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Resumé

Formél:

Formadlet med interventionen var at undersgge om det er gunstigt for overvaegtige bgrn i alderen 12-15 ar at
gge indtaget af fedtfattig meelk, valle eller kasein i relation til at inducere et vaegttab eller forbedre
risikomarkgrer for metabolisk syndrom. Grupperne, der fik maelkebaserede testdrikke blev sammenlignet
med en gruppe der fik vand og en subgruppe (pre-test kontrolgruppe) der ikke fik nogle test-drikke i 3 mdr.
for de pabegyndte indtaget af testdrikkene. Alle grupper (pre-test kontrol, fedtfattig meelk, valle, kasein og
vand) blev sammenlignet med baseline.

Metoder:

Der blev inkluderet 203 overvaegtige bgrn, som blev rekrutteret via en invitation per brev til forsggspersoner
med den rigtige alder efter CPR-udtraek og bosiddende i Frederiksberg eller omegnskommuner. De blev
randomiseret til at drikke 1 liter per dag af en af flg. drikke: skummemaelk, valledrik, kaseindrik eller
mineralvand i 3 mdr. Protein- og energiindholdet var det samme i maelkedrikkene. En lille gruppe pa 32
forsggspersoner blev desuden fulgt 3 mdr. fgr forsggets start som referencegruppe, pre-test kontrolgruppen.
Outcomes, der blev malt far og efter interventionen, samt 3 mdr. far interventionsstart for pre-test
kontrolgruppen, var: anthropometri, kropssammensaetning ved DXA-scanning, 4 dages kostregistrering,
fysisk aktivitet, blodtryk, pulsudbredelseshastighed samt blodprgver der blev analyseret for lipidprofil,
glucosemetabolisme, leptin, veekst-og, knoglemarkgrer.

Resultater:
I alt gennemfgrte 173 forsggspersoner. Der var 10 deltagere der trak sig fra studiet far 1. undersggelse og

20 i Igbet af interventionen. Hovedarsagen til frafald under interventionen skyldes problemer med at drikke
forsggsdrikkene. Der var ingen forskel i karakteristika ved baseline for de 4 interventionsgrupper. Alle
grupper viste en stigning kropsvaegt og for maelkegrupperne ogsé en stigning i BMI-z-score. DXA-data viste
at dette skyldtes bade en stigning fedtmassen og i den fedtfrie masse. Der var ingen andring i android fedt
og gynoid fedt relativt til den totale fedtmasse. Energi-indtaget steg i kasein- og valle-grupperne
sammenlignet med vand mens vandgruppen viste et fald i energiindtaget i forhold til baseline og pre-test
kontrolgruppen. Derimod var der ingen forskel i fysisk aktivitet for maelkegrupperne sammenlignet med vand
og pre-test kontrolgruppen. Kasein viste et fald i diastolisk blodtryk malt centralt og i arm sammenlignet med
baseline og pre-test kontrolgruppen, mens valle-gruppen viste en stigning i blodtryk malt centralt i forhold til
vandgruppen. Der var ingen effekt pd arteriel stivhed. Analyse af blodpraver viste en stigning i C-peptid- og
leptinkoncentration i kasein- og valle-grupperne men ingen effekt pa blodlipider eller inflammation malt ved
CRP. Veekstfaktoren IGF-I og bindingsproteiner viste en stigning i henholdsvis skummemaelksgruppen
sammenlignet med pre-test kontrolgruppen og kasein- og skummemeaelksgrupperne sammenlignet med
vandgruppen, men det havde ingen indflydelse pd hgjdevaeksten, hvor der ikke var signifikante forskelle
mellem maelkegrupperne sammenlignet med vand eller pre-test kontrolgruppen.

Konklusion:

Resultaterne tyder ikke pd at det var veegtmaessigt gunstigt for de overvaegtige teenagere at drikke de
meelkebaserede testdrikke. BMI steg i alle maelke-grupperne og stigningen skyldtes bdde en stigning i
fedtmassen og den fedtfrie masse. I vandgruppen var der kun en stigning i den fedtfrie masse. Desuden
tyder resultaterne pd at kasein reducerer blodtrykket hos overvaegtige teenagere samt at et hgijt
maelkeindtag pavirker insulinsekretionen og IGF-I systemet men om dette har betydning pa lzengere sigt
vides ikke.



