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Forord 

Denne oppgaven er basert på en RCT hos postmenopausale kvinner med redusert 

bentetthet. Studien fant ingen forskjell når det gjaldt endring i BMD mellom høy- og lavdose-

gruppen vitamin D3. Formålet med denne oppgaven var å se om effekten på BMD var 

forskjellig i behandlingsgruppene avhengig av retinolinntak. I tillegg ville jeg undersøke om 

retinolinntak var assosiert med BMD ved baseline, også stratifisert på vitamin D-nivå. 

 

Helt siden vi hadde delemnet endokrine funksjoner på tredje året, har det endokrine 

systemet fasinert meg. Jeg sendte derfor mail til Endokrinologisk forskningsgruppe i 

november 2017 for å høre 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 vårsemesteret 2019. Underveis har jeg fått god veiledning 

gjennom e-post og veiledningsmøter på UNN.  

 

Jeg vil rette en stor takk min veileder Guri Grimnes, førsteamanuesis 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 å ha vært 

tilgjengelig for rask veiledning når jeg har stått fast.  

 

Også stor takk til min familie og samboer for oppmuntring og støtte underveis.  

 

Denne oppgaven er utarbeidet uten finansiell støtte.  

 
 
 
 
 
 
 
Tromsø, 26.05.18 

 

Silja Ingeborg Mikkelsen 
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  V 

Sammendrag 

Bakgrunn: Vitamin A er blitt assosiert med benhelse og frakturrisiko. I tillegg har studier vist 

antagonisme mellom retinol og vitamin D, og det er hypotetisert at høyt vitamin D-inntak 

kan beskytte mot retinoltoksisitet. 

Formål: Denne oppgaven er basert på en studie hos postmenopausale kvinner med redusert 

bentetthet, som viste at en vitamin D3 dose på 6,500 IU/daglig ikke var bedre enn 

standarddosen på 800 IU/daglig i å øke benmineraliseringstettheten (BMD). Jeg ønsket å se 

om effekten av vitamin D på BMD kunne være forskjellig i behandlingsgruppene avhengig av 

retinolinntaket, samt undersøke om retinolinntak var assosiert med BMD ved baseline, også 

stratifisert på vitamin D-nivå.  

Metoder: Data er hentet fra en 1-års randomisert dobbelt-blindet kontrollert studie som 

sammenlignet høydose vitamin D3 med en standarddose. Postmenopausale kvinner (n = 

297) med osteopeni eller osteoporose ble inkludert og randomisert til 6,500 IU vitamin 

D3/daglig eller 800 IU vitamin D3/daglig, i tillegg til 1 g ren kalsium/daglig. Retinolinntaket ble 

estimert på bakgrunn av et kvantitativt matvarefrekvensspørreskjema ved studiestart. BMD i 

lumbalcolumna, total hofte og lårhals ble målt med DEXA ved studiestart og studieslutt. 

Forskjeller mellom gruppene ble undersøkt ved å bruke uavhengig utvalgs t-test for 

kontinuerlige variabler. Multippel lineær regresjonsanalyser, og Pearson og Spearman rho 

korrelasjonskoeffisient ble brukt for å vurdere assosiasjon mellom ulike variabler. 

Resultater: Vi fant ingen assosiasjon mellom retinolinntak og BMD ved tverrsnittsanalyser, 

heller ikke stratifisert på vitamin D-nivå 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 høydose-

gruppen hadde lett økning i BMD. Ved retinolinntak <25-persentilen var det signifikant 

forskjell mellom behandlingsgruppene i BMD i total hofte og lårhals, hvor det på begge 

målesteder var lett økning i BMD hos standarddose-gruppen, mens høydose-gruppen hadde 

lett reduksjon i BMD.  

Konklusjon: Vi fant ingen assosiasjon mellom retinolinntak og BMD, heller ikke stratifisert på 

vitamin D-nivå. Retinolinntak så ut til å ha innvirkning på behandlingseffekt. Ved høyt 

retinolinntak var det bedre effekt av høydose vitamin D3 og ved lavt retinolinntak var det 

bedre effekt av lavdose vitamin D3. Studien gir dermed holdepunkter for at et balansert 

inntak av disse vitaminene er det mest optimale i forhold til bentetthet.  
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CV   Variasjonskoeffisient 
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1. Bakgrunn 

1.1 Vitamin A 

Vitamin A er sammen med vitamin D, E og K fettløselige vitaminer. Vitamin A refererer til 

forbindelser som har den biologiske aktiviteten til retinol. Betegnelsen retinoider inkluderer 

både 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 forløper for retinsyre, en fettløselig transkripsjonsfaktor 

som er trodd å 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 å få tilført det via kosten. 

Mennesker får i seg vitamin A hovedsakelig som preformert vitamin A (retinylester og noe 

retinol) fra animalske kilder som fet fisk, fiskeolje, lever, kjøtt, fettholdige melkeprodukter, 

smør og egg. I tillegg får vi provitamin A (karotenoider) fra vegetabilske kilder som er sterkt 

rød- eller grønnfargede frukter og grønnsaker, 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. 

I 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 å opprettholde 

adekvat plasma retinol konsentrasjon på rundt 2 µMm, uavhengig av fluksasjoner i 

diettinntak. Hos en frisk person tilsvarer lageret normalt flere måneders forbruk (1, 2). 

Retinol frigjøres til målceller og omgjøres til retinsyre (2). 
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Retinolekvivalent (RE) brukes for å konvertere alle kilder for vitamin A og karotenoider i 

kostholdet til en enkelt enhet. 1 RE tilsvarer 1 µg retinol, som er biologisk ekvivalent til 2 µg 

betakaroten fra tilskudd, 12 µg betakaroten fra kosten eller 24 µg 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 øvre 

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

 

1.1.1 Vitamin A og benhelse 

Vitamin A er assosiert til benhelse og bruddrisiko. Høye nivåer av vitamin A er assosiert med 

kompromittert benmetabolisme i in-vitro studier og dyrestudier (4). Retinsyrereseptorer er 

identifisert i både 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 på frakturer og radiografisk osteoporose (8, 9). Høyt inntak av vitamin A i 

graviditet øker også risikoen for skjelettdeformiteter hos fosteret (10). Kasusrapporter hos 

barn og voksne har indikert at kronisk høyt inntak (>75,000 IU/dag) fremkaller symptomer 

og tegn på vitamin A-toksisitet, inkludert benabnormaliteter (11). Noen studier indikerer at 

selv doser ikke langt over anbefalt inntak, også kan være forbundet med redusert benhelse, 

men resultatene hos mennesker er inkonsistente. Flere studier indikerer at høyt inntak av 

vitamin A og høye nivåer av serum retinol har uheldig effekt på benmineraliseringstettheten 

(12, 13), gir økt forekomst av osteoporose (14) og økt risiko for hoftefraktur (12, 15-18). En 

håndfull populasjonsbaserte prospektive studier (12, 15, 16, 18-20) var nylig oppsummert i 

en meta-analyse som viste at både høye og lave nivåer av retinol øker 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 også studier som ikke har funnet økt 

risiko for hoftefraktur ved høye serum retinol konsentrasjoner (20, 22, 23). Andre foreslår 

dessuten en beskyttende effekt av vitamin A mot bentap (20, 24), slik at resultatene ikke er 

konsistente. 
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1.2 Vitamin D 

Det er to former for vitamin D, vitamin D2 (ergokalsiferol) og vitamin D3 (kolekalsiferol). 

