806) 7324 (6615; 8110) 6363 (5745; 7048) 0.28 0.94
model 2§ 5.94 (5.30; 6.66) 5.81(5.19; 6.51) 5.50 (4.90; 6.17) 0.50 0.94 7032 (6359; 7777) 7288 (6593; 8056) 6435 (5818; 7117) 0.40 0.94
Low Fat Dairy
model 1% 5.44 (4.67; 6.33) 5.75 (4.95; 6.69) 6.20 (5.32; 7.21) 0.06 0.94 6911 (6232; 7663) 7004 (6323; 7760) 6785 (6118; 7525) 0.48 0.94
model 2§ 6.00 (5.34; 6.73) 5.88 (5.25; 6.59) 5.38 (4.49; 6.04) 0.44 0.94 6777 (6119; 7505) 6973 (6306; 7711) 6980 (6299; 7735) 0.99 1.00
High Fat Dairy
model 1% 6.56 (5.64; 7.64) 5.15 (4.43; 5.98) 5.74 (4.93; 6.68) 0.15 0.94 7426 (6698; 8233) 6541 (5907; 7244) 6761 (6095; 7500) 0.52 0.94
model 2§ 6.05 (5.39; 6.79) 5.54 (4.94; 6.21) 5.66 (5.04; 6.36) 0.39 0.94 7557 (6827; 8364) 6439 (5824; 7118) 6781 (6125; 7506) 0.37 0.94
Low Sugar Dairy
model 1% 5.65 (4.86; 6.58) 5.78 (4.97; 6.72) 5.93 (5.10; 6.90) 0.54 0.94 7374 (6656; 8170) 6657 (6010; 7373) 6691 (6041; 7410) 0.27 0.94
model 2§ 6.20 (5.53; 6.95) 5.88 (5.25; 6.58) 5.21 (4.64; 5.84) 0.06 0.94 7245 (6548; 8017) 6635 (6001; 7337) 6860 (6198; 7592) 0.60 0.94
High Sugar Dairy
model 1% 6.39 (5.50; 7.43) 5.51 (4.74; 6.40) 5.50 (4.74; 6.39) 0.74 0.97 7025 (6341; 7783) 6920 (6246; 7666) 6756 (6099; 7484) 0.65 0.94
model 2§ 5.65 (4.86; 6.58) 5.78 (4.97; 6.72) 5.93 (5.10; 6.90) 0.57 0.94 7160 (6472; 7922) 6897 (6234; 7627) 6679 (6040; 7387) 0.49 0.94

€ uonexignd o

Model-values are least-square means (95% confidence interval) for tertiles obtained from linear regression models. Outcome variables were log-transformed and subsequently backtransformed
*Prreng-Values are based on models using the continuous exposure variables.

Tprpr-values are preng-values adjusted by the False Dicovery Rate procedure

Fadjusted for sex and age at blood withdrawal

§adjusted for sex, age at blood withdrawal as well as BMI in adulthood





