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Forord

Denne oppgaven er basert pa en RCT hos postmenopausale kvinner med redusert
bentetthet. Studien fant ingen forskjell nar det gjaldt endring i BMD mellom hgy- og lavdose-
gruppen vitamin D3. Formalet med denne oppgaven var a se om effekten pa BMD var
forskjellig i behandlingsgruppene avhengig av retinolinntak. | tillegg ville jeg undersgke om

retinolinntak var assosiert med BMD ved baseline, ogsa stratifisert pa vitamin D-niva.

Helt siden vi hadde delemnet endokrine funksjoner pa tredje aret, har det endokrine
systemet fasinert meg. Jeg sendte derfor mail til Endokrinologisk forskningsgruppe i
november 2017 for a8 hgre om de hadde en passende problemstilling for en masteroppgave.
Jeg kom da i kontakt med min veileder Guri Grimnes som presenterte denne spennende
oppgaven for meg. Datamaterialet brukt i oppgaven ble gjort tilgjengelig av min veileder.
Masteroppgaven ble skrevet varsemesteret 2019. Underveis har jeg fatt god veiledning

gjiennom e-post og veiledningsmgter pa UNN.

Jeg vil rette en stor takk min veileder Guri Grimnes, fgrsteamanuesis ved institutt for klinisk
medisin, i arbeidet med oppgaven. Takk for gode tilbakemeldinger, faglige diskusjoner,
uvurderlig hjelp med analyser og tolking av data i SPSS og ikke minst for 3 ha veert

tilgjengelig for rask veiledning nar jeg har statt fast.
Ogsa stor takk til min familie og samboer for oppmuntring og stgtte underveis.

Denne oppgaven er utarbeidet uten finansiell stptte.

Tromsg, 26.05.18

%&,\"\ﬂx e lsen
Silja Ingeborg Mikkelsen
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Sammendrag

Bakgrunn: Vitamin A er blitt assosiert med benhelse og frakturrisiko. | tillegg har studier vist
antagonisme mellom retinol og vitamin D, og det er hypotetisert at hgyt vitamin D-inntak
kan beskytte mot retinoltoksisitet.

Formal: Denne oppgaven er basert pa en studie hos postmenopausale kvinner med redusert
bentetthet, som viste at en vitamin D3 dose pa 6,500 IU/daglig ikke var bedre enn
standarddosen pa 800 IU/dagligi @ ke benmineraliseringstettheten (BMD). Jeg gnsket a se
om effekten av vitamin D pa BMD kunne vzere forskjellig i behandlingsgruppene avhengig av
retinolinntaket, samt undersgke om retinolinntak var assosiert med BMD ved baseline, ogsa
stratifisert pad vitamin D-niva.

Metoder: Data er hentet fra en 1-ars randomisert dobbelt-blindet kontrollert studie som
sammenlignet hgydose vitamin D3 med en standarddose. Postmenopausale kvinner (n =
297) med osteopeni eller osteoporose ble inkludert og randomisert til 6,500 IU vitamin
Ds/daglig eller 800 IU vitamin Ds/daglig, i tillegg til 1 g ren kalsium/daglig. Retinolinntaket ble
estimert pa bakgrunn av et kvantitativt matvarefrekvensspgrreskjema ved studiestart. BMD i
lumbalcolumna, total hofte og larhals ble malt med DEXA ved studiestart og studieslutt.
Forskjeller mellom gruppene ble undersgkt ved a bruke uavhengig utvalgs t-test for
kontinuerlige variabler. Multippel linezer regresjonsanalyser, og Pearson og Spearman rho
korrelasjonskoeffisient ble brukt for a vurdere assosiasjon mellom ulike variabler.
Resultater: Vi fant ingen assosiasjon mellom retinolinntak og BMD ved tverrsnittsanalyser,
heller ikke stratifisert pa vitamin D-niva etter justering for konfundere. Ved retinolinntak
>75-persentil var det signifikant forskjell mellom behandlingsgruppene i BMD i
lumbalcolumna, hvor standarddose-gruppen hadde lett reduksjon i BMD, mens hgydose-
gruppen hadde lett gkning i BMD. Ved retinolinntak <25-persentilen var det signifikant
forskjell mellom behandlingsgruppene i BMD i total hofte og larhals, hvor det pa begge
malesteder var lett gkning i BMD hos standarddose-gruppen, mens hgydose-gruppen hadde
lett reduksjon i BMD.

Konklusjon: Vi fant ingen assosiasjon mellom retinolinntak og BMD, heller ikke stratifisert pa
vitamin D-niva. Retinolinntak sa ut til @ ha innvirkning pa behandlingseffekt. Ved hgyt
retinolinntak var det bedre effekt av hgydose vitamin D3 og ved lavt retinolinntak var det
bedre effekt av lavdose vitamin Ds. Studien gir dermed holdepunkter for at et balansert

inntak av disse vitaminene er det mest optimale i forhold til bentetthet.



Forkortelser

BMD
Ccv
DBP
DEXA

KMI
LC-MS

12-4

NIST

PTH

RAR

RCT

RE

REK

RXR

SD

SLV

UNN

UVB

VDR

WHO
1,25(0H),D
25(0H)D
9-cis-RA

Benmineraliseringstetthet (bone mineral density)
Variasjonskoeffisient

Vitamin D-bindende protein

Dual x-ray absorptiometry

Internasjonal unit

Kroppsmasseindeks
Vaskekromatograf-massespektroskopi
Lumbalcolumna niva L2-L4

National Institute of Standards and Technology
Parathyreoideahormon

Retinsyrereseptor

Randomisert kontrollert studie

Retinolekvivalent

Regionale komiteer for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk
Retinoid X reseptor

Standardavvik

Statens legemiddelverk

Universitetssykehuset i Nord-Norge

Ultrafiolett bestraling med bglgelengde mellom 290-315 nanometer
Vitamin D-reseptor

Verdens helseorganisasjon
1,25-dihydroksyvitamin D

25-hydroksyvitamin D

9-cis retinsyre. En isomer av retinsyre

Vi



1. Bakgrunn

1.1 Vitamin A

Vitamin A er sammen med vitamin D, E og K fettlgselige vitaminer. Vitamin A refererer til
forbindelser som har den biologiske aktiviteten til retinol. Betegnelsen retinoider inkluderer
bade de naturlig forekommende former av vitamin A, som karotenoider (betakaroten som
den viktigste) og retinylestere, og de syntetiske analogene til retinol, med eller uten
biologisk aktivitet (1). Retinol er en forlgper for retinsyre, en fettlgselig transkripsjonsfaktor
som er trodd @ mediere de fleste av vitamin A sine effekter. Vitamin A har en rekke
biologiske funksjoner i menneskekroppen. Det spiller en viktig rolle for syn (som retinal i
retina), regulering av cellevekst og celledifferensiering (inkludert vekst og utvikling av
embryonale strukturer som nervesystemet), opprettholdelse av et differensiert epitel,

immunkompetanse og reproduksjon (1, 2).

Kroppen kan ikke syntetisere vitamin A, og vi er avhengig av 3 fa tilfgrt det via kosten.
Mennesker far i seg vitamin A hovedsakelig som preformert vitamin A (retinylester og noe
retinol) fra animalske kilder som fet fisk, fiskeolje, lever, kjgtt, fettholdige melkeprodukter,
smgr og egg. | tillegg far vi provitamin A (karotenoider) fra vegetabilske kilder som er sterkt
rod- eller grennfargede frukter og grgnnsaker, blant annet gulrot og spinat (1, 3). Opptil 75

% av det totale vitamin A-inntaket kommer fra animalske kilder (2).

Karotenoider og retinylestere omdannes til retinol, henholdsvis i enterocytter og tarmlumen.
| enterocyttene pakkes retinol i kylomikroner. Det meste blir tatt opp i lever, mens noe tas
opp av blant annet celler i benmarg, perifere leukocytter, milt og fettvev. Overskudd av
vitamin A lagres som retinylester i stellatceller i lever (50-80 %). Vitamin A mobiliseres fra
lever i form av retinol, vanligvis bundet retinol-bindende protein (RBP) for a opprettholde
adekvat plasma retinol konsentrasjon pa rundt 2 uMm, uavhengig av fluksasjoner i
diettinntak. Hos en frisk person tilsvarer lageret normalt flere maneders forbruk (1, 2).

Retinol frigjgres til malceller og omgjgres til retinsyre (2).



Retinolekvivalent (RE) brukes for @ konvertere alle kilder for vitamin A og karotenoider i
kostholdet til en enkelt enhet. 1 RE tilsvarer 1 pg retinol, som er biologisk ekvivalent til 2 ug
betakaroten fra tilskudd, 12 pug betakaroten fra kosten eller 24 pg andre karotenoider fra

kosten (1, 2).

Anbefalt daglig inntak av vitamin A for kvinner er 700 RE og for menn er 900 RE. Anbefalt
minste inntak er 400 RE/daglig for kvinner og 500 RE/daglig for menn, mens den gvre

anbefalte grensen er 3000 RE/daglig (som preformert retinol) for bade menn og kvinner (1).

1.1.1 Vitamin A og benhelse

Vitamin A er assosiert til benhelse og bruddrisiko. Hgye nivaer av vitamin A er assosiert med
kompromittert benmetabolisme i in-vitro studier og dyrestudier (4). Retinsyrereseptorer er
identifisert i bade osteoblaster (5) og osteoklaster (6). Det er vist at retinsyre hemmer
osteoblastaktivitet (7) og stimulerer osteoklastdannelse og aktivitet og dermed
benresorpsjon (6) i in-vitro studier. Dyrestudier indikerer at vitamin A har en dose-avhengig
negativ effekt pa frakturer og radiografisk osteoporose (8, 9). Hgyt inntak av vitamin A i
graviditet gker ogsa risikoen for skjelettdeformiteter hos fosteret (10). Kasusrapporter hos
barn og voksne har indikert at kronisk hgyt inntak (>75,000 IU/dag) fremkaller symptomer
og tegn pa vitamin A-toksisitet, inkludert benabnormaliteter (11). Noen studier indikerer at
selv doser ikke langt over anbefalt inntak, ogsa kan veere forbundet med redusert benhelse,
men resultatene hos mennesker er inkonsistente. Flere studier indikerer at hgyt inntak av
vitamin A og hgye nivder av serum retinol har uheldig effekt pa benmineraliseringstettheten
(12, 13), gir gkt forekomst av osteoporose (14) og @kt risiko for hoftefraktur (12, 15-18). En
handfull populasjonsbaserte prospektive studier (12, 15, 16, 18-20) var nylig oppsummert i
en meta-analyse som viste at bade hgye og lave nivaer av retinol gker risikoen for
hoftefraktur (17). Serum betakaroten er ikke assosiert med frakturrisiko (15-17). Derimot har
nyere prospektive studier ikke funnet noen assosiasjon mellom inntak av vitamin A og
frakturrisiko (19, 21) eller redusert BMD (21). Det er ogsa studier som ikke har funnet gkt
risiko for hoftefraktur ved hgye serum retinol konsentrasjoner (20, 22, 23). Andre foreslar
dessuten en beskyttende effekt av vitamin A mot bentap (20, 24), slik at resultatene ikke er

konsistente.



1.2 Vitamin D

Det er to former for vitamin D, vitamin D, (ergokalsiferol) og vitamin D3 (kolekalsiferol).
Begge er steroidlignende stoffer. Vitamin D3 syntetiseres i huden ved ultrafiolett bestraling,
og vi far det ogsa tilfgrt giennom kosten gjennom fet fisk, fiskelever, fiskeolje, vitaminberiket
margarin og melk. Vitamin D; finnes i noen typer sopp og tilskudd. Behovet for vitamin D kan
dekkes ved soleksponering (1). Erfaring viser imidlertid at vitamin D-mangel kan bli et
problem i de nordiske landene (55° N - 72° N) pa grunn av lav soleksposisjon i
vintermanedene. Plasmakonsentrasjonen viser betydelig arstidsvariasjon, dermed blir diett
en viktig kilde (25). Vitamin D er derfor betraktet som et mikronaeringsstoff, og er ogsa et

pro-hormon fordi den omgjgres til 1,25-dihydroksyvitamin D (kalsitriol) i kroppen (1).

Ved ultrafiolett bestraling (UVB 290-315 nm) syntetiseres vitamin D3 fra provitamin D3 (7-
dehydrokolesterol) i huden (1, 26). Mengden vitamin Ds-produksjon i huden er avhengig av
faktorer som eksponert hudoverflate, sesong, breddegrad, hudpigmentering og alder. @kt
alder og hudpigmentering reduserer vitamin Ds-produksjon (27, 28). Vitamin D syntetisert i
hud transporteres bundet til vitamin D-bindende protein (DBP), eller fra tarm via
kylomikroner, til lever, hvor det fgrste trinnet i metabolsk aktivering tar sted. Vitamin Dz blir
hydroksylert ved karbon C25 til 25-hydroksyvitamin D (25(OH)D). Videre hydroksylering skjer
i nyrene ved hjelp av enzymet 1-alfa-hydroksylase, hvor den aktive metabolitten av vitamin
D, 1,25-dihydroksyvitamin D (1,25(0OH),D), dannes. Renal 1-alfa-hydroksylase er strengt
regulert av kalsium- og fosfatniva. Parathyreoideahormon (PTH) er den viktigste
stimulatoren, og ogsa hypofosfatemi stimulerer enzymet. Enzymet hemmes av sitt eget
produkt, 1,25(0OH).D, som sammen med PTH og kalsitonin, sgrger for at konsentrasjonen av

kalsium og fosfat i plasma holdes innenfor smale grenser (1, 26).

1,25(0H),D medierer de fleste av sine biologiske aktiviteter ved a binde til VDR og deretter
heterodimerisere med RXR. 1,25(0OH).D stimulerer til gkt absorpsjon av kalsium og fosfat i
tarm. | tillegg stimulerer 1,25(0OH),D sammen med PTH osteoklastaktiviteten slik at kalsium
frisettes fra ben, og gker konsentrasjon i blod. 1,25(0OH),D gker ogsa renal absorpsjon av
kalsium og virker hemmende pa PTH-syntese i parathyroidea. Ved a opprettholde normale

konsentrasjoner av kalsium (og fosfat) i blod og i ekstracellulaervaesken, er vitamin D



essensiell for normal mineralisering av skjelettet. Vitamin D-mangel resulterer i mangelfull

mineralisering, og det kan utvikles rakitt hos barn og osteomalaci hos voksne (1, 26).

