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/u dieser Publikation

Diese Publikation ist eine Kurzversion der vom
Bayerischen Staatsministerium fir Ernahrung,
Landwirtschaft und Forsten in Auftrag gege-
benen systematischen Ubersichtsarbeit zum
Thema Beta-Casein A1 und A2 in Kuhmilch
und mégliche Einfliisse auf die menschliche
Gesundheit. Die als Grundlage fiir diese Kurz-
publikation dienende systematische Uber-
sichtsarbeit hat das Kompetenzzentrum fir
Erndhrung (KErn) am Standort Freising in
einer Kooperation mit dem Institut flir Evidenz
in der Medizin (fir Cochrane* Deutschland Stif-
tung) im Rahmen eines Forschungsprojektes
erstellt. Die Kurzpublikation stellt keine wis-
senschaftliche Abhandlung dar und erhebt
auch keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Auf-
grund der Anpassung an die Zielgruppe, wur-
den die wissenschaftlichen Fakten stark verein-
facht. Flr die exakten wissenschaftlichen
Details verweist das KErn auf den umfassen-
den Abschlussbericht zu diesem Projekt und
auf die daraus hervorgeganene wissenschaftli-
che Publikation.” Primares Ziel dieser Kurzpub-
likation ist es, die Ergebnisse der systemati-
schen Ubersichtsarbeit fiir ein breiteres
Publikum zusammenzufassen: Es werden die
bisher publizierten, relevanten wissenschaftli-
chen Arbeiten zu A1 und A2 beta-Casein kurz
vorgestellt und deren Ergebnisse hinsichtlich
ihrer Verlasslichkeit bewertet. Sekundéares Ziel
dieser Kurzpublikation ist es, die Kommunika-
tion zumThema A1/A2 beta-Casein bzw.

A1- und A2-Milch - sowohl in den Medien als
auch in der Offentlichkeit — auf eine solide wis-
senschaftliche Grundlage zu stellen, welche
dem aktuellen Stand der Forschung entspricht.

Aus Griinden der Lesbarkeit verwenden wir
im Text nur die mannliche Form, die Angaben
beziehen sich aber auf Angehorige aller
Geschlechter.

“Cochrane Deutschland repréasentiert Cochrane, ein inter-
nationales Netzwerk von Wissenschaftlern und Arzten, das
die wissenschaftlichen Grundlagen fir Entscheidungen im
Gesundheitssystem verbessern will. Die von Cochrane
erstellten Ubersichtsarbeiten zihlen in der Wissenschaft
zum Goldstandard.




Darm:
Kein BCM-7 [«
wird frei

A2-Milch
(A2 beta-
Casein)

:
o

Leichter
verdaulich
und besser

A2-Milch

normale-Milch

A1-Milch
(A1 beta-
Casein)

—»( Darm: BCM-7

Negative
Auswirkungen
auf die

vertréglich? _ ] ] e
. In 21 Studien untersucht und wissenschaftlich bewertet SRS

!

Magen-Darm-
Symptome?
Ja und Nein!

Typ 1 Diabetes?
Ja und Nein!

Neurologische
Stérungen?
Ja und Nein!

Herz-Kreislauf-
Erkrankungen?
Ja und Nein!

Multiples
Myelom?Jal!
Asthma? Nein!

Keine einheitlichen Aussagen in den Studien: Einige Daten weisen auf einen

Zusammenhang mit dem A1-Milchverzehr hin, andere Daten sprechen klar dagegen!

l

l

Datenqualitat?
moderat
niedrig

Datenqualitat?
niedrig
sehr niedrig

Datenqualitat?
moderat
niedrig
sehr niedrig

Datenqualitat?
sehr niedrig

Datenqualitat?
sehr niedrig

Wissenschaftliche Bewertung: Nur geringe Verladsslichkeit bei allen Ergebnissen!

Es kann weder zum vermehrten A2-Milchverzehr noch zum A1-Milchverzicht geraten werden.




/Zusammenfassung

Kuhmilch (Milch) enthalt verschiedene
Eiweil3e, darunter auch beta-Casein. Das
beta-Casein kommt in Milch in unterschiedli-
chen genetischen Varianten vor, die haufigsten
sind dabei das A1 und das A2 beta-Casein. Ver-
schiedene wissenschaftliche Studien sehen
eine Verbindung zwischen dem Verzehr von A1
beta-Casein und einem erhohten Risiko fur
einige nichtibertragbare Krankheiten. Andere
Studien weisen auf positive Wirkungen von A2
beta-Casein (A2-Milch) auf die Verdauung hin.
Die neuseelandische The a2 Milk Company
war das erste Unternehmen, das reine
A2-Milch international vermarktet und diese
auch aggressiv als gesundheitsfordernd
beworben hat. Dies hat dazu gefiihrt, dass die
Nachfrage nach reiner A2-Milch in verschiede-
nen Landern steigt und auch erste Landwirte
in Deutschland und Osterreich von einer wach-
senden Nachfrage profitieren mochten.

Ob reine A2-Milch aus gesundheitlicher Sicht
tatsachlich besser ist als A1-Milch, haben wir

- das Kompetenzzentrum fir Erndhrung (KErn)
am Standort Freising in einer Kooperation mit
mit dem Institut fir Evidenz in der Medizin (fir
Cochrane Deutschland Stiftung) — im Rahmen
einer wissenschaftlichen Ubersichtsarbeit
untersucht. Dazu haben wir die internationale
wissenschaftliche Literatur in elektronischen
wissenschaftlichen Datenbanken, in Registern
fiur klinische Studien sowie im Internet

recherchiert. Um maogliche Effekte des
A1-Milch- bzw. A2-Milchverzehrs auf die
menschliche Gesundheit zu untersuchen, hat
unsere Projektgruppe ausschlief3lich Human-
studien, also Studien an Menschen, in die
Untersuchung eingeschlossen. Nachdem wir
irrelevante und wenig verlassliche Arbeiten
entfernt hatten, blieben uns fiir die Untersu-
chung und Bewertung insgesamt 31 Studien
— 21 randomisiert-kontrollierte Studien (RCTs),
zwei Fall-Kontroll-Studien und acht 6kologi-
sche Studien. 10 RCTs waren noch nicht publi-
ziert, so dass unserTeam letztlich 21 Studien
untersuchen und ihre Ergebnisse auf Verlass-
lichkeit prifen konnte.

Die als besonders aussagekraftig geltenden
RCTs untersuchten, ob der Verzehr von A1-
Milch mit bestimmten Erkrankungen in Verbin-
dung steht. Die Ergebnisse dieser Studien
zeigten im Falle von Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen (HKE) keine relevanten Unterschiede zwi-
schen der A1- und der A2-Milchgruppe. Bei
Symptomen des Magen-Darm-Traktes zeigten
die Ergebnisse der untersuchten RCTs eine
leicht bessere Vertraglichkeit von A2-Milch ge-
genuber A1-Milch. In den untersuchten Fall-
Kontrollstudien sah unsere Forschergruppe
keine schliissigen Ergebnisse. Dagegen zeig-
ten die meisten 0kologischen Studien — die
lediglich Landervergleiche vornehmen und zu
den am wenigsten aussagekraftigen Studien




zahlen - eine Verbindung zwischen der Auf-
nahme von A1 beta-Casein (A1-Milch) und den
jeweils untersuchten Gesundheitsrisiken. Da
aber alle von uns untersuchten Studien Man-
gel aufwiesen, ist die Beweiskraft der Ergeb-
nisse als gering bis sehr gering einzuschatzen.
Die postulierten Vorteile von A2-Milch gegen-

tber A1-Milch und die eher negativen Wirkun-
gen letzterer, konnen deshalb zum gegenwar-
tigen Zeitpunkt wissenschaftlich nicht aus-
reichend belegt werden. Die nachfolgende Ab-
bildung (Abbildung 1) zeigt einen Uberblick
Uber wichtige Studiendesigns und die Aussage-
kraft ihrer Ergebnisse.
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Abbildung 1: Nur aus experimentellen Studien lassen sich kausale Zusammenhédnge ermitteln; aus Observationsstudien

lassen sich lediglich Assoziationen ableiten.