Begge er steroidlignende stoffer. Vitamin D3 syntetiseres i huden ved ultrafiolett bestråling, 

og vi får det også tilført gjennom kosten gjennom fet fisk, fiskelever, fiskeolje, vitaminberiket 

margarin og melk. Vitamin D2 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) på grunn av lav soleksposisjon i 

vintermånedene. Plasmakonsentrasjonen viser betydelig årstidsvariasjon, dermed blir diett 

en viktig kilde (25). Vitamin D er derfor betraktet som et mikronæringsstoff, og er også et 

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

 

Ved ultrafiolett bestråling (UVB 290-315 nm) syntetiseres vitamin D3 fra provitamin D3 (7-

dehydrokolesterol) i huden (1, 26). Mengden vitamin D3-produksjon i huden er avhengig av 

faktorer som eksponert hudoverflate, sesong, breddegrad, hudpigmentering og alder. Økt 

alder og hudpigmentering reduserer vitamin D3-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 første trinnet i metabolsk aktivering tar sted. Vitamin D3 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(OH)2D), dannes. Renal 1-alfa-hydroksylase er strengt 

regulert av kalsium- og fosfatnivå. Parathyreoideahormon (PTH) er den viktigste 

stimulatoren, og også hypofosfatemi stimulerer enzymet. Enzymet hemmes av sitt eget 

produkt, 1,25(OH)2D, som sammen med PTH og kalsitonin, sørger for at konsentrasjonen av 

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

 

1,25(OH)2D medierer de fleste av sine biologiske aktiviteter ved å binde til VDR og deretter 

heterodimerisere med RXR. 1,25(OH)2D stimulerer til økt absorpsjon av kalsium og fosfat i 

tarm. I tillegg stimulerer 1,25(OH)2D sammen med PTH osteoklastaktiviteten slik at kalsium 

frisettes fra ben, og øker konsentrasjon i blod. 1,25(OH)2D øker også renal absorpsjon av 

kalsium og virker hemmende på PTH-syntese i parathyroidea. Ved å opprettholde normale 

konsentrasjoner av kalsium (og fosfat) i blod og i ekstracellulærvæsken, er vitamin D 
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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 på at vitamin D kan spille en rolle i kreft, 

autoimmune sykdommer, infeksjoner og muskelstyrke (1, 29). Imidlertid har randomiserte 

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

 

En internasjonal unit (IU) korresponderer til 0,025 µg vitamin D (1). Anbefalt daglig inntak er 

10 µg. Et høyere inntak kan være nødvendig for deler av befolkningen på grunn av begrenset 

soleksponering relatert til kulturelle tradisjoner, begrenset tilgang til utendørsaktiviteter og 

økt hudpigmentering (1). 

 

1.2.1 Vitamin D antagonisme 

Fysiologisk interaksjon mellom vitamin A og vitamin D er beskrevet på molekylnivå. 

Retinsyre og 1,25(OH)2D virker begge som transkripsjonsfaktorer gjennom spesifikke 

kjernereseptorer som modulerer genekspresjon. Både retinsyrereseptorer (RAR) og vitamin 

D-reseptor (VDR) tilhører steroid kjernereseptorfamilien, og er ligand-avhengige 

transkripsjonsfaktorer. VDR og RAR binder til sine målgener som heterodimerkompleks, og 

de binder til den samme kjernereseptoren retinoid X reseptor (RXR). Binding av 1,25(OH)2D 

til VDR-RXR aktiverer komplekset og resulterer i initiering eller hemming av gentranskripsjon 

(2, 26, 31). Ved høye konsentrasjoner av vitamin A kombinert med lav vitamin D-status, så 

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

 

Flere studier har vist en antagonisme mellom retinol og vitamin D både hos dyr og 

mennesker (1). Høye nivåer av vitamin A-inntak er vist å redusere toksisiteten av  

hypervitaminose D i rotter, øker 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 nivåer, 

men også i fysiologiske nivåer, virker antagonistisk mot vitamin D sine effekter (34). Hos 

mennesker har vitamin A vist å kunne motvirke serum kalsium responsen av 1,25(OH)2D 
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(32). Dosen retinol som induserer hypervitaminose A er høyere dersom den kommer fra en 

formel som også inneholder vitamin D. Dette impliserer at det er en økt sensitivitet for 

retinoltoksisitet ved vitamin D mangel (1). 

 

1.2.2 Vurdering av vitamin D-status 

Sirkulerende serum 25(OH)D konsentrasjon er ansett som en god markør for vitamin D-

status. 25-dehydroksyleringen av vitamin D er lite regulert, derfor øker 25(OH)D nivåene i 

proporsjon med vitamin D-inntak og hudproduksjon, og er et godt mål for vitamin D-status 

(26). Konsentrasjon over 50 nmol/L gjenspeiler en tilstrekkelig status, og konsentrasjoner 

under dette indikerer mangelstatus (1). 

 

1.3 Formål med oppgaven 

Hensikten med denne oppgaven var å se om vitamin D´s effekt på bentetthet er avhengig av 

retinolinntak. Av ukjente årsaker så har Skandinavia høyest insidensrate av hoftefrakturer i 

verden, og høyest 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 på en randomisert kontrollert studie (36) hvor to ulike doser vitamin D ble 

gitt til postmenopausale kvinner med lav bentetthet. Studien fant ingen forskjell når det 

gjaldt endring i BMD mellom høy- og lavdose-gruppen med vitamin D. I de nordiske landene, 

inkludert Norge, er inntaket av vitamin A høy 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 også foreslått at høyt vitamin D-inntak kan beskytte mot 

retinoltoksisitet (1). Jeg ønsker derfor å følge opp med å se om effekten av vitamin D på 

BMD kan være forskjellig i behandlingsgruppene avhengig av retinolinntak, og jeg ønsker 

også å se i tverrsnitt ved studiestart om BMD er assosiert med retinolinntak, også stratifisert 

på vitamin D-nivå. 
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2. Materiale og metode 

Denne oppgaven er basert på data fra en 1-års randomisert dobbelt-blindet kontrollert 

studie gjennomført i Tromsø, Norge, som ønsket å funne ut om høydose vitamin D3 var 

bedre enn standarddose i å øke benmineraliseringstettheten og redusere benturnover hos 

postmenopausale kvinner med redusert benmasse (36).  

 

2.1 Studiepopulasjon 

Studiepopulasjonen inkluderte 297 postmenopausale kvinner i alderen 50-80 år med en T-

score ≤ -2,0 i hofte eller lumbalcolumna (L2-4). Eksklusjonskriteriene var bruk av 

hormonerstattende behandling eller annen behandling som påvirker benremodellering de 

siste 12 måneder før studiestart, bruk av steroider, nyresteinsykdom, koronar hjertesykdom, 

kreft, diabetes, granulomatøs sykdom, hypertensjon (definert som systolisk blodtrykk > 175 

mmHg eller diastolisk blodtrykk > 105 mmHg), serum kreatinin > 110 µmol/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 på tre ulike måter: fra poliklinikk på 

universitetssykehuset i Nord-Norge (UNN), gjennom oppslag og annonser, samt fra andre 

studier som var avsluttet hvor BMD var målt. Nærmere detaljer er publisert tidligere (36). 

 

2.2 Protokoll 

Deltakerne ble screenet gjennom et intervju, etterfulgt av en fysisk undersøkelse, DEXA 

dersom det ikke var gjort siste 30 dager og blodprøver. De som møtte inklusjonskriteriene og 

signerte informert samtykkeskjema ble invitert til å delta i studien. Ved oppstart av studien 

ble alle deltakere gitt en daglig dose på 1000 mg kalsium og 800 IU vitamin D3 (Calcigran 

Forte®, Nycomed, Norge) gjennom hele intervensjonsåret. Deltakerne ble i tillegg 

randomisert til kapsler med 20 000 IU vitamin D3 (høydose-gruppen) eller til identiske 

placebokapsler (standarddose-gruppen) som skulle tas to ganger ukentlig. Samlet utgjorde 

dette en gjennomsnittlig daglig dose på 6 500 IE vitamin D3 i høydose gruppen og 800 IE 

vitamin D3 i standarddose-gruppen. Intervensjonsperioden varte i 1 år med oppfølging hver 
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3. måned hvor bivirkninger ble registrert, blodprøver 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 før inklusjon.  

 

2.3 Målinger 

Sykehistorie og røykestatus ble spurt om ved påmelding.  

 

Fysisk undersøkelse 

Alle målinger ble utført på Klinisk Forskningspost på UNN. Høyde og vekt ble målt uten sko 

og med lett påkledning ved studiestart og etter 12 måneder. Kroppsmasseindeks (KMI) ble 

beregnet som kroppsvekt (i kilogram) dividert med kvadratet av høyden angitt i meter 

(kg/m2). 

 

Bentetthetsmåling 

Bentetthetsmåling (BMD) (g/cm2) ble gjort i lumbalcolumna, hofter og total kropp ved 

studiestart og ved studieslutt. BMD ble målt ved hjelp av dual x-ray absorptiometry (DEXA) 

(GE Lunar Prodigy, Lunar Corporation, Madison, WI, USA). Variasjonskoeffisienten (CV) var < 

1,0 % på både total hofte og columna. Skanneren ble kalibrert daglig etter 

standardkalibreringsblokken levert av produsenten, og disse målingene viste ingen drift 

gjennom studien.  