VDR og det vitamin D aktiverende enzymet, 1-alfa-hydroksylase, er funnet i en rekke celler
og vev (29), som indikerer at vitamin D kan ha mange andre effekter utenom
kalsiumhomeostase (1). Observasjonsstudier tyder pa at vitamin D kan spille en rolle i kreft,
autoimmune sykdommer, infeksjoner og muskelstyrke (1, 29). Imidlertid har randomiserte

kontrollstudier i liten grad klart a reprodusere fordelene vist i observasjonsstudiene (29, 30).

En internasjonal unit (IU) korresponderer til 0,025 pg vitamin D (1). Anbefalt daglig inntak er
10 pg. Et hgyere inntak kan vaere ngdvendig for deler av befolkningen pa grunn av begrenset
soleksponering relatert til kulturelle tradisjoner, begrenset tilgang til utendgrsaktiviteter og

gkt hudpigmentering (1).

1.2.1 Vitamin D antagonisme

Fysiologisk interaksjon mellom vitamin A og vitamin D er beskrevet pa molekylniva.
Retinsyre og 1,25(0OH).D virker begge som transkripsjonsfaktorer gjennom spesifikke
kjernereseptorer som modulerer genekspresjon. Bade retinsyrereseptorer (RAR) og vitamin
D-reseptor (VDR) tilhgrer steroid kjernereseptorfamilien, og er ligand-avhengige
transkripsjonsfaktorer. VDR og RAR binder til sine malgener som heterodimerkompleks, og
de binder til den samme kjernereseptoren retinoid X reseptor (RXR). Binding av 1,25(0OH),D
til VDR-RXR aktiverer komplekset og resulterer i initiering eller hemming av gentranskripsjon
(2, 26, 31). Ved hgye konsentrasjoner av vitamin A kombinert med lav vitamin D-status, sa

kan komplekset dissosiere, som fgrer til redusert vitamin D effekt (32).

Flere studier har vist en antagonisme mellom retinol og vitamin D bade hos dyr og
mennesker (1). Hgye nivaer av vitamin A-inntak er vist a redusere toksisiteten av
hypervitaminose D i rotter, gker behovet for vitamin D i kylling og forstyrrer den kurative
effekten av vitamin D i rakitt. Hypervitaminose D reduserer tilsvarende vitamin A
toksisitetssymptomer (33). Nyere dyrestudier har vist at retinol, ikke bare i toksiske nivaer,
men ogsa i fysiologiske nivaer, virker antagonistisk mot vitamin D sine effekter (34). Hos

mennesker har vitamin A vist 8 kunne motvirke serum kalsium responsen av 1,25(0OH),D



(32). Dosen retinol som induserer hypervitaminose A er hgyere dersom den kommer fra en
formel som ogsa inneholder vitamin D. Dette impliserer at det er en gkt sensitivitet for

retinoltoksisitet ved vitamin D mangel (1).

1.2.2 Vurdering av vitamin D-status

Sirkulerende serum 25(0OH)D konsentrasjon er ansett som en god markgr for vitamin D-
status. 25-dehydroksyleringen av vitamin D er lite regulert, derfor gker 25(0OH)D nivaene i
proporsjon med vitamin D-inntak og hudproduksjon, og er et godt mal for vitamin D-status
(26). Konsentrasjon over 50 nmol/L gjenspeiler en tilstrekkelig status, og konsentrasjoner

under dette indikerer mangelstatus (1).

1.3 Formal med oppgaven

Hensikten med denne oppgaven var a se om vitamin D’s effekt pa bentetthet er avhengig av
retinolinntak. Av ukjente arsaker sa har Skandinavia hgyest insidensrate av hoftefrakturer i
verden, og hgyest insidens er rapportert i Oslo, Norge (35). Tilskudd av vitamin D sammen
med kalsium er en etablert del av forebygging og behandling av osteoporose. Denne
oppgaven bygger pa en randomisert kontrollert studie (36) hvor to ulike doser vitamin D ble
gitt til postmenopausale kvinner med lav bentetthet. Studien fant ingen forskjell nar det
gjaldt endring i BMD mellom hgy- og lavdose-gruppen med vitamin D. | de nordiske landene,
inkludert Norge, er inntaket av vitamin A hgy i kontrast til Middelhavslandene (37). Vitamin
A er blitt assosiert med benhelse og frakturrisiko (4), samt at studier har vist en antagonisme
mellom retinol og vitamin D. Det er ogsa foreslatt at hgyt vitamin D-inntak kan beskytte mot
retinoltoksisitet (1). Jeg gnsker derfor a fglge opp med a se om effekten av vitamin D pa
BMD kan veere forskjellig i behandlingsgruppene avhengig av retinolinntak, og jeg ensker
0gsa a se i tverrsnitt ved studiestart om BMD er assosiert med retinolinntak, ogsa stratifisert

pa vitamin D-niva.



2. Materiale og metode

Denne oppgaven er basert pa data fra en 1-ars randomisert dobbelt-blindet kontrollert
studie gjennomfgrt i Tromsg@, Norge, som gnsket a funne ut om hgydose vitamin Dz var
bedre enn standarddose i @ gke benmineraliseringstettheten og redusere benturnover hos

postmenopausale kvinner med redusert benmasse (36).

2.1 Studiepopulasjon

Studiepopulasjonen inkluderte 297 postmenopausale kvinner i alderen 50-80 ar med en T-
score <-2,0 i hofte eller lumbalcolumna (L2-4). Eksklusjonskriteriene var bruk av
hormonerstattende behandling eller annen behandling som pavirker benremodellering de
siste 12 maneder f@r studiestart, bruk av steroider, nyresteinsykdom, koronar hjertesykdom,
kreft, diabetes, granulomatgs sykdom, hypertensjon (definert som systolisk blodtrykk > 175
mmHg eller diastolisk blodtrykk > 105 mmHg), serum kreatinin > 110 umol/l, hyperkalsemi
(definert som serum kalsium > 2,55 mmol/L) eller mistenkt hyperparatyroidisme (definert
som serum kalsium > 2,50 mmol/L kombinert med plasma PTH > 5,0 pmol/L, eller serum

kalsium > 2,45 mmol/L kombinert med plasma PTH > 7,0 mmol/L).

Deltakere ble rekruttert fra januar 2007 til mars 2009 pa tre ulike mater: fra poliklinikk pa
universitetssykehuset i Nord-Norge (UNN), gjennom oppslag og annonser, samt fra andre

studier som var avsluttet hvor BMD var malt. Neermere detaljer er publisert tidligere (36).

2.2 Protokoll

Deltakerne ble screenet gjennom et intervju, etterfulgt av en fysisk undersgkelse, DEXA
dersom det ikke var gjort siste 30 dager og blodprgver. De som mgtte inklusjonskriteriene og
signerte informert samtykkeskjema ble invitert til 3 delta i studien. Ved oppstart av studien
ble alle deltakere gitt en daglig dose pa 1000 mg kalsium og 800 IU vitamin D3 (Calcigran
Forte®, Nycomed, Norge) gjennom hele intervensjonsaret. Deltakerne ble i tillegg
randomisert til kapsler med 20 000 IU vitamin D3 (hgydose-gruppen) eller til identiske
placebokapsler (standarddose-gruppen) som skulle tas to ganger ukentlig. Samlet utgjorde
dette en gjennomsnittlig daglig dose pa 6 500 IE vitamin D3 i hgydose gruppen og 800 IE

vitamin Dz i standarddose-gruppen. Intervensjonsperioden varte i 1 ar med oppfglging hver



3. maned hvor bivirkninger ble registrert, blodprgver ble tatt, deltakere ble forsynt med ny

medisin og ubrukt medisin ble telt.

Hovedstudien (36) ble godkjent av Regionale komiteer for medisinsk og helsefaglig
forskningsetikk (REK) nord (5.2006.2071), datatilsynet og Statens legemiddelverk (SLV). Alle

deltakere undertegnet skriftlig samtykke fgr inklusjon.

2.3 Malinger

Sykehistorie og rgykestatus ble spurt om ved pamelding.

Fysisk undersgkelse

Alle malinger ble utfgrt pa Klinisk Forskningspost pa UNN. Hgyde og vekt ble malt uten sko
og med lett pakledning ved studiestart og etter 12 maneder. Kroppsmasseindeks (KMI) ble
beregnet som kroppsvekt (i kilogram) dividert med kvadratet av hgyden angitt i meter

(kg/m?).

Bentetthetsmdling

Bentetthetsmaling (BMD) (g/cm?) ble gjort i lumbalcolumna, hofter og total kropp ved
studiestart og ved studieslutt. BMD ble malt ved hjelp av dual x-ray absorptiometry (DEXA)
(GE Lunar Prodigy, Lunar Corporation, Madison, WI, USA). Variasjonskoeffisienten (CV) var <
1,0 % pa bade total hofte og columna. Skanneren ble kalibrert daglig etter
standardkalibreringsblokken levert av produsenten, og disse malingene viste ingen drift

gjennom studien.

Sparreskjema

Deltakere fylte ut et selvadministrert, kvantitativt matvarefrekvensspgrreskjema ved
studiestart for a kartlegge det vanlige kostholdet siste aret. Spgrreskjema som ble brukt i
studien er validert mot 14 dagers veid matinntak hos 125 norske menn i alderen 20-55 ar
(38) og ogsa mot 14 dagers veid matinntak over en 6 ukers periode hos 38 norske eldre

kvinner i alderen 67-80 ar (39).



Sperreskjema omhandler spgrsmal om mer enn 210 ulike mat- og drikkevarer som er
gruppert sammen i henhold til det norske maltidsmgnstret. Bruksfrekvensen av matvarer ble
angitt pr. dag, uke eller maned avhengig av matvaren. Porsjonsstgrrelsene ble angitt i skiver,
glass, kopper, biter, desiliter eller skjeer. Det ble ogsa spurt om frekvens og porsjonsstgrrelse
i bruk av kosttilskudd (tran, trankapsler, fiskeoljekapsler, multivitamintilskudd, vitamin C,
vitamin E, jern). Spgrreskjema brukt i denne studien er en revidert versjon av spgrreskjema
som tidligere er beskrevet i detalj (39). Det er gjort oppdateringer pa lettprodukter, samt pa
spgrsmal om «drikker», «palegg», «frokostgryn», «varme og kalde retter» og bruk av smgr,
margarin og olje pa brgd og i matlaging. Det er ogsa inkludert spgrsmal om vekt, hgyde,
fysisk aktivitet og r@gykevaner. En mer detaljert beskrivelse av disse spgrsmalene er publisert

tidligere (40). Matvarefrekvensspgrreskjema brukt i studien er vedlagt (vedlegg 1).

Daglig inntak av energi og nzaeringsstoffer er beregnet med kostberegningssystemet KBS og
beregningsdatabasen N3. Beregningsdatabasen er basert pa den offisielle norske

matvaretabellen fra 2006 (41).

Laboratorieanalyse

Det ble innhentet ikke-fastende blodprgver fgr og etter intervensjonsperioden, samt ved
oppfelging hver 3. maned. Serum ble alikvotert og lagret ved — 70°C for senere analyser.
Serum 25(0OH)D ble initialt analysert pa Hormonlaboratoriet ved Haukeland
Universitetssykehus, ved a bruke vaeskekromatograf-massespektroskopi (LC-MS/MS). |
etterkant ble de lagrede prgvene analysert pa nytt ved Universitetet i Cork, hvor deres LC-
MS/MS metode er standardisert opp mot National Institute of Standards and Technology
(NIST) (42). De standardiserte verdiene er noe lavere enn de opprinnelig malte, og vil bli

brukt i analysene.

2.4 Statistiske analyser

Data ble sjekket for normalitet ved visuell inspeksjon av histogrammer og P-P plotter.
Gjennomsnitt og standardavvik (SD) ble beregnet for normalt distribuerte kontinuerlige
variabler, ikke-normalt distribuerte kontinuerlige variabler ble beskrevet med median og 25-
persentil og 75-persentil, og kategoriske variabler ble beskrevet i prosent. Forskjeller mellom

gruppene ble undersgkt ved a bruke uavhengig utvalgs t-test for kontinuerlige variabler og



Pearson’s chi-square test for kategoriske variabler. Paret t-test ble brukt for a undersgke

endringer fra studiestart til studieslutt innenfor gruppene.

ANOVA med Bonferroni-korreksjon for multiple sammenligninger ble brukt for a vurdere
forskjeller i retinolinntak i relasjon til kategoriske variabler. Multippel lineaer
regresjonsanalyser, og Pearson (r) og Spearman rho (rs) korrelasjonskoeffisient for normalt
og ikke-normalt distribuerte variabler, henholdsvis, ble brukt for & vurdere assosiasjon

mellom ulike variabler og utfall.

Pa forhand hadde vi bestemt at vi skulle stratifisere pa retinolinntak over og under median,
samt gj@re separate analyser i gruppen med retinolinntak under 25-persentil og over 75-
persentil. Vi ville ogsa studere korrelasjonen mellom retinolinntak og BMD ved studiestart

stratifisert pa serum 25(OH)D over og under median.

Alle analysene ble utfgrt ved hjelp av Statistical Package of Social Sciences Software (SPSS v.

25). Alle verdier med p < 0.05 ble ansett som signifikante.

3. Resultater

3.1 Populasjonskarakteristikk

Av 905 inviterte personer, ble 297 inkludert i studien. Populasjonskarakteristikken ved
studiestart til behandlingsgruppene er beskrevet tidligere (36). Populasjonskarakteristikken
stratifisert i retinolinntak under og over median, samt i retinolinntak under 25-persentilen
og over 75-persentilen er vist i tabell 1 og 2, henholdsvis. Median retinolinntak var 513
mcg/daglig. 25-persentil retinolinntak var 359 mcg og 75-persentil 773 mcg. Figur 1 viser

fordelingen av retinolinntaket. Median serum 25(0OH)D-niva ved studiestart var 69,7 nmol/L.

3.1.1 Stratifisert i retinolinntak under og over median:

Nar stratifisert i retinolinntak under og over median var det ved studiestart signifikant lavere
inntak av samlet vitamin A, retinol, betakaroten, total vitamin D, vitamin D-inntak fra mat,
total kalsium, kalsiuminntak fra mat og totalt energiinntak i gruppen med retinolinntak

under median (tabell 1).