Einflihrung

Gesund oder krank durch Milch?

Kuhmilch ist ein wichtiger Bestandteil der
menschlichen Ernahrung: Neben Energie lie-
fern Milch und Milchprodukte wichtige Makro-
und Mikronéahrstoffe. Gerade bei Kindern und
Jugendlichen sind Milch und Milcherzeugnisse
ein wichtiges Lebensmittel zur Bildung der
maximalen Knochenmasse und zur Unterstut-
zung des Wachstums. Zudem spielt Milch eine
wichtige Rolle bei der Entwicklung des Ge-
hirns.2® Dennoch wird Milch seit geraumer Zeit
immer haufiger — vor allem im Internet und in
der Laienpresse, zunehmend aber auch in wis-
senschaftlichen Studien — mit verschiedenen
Krankheiten wie beispielsweise Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen, einigen Formen von Krebs
und Diabetes in Verbindung gebracht.*” Dass
ein normaler Milchverzehr bei gesunden Men-
schen das Risiko flr die erwdhnten Krankheiten
erhoht, hat das Kompetenzzentrum fiir Ernah-
rung (KErn) gemeinsam mit dem Max Rub-
ner-Institut (MRI) 2015 in einer umfangreichen
Literaturtbersicht widerlegt.? Die untersuchten
Studien zeigten vielmehr, dass Milch und
Milchprodukte beim empfohlenen Verzehr zahl-
reiche positive Einflisse auf die Gesundheit
haben. Seit einigen Jahren wird nun — ange-
facht durch das neuseelandische Unternehmen
The a2 Milk Company — auch die beta-Casein
Variante A1 der Kuhmilch in verschiedenen
Medien und Studien mit unterschiedlichen
Erkrankungen in Verbindung gebracht.

Was unterscheidet A1 von A2 Milch?

Kuhmilch besteht tiberwiegend aus Eiweil3en,
Fetten, Milchzucker (Laktose) und Wasser; rund
ein Drittel der Eiweil3e sind beta-Caseine, von
denen einige wahrend der Verdauung auch das
Bruchstlick beta-Casomorphin-7 (BCM-7) freiset-
zen (Abbildung 2). Aktuell sind 15 verschiedene
beta-Casein-Varianten bekannt. Die bekanntes-
ten sind: A1, A2, A3 (A2-ahnlich), B (A1-dhnlich),
C (A1-ahnlich) und | (A2-ahnlich). Die haufigsten
sind das A1 und das A2 beta-Casein.?®

Die Variante A1 entstand aus A2 beta-Casein
durch den Austausch eines einzigen Bausteins
(Nukleotid) im beta-Casein-Gen. Weil dadurch
die Aminosaure Prolin gegen die Aminosaure
Histidin ausgetauscht wurde entstand aus A2
beta-Casein das A1 beta-Casein. Obwohl nur ein
einziger EiweilRbaustein ausgetauscht wurde,
hat dies Folgen fiir die Verdauung — denn nur
aus der A1-Variante des beta-Caseins wird im
Darm eine relevante Menge des bioaktiven Opi-
oidpeptids beta-Casomorphin-7 (BCM-7) freige-
setzt. Ob in der Kuhmilch A1, ein Gemisch aus
A1 und A2 oder reines A2 beta-Casein vorhan-
den ist, hangt von der Milchviehrasse ab. Die
meisten afrikanischen und asiatischen Rassen
produzieren fast ausschlie3lich A2 beta-Casein,
dagegen finden wir in europaischenTieren, in
den USA, Australien und Neuseeland auch mehr
oder minder groReTierbestdnde, die A1 beta-Ca-

sein produzieren.®'®




Milch und beta-Casein
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Abbildung 2: Inhaltsstoffe in einem Glas Milch (250 ml) sowie Anteile der verschiedenen Caseine und der 3-Casein
Spaltprodukte. Eigene Abbildung (adaptiert nach Prof. Woodford, 2007)

Wie kam das A1 Beta-Casein in die
Kuhmilch?

Das Kuhmilcheiweil3 ist ein Gemisch aus
Caseinen und Molkenproteinen. Die Caseine
machen etwa 80 % des Gesamteiweil3es aus,
der Rest sind Molkenproteine. Das im norma-
len Sprachgebrauch als Casein bezeichnete
Eiweild ist ein Gemisch aus den Eiweil3en
alpha-S1-Casein (ca. 40 %), alpha-S2-Casein
(ca. 10 %), beta-Casein (ca. 36 %), kappa-Ca-
sein (ca. 12 %) und gamma-Casein (ca. 2 %)
(Abbildung 3). Forscher nehmen an, dass vor

k-Cas;
12 %
y-Cas;
2%

as2-Cas;
10%

Abbildung 3: Prozentuale Verteilung der Casein-Fraktion
in Kuhmilch. Eigene Abbildung

der Domestizierung nur die A2 beta-Casein
Variante in Kuhmilch vorhanden gewesen ist.
Diese Annahme wird durch die Tatsache unter-
stlitzt, dass in Human-, Schaf-, Ziegen- und
Buaffelmilch noch immer ausschlief3lich A2
beta-Casein vorkommt.3%'* Erst im Verlauf der
Domestizierung kam es im beta-Casein-Gen zu
einer Punktmutation.

Der Austausch eines einzigen Bausteins der
Erbsubstanz fuhrte zum Austausch einer Ami-
nosaure im beta-Casein Protein, so wurde aus
A2 beta-Casein A1 beta-Casein.Tiere, die ein
mutiertes beta-Casein Gen besitzen, produzie-
ren ein Gemisch aus A1- und A2-Milch. Solche
mit zwei mutierten Genen produzieren dage-
gen reine A1-Milch.®

A1 oder A2? Die Rinderrasse
entscheidet!

