Forskningstraeningskursus

Hold 12 - 13

Titel: Effekten af D-vitaminberigede fodevarer pa S-25-hydroxyvitamin D

Udarbejdet af

Christina Bonefeld, Mathias Grisbeck, Anne-Dorthe Pihlkjer, Marie Werngreen.
Vinter 2010/11

Afleveringsdag 11. feb 2011
Vejleder: Lina Felde

© 2011 Bonefeld C, Grasbeck M, Pihlkjeer AD, Werngreen M - Effekten af D-vitaminberigede fodevarer pa S-25-hydroxyvitamin D



Indhold

AADSETACT. ..ttt ettt e h e e bt e h et bt e h et e bt e bt e e bt e bt e e bt e bt e eabeenhteenbeenneas 3
BaZEIUNG.......oiiiiiiiieiec ettt ettt e et e e e be et e e b e e tbeeabe e taeenbeensaeenbeensaeenraenn 4
FOTTNAL ...t b et b e b et s h et e e e bttt et e sbe e bt et e bt enees 5
MEtOdEDESKITVEISE. ... eeiieiiieiiie ettt et e e be e e e e et e e s aaeesaaaeesssaeeessaeessseeessseeesseesnnnas 5

RESUITALET ...t ettt et h e et b e et e bt e e it e e bt e sabe e bt e snbeebeesatean 6
DIISKUSSTON. ¢ttt ettt ettt ettt e e et e et e a et e ea b e s st e bt eab e e bt e bt emteeaee bt enbees e e bt enteentenneenteenean 8

MEtOAEAISKUSSION. ...ttt ettt ettt st e bt et s bt et et sbe e bt enteebeenees 11
KONKIUSTON. ...ttt et e et e e et e e e abeeessbee e saeeesseeessseeessseeesseeesssseessseeennseeas 12
oS 0] 0 1e) A A o LSRR 12
RETEIENICET. ...ttt et ettt ettt et st eesae e eabeenaee 13

© 2011 Bonefeld C, Grasbeck M, Pihlkjeer AD, Werngreen M - Effekten af D-vitaminberigede fodevarer pa S-25-hydroxyvitamin D



ABSTRACT

Baggrund: [ Danmark er D-vitamins betydning for sundhed generelt kommet i fokus i de seneste
ar. Med baggrund i manglende soleksposition og begranset indtag af fede fisk er praevalensen af D-
vitamininsufficiens hgj pd nordlige breddegrader. I en del lande har man valgt at berige fodevarer
med D-vitamin for at imgdegé de sundhedsmessige konsekvenser af D-vitaminmangel/insufficiens.
Dette har man 1 Danmark undladt.

Formal: Vi satte os for at finde ud af, hvorvidt man vha berigelse af fedevarer med D-vitamin kan
opna et S-25(OH)D, som svarer til Sundhedsstyrelsens anbefalinger (>50 nmol/L).

Metode: Vi gennemforte et litteraturstudie, hvor vi pd PubMed sogte efter studier, som undersogte
effekten af fadevareberigelse med D-vitamin pa S-25(OH)D.

Resultater: Vi fandt 6 studier, heraf 3 kohortestudier, 1 tversnitsstudie og to randomiserede

dobbeltblindede studier. To af disse undersegte hojdosisberigelse (>100 mikrogram/dag). De andre
4 undersogte lavdosisberigelse (< 7 mikrogram/dag). Studierne var alle meget smé (max n=172 og
min n=45) af forskelligt design og meget vekslende kvalitet. Derfor var de svare at holde op imod
hinanden og det var svart at drage stdlfaste konklusioner. Desuden lob de alle over kort tid (8 uger
-2 ar), hvorfor man ikke kan konkludere noget vedr. langtidskonsekvenserne af en sadan berigelse.

Konklusion: Udfra vores studie kan vi ikke konkludere, at fadevareberigelse med D-vitamin kan
medfere et S-25(OH) D niveau, som svarer til Sundhedsstyrelsens anbefalinger. Alle de 6 studier
viste en effekt pad S-25(OH)D, enten i form af en stigning, i form af et mindre udtalt arstidsbetinget
fald end i kontrolgruppen eller i form af mindre antal probanter med hypovitaminose (< 20 nmol/L).
Effekten var dosisathengig. Udfra de 6 artikler kan man ikke generalisere resultaterne til den
danske befolkning.
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BAGGRUND

I de seneste ar er D-vitamins betydning for helbredet kommet pa dagsordenen i savel Danmark som
i andre lande. Dette geelder bade i sundhedsvasenet og i befolkningen generelt, hvilket kommer til
udtryk ved et stort antal artikler og diskussioner om emnet i bade legefaglige tidsskrifter,
dagspressen og gvrige medier.

I almen praksis males s-25-hydroxy-D-vitaminniveau (i det felgende benavnt S-25(OH)D)
hyppigere. I folge Sundhedsstyrelsen [1] er der sket en 10-dobling i antallet af analyser 1 de sidste 5
ar, og de drlige udgifter til analyser for D-vitaminmangel beleber sig til naste 100 millioner kroner.
Overlege Christina Brot, formand for Sundhedsstyrelsens arbejdsgruppe vedrerende D-vitamin,
mener at en udgift i denne storrelsesorden slet ikke star mal med den sundhedsmassige gevinst, og
slar til lyd for, at man udelukkende maler S-25(OH)D, nér patienter udviser klare symptomer pa D-
vitamin-mangel [2].

I region Syddanmark har man lavet regler for, hvornar man ma male S-25(OH)D, idet man ogsa her
mener, at der bestilles alt for mange prover [Bilag 6].

D-vitamin dannes fra 7-dehydrocholesterol i menneskets hud, nir den bestréles med UVB-lys
hvorved der forst dannes prae-vitamin-D3. Ved en varmeathangig proces omdannes dette til D3-
vitamin eller cholecalciferol, som hydroxyleres to gange for at danne 1,25-dihydroxy-
cholecalciferol, som er den aktive form. Desuden optager mennesket D-vitamin fra fedekilder som
fede fisk og ®g [3.4,5,6].

Det har 1 adskillige ar vaeret velkendt, at D-vitaminmangel er drsag til rakitis. Dette forte til at man i
1930'erne begyndte at berige malk med D-vitamin, hvilket medferte at rakitis for alle praktiske
formal blev udryddet i USA og Europa. Efter 2. verdenskrig var melk dyr. M@lkeforhandlere
foretrak at forhandle malk beriget med D-vitamin, da man mente , at denne havde leengere
holdbarhed. Desuden tilsatte forhandlerne selv ekstra D-vitamin, for at forlenge holdbarheden
yderligere. 1 1950'erne oplevede man i Storbritannien et udbrud af hypercalcaemi, hvilket man
henforte til malkeberigelsen med D-vitamin, og dette var drsagen til, at man pa europisk plan
udstedte et forbud mod D-vitaminberigelse af fedevarer [3,5].

I mange ar har man anbefalet brug af solcreme for at reducere omfanget af UVB-straling. Dette
mhp at nedsatte risikoen for udvikling af malignt melanom og andre former for hudkreeft. I de
senere ar er anbefalingerne vedr dette intensiveret, saledes at man anbefales at holde sig vk fra
solen i tiden fra kl. 12-15. [4,7,8]. Desuden har vi erfaret at ganske mange ansigtscremer indeholder
solfaktor. I vor tid arbejder flere mennesker indenders og syntetiserer derfor mindre D-vitamin i
huden. Globaliseringen har medfoert et multietnisk samfund, hvor mennesker med pigmenteret hud
har bosat sig i det solfattige nord- og mellemeuropa/amerika. Selv i et solrigt land som Graekenland
har den @ndrede adfaerd spillet en rolle. Folk eksponeres saledes mindre for sollys, og i perioden fra
1970 til 2000 er der sket at fald i S-25(OH)D, saledes at 30 % af grackerne har et S-25(OH)D under
40 nmol/L[9].

Tidligere anbefalinger vedr. D-vitamin-indtag har stilet mod at forebygge rakitis, osteomalaci og
siden osteoporose. International forskning har vist, at der findes D-vitaminreceptorer i mange vaev
og der forskes 1 D-vitamins rolle for udvikling af andre sygdomme, som f.eks. kreft, sukkersyge,
hjerte-karsygdomme, autoimmune sygdomme og psykiatriske sygdomme. Meget tyder pé at D-
vitaminmangel er associeret med en oget sygelighed [3,4,5,6].

I Danmark anbefaler man D-vitamintilskud pé 10 pg dgl til bern under 2 ar, gravide, bern og
voksne med merk hud, eller som gér tildeekket om sommeren samt folk, som holder sig indendere
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eller undgar sollys. Til personer over 70 ar, plejehjemsbeboere og personer med oget risiko for
osteoporose tilrades et dagligt tilskud af D-vitamin pa 20 ug. Den evre sikre graense for dagligt
indtag af D-vitamin er sat til 25 pg for bern under 11 ar, 50 pg for bern over 11 ar og voksne.
Desuden defineres i Danmark et S-25(OH)D under 50 nmol/L som D-vitamininsufficiens og under
25 nmol/L som mangel [1,10].

Ved gennemgang af litteraturen vedrerende D-vitamin ses det, at man blandt internationale forskere
1 D-vitamin stort set samstemmende anser et S-25(OH)D under 75-80 nmol/L som insufficiens og
niveauer under 50 nmol/L som mangel [3,4,5,11,12].

Uanset hvilke greenser man bruger, m& man konstatere, at prevalensen af D-vitamin-insufficiens i
befolkningen er hgj, specielt om vinteren pé nordlige breddegrader. Dette med baggrund i den
manglende soleksposition og det begrensede indtag af fede fisk [6,7].

For at imedegéd D-vitaminmangel i befolkningen har man i nogle lande, heriblandt Australien,
Canada og Finland, igen gjort det obligatorisk at berige melkeprodukter og margarine med D-
vitamin. I andre lande, bl.a. New-Zealand og USA har man tilladt en sddan berigelse, mens man 1
endnu andre lande som f.eks Danmark har valgt at undlade berigelse [4].

I kraft af vort arbejde 1 almen praksis, hvor vi ganske hyppigt stoder pé et lavt S-25(OH)D niveau
og pa baggrund af sundhedstyrelsens anbefalinger om, ikke at méle S-25(OH)D hos folk, men i
stedet blot anbefale supplement, undres vi over, at man ikke politisk har besluttet sig for at berige
fodevarer med D-vitamin, som man har gjort det 1 andre lande. Det ville vaere relevant og
interessant at starte dreftelse mellem politikere og sundhedsfaglige personer om, hvorvidt det ville
vere hensigtsmassigt med en fodevareberigelse set udfra en sundhedsmaessig og en
samfundsekonomisk synsvinkel.

Derfor satte vi os for via et litteraturstudie at finde ud af, om man ved hjaelp af fodevareberigelse
kan opna et vitamin-D-niveau i blodet, som svarer til Sundhedsstyrelsens anbefalinger.

FORMAL

Kan man ved hjlp af fodevareberigelse med D-vitamin opna et S-25(OH)D, som svarer til
sundhedsstyrelsens anbefalinger [1]?

METODEBESKRIVELSE

For at kunne svare pé ovenstdende formaél lavede vi et litteraturstudie vha. segning pd PubMed pa
kvantitative studier.
I forste omgang sggte at undersoge fodevareberigelse med D-vitamins effekt pd mortaliteten, men

fandt ud af, at der kun findes fa artikler. Vi segte ogséd pd D-vitamins effekt pa sygdom generelt,
hvilket gav for mange artikler, som desuden bredte sig ud over for mange forskellige sygdomme.
Derfor valgte vi at fokusere pa fodevarevareberigelses effekt pad S-25(OH)D.