Engelsk resumé

Objective:

The aim of the intervention was to investigate if it is beneficial for overweight adolescents to increase the intake of
skimmed milk, whey or casein in respect to weight loss or improvement of risk markers for the metabolic
syndrome. The groups drinking milk-based test drinks were compared to a water group and a subgroup of the
participants (pre-test control group) monitored 12 weeks before they started the intervention. All groups (pre-test
control , skimmed milk, whey, casein and water) were compared to baseline.

Methods:

In all 203 12-15 year old overweight children were recruited by mailed invitations to participants living in the
Copenhagen area using extractions from the Civil Registration System of children in the proper age range. They
were randomized to drink 1L/day of skimmed milk, whey, casein or water. The energy and protein content was
the same in the threes milk-based test drinks. In addition a subgroup of 32 participants was examined 12 weeks
before the start of the intervention as a reference group, the pre-test control group. Outcomes measured before
and after the intervention and 12 weeks before the start of the intervention for the pre-test control group, were:
anthropometry, body composition measured by DXA scanning, registration of diet for 4 days, physical activity,
blood pressure, pulse wave velocity and blood samples which were analyzed for lipid profile, glucose metabolism,
leptin concentration, biomarkers for growth and bone health.

Results:

There were 173 completers. Ten participants withdrew before the first examination and 20 dropped out
during the study mainly due the taste of the test drinks. There were no differences between the 4 groups in
characteristics at baseline. Bodyweight increased for all groups and an increase in BMI z-score was observed
for the milk-based test drinks. Analyses of the DXA-data revealed that this was caused by both an increase
in lean and fat mass. The percentage of android and gynoid fat relative to the total fat mass was not
changed. The energy intake increased in the casein and whey groups compared to the water group whereas
the energy intake was reduced in the water group compared to baseline and the pre-test control group.
There was no difference in physical activity for the milk-based test drinks compared to water and pre-test
control group. For casein, the central and branchial diastolic blood pressure were reduced compared to
baseline and pre-test control whereas whey increased the blood pressure compared to water. There was no
effect on arterial stiffness. Analyses of the blood samples showed an increased in C-peptid and the leptin
concentration for the casein and whey groups but no effects on blood lipids or inflammation measured by
CRP. The growth factor IGF-I and the binding factor IGFBP-3 increased in the skimmed milk group compared
to the pre-test control group and in the whey and casein group compared to water. There was no significant
effect of the milk-based test drinks compared to water or pre-test control group on height.

Conclusion:

High intake of skimmed milk, whey or casein does not seem to be beneficial for reducing the body weight of
overweight adolescents. BMI increased in all the milk-based test drink groups and was due to an increase in
both lean and fat mass. Only the water group increased in lean mass not fat mass. Furthermore the results
indicate that a high milk intake affects the insulin secretion, the IGF-I system and that the blood pressure is
reduced by casein in overweight adolescents



Beskrivelse af projektet

Baggrund og formd/

Overvaegt i barndommen er forbundet med en gget risiko for udvikling af blandt andet type 2 diabetes
mellitus (T2DM) og hjertekarsygdomme senere i livet. I takt med at fedmegraden stiger hos bgrn og unge
ser man ogsd symptomer pd en begyndende udvikling af disse sygdomme (f.eks. nedsat insulinfglsomhed,
gget blodtryk eller aendret plasma lipidprofil, som alle karakteriserer det sdkaldte metaboliske syndrom
(MS)).

Mealk indeholder en raekke bioaktive indholdsstoffer, bl.a. kalcium og peptider, der muligvis har gavnlig
effekt pd biomarkgrerne for MS og en appetit-regulerende effekt. Maelkeprotein er en potent stimulator af
insulin secernering, iseer valleprotein har insulinotrofisk effekt men samtidig har epidemiologiske
undersggelser fundet evidens for, at individer med et hgjt indtag af maelk og meelkeprodukter har mindre
risiko for udvikling af insulin resistens og T2DM. Desuden tyder studier i voksne pd, at diseter med hgit
proteinindhold resulterer i hgjere vaegttab end diaeter med lavere proteinindhold, samt at mejeriprodukter
har en gunstig indvirkning pa kropssammensaetning med lavere fedtmasse og hgjere fedtfri masse. Effekten
af maelk kan dog variere over tid, og der er ikke mange studier der omhandler bgrn i puberteten.

Det primaere formal ved MoMs-studiet var at undersgge, om et gge indtaget af fedtfattig maelk, valle eller
kasein har en positiv effekt hos overvaegtige pubertetsbgrn i forhold til:

+ Reduktion af overveegtsgraden

« Gunstig andring af kropssammensaetningen

»  Gunstig pavirkning af biomarkgrer for MS

Maelkegrupperne blev sammenlignet med en gruppe, der fik mineralvand, samt en subpopulation, der ingen
behandling fik i en 3 mdneders periode fgr interventionen (pre-test kontrolgruppe). Alle grupper blev
sammenliget med baseline.