In der Kuhmilch kann je nach Rinderrasse ent-
weder nur A1 beta-Casein (A1/A1), ein Ge-
misch aus A1 beta-Casein und A2 beta-Casein
(A1/A2) oder aber reines A2 beta-Casein (A2/
A2) vorhanden sein.?2"3 Genanalysen in klei-
neren Populationen weisen darauf hin, dass
die Population des Fleckviehs relativ viele A2
beta-Casein-Varianten besitzt. Je nach
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untersuchter Population variiert der A2-Anteil
in der Fleckvieh-Population zwischen 40 und
70 % und auch beim Braunvieh liegt der A2-An-
teil mit 75 bis 85 % relativ hoch. Rinderrassen
wie das Guernsey oder das Jersey Rind sollen
aber Gber deutlich mehr A2-Varianten verfi-
gen, exakte Zahlen dazu gibt es bisher aber
nicht. Dagegen geben Indische Rinder und die
Milchkliihe der Massai, genauso wie Ziegen,
Schafe, Yaks und Biiffel, reine A2-Milch.3" In
einer Studie im Tschechischen Journal flrTier-
wissenschaften (Czech Journal of Animal
Science) haben Forscher in 2006 die beta-Ca-
sein-Gene von 440Tieren der Rasse Fleckvieh
untersucht: 67 % hatten den Genotyp A2/A2,
30 % den Genotyp A1/A2 und lediglich 3 % wie-
sen den Genotyp A1/A1 auf. Eine genetische
Untersuchung von Fleckviehbullen der Firma
Spermex in Ottobrunn bei Miinchen ergab fol-
gendes Ergebnis: A2/A2: 39,74 %; A1/A2: 4744
%; A1/A1: 12,82 %. Aus diesen variierenden Er-
gebnissen wird klar, dass nur eine Genanalyse
Auskunft dariiber geben kann, ob eine Herde
vermehrt A2- oder A1-Milch produziert. Die Er-
gebnisse der verschiedenen Genanalysen sind
in der nachfolgendenTabelle (Abbildung 4) zu-
sammengefasst.

Fleckvieh-Studie
440 tschechische
Fleckviehziichtungen

Genotyp Braunvieh — 129

A2A2 67,00 % 76,70 %
A1A2 30,00 % 19,40 %
A1A1 3,00 % 3,90 %

Quelle: Czech Journal of

animal Science, 2006 Ottobrunn

genotypisierte Bullen

Quelle: Fa. Spermex,

Entstehung und magliche Wirkungen
von BCM-7

Die Art und die Anordnung der einzelnen
Aminosauren in einer Eiweil3kette entschei-
den Gber die Eigenschaften eines Eiweil3es.

A1 und A2 beta-Casein sind hinsichtlich ihrer
Aminosauren zwar fast identisch, werden

aber wegen des oben erwahnten Austausches
im menschlichen Verdauungstrakt unterschied-
lich gespalten. A1 beta-Casein tragt an Position
67 der EiweilRkette die Aminosaure Histidin
und wird deshalb durch bestimmte eiweil3-
spaltende Enzyme leicht gespalten. Im A2 be-
ta-Casein sitzt an derselben Stelle die Amino-
saure Prolin und diese ist gegen die enzy-
matische Spaltung relativ stabil, so dass nur
aus A1 beta-Casein im Darm relevante Mengen
des Eiweil3bruchstiickes beta-Casomorphin-7,
kurz BCM-7, entstehen (Abbildung 5).

In der wissenschaftlichen Literatur werden dem
BCM-7 sowohl positive als auch negative biolo-
gische Wirkungen zugeschrieben. Neben seiner
Opioidaktivitat's232 gibt es Hinweise, dass es
eine schitzende Wirkung bei Diabetes besitzt.
Die Schutzwirkung fuihren Forscher auf eine

Brown Swiss — 68
genotypisierte Bullen

Fleckvieh — 78
genotypisierte Bullen

39,74 % 75,00 %
47,44 % 19,12 %
12,82 % 5,88 %

Quelle: Fa. Spermex,
Ottobrunn

Quelle: Fa. Spermex,
Ottobrunn

Abbildung 4: Genotypisierung (Analyse der beta-Casein Gene) von Fleckvieh und Braunvieh. Eigene Abbildung

"



A2 beta-Casein

A1 beta-Casein
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beta-Casomorphin-7
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¢
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Abbildung 5: Nur aus A1 B-Casein wird die Opioid-dhnliche Verbindung B-Casomorphin-7 freigesetzt. Eigene Abbildung.

verringerte Glucoseaufnahme sowie eine Ver-

ringerung von oxidativem Stress zurick.

Mehrere Studien beschreiben aber auch un-
gunstige Wirkungen, die auf die Opioidaktivi-
tat von BCM-7 zuriickzufiihren sein sollen.®1920
So soll BCM-7 mit einer Risikoerhohung fur
verschiedene chronische Erkrankungen in Ver-
bindung stehen.™ 2132835 Qb beta-Casomorphi-
ne bei gesunden Erwachsenen aus dem Darm
ins Blut gelangen, ist strittig. Ein Bericht der
europaischen Lebensmittelbehorde EFSA
(European Food Safety Authority)? kommt zu
dem Schluss, dass intakte BCM-7 Molekiile
nach der Aufnahme von Milch oder Casein im
Blut nicht nachweisbar sind.

BCM-7, Ubeltater in A1-Milch?

Die in den verschiedenen Studien beschriebe-
nen unerwinschten Wirkungen werden direkt
mit den Effekten des im Darm freigesetzten
BCM-7 und damit mit der A1 beta-Casein Vari-
ante (A1-Milch) in Verbindung gebracht,'6'8
wahrend sich bei der Untersuchung von

A2-Milch in immer mehr wissenschaftlichen
Studien positive Gesundheitseffekte — vor
allem bei Darmproblemen - zeigen. Epidemio-
logische Studien, also Beobachtungsstudien
unter realen Umweltbedingungen, die zur
Abschatzung von Erkrankungsrisiken dienen,
zeigen einen Zusammenhang zwischen A1
beta-Casein und bestimmten chronischen
Erkrankungen.’2?2 Aulierdem beschreiben zahl-
reiche Ergebnisse aus Laborexperimenten, Tier-
versuchen und auch einige Studien am Men-
schen unterschiedliche Effekte von A1 und A2
beta-Casein. Die zunehmende Anzahl an Stu-
dien hat demThema eine hohe mediale Auf-
merksamkeit beschert. Dies hat dazu geflihrt,
dass Wissenschaftler in den letzten Jahren
mehrfach versucht haben, die klinische Evidenz
— also einen empirisch erbrachten Nachweis
eines Zusammenhangs - zu moglichen Effek-
ten von A1- und A2-Milch abzubilden.

Im Auftrag der neuseelandischen Gesundheits-
behorde — New Zealand Food Safety Authority
(NZFSA) — haben Prof. Swinburn (Deakin Uni-
veristy, Melbourne, Australia), Dr. Slorach
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(World Organization for Animal Health) sowie
die europaische Lebensmittelbehdorde EFSA
entsprechende Berichte verfasst, und in 2004,
2008 sowie 2009 veroffentlicht. Keiner der
Berichte fand zum jeweiligen Zeitpunkt hinrei-
chende Beweise fiir die postulierten Zusam-
menhange zwischen A1 beta-Casein und den
verschiedenen Krankheitsbildern.224