Den 11.6.2010 segte vi pa PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/PubMed) med
sogetermerne: [d vitamin] AND [profylaxis OR profylactic] AND [enriched food OR fortified
food]. Vi benyttede folgende limits: udgivet indenfor de sidste 10 &r, samt sprog: engelsk, dansk,
svensk, norsk og tysk.

Der fremkom 63 artikler, hvor vi gennemlaste abstracts, og artikler, som ikke kunne svare pa vores
spergsmal, blev sorteret fra. De resterende 35 artikler blev bestilt og gennemlast. Udfra
referencelisterne fandt vi yderligere 3 artikler, som vi vurderede, var relevante. De blev bestilt og
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laest. Efter en sidste sorteringsrunde resterede 6 artikler [Tabel 1], som vi vurderede kunne svare pa
vores sporgsmal. Disse blev gennemarbejdet og vurderet ved hjeelp af checklister fra
Sundhedsstyrelsen [bilag 1-4].

Karakteristika D-vitamin kilde gns? Konc i%*
Studie Population | antal | antal | Fadevare Daglig Evidens
Nr. | Forfatter | Land Alder 16" KG? emnet tilforsel | Varighed | Arstid | IG" KG? | IG" | KG? | niveau
Breddegrad ug/dag
Wagner Dobl. Blind. Meend Ost, alkohol Jan— <75 | <75
12 | etal. Rand. Kvinder 60 20 m/u 100 8 uger april 653 |[-43 10 | 81,3 1b
Toronto 43°N 18 - 60 &r fodeindtag
Green et | Dobl. Blind. Kvinder lan - <75 | <75
13 | al Rand. 18 — 45 ar. | 37 36 Mzelkepulver 5 12 uger | april 65 53 53 79 1b
N. Zealand 46N
Grahamet | Tveersnits. Follow <60 | <60
14 | etal. New Zealand Barn 7 3r 89 83 Maelk 1,5 2 ar upi 496 (43,8 (76,4 | 86,7 | 2b
37-38°% aug.
Lehtonen | Prospektiv Mazlk, Follow
15 | etal. Kohorte Piger 142 142 smer og 5,4 1ar upi 48,1 | 48,3 | <50 | <50 2b
Finland 70°N 12-18 ar margarine febr. 65,5 | 60,6
Laaksi et Kohorte Maelk,
16 | al. Finland Maend 100 96 SM@r og 7 1ar Feb — 50,2 [33,5(<40 | <40 2b
60-70° N 18-28 ar margarine feb. 35 78
Maocanu Kohorte Maend <75 | <75
17 | etal. Rumaenien Kvinder 40 45 Brod 125 13&r Nov- 126,4 (285 8 100 2b
47° N 58 - 89 ar Dec

1.Intervention gruppe

2.Kontrol gruppe

3.Gennemsnits 5- 25(0H)D;, nmol/l

4.Antal personer med s- 25(0H)D koncentation< X nmol/L i %

[Tabel 1.]
RESULTATER

De 6 udvalgte artikler [Tabel 1] besvarer til dels vores forskningsspergsmal: ”Kan man vha.
fodevareberigelse med D-vitamin opna et S-25(OH)D niveau, som svarer til Sundhedsstyrelsens
anbefalinger? 4 af de 6 studier [13,14,15,16] underseger tilforsel af d-vitamin i smé doser, der bl.a
svarer til de rekommandationer, der foreligger 1 New Zealand og Finland. To af studierne, Wagner
et al. samt Mocanu et al. undersgger betydningen af vit. D berigelse i sterre koncentrationer
svarende til 100 -125 pg/dag[12,17].

Der er tale om 6 forskellige studier, hvor Wagner et al og Green et al. [12,13] behandler
randomiserede kontrollerede undersogelser, mens de 4 gvrige artikler er observationelle studier i
form af kohorte- og tvaersnitsundersegelser.[14,15,16,17].

I det folgende vil vi gennemga studieresultaterne under felgende punkter:

* Populationskriterier
* Interventionsgruppe
» Kontrolgruppe

*  Outcome

Afslutningsvist vil vi komme med en delkonklusion i fh.t. vores formal.
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Populationskriterier

Der er i de 6 studier tale om 6 forskellige populationer rent aldersmeessigt. I studierne af Wagner et
al samt Green et al. er anvendt grupper med stor spendvidde aldersmaessigt [12,13], mens 3 af
studierne [14,15,16] foretager undersogelsen blandt unge fra 7 — 28 ar. I alle studierne er der tale
om et forholdsvist lille antal af deltagere (mellem 40-142).

Flere af studierne ekskluderede forsegspersoner, der i forvejen tog d-vit. tilskud,[12,13,14,16] eller
havde en kronisk sygdom [12,13,15,17].

Etniske tilhersforhold er kun angivet i 3 af studierne [13,14,15].
Wagner et al samt Laaksi et al. tog hejde for sol- eksponering i deres studier. [12,16].
5 af studierne tog hejde for BMI [12,13,14,15,17].

Green et al var de eneste der tog hejde for rygning, ken og evt. graviditet. [13]. Sidstnavnte gruppe
blev ekskluderet.

Pubertetsudvikling i forhold til Tanner og fysisk aktivitet blev vurderet og inddraget af Lehtonen et
al.[15]. Dette dog ikke 1 direkte sammenhang med S-25(OH)D.

Laaksi et al. havde meget sparsomme oplysninger om gruppens karakteristika, idet der kun angives
kon og alder. Dog oplyses om eksklusionskriterier, som var ophold 1 solrige sydlige lande 3 mdr.
forud for undersegelsen samt brug af D-vit tilskud [16].

Interventioner

4 af de 6 studier anvendte mejeriprodukter som medium til D-vitamin berigelse af fode
[13,14,15,16]. Dette i form af malk, maelkepulver, smor, margarine eller ost. Wagner et al.[12]
anvendte forskellige medier i form af cheddar ost, fedtfattig ost, D-vit supplement som alkoholisk
drik, der blev indtaget enten i forbindelse med et maltid eller uden samtidigt fedeindtag. Studiet
undersogte desuden, om cheddar ost er velegnet som medium til fedevareberigelse med D-vitamin.

Mocanu et al. anvendte bred som medium i deres studie [17].

Kontrolgruppe

I de randomiserede kontrollerede undersegelser af Wagner et al og Green et al. fik kontrolgruppen
ikke-berigede mejeriprodukter[12,13], altsa en placebo-gruppe. I de 4 observationelle studier, blev
samme population sammenlignet for og efter eksponering [15,17], eller sammenligning blev
foretaget med en anden gruppe, som kunne sidestilles og opfyldte samme kriterier m.h.t. alder, ken,
BMI og etniske tilhersforhold, som interventionsgruppen [14,16]. Det betyder at resultaterne i de to
forskellige studiedesign ikke er direkte sammenlignelige.

Outcome: serum 25[OH] D- vitamin koncentration

I flere af studierne foretog man malinger og analyser af andre parametre end D-vit., hvilke vi dog
har valgt ikke at behandle, da det ikke vurderes relevant i forhold til vores forskningsspergsmal.
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4 af de 6 studier viste generelt en signifikant stigning 1 S-25(OH)D efter tilforsel af D-vitamin i
foden [12,14,16,17].

Studierne af Green et al samt Lehtonen et al.[13,15] fandt frem til, at der var fald 1 S-25(OH)D 1
bade kontrol og interventionsgruppen. Dog var faldet i S-25(OH)D mindre udtalt i
interventionsgruppen end 1 kontrolgruppen [13]. Den manglende stigning 1 gennemsnitsvardier for
S-25(OH)D i Lehtonen et al.’s studie skal ses 1 lyset af, at follow-up perioden var om vinteren. [15].
Studiet viste dog alligevel en vis effekt af fadevareberigelse med D-vitamin, da tilfeelde af alvorlig
hypovitaminose [<20 nmol/L] faldt.

Laaksi et al og Grahamet et al. viste en signifikant stigning i S-25(OH)D, men D-vitamin tilferslen
var ikke tilstraekkelig til at modvirke det s@sonbetingede fald [16] eller tilstraekkelig til at
opretholde en gennemsnitlig S-25(OH)D over 60 nmol/L. [14]

De to studier af Wagner et al. samt Mocanu et al., hvor man tilferte forholdsvis heje doser D-
vitamin [12,17], viste en signifikant hgjere S-25(OH)D 1 interventionsgruppen 1 forhold til
kontrolgruppen/udgangsverdien, hvor henholdsvis 90% og 92 % af interventionsgrupperne opnér
S-25(OH)D >75 nmol/L

3 af studierne undersogte og fandt ingen relationer mellem kon og BMI 1 forhold til S-25(OH)D
efter eksponering [12,14,17].

Graham et et al. undersogte betydning af hud pigmentering [14] og fandt frem til, at der var
signifikant forskel mellem de to grupper Europzere og ikke-Europaere, med hegjeste vardier for S-
25(OH)D hos Europaere.

Mocanu et al. fandt positiv effekt p& BMD ved behandling med D-vitamin-beriget fode [17].

Der er i tabellerne desuden angivet, hvor stor en andel af henholdsvis kontrol og
interventionsgruppen der opnér S-25(OH)D-verdier, der ligger over det anbefalede
minimumsniveau. Dog er der 1 artiklerne forskellige verdier herfor, hvilket kommenteres under
diskussion. Desuden har man i studiet af Wagner et al. kun angivet antallet af personer i
interventionsgruppen, som opnar S-25(OH)D >75 nmol/L og ikke antallet i placebo gruppen, men
derimod andelen af hele gruppen inden forsegets start.

Séledes fandt vi, at fedevareberigelse med D-vitamin i doser pa under 7 pg pr dag medforer en
beskeden stigning i S-25(OH)D eller et mindre arstidsbetinget fald end i kontrolgruppen. Derimod
ser det ud til, at doser pa 100-125 um pr. dag kan medfere et S-25(OH)D > 50 nmol/L hos alle.

DISKUSSION
De 6 folgende studier er rangordnet efter evidensgrad baseret pd studiedesign [bilag 6]:

* T undersogelsen fra Toronto af Wagner et al.[12], evidens grad 1b, undersggte man, om der
var en forskel pé indtagelse af D-vitamin-beriget ost (enten normal fedt-procent eller
reduceret fedt) eller flydende D-vitamin opblandet i alkohol ifht. placebo. Fordelen ved dette
studie er, at det er et randomiseret dobbelt-blindet studie, og derfor som udgangspunkt har
en hgj evidensgrad, hvilket understottes ved gennemgang af studiet vha [Bilag 2]. Problemet
med det er, at grupperne er sma og af forskellig storrelse (10 hhv. 20 probanter). Kun 80
personer deltog 1 alt, 60 1 interventionsgrupperne og 20 i placebogrupperne.

Som de selv giver udtryk for, kunne evt. forskelle i indtagelsesmaden vare
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blevet statistisk signifikant, hvis bare de havde haft flere testpersoner. En anden ulempe er,
at det leber over forholdsvis kort tid, nemlig 8 uger. Inklusionskriterierne indebar bl.a., at
man havde meldt sig frivilligt via Universitetets E-mailserver. Man ma derfor formode at
det hgjst sandsynligt er akademiker, man har inkluderet. Eksklusionskriterierne var:
Kroniske sygdomme rejse til solrige steder op til 3 mdr forinden, samt solariebrug.

Studiet nevner ingenting om den etniske variation blandt testpersonerne. De har som det
eneste studie valgt at give D-vitamin en gang ugentligt (700ug) fremfor dagligt, og er derfor
sveert at sammenligne med de egvrige 5 studier.

* Istudiet af Green et al.[13], evidens grad 1b, tog man 73 unge kvinder i New Zealand, som
havde meldt sig frivilligt, og randomiserede dem til to grupper, hvoraf den ene skulle
indtage beriget melk og den anden almindelig mealk. Indtaget var 5 ng dagligt. Der var dog
ingen kontrol med, hvor meget malk de rent faktisk drak, eftersom de skulle aflevere den
mealk, de ikke drak. Hvem siger, at de ikke smed det i skraldespanden derhjemme?