Metode

Designet var et randomiseret parallel interventionsstudie hvor 12-15 drige unge med et lavt meelkeindtag
(<250 ml/d af meaelk og yoghurt) blev randomiseret til at drikke 1L/dag af enten skummemzelk, valle, kasein
eller mineralvand i 3 mdr. Proteinindholdet var 35 g/L i alle maelkedrikkene mens energiindholdet 1& mellem
136-156 k1/100g). De blev undersggt ved start og slutning af interventionen. For at ggre det muligt at
sammenligne alle fire interventioner med en periode uden intervention blev 32 af bgrnene rekrutteret og
undersggt 3 mdr. fgr interventionens start (pre-test kontrol-gruppe). Det var ikke muligt at lave en
dobbeltblindet undersggelse, eftersom forsggspersonerne kunne smage om de fik vand, men
randomiseringen var blindet for projektmedarbejdere. Outcomes, der blev mélt far og efter interventionen,
samt 3 mdr. fgr interventionsstart for pre-test kontrolgruppen, var: anthropometri, kropssammensaetning
ved DXA-scanning, 4 dages kostregistrering, fysisk aktivitet, blodtryk, pulsudbredelseshastighed, blodprgver
der blev analyseret for lipidprofil, leptin, glucosemetabolisme, vaekst-og, knoglemarkgrer. Deltagerne blev
bedt om at spise ad /ibitum og bibeholde deres vanlige fysiske aktivitet. Grupperne der fik maelke-baserede
test-drikke blev sammenlignet med vand—gruppen, og alle 4 interventionsgrupper blev sammenlignet med
pre-test kontrolgruppen. Alle grupper inklusiv pre-test kontrolgruppen blev sammenlignet med baseline.

Resultater

Der blev i alt udsendt 32.716 breve for at rekruttere 203 forsggspersoner. Af de 203 droppede 10 personer
ud fer 1. undersggelse og 20 personer under interventionen, sd der i alt var 173 der fuldfgrte studiet.
Hoveddrsagen til frafald under intervention var at de ikke kunne lide de maelkebaserede test-drikke. Alle i
pre-test kontrolgruppen fuldfgrte studiet. Det var mélet at ende med 50 i hver gruppe men det lykkedes kun



for vandgruppen (Arnbjerg 2012). En karakterisering af deltagerne ved forsggets start ses i tabel 1 (Arnberg
2012, Arnberg 2013, Larnkjeer 2013). Der var ingen veaesentlige forskelle i outcomes for de 4
interventionsgrupper ved baseline f@r interventions start.

Tabel 1. Karakteristik af deltagerne i interventionsgrupperne ved baseline og pre-test kontrolgruppen

Pre-test contro/ Water Casein Skim milk Whey
(n=32) (n=50) (n=47) (n=48) (n=48)

Girls (%) 62.5 64.0 61.7 64.6 58.3
Age (y) 13.74£0.6 13.2+0.7 13.2+0.7 13.2+0.8 13.0+0.7
Tanner stage 1:2:3:4:5
(n) 0:2:9:13:8 3:7:20:16:4 2:10:22:8:5 2:9:17:18:2 0:12:16:17:3
Anthropometry
Weight (kg) 69.8+7.8 66.9+8.5 66.0+9.0 66.0+£10.1 66.2+10.7
Height (cm) 165.5+8.3 162.9+7.6 162.3+£7.7 162.4+7.5 162.8+8.7
BMI (kg/m?) 25.1 (24.3-26.1)  25.2(23.1-27.0)  24.4 (23.5-26.5)  24.7 (23.5-25.9) 24.7 (23.1-26.2)
BF (%) 35.9+7.3 38.2+6.3 38.1+ 6.5 38.0+5.0 36.8+£7.0
FMI 9.0 (7.4-10.4) 9.6 (8.2-11.4) 9.3 (7.9-10.5) 9.3 (8.0-10.6) 9.1(8.0-10.5)
LMI 15.2 (14.1-16.6)  14.5(13.6-15.3)  14.3 (13.8-15.3) 14.5 (13.8-15.0) 14.5(13.6-15.7)
Blod variables
Insulin pmol/L 72.9+41.1 85.4+67.7 70.0+£51.9 77.3152.3 71.5+35.8
C-peptide pmol/L 700+223 695+247 649+271 715+279 658+209
Leptin® (ng/mL) 18.1 (10.2-24.9)  19.7 (12.3-32.4)  15.8(11.1-24.5) 18.7 (12.3-28.4) 17.6 (11.5-30.3)
IGF-I (ng/ml) 393+99 347+110 321+110 313185 332492
Blood pressure
Central SBP® 94.2+5.8 94.8+5.3 93.6+6.0 93.6+5.7 94.5+|5.4
Central DBP® 65.8+5.6 66.5+7.3 67.7£5.8 66.6+6.5 66.2+5.5
Pedometer counts? (n) 8837+1983 9959+4036 10146+4025 9336+4175 10636+3516