3.1.2 Stratifisert i retinolinntak under 25-persentil og over 75-percentil:

Nar stratifisert i retinolinntak under 25-persentil og over 75-persentil var det ved studiestart
signifikant lavere inntak av samlet vitamin A, retinol, betakaroten, total vitamin D, vitamin D-
inntak fra mat, total kalsium, kalsiuminntak fra mat og total energi i gruppen med
retinolinntak under 25-persentilen (tabell 2). | gruppen med retinolinntak under 25-

persentilen var det signifikant hgyere forekomst av astma/KOLS.

3.2 Tverrsnittsanalyser assosiasjon BMD-retinol

| bivariate analyser fant vi ingen signifikant korrelasjon mellom BMD i total hofte ved
studiestart og retinolinntak (rs = 0,065, p = 0,26). Likeledes, var det heller ikke signifikant
korrelasjon mellom retinolinntak og BMD i larhals eller lumbalcolumna (henholdsvis: rs =

0,074,p =0,21 0g rs = 0,014, p = 0,81).

Retinolinntak var heller ikke korrelert med KMl (rs = -0,010, p = 0,86), alder (rs = 0,062, p =
0,29) eller rgykestatus (p = 0,20). Retinolinntak var sterkt korrelert med totalt energiinntak,
kalsiuminntak og total vitamin D-inntak (henholdsvis: rs =0.619, p=<0.01,rs=0.311, p=<
0.01 og r,=0.311, p =<0.01).

Selv om retinolinntaket ikke var korrelert med KM, alder eller rgykestatus valgte vi i trad
med tidligere studier a gjgre en multippel linezr regresjonsanalyse hvor vi justerte for
koviariatene KM, alder, rgykestatus og energiinntak, som fortsatt ikke ga signifikant

assosiasjon mellom retinolinntak og BMD pa noen av malestedene (tabell 3).

Tabell 4 viser korrelasjon mellom retinolinntak og BMD stratifisert pa vitamin D-niva (serum
25(OH)D). For a fa store nok grupper valgte vi a8 dele gruppene under og over median serum
25(0OH)D. Bade i total hofte og larhalsen var det er en signifikant, positiv korrelasjon mellom
retinolinntak og BMD hos deltagerne med vitamin D-niva under median. Mens i
lumbalcolumna ikke var noen korrelasjon mellom retinolinntak og BMD ndr man stratifiserte

pa vitamin D-niva.
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Selv om retinolinntak var signifikant og positivt assosiert med BMD i total hofte og larhals
hos de med vitamin D-nivaer under median i den bivariate analysen, forsvant denne
assosiasjonen etter justering for kovariatene KM, alder, rgykestatus og energiinntak (tabell

5).

3.3 Endring i BMD i hgydose- og standarddose vitamin D-gruppe stratifisert pa

retinolinntak

3.3.1 Stratifisert i under og over median retinolinntak:

| begge behandlingsgruppene stratifisert for retinolinntak og pa alle malestedene, var BMD
uendret eller lett gkt gjennom studien, med unntak av i larhals hvor det hos de med
retinolinntak over median var lett reduksjon av BMD gjennom studien (tabell 6). Det var
ingen signifikant forskjell mellom behandlingsgruppene stratifisert for retinolinntak pa noen

av malestedene.

3.3.2 Stratifisert i under 25-persentil og over 75-persentil pa retinolinntak:

Tabell 7 viser BMD ved studiestart og endringer i BMD under studieperioden stratifisert i
under 25-persentil og over 75-persentil pa retinolinntak. Ved retinolinntak > 75-persentilen
var det signifikant forskjell mellom behandlingsgruppene i lumbalcolumna (p = 0.04). Hos
standarddose-gruppen var det lett reduksjon av BMD, mens hgydose-gruppen hadde lett
gkning i BMD pa samme malested. Ved retinolinntak < 25-persentilen var det signifikant
forskjell mellom behandlingsgruppene i total hofte og larhals (p = 0.01 og p = 0.04,
henholdsvis). Pa begge malesteder var det hos standarddose-gruppen lett gkning i BMD,

mens hgydose-gruppen hadde lett reduksjon i BMD.
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4. Diskusjon

| denne 12-maneders RCT med postmenopausale kvinner med redusert bentetthet var det i
tverrsnitt ingen assosiasjon mellom retinolinntak og BMD, heller ikke stratifisert for vitamin
D-niva etter justering for konfundere. Retinolinntak sa ut til 3 ha betydning for
behandlingseffekt, slik at det ved hgyt retinolinntak (>75-persentilen) var bedre effekt av
hgydose vitamin D3 for BMD i lumbalcolumna, mens det ved lavt retinolinntak (<25-

persentilen) var bedre med standarddose vitamin Ds for BMD i larhals og hofte.

4.1 Vitamin D antagonisme

Det er hypotetisert at hgyt vitamin D-inntak kan beskytte mot vitamin A-toksisitet. Pa
molekylniva er det en fysiologisk interaksjon mellom vitamin A og vitamin D, da VDR og RAR
binder til samme kjernereseptor (2). Dyrestudier har blant annet vist at hgyt retinolinntak
hos kyllinger har gkt behovet for vitamin D (33) og at retinol, ikke bare i toksiske nivaer, men
ogsa i fysiologiske nivaer, virker antagonistisk mot vitamin D (34). P4 samme mate er det vist
at hgye nivaer av vitamin D har beskyttet kylling mot vitamin A toksisitet (43). Hos kylling
som fikk hgye doser vitamin A var forekomsten og alvorlighetsgraden av rakitt hgyere ved
samtidig lave nivaer av vitamin D (44). | en metaanalyse (45) som inkluderte alle tilfellene
med retinolintoksikasjon publisert i vitenskapelig litteratur, ble det observert at dosen
retinol som ga hypervitaminose A var hgyere nar dosen stammet fra en formel som ogsa

inneholdt vitamin D.

En islandsk populasjonsbasert tverrsnittstudie av Sigurdsson et al. (46) har undersgkt
assosiasjonen mellom BMD og vitamin A-inntak hos 70 ar gamle kvinner i Reykjavik. | denne
studien var retinolinntaket hgyere enn lignende studier som har undersgkt det samme
(gjennomsnittlig 2.3 mg/daglig), men man fant likevel ingen assosiasjon mellom BMD og
retinolinntak. Fordi torskeleverolje er en viktig kilde til retinol, sa hadde populasjonen ogsa
et hgyt inntak av vitamin D (46), man sa derfor en hgy korrelasjon mellom retinolinntak og
vitamin D-inntak. | den svenske tverrsnittstudien gjort av Melhus et al. (12) hvor 175 kvinner
i alderen 28-74 ar ble undersgkt fant de at retinolinntak var signifikant negativt assosiert
med BMD pa alle malesteder. | den studien fant man derimot ikke korrelasjon mellom

retinolinntak og vitamin D-inntak, mens man i var studie fant en sterk korrelasjon mellom
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retinolinntak og vitamin D-inntak. | en langsgaende studie av perimenopausale kvinner i
Scotland (47) fant man at BMD-endring i larhals etter 5-7 ars oppfglging var negativt
korrelert med retinolinntak eller total vitamin A (retinol og betakaroten) fra mat. Imidlertid
forsvant denne assosiasjonen da retinolinntak fra kosttilskudd (hovedsakelig torskeleverolje)
ogsa ble lagt til. Forfatterne spekulerte pa at kovarians mellom nzeringsstoffer kan ha
oppstatt da torskeleverolje ogsa inneholder vitamin D. Ut fra vare analyser kan det se ut til
at for bentetthet er standarddose vitamin Dz er best ved lavt retinolinntak, mens hgydose
vitamin Dz er best ved hgyt retinolinntak. Dette kan stgtte at det er en interaksjon mellom
vitamin A og vitamin D, og det ser da ut til 3 vaere best a ha et balansert inntak mellom disse
vitaminene. Kanskje kan det ogsa vaere sann at hgye inntak av vitamin D er ugunstig ved lave
retinolinntak — altsa at en mulig antagonistisk sammenheng gar begge veier.

En norsk populasjonsbasert prospektiv studie hos peri- og postmenopausale kvinner (14)
fant at inntak av torskeleverolje i barndommen var negativt assosiert med BMD i underarm.
Frem til 1999 inneholdt 5 ml torskeleverolje i Norge 1,000 mcg vitamin A og 10 mcg vitamin
D. Grunnet rapporter om uheldige effekter pa benhelse av hgyt vitamin A-inntak, ble vitamin
A-innholdet redusert med 75 %, og inneholder na 250 mcg/5 ml. Forfatterne spekulerte i om
den totale vitamin A-mengden konsumert (en spiseskje torskeleverolje overgikk alene den
anbefalte daglige inntaket av vitamin A, i tillegg til en diett rikt pa vitamin A) kan ha nadd et
skadelig niva. Kanskje kan det heller vaere at det var ratioen av vitamin-dosen, slik at vitamin

A-dosen var sa mye hgyere i forhold til vitamin D-dosen, som var skadelig?

4.2 Vitamin A og benhelse

Resultatene i studier som har undersgkt sammenhengen mellom vitamin A-inntak eller
markgrer pa vitamin A-status og BMD eller frakturrisiko er motstridende. Vare funn
samsvarer ikke med hva Melhus et al. (12) fant. | den studien var retinolinntak signifikant
negativt assosiert med BMD pa alle malesteder i multivariat analyse med energiinntak som
kovariat. Denne assosiasjonen var ikke signifikant i univariat analyse. Selv om vi inkluderte
energiinntak i den multivariate analysen gjorde det ingen forskjell pa resultatene, som

samsvarer med resultatene som Sigurdsson et al. (46) fant.

| den Amerikanske Rancho Bernardo kohortstudien (13) som undersgkte 570 kvinner og 388

menn i alderen 55-92 ar, fant man ingen signifikant assosiasjon mellom retinolinntak og
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BMD eller BMD-endringer hos kvinner eller menn. De fant derimot hos kvinner en signifikant
negativ assosiasjon mellom retinolinntak og BMD/BMD-endringer hos de som brukte
tilskudd som inneholdt vitamin A, mens sammenhengen mellom retinolinntak og
BMD/BMD-endringer var positiv hos de som ikke brukte tilskudd. Vi har ikke gjort
stratifiserte analyser avhengig av de som brukte tilskudd som inneholdt vitamin A. Imidlertid
fant de i Rancho Bernardo studien (13) at blant de som brukte tilskudd, sa hadde retinol fra
diett og kosttilskudd lignende assosiasjon med BMD, som ble tolket dit hen at det totale
inntaket var viktigere enn kilden. Retinolinntaket var hgyere i Rancho Bernardo studien
(gjennomsnittlig totalt retinolinntak 1248 mcg/daglig for kvinner) enn blant var
studiepopulasjon, men igjen var retinolinntaket i den islandske studien gjort av Sigurdsson et
al. (46) hgyere enn bade var og Rancho Bernardos studiepopulasjon. Ogsa en dansk
prospektiv populasjonsbasert kohortstudie (21) med perimenopausale kvinner, med ganske
lik total retinolinntak (median total retinolinntaket 1210 mcg/daglig) som populasjonen i
Rancho Bernardo studien, fant ingen assosiasjon mellom vitamin A-inntak og BMD eller
frakturrisiko. Nar de i Rancho Bernardo studien gjorde justert kvadratiske og fleksible
regresjonsanalyser, fant de derimot en invers U-formet assosiasjon mellom retinolinntak og

BMD. Slike analyser har vi ikke gjort.

Noen studier har ogsa funnet at hgyt vitamin A-inntak er assosiert med gkt risiko for
hoftefraktur (12, 15), mens andre har ikke funnet denne assosiasjonen (19, 21). Flere studier
har ogsa undersgkt eksponering av vitamin A ved bruk av biokjemiske markgrer for vitamin
A-inntak i forhold til frakturrisiko, hvor en studie rapporterte gkt frakturrisiko ved hgye
nivaer av serum retinol (16) og en studie fant en U-formet relasjon mellom serum vitamin A
konsentrasjon (retinol og retinylestere) og hoftefraktur (18). Imidlertid er det flere studier

som ikke har funnet disse assosiasjonene (20, 22, 23, 48, 49).

En mulig forklaring pa forskjeller i funn i studiene som er gjort kan vaere at det er variasjon i
vitamin A kilder i forskjellige populasjoner. Eldre norske har hgyt retinolinntak fra en diett
tradisjonelt rikt pa fet fisk (50), samt at maltider rikt pa torskelever og fiskeolje er mer vanlig
i Nord-Norge (51). Samlet sett er de viktigste diettkildene til retinol i den norske dietten
kjgtt, fettholdige meieriprodukter og margarin (51), der sistnevnte er den eneste vitamin A-

berikede matvaren som markedsfgres i Norge. | tillegg er fiskeolje en viktig kilde (33). Dette
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er generelt diettkilder som er assosiert med hgyt energi- og proteininnhold, og som
forventes a vaere benbeskyttende gjennom naeringsstatus, muskelmasse og kroppsvekt (52).
| Danmark er margarin ogsa den eneste vitamin A-berikede matvaren (21). Til forskjell sa er
flere matvarer i Sverige og USA beriket med vitamin A, blant annet fettfattige
meieriprodukter og frokostblandinger (12, 15, 16). | tillegg er tilgangen pa kosttilskudd som

inneholder vitamin A lett tilgjengelig i alle landene.

Studier viser at sammensetning av naeringsstoffer og grad av prosessering, men ogsa formen
pa vitamin A pavirker hastigheten og omfanget av absorpsjon og metabolismen av vitamin A
(33, 53, 54). Hpyere toppnivaer i plasma er funnet nar vitamin A er vannbasert eller
emulgert, sammenlignet med om den er oljebasert (55), og toppkonsentrasjonen for all-
trans-retinsyre (en antatt toksisk retinolmetabolitt (33)) har vist seg a vaere opptil 20 ganger
hgyere etter inntak av vitamin A som kosttilskudd sammenlignet med inntak av lever (56).
Vannbaserte, emulgerte og faste preparater av vitamin A er ogsa vist a veere 10 ganger mer
toksiske sammenlignet med oljebaserte retinolpreparater (45). Enkle, store doser med
retinol er bare moderat toksisk. Til forskjell sa ses toksiske manifestasjoner etter repeterte
daglige inntak av vesentlige mindre doser over lengre perioder. Multiple daglige doser av
retinsyre resulterte i signifikant stgrre toksisitet enn den totale dosen gitt som engangsdose
(33). Dermed kan vitamin A-berikelse i relative vannbaserte matkilder (som lettmelk) fgre til
hgye toppkonsentrasjoner av vitamin A metabolitter (33), og det er hypotetisert at inntak av
mat som er beriket med vitamin A flere ganger om dagen kan forarsake gjentatte hgye

toppkonsentrasjoner, som igjen kan pavirke benhelsen (21).