De havde alle et tilstreekkeligt hajt S-25(OH)D som udgangspunkt, set udfra New
Zealandske standarder, men follow-up-periden startede ogsa om sommeren. Studiet viste, at
indtaget af beriget malk ikke var nok til at vedligeholde S-25(OH)D-niveauet over efteraret,
men at faldet var mindre hos dem, der indtog beriget malk.

Grupperne var sammenlignelige mht alder, BMI, rygning og etnicitet, men der stér intet om,
hvad de ellers indtager af mad, og hvorvidt de fx er hyppige solariegengere eller ;.

* Undersogelsen fra New Zealand af Graham et al.[14], evidensgrad 2b, tog 3. klasses elever
fra to skoler, hvor den ene skole havde indfert gratis beriget mealk alle skoledage 2 ar
forinden. 172 bern deltog i undersogelsen. Indtagelsen var 1,5 pug dagligt.

Etniciteten blev kontrolleret og fundet sammenlignelig de to skoler imellem, og de ligger pa
samme breddegrad, men der stér intet om, hvorvidt de ellers er ssmmenlignelige f.eks mht
sociogkonomisk baggrund og dermed indtagelse af mad og rejser til andre breddegrader mv.
Undersogelsen viste en signifikant forskel i stigningen af S-25(OH)D niveauet, men
samtidig at det ikke var nok, hvis man ville opné et sufficient niveau (>60 nmol/L).

* I kohorte studiet af unge kvinder fra Finland af Lehtonen et al.[15], evidensgrad 2b,
skulle kvinderne selv rapportere, hvor meget D-vitamin og calcium de indtog ved hjelp af
sporgeskemaer ved studiets start i 2000 og fire ar efter. Der var altsé ingen kontrol med,
hvor meget de rent faktisk indtog. Studiet inkluderede 142 raske kvinder 1 alderen 12-18 ar
ved undersggelsens begyndelse. Studiet blev startet, 3 &r inden man indferte berigelse af
melk 1 Finland, og i mellemtiden var kvindernes aktivitetsniveau faldet en hel del. De var
blevet 4 ar ®ldre, nogle havde udviklets fra piger til kvinder og var derfor ikke biologisk
sammenligelige. Studiet viste ingen stigning 1 D-vitamin niveauet, men et mindsket fald hen
over vinteren i fht. for implementeringen af D-vitamin berigelse.

* I studiet af Laaksi et al.[16], evidensgrad 2b, fik vaernepligtige i Finland malt deres S-
25(OH)D, efter at de havde bestdet en helbredsundersogelse. Deres daglige indtag af D-
vitamin blev estimeret udfra gennemsnittet af, hvad en vaernepligtig i militeret indtager.
Men svarer det til, hvad de indtog inden de tiltrddte? Kontrolgruppen 1 studiet udgeres af et
andet hold varnepligtige, efter at man i Finland begyndte at indfere berigelse af bl.a. melk
med D-vitamin. Igen ingen kontrol med, hvor meget de egentlig indtager. Etniciteten af
testpersonerne er ikke naevnt. Man har ekskluderet alle med sygdomme.

Malingerne er udfert i hhv. jan 2003 og jan 2004, hvilket gor dem sammenlignelige med
hensyn til arstid, men siger intet om effekten af berigede fedevarer pd andre tidspunkter af
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aret. Undersogelsen viste en stigning i S-25(OH)D og et tilsvarende fald i andelen af unge
mand med D-vitamin mangel (<40 nmol/L). Det er problematisk, at man ikke har en
regelret kohorte, som sammenlignes for og efter eksponering, men 1 stedet har to forskellige
populationer med ensartede karakteristika, men til gengeld er populationerne numerisk
store, hhv. 96 og 100 probanter.

* T undersogelsen fra Rumanien af Mocanu et al.[17], evidensgrad 2b, hvor man berigede
bred til plejehjemsbeboere, har man ekskluderet personer med maligne og flere forskellige
kroniske lidelser. Her blev der ikke kontrolleret, hvor meget testpersonerne egentlig indtog,
idet det blev estimeret udfra spergeskemaer. Berigelsen var pd 125 pg pr bolle. Man malte
bade pa S-25(OH)D og BMD 1 hoften og ryggen. Gruppen var forholdsvis lille, idet kun 33
personer af begge kon deltog i hele undersegelsen. Man fandt en signifikant stigning i bade
S-25(0OH)D niveauet og BMD 1 hoften i forhold til inden berigelsen, men der var ikke nogen
kontrolgruppe at ssmmenligne med.

Studierne opererede med forskellige normalomraden for S-25(OH)D. Dette skyldes forskellige
nationelle referenceomraden. Séledes har man 1 New Zealand, brugt 60 nmol/L. som nedre
normalgraense for S-25(OH)D. I Finland 50, i Rumanien og Canada 75 nmol/L.

Felles for alle 6 undersogelser er, at de viser en effekt af fedevareberigelse med D-vitamin

pa S-25(OH)D. De 4 lavdosis undersegelser [13,14,15,16], som tilsatte mindre end 7 pg dgl, viser
enten en beskeden stigning eller et mindre arstidbetinget fald end i1 kontrolgruppen. De 2 hgjdosis
undersagelser [12,17], som tilsatte hhv 100 og 125 pg dgl (der ogsa er de to studier der forleb over
kortest tid) viste en ganske udtalt stigning 1 S-25(OH)D. Det var nok til at alle probanterne opnaede
et S-25(OH)D niveau svarende til Sundhedsstyrelsens anbefalinger.

Man kan for alle undersggelserne sige, at det er sandsynligt at stigningen skyldes
fodevareberigelsen, da vi ikke har kunnet identificere sandsynlige bias eller confounding i tht
dette. Der er 1 alle undersegelserne lavet eksklusionskriterier, som har forsegt at tage hegjde for
kendte mulige kilder til bias, fx BMI, etnicitet (merk hud), rejser til solrige omrader, D-
vitamintilskud og forskellige kroniske sygdomme, som kan pévirke evnen til at syntetisere eller
optage D-vitamin. Et kritikpunkt er at rygerstatus kun er naevnt af Green et al [13], men uden dets
indflydelse er undersogt.

"1 o PO * Svagheder ved samtlige studier er, at de laber over

o] o o ganske kort tid. Studiet af Wagner et al lober over
_ 4 DLF kortest tid , med en varighed pa 8 uger [12], det
S m{ *D0S leengste af Graham et al [14] lgber over to ar. Derfor er
H det ikke muligt at se, om et leengerevarende indtag af
2 ] D-vitaminberigede fodevarer medferer en kontinuerlig
% 60£ * + stigning 1 S-25(OH)D eller om der opndes steady
E ¥ ¢ 6 9 state. Se illustration [Graf 1, til venstre] fra studie [12].
g 07 Ej heller er det muligt at vurdere evt skadevirkninger

20 af et lengerevarende indtag af sidanne fodevarer.

0 T T T
o ‘ Ti:1e (wk) : ’ [Graf 1][12]
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Data fra de 6 studier indikerer, at S-25(OH)D stér i1 proportion til D-vitaminindtagelse. Data er dog
ikke fyldestgerende, da den beskriver subpopulationer aldersmassigt, etnisk og mht. breddegrad.
Syge individer er sorteret fra. Dermed kan man ikke generalisere resultaterne til den danske
befolkning. Det mest kritiske er manglen pa langtidsstudier, nar det gaelder hgjdosis berigelse af
fodevarer. Hojdosisberigelse af fadevarer viser at S-25(OH)D kommer op pa relevant niveau (> 50
nmol/L) for alle deltagere, men der mangler langtidsstudier, hvorfor det ikke vides, hvorvidt de
anvendte dagsdoser 4 hhv. 100 og 125 mikrogram pé sigt vil medfere toksiske niveauer.

METODEDISKUSSION

Efter at have forholdt hos kritisk til de artikler, vi har benyttet os af, vil vi ogsa kigge kritisk pa
vores egne arbejdsmetoder.

Som for naevnt under afsnittet metoder, har vi segt pdA PubMed med segeordene: [d vitamin] AND
[prophylaxis OR prophylactic] AND [enriched food OR fortified food]. I forbindelse med denne
segning brugte vi limitations, hvor kun artikler publiceret inden for de sidste 10 ar pa
dansk,engelsk, svensk, norsk og tysk blev segt. P4 den méde har vi begrenset antallet af artikler og
maske ogsa forhindret at artikler, som var relevante for vores projekt, ikke er kommet under
vurdering.

De 63 artikler, som herefter er kommet frem, har vi fordelt mellem os og last abstracts og pa den
baggrund udvalgt artikler, som var relevante. Med de kritiske briller pa kan man satte
spergsmalstegn ved, om lesning af abstracts giver det fulde billede af en artikel, og om vi har
sorteret relevante artikler fra pa den baggrund.

Ved gennemgang af artiklerne er der yderligere fundet 3 artikler ved at gennemse referencelisterne.
Maske er der overset nogle relevante artikler i referencelisterne?

De 6 artikler vi til sidst har tilbage, har vi i feellesskab gennemgaet kritisk ved hjelp at checklister
[Bilag 1-4.] fundet pd Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Under afsnittet resultater har vi ladet os inspirere af et skema fra en metaanalyse af O' Donnell [7],
hvor vi har sat alle de valgte artiklers resultater ind. P4 den made har vi gjort det mere overskueligt
og lettere at forholde sig til artiklerne. Vi har valgt at tilfeje punktet evidensniveau som vi har
bedemt ud fra skema [bilag 5].

Samtidig er vi dog ogsé nedt til at se kritisk péd dette skema.

De valgte artikler er forskellige studier. Mht. populationer er de forskellige bade storrelses- og
aldersmeessigt. Hvad angér interventioner, bliver der godt nok overvejende brugt mejeriprodukter
men af forskellig slags. Pa grund af forskellige studiedesigns er der ikke kontrolgrupper i alle
artikler. Da maledata skulle sattes ind i skemaet, kom forskellighederne isar til udtryk, da data er
uensartede. Tabeller og statistiske beregninger er forskellige og ikke lige lette at gennemskue.

Der kan med baggrund i ovenstaende stilles spersmalstegn ved, om studierne er sammenlignelige
og pa den mdde kan s@ttes op mod hinanden. Derfor skal der ogsd gares opmaerksom pa, at der ikke
er udfort statistiske beregninger, som der er 1 den for omtalte metaanalyse [8]

Det hele taget i betragtning har vi valgt at bruge skemaet, da vi forholder os kritisk iht. evidens-
niveau og ovenstaende.
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KONKLUSION

Udfra vores studie kan vi ikke konkludere, at fadevareberigelse med D-vitamin kan medfere et S-
25(OH)D-niveau, som svarer til Sundhedsstyrelsens anbefalinger. Det ser dog ud til, at der er en vis
effekt pad S-25(OH)D enten 1 form af en beskeden stigning eller 1 form af et mindre udtalt
sesonbetinget fald. Desuden lader det til, at man vil kunne nedszatte antallet af mennsker med svaer
hypovitaminose. De to studier, som anvendte hej (>100 pg/dg) D-vitamindosis, opnaede S-
25(OH)D-niveauer over 50 nmol/L hos alle probanterne og peger séledes i retning af, at en hej nok
berigelsesdosis ville kunne medfere et S-25(OH)D, som svarer til Sundhedsstyrelsens anbefalinger.
Tilsyneladende er der en proportionalitet mellem D-vitamin dosis og S-25(OH)D. Udfra de 6
artikler kan man ikke generalisere resultaterne til den danske befolkning.