A2-Milcherfolg, auch ohne wissen-
schaftlichen Beweis

Dennoch vermarktet die The a2 Milk Company
seit einigen Jahren sehr erfolgreich reine A2-
Milch. Seit 2013 ist zudem eine Ausweitung
der Produktpalette zu beobachten: Neben A2-
Milch finden sich mittlerweile auch A2-Saug-
lingsnahrung, A2-Milchpulver und A2-Sahne
im Portfolio.?® Vor allem in Australien kommt
die reine A2-Milch gut an, sie verfiigt dort
schon tber rund 10 % des Frischmilchmarktes
und ist in diesem Segment das am schnellsten
wachsende Produkt (Quelle: Webseite The a2
Milk Company — https://thea2 milk company.
com). In China und Australien ist die A2-Saug-
lingsnahrung a2 Plantinum® stark gefragt.
Aber auch in den USA, wo die The a2 Milk
Company ganz besonders stark expandiert,
steigt die Nachfrage nach A2-Milch kontinuier-
lich. In Europa ist GroRbritannien das Mekka
der A2-Milch. Die Anzahl der Supermarkte, die
A2-Milch fihren, liegt dort bei tGiber 2000
(Quelle: Webseite a2 Milk GB - https://a2milk.
co.uk). Und auch die Firma Holland Jersey in
den Niederlanden will den Verkauf von A2-
Milch groR aufziehen (Quelle: Webseite Hol-
land Jersey - http:/hollandjerseyfoodcompany.
com/en/). Es dirfte also nur eine Frage der Zeit
sein, bis A2-Milch in relevanten Mengen auch

im Rest Europas ankommt.26 27

DasThema A1-/A2-Milch hat aufgrund der wei-
ten Verbreitung des Milchverzehrs und der Tat-
sache, dass ein nicht unerheblicher Teil der
europaischen und amerikanischen Rinderras-
sen ein Gemisch aus A1-/A2-Milch produziert,
nicht nur hohe gesundheitliche Relevanz, son-
dern auch wichtige kommerzielle und politi-
sche Bedeutung.??™ 328 Die andauernden Dis-
kussionen uber die unklare wissenschaftliche
Beweislage zum Thema A1-/A2-Milch verhin-
dern klare politische Entscheidungen. Eine
erneute unabhangige Bewertung der Beweis-
lage und der moglichen gesundheitlichen Wir-
kungen war deshalb notwendig, um die aktu-
ellen wissenschaftlichen Erkenntnisse fir die
Offentlichkeit, die Wissenschaft sowie fiir Ent-
scheidungstrager transparent und ohne Inte-
ressenskonflikte darstellen zu kobnnen. Zu-
dem soll eine unabhangige wissenschaftliche
Bewertung der aktuellen Literatur, Konsumen-
ten dazu befahigen, wissenschaftliche Fakten
von reinen Werbestrategien zu unterscheiden.
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/usammentfassung der systematischen

Ubersichtsarbeit

Studiencharakteristika

Fur die systematische Literaturrecherche
haben wir die folgenden elektronischen Daten-
banken nach den Schliisselbegriffen A1 beta-
Casein, A2 beta-Casein, BCM-7, beta-Casomor-
phin-7 und beta-Casein durchsucht: (1) Ovid
Medline, (2) Ovid Medline in Process & other
non-indexed citations, (3) Ovid Medline daily
update, (4) Cochrane Library, (5) Web of
Science, (6) Biosis und (7) Embase. Zusatzliche
Literaturquellen waren: (1) ,graue” Literatur,
das sind Studien und Berichte, die nicht in
elektronischen Datenbanken vero6ffentlicht
werden; (2) relevante Internetseiten wie thea-
2milkcompany.com, betacasein.net, betaca-
sein.org und keithwoodword.wordpress.com;
(3) Register wie clinicaltrials.gov, World Health
Organization (WHO), International Clinical

Trials Registry Platform (ICTRP) und The Aust-
ralian New Zealand Clinical Trial Registry
(ANZCTR) - fur noch laufende Studien. In die
systematische Ubersichtsarbeit haben wir alle
Studien - unabhangig von Studientyp, Studi-
enpopulation, Kontrollintervention und End-
punkt — eingeschlossen, die Effekte von A1/A2
beta-Casein (A1-/A2-Milch) oder beta-Caso-
morphin-7 auf die Gesundheit von Menschen
untersuchten. Um die Relevanz aller identifi-
zierten Studien zu ermitteln, haben wir zuerst
dieTitel, dann die Abstracts und zum Schluss
die Volltexte beztiglich unserer Einschlusskrite-
rien analysiert. Von den urspriinglich recher-
chierten 10430 Studien blieben nach Aus-
schluss von Duplikaten und irrelevanten
Arbeiten insgesamt 31 Studien fiir die Uber-
sichtsarbeit. Die nachfolgende Abbildung 6
zeigt den Ausschlussprozess fir alle von uns
identifizierten Studien im Detail.

Gesamtzahl indentifizierter Studien: 10430

\4

Ausschluss Duplikate: -3128

] v
Studien fir Titel- und Abstract-Screening: 7302 > Ausschluss irrelevanter Studien: -6931
v v

Studien fir Volltext-Screening: 371

\ 4

Ausschluss irrelevanter Studien: -334

Eingeschlossene Volltexte: 14 aus Datenbanken plus 17 aus anderen Quellen

Zu untersuchende Studien: 31

Abbildung 6: Anzahl der zu untersuchenden Studien nach der Update-Recherche im September 2019.
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Aus den eingeschlossenen Studien extra-
hierten wir anschlieBend samtliche relevanten
Informationen: bibliographische Details, Ei-
genschaften der Studien, Zielsetzung und
Finanzierung, durchgefiihrte Intervention und
Vergleichsintervention, primare und sekun-
dare Endpunkte, Anzahl, Alter, Geschlecht und
Gesundheitszustand der Studienteilnehmer
sowie Details zu den berichteten Endpunkten
(Mittelwerte; relative Risiken und 95 % Vertrau-
ensbereiche). Im Anschluss an die Datenext-
raktion analysierten wir die eingeschlossenen
Studien bezliglich ihres Risikos flir Verzerrun-
gen (Bias) und unterzogen sie mit Hilfe des
Werkzeuges GRADE (Grading of Recommen-
dations Assessment, Development, and
Evaluation) einer umfassenden qualitativen
Bewertung. Insgesamt lagen uns 31 Studien
fiir unsere Bewertung vor. 21 Studien (67 %)
waren randomisiert, sie besitzen von allen Stu-
dien die hochste Aussagekraft. Nur systemati-
sche Reviews und Metaanalysen, die Ergeb-
nisse mehrerer Studien zusammenfassen,
besitzen eine noch hohere Aussagekraft. Da 10
RCTs noch nicht abgeschlossen waren, konn-
ten wir im Rahmen dieser Arbeit nur 11 RCTs
bewerten (Abbildung 7). Zwei Studien (6 %)
waren Fall-Kontrollstudien, die restlichen acht

31 Studien

21 Studien 10 Studien noch
wurden bewertet nicht beendet
Keine

2 Fall-Kontroll
Bewertung!
8 Okologisch

Abbildung 7: Von 18 eingeschlossenen Studien haben
wir 21 Studien bewertet, da 10 Studien noch nicht
abgeschlossen waren. Eigene Abbildung

(25 %) okologische Studien. Letztere haben
zahlreiche Limitierungen und besitzen deshalb
von allen Studien die geringste Aussagekraft.*®
Die nachfolgende Abbildung 8 zeigt die Anzahl
der eingeschlossenen Studientypen und ver-
deutlicht zugleich deren Beweiskraft, die von
unten nach oben zunimmt. An der Spitze der
Pyramide stehen systematische Reviews (SR)
und Metaanalysen.

SR und Metaanalyse

A
Kausalitat
(Ursache-Wirkung)

Beweiskraft
nimmt von Kohortenstudien Korrelation
unten nach n=0

oben zu!