Tidligere rapportert assosiasjon mellom retinolinntak og ulike markgrer pa
osteoporoserisiko, trenger ngdvendigvis ikke a bety at disse assosiasjonene er kausale.
Andre medvirkende faktorer hos individer med hgy eller lav retinolinntak kan konfundere
tolkningen av disse studiene. Vitamin A-inntak er kollineaer med inntak av flere andre
naeringsstoffer og livsstilsfaktorer som kan pavirke skjeletthelsen. Individer med hgyt vitamin
A-inntak har blant annet hgyere inntak av kalsium, protein og vitamin K, og har lavere
alkoholinntak, er mindre sannsynlig a r@yke, er mer fysisk aktiv og tar multivitaminer (57).

Adekvat statistisk korreksjon for disse konfunderende faktorene er kanskje ikke mulig.
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Samtidig kan inkonsistensen vaere relatert til mangel pa en ngyaktig metode for a estimere
vitamin A-inntak, samt gode biokjemiske markgrer for a vurdere vitamin A-status. En mye
brukt biokjemisk markgr er serum retinol. Serumkonsentrasjonen av retinol er strengt
regulert til tross for daglig variasjon i vitamin A-inntak (2, 58), dermed reflekterer serum
retinol leverens vitamin A-lager bare ved alvorlig mangel eller ved ekstrem hgye nivaer (58).
Derfor vil ikke serum retinol vaere en god indikator for vitamin A-status i industriland da
befolkningen generelt vil ha adekvate vitamin A-status. Fastende serum retinylestere er ogsa
hyppig brukt for a vurdere hypervitaminose A. Retinylestere forekommer bare i hgye
konsentrasjoner i plasma kort tid etter maltid med hgyt vitamin A-innhold, med mindre
leverlagrene er fulle. Imidlertid kan nylig matinntak og/eller kosttilskudd, protein
malnutrisjon, leversykdom og hypertriglyseridemi resultere i hgyt sirkulerende retinylester-
verdier, selv nar vitamin A-status er normal (59). Den mest sensitive biokjemiske markgren
pa vitamin A-status er isotopfortynningstesting. Teknikken har vist seg a gi et kvantitativt
estimat pa total-kropp vitamin A-lager (60), men er ikke hensiktsmessig a bruke i

populasjonsstudier.

4.3 Styrker med studien
Styrkene med denne studien var stgrrelsen til studien, stort antall som fullfgrte studien og
hgy adheranse til studiemedisinen. Dosene med vitamin D var tilstrekkelige til & gi en

betydelig gkning i serum 25(0OH)D som ble bekreftet i serummalinger.

4.4 Svakheter med studien

Selv om matvarefrekvensspgrreskjema er validert i og tilpasset befolkningen den ble brukt i,
sa har den flere svakheter. Det er mulighet for informasjonsbias med bade
underrapportering og overrapportering av naeringsinntak. Retinol finnes i et relativt fa antall
matvarer, og ofte i relativt store mengder. Dette gjgr det vanskelig a ansla inntaket av
naeringsstoffet pa grunn av stor dag-til-dag og intraindividuell variasjon (61, 62). Det er ogsa
estimert at det trengs >365 dager med diettinnsamling for & kunne 3 kunne forutsi det
vanlige eller langsiktige inntaket av vitamin A (63). Samtidig inneholder mat flere
naeringsstoffer, og maten maten er tilberedt pa kan forbedre eller redusere skadelige eller

gunstige helseeffekter (64). Derfor bgr det kanskje heller legges stgrre vekt pa serum og
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plasma biokjemiske markgrer for vitamin A-status for @ vurdere potensiell risiko. Dette er en
annen svakhet med denne studien siden det ikke ble malt noen biokjemisk markgr pa
vitamin A-status. Ettersom oppfglgingstiden bare var 1 ar, kan vi heller ikke vurdere

langsiktige effekter eller sikkerhet.

En annen svakhet med studien var at en stor del av deltakerne hadde adekvat vitamin D-
status allerede ved studiestart. Bare 1 % og 15.3 % hadde ved studiestart serum 25(0OH)D
nivaer <25 og <50 nmol/L, henholdsvis, og 39.4 % hadde ved studiestart 25(OH)D nivaer >75
nmol/L. Det hadde vaert av interesse a studere disse sammenhengene i en populasjon med

mer uttalt vitamin D-mangel.

| tillegg er det en svakhet at dette er post hoc analyse. Nar en enkel statistisk test utfgres blir
det vanligvis angitt pa 5 % signifikansnivaet, som gir en 5 % sjanse for a konkludere feil, ved a
konkludere at en effekt av interesse eksisterer nar det faktisk ikke var noen effekt. Nar flere

tester gjennomfgres, gir det stgrre sjanse a konkludere med falsk-positive funn (65).

Vare resultater skal derfor fortolkes med forsiktighet gitt de metodologiske begrensingene vi
har gjort rede for. Imidlertid kan de gi grunnlag for videre studier der man fokuserer nettopp
pa balansen mellom ulike naeringsstoffer — og da spesielt vitamin D-retinol siden disse bruker
samme reseptorsystem. Det er vanskelig a designe gode intervensjonsstudier hos
mennesker for dette, men en kunne tenke seg muligheten av a gjgre dyrestudier med
kontrollert kosteksponering for retinol og vitamin D i ulike forhold med bentetthet som

utfall.
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5. Konklusjon
For a konkludere, i denne 1-ars RCT med postmenopausale kvinner, fant vi i tverrsnitt at
BMD ikke var assosiert med retinolinntak, heller ikke stratifisert for vitamin D-niva etter
justering for konfundere. Retinolinntaket sa ut til & ha innvirkning pa behandlingseffekt, slik
at ved hgyt retinolinntak var det bedre effekt av hgydose vitamin D3 og ved lavt
retinolinntak var det bedre effekt av standarddose vitamin Ds. Ut fra vare resultater ser det
ut til at det er bedre med tanke pa bentetthet a ha et balansert inntak av begge vitaminene,

men flere studier er ngdvendig for a belyse dette naermere.
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7. Tabeller

Tabell 1: Populasjonskarakteristikk ved studiestart stratifisert i over og under median retinolinntak

Populasjonskarakteristikk ved studiestart < median retinolinntak (n = 146) > median retinolinntak (n = 147)

Alder (ar)
KMI (kg/m?2)
Ar postmenopausal?
Vitamin A-inntak
Estimert total vitamin A-inntak (mcg/dag)**
Estimert retinolinntak (mcg/dag)**
Estimert betakaroten inntak (mcg)**
Fiskeolje tilskudd (%)b
Estimert total vitamin D-inntak (mat og tilskudd)
(mcg/dag)**
Estimert vitamin D-inntak fra mat (mcg/dag)**
Vitamin D-tilskudd (%)
Estimert total kalsiuminntak (mat og tilskudd)
(mg/dag)**
Estimert kalsiuminntak fra mat (mg/dag)**
Kalsiumtilskudd (%)
Estimert total energiinntak (KJ/dag)**
5-25(0OH)D (nmol/L)c
Benmineraliseringstetthet (g/cm?)
L2-4
Larhals
Total hofte
Reykestatus
Aldri rgykt (%)
Tidligere rgyker (%)
Reyker nd (%)
Helsestatus
Astma/KOLS (%)
Thyroideasykdom (%)
Artrose (%)
Andre muskelskjelettsykdommer (%)
Hypertensjon (%)

Hyperkolesterolemi (%)

63.1(7.4)
25.0(3.3)
14.4 (8.9)

672.5 (529.8-800.5)
358.0 (270.3-459.8)
3617.0 (2278.5-4772.8)
25.0

5.4 (3.6-9.4)

4.5(3.2-5.9)
473
812.5(539.8-1237.5)

640.5 (488.3-850.3)
30.1

6924.6 (1734.1)
69.2 (23.4)

0.900 (0.077)
0.753 (0.066)
0.786 (0.071)

38.4
42.5
19.2

10.3
10.3
8.2

12.3
15.1
11.0

63.0 (7.0)
24.7 (3.3)
14.6 (8.4)

1166.0 (955.0-1508.0)
771.0 (625.0-934.0)
4281.0 (2957.0-6061.0)
25.5

7.8 (5.4-12.2)

6.6 (4.9-8.4)
46.3
1037.0 (766.0-1526.0)

912.0 (713.0-1112.0)
28.6

9148.9 (2213.6)

73.2 (20.9)

0.903 (0.075)
0.763 (0.080)
0.795 (0.085)

40.8
313
27.9

6.1

116
12.2
14.3
21.1
12.9

Data er presentert som gjennomsnitt (SD) for normalt distribuerte variabler, median med interkvartil avstand (25-75-

persentil) for ikke-normalt distribuerte variabler eller prosent for kategoriske variabler

KMI kroppsmasseindeks, KOLS Kronisk obstruktiv lungesykdom, mcg mikrogram, mg milligram, s-25(0OH)D serum

konsentrasjon av 25-hydroksyvitamin D
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a Mangler informasjon hos 1 i gruppen med retinolinntak < median
bMangler informasjon hos 1 i bade gruppen med retinolinntak < median og > median
¢ Mangler informasjon hos 2 i bade gruppen med retinolinntak < median og > median

** p <0.01, forskjell mellom gruppene med retinolinntak over og under i median

Tabell 2: Populasjonskarakteristikk ved studiestart stratifisert i under 25-persentil og over 75-

persentil retinolinntak

Populasjonskarakteristikk ved studiestart

< 25-persentil

retinolinntak (n = 74)

> 75-persentil

retinolinntak (n = 73)

Alder (ar)

KMI (kg/m?2)

Ar postmenopausal?

Vitamin A-inntak
Estimert total vitamin A-inntak (mcg/dag)**
Estimert retinolinntak (mcg/dag)**
Estimert betakaroten inntak (mcg)**

Fiskeolje tilskudd (%)2

Estimert total vitamin D-inntak (mat og tilskudd)

(mcg/dag)**

Estimert vitamin D-inntak fra mat (mcg/dag)**

Vitamin D-tilskudd (%)

Estimert total kalsiuminntak (mat og tilskudd) (mg/dag)**

Estimert kalsiuminntak fra mat (mg/dag)**
Kalsiumtilskudd (%)
Estimert total energiinntak (KJ/dag)**
s-25(0OH)D (nmol/L)t
Benmineraliseringstetthet (g/cm?2)
L2-4
Larhals
Total hofte
Reykestatus
Aldri rgykt (%)
Tidligere rgyker (%)
Reyker nd (%)
Helsestatus
Astma/KOLS (%)*
Thyroideasykdom (%)

Artrose (%)

62.4(7.2)
24.7 (3.0)
13.9 (8.0)

563.4 (464.8-704.5)
271.5 (207.0-315.5)

3631.0 (2244.3-5226.5)

20.8
5.3(3.0-10.9)

3.5(2.5-5.4)

44.6

740.0 (482.5-1276.0)
531.0 (432.0-735.3)
37.8

6175.2 (1667.0)
68.7 (23.1)

0.904 (0.072)
0.757 (0.065)
0.787 (0.070)

40.5
419
17.6

13.5
6.8
6.8

63.4 (7.0)
24.8(3.1)
15.2 (8.6)

1508.0 (1259.0-1677.0)
934.0 (834.5-1158.5)
5169.0 (3420.0-7171.0)
34.2

8.4 (5.9-13.8)

7.3(5.3-9.5)

54.8

1131.0 (850.5-1652.0)
988.0 (786.0-1245.0)
28.8

10054.6 (2353.3)

71.8 (17.6)

0.906 (0.078)
0.775 (0.078)
0.806 (0.082)

39.7
34.2
26.0

4.1
13.7
12.3




Andre muskelskjelettsykdommer (%) 9.5 12.3
Hypertensjon (%) 17.6 233
Hyperkolesterolemi (%) 13.5 9.6

Data er presentert som gjennomsnitt (SD) for normalt distribuerte variabler, median med interkvartil avstand (25-
75-persentil) for ikke-normalt distribuerte variabler eller prosent for kategoriske variabler

KMI kroppsmasseindeks, KOLS Kronisk obstruktiv lungesykdom, mcg mikrogram, mg milligram, s-25(0OH)D serum
konsentrasjon av 25-hydroksyvitamin D

1 Mangler informasjon hos 1 i gruppen med retinolinntak < 25-persentilen

2 Mangler informasjon hos 2 i gruppen med retinolinntak < 25-persentilen

** p <0.01, forskjell mellom gruppene med retinolinntak under 25-persentil og over 75-persentil

* p < 0.05, forskjell mellom gruppene med retinolinntak under 25-persentil og over 75-persentil

Tabell 3: B-koeffisient fra multivariat modell for retinolinntak og BMD ved studiestart

Avhengige variabler

Total hofte BMD Larhals BMD L2-4 BMD
Uavhengige variabler Beta p Beta p Beta p
Retinolinntak -0.002 0.98 0.045 0.48 -0.019 0.78
Alder -0.155 0.01** -0.213 0.00** -0.111 0.08
KMI 0.324 0.00** 0.213 0.00** 0.033 0.59
Total energiinntak 0.198 0.00** 0.160 0.01** 0.029 0.67
Reykestatus -0.166 0.00** -121 0.04* 0.000 1.00
* p<0.05
** < 0.01

Tabell 4: Korrelasjon mellom retinolinntak og BMD ved studiestart stratifisert pa vitamin D-niva

(serum 25(0OH)D)
< median serum 25(0OH)D > median serum 25(0OH)D

Malesteder r2 p r? p
Total hofte 0.175 0.04* -0.036 0.67
Larhals 0.174 0.04* -0.010 0.91
L2-4 -0.060 0.48 0.090 0.28
*p<0.05
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Tabell 5: B-koeffisient fra multivariat modell for retinolinntak og BMD ved studiestart stratifisert under og over median vitamin D-niva (serum 25(0OH)D)