 

Spørreskjema 

Deltakere fylte ut et selvadministrert, kvantitativt matvarefrekvensspørreskjema ved 

studiestart for å kartlegge det vanlige kostholdet siste året. Spørreskjema som ble brukt i 

studien er validert mot 14 dagers veid matinntak hos 125 norske menn i alderen 20-55 år 

(38) og også mot 14 dagers veid matinntak over en 6 ukers periode hos 38 norske eldre 

kvinner i alderen 67-80 år (39).  
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Spørreskjema omhandler spørsmål om mer enn 210 ulike mat- og drikkevarer som er 

gruppert sammen i henhold til det norske måltidsmønstret. Bruksfrekvensen av matvarer ble 

angitt pr. dag, uke eller måned avhengig av matvaren. Porsjonsstørrelsene ble angitt i skiver, 

glass, kopper, biter, desiliter eller skjeer. Det ble også spurt om frekvens og porsjonsstørrelse 

i bruk av kosttilskudd (tran, trankapsler, fiskeoljekapsler, multivitamintilskudd, vitamin C, 

vitamin E, jern).  Spørreskjema brukt i denne studien er en revidert versjon av spørreskjema 

som tidligere er beskrevet i detalj (39). Det er gjort oppdateringer på lettprodukter, samt på 

spørsmål om «drikker», «pålegg», «frokostgryn», «varme og kalde retter» og bruk av smør, 

margarin og olje på brød og i matlaging. Det er også inkludert spørsmål om vekt, høyde, 

fysisk aktivitet og røykevaner. En mer detaljert beskrivelse av disse spørsmålene er publisert 

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

 

Daglig inntak av energi og næringsstoffer er beregnet med kostberegningssystemet KBS og 

beregningsdatabasen N3. Beregningsdatabasen er basert på den offisielle norske 

matvaretabellen fra 2006 (41).  

 

Laboratorieanalyse 

Det ble innhentet ikke-fastende blodprøver før og etter intervensjonsperioden, samt ved 

oppfølging hver 3. måned. Serum ble alikvotert og lagret ved – 70°C for senere analyser. 

Serum 25(OH)D ble initialt analysert på Hormonlaboratoriet ved Haukeland 

Universitetssykehus, ved å bruke væskekromatograf-massespektroskopi (LC-MS/MS). I 

etterkant ble de lagrede prøvene analysert på 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 målte, 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 undersøkt ved å bruke uavhengig utvalgs t-test for kontinuerlige variabler og 
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Pearson`s chi-square test for kategoriske variabler. Paret t-test ble brukt for å undersøke 

endringer fra studiestart til studieslutt innenfor gruppene.  

 

ANOVA med Bonferroni-korreksjon for multiple sammenligninger ble brukt for å vurdere 

forskjeller i retinolinntak i relasjon til kategoriske variabler. Multippel lineær 

regresjonsanalyser, og Pearson (r) og Spearman rho (rs) korrelasjonskoeffisient for normalt 

og ikke-normalt distribuerte variabler, henholdsvis, ble brukt for å vurdere assosiasjon 

mellom ulike variabler og utfall. 

 

På forhånd hadde vi bestemt at vi skulle stratifisere på retinolinntak over og under median, 

samt gjøre separate analyser i gruppen med retinolinntak under 25-persentil og over 75-

persentil. Vi ville også studere korrelasjonen mellom retinolinntak og BMD ved studiestart 

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

 

Alle analysene ble utført 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(OH)D-nivå ved studiestart var 69,7 nmol/L. 

 

3.1.1 Stratifisert i retinolinntak under og over median: 

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

Når 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). I gruppen med retinolinntak under 25-

persentilen var det signifikant høyere forekomst av astma/KOLS.  

 

3.2 Tverrsnittsanalyser assosiasjon BMD-retinol 

I 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 lårhals eller lumbalcolumna (henholdsvis: rs = 

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

 

Retinolinntak var heller ikke korrelert med KMI (rs = -0,010, p = 0,86), alder (rs = 0,062, p = 

0,29) eller røykestatus (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 r2= 0.311, p = <0.01).  

 

Selv om retinolinntaket ikke var korrelert med KMI, alder eller røykestatus valgte vi i tråd 

med tidligere studier å gjøre en multippel lineær regresjonsanalyse hvor vi justerte for 

koviariatene KMI, alder, røykestatus og energiinntak, som fortsatt ikke ga signifikant 

assosiasjon mellom retinolinntak og BMD på noen av målestedene (tabell 3). 

 

Tabell 4 viser korrelasjon mellom retinolinntak og BMD stratifisert på vitamin D-nivå (serum 

25(OH)D). For å få store nok grupper valgte vi å dele gruppene under og over median serum 

25(OH)D. Både i total hofte og lårhalsen var det er en signifikant, positiv korrelasjon mellom 

retinolinntak og BMD hos deltagerne med vitamin D-nivå under median. Mens i 

lumbalcolumna ikke var noen korrelasjon mellom retinolinntak og BMD når man stratifiserte 

på vitamin D-nivå.  
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Selv om retinolinntak var signifikant og positivt assosiert med BMD i total hofte og lårhals 

hos de med vitamin D-nivåer under median i den bivariate analysen, forsvant denne 

assosiasjonen etter justering for kovariatene KMI, alder, røykestatus og energiinntak (tabell 

5). 

 

3.3 Endring i BMD i høydose- og standarddose vitamin D-gruppe stratifisert på 

retinolinntak 

3.3.1 Stratifisert i under og over median retinolinntak: 

I begge behandlingsgruppene stratifisert for retinolinntak og på alle målestedene, var BMD 

uendret eller lett økt gjennom studien, med unntak av i lårhals 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 på noen 

av målestedene. 

 

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

Tabell 7 viser BMD ved studiestart og endringer i BMD under studieperioden stratifisert i 

under 25-persentil og over 75-persentil på 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 høydose-gruppen hadde lett 

økning i BMD på samme målested. Ved retinolinntak < 25-persentilen var det signifikant 

forskjell mellom behandlingsgruppene i total hofte og lårhals (p = 0.01 og p = 0.04, 

henholdsvis). På begge målesteder var det hos standarddose-gruppen lett økning i BMD, 

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

I denne 12-måneders RCT med postmenopausale kvinner med redusert bentetthet var det i 

tverrsnitt ingen assosiasjon mellom retinolinntak og BMD, heller ikke stratifisert for vitamin 

D-nivå etter justering for konfundere. Retinolinntak så ut til å ha betydning for 

behandlingseffekt, slik at det ved høyt retinolinntak (>75-persentilen) var bedre effekt av 

høydose vitamin D3 for BMD i lumbalcolumna, mens det ved lavt retinolinntak (<25-

persentilen) var bedre med standarddose vitamin D3 for BMD i lårhals og hofte.  

 

4.1 Vitamin D antagonisme 

Det er hypotetisert at høyt vitamin D-inntak kan beskytte mot vitamin A-toksisitet. På 

molekylnivå 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 høyt retinolinntak 

hos kyllinger har økt behovet for vitamin D (33) og at retinol, ikke bare i toksiske nivåer, men 

også i fysiologiske nivåer, virker antagonistisk mot vitamin D (34). På samme måte er det vist 

at høye nivåer av vitamin D har beskyttet kylling mot vitamin A toksisitet (43). Hos kylling 

som fikk høye doser vitamin A var forekomsten og alvorlighetsgraden av rakitt høyere ved 

samtidig lave nivåer av vitamin D (44). I en metaanalyse (45) som inkluderte alle tilfellene 

med retinolintoksikasjon publisert i vitenskapelig litteratur, ble det observert at dosen 

retinol som ga hypervitaminose A var høyere når dosen stammet fra en formel som også 

inneholdt vitamin D. 

 

En islandsk populasjonsbasert tverrsnittstudie av Sigurdsson et al. (46) har undersøkt 

assosiasjonen mellom BMD og vitamin A-inntak hos 70 år gamle kvinner i Reykjavik. I denne 

studien var retinolinntaket høyere enn lignende studier som har undersøkt 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, så hadde populasjonen også 

et høyt inntak av vitamin D (46), man så derfor en høy korrelasjon mellom retinolinntak og 

vitamin D-inntak. I den svenske tverrsnittstudien gjort av Melhus et al. (12) hvor 175 kvinner 

i alderen 28-74 år ble undersøkt fant de at retinolinntak var signifikant negativt assosiert 

med BMD på alle målesteder. I den studien fant man derimot ikke korrelasjon mellom 

retinolinntak og vitamin D-inntak, mens man i vår studie fant en sterk korrelasjon mellom 
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retinolinntak og vitamin D-inntak. I en langsgående studie av perimenopausale kvinner i 

Scotland (47) fant man at BMD-endring i lårhals etter 5-7 års oppfølging var negativt 

korrelert med retinolinntak eller total vitamin A (retinol og betakaroten) fra mat. Imidlertid 

forsvant denne assosiasjonen da retinolinntak fra kosttilskudd (hovedsakelig torskeleverolje) 

også ble lagt til. Forfatterne spekulerte på at kovarians mellom næringsstoffer kan ha 

oppstått da torskeleverolje også inneholder vitamin D. Ut fra våre analyser kan det se ut til 

at for bentetthet er standarddose vitamin D3 er best ved lavt retinolinntak, mens høydose 

vitamin D3 er best ved høyt retinolinntak.  Dette kan støtte at det er en interaksjon mellom 

vitamin A og vitamin D, og det ser da ut til å være best å ha et balansert inntak mellom disse 

vitaminene. Kanskje kan det også være sånn at høye inntak av vitamin D er ugunstig ved lave 

retinolinntak – altså at en mulig antagonistisk sammenheng går 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 på benhelse av høyt vitamin A-inntak, ble vitamin 

A-innholdet redusert med 75 %, og inneholder nå 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 på vitamin A) kan ha nådd et 

skadelig nivå. Kanskje kan det heller være at det var ratioen av vitamin-dosen, slik at vitamin 

A-dosen var så mye høyere i forhold til vitamin D-dosen, som var skadelig? 