Fall-Kontroll-Studien .
Korrelation

n=2
Okologische Studien Korrelation
n=8
Tierexperimentelle Studien Keine
(ausgeschlossen) Korrelation

Abbildung 8: Anzahl der eingeschlossenen Studien und
Beweiskraft der verschiedenen Studientypen. Systema-
tische Reviews und Metaanalysen fassen einzelne Studien
zusammen und sind fiir die Bewertung einer Evidenz von
Bedeutung. Eigene Abbildung.

Die in unsere Bewertung eingeschlossenen 21
Studien lieferten Daten zu den folgenden End-
punkten: Diabetes Typ 1, Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen, neurologische Erkrankungen, Magen-
Darm-Beschwerden, multiple Myelome (ein
Krebs bestimmter weil3er Blutzellen), Asthma.
Eine Studie untersuchte, ob es Unterschiede
zwischen A1- und A2-Milchverzehr und der
Erholungszeit nach Leistungssport gibt.

Die 11 untersuchten RCTs wurden hauptsach-
lich in Australien, Neuseeland und China
durchgefuhrt. Ein RCT machte keine Angaben
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zur Anzahl der Studienteilnehmer, die restli-
chen 10 Studien hatten insgesamt 922 Teilneh-
mer eingeschlossen. Anzumerken ist, dass
samtliche RCTs fur verschiedene gesund-
heitsrelevante Endpunkte wie beispielsweise
HKE, neurologische Erkrankungen oder
Magen-Darm-Beschwerden nur Stoffwechsel-
zwischenprodukte wie z.B. den Plasma-Insu-
lin- oder den Cholesterinspiegel untersuch-
ten. Diese Verbindungen sind zwar Risiko-
faktoren fiir bestimmte Erkrankungen, mus-

sen aber nicht deren alleinige Ursache sein.

Die meisten Studienteilnehmer waren
Erwachsene, aber auch Kinder und Jugendli-
che wurden untersucht. In die beiden
Fall-Kontrollstudien aus Albanien und Island
waren insgesamt 302 Studienteilnehmer ein-
geschlossen. Die untersuchten Endpunkte
waren die Haufigkeit von Typ 1 Diabetes bei
Kindern zwischen 3-19 Jahren bzw. Stoff-
wechselzwischenprodukte fur HKE bei gesun-

den Erwachsenen.

Die meisten der acht 6kologischen Studien
untersuchten die Inzidenz (Anzahl der Neuer-
krankungen innerhalb eines bestimmten
Zeitraumes) von Typ 1 Diabetes bei Kindern
und Jugendlichen oder die Sterblichkeit auf-
grund von HKE bei Erwachsenen. Weiterhin
haben verschiedene Wissenschaftler die Inzi-
denz von multiplen Myelomen, die Sterblich-
keit aufgrund neurologischer Erkrankungen
und die Pravalenz (Anzahl der zu einem
bestimmten Zeitpunkt Erkrankten) von Ast-
hma in jeweils einer 6kologischen Studie
untersucht. Fast alle 6kologischen Studien
untersuchten einen Zusammenhang zwi-
schen A1 beta-Casein-Aufnahme und den
entsprechenden Erkrankungen in verschiede-
nen Landern (Island, Skandinavien, Austra-
lien, Kanada, Deutschland und ltalien).

Neun aller eingeschlossenen Studien enthiel-
ten keine Informationen zur Finanzierung
und eine Studie wurde ohne Fremdfinanzie-
rung durchgefiihrt. Bei 13 Studien war die
The a2 Milk Company der Sponsor. Eine Stu-
die wurde von Néstle, eine von ABC Kogan
finanziert. Die restlichen sechs Studien unter-
stutzten unterschiedliche Forderer wie bei-
spielsweise Forschungsstiftungen und
Forschungseinrichtungen.
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Ergebnisse zu Typ 1 Diabetes

Ein RCT aus Australien untersuchte die Plas-
ma-Insulinkonzentration bei Erwachsenen
nach einer 12-wdchigen Aufnahme von ent-
weder A1- oder A2-Milchshakes, zusatzlich
zur normalen Ernahrung. Dabei kam es in
beiden Gruppen zu einer leichten Senkung
des Insulinspiegels im Blutplasma, einen
bedeutsamen Unterschied zwischen beiden
Gruppen konnten die Forscher nicht finden.

Eine Fall-Kontrollstudie untersuchte, ob
die Lange der Stillzeit (bzw. der Zeitpunkt
der ersten Aufnahme von Kuhmilch (A1/

A2-Gemisch) bei islandischen Kindern
einen Einfluss auf die Entstehung vonTyp 1
Diabetes im spateren Lebensalter hat. Auch
hier konnte von den Wissenschaftlern kein
bedeutsamer Zusammenhang beobachtet

werden.

Von den sechs 6kologischen Studien zeig-
ten vier einen Zusammenhang zwischen
A1-Milch und der Entstehung vonTyp 1 Di-
abetes bei Kindern und Erwachsenen. Ein
starker Zusammenhang fand sich bei 2-Jah-
rigen, wahrend sich bei 11-14-Jahrigen kein
Zusammenhang ergab.

Uberblick {iber die Ergebnisse aller untersuchten Studien zu Typ 1 Diabetes

Art der Studie Untersuchungs-
gegenstand

Chin-Dusting (2006)> RCT A1 versus A2 Beta-
Casein Milchshake
Thorsdottir (2000)'3 Fall-Kontroll- Konventionelle
Studie** Kuhmilch (Gemisch
A1 und A2)
Birgisdottir (2006)’ Okologische A1 Beta-Casein
Studie*
Casu (2001)? Okologische A1 Beta-Casein
Studie®
Elliott (1999)° Okologische A1 Beta-Casein
Studie®
Laugesen (2003)" Okologische A1 und A2 Beta-
Studie® Casein
McLachlan (2001)'2  Okologische A1 Beta-Casein
Studie®
Wasmuth (1999)'° Okologische A1 Beta-Casein
Studie*

Insulinkonzentration

Haufigkeit von Typ 1
Diabetes

Haufigkeit von Typ 1
Diabetes

Haufigkeit von Typ 1
Diabetes

Haufigkeit von Typ 1
Diabetes

Haufigkeit von Typ 1
Diabetes

Haufigkeit von Typ 1
Diabetes

Haufigkeit von Typ 1
Diabetes

Kein nennenswerter Unterschied
zw. A1- und A2-Milchgruppe

Kein nennenswerter Unterschied
zw. Fallen und Kontrollen

Starker Zusammenhang
(2-Jahrige)

Kein Zusammenhang
(11-14 Jahrige)

Schwacher Zusammenhang

Mittelstarker Zusammenhang

A1: Starker Zusammenhang
A2: Mittelstarker Zusammenhang

Mittelstarker Zusammenhang

Starker Zusammenhang

Fettdruck: Diese Studien haben unterschiedliche Endpunkte untersucht und werden bei der Anzahl der eingeschlossenen
Studien nur einmal gezéhlt. *verschiedene Ldander; **retrospektive Studie, die erkrankte Personen (Félle) mit gesunden
Personen (Kontrolle) vergleicht; bei Féllen und Kontrollen wird dann ermittelt, ob in der Vergangenheit eine Exposition
gegenliber potenziellen Risikofaktoren (A1 beta-Casein) vorlag.