Avhengige variabler

Total hofte BMD Larhals BMD L2-4 BMD

< median > median < median > median < median > median
Uavhengige variabler  Beta p Beta p Beta p Beta p Beta p Beta p
Retinolinntak 0.031 0.71 -0.045 0.65 0.088 0.33 -0.015 0.87 -0.064 0.50 0.048 0.64
Alder -0.218 0.01** -0.108 0.19 -0.182  0.05* -0.224 0.01** -0.112 0.23 -0.106 0.23
KMI 0.400 0.00** 0.278 0.00** 0.207 0.02* 0.224 0.01** -0.031 0.73 0.106 0.21
Total energiinntak 0.211 0.01** 0.210 0.03* 0.115 0.20 0.219 0.02* 0.021 0.82 0.063 0.54
Reykestatus -0.232 0.00** -0.094 0.25 -0.092 0.29 -0.132 0.11 0.017 0.85 -0.003 0.97
*p<0.05
** 5 <0.01
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Tabell 6: BMD ved studiestart og endringer i BMD under studieperioden: Stratifisert i under og over median retinolinntak

BMD (g/cm?) ved studiestart

BMD endringer (%)

p for forskjell i endring mellom

gruppene

> median retinolinntak < median retinolinntak > median retinolinntak < median retinolinntak

Hgydose Standarddose  Hgydose Standarddose  Hgydose Standarddose Hgydose Standarddose > median < median
Malested vitaminDgr.  vitaminDgr.  vitaminDgr.  vitamin D gr. vitamin D gr. vitamin D gr. vitamin D gr. vitamin D gr. retinolinntak retinolinntak
n 66 81 82 64 66 81 82 64
Total hofte  0.795(0.072)  0.795(0.095)  0.787(0.075)  0.786 (0.067)  0.050 (1.239) 0.258 (1.652) 0.523(1.811)*  0.857 (1.641)**  0.40 0.25
Larhals 0.761(0.066)  0.764 (0.091)  0.757 (0.067) 0.748(0.064)  -0.146 (1.706) -0.199 (1.975) 0.170 (2.350) 0.605 (1.675)**  0.86 0.21
L2-4 0.898 (0.065)  0.907 (0.083)  0.904 (0.077)  0.894 (0.076)  0.239(3.001) -0.103 (3.251) 0.282 (3.367) 0.560 (2.839) 0.51 0.60

Students t-test ble brukt for & sammenligne endringer (i prosent) i BMD mellom gruppene

*p < 0.05, forskjell fra studiestart, **p < 0.01, forskjell fra studiestart
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Tabell 7: BMD ved studiestart og endringer i BMD under studieperioden: Stratifisert i under 25-persentil og over 75-persentil retinolinntak

BMD (g/cm?) ved studiestart

BMD endringer (%)

p for forskjell i endring mellom

gruppene

> 75-persentil retinolinntak

< 25-persentil retinolinntak

> 75-persentil retinolinntak

< 25-persentil retinolinntak

Hgydose Standarddose  Hgydose Standarddose  Hgydose Standarddose Hgydose Standarddose > 75-persentil < 25-percsntil
vitamin D gr. vitamin D gr. vitamin D gr. vitamin D gr. vitamin D gr. vitamin D gr. vitamin D gr. vitamin D gr. retinolinntak retinolinntak
n 37 36 43 31 37 36 43 31

Total hofte 0.794 (0.065)
Larhals 0.761 (0.064)

L2-4 0.888 (0.065)

0.818 (0.096)
0.790 (0.089)

0.925 (0.086)

0.796 (0.079)
0.767 (0.065)

0.910(0.071)

0.773 (0.054)
0.742 (0.062)

0.896 (0.074)

-0.121(1.224)  0.313 (1.571)
-0.263(1.910)  -0.017 (2.129)

0.820(2.923) -0.678 (3.300)

0.234(1.731)  1.292 (1.656)**
-0.294(2.319)  0.765 (1.850)*

-0.193 (3.435) 0.145 (2.870)

0.19
0.61

0.01
0.04

Students t-test ble brukt for 8 sammenligne endringer (i prosent) i BMD mellom gruppene

*p < 0.05, forskjell fra studiestart, **p < 0.01, forskjell fra studiestart
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8. Figurer

Figur 1: Distribusjon av daglig inntak av retinol gitt i frekvens og mcg
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9. Sammendrag av kunnskapsevalueringer
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Referanse: Holvik K, Ahmed LA, Forsmo S, Gjesdal CG, Grimnes G, Samuelsen SO et al. No increase in risk of hip
fracture at high serum retinol concentrations in community-dwelling older Norwegians: the Norwegian Epidemiologic
Osteoporosis Studies. Am J Clin Nutr 2015;5:1289-96

Studiedesign:

Kohortestudie

Grade

[®@@®0

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Studere assosiasjonen mellom
s-retinol og hoftefraktur og
om hgy s-retinol kan motvirke
den forebyggende effekten av
vitamin D.

Konklusjon

Studien fant ingen bevis for en
negativ effekt av hgyt serum
retinol pa hoftefraktur eller
noen interaksjon mellom retinol
og 25-hydroksyvitamin D. Om
noe, var det tendens til en gkt
risiko ved lave
retinolkonsentrasjoner, som
etter kontroll for kofundere ble
redusert. Studien anbefaler at
tran, et vanlig tilskudd i Norge,
ikke bgr frarades som en
naturlig kilde for Vitamin D i
forebygging mot brudd.

Land

Norge

Ar data innsamling

1994 - 2001

Datakilde: Baseline data fra 4
befolkningsundersgkelser i Norge (Tromsg, Nord-
Trgndelag, Hordaland, Oslo) mellom 1994-2001.
Inkludert:

- Menn og kvinner mellom 65-79 ar, n = 21 774.

- Alle hoftefrakturer opp til 10,7 ar etter “baseline”, n
=1232, med tilgjengelig serum analyser, n = 1167

- Sub-cohort: Tilfeldig utvalg av 4,5 % menn og 9,0 %
kvinner, n = 1502

Eksklusjon:

- Cases: Manglende/mangelfull serum, n = 54,
Tilbaketrekking av samtykke, n = 11,
manglende/mangelfull vekt eller hgyde maldata, n
=13.

- Sub-cohort: Manglende/mangelfull serum, n = 55,
tilbaketrekking av samtyke, n = 13,
manglende/mangelfull vekt eller hgyde male data,
n=16.

Endepunkt:

- Hoftefraktur hendelser

- Ikke fastende blodprgver (retinol, 25-
hydroksyvitamin D)

Viktige konfunderende faktorer

- BMI, kjgnn, alder ved studiestart, S-25(0OH)D
konsentrasjon, rgyking, fysisk aktivitet,
utdanningsniva, studieplass

Statistiske metoder: Forest plot ble produsert med

STATA 14. Cox proporsjonal hazards regresjon vektet i

henhold til stratifisert kasus-kohort design. Statistiske

analyser ble gjort med R open-access statistical
programvare.

Det var en moderat gkt
risiko for hoftefraktur i den
laveste kvantil av s-retinol
(<2,12 umol/L)
sammenlignet med den
midtre kvantil av s-retinol
(2,56-2.97 umol/L) (HR:
1,41; 95 % Cl 1.09, 1,82)
justert for kjpnn og
studieplass. Assosiasjonen
ble redusert etter justering
for BMI og serum
konsentrasjon av a-tokoferol
(HR 1.16, 95 % CI 0,88,
1,51). Studien fant ingen gkt
risiko i den gvre
sammenlignet med den
midtre kvantil av s-retinol.
Ingen signifikant interaksjon
mellom serum
konsentrasjon av 25-
hydroksyvitamin D og s-
retinol pa hoftefraktur ble
observert (P =0,68).

Sjekkliste:

Formalet klart formulert? Ja

Er gruppene rekruttert fra samme populasjon/befolkningsgruppe? (seleksjons bias) Ja

Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige bakgrunnsfaktorer? (seleksjons bias)* Ja

Var de eksponerte individene representative for en definert befolkningsgruppe/populasjon?* Ja

Ble eksposisjon og utfall malt likt og palitelig (validert) i de to gruppene? Ja

Er den som vurderte resultatene (endepunktene) blindet for gruppetilhgrighet?** Nei.

Var studien prospektiv? Ja

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? Ja

Er det utfgrt frafallsanalyser? Ja

Var oppfglgingstiden lang nok til & pavise positive og/eller negative utfall? Ja

Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i design/ gjennomfgring/analyser? Ja

Tror du pa resultatene? Ja

Kan resultatene overfgres til den generelle befolkningen? Ja

Annen litteratur som styrker/svekker resultatene? To tidligere prospektive studier har studert
assosiasjonen mellom s-retinol konsentrasjon og risiko for hoftefraktur. | ULSAM (2322 menn i alderen|
49-51 ar, fulgt opp i opptil 30 ar mtp frakturer) sa gkte risikoen bare i den hgyeste kvantil (>2,64
umol/L). I NHANES I (2799 kvinner i alderen 50-74 ar, fulgt opp i opptil 22 ar) var det ingen lineaer
relasjon mellom s-vitamin A (retinol og retinylestere) og risiko for hoftefraktur, men analyser viste en
U-formet relasjon, med signifikant hgyere o for hofte fraktur i den laveste og den hgyeste
kvantilen enn for den midtre kvantilen. En annen kasus-kontroll studie fant ingen assosiasjon mellom
s-retinol og hoftefraktur, samt en oppfglgingsstudie i Australia fant ingen relasjon mellom plasma
retinol konsentrasjoner og selvrapportert osteoporotiske frakturer.

Hva betyr resultatene for endring av praksis? Ingen grunn pa bakgrunn av denne studien til 8 frarade
befolkningen til & ta tran.

Hva diskuterer forfatterne som:

Styrke: Stort utvalg, samfunnsbaserte prospektive utformingen, stort antall hendelser som ble hentet
fra pasientjournaler og deretter bekreftet i medisinske journaler og rgntgenbilder.

Svakhet: Begrensende validering av retinol som en biokjemisk markgr, andre retinoider eller
karotenoider ble ikke malt, spgrsmal om kosthold og tilskudd i de 4 substudiene var ikke lett
sammenlignbare, bare 52% svarte pa bruk av tran, lang tids oppbevaring av serum-prgvene.
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Referanse: Forsmo S, Fjeldbo SK, Langhammer A. Childhood cod liver oil consumption and bone mineral density in a
population-based cohort of peri- and postmenopausal women: the Nord-Trondelag Health Study. American journal of

Studiedesign: Retrospektiv kohortestudie

epidemiology. 2008;167(4):406. Grade _®®OO
Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer/sjekkliste
Undersgke om inntak av Populasjon: Nord-Trgndelag helseundersgkelse Kvinner som rapporterte ingen inntak | Sjekkliste:

tran i barndommen er
relatert til variasjoner i
beinmineraliseringstetthet
eller brudd i voksen alder

Konklusjon

Selv om vitamin A inntaket pa
tran nylig var redusert med 75
% i Norge, sa kan den tidligere
hgye konsentrasjonen fortsatt
vaere en mulig forklaring pa
den negative sammenhengen
mellom inntak av tran i
barndommen og underarm
BMD.

Land

Norge

Ar data innsamling

2001

(HUNT). 4436 kvinner fgdt i 1931-1950 ble invitert til
a gjennomfgre densitometri malinger, og 3052 (68,8
%) deltok.

Kohorter: «Nar du vokste opp
daglig basis?»

- Aldri

Uregelmessig

- Om hgsten og vinteren

- Gjennom hele aret

ntok du tran pa

Hovedutfall: Forskjeller i beinmineraliseringstetthet
i underarm i forhold til kategoriene til traninntak

Viktige konfunderende faktorer: Alder, BMI,
rgykestatus, menopausal status, gstrogenbruk,
navaerende melkekonsum.

Statistiske metoder: Student’s t-test, generell
linezer modell, logistisk regresjon i bivariate og
multivariate modeller. Statistiske analyser ble gjort
med SPSS.

av tran i barndommen hadde

statistisk signifikant hgyere BMD enn
de med noe inntak av tran. Oddsratio
for lav BMD (>1 standard deviasjon
under aldersspesifikk gjennomsnitt)

hos kvinner som rapporterte tran
inntak gjennom hele aret
sammenlignet med kvinner med

ingen inntak var 2,3 (95% Cl: 1.4, 1.9),

justert for BMI, rgykestatus,

menopausal status, gstrogenbruk og

navaerende melkekonsum. Det var
indikasjoner for en negativ dose-

respons effekt pa bein av inntak av

tran i barndommen.

* Formalet klart formulert? Ja

> Er gruppene rekruttert fra samme populasjon/befolkningsgruppe? (seleksjons bias) Ja

*  Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige bakgrunnsfaktorer? (seleksjons bias)* Ja

* Var de eksponerte individene representative for en definert befolkningsgruppe/populasjon?* Ja
> Ble eksposisjon og utfall malt likt og palitelig (validert) i de to gruppene? (Classification bias) **
Ja

* Er den som vurderte resultatene (endepunktene) blindet for gruppetilhgrighet?** Nei

*  Var studien prospektiv? Ja

> Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? (Attrition bias/follow-up-bias) Ja

* Er det utfgrt frafallsanalyser? (Eval. attrition bias) Nei

*  Var oppfglgingstiden lang nok til a pavise positive og/eller negative utfall? Ja

*  Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i design/ gjennomfgring/analyser? Ja

* Tror du pa resultatene?

*  Kan resultatene overfgres til den generelle befolkningen? Trengs flere studier

> Annen litteratur som styrker/svekker resultatene? Noen observasjonsstudier har vist at hgyt
inntak av vitamin A gir gkt frakturrisiko, andre har ikke funnet denne assosiasjonen, andre har
funnet en U-formet assosiasjon, slik assosiasjon har ogsa blitt vist for BMD.

> Hva betyr resultatene for endring av praksis? Redusere dosen vitamin A i tilskudd og vitamin A
beriket matvarer.

Hva diskuterer forfatterne som:

» Styrke: Populasjonsbasert, hgy deltakelse.