 

4.2 Vitamin A og benhelse 

Resultatene i studier som har undersøkt sammenhengen mellom vitamin A-inntak eller 

markører på vitamin A-status og BMD eller frakturrisiko er motstridende. Våre funn 

samsvarer ikke med hva Melhus et al. (12) fant. I den studien var retinolinntak signifikant 

negativt assosiert med BMD på alle målesteder 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 på resultatene, som 

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

 

I den Amerikanske Rancho Bernardo kohortstudien (13) som undersøkte 570 kvinner og 388 

menn i alderen 55-92 år, 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, så 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 høyere i Rancho Bernardo studien 

(gjennomsnittlig totalt retinolinntak 1248 mcg/daglig for kvinner) enn blant vår 

studiepopulasjon, men igjen var retinolinntaket i den islandske studien gjort av Sigurdsson et 

al. (46) høyere enn både vår og Rancho Bernardos studiepopulasjon. Også 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. Når 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 også funnet at høyt vitamin A-inntak er assosiert med økt risiko for 

hoftefraktur (12, 15), mens andre har ikke funnet denne assosiasjonen (19, 21). Flere studier 

har også undersøkt eksponering av vitamin A ved bruk av biokjemiske markører for vitamin 

A-inntak i forhold til frakturrisiko, hvor en studie rapporterte økt frakturrisiko ved høye 

nivåer 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 på forskjeller i funn i studiene som er gjort kan være at det er variasjon i 

vitamin A kilder i forskjellige populasjoner. Eldre norske har høyt retinolinntak fra en diett 

tradisjonelt rikt på fet fisk (50), samt at måltider rikt på torskelever og fiskeolje er mer vanlig 

i Nord-Norge (51). Samlet sett er de viktigste diettkildene til retinol i den norske dietten 

kjøtt, fettholdige meieriprodukter og margarin (51), der sistnevnte er den eneste vitamin A-

berikede matvaren som markedsføres i Norge. I tillegg er fiskeolje en viktig kilde (33). Dette 
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er generelt diettkilder som er assosiert med høyt energi- og proteininnhold, og som 

forventes å være benbeskyttende gjennom næringsstatus, muskelmasse og kroppsvekt (52). 

I Danmark er margarin også den eneste vitamin A-berikede matvaren (21). Til forskjell så er 

flere matvarer i Sverige og USA beriket med vitamin A, blant annet fettfattige 

meieriprodukter og frokostblandinger (12, 15, 16). I tillegg er tilgangen på kosttilskudd som 

inneholder vitamin A lett tilgjengelig i alle landene. 

 

Studier viser at sammensetning av næringsstoffer og grad av prosessering, men også formen 

på vitamin A påvirker hastigheten og omfanget av absorpsjon og metabolismen av vitamin A 

(33, 53, 54). Høyere toppnivåer i plasma er funnet når 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 å være opptil 20 ganger 

høyere etter inntak av vitamin A som kosttilskudd sammenlignet med inntak av lever (56). 

Vannbaserte, emulgerte og faste preparater av vitamin A er også vist å være 10 ganger mer 

toksiske sammenlignet med oljebaserte retinolpreparater (45). Enkle, store doser med 

retinol er bare moderat toksisk. Til forskjell så ses toksiske manifestasjoner etter repeterte 

daglige inntak av vesentlige mindre doser over lengre perioder. Multiple daglige doser av 

retinsyre resulterte i signifikant større toksisitet enn den totale dosen gitt som engangsdose 

(33). Dermed kan vitamin A-berikelse i relative vannbaserte matkilder (som lettmelk) føre til 

høye 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 forårsake gjentatte høye 

toppkonsentrasjoner, som igjen kan påvirke benhelsen (21).  

 

Tidligere rapportert assosiasjon mellom retinolinntak og ulike markører på 

osteoporoserisiko, trenger nødvendigvis ikke å bety at disse assosiasjonene er kausale. 

Andre medvirkende faktorer hos individer med høy eller lav retinolinntak kan konfundere 

tolkningen av disse studiene. Vitamin A-inntak er kollineær med inntak av flere andre 

næringsstoffer og livsstilsfaktorer som kan påvirke skjeletthelsen. Individer med høyt vitamin 

A-inntak har blant annet høyere inntak av kalsium, protein og vitamin K, og har lavere 

alkoholinntak, er mindre sannsynlig å røyke, 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 være relatert til mangel på en nøyaktig metode for å estimere 

vitamin A-inntak, samt gode biokjemiske markører for å vurdere vitamin A-status. En mye 

brukt biokjemisk markør 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 høye nivåer (58). 

Derfor vil ikke serum retinol være en god indikator for vitamin A-status i industriland da 

befolkningen generelt vil ha adekvate vitamin A-status. Fastende serum retinylestere er også 

hyppig brukt for å vurdere hypervitaminose A. Retinylestere forekommer bare i høye 

konsentrasjoner i plasma kort tid etter måltid med høyt vitamin A-innhold, med mindre 

leverlagrene er fulle. Imidlertid kan nylig matinntak og/eller kosttilskudd, protein 

malnutrisjon, leversykdom og hypertriglyseridemi resultere i høyt sirkulerende retinylester-

verdier, selv når vitamin A-status er normal (59). Den mest sensitive biokjemiske markøren 

på vitamin A-status er isotopfortynningstesting. Teknikken har vist seg å gi et kvantitativt 

estimat på total-kropp vitamin A-lager (60), men er ikke hensiktsmessig å bruke i 

populasjonsstudier. 

 

4.3 Styrker med studien 

Styrkene med denne studien var størrelsen til studien, stort antall som fullførte studien og 

høy adheranse til studiemedisinen. Dosene med vitamin D var tilstrekkelige til å gi en 

betydelig økning i serum 25(OH)D som ble bekreftet i serummålinger.  

 

4.4 Svakheter med studien 

Selv om matvarefrekvensspørreskjema er validert i og tilpasset befolkningen den ble brukt i, 

så har den flere svakheter. Det er mulighet for informasjonsbias med både 

underrapportering og overrapportering av næringsinntak. Retinol finnes i et relativt få antall 

matvarer, og ofte i relativt store mengder. Dette gjør det vanskelig å anslå inntaket av 

næringsstoffet på grunn av stor dag-til-dag og intraindividuell variasjon (61, 62). Det er også 

estimert at det trengs >365 dager med diettinnsamling for å kunne å kunne forutsi det 

vanlige eller langsiktige inntaket av vitamin A (63). Samtidig inneholder mat flere 

næringsstoffer, og måten maten er tilberedt på kan forbedre eller redusere skadelige eller 

gunstige helseeffekter (64). Derfor bør det kanskje heller legges større vekt på serum og 
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plasma biokjemiske markører for vitamin A-status for å vurdere potensiell risiko. Dette er en 

annen svakhet med denne studien siden det ikke ble målt noen biokjemisk markør på 

vitamin A-status. Ettersom oppfølgingstiden bare var 1 år, 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(OH)D 

nivåer <25 og <50 nmol/L, henholdsvis, og 39.4 % hadde ved studiestart 25(OH)D nivåer >75 

nmol/L. Det hadde vært av interesse å studere disse sammenhengene i en populasjon med 

mer uttalt vitamin D-mangel. 

 

I tillegg er det en svakhet at dette er post hoc analyse. Når en enkel statistisk test utføres blir 

det vanligvis angitt på 5 % signifikansnivået, som gir en 5 % sjanse for å konkludere feil, ved å 

konkludere at en effekt av interesse eksisterer når det faktisk ikke var noen effekt. Når flere 

tester gjennomføres, gir det større sjanse å konkludere med falsk-positive funn (65).  