Abbreviations: BMI, body mass index; BF, body fat; FMI, fat mass index; LMI, lean mass index; IGF-I, insulin-like-growth
factor-I; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure.

#Values are mean * SD or median (interquartile ranges); percentage for girls; number for Tanner stages and pedometer
counts. There were no significant differences at week 0 between test drinks groups.

® One was missing from pre-test control group and from skimmed milk group.

¢ Two missing in respectively pretest control, water and skimmed milk groups. Three missing in respectively casein and
whey groups.

d One was missing from skimmed milk group.

Resulter fra tvaersnitstudie ved baseline

I et baselinestudie undersggte vi hvordan protein- og mzelke indtag, fysisk aktivitet samt fedtfordeling var
associeret til arteriel stivhed hos overvaegtige teenagere. Vi fandt at overvaegtige unge med central fedme
havde en dérligere vaskuleer funktion. En fedtfordeling med meget android fedt relativt til gynoid fedt var
associeret med gget arteriel stivhed, bade udtrykt som augmentations-index og pulsudbredelsehastighed,
der er mél for henholdsvis systemisk arteriel stivhed og lokal arteriel stivhed. Talje/hofte ratio, der er et
mere simpelt og billigere mal, var staerkt positive korreleret med android/gynoid ratio. Dette indikerer at det
ogsé er et mél for samme fedtfordeling og ogsa en positiv praediktor for pulsudbredelseshastighed og
augmentations-index. Desuden fandt vi at pulsudbredelseshastighed var positivt associeret til protein
indtaget, hvor vi ville have forventet en invers relation. Protein-indtaget afspejler sandsynligvis nok mest
kgd-indtag da et af inklusionskriterierne var et lavt maelkeindtag (Arnberg, 2012a).

Resultater fra interventionen
Risikomarkarer for metabolisk syndrom, vaegt, BMI, glucose/insulin metabolisme



Resultaterne for aendring i C-peptid, insulin, kropsvaegt og BMI-z-score (BAZ) ses i Figur 1. vi var
overraskede over at se en stigning i BAZ i maelkegrupperne, da studier i overvaegtige voksne viste en
vaegtreduktion efter indtag af mejeriprodukter og valle. Vi fandt ogsa en @get C-peptid koncentration i
kasein- og valle-grupperne. Energi-indtaget steg ogsa i kasein- og valle-grupperne sammenlignet med vand
mens vandgruppen viste et fald i energiindtaget i forhold til baseline og pre-test kontrolgruppen. Dog er
kostregistrering forbundet med en del usikkerhed og ofte ogsa underrapportering. Der var ingen forskel i
fysisk aktivitet for maelkegrupperne sammenlignet med vand og pre-test kontrolgruppen (Arnberg, 2012b).
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Figur 1. Mean changes with 95% confidence intervals for A: C-peptide, B: Insulin, C: Weight, D: BMI-for-age z-score (BAZ) from
time point 0 wk to 12 wk for test drinks and from time points -12 wk to 0 wk for the observation period.

*Represent significant differences within groups i.e. from time 0 wk to 12 wk for test drink groups and time -12wk to 0 wk for the
observation period, P<0.05.

# Represent significant different compared to the pretest control group.

** Represent significant different compared to the water group.

Risikomarkarer for metabolisk syndrom. Blodtryk, blodlipider, inflammation og arteriel stivhed

Resultaterne for aendring i blodtryk mélt i arm og det centrale blodtryk er vist i Figur 2. Kasein viste et fald i
diastolisk blodtryk malt centralt og i arm sammenlignet med baseline og pre-test kontrolgruppen, mens der
var et fald i det centrale diastoliske for vandgruppen sammenlignet med baseline. Valle-gruppen viste
derimod en stigning i blodtryk i forhold til vandgruppen, hvilket ikke var ventet. Der var ingen effekt pa
hverken arteriel stivhed, blodlipider eller inflammation malt ved CRP (Arnberg 2013).