* Svakhet: Lang tidsperiode fra eksponeringen av inntak av tran i barndommen til BMD
maling, ingen data pa beinmasse peak, andre faktorer som kan pavirke beintap som ikke|
er tatt hensyn til, fa data om andre faktorer i barndom og ungdom som kan ha pavirket
beinmasse peak, recall bias.
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Referanse: Melhus H, Michaélsson K, Kindmark A, Bergstrém R, Holmberg L, Mallmin H, et al. Excessive dietary intake of Studiedesign: Tverssnittstudie og kasus-kontroll studie
vitamin A is associated with reduced bone mineral density and increased risk for hip fracture. Annals Of Internal Medicine.

1998;129(10):770-8. Grade _®®@O
Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Undersgke om hgyt |Beinmineraliseringstetthet studien (tverrsnittstudie): I multivariat analyse, var Siekkliste:

inntak av vitamin A i | Populasjon: Tilfeldig utvalg av kvinner som bodde i Uppsala, Sverige, retinolnntak negativt assosiert f  Er problemstillingen klart formulert? Ja

dietten er assosiert |alderen 28 —74 ar ved studiestart ble valgt ut fra folkeregisteret. N = med P Er befolkningen (populasjonen) som utvalget er tatt fra, klart definert? Ja

med redusert 175. beinmineraliseringstetthet P Ble utvalget inkludert i studien pa en tilfredsstillende mate? Ja

beinmineraliser- Inkludert: Kvinner bosatt i Uppsala i alderen 28-75 ar. (BMD). For hver 1 mg gkning i [ Ble det redegjort for om respondentene skiller seg fra de som ikke har respondert? Nei

ingstetthet og gkt | Eksludert: Ikke beskrevet. daglig inntak av retinol, gkte P Er svarprosenten hgy nok? Ja

risiko for Hovedeksponering: Inntak av vitamin A i dietten risikoen for hoftefraktur med [ Bruker studien malemetoder som er palitelige for det som skal males? Ja

hoftefraktur. Endepunktmaling: BMD malt pa lumbalcolumna, total kropp og tre 68 % (95 % Cl, 18% til 140 %; P Er datainnsamlingen standardisert? Ja
omrader pa proksimale femur (hals, ward triangle, trochanter major).  |for trend, 0,006). For inntak P  Er dataanalysen standardisert? Ja
Statistiske metoder: Linezer regresjonsmodell, multippel >1,5 mg/d sammenlignet med | Hva forteller resultatene? Hgyt retinolinntak var negativt assosiert med BMD

Konklusjon regresjonsanalyse. inntak <0,5 mg/d, var BMD P Kan det overfgres til praksis? Trengs flere studier

Heyt retinolinntak redusert med 10 % ved

via dietten ser ut Hoftefrakturstudien (kasus-kontroll): femurhalsen (P =0,05), 14 % P Erformalet klart formulert? Ja

& veere assosiert Populasjon: Fra 1987 til 1990, alle kvinner i alderen 40 — 76 ar som ved lumbalcolumna (P = P Er kasus-kontroll design egnet for formalet? Ja

med osteoporose. |bodde i to fylker i sentral Sverige (90 303) ble mailet et validert 0,001), og 6 % for total kropp [ Er kasus rekruttert pa en «god» mate? (Alle i en tidspieriode/grader av sykd.) (seleksjonsbias)* Ja
matfrekvensspgrreskjema; 66 651 (74%) av kvinnene svarte. Et andre (P =0,009) og risikoen for P Diangosen validert? (Classific. bias) (prev/insi kasus?) Ja
sparreskjema ble sendt til kasus og kontroll pasientene, og 247 kasus- | hoftefraktur var doblet (odds P Er kontrollene rekrutterte pa en «god» mate? Ja
pasienter og 872 kontroll-pasienter ble inkludert. ratio, 2,1 [Cl, 1.1 to 4.0]) . P Kan det utelukkes at kontrollgr. fri for aktuelle sykdom? (classific. Bias) Ja

Land Kasus (definisjon/validert?): Kvinner som hadde fgrste hoftefraktur P Var kasus-kontrollgruppene hentet fra sammenlignbare befolkningsgrupper?* Ja
= innen 2 til 64 maneder etter deltakelse i kohorten ble definert som P Non-responders/nekter a delta — frafalls analyser? Nei

Sverige .
kasus. b Forskjeller kasus/kontroll-gruppe?* Nei
Kontroller («fri for sykdom»): For hver kasus ble 4 kontroller P Er gruppene sammenlignbare i forhold til viktige bakgrunnsfaktorer?* Ja

- - - (individuelt matchet til kasus-pasienten med alder og fylke) valgt fra P Er main exposure validert? (Classific. Bias?) Ja

Ar data innsamling koh L Do - 5 . e

ohorten. Er gruppene «behandlet» likt — kan pavirke «exposure»? (deteksjonsbias?) Ja

1995 Inklusjonskriterier: Hoftefraktur definert som cervical, trochanteric P Har forfatterne tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i design/analyse? Ja
eller subtrochanteric femurfraktur. P Er eksponering for fare, skade, tiltak malt og gradert likt i begge gruppene? (Classific bias) Ja
Eksklusjonskriterier: Kvinner med feil diagnose og kvinner med P Var den som malte eksponering/samlet inn data blinda mht hvem som var kasus/kontroll? (Classific
frakturer grunnet kreft eller hgyenergi traume. bias) Nei
Hovedeksponering: Vitamin A-inntak i dietten P Tror du pa resultatene?
Viktige konfunderende faktorer: Selvrapportert alder ved menopause, P Kan resultatene overfgres til praksis? Trengs flere studier
lengde og dato for HRT og oral kortison, lengde for oral
prevensjonsmiddelbruk, rgykestatus, navaerende bruk av vitamin eller Styrke: Matfrekvensspgrreskjema var validert, konsistens i de to endepunktmalingene: BMD og risiko
mineral tilskudd, diabetes mellitus (type behandling og alder ved for hoftefraktur, selv om ulike studiedesign ble brukt.
sykdomsstart), fysisk aktivitet, tidligere frakturer etter alderen 40 ar. Svakhet: Mulighet for informasjonsbias grunnet et andre spgrreskjema ble sendt til kasus-pasientene
Statistiske metoder: Logistisk regresjon, odds ratio, multippel etter hoftefrakturen hadde skjedd. Data pa thyroideahormonbehandling og familie historie pa

regresjonsanalyse. losteoporose var ikke tilgjengelig. Uidentifiserte diett konfundere.
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Referanse: Lim L, Harnack L, Lazovich D, Folsom A. Vitamin A intake and the risk of hip fracture in postmenopausal women:
the lowa Women's Health Study. With other Metabolic Bone Diseases. 2004;15(7):552-9.

Studiedesign:

Kohortestudie

Grade

[@®a0

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Undersgke assosiasjonen mellom
vitamin A-inntak gjennom diett og
bruk av tilskudd og frakturrisiko hos
eldre, postmenopausale kvinner.

Konklusjon

Det var en liten gkt risiko for
hoftefraktur hos de som brukte
vitamin A tilskudd (RR = 1.18; 95% Cl,
0.99 — 1.41), men ingen dose-respons
forhold. Fant ellers lite bevis for en gkt
risiko for hoftebrudd eller all brudd
med hgyere inntak av vitamin A eller
retinol.

Land

USA

Ar data innsamling

1985-1997.

Populasjon: Basert pa prospektiv kohort —

lowa womans Health Study (IWHS). Kvinner i
alderen 55-69 ar som ble tilfeldig valgt ut fra
lowas kjgrekortregister i ar 1985. N = 34,703.

Kohorter: Brukere og ikke-brukere av vitamin
A-tilskudd. 5 kategorier av totalt vitamin A
inntak.

Inklusjonskriterier: Kvinne i alderen 55-69 ar
bosatt i lowa.

Eksklusjonskriterier: Premenopausal ved
baseline spgrreskjema, energiinntak <600 kcal
eller >5000 kcal, ikke hadde fullfgrt en
betydelig del av spgrreskjema (>30 manglede
svar), rapportert kreft annet enn hudkreft.

Endepunkt: Hoftefraktur hendelser, alle
frakturer (brudd | overarm, underarm,
handledd, ribbein, vertebrae).

Viktige konfunderende faktorer: Alder, BMI,
fysisk aktivitet, diabetes mellitus, bruk av
steroidmedisin og gstrogen, energiinntak.

Statistiske metoder: ANCOVA, hazards (Cox)
regresjonsanalyse, multivariat modell.
Statistiske analyser ble gjort med
programvaren PC SAS versjon 8.2.

Brukere av tilskudd som inneholdt
vitamin A hadde 1.18 ganger gkt
risiko for hoftefraktur (n = 525)
sammenlignet med ikke-brukere (95
% Cl, 0.99 til 1.41), men det var
ingen bevis fgr en gkt risiko for all
fraktur (n = 6502) hos brukere av
tilskudd. Det var heller ingen bevis
for en dose-respons forhold risiko
for hoftefraktur med gkende nivaer
av vitamin A eller retinol fra tilskudd.
Resultatene viste ingen assosiasjon
mellom vitamin A eller retinolinntak
fra mat og tilskudd, eller fra bare
mat, og risiko for hoftefraktur eller
all fraktur.

Sjekkliste:

Formalet klart formulert? Ja

Er gruppene rekruttert fra samme populasjon/befolkningsgruppe? (seleksjons bias) Ja

Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige bakgrunnsfaktorer? (seleksjons bias)* Ja

Var de eksponerte individene representative for en definert befolkningsgruppe/populasjon?* Ja
Ble eksposisjon og utfall malt likt og palitelig (validert) i de to gruppene? (Classification bias) **
Ja

Er den som vurderte resultatene (endepunkt- ene) blindet for gruppetilhgrighet?** Usikkert
Var studien prospektiv? Ja

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? (Attrition bias/follow-up-bias) Ja

Er det utfgrt frafallsanalyser? (Eval. attrition bias) Nei

Var oppfglgingstiden lang nok til & pavise positive og/eller negative utfall? Ja

Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i design/ gjennomfgring/analyser? Ja

Tror du pa resultatene?

Kan resultatene overfgres til den generelle befolkningen? Ja

Annen litteratur som styrker/svekker resultatene? | ULSAM (2322 menn i alderen 49-51 ar, fulgt
opp i opptil 30 &r mtp frakturer) sa gkte risikoen bare i den hgyeste kvantil (>2,64 umol/L). |
NHANES | (2799 kvinner i alderen 50-74 ar, fulgt opp i opptil 22 ar) var det ingen lineaer relasjon
mellom s-vitamin A (retinol og retinyl estere) og risiko for hoftefraktur, men analyser viste en U-
formet relasjon, med signifikant hgyere risiko for hofte fraktur i den laveste og den hgyeste
kvantilen enn for den midtre kvantilen. En stor prospektiv studie i Norge fant ingen bevis for
negativ effekt for en negativ effekt av hgy serum retinol pa hoftefraktur, de fant en tendens til
en gkt risiko ved lave retinolkonsentrasjoner, som etter kontroll for kofundere ble redusert.
Hva betyr resultatene for endring av praksis? Ingen grunn pa bakgrunn av denne studien til &
frarade folk til a ta tran.

Hva diskuterer forfatterne som:

« Styrke: Stgrrelsen, god statistisk kraft.

¢ Svakhet: Bare 1 matfrekvensspgrreskjema a beregne vitamin A og retinolinntak ut fra,
stor intraindividuell variasjon i vitamin A inntak, kunne ikke skille mellom traumatiske
og spontane hoftefrakturer, vanskelig a generalisere da det hovedsakelig var hvite
kvinner i studien
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Referanse: Sigurdsson G, Franzson, L., Thorgeirsdottir, H., Steingrimsdottir, L. A lack of association between excessive dietary
intake of vitamin A and bone mineral density in seventy-year-old Icelandic women. Nutritional aspects of osteoporosis 2001.

Studiedesign: Tverrsnittsstudie

Grade | @00

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Undersgke assosiasjonen
mellom vitamin A-inntak og
beinmineraliseringstetthet hos
70 ar gamle kvinner i
Reykjavik.

Konklusjon

Resultatene fra denne studien
stgtter ikke at overdrevent
inntak av vitamin A i de
Skandinaviske landene kan
forklare den hgye insidensen av
osteoporotiske brudd i disse
landene.

Land

Island

Ar data innsamling

1997-1998

Populasjon: Alle kvinner i registret i Reykjavik som fylte 70
ariaret 1997 ble invitert. N = 232.

Inklusjonskriterier: Kvinne i Reykjavik som fylte 70 ar i aret
1997.

Eksklusjonskriterier: Primaer hyperparatyreoidisme,
behandling med gstradiol og bisfosfonater, samt
glukokortikoider, rapportert energiinntak under 0.8 av
estimert BMR, rapportert energiinntak over 4 ganger
estimert BMR.

Hovedeksponering: Vitamin A-inntak
Utfall: Beinmineraliseringstetthet
Statistiske metoder: ANOVA, pearsons korrelasjons

koeffisient ble brukt i univariat analyse, multivariat linezer
regresjonsanalyse. Analysert med SPIDA.

Ingen assosiasjon mellom
retinolinntak og BMD pa noen
malesteder verken i
univariatvanalyse eller
multivariat analyse.
Retinolinntak var brukt bade
som kontinuerlig og kategorisk
variabel.

Ingen forskjell i giennomsnittlig
BMD nar man sammenlignet
de som inntok < 1 mg/daglig
retinol med de som inntok >
3.7 mg/daglig retinol.

Sjekkliste:

* Er formalet med studien klart formulert? Ja

* Er befolkningen som utvalget er tatt fra klart definert? Ja
* Ble utvalget inkludert i studien pa en tilfredsstillende
mate? Ja

* Er det gjort rede for om respondentene skiller seg fra de
som ikke har respondert? Nei

> Er svarprosenten hgy nok? Ukjent

* Bruker studien malemetoder som er palitelige for det
man gnsker 3 male? Ja

* Er datainnsamlingen standarisert? Ja

* Er dataanalysen standarisert? Ja

* Kan resultatene overfgres til praksis? Ma gjgres flere
studier

Hva diskuterer forfatterne som:

* Styrke: Validert matfrekvensspgrreskjema, Island
har mye hgyere vitamin A inntak enn andre land i
Skandinavia

* Svakhet: Ikke diskutert
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10.Vedlegg

Vedlegg 1: Matvarefrekvensspgrreskjema
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HVA SPISER DU?

| dette skjemaet spar vi om dine spisevaner, slik de vanligvis er.
Vi er klar over at kostholdet varierer fra dag til dag. Prev derfor
sé& godt du kan a gi et "gjennomsnitt" av dine spisevaner. Ha
det siste aret i tankene nar du fyller ut. Der du er usikker, ansla
svaret.