 

Våre 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 

på balansen mellom ulike næringsstoffer – og da spesielt vitamin D-retinol siden disse bruker 

samme reseptorsystem. Det er vanskelig å designe gode intervensjonsstudier hos 

mennesker for dette, men en kunne tenke seg muligheten av å gjøre dyrestudier med 

kontrollert kosteksponering for retinol og vitamin D i ulike forhold med bentetthet som 

utfall.  
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5. Konklusjon 

For å konkludere, i denne 1-års RCT med postmenopausale kvinner, fant vi i tverrsnitt at 

BMD ikke var assosiert med retinolinntak, heller ikke stratifisert for vitamin D-nivå etter 

justering for konfundere. Retinolinntaket så ut til å ha innvirkning på behandlingseffekt, slik 

at ved høyt retinolinntak var det bedre effekt av høydose vitamin D3 og ved lavt 

retinolinntak var det bedre effekt av standarddose vitamin D3. Ut fra våre resultater ser det 

ut til at det er bedre med tanke på bentetthet å ha et balansert inntak av begge vitaminene, 

men flere studier er nødvendig for å belyse dette nærmere.  
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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 (år) 

KMI (kg/m2) 

År postmenopausala 

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)** 

s-25(OH)D (nmol/L)c 

Benmineraliseringstetthet (g/cm2) 

     L2-4 

     Lårhals 

     Total hofte 

Røykestatus 

     Aldri røykt (%) 

     Tidligere røyker (%) 

     Røyker nå (%) 

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) 

47.3 

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 

31.3 

27.9 

 

6.1 

11.6 

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(OH)D serum 

konsentrasjon av 25-hydroksyvitamin D 
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a Mangler informasjon hos 1 i gruppen med retinolinntak < median 

b Mangler informasjon hos 1 i både gruppen med retinolinntak < median og > median 

c Mangler informasjon hos 2 i både 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 (år) 

KMI (kg/m2) 

År postmenopausal1 

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(OH)D (nmol/L)1 

Benmineraliseringstetthet (g/cm2) 

     L2-4 

     Lårhals 

     Total hofte 

Røykestatus 

     Aldri røykt (%) 

     Tidligere røyker (%) 

     Røyker nå (%) 

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 

41.9 

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 
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     Andre muskelskjelettsykdommer (%) 

     Hypertensjon (%) 

     Hyperkolesterolemi (%) 

9.5 

17.6 

13.5 

12.3 

23.3 

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(OH)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 

 

 

Uavhengige variabler 

Avhengige variabler 

Total hofte BMD Lårhals BMD L2-4 BMD 

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 

Røykestatus -0.166 0.00** -121 0.04* 0.000 1.00 

* p < 0.05 

** p < 0.01 

      

 

 

 

Tabell 4: Korrelasjon mellom retinolinntak og BMD ved studiestart stratifisert på vitamin D-nivå 
(serum 25(OH)D) 

 

Målesteder 

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

r2 p r2 p 

Total hofte 0.175 0.04* -0.036 0.67 

Lårhals 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 m
ultivariat m

odell for retinolinntak og BM
D ved studiestart stratifisert under og over m

edian vitam
in D-nivå (serum

 25(O
H)D) 

   Uavhengige variabler 

 
Avhengige variabler 

Total hofte BM
D 

Lårhals BM
D 

L2-4 BM
D 

< m
edian 

> m
edian 

< m
edian 

> m
edian 

< m
edian 

> m
edian 

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 

KM
I 

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 

Røykestatus 
-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 

** p < 0.01 
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   Tabell 6: BM
D ved studiestart og endringer i BM

D under studieperioden: Stratifisert i under og over m
edian retinolinntak 

    M
ålested 

BM
D (g/cm

2) ved studiestart 
BM

D endringer (%
) 

p for forskjell i endring m
ellom

 

gruppene 

> m
edian retinolinntak 

< m
edian retinolinntak 

> m
edian retinolinntak 

< m
edian retinolinntak 

 > m
edian 

retinolinntak 

 < m
edian 

retinolinntak 

Høydose 

vitam
in D gr. 

Standarddose 

vitam
in D gr. 

Høydose 

vitam
in D gr. 

Standarddose 

vitam
in D gr. 

Høydose 

vitam
in D gr. 

Standarddose 

vitam
in D gr. 

Høydose 

vitam
in D gr. 

Standarddose 

vitam
in D gr. 

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 

Lårhals 
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 å sam
m

enligne endringer (i prosent) i BM
D m

ellom
 gruppene 

*p < 0.05, forskjell fra studiestart, **p < 0.01, forskjell fra studiestart 
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  Tabell 7: BM

D
 ved studiestart og endringer i BM

D
 under studieperioden: Stratifisert i under 25-persentil og over 75-persentil retinolinntak 

 
BM

D
 (g/cm

2) ved studiestart 
BM

D
 endringer (%

) 
p for forskjell i endring m

ellom
 

gruppene 

> 75-persentil retinolinntak 
< 25-persentil retinolinntak 

> 75-persentil retinolinntak 
< 25-persentil retinolinntak 

 > 75-persentil 

retinolinntak 

 < 25-percsntil 

retinolinntak 

H
øydose 

vitam
in D

 gr. 

Standarddose 

vitam
in D

 gr. 

H
øydose 

vitam
in D

 gr. 

Standarddose 

vitam
in D

 gr. 

H
øydose 

vitam
in D

 gr. 

Standarddose 

vitam
in D

 gr. 

H
øydose 

vitam
in D

 gr. 

Standarddose 

vitam
in D

 gr. 

n 
37 

36 
43 

31 
37 

36 
43 

31 
 

 

Total hofte 
0.794 (0.065) 

0.818 (0.096) 
0.796 (0.079) 

0.773 (0.054) 
-0.121 (1.224) 

0.313 (1.571) 
0.234 (1.731) 

1.292 (1.656)** 
0.19 

0.01 

Lårhals 
0.761 (0.064) 

0.790 (0.089) 
0.767 (0.065) 

0.742 (0.062) 
-0.263 (1.910) 

-0.017 (2.129) 
-0.294 (2.319) 

0.765 (1.850)* 
0.61 

0.04 

L2-4 
0.888 (0.065) 

0.925 (0.086) 
0.910 (0.071) 

0.896 (0.074) 
0.820 (2.923) 

-0.678 (3.300) 
-0.193 (3.435) 

0.145 (2.870) 
0.04 

0.66 

Students t-test ble brukt for å sam
m

enligne endringer (i prosent) i BM
D

 m
ellom

 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, Ahm
ed LA, Forsm

o S, Gjesdal CG, Grim
nes G, Sam

uelsen SO
 et al. N

o increase
in risk ofhip 

fracture
at high

serum
 retinol concentrationsin com

m
unity-dw

elling
older N

orw
egians: the

N
orw

egian Epidem
iologic

O
steoporosisStudies. Am

 J Clin
N

utr2015;5:1289-96 

Studiedesign:  Kohortestudie

Grade
Form

ål
M

ateriale og m
etode

Resultater
Diskusjon/kom

m
entarer/sjekkliste

Studere
assosiasjonen m

ellom
 

s-retinol og hoftefraktur og 
om

 høy s-retinol kan m
otvirke 

den forebyggende effekten av 
vitam

in D.

Datakilde: Baseline data fra 4 
befolkningsundersøkelser i N

orge (Trom
sø, N

ord-
Trøndelag, Hordaland, O

slo) m
ellom

 1994-2001.
Inkludert:
-

M
enn og kvinner m

ellom
 65-79 år, n = 21 774. 

-
Alle hoftefrakturer opp til 10,7 år etter ”baseline”, n 
= 1232,m

ed tilgjengelig serum
 analyser, n = 1167

-
Sub-cohort: Tilfeldig utvalg av 4,5 %

 m
enn og 9,0 %

 
kvinner, n = 1502

Eksklusjon:
-

Cases: M
anglende/m

angelfullserum
, n = 54. 

Tilbaketrekking av sam
tykke, n = 11, 

m
anglende/m

angelfull vekt eller høyde m
åldata, n 

= 13. 
-

Sub-cohort: M
anglende/m

angelfull serum
, n = 55, 

tilbaketrekking av sam
tyke, n = 13, 

m
anglende/m

angelfull vekt eller høyde m
åle data, 

n = 16. 
Endepunkt:
-

Hoftefraktur hendelser
-

Ikke fastende blodprøver (retinol, 25-
hydroksyvitam

in D)
Viktige konfunderende faktorer
-

BM
I,kjønn,alder ved studiestart, S-25(O

H)D 
konsentrasjon,røyking,fysisk aktivitet,
utdanningsnivå, studieplass

Statistiske m
etoder:Forest plot ble produsert m

ed 
STATA 14. Cox proporsjonal hazardsregresjon vektet i 
henhold til stratifisert kasus-kohort design. Statistiske
analyser ble gjort m

ed R open-accessstatistical
program

vare. 