PERSPEKTIVERING

Selvom man pa baggrund af vores litteraturstudie ikke kan konkludere, at fedevareberigelse med D-
vitamin kan medfere de anbefalede serumverdier, peger de dog i retning af, at dette er muligt, blot
D-vitamindosis er hgj nok. 4 af vores studier opererede med D-vitamin tilskud pa <7 pg/dgl, og
dette er ikke at veere tilstreekkeligt [13, 14, 15, 16].

Aloia et al har i 2008 udarbejdet en algoritme for D-vitamintilskud pékraevet for at opna et S-
25(OH)D pa >75 nmol/L og kom frem til, at en daglig dosis pa 115 pg var optimal [11].

Det rejser jo sa spergsmélet om, hvilken dosis der er sikker. Hvor meget skal der til, forend det
bliver toksisk? Nar man giver et generelt vitamintilskud til den brede befolkning, er det jo helt
essentielt, at det er fuldsteendigt sikkert og ikke har flere sundhedskadelige konsekvenser, end det
har fordele. Dette spergsmaél vil kreve yderligere studier, men indtil videre lader det til, at en ovre
greense for S-25(OH)D ligger pa ca 220 nmol/L [17]. De studier, som vi har lest, hvor man har
tilfort en gruppe en D-vitamindosis pd 100 — 125 pg dgl, har ikke rejst mistanke om toksisitet [12,
17]. Studierne er dog forlabet over relativt kort tid, og det er uvist, hvad der vil ske, hvis man
generelt tilforer en sé hej dosis til den almene befolkning uden kendskab til deres s-niveau.
Vealger man at indfere en saddan berigelse, skal man ogsé overveje hvilke fadevareemner, det ville
vaere hensigtsmaessigt at berige. Indtil videre har man i de lande, som har valgt at berige deres
fodevarer, valgt melkeprodukter og margarine som medium, men ogsa overvejelser om brad og
morgenmadsprodukter er oppe. For at treeffe et sddant valg ville det vere pakraevet at undersoge,
hvad der kendetegner den del af befolkningen, som har et lavt S-25(OH)D, og hvilke fedeemner
disse grupper konsumerer, siledes at berigelsen kommer dem tilgode, som mangler D-vitamin.
Her kunne man ogsa overveje, om det ville vaere bedre og méaske mere méalrettet, at anbefale et
kosttilskud i form af tabletter.

Sa er der spergsmélet om, hvorvidt det ud fra en samfundsekonomisk synsvinkel overhovedet kan
betale sig at indfere berigelse af fodevarer. Hvor mange penge vil man kunne spare 1 omkostninger
til sundhedsvasenet ved via fodevareberigelse at oge befolkningens S-25(OH)D niveau?

Newmark et al. [18] har lavet en beregning, som viser, at berigelse af morgenmadsprodukter med
D-vitamin formentlig er en billig og effektiv made at reducere tilfelde af osteoporose og
coloncancer i USA pa. Udarbejdelse af en cost-benefitanalyse efter danske forhold er nedvendig for
at kunne udtale sig om, hvorvidt det ogsa ger sig geldende i Danmark.

Desuden har det givet stof til eftertanke, at flere af de ovrige artikler, som vi har last, beretter om,
at ganske kort tid 1 eftermiddagssolen for de fleste sunde mennesker vil vare nok til, at S-25(OH)D
oges til det anbefalede niveau[5,6]. Maske skulle man genoverveje den politik og de anbefalinger,
der 1 Danmark og andre lande har vaeret geeldende de seneste mange ar vedr. undgéelse af solen,
tildekkende bekladning og anvendelse af solcreme.
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Afslutningsvis kan vi na@vne at vores forste tanke, da vi ville lave dette studie var, at undersege om
fodevareberigelse med D-vitamin har en effekt pd mortaliteten. Der fandtes dog kun ganske fa
studier, som havde dette som sit tema. Det ville vare relevant at foretage yderligere undersogelse af
effekten pa den overordnede mortalitet eller livskvalitet, og en fornyet segning pa PubMed med
dette som sigte medforer ogsa flere hits end ved den primare segning. Dette indikerer, at der er tale
om et tema, som har stor opmarksomhed.
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BILAG

Folgende checklister for at vurdere kvaliteten af de forskellige artikler er hentet fra
Sundhedsstyrelsens hjemmeside:

http://www.sst.dk/Planlaegning%200g%20kvalitet/Evidens%200g%20metode/Litteraturvurdering.aspx

Bilag 1: Checkliste 1 - Systematiske oversigtsartikler og metaanalyser

Bilag 2: Checkliste 2 - Randomiserede kontrollerede undersogelser

Bilag 3: Checkliste 3 — Kohorteundersggelser

Bilag 4: Checkliste 4 - Casekontrolundersogelser

Bilag 5: Samlet bedemmelse af evidensens kvalitet er hentet fra skema: "Evidensniveauer og

styrkegraderinger af anbefalinger"

Bilag 6: "Til alle leger 1 Senderjylland" ; "Giv gerne D-vitamin tilskud, men undlad at méle P-25-
Hydroxy-Vitamin D3+D2 (eller mél kun serum koncentrationen een gang dvs. oftest ikke
kontrolmaling)." Klinisk Kemisk Afdeling, SHS, 261110.
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ChecKkliste 1:

Systematiske oversigtsartikler og metaanalyser

Forfatter, titel:
Tidsskrift, ar:

Checkliste udfylat af :

1. INTERN PALIDELIGHED

Evalueringskriterier

I hvor haj grad er kriteriet opfyldt?

11

Er der en velafgramnset og relevant klinisk
problemstilling?

12

Er der en beskrivelse af den anvendte metodol ogi?

13

Var litteratursggningen tilstrakkelig grundig til at
identificere alle relevante undersggel ser?

14

Var undersggel sernes kvalitet vurderet og taget i
betragtning?

15

Bergrer analysen ale potentielle positive og
negative effekter af interventionen?

16

Var det rimeligt at kombinere undersggel serne?

17

Kan analysens konklusion udledes fraden
praesenterede evidens?

2. OVERORDNET BEDOMMELSE AF ANALYSEN/ARTIKLEN

21

| hvor hgj grad forsggte undersggelsen at
minimere bias?

Anfor ++, + eller +.

2.2

Hvis bedegmt som + eller +, i hvilken retning kan
bias pavirke undersagel sesresultatet?

2.3

Er analysens resultat direkte anvendeligt pa
MTV’ ens patientmal gruppe?




styrelsen

3. BESKRIVELSE AF STUDIET

3.1 Hvilketyper studier inkluderesi oversigtsartiklen?

(randomiserede kontrollerede forsog (RCT),
kontrollerede kliniske forsog (CCT), Kohorte,

Case-control undersogelser).

3.2 Hvilke behandlinger (interventioner) er taget i
betragtning?

3.3 Huvilkeresultater (outcome) er anfart?
(fx gavnlige, skadelige).

3.4 Erder anfart statistiske mal for usikkerheden?
| hvilken retning gik den malte effekt?

3.5 Er potentielle confoundre taget i betragtning?
(Dette er specielt vigtigt, hvis andre end RCT -
studier er inddraget i oversigtsartiklen).

3.6 Hvad karakteriserer undersggel sespopul ationen?
(kon, alder, sygdomskarakteristika i populationen,
sygdomspreevalens).

3.7 Hvorfraer forsggspersonerne rekrutteret?
(fx by, land, hospital, ambulatorier, almen
praksis, amt).

4. GENERELLE KOMMENTARER
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Noter til checkliste 1 - Systematiske oversigtsartikler og
metaanalyser

Sektion 1 afdaskker den interne validitet af den systematiske oversigt/metaanalysen. Det vurderes, om
analysen er udfart grundigt, og om undersggel sens udfald skyldes den behandling, der undersgges. Hvert
spargsmal afdaekker et omrade af metodol ogien, som har vassentlig betydning for en undersggel ses
konklusioner. For hvert spergsmdl skal det vurderes, i hvor hgj grad evalueringskriteriet er opfyldt ud fra
nedenstéende graduering:

| hgj grad opfyldt

Tilstraskkeligt opfyldt

Darligt opfyldt

Ikke opfyldt

Ikke oplyst

o o~ wDd e

Ikke anvendeligt pa den aktuelle systematiske oversigt/metaanayse

1.1 Er der en velafgreenset og klinisk relevant problemstilling?

Med mindre en klar og velafgraanset problemstilling er specificeret i oversigten/metaanalysen, kan det

vage vanskeligt at bedemme, i hvilken grad kriterierne er opfyldt, eller hvor relevant den er i forhold til

de problemstillinger, | selv har valgt til MTV en.

1.2 Er der en beskrivelse af den anvendte metodologi?

En af nagledistinktionerne mellem en systematisk oversigtsartikel (systematic review) og en aimindelig

oversigtsartikel (review) er anvendelsen af systematisk metodologi. En systematisk oversigtsartikel bar
indeholde en detaljeret beskrivelse af metoden til at identificere og evaluere de enkelte undersggel ser i
oversigten. Hvis denne beskrivelse mangler, er det umuligt at foretage en grundig bedagmmel se af

oversigtens kvalitet, og den skal forkastes som artikel pa evidensniveau I.

1.3 Var litteratursogningen tilstreekkelig grundig til at identificere alle relevante undersogelser?
En systematisk oversigtsartikel eller metaanalyse, som er baseret pa en begramset litteratursegning, fx
kun Medlinesggning, er ofte prasget af bias. En velgennemfert segning skal som minimum inddrage

Embase, Medline, Internettet og fra de sene 1990’ ere ogsa Cochrane-Biblioteket. For enkelte omrader er

det positivt, hvis emnespecifikke databaser er inddraget. Hvis der yderligere er handsagt i
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negletidsskrifter eller i referencelisterne fra de inkluderede undersggel ser, kan man som regel gaud fra,
at oversigten er vel gennemfart.

Var undersogelsernes kvalitet vurderet og taget i betragtning?

En god oversigt/metaanalyse skal anvende veldefinerede kriterier til bedemmelse af de individuelle
undersggelser, far disse inkluderes eller ekskluderes. Hvis dette ikke er angivet, skal oversigtsartiklen
forkastes som evidensniveau I. Hvis bedammelsen er udetaljeret, eller hvis der er anvendt
utilstraskkelige metoder, kan det vaare vaardiful dt at fremskaffe og evaluere de enkelte undersagel ser,
som en del af arbejdsprocessen med MTV' en.

Berarer analysen alle potentielle positive og negative virkninger af interventionen?

Mange behandlinger/interventioner har, udover den primaae virkning, sekundaare positive virkninger.
Men der kan ogsa vaare negative virkninger, som ma opvejes mod de positive. Fx nedsadter anvendelsen
af magnyl eller antikoagulantia risikoen for thrombedannel se, men ager riskoen for bladning ved ulykker
eller akut kirurgi. Hvis ikke sadanne faktorer overvejes, kan det fare til bias eller forkerte konklusioner.
Hvis | konkluderer, at oversigten ikke opfylder disse kriterier tilstragkkeligt, skal den nedgradueres

eller eventuelt forkastes, hvis der mangler vigtige faktorer.

Var det rimeligt at kombinere undersogelserne?

Undersagelsernei en systematisk oversigt eller meta-anlyse bar vaare udvalgt med veldefinerede
inklusionskriterier, som bl.a. vurderer, om de udvalgte undersggel ser er sammenlignelige. Det bar
vurderes, hvorvidt undersagel sernes populationer er sammenlignelige, om de anvendte metoder er ens,
om resultaterne (outcome measures) er sasmmenlignelige, og om variationen i virkning mellem de

forskellige undersggel ser ikke er starre, end man ville forvente ved tilfaddighed.

1.7 Kan artiklens konklusion udledes fra den preesenterede evidens?

Dette beror pa en vurdering, men det er vigtigt at overveje, hvor godt konklusionerne er dokumenteret.
Falger de logisk af den praesenterede evidens? Kraever de nye forudsagninger? Er de kliniske relevante ?
Hvis | ikke mener konklusionerne er tilstrakkeligt dokumenteret, skal oversigten nedgradueres eller

forkastes som evidens.