17



Ergebnisse zu Herz-Kreislauf-
Erkrankungen

Zwei RCTs aus Australien und Neuseeland
untersuchten, ob die Aufnahme von A1 und
A2 beta-Casein Auswirkungen auf verschie-
dene fiir HKE relevante Risikofaktoren hat.

Die erwachsenen Studienteilnehmer ver-

zehrten in der ersten Studie liber 12 Wochen

entweder A1- oder A2-Milchshakes. In der
zweiten Studie wurde den Studienteilneh-
mern 4,5 Wochen lang A1- oder A2-Milch

und A1- oder A2-Kase verabreicht. Anschlie-

Bend wurden fir Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen wichtige Blutwerte wie Cholesterin und
Triglyzeride bestimmt. In beiden Studien
fanden die Wissenschaftler keinen Unter-

schied zwischen der A1- und der A2-Gruppe.

Im Gegensatz dazu zeigte eine Fall-Kontroll-
studie aus Albanien héhere LDL-Cholester-
inspiegel nach A1 beta-Casein-Aufnahme im
Vergleich zur A2 beta-Casein-Aufnahme. Die
Autoren machten jedoch keine Angaben zur
Art der beta-Casein-Aufnahme.

Drei 6kologische Studien, die Daten aus ver-
schiedenen Landern untersuchten (z.B. Finn-
land, Frankreich, Danemark, USA, Deutsch-
land, Kanada, Neuseeland, Japan, etc.),
zeigten einen Zusammenhang zwischen
A1-Milch-Aufnahme und einer erhohten
Sterberate (Mortalitat) auf Grund von HKE.

Uberblick iiber die Ergebnisse aller untersuchten Studien zu HKE

Art der Studie Untersuchungs-
gegenstand

Chm-Dustmg A1 versus A2 Beta-
(2006)° Casein Milchshake
Venn (2006)" RCT Konventionelle(r)
Milch & Kéase versus
A2 Milch & A2 Kase
Laknori (2010)'° Fall-Kontroll- A1 versus A2 Milch
Studie**
Elliott (2001)” Okologische A1 Milch
Studie*
Laugesen Okologische A1 Milch
(2003)" Studie*
McLachlan Okologische A1 Milch
(2001)"2 Studie*

Cholesterin, LDL, HDL,
Triglyceride, Blutdruck

Cholesterin, LDL, HDL,
Triglyceride, Blutdruck

Cholesterin

Sterblichkeit durch
HKE

Sterblichkeit durch
HKE

Sterblichkeit durch
HKE

Kein nennenswerter Unterschied

zw. A1- und A2-Milchgruppe

Kein nennenswerter Unterschied

zw. A1- und A2-Milchgruppe

Bedeutsamer Unterschied zw.
A1- und A2-Milchgruppe

Mittelstarker Zusammenhang

Mittelstarker Zusammenhang

Mittelstarker Zusammenhang

Fettdruck: Diese Studien haben unterschiedliche Endpunkte untersucht und werden bei der Anzahl der eingeschlossenen
Studien nur einmal gezéhlit. *verschiedene Léander; **retrospektive Studie, die erkrankte Personen (Fille) mit gesunden
Personen (Kontrolle) vergleicht; bei Fallen und Kontrollen wird dann ermittelt, ob in der Vergangenheit eine Exposition

gegenliber potenziellen Risikofaktoren (A2 beta-Casein) vorlag.
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Ergebnisse zu neurologischen
Erkrankungen

Insgesamt haben wir vier RCTs untersucht.
Drei Studien untersuchten Gro3en, die auf
neurologische Erkrankungen hinweisen
konnen: (1) beta-Casomorphin 7 im Urin;

(2) Reaktionszeit und Fehlerrate, die mittels
eines computerbasierten Reaktionstests er-
mittelt wurden. In der ersten Studie wurde
die BCM-7 Menge im Urin autistischer Kin-
der gemessen. Kinder, die A2-Milch erhalten
hatten, hatten weniger BCM-7 im Urin als
Kinder, die A1-Milch getrunken hatten. Die
zweite mit Erwachsenen in China durchge-
fihrte Studie berichtete tiber eine deutlich
langsamere Geschwindigkeit bei der Infor-
mationsverarbeitung (Reaktionszeit) und
eine hohere Fehlerrate bei einem Reaktions-
test, wenn die Studienteilnehmer taglich

Uber einen Zeitraum von 14Tagen 500 ml A1/
A2-Milch aufnahmen. In der A2-Milch-Kontroll-
gruppe, zeigten sich keine neurologischen
Defizite. Eine dritte Studie fand den gleichen
Effekt, auch hier zeigten die Studienteilnehmer
der A2-Milch-Gruppe geringere Fehlerraten

als die Teilnehmer der A1-Milch-Gruppe. Eine
vierte Studie hat das Verhalten von Kindern
und Jugendlichen mit autistischer Spektrum-
storung nach A1- bzw. A2-Milchverzehr unter-
sucht. Es wurden keine Unterschiede zwischen
beiden Milchsorten gefunden.

Eine okologische Studie, die Daten aus ver-
schiedenen Landern verglich, zeigte einen Zu-
sammenhang zwischen der Aufnahme von A1
beta-Casein und einer erh6hten Sterblichkeit
durch neurologische Erkrankungen. Bei der
Aufnahme von A2 beta-Casein ergab sich da-
gegen eine leicht verringerte Sterblichkeit.

Uberblick iiber die Ergebnisse aller untersuchten Studien

zu neurologischen Erkrankungen

_ e “ L _

Crawford (2002)* RC A1 versus A2 Milch

BCM-7-Konzentration im Urin

Autistische Kinder:* nach Verzehr von
A1 Milch 10-fach héhere BCM-Konzentration
im Vergleich zur A2 Milchgruppe

Jiangin (2016)° RCT A1 versus A2 Milch Computerbasierter Reaktionstest  A1-Milch-Gruppe: Langsamere
(Geschwindigkeit der Reaktionszeit und hohere Fehlerrate
Informationsverarbeitung im im Vergleich zur A2-Milchgruppe
Gehirn)
Sheng (2019)" RCT A1 versus A2 Milch Computerbasierter Reaktionstest ~ A1-Milch-Gruppe: héhere Fehlerraten
im Vergleich zur A2-Milchgruppe
Garcia (2017)'® RCT A1 versus A2 Mégliche Verhaltenséanderungen  Keine Verhaltensunterschiede zwischen
Milchprodukte in Kindern mit autistischen A1- und A2-Milchgruppe
Spektrumstérungen
Crawford (2002)* Okologische Studie A1 versus A2 Beta- Sterblichkeit durch neurologische  A1: Mittelstark Zusammenhang
— verschiedene Casein Erkrankungen A2: Schwach negativer Zusammenhang
Lander

Fettdruck: Diese Studien haben unterschiedliche Endpunkte untersucht und werden bei der Anzahl der eingeschlossenen
Studien nur einmal gezéhlt.*Gesunde Kinder hatten kein BCM im Urin
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Ergebnisse zu Magen-Darm-Symptomen

Fir diesen Endpunkt lagen Ergebnisse aus sie-
ben RCTs vor. In einer Studie untersuchten die
Autoren Kinder mit chronischer Verstopfung
nach A1- bzw. A2-Milchaufnahme und fanden
keinen Unterschied in der Stuhlhaufigkeit.