Det var en m
oderat økt

risiko for hoftefrakturi den 
laveste kvantil av s-retinol 
(<2,12 µm

ol/L) 
sam

m
enlignet m

ed den 
m

idtre kvantil av s-retinol 
(2,56-2.97 µm

ol/L)(HR:
1,41; 95 %

 CI 1.09, 1,82) 
justert for kjønn og 
studieplass. Assosiasjonen 
ble redusert etter justering 
for BM

I og serum
 

konsentrasjon av a-tokoferol 
(HR 1.16, 95 %

 CI 0,88, 
1,51). Studien fant ingen økt 
risiko i den øvre 
sam

m
enlignet m

ed den 
m

idtre kvantil av s-retinol. 
Ingen signifikant interaksjon 
m

ellom
 serum

 
konsentrasjon av 25-
hydroksyvitam

in D og s-
retinol på hoftefraktur ble 
observert (P = 0,68). 

Sjekkliste: 
•

Form
ålet klart form

ulert? Ja
•

Er gruppene rekruttert fra sam
m

e populasjon/befolkningsgruppe? (seleksjons bias) Ja
•

Var gruppene sam
m

enliknbare i forhold til viktige bakgrunnsfaktorer? (seleksjons bias)* Ja
•

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

Ble eksposisjon og utfall m
ålt likt og pålitelig

(validert) i de to gruppene? Ja
•

Er den som
 vurderte resultatene (endepunktene) blindet for gruppetilhørighet?** N

ei.
•

Varstudien prospektiv? Ja
•

Ble m
ange nok personer i kohorten fulgt opp? Ja

•
Er det utført frafallsanalyser? Ja

•
Var oppfølgingstiden lang nok til å påvise positive og/eller negative utfall? Ja

•
Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i design/ gjennom

føring/analyser? Ja
•

Tror du på resultatene? Ja
•

Kan
resultatene overføres til den generelle befolkningen?

Ja
•

Annen litteratur som
 styrker/svekkerresultatene? To tidligere prospektive studier har studert 

assosiasjonen m
ellom

 s-retinol konsentrasjon og risiko for hoftefraktur. I ULSAM
 (2322 m

enn i alderen 
49-51 år, fulgt opp i opptil 30 år m

tp
frakturer) så økte risikoen bare i den høyeste kvantil (>2,64 

µm
ol/L). I N

HAN
ES I (2799 kvinner i alderen 50-74 år,fulgt opp i opptil 22 år) var det ingen lineæ

r 
relasjon m

ellom
 s-vitam

in A (retinol og retinylestere) og risiko for hoftefraktur, m
en analyser viste en 

U-form
et relasjon, m

ed signifikant høyere risiko for hofte fraktur i den laveste og den høyeste 
kvantilen enn for den m

idtre kvantilen. En annen kasus-kontroll studie fant ingen assosiasjon m
ellom

 
s-retinol og hoftefraktur, sam

t en oppfølgingsstudie i Australia fant ingen relasjon m
ellom

 plasm
a 

retinol konsentrasjoner og selvrapportert osteoporotiske frakturer. 
•

Hva betyr resultatene
for endring av praksis? Ingen grunn på bakgrunn av denne studien til å fraråde 

befolkningen til å ta tran. 

•
Hva diskuterer forfatterne som

:
-

Styrke: Stortutvalg, sam
funnsbaserte prospektive utform

ingen, stort antall hendelser som
 ble hentet 

fra pasientjournaler og deretter bekreftet i m
edisinske journaler og røntgenbilder.

-
Svakhet: Begrensende

validering av retinol som
 en biokjem

isk m
arkør, andre retinoider eller 

karotenoider ble ikke m
ålt, spørsm

ål om
 kosthold og tilskudd i de 4 substudiene var ikke lett 

sam
m

enlignbare, bare 52%
 svarte på bruk av tran, lang tids oppbevaring av serum

-prøvene. 

Konklusjon
Studien

fant ingen bevis for en 
negativ effekt av høyt serum

 
retinol på hoftefraktur eller 
noen interaksjon m

ellom
 retinol 

og 25-hydroksyvitam
in D. O

m
 

noe, var det tendens til en økt 
risiko ved lave 
retinolkonsentrasjoner, som

 
etter kontroll for kofundere

ble 
redusert. Studien anbefaler at 
tran, et vanlig tilskudd i N

orge, 
ikke bør frarådes som

 en 
naturlig kilde for Vitam

in D i 
forebygging m

ot brudd.

Land
N

orge

År data innsam
ling

1994 -2001
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  Referanse: Forsm
o

S, Fjeldbo
SK, Langham

m
er

A
. Childhood cod liver oil consum

ption and bone m
ineral density in a 

population-based cohort of peri-and postm
enopausal w

om
en: the N

ord-Trondelag
H

ealth Study. A
m

erican journal of 
epidem

iology. 2008;167(4):406. 

Studiedesign: R
etrospektiv kohortestudie

G
rade

Form
ål

M
ateriale og m

etode
R

esultater
D
iskusjon/kom

m
entarer/sjekkliste

U
ndersøke om

 inntak av 
tran i barndom

m
en er 

relatert til variasjoner i 
beinm

ineraliseringstetthet 
eller brudd i voksen alder

Populasjon:N
ord-Trøndelag helseundersøkelse 

(H
U

N
T). 4436 kvinner født i 1931-1950 ble invitert til 

å gjennom
føre densitom

etri m
ålinger, og 3052 (68,8 

%
) deltok. 

Kohorter: «N
år du vokste opp, inntok du tran på 

daglig basis?»
-

A
ldri

-
U

regelm
essig

-
O

m
 høsten og vinteren

-
G

jennom
 hele året

Hovedutfall:Forskjeller
ibeinm

ineraliseringstetthet
iunderarm

 iforhold tilkategoriene
tiltraninntak

Viktige konfunderende faktorer:A
lder, B

M
I, 

røykestatus, m
enopausal status, østrogenbruk, 

nåvæ
rende m

elkekonsum
.

Statistiske m
etoder:Student´s

t-test, generell 
lineæ

r m
odell, logistisk regresjon i bivariate

og 
m

ultivariate
m

odeller. Statistiske analyser ble gjort 
m

ed SPSS.

Kvinner som
 rapporterte ingen inntak 

av tran i barndom
m

en hadde 
statistisk signifikant høyere B

M
D

 enn 
de m

ed noe inntak av tran. O
ddsratio 

for lav B
M

D
 (>1 standard deviasjon 

under aldersspesifikk gjennom
snitt) 

hos kvinner som
 rapporterte tran 

inntak gjennom
 hele året 

sam
m

enlignet m
ed kvinner m

ed 
ingen inntak var 2,3 (95%

 CI: 1.4, 1.9), 
justert for B

M
I, røykestatus, 

m
enopausal status, østrogenbruk og 

nåvæ
rende m

elkekonsum
. D

et var 
indikasjoner for en negativ dose-
respons effekt på bein av inntak av 
tran i barndom

m
en.

Sjekkliste: 
•

Form
ålet klart form

ulert? Ja
•

Er gruppene rekruttert fra sam
m

e populasjon/befolkningsgruppe? (seleksjons bias) Ja
•

V
ar gruppene sam

m
enliknbare i forhold til viktige bakgrunnsfaktorer? (seleksjons bias)* Ja

•
V

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

B
le eksposisjon og utfall m

ålt likt og pålitelig (validert) i de to gruppene? (Classification
bias) ** 

Ja
•

Er den som
 vurderte resultatene (endepunktene) blindet for gruppetilhørighet?** N

ei
•

V
ar

studien prospektiv? Ja
•

B
le m

ange nok personer i kohorten fulgt opp? (A
ttrition

bias/follow
-up-bias) Ja

•
Er det utført frafallsanalyser? (Eval.attrition

bias) N
ei

•
V

ar oppfølgingstiden lang nok til å påvise positive og/eller negative utfall? Ja
•

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

•
Tror du på resultatene? 

•
Kan

resultatene overføres til den generelle befolkningen?
Trengs flere studier

•
A

nnen litteratur som
 styrker/svekker

resultatene? N
oen observasjonsstudier har vist at høyt 

inntak av vitam
in A

 gir økt frakturrisiko, andre har ikke funnet denne assosiasjonen, andre har 
funnet en U

-form
et assosiasjon, slik assosiasjon har også blitt vist for B

M
D

. 
•

H
va betyr resultatene

for endring av praksis? Redusere dosen vitam
in A

 i tilskudd og vitam
in A

 
beriket m

atvarer.

Hva diskuterer forfatterne som
:

•
Styrke: Populasjonsbasert, høy deltakelse.