Sektion 2 forholder sig til den generelle metodologiske kvalitet af oversigten/metaanalysen, baseret pa

svarenei sektion 1, gradueret i tre grader:

++

Alle eller de fleste kriterier er opfyldt.
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Hvis kun enkelte kriterier ikke er opfyldt, er det meget usandsynligt, at overs gtens/metaanalysens
konklusioner skal kunne aandres.

+  Nogle kriterier er opfyldt.
De kriterier, som ikke er opfyldt eller ikke tilstraskkeligt beskrevet, kan sjaddent andre pa
konklusionerne.

Fa eller ingen Kriterier er opfyldt.

Oversigtens konklusioner kan meget vel aandres.

Denne graduering, sammenholdt med typen af undersggel sen, afger det endelige evidensniveau.
Formdlet med de to andre spgrgsmal er at sammenfatte jeres syn pa oversigtens kvalitet, og dens

anvendelighed pa netop jeres MTV'’ s patientmal gruppe.

Sektion 3 og 4 sammenfatter naglepunkter om oversigten/metaanalysen, som skal anvendes, nar der senerei

arbejdsprocessen skal udarbejdes radgivning pa baggrund af MTV’ en.
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ChecKkliste 2:

Randomiserede, kontrollerede undersegelser

Forfatter, titel:
Tidsskrift, ar:

Checkliste udfyldt af:

1. INTERN PALIDELIGHED

Evalueringskriterier

1 hvor haj grad er kriteriet opfyldt?

11

Er der en velafgramset og relevant klinisk
problemstilling?

12

Blev forsagspersonerne randomiseret?

13

Var behandlings- og kontrolgruppen ens ved
undersggel sens start?

14

Var blindingsmetoden tilstraskkelig?

15

Blev forsagspersonerne, behandler og forsker
blindet mht. randomiseringen?

16

Er dle relevante slutresultater méalt standardiseret,
trovaardigt og paiddigt?

1.7

Bortset fra den undersggte behandling, blev
grupperne sa behandlet ens?

18

Hvor stor en del af personer, der blev rekrutteret
til undersagel sen, blev endeligt medtaget i
analyserne?

19

Blev alle de undersagte personer analyseret i
henhold til randomiseringen?

1.10

Er resultaterne homogene mellem de forskellige
undersegel sessteder (multicenterundersagel ser)?




styrelsen

2. OVERORDNET BEDOMMELSE AF UNDERSOGELSEN

2.1 | hvor hgj grad forsagte undersggel sen at
minimere bias?
Anfor ++, + eller +.

2.2 Hvisbedamt som + eller +, i hvilken grad kan bias
pavirke undersggel sesresultatet?

2.3 Med baggrund i kliniske overvejelser, evaluering
af metoden og undersagel sens statistiske styrke,
mener du s3, at suteffekten skyldes
undersggel sens " intervention” ?

2.4  Er resultatet af undersagel sen direkte anvendeligt
pPAMTV ens patientmal gruppe?

3. BESKRIVELSE AF UNDERSOGELSEN

3.1 Hvilke behandlinger evalueresi undersagel sen?

3.2 Hvilke mdleparametre er anvendt pa slutresultatet?
(outcome)

3.3 Hvor mange patienter deltog i undersggel sen?
(total og i behandlings- hhv. kontrolgruppen).

3.4 Hvorledeser effekten malt?
Ogi hvilken retning gik den malte effekt?

3.5 Er der statistiske usikkerhedsberegninger?

(p-veerdier eller sikkerhedsintervaller).

3.6 Hvad karakteriserer befolkningstypen
(=populationen)?
(kon, alder, sygdomspreevalens).

3.7 Hvorfraer forsagspersonerne rekrutteret?
(fx by, land, hospital, ambulatorier, almen
praksis, amt).

3.8 Hvor mange grupper/centre er med i
undersggel sen?

3.9 Er der rejst nogen specifikke spergsma ved denne
undersggel se?
(Anfor generelle kommentarer vedr.
undersogelsens resultater og betydningen af

disse).
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Noter til checkliste 2 — Randomiserede, kontrollerede undersegelser

Sektion 1 afdakker den interne validitet af artiklen. Det vurderes, om undersggel sen er udfart grundigt, og

om

undersggel sens udfald skyldes den behandling, der undersages. Hvert spargsmal afdackker et omréde af

metodol ogien, som har vaesentlig betydning for en undersagel ses konklusi oner. For hvert spargsmal skal det

vurderesi hvor hgj grad, evalueringskriteriet er opfyldt ud fra nedenstdende graduering:

o g~ wbdh P

11

12

13

| hgj grad opfyldt

Tilstraskkeligt opfyldt

Dérligt opfyldt

Ikke opfyldt

Ikke oplyst

Ikke anvendeligt pa den aktuelle randomiserede undersagel se

Er der en velafgreenset og klinisk relevant problemstilling?
Med mindre en klar og velafgraanset problemstilling er specificeret i artiklen, kan det vaae vanskeligt at
bedemme, i hvor hgj grad kriterierne er opfyldt, eller hvor relevant den er i forhold til de

problemstillinger, | selv har valgt til MTV en.

Blev forsagspersonerne randomiseret?

Det er grundlasggende, at der er foretaget en randomisering af forsggspersonerne til fx aktiv behandling
eller placebo. Hvis randomisering ikke er angivet, skal artiklen forkastes. Hvis beskrivelsen af
randomiseringen er utilstraekkelig, eller hvis den anvendte randomiserings-metode ikke er korrekt (fx
randomisering vha. dato eller alternering mellem to grupper), eller i gvrigt ufuldkommen, skal

undersggel sen reduceresi kvalitetsniveau.

Var behandlings- og kontrolgrupperne ens ved undersogelsens start?

Patienter, der inkluderes i en undersggel se, ber vaare sa ens som mulig, for at eliminere bias. Der ber i
undersggel sen angives signifikante forskelle i gruppernes sammensagning mht. ken, alder,
sygdomsstadie (hvis relevant), social status, etnisk oprindelse eller eventuelle konkurrerende lidel ser.
Nogle af disse faktorer kan dog vaae indeholdt i inklusions- og eksklusionskriterierne. Er disse faktorer
ikke afdaekket, eller anvendes der usammenlignelige grupper, skal undersggel sen nedgradueresi
evidensniveau.
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1.4 Var blindingsmetoden tilstrcekkelig?
Undersagelser har vigt, at hvis blinding og randomisering kan gennemskues, kan behandlingseffekten
overvurderes med op til 40 %. Centraliseret randomisering, computer-randomiseringssystemer eller
anvendelse af ensartede maarkede medicinpakninger anses alle for at vaae tilstragkkelige
blindingsprocedurer og tages som udtryk for en velgennemfart undersagel se. Hvis blindingsproceduren
er nem at gennemskue, ma undersggel sen tildeles et lavere evidensniveau, og kan eventuelt forkastes,

hvis blindingen er utilstraekkelig.

1.5 Blev forsagspersonerne, behandler og forsker blindet mht. randomiseringen?
Blinding kan udfares patre niveauer. Ved enkelt blinding er patienten uvidende om den aktuelle
behandling. Ved dobbelt blinding er bade patient og behandler uvidende om den aktuelle behandling.
Ved trippel blinding er patient, behandler og forskeren (investigator) uvidende om behandlingen.

Generelt gadder det, at jo hgjere blindingsniveau, jo mindre er risikoen for bias.

1.6 Er alle relevante resultater malt standardiseret, troveerdigt og pdlideligt?
Hvis der er udeladt vaesentlige resultater, eller hvis de ikke er vurderet tilstraskkeligt i artiklen, bar
artiklen tildeles et lavere evidensniveau. Den ber ogsa nedgradueres, hvis de anvendte ma emetoder er
utilstraekkelige eller er anvendt inkonsekvent.

1.7 Bortset fra den undersogte behandling, blev grupperne sd behandlet ens?
Hvis nogle patienter har faet yderligere behandling, ogsa selvom det kun drejer sig om vejledning og
radgivning, er denne behandling en potentiel confounder, som kan pavirke behandlingsresultatet. Hvis
grupperne ikke blev behandlet ens, skal undersogelsen forkastes, med mindre der ikke foreligger

anden evidens pa dette omréade.

1.8 Hvor mange af de rekrutterede personer blev medtaget i de endelige analyser?
Det skal give anledning til bekymring, hvis antallet af patienter, der udgér af studiet, er meget hgjt.
Generelt anses en frafaldsrate (drop out) pa 20 % som vagrende acceptabelt, men der er store variationer.
Man ma dels vurdere, hvorfor patienterne udgik, dels ~vor mange der udgik. Frafaldsraten er forventeligt
hgjerei langerevarende studier end i korte studier. En hgj frafaldsrate vil oftere medfare end

nedgraduereing af evidensniveau, snarere end forkastel se.

1.9 Blev alle forsagspersonerne analyseret i henhold til randomiseringen?
Det forekommer gaddent, at alle patienter randomiseret til aktiv behandling, modtager behandlingen i
hele forsggsperioden, ligeledes at alle patienter i kontrolgruppen ikke modtager behandling i samme
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periode. Patienter kan afsla behandling i forlgbet, der kan opsta bivirkninger eller kontraindikationer,
som farer til skift til den anden gruppe. Hvis grupperne fortsat skal vaare sammenlignelige efter
randomiseringen, skal resultaterne analyseresi henhold til den gruppe, patienterne oprindeligt var
randomiseret til, uafhaengigt af den behandling de faktisk fik. (Dette princip benaevnes “intention to
treat-analyse”). Hvis det klart fremgar, at analyserne ikke var efter “intention to treat-princippet”, ber
artiklen forkastes. Hvis der ikke foreligger yderligere evidens pa det aktuelle omrade, ber artiklen indga,

men vurderes som en ikke-randomiseret kohorteundersagel se (SfR checkliste 3).

1.10 Er resultaterne homogene mellem de forskellige undersogelsessteder (multicenterundersogelser)?
| multicenterundersggel ser gges trovaardigheden til undersggel sen, hvis der er opnaet enslydende
resultater pa de forskellige deltagende centre.

Sektion 2 forholder sig til den generelle metodologiske kvalitet af RCT’ en, baseret pa svarenei sektion 1,
gradueret i tre grader:
++  Alle eller de fleste kriterier er opfyldt.

Kriterier, der ikke er opfyldt, vil meget sjaddent sandre undersggel sens konklusioner.
+  Nogle kriterier er opfyldt.

De kriterier, der ikke er opfyldt eller grundigt beskrevet, vil gaddent aandre studiets konklusioner.
+ Fa eller ingen Kriterier er opfyldt.

Undersggel sens konklusioner kan meget vel aandres.

Denne graduering, sammenholdt med typen af undersggel sen, afger det endelige evidensniveau.
Formdlet med de tre andre spergsmal er at sammenfatte jeres syn pa RCT’ ens kvalitet, og dens
anvendelighed pa netop jeres M TV’ s patientmal gruppe.

Sektion 3 sammenfatter ngglepunkter om artiklen, som skal indfaresi evidenstabellen ved nasste trin i
processen.

3.2 Hvilke maleparametre er anvendt pad slutresultatet (outcome)?
Eksempler pa slutresultater (=endpoints eller outcome) kan vaae: recidivrate (af fx apoplexi) fem ar efter
medicinsk behandling; aandring i S-kolesterol seks maneder efter start af medicinsk behandling; et ars-
overlevelse efter stereotaksisk stralebehandling; sarinf ektionsrate malt 30 dage efter laparotomi ved
profylaktisk antibiotikabehandling.
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Checkliste 3: Kohorteundersogelser

Forfatter, titel:
Tidsskrift, ar:

Checkliste udfyldt af:

1. INTERN PALIDELIGHED

Evalueringskriterier

I hvor haj grad er kriteriet opfyldt?