Alle opplysningene vil bli behandlet fortrolig

Skjemaet skal leses av en maskin, og derfor er det viktig at du:

- bruker blyant
- markerer bare innenfor avmerket omrade med en strek

Riktig markering er slik: ﬁ

Hvis du gjer feil, bruk viskeleer:

Av hensyn til den maskinelle lesingen, bruk ikke kulepenn eller
tusjpenn, og unngd a fa flekker pa arket. Pass pa at arket ikke
blir brettet.

Takk for at du tar deg tid til a fylle ut skjemaet!

Avdeling for kostholdsforskning
1 SDS Norway/DRS Data & Research Services plc/057560293/NADL

Universitetet | Oslo
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EKSEMPEL PA UTFYLLING AV SPORSMAL 1.

Kari Nordmann spiser daglig 5 skiver brad og ett knekkebrad. Hun spiser vanligvis
kneippbred, men i helgene blir det en del loff. Av knekkebred spiser hun bade den grove
og den lyse typen. Hun fyller ut forste sparsmal slik:

| .
R —— ——

1. HVOR MYE BROD PLEIER DU A SPISE?

Legg sammen det du bruker til alle maltider.
(1/2 rundstykke = 1 skive) Antall skiver pr. dag

Fint brod
(loff, baguetter, fine rundstykker 0.1.) . ) -

Mellomgrovt bred
(lys helkorn, lys kneipp, lyst hjiemmebakt,
middels grove rundstykker 0.1.) -

Grovt brod
(fiberkneip, merk kneipp, merkt hjemmebakt,

grove rundstykker o.l.) - —
Lyst knekkebrod

Grovt knekkebrod

POV SKONFOK 0.1, +rovevsertssssssssssisssssoesisssssssssssessesces - -

Antall skiver pr. dag 6 x 7 = 42 antall skiver pr. uke. Summen kan brukes i sparsmal 5.

<1 betyr sjeldnere enn 1 gang.

+ hetyr mer enn.
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1. HYOR MYE BROD PLEIER DU A SPISE? g

Legg sammen det du bruker til alle maltider.

(1/2 rundstykke = 1 skive) Antall skiver pr. dag =
0 1 S2E A5 ET T 10 e R0l 12
Fint brod i)
(loff, baguetter, fine rundstykker 0.1.) s Svjes = o e et e e el ey
Mellomgrovt brod i
(lys helkorn, lys kneipp, lyst hjemmebakt,
middels grove rundstykker o.l.) SRR R R RS
Grovt brad
(fiberkneip, merk kneipp, maerkt hjiemmebakt,
grove rundstykker o.1.) e e e s R
Lyst knekkebrod
kaningO.l, | e B s ) o, 8 o e ] o [ B e [ e O s ) o 6 s ) o B e
Grovt knekkebrad
grov skonrok o.1. === N — R — R — % = = [l
Antall skiver pr. dag ...... X7 =i antall skiver pr. uke. Summen kan brukes i sparsmal 5.
000
2. HVA PLEIER DU A SMORE PA BRODET? 3. HVOR MYE PLEIDE DU A
SMORE PR. SKIVE?
Merk av bade for hverdag og helg, selv om du
bruker det samme. ;
Bruker ikke noe =
Hverdager Lordager, sendager
by i Bhikerikke s e o = En porsjonspakning pa 10 -12g
rekker til antall skiver.
[ Jeme— 1 1", 1] (meierismgr) ................. —
1 =
| qmiassarassesyrannsvassss Bremykt .......................... —
2 =
= Brelett =
3 =
=  Fast margarin (Per, Melange 0.l.) = 4
=3
= Myk margarin (Soft, Soya o.l.) - = £
5" Hemlesengbvimasivempitun Sm@regod ........................ =
= Lettmargarin (Soft light, Lettao.l.) =
= Minimargarin (Ja o.l.) - =
R Annen margarin
000
4. MELK SOM DRIKK
(1 Blpased 5 d) Antall glass pr. dag
Drikker
Drikker ikke
ikke daglig 1/2 1 2 3 4 5 6 i 8+
Helmelk, set, sur ... = = = = = = = = = = =
Lettmelk, sat, sur.... = = =i = = —] = =i =) =i =
Skummet melk, sat, sur ... =3 = ta =3 =2 =5 &= = = = ==
3 DRS Data & Research Services plc/091611296/MALV
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= 5. PALEGGSSORTER

Bruk sum skiver pr. uke fra sporsmal 1.

Til antall skiver pr. uke

- 0 112 1 23 45 67 814
== Brun ost, helfet (G35, FG33, F33) - =T — = = =
Brun ost, halvfet (BG20), prim s - — TR — R -~ TR — T — 7 S
o=
Hvit ost, helfet, 27% fett (Jarlsberg,
== Norvegia 0.l., smoreost; eske, tube) - = = = = — T — (=
s
Hvit ost, halvfet, 16% fett (Jarlsberg,
Norvegia 0.l., smereost; eske, tubg) = =2 = @ = @ = = = =
-
Hvit ost med mer enn 27% fett
= (kremoster, Normanna, Ridderost 0.1.) = = = = = = = =
0 112 1 23 45 67 814
Leverpostei, Vanlig ............................................. =] = =] — [ = =
Leverpostei, mager - — e — = = = =
Servelat, vanlig T — I — B — e Y — i —
Lett servelat, kalverull,
kokt skinke, OKSErull .|, smmmmmmsssssssiaseens = = = = — = —
Salt polse, spekepolse
(farepolse, salami o.l.) - ST R = - S
Speket kjott (fenalar, spekekinke o.1.) (N S — T — T — SR — T -
0 12 1 23 45 67 B4
Kaviar = = = 3 =) = ==
Makrell i tomat, rokt makrell «es = = = = = = =
Sardiner, sursild, ansjos 0.]. «emns — e — W — R — i — R O —
Laks, orret =2 = = &= =t =] =
Reker, krabbe = = = = =i == =
Crab sticks = s = = = e =
0 12 1 23 45 67 814
Sy|tet‘3yY marmelade «m———— [—] = — — - =
Lettsy“etey, frysetoy .......................................... = —= — = — — =
Honning, sirup — = = = = -, 3% ey
Sjokolade-, nottepalegg - T — TR R R T
Gronnsaker som palegg 0 12 1 230 4880 b
(agurk, tomat o.1.) = = = = = =
Frukt som palegg (banan, eple 0.l.) = = = = = = = =
Salater med ekte Majones - = = = = = = =
Salater med Iettmajones ................................. = [ — — = = =
Ekte majones oppa eller under
annet palegg = = = =) = 'l =
Lettmajones oppa eller under
annet palegg =TS — T — B —— SR T iR
o000
Antall pr. uke
Mind
6. EGG o et 1 2 34
(kokt‘ stekt, eggerore, ome|ett) ........................................ ] — ] = =

15-21

(—

=3

22-28

29-35

0. 007

0

0

o
D‘P
o
&

8+

36+

0

= =0l

@
b4

6

i e ]

SDS Norway/DRS Data & Research Services plc/057530293/NEDL
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7. FROKOSTGRYN, GROT OG YOGHURT -
Svar enten pr. maned eller pr. uke. i
< 1 betyr sjeldnere enn 1 gang.

Gang pr. maned ELLER  Gang pr. uke Mengde pr. gang =

Havregryn, kornblandinger 0 1 11 9 s -

(4-korn, usetet misli 0.1.) i = == == —E—— N [ [ A R e

Cornflakes, puffet ris, A $ 2 0

havre-, hvetengtter o.l. - AN — comoas dY = s = e

Sotet miisli, Honni Korn o1, - o Cooo e s M el

1-2 3-4 5-6 7+

HaVregrﬂt =3 e P31 0 s ] = o s 8 e s i (dl) =1 = = = -

Syltetoy til frokostgryn, grot ... = | = e ey - | (18) 5 & - =

Sukker til frokostgryn, grat ... = = — =P E T = E— T ) s & 5 &

Yoghurt, naturell, frukt ... B e s = o= = (beger) Ll el

1/2 1 11/2 24+

Lettyoghurt ............................................... = el e £ =i el - (beger) e = =3 s

000

8. MELK PA FROKOSTGRYN, GROT OG DESSERT

< 1 betyr sjeldnere enn 1 gang.
Gang pr. maned ELLER  Gang pr. uke Mengde pr. gang
/1,\;\;m;%; /lx ;[,L?a;[@;[@ ;F, /
0

3+
Helmelk s8t, Sur - e — (—E =l — A ] L= A3 =

/4 3+
Lettmelk, S@t, SUr s 0 = = e e =t = (dI) g ;
Skummet melk, s@t, Sur - U —F == e eea l(dh L & =

o0o

9. KAFFE OG TE
(1 kopp kaffe = 1,2 dl 1 kopp te =2 dl)

Antall kopper pr. dag

Drikker

Drikker ikke
ikke daglig 12 1 2 3-4 56 7-8 9-10 11+
Kaffe, kokt - = o = =i — = — £=3 (= for
Kaffe, traktet, filter . — — — = — [ = =] =
Kaﬂe, pulver' (ins’(ant) PRI L DR R et TR — — ] = = = s =4 s
Te L = | =3 = e = C — =5 — =3
Nypete, UMBLE -orrremereassenssmssassasssssisassssssasnssnsssnanes £33 ] — = = — — = — =)

I O~ O~
i
R

0 1/2 1 2 2 4+
Sukker til kaffe - = = — = = =
Sukker til te =1 = = = = =
Kunstig setstoff til kaffe eller te
(Suketter, Canderell, Hermesetas o.l.) - = =] = = = =
Flgte til kaffe == = = = = =5

)RS Data & Research Services plc/057600293/NAGH
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- -
= 10. ANDRE DRIKKER
- Merk at porsjonsenhetene er forskjellige. 1/3 liter tilsvarer en halvflaske ol og 2/3 liter tilsvarer en
helflaske. < 1 betyr sjeldnere enn 1 gang.
- Gang pr. méned ELLER Gang pr. uke Mengde pr. gang
m=
- g ) 172 1 2 3 54
== \ann = i = = = = = (glass) = = = = = =
112 1 2 3 4 5+
Appelsinjuice i £ = = e = = = = (glass) = - — =) £ L
o 3 172 1 2 3 4 5+
Annen juice, most, nektar = C 1o c 1 = = (glass) = = = = =i =
-—
== Saft, solbaersirup, 12 1 2 3 4 54
= med SUukKer -, £ o ] = e = = (glass) = = £ =5 —
: : 112 1 2 3 4 5
Saft, kunstig sotet (light) - - e == = = (glass) = = = : = s
Brus, Cola, Solo, annen 114 113 12 23 1 1172+
leske-drikk med sukker - == —=R=R= = = = (liter) = = v : — =
Brus, Cola, Solo, annen
leske-drikk, kunstig sotet 5 1/4 13 12 23 1 11/2+
(||ght) eesseanesnnsesesantsssnnarsansasnsenasansesns ] e 8 e J e ] e —c P R Il = (hter) — " — — 3
0 : 1/4 1/3 172 2/3 1 11/2+
Farris, Selters, Soda o.l. == R —— =e s e e (lite) = = o o .
3 s e e 173 12 2/3 1 112+
Alkoholfritt ol, vertergl - — =R = =3 === g — = = P2 =
¢ 1/4 13 12 213 1 172+
Lett@l riecerssmmsmnsscnsinisssiassnassanssassannss £ == — B ] =t = = (liter) = =3 =5 = e =y
g 1/4 113 112 213 1 11/2+
o A I m——— ——= ) — = (liter) = — I = = —
1/4 13 1/2 2/3 1 11/24
e 1| —————— === e ey eies (IRen = C = = I =
4 1 1172 2 3 4 5+
Vin = (= — [ | = 0 = e e (glass) e I = ) = =
1 1172 2 4 5
Brennevin, liker - =4 =i e C o T [ s ] e e U—gg?;n = 1, = = rg ,, +,
000

11. MIDDAGSRETTER

Vi sper bade om middagsmaltidene og det du spiser til andre maltider. Tell til slutt sammen antall
retter du har merket for og se om summen virker sannsynlig.

Eksempel: Ola spiser vanligvis middag 6 dager i uken, det vil si ca. 24 retter i maneden. Han spiser
ogsé vanligvis en varmrett lordag kveld og i tillegg hamburger eller polse 2 ganger i uken. Det blir i

alt ca. 36 middagsretter i maneden.

En "dI" tilsvarer omtrent mengden i en suppeose. Med "ss" menes en spiseskje.

< 1 betyr sjeldnere enn 1 gang.