In einer anderen Studie wurden Darmbewegun-
gen, Stuhlkonsistenz, Stuhlhaufigkeit, Durchfall,
Appetitverlust und Verstopfung in Kindern und
Jugendlichen mit autistischer Spektrum-Stérung
(ADS) untersucht. Die Ergebnisse zeigten in der
A2-Milchgruppe eine verbesserte gastrointesti-
naleToleranz.

In einer weiteren Studie zeigte sich, dass auch
gesunde Kinder im Alter zwischen 5 und 6

Jahren A2-Milch besser als A1-Milch vertrugen.
Auch die Stuhlkonsistenz war nach dem Ver-
zehr von A2-Milch fester als nach dem Verzehr
von A1-Milch.

Zwei Studien, die gesunde Erwachsene in
China untersuchten, fanden nach dem Verzehr
von A1/A2-Milch eine héhere Stuhlhaufigkeit
im Vergleich zum A2-Milchverzehr.

Eine andere Studie, in der Erwachsene in Aust-
ralien untersucht wurden, zeigte jedoch keinen
Unterschied bezlglich der Stuhlhaufigkeit zwi-
schen den beiden Milchvarianten. Allerdings
zeigte sich bei dieser Studie, dass der Verzehr
von konventioneller Milch im Vergleich zu
A2-Milch die Verweildauer der Nahrung im
Magen-Darm-Trakt verlangert.

Uberblick tiber die Ergebnisse aller untersuchten Studien

zu Magen-Darm-Symptomen

Art der
Studie

Crowley (2013)° A1 versus A2 Milch

Verstopfung

Ho (2014)8 RCT A1 versus A2 Milch 1. Stuhlkonsistenz

2. Stuhlhaufigkeit

Stuhlhaufigkeit bei Kindern mit chronischer

Kein nennenswerter Unterschied zw.
A1- und A2-Milchgruppe

1. Kein nennenswerter Unterschied zw.

2. A1-und A2-Milchgruppe

3. Kein nennenswerter Unterschied zw.
A1- und A2-Milchgruppe

3. Unspezifische Verdauungsbeschwerden 4. Milchintolerante zeigten deutlich mehr

Jiangin (2016)° RCT A1 versus A2 Milch

2. Stuhlh&ufigkeit

He (2017)'® RCT A1 versus A2 Milch

Sheng (2019)"° RCT A1 versus A2 Milch 1.
2. Stuhlhaufigkeit

3. Stuhlkonsistenz

A2 versus A1A2

1. Gastrointestinale Transitzeit (GITT) 1.

Magen-Darm-Symptome

Verbesserung von Magen-Darm-Beschwerden

Beschwerden nach A1-Milch Konsum als
Nicht-Milchintolerante

Leicht erhohte GITT in A1-im Vergleich
zu A2-Milchgruppe

2. Hohere Stuhlfrequenz in A1-im Vergleich
zu A2-Milchgruppe

Hohere Stuhlfrequenz in A1-im Vergleich zu
A2-Milchgruppe

1. Deutlich weniger Verdauungsbeschwerden
in A2-Milchgruppe

2. Deutlich hohere Stuhlfrequenz
in A1- Milchgruppe

3. Festere Stuhlkonsistenz
in der A2-Milchgruppe

Garcia (2017)'® RCT

Ghimeray
(2019)"7

RCT

Milchprodukte

A1 versus A2 Milch

Darmbewegungen, Stuhlkonsistenz und -frequenz,

Durchfall, Appetit-verlust und Verstopfung

Bioverfuigbarkeit von Riboflavin

Bessere gastrointestinale Toleranz in der A2-
Milchgruppe im Vergleich zur A1/A2-Milchgruppe

Hohere Riboflavin-Konzentration im Blut in
der A1-Milchgruppe

Fettdruck: Diese Studien haben unterschiedliche Endpunkte untersucht und werden bei der Anzahl der eingeschlossenen
Studien nur einmal gezéhlt.
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Zwei Studien untersuchten zusatzlich die
Stuhlkonsistenz derTeilnehmer und stellten
fest, dass diese nach dem Verzehr von A2-
Milch fester war als nach dem Verzehr von
A1-Milch.

Eine weitere Studie, in der die Bioverfluigbar-
keit von Riboflavin in Frauen mit selbstberich-
teter Milchintoleranz untersucht wurde, zeigte
sich, dass diese nach dem Verzehr von A1-
Milch besser war als nach dem Verzehr von
A2-Milch, oder laktosefreier Milch.

Ergebnisse zu weiteren Endpunkten

In einer 6kologischen Studie mit Daten

aus 18 verschiedenen Landern™ fanden

die Autoren in beiden Geschlechtern einen
Zusammenhang zwischen der Aufnahme
von A1-Milch und dem Auftreten eines
Multiplen Myeloms. Fir den Endpunkt
Bronchialasthma zeigten die Ergebnisse der
Studie hingegen keine Verbindung zu einer
A1-Milch-Aufnahme.

Ein RCT untersuchte die Erholungszeit der
Muskeln nach Leistungssport. A1- wie auch
A2-Milch konnten die kurzfristige Erholungs-

zeit verbessern.

Obwohl einige Studienergebnisse tatsdchlich

auf negative Wirkungen von A1 beta-Casein
(A1-Milch) hinweisen, hielt keines der Ergebnisse
der anschliefenden Qualitdtspriifung stand, so
dass das Vertrauen in die oben beschriebenen
Ergebnisse als gering bis sehr gering eingestuft

werden muss.

**Die Lander wurden in der Veréffentlichung nicht spezifiziert.

Qualitat der Ergebnisse

Verzerrungsrisiko

Da die meisten RCTs keine ausreichenden
Angaben machten, konnten wir bei diesen Stu-
dien kein eindeutiges Verzerrungsrisiko (Risk
of Bias — RoB) ermitteln und mussten sie mit
einem ,,unklaren RoB” bewerten. Die restli-
chen RCTs mussten wir sémtlich mit einem
hohen Verzerrungsrisiko bewerten. Zwei RCTs
haben wir mit einem ,hohen RoB” bewertet,
da das , crossover design“ ohne Auswaschpe-
riode durchgefihrt wurde. Einen RCT haben
wir wegen einer fehlerhaften Auswahl derTeil-
nehmer (Selektions-Bias), einen andere RCT
wegen Attrition-Bias (Nichteinhalten des Studi-
enprotokolls und vorzeitiges Ausscheiden von
Teilnehmern) mit einem ,,hohen RoB“
bewertet.

Die beiden Fall-Kontroll Studien haben wir
wegen einer moglichen Selektion vonTeilneh-
mern und moglicher fehlerhafter Bertcksichti-
gung von Storfaktoren (Confounder) bei der
Auswertung mit einem ,,hohen RoB*” bewertet.