1.1 Er der envelafgramset og relevant klinisk
problemstilling?

UDV AL GELSE AF DELTAGERE

1.2 Er de eksponerede og ikke-eksponerede
populationer sammenlignelige ved start?

1.3 Er deltagel sesraten angivet for bade
eksponerede og ikke-eksponerede ved start?

1.4 Er muligheden for, at nogle deltagere alerede
fra starten havde sygdommen (outcome),
diskuteret?

1.5 Hvor stor endel af individer eller grupper,
rekrutteret til undersggelsen, blev inkluderet i
analyserne?

1.6 Er der nogen sammenligning mellem gennem-
farende deltagere og de, der udgik mht.
eksponeringsstatus?

VURDERING

1.7 Erforsegsudfald (outcome) klart defineret?

1.8 Er vurderingen af forsggsudfald (outcome)
blindet mht. eksponeringsstatus?

1.9 Hvisblinding var umulig, har kendskab til
eksponeringsstatus s haft indflydel se pa
vurderingen af outcome?

1.10 Var metoden til at bedemme eksponerings-
status eller de prognostiske faktorer
tilstraekkelig?

1.11 Er der evidensfor, at metoden til bedemmelse
af udfald (outcome) var trovaardig og palidelig?

1.12 Er eksponeringsgrad eller prognostiske faktorer
vurderet mere end én gang?

CONFOUNDING

1.13 Er devigtigste confoundere identificeret og
medindraget i tilstraskkelig grad i under-
segel sesdesign og analyserne?
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STATISTIK

1.14 Er der anvendt ens databehandling i de
forskellige grupper?

1.15 Er der opgivet sikkerhedsintervaller?

1.16 Er der opgivet et ma for goodness-of-fit for
eventuelle multivariate analyser?

1.17 Er der foretaget korrektion for multiple
statistiske tests (hvis relevant)?

2. OVERORDNET BEDOMMELSE AF UNDERSOGELSEN

2.1 | hvilken grad var undersegelserne udfert for at
minimere risikoen for bias eller confounding,
og for at etablere en &rsagssammenhaang
(association) mellem eksponeringsstatus og
virkning? Anfor ++, + eller +.

2.2 Med baggrundi kliniske overvejelser,
evaluering af metoden og undersggelsens
statistiske styrke, mener du s3, at virkningen
skyldes undersggel sens " intervention” ?

2.3 Er undersggelsens resultat direkte anvendeligt
pAMTV’ ens patientmal gruppe?

3. BESKRIVELSE AF UNDERSOGELSEN

3.1 Hvilke eksponeringer eller prognostiske
faktorer er evalueret i undersagel sen?

3.2 Hvilke udfald (outcome) er vurderet?

3.3 Hvor mange patienter deltog i undersggelsen?
(total og i behandlings- og kontrolgruppen).

3.4 Hvorledeser effekten malt?
Og i hvilken retning gik den malte effekt?

3.5 Hvad karakteriserer befolkningstypen
(=populationen)?
(kon, alder, sygdomspreevalens).

3.6 Hvorfraer forsggspersonerne rekrutteret? (fx
by, land, hospital, ambulatorier, almen praksis,

amt).

3.7 Er der rejst nogen specifikke speargsmal ved
denne undersggel se?
(Anfor generelle kommentarer vedr.
resultaterne og deres betydning).
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Noter til checkliste 3 — Kohorteundersegelser

Denne checkliste anvendes til undersagel ser som er designet til at besvare spergsmdl af typen ”hvad er
virkningen af denne eksponering?’. Den relaterer sig til undersagelser, der sammenligner en gruppe, der har
vaget udsat for en specifik eksponering, med en anden gruppe som enten ikke blev eksponeret eller
eksponeret i en anden grad. Kohorteundersggel ser kan vaare prospektive (nar eksponeringen er defineret og
deltagerne er udvalgt far sygdommen/resultatet fremkommer) eller retrospektive (nar eksponeringen er
bedemt efter erkendelse af sygdommen, ofte ved gennemgang af journaler). Retrospektive undersagel ser

anses generelt for at vaae en svagere metode, og ber ikke gives en 2++ graduering.

Sektion 1 afdakker den interne validitet af artiklen. Det vurderes om undersggel sen er udfert grundigt, og
om undersggel sens udfald skyldes den behandling der undersgges. Hvert spargsmal afdaekker et omrade af

metodol ogien, som har vaesentli gt betydning for en undersagel ses konklusioner.

Pagrund af det potentielle komplekse design af denne type undersggel ser, er der faare kriterier, der
automatisk kan afgere om undersagel sen kan anvendes som evidens. Det er primaat et spegrgsma om
trovaardighed, nér det afgares om der eksisterer en sandsynlig sasmmenhaang mellem eksponering og
udfald/sygdom (outcome). Troveardighed bygger pa en raskke krav til undersagel sesdesign, og hvorledes
undersggel sen inddrager disse krav i selve udferel sen.

For hvert spergsmal skal det vurderesi hvor hgj grad evalueringskriteriet er opfyldt ud fra nedenstaende
graduering:

| hgj grad opfyldt

Tilstraskkeligt opfyldt

Dérligt opfyldt

Ikke opfyldt

Ikke oplyst

© g M~ W D P

Ikke anvendeligt pa den aktuelle kohorteundersggel se
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En undersggel se, der ikke tager hgjde for ét eller to af punkterne pa checklisten, ber forkastes.

1.1 Erder en velafgreenset og klinisk relevant problemstilling?

1.2

1.3

Med mindre en klar og velafgramset problemstilling er specificeret i artiklen, kan det vaae vanskeligt at
bedemmei hvor hgj grad kriterierne er opfyldt, eller hvor relevant den er i forhold til de
problemstillinger, | selv har valgt til MTV en.

Er de eksponerede og ikke-eksponerede populationer sammenlignelige ved start?

Deltagerne kan udvad ges fra mal populationen (target population; alleindivider, som

undersggel sesresultatet kan anvendes pa), baggrundspopul ationen (source population; en defineret
undergruppe af ma populationen, hvorfra deltagerne udvadges) eller fra en risikopopulation (en
veldefineret og afgraanset gruppe udval gt fra baggrundspopulationen). Det er vigtigt at de to grupper, der
udvadgestil sammenligning, er s ens som muligt mht. alle karakteristika, pa naa deres
eksponeringsstatus, eller tilstedevaaelsen af en specifik prognostisk faktor eller markear, der er relevante
for den undersegte problemstilling. Hvis undersegelsen ikke indeholder klare definitioner af

baggrundspopulationen og indgangskriterier for deltagere, skal artiklen forkastes.

Er deltagelsesraten angivet for bade eksponerede og ikke-eksponerede ved start?

Deltagel sesraten er defineret som antal deltagere i undersggelsen i forhold til antallet af mulige
deltagere, og skal beregnes saaskilt for eksponerede/ ikke-eksponerede. Hvis der er stor forskel i
deltagel sesrateni de to grupper, indikerer det, at der kan forekomme en signifikant grad af
selektionsbias, og undersggel sesresultaterne skal vurderes med betydelig varsomhed.

1.4 Er muligheden for, at nogle deltagere allerede fra starten havde sygdommen (outcome), diskuteret?

1.5

Safremt nogle af deltagerne, specielt dem i den ikke-eksponerede gruppe, allerede havde sygdommen
(outcome) ved undersagel sens start, kan det pavirke det endelige resultat. En vel gennemfert
undersggel se vil forsgge at estimere sandsynligheden for denne haandel se, og inddrage vurderingen i

analyserne ved anvendel se af sensitivitetsundersggelser eller andre metoder.

Hvor stor en del af individer eller grupper rekrutteret til undersogelsen, blev inkluderet i analyserne?
Det skal give anledning til bekymring, hvis antallet af patienter der udgéar af studiet (drop outs) er meget
hgjt. Generelt anses en frafaldsrate pa 20 % som vagende acceptabelt, men i laangere varende
kohorteundersggel ser vil man acceptere hgjere frafaldsrater. Far en undersggel se nedgradueres eller

forkastes ma det dels vurderes hvorfor patienterne udgik, dels om frafaldsraterne var sasmmenlignelige
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for eksponerede/ ikke-eksponerede. Bestradbel ser paen opfalgning af (follow-up) af deltagere der udgik,

ma ses som en indikator for en velgennemfart undersggel se.

Er der nogen sammenligning mellem gennemforende deltagere, og de der udgik, mht.
eksponeringsstatus?

For at fa valide resultater er det essentielt, at undersggel sens deltagere reprassenterer
baggrundspopulationen. Der er atid en mulighed for at deltagere, der udgik, vil adskille sig signifikant
fradem som gennemfarte undersggel sen. En vel gennemfeart undersagel se vil sgge at identificere enhver
forskel mellem gennemfgrende og ikke-gennemfgrende deltagere, i bade den eksponerede og den ikke-
eksponerede gruppe. Enhver indikation af at der er forskel, ber fere til at undersggel sesresultaterne
vurderes med betydelig varsomhed.

Er resultaterne (outcomes) klart definerede?

Nar farst deltagerne er startet i undersagelsen, ber de falgestil specifikke slutresultater eller til malet for
undersggel sen optraader. | en undersggelse af fx effekten af fysisk aktivitet pa hjertededsfald blandt
midaldrende maand, skal deltagerne falges enten til dad, til en praadefineret alder eller til undersagel sens

afslutning. Hvis slutresultater (outcomes) og de anvendte kriterier for at male dem ikke er tydeligt

defineret, skal undersegelsen forkastes.

1.8 Er vurderingen af resultater (outcomes) blindet mht. eksponeringsstatus ?

1.9

Hvis personen der analyserer data er blindet mht. deltagerenes eksponeringsstatus, mindskes risikoen for
bias pa resultaterne. Undersggel ser hvor dette er tilfaddet, bar gradueres hgjere end dem hvor det ikke
var tilfaddet, eller hvor der ikke var tilstragkkelig blinding.

Hvis blinding var umulig, har kendskab til eksponeringsstatus sa haft indflydelse pa vurderingen af
undersogelsens resultater (outcomes)?

Blinding kan vaare umulig i mange kohorteundersegel ser. For at bedemme graden af eventuel bias kan
det vazre formastjenligt at sammenligne udvalgte mal parametre fra dataprocessen i de forskellige
grupper, fx hyppigheden af observationerne, hvem der foretog observationerne, detaljeringsgraden og
fuldstaendigheden af observationerne. Safremt disse malparametre er sammenlignelige mellem

grupperne, er der starre sikkerhed for at resultatet er korrekt.

1.10 Var metoden til at bedomme eksponeringsstatus eller de prognostiske faktorer tilstreekkelig?

En vel gennemfart undersegel se bar angive, hvorledes graden af eksponering eller tilstedevearel sen af

prognostiske faktorer var malt. Uanset hvilke malparametre der er anvendt, ma det fremga tydeligt, om
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deltagere har vaaet eller ikke har vaaet eksponeret og omfanget af en evt. eksponering, ligeledes om de
frembyder eller ikke frembyder en specifik prognostisk faktor. Klart beskrevne og palidelige
mal parametre ager tilliden til undersagel sens kvalitet.

1.11 Er der evidens for, at metoden til bedommelse af resultaterne (outcomes) var troveerdig og palidelig?
Inddragel se af evidens fraandre kilder eller tidligere undersggel ser, der viser validiteten og
trovaardigheden af metoden, der er anvendt ved vurdering af resultaterne, gger undersagel sens kvalitet.

1.12 Er eksponeringsgrad eller prognostiske faktorer vurderet mere end én gang?
Palideligheden til datakvaliteten @ges hvis eksponeringsgrad eller tilstedevaael se af prognostiske
faktorer er vurderet mere end én gang. Uafhaangig vurdering af mere end en forsker (investigator) er
agnskeligt.