Hgjde og IGF-I variabler

Der var ingen forskel hgjdevaeksten for maelkegrupperne sammenlignet med vandgruppen eller pre-test
kontrolgruppen. IGFBP-3 steg i kasein- og skummemezelksgrupperne sammenlignet med vandgruppen, mens
IGF-I steg i skummemaelksgruppen sammenlignet med pre-test kontrolgruppen (Larnkjaer, 2013).

Leptin og kropssammenseetning

Preeliminzere data der endnu ikke er submittet viser at bade fedtmasseindeks (FMI) og lean masse index
(LMI) (fedtfri masse indeks) steg i maelkegrupper i lgbet af interventionen, mens vandgruppen kun viste en
stigning i LMI (Figur 4) (Larnkjeer —Under preparation, 2014). Stigning i FMI var stgrre i de grupper der fik
meelkebaserede drikke sammenlignet med vandgruppen. Der var ingen effekt p& andelen af androgyne fedt
og gynoidt fedt i forhold til den totale fedtmangde. Leptin steg henholdsvis omkring 30 og 15 % i kasein og
valle grupperne under interventionen og stigning var ogsa hgjere i disse grupper sammenlignet med vand og



pre-test kontrolgruppen. Da leptin korrelerer med fedtmassen blev effekten af fedt-justerede leptin variable
0gsd analyseret. I kaseingruppen steg leptin justeret for fedtmassen sammenlignet med baseline, vand- og
pre-testkontrol-gruppen mens leptin udtrykt i forhold til den procentiske fedtmasse steg bade i valle og
kaseingrupperne i forhold til baseline, vand og pre-test kontrol-grupperne.
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Figur 2. Changes in brachial DBP (left), central DBP (right) (upper panel) and brachial SBP (left) and central SBP (right)
(lower panel) from Owk to 12wk for test drink groups and from -12wk to Owk for pretest control group. Values are
mean changes and 95% CI. T P<0.05 compared with pre-test control, * P<0.05 compared with water group, * P<0.05
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Vurdering af resultaterne i forhold til de opstillede mal

Overordnet vist Momsprojektet, at det var muligt at gennemfgret et randomiseret forsgg hvor overvaegtige
unge med et normalt lavt indtag af meelk og yoghurt skulle indtage 1 L af en maelkedrik i 12 uger.
Rekrutteringen viste sig dog vanskeligere end forventet med en svarprocent pd 0.68%. En af grundene til at
svarprocenten 13 under 1 % kunne bl.a. veere at bgrnene bade skulle vaere overvaegtige og have et lavt
meelkeindtag. Endvidere var holdbarheden af en af maelkedrikkene kortere end forventet, s& der skulle
produceres flere batch. Der var ogsa et stort dropout i den ene af testdrikgrupperne, kasein, pga. smagen.

Resultaterne viste at et gget indtag af meelkedrikke fordrsagede en stigning i BMI, der bade skyldes en
stigning i fedtmassen og den fedtfrie masse. Modsat voksne ser det ikke ud til at et gget proteinindtag i form
af maelkeproteindrikke virker maettende eller slankende hos overvaegtige unge. Dette kunne indikere at
hgjproteindizeter kan have forskellig effekt gennem livet. Andre studier tyder pd at et hgit proteinindtag i
den tidlige barndom med hgj vaeksthastighed kan gge vaegtstigningen, og det samme kan veere tilfeeldet i
puberteten, hvor der ogsa er hgj vaeksthastighed.

Desuden viste kasein en gunstig pavirkning af blodtryk og en stigning i leptin koncentrationen men uden det
reducerede engergiindtaget. Der var ingen positiv effekt p& andre markgrer for metabolisk syndrom men der
sds en stigning i frigivelsen af insulin for valle og kasein.

Konkilusion

Resultaterne tyder ikke pd at det veegtmaessigt er gunstigt for de overvaegtige bgrn at drikke store maengder
af de maelkebaserede testdrikke. Stigningen i BMI for maelkegrupperne skyldes bade gget fedt og
fedtfrimasse mens vandgruppen kun viste en stigning i fedtfrimasse. @get vandindtag ser derimod ud til at
veere gavnligt for kropssammensaetningen og energiindtaget. Desuden tyder resultaterne pa at et hgijt
meelkeindtag pavirker insulinsekretionen og IGF-I systemet, og at kasein reducerer blodtrykket hos
overvaegtige teenagere.
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