•
Svakhet: Lang tidsperiode fra eksponeringen av inntak av tran i barndom

m
en til B

M
D

 
m

åling, ingen data på beinm
asse peak, andre faktorer som

 kan påvirke beintap som
 ikke 

er tatt hensyn til, få data om
 andre faktorer i barndom

 og ungdom
 som

 kan ha påvirket 
beinm

asse peak, recallbias. 

K
onklusjon

Selv om
 vitam

in A
 inntaket på 

tran nylig var redusert m
ed 75 

%
 i N

orge, så kan den tidligere 
høye konsentrasjonen fortsatt 
væ

re en m
ulig forklaring på 

den negative sam
m

enhengen 
m

ellom
 inntak av tran i 

barndom
m

en og underarm
 

B
M

D
.

Land
N

orgeÅ
rdata innsam

ling
2001
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  R
eferanse: M

elhus
H

, M
ichaëlsson

K, Kindm
ark

A
, B

ergström
R, H

olm
berg L, M

allm
in

H
, et al. Excessive dietary intake of 

vitam
in A

 is associated w
ith reduced bone m

ineral density and increased risk for hip fracture. A
nnals O

f Internal M
edicine. 

1998;129(10):770-8. 

Studiedesign: Tverssnittstudie og kasus-kontroll studie

G
rade 

Form
ål

M
ateriale og m

etode
R

esultater
D

iskusjon/kom
m

entarer/sjekkliste

U
ndersøke

om
 høyt 

inntak av vitam
in A

 i 
dietten er assosiert 
m

ed redusert 
beinm

ineraliser-
ingstetthet

og økt 
risiko for 
hoftefraktur.

B
einm

ineraliseringstetthet studien (tverrsnittstudie):
Populasjon: Tilfeldig utvalg av kvinner som

 bodde i U
ppsala, Sverige, 

alderen 28 –
74 år ved studiestart ble valgt ut fra folkeregisteret. N

 = 
175. 
Inkludert: Kvinner bosatt i U

ppsala i alderen 28-75 år.
Eksludert: Ikke beskrevet. 
H

ovedeksponering: Inntak av vitam
in A

 i dietten
Endepunktm

åling: B
M

D
 m

ålt på lum
balcolum

na, total kropp og tre 
om

råder på proksim
ale fem

ur (hals, w
ard

triangle, trochanter
m

ajor). 
Statistiske m

etoder: Lineæ
r regresjonsm

odell, m
ultippel 

regresjonsanalyse.

H
oftefrakturstudien (kasus-kontroll):

Populasjon: Fra 1987 til 1990, alle kvinner i alderen 40 –
76 år som

 
bodde i to fylker i sentral Sverige (90 303) ble m

ailet et validert 
m

atfrekvensspørreskjem
a; 66 651 (74%

) av kvinnene svarte. Et andre 
spørreskjem

a ble sendt til kasus og kontroll pasientene, og 247 kasus-
pasienter og 872 kontroll-pasienter ble inkludert.
Kasus

(definisjon/validert?): Kvinner som
 hadde første hoftefraktur 

innen 2 til 64 m
åneder etter deltakelse i kohorten ble definert som

 
kasus. 
Kontroller («fri for sykdom

»):For hver kasus ble 4 kontroller 
(individuelt m

atchet til kasus-pasienten m
ed alder og fylke) valgt fra 

kohorten.
Inklusjonskriterier: H

oftefraktur definert som
 cervical, trochanteric

eller subtrochanteric
fem

urfraktur.
Eksklusjonskriterier: Kvinner m

ed feil diagnose og kvinner m
ed 

frakturer grunnet kreft eller høyenergi traum
e.

H
ovedeksponering:V

itam
in A

-inntak i dietten
V

iktige konfunderende faktorer: Selvrapportert alder ved m
enopause, 

lengde og dato for H
RT og oral kortison, lengde for oral 

prevensjonsm
iddelbruk, røykestatus, nåvæ

rende bruk av vitam
in eller 

m
ineral tilskudd, diabetes m

ellitus
(type behandling og alder ved 

sykdom
sstart), fysisk aktivitet, tidligere frakturer etter alderen 40 år.

Statistiske m
etoder:Logistisk regresjon, odds ratio, m

ultippel 
regresjonsanalyse.

I m
ultivariat analyse, var 

retinolnntak
negativt assosiert 

m
ed 

beinm
ineraliseringstetthet 

(B
M

D
). For hver 1 m

g økning i 
daglig inntak av retinol, økte 
risikoen for hoftefraktur m

ed 
68 %

 (95 %
 CI, 18%

 til 140 %
; P 

for trend, 0,006). For inntak 
>1,5 m

g/d sam
m

enlignet m
ed 

inntak <0,5 m
g/d, var B

M
D

 
redusert m

ed 10 %
 ved 

fem
urhalsen (P = 0,05), 14 %

 
ved lum

balcolum
na

(P = 
0,001), og 6 %

 for total kropp 
(P = 0,009) og risikoen for 
hoftefraktur var doblet (odds 
ratio, 2,1 [CI, 1.1 to 4.0]) . 

Sjekkliste: 
•

Er problem
sk

llingen klart form
ulert? Ja

•
Er befolkningen (populasjonen) som

 utvalget er tan
 fra, klart definert? Ja

•
B

le utvalget inkludert i studien på en k
lfredssk

llende m
åte? Ja

•
B

le det redegjort for om
 respondentene skiller seg fra de som

 ikke har respondert? N
ei

•
Er svarprosenten høy nok? Ja

•
B

ruker studien m
ålem

etoder
som

 er pålitelige
for det som

 skal m
åles? Ja

•
Er datainnsam

lingen standardisert? Ja
•

Er dataanalysen standardisert? Ja
•

H
va forteller resultatene? H

øyt rek
nolinntak var negak

vt assosiert m
ed B

M
D

•
Kan det overføres k

l praksis? Trengs flere studier 

•
Er form

ålet klart form
ulert? Ja

•
Er kasus-kontroll design egnet for form

ålet? Ja
•

Er kasus rekrun
ert

på en «god» m
åte?  (A

lle i en k
dspieriode/grader av sykd.) (seleksjonsbias)* Ja

•
D

iangosen
validert? (Classific. bias) (prev/insikasus?) Ja

•
Er kontrollene rekrun

erte på en «god» m
åte? Ja

•
Kan det

utelukkes at kontrollgr. fri for aktuelle sykdom
? (classific. B

ias) Ja
•

Var kasus-kontrollgruppene hentet fra sam
m

enlignbare befolkningsgrupper?* Ja
•

N
on-responders/nekter

å delta –
frafalls analyser? N

ei
•

Forskjeller kasus/kontroll-gruppe?* N
ei

•
Er gruppene sam

m
enlignbare i forhold k

l vikk
ge bakgrunnsfaktorer?* Ja

•
Er

m
ain

exposure
validert? (Classific. B

ias?) Ja
•

Er gruppene «behandlet» likt –
kan påvirke «exposure»?  (deteksjonsbias?) Ja

•
H

ar forfan
erne tan

 hensyn k
l vikk

ge konfunderende faktorer i design/analyse? Ja
•

Er eksponering for fare, skade, k
ltak m

ålt og gradert likt
i begge gruppene? (Classific

bias) Ja
•

Var den som
  m

ålte eksponering/sam
let

inn data blinda m
ht

hvem
 som

 var kasus/kontroll? (Classific
bias) N

ei
•

Tror du på resultatene?
•

Kan resultatene overføres k
l praksis? Trengs flere studier

Styrke: M
at

rekvensspørreskjem
a var validert, konsistens i de to endepunktm

ålingene: B
M

D
 og risiko 

for hou
efraktur, selv om

 ulike studiedesign ble brukt.
Svakhet: M

ulighet for inform
asjonsbias grunnet et andre spørreskjem

a ble sendt k
l kasus-pasientene 

en
er hou

efrakturen hadde skjedd. D
ata på thyroideahorm

onbehandling
og fam

ilie historie på 
osteoporose var ikke k

lgjengelig. U
idenk

fiserte dien
 konfundere.

Konklusjon
H

øyt retinolinntak 
via dietten ser ut til 
å væ

re assosiert 
m

ed osteoporose.

Land

Sverige

Å
r

data innsam
ling

1995
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  Referanse: Lim
 L, Harnack

L, Lazovich
D, Folsom

 A. Vitam
in A intake and the risk of hip fracture in postm

enopausal w
om

en: 
the Iow

a W
om

en’s Health Study. W
ith other M

etabolic Bone Diseases. 2004;15(7):552-9. 
Studiedesign:  K

ohortestudie

Grade
Form

ål
M

ateriale og m
etode

R
esultater

D
iskusjon/kom

m
entarer/sjekkliste

Undersøke assosiasjonen m
ellom

 
vitam

in A-inntak gjennom
 diett og 

bruk av tilskudd og frakturrisiko hos 
eldre, postm

enopausale kvinner. 