1.13 Er de vigtigste confoundere identificeret og medinddraget i tilstreekkelig grad i under-sogelsesdesign og
i analyserne?
Confounding er slgring af en sammenhaang mellem eksponering og resultater (outcomes) af en anden
faktor, der er associeret med bade eksponering og forsggsudfald. Muligheden for confounding er en af de
vigtigste arsager til, at observationelle undersagel ser ikke er hgjere gradueret som evidenskilde.
Undersagel sen bar angive, hvilke mulige confoundere, der er taget i betragtning og hvorledes de er
bedgmt eller medinddraget i analyserne. Ved en klinisk vurdering skal det vurderes om alle potentielle
confoundere er taget i betragtning. Hvis metoderne til bedemmelse af confoundere vurderes som
vaaende utilstraekkelige, skal undersggel sen nedgradueres eller forkastes afhaangig af hvor alvorlig
risikoen for confounding synes at vaae. En undersogelse der ikke bererer muligheden for

confounding skal forkastes.

1.14 Er der anvendt ens databehandling i de forskellige grupper?
For at reducere muligheden for bias, er det vigtigt at vurdere om der er anvendt ens databehandling i
gruppen af eksponerede og i gruppen af ikke-eksponerede. Hvis grupperne er analyseret forskelligt,
ber undersogelsen forkastes med mindre en kvalificeret statistiker kan afgere at forskellene er

tilladelige og giver et troveaerdigt resultat.

1.15 Er der anfort sikkerhedsintervaller?
Sikkerhedsintervaller er den foretrukne metode til angivelse af praecisionen af de statistiske resultater, og

de kan anvendesttil at differentiere mellem en inkonklusiv undersggel se (negativt studie) og en
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undersggel se der viser, at der ikke er effekt af behandlingen. Undersggelser der angiver en enkelt vaardi

uden beregning af praecisionen, bar vurderes med varsomhed.

1.16 Er der opgivet et mal for goodness-of-fit for eventuelle multivariate analyser?
I nogle undersagel ser anvendes multivariat analysetil at estimere de individuelle effekter af en gruppe af
confoundere. Grundlasgggende konstrueres en statistisk model, som indeholder den forventede effekt af de
udvalgte confoundere og denne model sammenlignes med de aktuelle resultater, for at se hvorledes
modellen passer med de faktiske data. | den statistiske model kan individuelle variable eandres for at
undersgge effekten af de enkelte confoundere. Anvendelsen af denne form for statistisk andyse, ager
palideligheden til undersagel sens resultater.

1.17 Er der foretaget korrektion for multiple statistiske tests (hvis relevant)?
De statistiske tests, der anvendesi de fleste undersggelser, har til formal at teste en enkelt hypotese
(undersgge sens spargsmal). | nogle tilfad de kan en enkelt undersagel se analysere en rakke
associationer, og dette kan medfare problemer med falsk positive resultater. En undersggel se der
analyserer et stort antal associationer mellem forskellige eksponeringer og forsggsudfald (outcomes), ber
anvende specielle statistiske metoder. I disse tilfzelde ber en statistiker bedemme den interne

validitet af undersegelsen, for den godtages som evidens.

Sektion 2 forholder sig til den generelle metodol ogiske kvalitet af kohorteundersggelsen, baseret pa svarenei
sektion 1, gradueret i tre grader:

++  Alle eller de fleste kriterier er opfyldt
Kriterier, der ikke er opfyldt, vil meget sjaddent aandre undersagel sens konklusioner

+  Nogle kriterier er opfyldt
Dekriterier, der ikke er opfyldt eller grundigt beskrevet, vil gaddent aandre studiets konklusioner
+ Fa eller ingen kriterier er opfyldt

Undersggel sens konklusioner kan meget vel aandres.

Denne graduering, sammenholdt med typen af undersagel sen, afger det endelige evidensniveau.
Formalet med de to andre spargsmal er at sammenfatte Jeres syn pa kohorteundersggel sens kvalitet, og dens
anvendelighed pa netop Jeres M TV’ s patientmal gruppe.

Sektion 3 sammenfatter nagglepunkter om artiklen, som skal indfaresi evidenstabellen ved naeste trin i

processen.
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Checkliste 4: Casekontrolundersogelser

Forfatter, titel:
Tidsskrift, ar:

Checkliste udfyldt af:

1. INTERN PALIDELIGHED

Evalueringskriterier

I hvor haj grad er kriteriet opfyldt?

1.1 Erder en velafgraanset og relevant klinisk
problemstilling?

UDVALGELSE AF DELTAGERE

1.2 Er syge (cases) og kontrolpersoner taget fra
sammenlignelige popul ationer?

1.3 Er de samme eksklusionskriterier anvendt for
bade syge (cases) og kontrol personer?

1.4 Hvor stor er deltagel sesprocenten i hver gruppe
(cases og kontrolpersoner)?

1.5 Sammenlignes deltagere og ikke-deltagere for
at klarlaegge deres ligheder og forskelle?

1.6 Er casesklart definerede og adskilte fra
kontrol personer?

1.7 Er det tydeligt bevist, at kontrolpersoner ikke er
cases?

VURDERING

1.8 Er der taget forholdsregler for at forhindre et
kendskab til evt. primaa eksponering, der kan
pavirke vurderingen af cases?

1.9 Er eksponeringsstatus vurderet pa en trovaadig
og velbegrundet made?

CONFOUNDING

1.10 Er devigtigste confoundere identificeret og
medindraget i tilstraskkelig grad i under-
segel sesdesign og analyserne?

STATISTIK

1.11 Er der anvendt ens databehandlingsmetoder i
de forskellige grupper?

1.12 Er der anfert skkerhedsintervaller?
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1.13 Er der opgivet et ma for goodness-of-fit for
eventuelle multivariate analyser?

1.14 Er der foretaget korrektion for multiple
statistiske tests (hvis relevant)?

2. OVERORDNET BEDOMMELSE AF STUDIET

2.1 | hvilken grad var undersggel serne udfert for at
minimere risikoen for bias eller confounding,
og for at etablere en arsagssammenhaang
mellem eksponeringsstatus og virkning?

Anfor ++, + eller +.

2.2 Med baggrund i kliniske overvejelser,
evaluering af metoden og undersagel sens
statistiske styrke, mener du s3, at virkningen
skyldes undersggel sens " intervention” ?

2.3 Erresultatet af undersggel sen direkte
anvendeligt pAMTV’ ens patientma gruppe?

3. BESKRIVELSE AF UNDERSOGELSEN

3.1 Hvilke eksponeringer eller prognostiske
faktorer er evalueret i undersagel sen?

3.2 Hvilke udfald (outcome) er vurderet?

3.3 Hvor mange patienter deltog i studiet?
(total og i behandlings- og kontrolgruppen).

3.4 Hvorledeser effekten malt?
Og i hvilken retning gik den malte effekt?

3.5 Hvad karakteriserer befolkningstypen?
(=populationen)
(kon, alder, sygdomspreevalens).

3.6 Hvorfraer forsggspersonerne rekrutteret? (fx
by, land, hospital, ambulatorier, almen praksis,

amt).

3.7 Er der rejst nogen specifikke speargsmal ved
denne undersggel se?
(Anfor generelle kommentarer vedr.
resultaterne og deres betydning).
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Noter til checkliste 4 - Casekontrolundersogelser

Denne checkliste anvendes til undersggelser, som er designet til at besvare spergsmal af typen " hvilke
faktorer forarsagede denne haandelse?’, og inddrager sammenligning af personer med en given tilstand
(sygdom) med personer fra samme population, som ikke har tilstanden (raske). Disse undersggel ser starter
efter, at tilstanden er opstaet, og kan anvendes til at beskrive talrige arsager til en enkelt haandel se. Generelt
anvendes undersagelserne til at beskrive &rsagernetil et nyt problem, men kan ogsa anvendestil at evaluere

popul ationsbaserede interventioner, som fx screening.

Sektion 1 afdaskker den interne validitet af artiklen. Det vurderes, om undersggel sen er udfert grundigt, og
om udfaldet af undersagelsen skyldes den behandling eller eksponering, der undersages. Hvert spargsmal
berarer et omrade af metodologien, som har vaesentlig betydning for en undersagel ses konklusioner.

Casekontrolundersagel ser ma designes omhyggeligt, men det komplekse design er ofte ikke erkendt af
forskerne, hvilket resulterer i mange dérligt udfarte casekontrolundersggel ser. Spergsmalenei checklisten
vedrarer de hovedpunkter, som en godt designet undersggel se ber indeholde. Der er enkelte kriterier, som
alene bar medfare, at undersggel sen forkastes. Men en undersggel se, som ikke omhandler et eller flere af
nedennaavnte punkter, bar med stor sandsynlighed forkastes.

For hvert spergsmal skal det vurderes, i hvor hgj grad evalueringskriteriet er opfyldt ud fra nedenstaende
graduering:

| hgj grad opfyldt

Tilstraskkeligt opfyldt

Dérligt opfyldt

Ikke opfyldt

Ikke oplyst

© g M~ W D P

Ikke anvendeligt pa den aktuelle undersagel se



1.1

1.2

1.3

1.4

1.5
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Er der en velafgreenset og klinisk relevant problemstilling?
Med mindre en klar og velafgramset problemstilling er specificeret i artiklen, kan det vaae vanskeligt at
bedemme, i hvor hgj grad kriterierne er opfyldt, eller hvor relevant den er i forhold til de

problemstillinger, | selv har valgt til MTV en.

Er syge (cases) og kontrolpersoner taget fra sammenlignelige populationer?

Deltagerne kan udvad ges fra ma populationen (target popoulation; alleindivider, som

undersggel sesresultatet kan anvendes pd), kildepopulationen (source population; en defineret
undergruppe af mal populationen, hvorfra deltagerne udvadges) eller fra en kandidatpopulation (en
veldefineret og afgraanset gruppe udval gt fra kildepopulationen). Det er vigtigt, at de to grupper, der
udvadgestil sammenligning, er sa ens som mulig mht. alle karakteristika, pa nee deres
eksponeringsstatus eller tilstedevaaelsen af en specifik prognostisk faktor eller marker, der er relevante
for den undersagte problemstilling. Hvis undersegelsen ikke indeholder klare definitioner af

baggrundspopulationen, skal den forkastes.

Er de samme eksklusionskriterier anvendt for bdde syge (cases) og kontrolpersoner?
Alle selektions- og eksklusionskriterier skal anvendes ens pa syge (cases) og kontrol personer. Hvis dette

ikke er tilfad det, kan der opsta betydelig bias i undersggel sen.

Hvor stor er deltagelsesprocenten i hver gruppe (cases og kontrolpersoner)?

Det er vassentligt at klarlasgge forskelle mellem risikopopul ationen og deltagerne, idet de kan have
indflydel se pa undersagel sens trovaadighed. Deltagel sesprocenten kan beregnes som antal deltagerei
undersggelsen i forhold til antallet i kandidatpopul ationen. Beregningen ber vaae saarskilt for cases og
kontrolpersoner. Ved lav deltagel sesprocent eller ved store forskelle mdlem de to grupper, er
undersegelsen mindre trovaadig. | disse tilfedde bar undersagel sen nedgradueres, eventuelt forkastes

hvis forskellene er betydelige.

Sammenlignes deltagere og ikke-deltagere for at klarleegge deres ligheder og forskelle?

Selvom deltagel sesprocenterne er sammenlignelige og acceptable, kan de udvalgte grupper af cases og
kontrolpersoner adskille sig betydeligt fra baggrundspopul ationen. En velgennemfart
casekontrolundersggel se gennemgér udvalgte personer fra de ikke-deltagende i baggrundspopul ationen
for at sikre, at deltagerne er reprassentative.