Gang pr. maned Mengde pr. gang

Kjottkaker, medisterkaker,

kjgnpudding = s e Qe s e s s B (stk) — (e | ;j )
1 2 3 4 5+

Hamburger, karbonader 0.1, =i =2 ocooooooo=s= () = = o= =
1/3 12 213 1 11/2

Kjottpolse, medisterpolse « i = = oo oo = o= e (kettpelse) = = = = =
1 2 3 1 5+

Grill-, wienerp@lse ......................................... — s B s T e e B e B e e B e | (pg|se) o | = & — |?:‘
Lettpolse (grill-, kjett-, wienerpolse) 2 4 B
(1 kjottepolse = 3 wienerpolser) «= === o= == (polse) = = = = -
Kjottdeigretter (kjottsaus, gryte med 1 2 3 4 &
kj@ttdeig, |asagne OI) ................................. =3 Rl el e R e = (dI) —= = = st e
i 1/8 1/4 172 3/4 1+
Pizza (500-800 @) s = y = == (pizza) = 2 =5 e s
1/ 1 112 2 212

Biff (alle tYpEr Kj@tt) e = — o e (stk) E c ] = =e]

SDS Norway/DRS Data & Research Services plc/057610293/GOPH
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- = ==
==
11. FORTS. Gang pr. maned Mengde pr. gang - -
=
INAA A A AR - .
=
0 : - .
3 2 1 1172 2 2112
Koteletter (okse, Svin) s = o B s o (0 s I s B = B s 2 (stk) = c — (e = - .
: 1 1172 2 3 4 - .
Koteletter (far, lam) s = coooooma (s = (50 e e ]
: 12 34 56 7-8 9+ - =
Stek (lam, okse, SVin) e - cooooooo (Siv) = 5 B = = o= ma
: g 1-2 34 56 7-8 9+ —
Stek (elg, hjort, reinsdyr 0.1.) e = =5 e e B e (Skive) S B = =2 L el
=]
Gryterett med kjott, frikassé, : 19 34 s i ol - -
farikal o.l. = s BB mems [ e 8 v, 18 e B s ] =) ) e (dl) = = = == o= Fo ]
- -
Lapskaus, suppelapskaus, 1 54 L 3 = - mm
betasuppe = o B B ey o P [ B — (dl) (= = = = = ]
g i3]
. 1-2 34 5-6 8 9
Bacon, stekt flesk s o Ccooooooo (skive) o= L =)
=
1/4 13 /|
Kylling, hene - = R T e e o T s e SR (1113 (] = gl g] 1& =
& 7 =
: : 1-2 34 -6 -8 9
Blodpudding, -KIUbb s o e e e e (Skive) RS L ES IHE S e =
==
1-2 34 5-6 7 9
Leverretter - vesuressiness G2 —E—E——— R — == (- (1":)] ) = = =] = =]
fiiis]
=
]
Fiskekaker, fiskepudding, ” 2 3 A o ==
TG 00)[[2) = e e e e i = (Kake) o = = = = == =
5 : 1-2 34 56 7-8 9+ -
F|skep|nner 0., s — P e T e T e I el e M e B (stk) ] = =~ = et [ o]
: ==
: 1 2 3 4 5
Torsk, sei, hyse (Kokt) e =2 o oo 0o =3 = (stykke) = SR =]
; A o =]
; 1 2 4 5
Torsk, sei, hyse (stekt, panert) «n = S oooo oo o (shkke) = = = =
=
i S : 1 2 3 4 5
Flyndre, kveite, steinbit, uer - S I P S T T SRR R =
=)
- g 1 2 4 5
Sild (fersk’ Speket' T@KE) weevesrermmmsemsennmnasne = B e EYES B e (filet) = = o= s = [~
: -
. 2 1 1172 2
Makrell e =1 = N e e e e (filet) L 1 =i L — Lgll —
=
’ A 1 2 3 4 5
Laks, orret (sjo, oppdrett) - &= CoEm o oo o e (skive) = = = = = =
5 =
: : 112 1 1172 2 3
Abbor, sik, reye, orret (ferskvann) -+ = @ Sooocooo= (k) = = = &= & =]
===
Fiskegryte, -grateng, suppe 5 54 x o T f]
med fisk e ] — e —/ — (dl) = = = = = o]
Fiskelever - = e 18 e A o T e 1 o, (] e S e e (ss) g 34J {r’—ﬁ. .23, ‘g—t =
; ==
12 1 1112 g 3
HBHEE. Krabho, =i = oo o oo e (d), rensete) e 2 = = e ==
=
=]
= ]
: 1-2 34 56 7-8 94
Risgrot, annen melkegrot «- e — I — i — W R R P £ -y =
Pannekaker - e ) ey et (Stk) L—% g E lgl r.g—tl =
=
Suppe (tomat, blomkal, o o ch 8 o =
ertesuppe 0.1.) s —] — el (dl) ey s e Jivs = =
% =
1-2 34 56 8 9
Vegetarrett, grateng = T e R e B e i (dly i ; i P o r—
==
=
: : =]
1/ 112 1/
Brun/nVit SAUS s = e A (dl) 12 L Rl é 2:g ==
2 =
- o 1-2 34 56 7-8 9
Smeltet margarin, smor til fisk = =R =R —F — 8 — 1 — (ss) = &3 = = ad ==
2 =]
3 e 1-2 34 56 -8 9
Smeltet margarin, smor til kjott = = e e S, i3, (88 = €3 = & & [= )
=
1 4 5
B ArNAISESAUS O], wem e e e e e e ey ST SR SR e -
-
; 112 1 2 3 4
Ekte majones, remulade - e e g T T S S o -
==
1 2 3 4 5
Lettmajon@s mwmmmmsrssessrsssosesons — === == (ss) = A — =4 = ==
i}
1 4 +
Ketchup - = e B e B ) e B o 0 s 6 e 0 o (ss) —= é é! = é syl
e 5]
-]
=
- = ==
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- -
==

mm = 12. POTETER, RIS, SPAGHETTI, GRONNSAKER

o] i

= < 1 betyr sjeldnere enn 1 gang.

] Gang pr. mdned ELLER  Gang pr. uke Mengde pr. gang
I

. - AAA A AN

- -

= 9 2 3 4
[ Poteter’ [0 4 - R —— = el e e oy T e (stk) b ey . A
- - 2 3 4
=] Poteter, stekte s = e i Pooase (d) a2 =2 =2l o=
=) . 1 2 3 4
= Pommes frites e = el e = — e K o e B [ (dl) (= = = =
- -

mm == Potetmos, -stuing, 1 2 3 4
== gratinerte poteter - = == e e e = = =
- - 12 3-4 56 7-8
=] Potetsalat - esisssnisicansssiinnns 0 =] e e e (ss) = = = )
- - 1-2 34 56 7-8
= 5] Ris = | e o I s I | =5 = M — (dl) =5 53 £ =
— ] ; 1-2 34 5-6 7-8
===} Spaghetti, makaroni, pasta — e e B ESredta et (dl) = = =]
=

[e=] Hamburger-, polse- 1 9 3 4
=) brgd! Iomper Nt AN O e | —1- = =3 = N e I e | —c (Stk) ] = —
-— 12 1 1172 2
- GUIPOL = esesrsesissisasmisssisansassusssnnes. £ [ —] el el e e =] (Stk) [ — —= C
o= . 1 11/2 2 3
=== Hodekal ......................................... — —— el e e ] (ska[k) = f o e
S s 112 1 1172 2
&5 Surkal D e =0 == (dl) £ g = =
- s . 1 2 3 4
= Kalrot ............................................. o) [ R T e W ——— (SkIVE) — = = =
— = i - A R R
==+ Blomkal, brokkoli, rosenkal — —f—F—F— = = = = = (bukett, stk) = C = =1
=

=] Erter, frosne grennsak- 112 2 3
(=== b|andinger ................................... == e s =T o (] (d|) = = ]
=

e Salatblanding (kinakal eller

=] annen salat med f.eks. 1 9 3 4
=] agurk, tomat, mais m.v.) - = = = == k= —f_—F— (dl) ol = =
R : : - i 3
(== Dressing, vanlig - = e I = = e (ss) =] = == =
- s : 12 1 2 3
] Dressmg, =] 1 G e e ] e e (ss) = =ty ey ea
=

o] Seterromme, crem 2 1 » 3
=4 fraiche =i e i e R e R e ] (SS:] = e = 2
= 112 1 2 3
=5 Lettramme e £ el ] el e el (ss) = i £ rtes
=]

==

=

- o000

i ]

je=:5]

= 13. TYPE FETT | MATLAGING

= Merk av bade for steking og baking, selv om du bruker det samme.

. Til sauser, steking o.I. | bakverk

o)

[ e -1 1713 (meiersmm) R RO L e

=

m=m Bremykt =

==

= B peresesmertnses Fast margarin (Per, Melange 0.1.) e =

=

=3 3 Myk margarin (Soﬁ’ Soya OI) ........................ —

=]

-_= = Smaregod

==

=1 e ANNGN MAPGAIN oo £

=a X

=] =0l shasansssansessnassarosnrusonsnssRER RS ANOR OliVenOl]e sansussesenanssrasisnssanssnesansasastnnanses [

= :

==

o]

=

=

- -
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14. FRUKT, DESSERT, KAKER, GODTERI -

< 1 betyr sjeldnere enn 1 gang. =

Gang pr. maned ELLER  Gang pr. uke Mengde pr. gang -

0 —

Eple = e s o = e e (StK) I | S e & =
Appelsin, mandarin, grapefrukt - = =R - —E— e —F— 8 — ) e A L i

Banan = ooso — S — T — S — ) L LI R 2

Annen frukt (fersken, pzere, 1» 1 9 4 o

B A e m——— e — e el | R R -~
Bezer (friske, frosne) s — = = B = T | )] L <, = e
Hermetisk frukt, fruktgrot «... B oo coocooo= (d) e bl A B
Puddinger (sjokolade- A 2 3 v
karamell- 0.1.) = e e Rl — R () = = £
Riskrem, fromasj e = = e — ] = (T — T — T [ ) e 1<, = &
I(ﬁ dl = 1 pinne = 1 kremmerhus) = =R =B — O 1 ) 5 = AN s
Flote krem pa dessert - T R — coooos (d) e ALE I g
Boller, julekake, Kringle - = Ccooo o e AR e e s
Skolebrod, skillingsbolle < = = = = = S e g A
Wienerbrod, -kringle 0.1, wem e = e R ci CaeD e - Atk s KSR
Smultring, formkake e I cooo e (st LI, E A
Vafler RN — == oo oo = (plate) T M
Syltetoy til vafler =T =T — -] = = = = = (S pr. hjerte) L o = =
Romme til vafler - = o T — T — =W — (i hjene)é L Ll o
Sjokoladekake, blotkake, in 1 9 3
annen fylt kake = oo s e cCooooa (k) = = = et
Fyrstekake, nottekake e e = — i — P e (8t At ARER T O
Smakaker, sot kjeks, kakekjeks « = = === o eaicaca - (5t L2 s et
Sjokolade (B0 g) s = =—==1= =R=N—R—N—1 (" ]] = £y g e
Konfekt R — = —— ocooooo (st R e
Drops, lakris, seigmenn 0.1, wees = — = =ieieae = (st i o ol i
Potetgull (1 pose 100 g =7 dl) - = = = = = AL SR T s
Annen snacks (skruer, crisp, 15 34 56 7%
saltstenger, lettsnacks o.l.) - — e = — A ] —E—a— T —F— ()’ = = =
Peanotter, andre notter 4 2 3 Pk
(1 pose 100 g = 4 never) e = — o —l—] oo oo (neve) = = = =

- -
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- = -
==
mm = 15 KOSTTILSKUDD Gang pr. uke
o] 2 ; 0 ;
e ( bs = barneskje, ts = teskje) S A Mengde pr. gang
=]
== . = 0 1ts 1bs 1ss
mm == Tran, hele aret = =i == = = =
- - ) s 1bs  1ss
== vinter = == — e = =
- - = 1 2
mm == Trankapsler, hele aret - = === 5 =
— : 1 2
= vinter - = e — =
- = - 12 34 56 75
] Fiskeoljekapsler st = = e — e 2y = = =
- -
== Tilskudd med flere vitaminer/mineraler ) 2 3 "
mm = (f eks. Vitaplex, Vitamineral, Biovit, Sanasol) = = = = = (tablett/bs) = = =) =
- ¥ i 1 2 3 44
== Tilskudd med vitamin C | S oo o (fablett) = =T R
-— : y BaTes 1 2 3 44
= Tilskudd med vitamin E = e — (tablett) = = = =
—_— 3 ; 2 3 4
= Tilskudd med jern = ooooo (b)) =5 & & s
==
=
=
- 000
2251
= o o
s 16. NAR SPISER DU PA HVERDAGER?
53]
S HOVEDMALTIDER som frokost, formiddagsmat, middag, kvelds.
]
== Omtrent klokken
- 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24 2 4
i s [ e BB e [ e 8 e R s R s Y e ] e ] e R e 8 s R (8 s Y e 1 s O o 8 e 5 o () s 8 e T o (0 o
=]
=]
= 3
== MELLOMMALTIDER som kaffe, frukt, godteri, snacks m.v.
=
] Omtrent klokken
- 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24 2 4
B s B e o Y Qe I s I e R s e Y s T e R e 8 o e e 1 e e B0 e 1 e T e 08 o
=
]
_ 000
=
==
e o
= ANDRE SPORSMAL
[
i
EE
= KJONN Mann — Kvinne =
=
[==7] ]
= ALDER, ar HOYDE, cm VEKT, kg Eksempel Hoyde:163 cm
i ] c01 0 €03 03 c0a t01 c02 02 t02 c03 c02
[l ) t11 ¢ £12 c11 c1a £11 £13 c1a = 013013
T— £29- 52 £23 21 c2a €21 23 21 £231 €231 €23
== 33 €3 £33 £33 £33 c32 30w
i) 43 c4a t41.c4a c43 c4a £41 t4a
== t53 €51 t51 531 t51 t53 £51 51
= t63 cha t61 ch2 t63 B R
S t731 c73 73 &7 71 t7a €73 t72
= c81 t8a £83 81 c81 t8a £81 c8a
=<l £91 93 £91 91 £91 93 £91 93
B
==
=
= ROYKER DU?
=]
=] Nei = Ja = Hvis ja, hvor mange sigaretter/piper reyker du pr. dag?
amm
-_
= Mindre
- enn1 1-5 6-10 11-20 20+
== = = = = =
==
=]
=
= - -
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14418 )] [ ] ] ] ) ) e ]

HVOR OFTE MOSJONERER DU | MINST 20 MINUTTER?

(gér, jogger, sykler, svemmer e.l.)

Aldri
Sjeldnere enn 1 gang pr. uke

1 gang pr. uke
2 - 3 ganger pr. uke

4 - 6 ganger pr. uke
Hver dag =-

HVOR HARDT MOSJONERER DU?
Tar det rolig uten at jeg blir andpusten og svett —
Tar det sa hardt at jeg blir andpusten og svett

GJOR DU NOE FOR A ENDRE KROPPSVEKTEN?
Nei Ja, jeg @nsker & slanke meg Ja, jeg onsker 4 legge paAmeg —

PASSER NOE AV DETTE FOR DEG? Ja - Nei
Er gravid
Ammer
Er vegetarianer/veganer —
Spiser ikke “norsk” kost/har innvandret til Norge «
Har diabetes (sukkersyke)
Har matvareallergi
Har heyt blodkolesterol
Har hayt blodtrykk
Har anoreksi

Har bulimi

HVOR STOR VEKT LEGGER DU PA A HA ET SUNT KOSTHOLD?
Sveert stor —
Stor
Middels
Liten

Sveert liten
Vennligst se etter at du har svart pa alle sporsmal.

TAKK FOR INNSATSEN!

‘ﬁ 1 SDS Norway/DRS Data & Research Services pic/091971296/MOBH
|

49