Populasjon: Basert på prospektiv kohort –
Iow

a w
om

ansHealth Study
(IW

HS). Kvinner i 
alderen 55-69 år som

 ble tilfeldig valgt ut fra 
Iow

as kjørekortregister i år 1985. N = 34,703.

Kohorter: Brukere og ikke-brukere av vitam
in 

A-tilskudd. 5 kategorier av totalt vitam
in A 

inntak. 

Inklusjonskriterier: Kvinne
ialderen

55-69 år
bosattiIow

a.

Eksklusjonskriterier: Prem
enopausal ved

baseline spørreskjem
a, energiinntak

<600 kcal 
eller>5000 kcal, ikke

hadde
fullførten

betydelig
del av

spørreskjem
a

(>30 m
anglede

svar), rapportertkreftannetenn
hudkreft. 

Endepunkt: Hoftefrakturhendelser, alle
frakturer(brudd

I overarm
, underarm

, 
håndledd, ribbein, vertebrae).

Viktige konfunderende faktorer: Alder, BM
I, 

fysisk aktivitet, diabetes m
ellitus, bruk av 

steroidm
edisin og østrogen, energiinntak.

Statistiske m
etoder: ANCOVA, hazards(Cox) 

regresjonsanalyse, m
ultivariatm

odell. 
Statistiske analyser ble gjort m

ed 
program

varen PC SAS versjon 8.2.

Brukere av tilskudd som
 inneholdt 

vitam
in A hadde 1.18 ganger økt 

risiko for hoftefraktur (n = 525) 
sam

m
enlignet m

ed ikke-brukere (95 
%

 CI, 0.99 til 1.41), m
en det var 

ingen bevis før en økt risiko for all 
fraktur (n = 6502)hos brukere av 
tilskudd. Det var heller ingen bevis 
for en dose-respons forhold risiko 
for hoftefraktur m

ed økende nivåer 
av vitam

in A eller retinol fra tilskudd. 
Resultatene viste ingen assosiasjon 
m

ellom
 vitam

in A eller retinolinntak 
fra m

at og tilskudd, eller fra bare 
m

at, og risiko for hoftefraktur eller 
all fraktur. 

Sjekkliste: 
•

Form
ålet klart form

ulert? Ja
•

Er gruppene rekruttert fra sam
m

e populasjon/befolkningsgruppe? (seleksjons bias) Ja
•

Var gruppene sam
m

enliknbare i forhold til viktige bakgrunnsfaktorer? (seleksjons bias)* Ja
•

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

Ble eksposisjon og utfall m
ålt likt og pålitelig (validert) i de to gruppene? (Classification

bias) ** 
Ja

•
Er den som

 vurderte resultatene (endepunkt-ene) blindet for gruppetilhørighet?** Usikkert
•

Varstudien prospektiv? Ja
•

Ble m
ange nok personer i kohorten fulgt opp? (Attrition

bias/follow
-up-bias) Ja

•
Er det utført frafallsanalyser? (Eval.attrition

bias) Nei
•

Var oppfølgingstiden lang nok til å påvise positive og/eller negative utfall? Ja
•

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

•
Tror du på resultatene?

•
Kan

resultatene overføres til den generelle befolkningen?
Ja

•
Annen litteratur som

 styrker/svekkerresultatene? I ULSAM
 (2322 m

enn i alderen 49-51 år, fulgt 
opp i opptil 30 år m

tp
frakturer) så økte risikoen bare i den høyeste kvantil(>2,64 µm

ol/L). I 
NHANES I (2799 kvinner i alderen 50-74 år,fulgt opp i opptil 22 år) var det ingen lineæ

r relasjon 
m

ellom
 s-vitam

in A (retinol og retinylestere) og risiko for hoftefraktur, m
en analyser viste en U-

form
et relasjon, m

ed signifikant høyere risiko for hofte fraktur i den laveste og den høyeste 
kvantilen enn for den m

idtre kvantilen. En stor prospektiv studie i Norge fant ingen bevis for 
negativ effekt for en negativ effekt av høy serum

 retinol på hoftefraktur, de fant en tendens til 
en økt risiko ved lave retinolkonsentrasjoner, som

 etter kontroll for kofundere
ble redusert. 

•
Hva betyr resultatene

for endring av praksis? Ingen grunn på bakgrunn av denne studien til å 
fraråde folk til å ta tran. 

Hva diskuterer forfatterne som
:

•
Styrke:Størrelsen, god statistisk kraft.

•
Svakhet: Bare 1 m

atfrekvensspørreskjem
a å beregne vitam

in A og retinolinntak ut fra, 
stor intraindividuellvariasjon i vitam

in A inntak, kunne ikke skille m
ellom

 traum
atiske 

og spontane hoftefrakturer, vanskelig å generalisere da det hovedsakelig var hvite 
kvinner i studien

K
onklusjon

Det var en liten økt risiko for 
hoftefraktur hos de som

 brukte 
vitam

in A tilskudd (RR = 1.18; 95%
 CI, 

0.99 –
1.41), m

en ingen dose-respons 
forhold. Fant ellers lite bevis for en økt 
risiko for hoftebrudd eller all brudd 
m

ed høyere inntak av vitam
in A eller 

retinol.

Land
U
SA

Å
rdata innsam

ling
1985-1997.
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Referanse: Sigurdsson G, Franzson, L., Thorgeirsdottir, H., Steingrim
sdottir, L. A lack of association betw

een excessive dietary 
intake of vitam

in A and bone m
ineral density in seventy-year-old Icelandic w

om
en. N

utritional aspects of osteoporosis 2001. 
Studiedesign:  Tverrsnittsstudie

Grade
Form

ål
M

ateriale og m
etode

Resultater
Diskusjon/kom

m
entarer/sjekkliste

U
ndersøke assosiasjonen 

m
ellom

 vitam
in A-inntak og 

beinm
ineraliseringstetthet hos 

70 år gam
le kvinner i 

Reykjavik. 

Populasjon:Alle kvinner i registret i Reykjavik som
 fylte 70 

år i året 1997 ble invitert. N
 = 232.

Inklusjonskriterier: Kvinne i Reykjavik som
 fylte 70 år i året 

1997. 

Eksklusjonskriterier: Prim
æ

r hyperparatyreoidism
e, 

behandling m
ed østradiol og bisfosfonater, sam

t 
glukokortikoider, rapportert energiinntak under 0.8 av 
estim

ert BM
R, rapportert energiinntak over 4 ganger 

estim
ert BM

R.

Hovedeksponering: Vitam
in A-inntak

Utfall: Beinm
ineraliseringstetthet

Statistiske m
etoder: AN

O
VA, pearsons korrelasjons 

koeffisient ble brukt i univariat analyse, m
ultivariat lineæ

r 
regresjonsanalyse. Analysert m

ed SPIDA. 

Ingen assosiasjon m
ellom

 
retinolinntak og BM

D på noen 
m

ålesteder verken i 
univariatvanalyse eller 
m

ultivariat analyse. 
Retinolinntak var brukt både 
som

 kontinuerlig og kategorisk 
variabel. 
Ingen forskjell i gjennom

snittlig 
BM

D når m
an sam

m
enlignet 

de som
 inntok < 1 m

g/daglig 
retinol m

ed de som
 inntok > 

3.7 m
g/daglig retinol. 

Sjekkliste: 
•

Er form
ålet m

ed studien klart form
ulert? Ja

•
Er befolkningen som

 utvalget er tatt fra klart definert? Ja
•

Ble utvalget inkludert i studien på en tilfredsstillende 
m

åte? Ja
•

Er det gjort rede for om
 respondentene skiller seg fra de 

som
 ikke har respondert? N

ei
•

Er svarprosenten høy nok? U
kjent

•
Bruker studien m

ålem
etoder som

 er pålitelige for det 
m

an ønsker å m
åle? Ja

•
Er datainnsam

lingen standarisert? Ja
•

Er dataanalysen standarisert? Ja
•

Kan resultatene overføres til praksis? M
å gjøres flere 

studier

Hva diskuterer forfatterne som
:

•
Styrke: Validert m

atfrekvensspørreskjem
a, Island 

har m
ye høyere vitam

in A inntak enn andre land i 
Skandinavia

•
Svakhet: Ikke diskutert

Konklusjon
Resultatene fra denne studien 

støtter ikke at overdrevent 
inntak av vitam

in A i de 
Skandinaviske landene kan 
forklare den høye insidensen av 
osteoporotiske brudd i disse 
landene. 

Land
Island

År data innsam
ling

1997-1998
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10. Vedlegg  

Vedlegg 1: Matvarefrekvensspørreskjema 
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