1.6 Er syge (cases) klart definerede og adskilte fra kontrolpersoner?
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Metoden til at udvadge cases er vaesentlig for undersggel sens trovaardighed. Forskeren ma sikre sig, at
cases virkelig er syge, og ma afbalancere dette med sikkerheden for, at cases er repraesentative for
risikopopulationen. Problemerne vedroerende deltagerudvzalgelse er meget komplekse, og ber om
muligt gennemgas af en person med stort kendskab til casekontrolundersegelser. Hvis
undersggel sen ikke forklarer hvorledes cases blev udvalgt, er det foomentlig sikrest at forkaste

undersggel sen som evidenskilde.

1.7 Erdet tydeligt bevist, at kontrolpersoner ikke er syge (cases)?
Lige s veesentligt det er at vaare sikker pd, at syge virkelig har sygdommen, lige s vigtigt er det, at
kontrolpersonerne ikke har den undersggte sygdom. Kontrolpersonerne bar udvad ges sdedes, at
oplysninger om eksponeringsstatus kan fremskaffes og vurderes ved samme metode som de syge. Hvis
metoden til udvelgelse af kontrolgruppen ikke er beskrevet, ber undersogelsen forkastes. Hvis der
er anvendt forskellige metoder til udvalgelse af cases og kontrolpersoner, ber undersegelsen om

muligt gennemgis af en person med stort kendskab til casekontrolundersegelser.

1.8 Er der taget forholdsregler for at forhindre kendskab til evt. primeer eksponering, der kan pavirke
inklusionen af cases?
Hvis der er mulighed for, at inklusionen af cases kan pavirkes af kendskab til eksponeringsstatus, er der
sandsynligvis biasi de beregnede associationer. En velgennemfart undersggel se bar inddrage dette
aspekt ved design af undersggel sen.

1.9 Er eksponeringsstatus vurderet pd en troveerdig og velbegrundet mdde?
Medinddragelse af evidens fraandre kilder eller tidligere undersggel ser understetter trovaadigheden og
palideligheden af vurderingsmetoderne. Ligel edes ages undersagel sens kvalitet ved anvendel se af

anerkendte mé emetoder.

1.10 Er de vigtigste confoundere identificerede og medinddraget i tilstreekkelig grad i under-sogelsesdesign
og analyser?
Confounding er en forvraangning af sammenhaangen mellem eksponering og resultat (outcome) viaen
anden faktor, der er associeret med bade eksponering og resultat (outcome). Muligheden for confounding
er en af de vigtigste arsager til, at observationelle undersggel ser ikke er hgjere gradueret som
evidenskilde. Undersagelsen bar angive, hvilke mulige confoundere, der er taget i betragtning, og
hvorledes de er medinddraget i analyserne. Der skal anlasgges en klinisk synsvinkel, nér det skal
bedgmmes, om alle potentielle confoundere er taget i betragtning. Hvis metoderne til bedemmel se af

confoundere vurderes som vaaende utilstraskkelige, skal undersggel sen nedgradueres eller forkastes
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afhaangig af, hvor alvorlig risikoen for confounding synes at vaae. En undersegelse, der ikke bererer

muligheden for confounding, skal forkastes.

1.11 Er der anvendt ens databehandlingsmetoder i de forskellige grupper?
For at fa sammenlignelige data, er det vigtigt at vurdere, om der er anvendt ens databehandling i gruppen
af eksponerede og i gruppen af ikke-eksponerede. Hvis grupperne er analyseret forskelligt, boer

underseogelsen forkastes, med mindre en kvalificeret statistiker kan afgore, at forskellene er

tilladelige og giver et troveerdigt resultat.

1.12 Er der opgivet sikkerhedsintervaller?
Sikkerhedsintervaller er den foretrukne metode til angivelse af praecisionen af de statistiske resultater, og
de kan anvendestil at differentiere mellem en inkonklusiv undersggel se (negativt studie) og en
undersggel se der viser, at der ikke er effekt af behandlingen. Undersggel ser, der angiver en enkelt vaadi

uden beregning af prascisionen, bar vurderes med varsomhed.

1.13 Erder opgivet et mal for goodness-of-fit for eventuelle multivariate analyser?
I nogle undersggel ser anvendes multivariate analyse til at estimere de individuelle effekter af en gruppe
af confoundere. Grundlagggende konstrueres en statistisk model, som indeholder den forventede effekt af
de udvalgte confoundere, og denne model sammenlignes med de aktuelle resultater for at, se hvorledes
modellen passer med de faktiske data. | den statistiske model kan individuelle variable aendres for at
undersgge effekten af de enkelte confoundere. Anvendelsen af denne form for statistisk analyse gger
palideligheden af undersggel sens resultater

1.14 Er der foretaget korrektion for multiple statistiske tests og en vurdering af disse (hvis relevant)?
De statistiske tests, der anvendesi de fleste undersagel ser, har til forma at teste en enkelt hypotese
(undersggel sens spargsmal). | nogle tilfad de kan en enkelt undersagel se analysere en rakke
associationer, og dette kan medfare problemer med falsk positive resultater. En undersegd se, der
analyserer et stort antal associationer mellem forskellige eksponeringer og forsggsudfald (outcomes), bar
anvende specielle statistiske metoder. I disse tilfzelde ber en statistiker bedemme den interne

validitet af undersegelsen, for den godtages som evidens.

Sektion 2 forholder sig til den generelle metodologiske kvalitet af casekontolundersagel sen, baseret pa
svarenei sektion 1, gradueret i tre grader:
++  Alle eller de fleste kriterier er opfyldt.

Kriterier, der ikke er opfyldt, vil meget sjaddent aandre undersggel sens konklusioner.
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+  Nogle kriterier er opfyldt.
Dekriterier, der ikke er opfyldt eller grundigt beskrevet, vil gaddent aandre studiets konklusioner.

Fa eller ingen kriterier er opfyldt.

Undersagelsens konklusioner kan meget vel aandres.

Denne graduering, sammenholdt med typen af underseggelsen, afger det endelige evidensniveau.
Formalet med de to andre spargsmal er at sasmmenfatte jeres syn pa casekontolundersggel sens kvaitet og
dens anvendelighed pa netop jeres M TV’ s patientmal gruppe.

Sektion 3 sammenfatter nagglepunkter om artiklen, som skal indfaresi evidenstabellen ved nasste trin i

processen.



Evidensniveauer og styrkegraderinger af anbefalinger

Behandling/forebyggelse

Prognose

Diagnose

Sundhedsokonomisk analyse

Ta Systematisk review eller metaanalyse Systematisk review af prospektive kohorte Systematisk review af homogene niveau 1 Systematisk review af homogene niveau 1
af homogene randomiserede kontrol- | studier eller en klinisk beslutningsregel der er diagnostiske studier eller en klinisk beslutnings- | gkonomiske studier.
lerede forsag. valideret pa en testpopulation. regel der er valideret pa en testpopulation.
b Randomiseret kontrolleret forsag. Prospektivt kohortestudie med > 80% follow- Uafhzngig blind sammenligning af konse- Analyse, der sammenligner alle alternative
up. kutive patienter med relevant klinisk pro- kliniske resultater med hensyn til relevante
blemstilling, som alle har faet udfert bade omkostninger, og som ogsa omfatter en
den undersogte diagnostiske test og reference | sensitivitetsanalyse med hensyn til variation
testen. af klinisk vigtige variable.
Tc Absolut effekt. Absolut effekt "Patognomoniske" testresultater. Klart god eller bedre, men billigere.
("Alt eller intet") ("Alt eller intet") Klart darlig eller vaerre, men dyrere.
Klart bedre eller varre, men til samme pris.
2a Systematisk review af homogene Systematisk review af homogene retrospektive | Systematisk review af homogene niveaulog2 | Systematisk review af homogene niveau 1 og 2
kohortestudier. kohortestudier eller af ubehandlede kontrol- diagnostiske studier. gkonomiske studier.
grupper fra randomiserede kontrollerede forsag.
2b Kohortestudie. Retrospektivt kohortestudie eller den Uafhaengig sammenligning af ikke-konsekutive | Analyse, der sammenligner et mindre antal
ubehandlede kontrolgruppe fra et randomise- | patienter eller et snavert spektrum af patien- | alternative kliniske resultater med hensyn til
ret kontrolleret forsgg; eller en klinisk beslut- ter, som alle har faet udfert bade den under- relevante omkostninger, og som ogsa omfatter
ningsregel, som ikke er valideret i en testpo- sogte diagnostiske test og referencetesten; en sensitivitetsanalyse med hensyn til varia-
pulation. eller en klinisk beslutningsregel, som ikke er tion af klinisk vigtige variable.
valideret i en testpopulation.
2c Databasestudier. Databasestudier.
3a Systematisk review af case-control
undersogelser.
3b Case-control undersogelse. Uafhaengig sammenligning af konsekutive pati- | Analyser uden pracise opgerelser for rele-
enter med relevant klinisk problemstilling, men | vante omkostninger, men som ogsa omfatter
hvor ikke alle har faet udfert bade den under- | en sensitivitetsanalyse med hensyn til varia-
sogte diagnostiske test og referencetesten. tion af klinisk vigtige variable.
c 4 Opgrelser, kasuistikker. Opgarelser, kasuistikker. Referencetesten er ikke anvendt blindt og Analyse uden sensitivitetsanalyse.
uafhaengigt.
5 Ekspertmening uden eksplicit kritisk Ekspertmening uden eksplicit kritisk evalue- Ekspertmening uden eksplicit kritisk evalue- Ekspertmening uden eksplicit kritisk evalue-
D evaluering, eller baseret pa patofy- ring, eller baseret pa patofysiologi, laborato- ring, eller baseret pa patofysiologi, laborato- ring, eller baseret gkonomisk teori.
siologi, laboratorieforskning eller rieforskning eller tommelfingerregler. rieforskning eller tommelfingerregler.
tommelfingerregler.

Udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of Recommendations” (May 2001) http://www.cebm.net/levels_of_evidence.aspflevels




Til alle leger 26. november 2010.
1 Senderjylland Klinisk Kemisk Afdeling, SHS

Giv gerne D-vitamin tilskud, men undlad at méle P--25-Hydroxy-Vitamin
D3+D2 (eller mil kun serum koncentrationen een gang dvs. oftest ikke
kontrolméling).

Fjern venligst P--25-Hydroxy-Vitamin D3+D2 analysen fra alle dine almene analyseprofiler.

Ikke indikation for maling af P--25-Hydroxy-Vitamin D3+D2:

Aldre, muskelsvage, gravide, merkledede, tilslerede, patienter, der finder koncentrationen
interessant, kronisk syge. Disse patienter kan evt. anbefales D-vitamin tilskud 20 - 25 pgram/dag til
voksne og det halve til bern. Der kan ofte pauseres i sommerhalvéret. Tabletterne fas 1
supermarkedet.

Indikation for maling af P--25-Hydroxy-Vitamin D3+D2:

Mistanke om osteoporose, malabsorption eller atypisk kost, udredning af calciumstofskiftet,
behandling med leverenzyminducerende medicin isar antiepileptika (phenytoin, carbamazepin,
oxcarbazepin, primidon, fenemal, topiramat og evt. felbamat), sjeldne medfedte sygdomme, (svar
nyre- eller leversygdom udviser specielle forhold; disse patienter kontrolleres pa. sygehuset).

PS.: For 5 ar siden var D-vitamin-analysetallet under 2000 pr. ar. 12010 forventes ca. 36.000
analyser 1 Senderjylland. Mere end 90 % er fra praksis. Analysetallet skal halveres, og sker det ikke,
kan vi devearre blive nedt til at lukke for praksisrekvisition ('kun efter aftale') i sommerhalvaret 1/5
- 1/11.

Litteratur: Smith E. Brot C. Ugeskr Lager 2010:172(21):1628f.