Bei den 6kologischen Studien haben wir das
Verzerrungsrisiko als interne Validitat (notwen-
dige Bedingung um ein Ursache-Wirkungsbe-
ziehung zu identifizieren) und externe Validitat
(Verallgemeinerungsfahigkeit, sagt etwas dar-
Uber aus, inwieweit die Ergebnisse eines
Experimentes auch im realen Leben auftreten)
bewertet. Ein ,unklares RoB“ bei der internen
Validitat ergab sich v.a. durch fehlende Anga-
ben zu denTeilnehmern, Endpunkten und/oder
Analysen, wahrend wir die externe Validitat
meist mit einem ,,geringen RoB* bewertet
haben.
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Qualitatsbewertung nach GRADE

Die Verlasslichkeit der Ergebnisse aller einge-
schlossenen Studien haben wir zum Schluss
mit Hilfe von GRADE untersucht.*®%-5 Wichtige
Faktoren der GRADE-Bewertung sind das Stu-
diendesign, die Risiko fiir Bias-Bewertung, die
Konsistenz (Stimmigkeit) der Ergebnisse liber
alle verfiigbaren Studien, die Direktheit und
die Prazision der Ergebnisse. Um die Qualitat,
also die Verlasslichkeit der Ergebnisse, zu
bewerten, haben wir die Qualitatskriterien

~hoch’  moderat’ ,niedrig” oder ,sehr
niedrig” formuliert.

Die Vertrauenswiirdigkeit der Ergebnisse
wurde fur alle Endpunkte zu Magen-Darm-
Beschwerden mit ,niedrig” bis ,moderat”
bewertet. Die Ergebnisse einer Studie mitTeil-
nehmern, die an einer autistischen Sepktrum-
storung (ASD) litten, haben wir ebenfalls als
~moderat” eingestuft. Bei allen anderen End-
punkten (Diabetesauftreten, Stoffwechselpro-
dukte, die auf Diabetes hinweisen, Herz-Kreis-
lauf-Sterblichkeit, Stoffwechselprodukte die
auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen hinweisen,
und Sterblichkeit aufgrund neurologischer
Erkrankungen) lag die Vertrauenswiirdigkeit
ebenfalls nur ,niedrig” oder sogar ,sehr nied-
rig” Eine Hauptursache fiir die insgesamt
geringe Vertrauenswiirdigkeit der Ergebnisse
liegt in den untersuchten Quellen: Ein nicht
unerheblicherTeil der Studien waren dkologi-
sche Studien. Ein weiterer Punkt ist, dass wir
die Ergebnisse aller untersuchten Studien,
bedingt durch die geringe Anzahl an Studien-
teilnehmern und/oder breite Vertrauensinter-
valle bei den Ergebnissen, als unprazise einge-
stuft haben. Ein weiterer Schwachpunkt, der
zur geringen Vertrauenswirdigkeit der Ergeb-
nisse beitrug, war, dass viele der untersuchten

Studien lediglich intermediare Marker, also

Zwischenprodukte des Stoffwechsel, fiir
gesundheitsrelevante Endpunkte untersucht
haben. Denn auch diese , Indirektheit” flihrte
zu einer Abstufung der Vertrauenswdrdigkeit
der Ergebnisse.

Nachfolgend eine tabellarische Zusammen-
fassung der Ergebnisbewertung aller von uns
untersuchten Studien.
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Gesamtiiberblick (iber alle untersuchten Studien und Erkrankungen,
einschliel8lich ihrer GRADE-Bewertungen

. Anzahl der Vertrauenswirdigkeit der
Art der Studien Untersuchter Endpunkt Ergebnisse nach GRADE
2

RCT
Fall-Kontroll 1 Herz-Kreislauf-Erkrankungen SEHR NIEDRIG
Okologisch 3

RCT 1 NIEDRIG
Fall-Kontroll 1 Diabetes Typ | SEHR NIEDRIG
Okologisch 6 SEHR NIEDRIG

RCT 1 MODERAT

RCT 3 Neurologische Stérungen NIEDRIG - SEHR NIEDRIG
Okologisch 1 SEHR NIEDRIG

MODERAT (4)

RCT 7 Magen-Darm-Beschwerden NIEDRIG (3)
Okologisch 1 Myelom SEHR NIEDRIG
Okologisch 1 Asthma NIEDRIG

RCT 1 Erholungszeit der Muskeln NIEDRIG

*Es wurden insgesamt 21 Studien eingeschlossen, 8 Studien untersuchten mehrere Endpunkte, so dass wir final
29 Endpunkte untersuchen konnten.
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Schlussfolgerungen

Auf Basis der vorliegenden Ergebnisse konnen
wir die gesundheitlichen Effekte von A1 be-
ta-Casein (A1-Milch) und A2 beta-Casein (A2-
Milch) nicht abschlieRend beurteilen. Zum
einen wurden in den vorliegenden Studien nur
wenige gesundheitsrelevante Endpunkte unter-
sucht, zum anderen waren die Mangel in den
Studien so gravierend, dass wir die Vertrauens-
wiurdigkeit der Ergebnisse lediglich als ,mode-
rat” bis , sehr niedrig” einstufen konnten.

Ein durch A1-Milchkonsum verursachtes erhoh-
tes Risiko flir Diabetes Typ 1 bzw. ein erhdhtes
Risiko fur Herz-Kreislauf-Sterblichkeit wurde
nur in 6kologischen Studien beobachtet. Da
Okologische Studien aufgrund ihres Studiende-
signs aber nur eine sehr eingeschrankte Aussa-
gekraft besitzen, sind ihre Ergebnisse und
Aussagen mit Vorsicht zu interpretieren. Ursa-
che-Wirkungszusammenhange zwischen dem
untersuchten Endpunkt (z.B. Krankheit) und der
definierten Exposition (z.B. Milch) diirfen hier
nicht abgeleitet werden.

In den eingeschlossenen RCTs konnte durch
den Verzehr von A1 beta-Casein bzw. A1-Milch
kein erhohtes Risiko fur das Auftreten von Dia-
betesTyp 1 oder fiir verschiedene Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen beobachtet werden. Auch
wenn Magen-Darm-Symptome in den meisten
Studien durch den Verzehr von A2-Milch ver-
bessert werden konnten, sind weitere Studien
hierzu notig, um eine klarere Aussage treffen

zu kénnen.

Zudem lasst sich auf Grund industrieller Finan-
zierung ein 6konomischer Einfluss auf einige
Studienergebnisse nicht ganzlich ausschlie-
Ben. Fliinfzehn der untersuchten Studien wur-
den von der Industrie gefordert — alleine
dreizehn davon vom neuseelandischen Unter-
nehmen The a2 Milk Company. Neun Studien

machten keine Angaben zur Finanzierung.

Die vorliegenden Daten unterstiitzen bisher keine
Empfehlungen, die zu einer vermehrten Aufnahme
von A2-Milch und zu einer Eliminierung von
A1-Milch raten. Um magliche Effekte von A1
beta-Casein (A1-Milch) auf die Gesundheit von
Menschen zuverldssiger bewerten zu kdnnen, sind
hochwertige kontrollierte Studien mit einer aus-
reichend groen Fallzahl, ausreichend langen
Beobachtungszeiten und gesundheitsrelevanten
Endpunkten notwendig. Nur so wird es in Zukunft
méglich sein, der Offentlichkeit, Patienten, Klini-
kern und anderen Entscheidungstragern im
Gesundheitswesen wie auch dem Agrarsektor
(Erzeuger, Milchverarbeitern) zuverlassige Infor-
mationen zu Effekten von A1-Milch bzw. A2-Milch
auf die Gesundheit von Menschen zur Verfligung
zu stellen.
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