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Det vaekker genklang hos de fleste, at julen varer lige til paske, men er det realistisk, at juleglansen kan strale
heijt fra traeets gronne top i samtlige méaneder, der adskiller de to hejtider? Imens vi i det kommende &r, 2024,
kun skal holde julestemningen i live indtil paskens afslutning den 31. marts, kan vi risikere andre ar, hvor
pasken forst slutter den 25. april grundet bestemmelserne fra kirkemgadet i Nikeea [1]. Mens den almene
danskers julepidskemaraton primeert afheenger af at opretholde en kontinuert begejstring over kanel og brun
sovs, er der andre fysiologiske begraensninger, der saetter en stopper for magien ved lysenes fest, for vores tro
folgesvend i det gamle vintersolhverv: juletraeet. Hvilken chance har en gran for at overleve alt mellem 13 til 18

uger efter faeldning?

Et af de mest genstridigt overlevende husmorréad er hypotesen om, at en tablet med acetylsalicylsyre (ASA) i
vandet pa juletreesfoden oger levetiden for treeet. Den er fremfort som en sandhed flere steder og pa sociale
medier [2-6], og vi er ikke alene om at frygte en sneboldeffekt. Ogsa fagbladet Ingenigren [7] mener, at radet

svarer til en blad pakke.

Man forestiller sig, at hypotesen er opstaet, da det er kendt, at ASA blokerer for blomsters produktion af setylen,
der far blomster til at visne og frugt til at modne [8] - men kan effekten iveerkseettes af den minimale maengde
ASA ien enkelt pille? Og kan det aktive stof transporteres tilstreekkeligt langt ud i treeet til at have en effekt? En
anden hypotese kunne vaere, at den velkendte antipyretiske effekt ved ASA [9] seenker grangrenens
kernetemperatur og dermed vil lette sammenfletningen mellem varmechokket fra stuetemperaturen og de

forhold, grantreeet er faeldet under: det kolde decembervejr.

Sildenafil er en phosphodisterase-5-haammer [10]. I den brede offentlighed bedst kendt til behandling af erektil
dysfunktion forud for en tur i kanen, og i plantefysiologien har vores hypotese veret, at den kendte

understottelse af grenrigiditet kunne overfores til grangrensfysiologi: altsa at fremhaeve treeets juleglans.

Det skete i de dage, at der den 23. december 2022 opstod en diskussion i Facebook-gruppen »Leeger«, hvor
sporgsmaélet om, hvilken type medicin og hvilke doser der burde anvendes til at forlaenge juletraeets levetid, blev
rejst [2]. Denne diskussion inspirerede forskergruppen til at formulere vores forskningsspergsmaél: Hvad er den

bedste praksis for off-label, livsforlaengende farmakologisk behandling af juletraeet?
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I dette farmakologiske interventionsstudie gnsker vi at undersoge effekten af ASA pa den eestetiske levetid hos
grangrene, versus effekten af placebo i form af kalktabletter. Som konkurrerende praeparat giver vi sildenafil. Vi

héber herved at kunne svare pa, om ASA kan give juletreeerne mulighed for at vare helt til paske.

METODER

Vi foretog et tripelblindet randomiseret klinisk lodtraekningsforseg, hvor 60 grangrene blev randomiseret 1:1:1
til henholdsvis ASA, placebo eller sildenafil.

En forskningsprotokol blev forud for forsegets start uploadet til Nature Protocol Exchange, tilgaengelig fra den 3.

august 2023 [11] (https://doi.org/10.21203/rs.3.pex-2301/v1).

Da forsegsdeltagerne tilhorte planteriget, var der ingen krav om godkendelse fra National Videnskabsetisk

Komité.
Studiet var et forskerinitieret, usponsoreret forsgg. Alle medicinske produkter blev indkebt af forskergruppen.
Forsegsdeltagere

Kun grangrene vurderet som veerende »paen-nok-til-jul« ved afklipning klarede sig gennem
inklusionskriteriernes nalegje. Alle grene stammede fra samme modertre og blev afklippet pa samme dag. Kun

grene pd 20-50 g og et bundareal under 15 mm? efter afklipning blev vurderet mulige til inklusion.

Grenene blev ekskluderet, hvis de udviste koglenitte misdannelser i form af: toksisk overeksponering for
harpiks, svamp, mug, parasitter eller enhver anden infektion. Derudover kunne koglebzerende grene ikke

inkluderes i studiet.
Forspgsdesign

Efter udvaelgelse af modergranen blev 96 grangrene afklippet og vurderet i henhold til kriterierne. Der var 36
grangrene, som blev udelukket pa baggrund af eksklusionskriterierne. Ved inklusion blev hver gren vejet forud
for vaeske- og leegemiddelindtag (»ref. vaegt«) mhp. senere at kunne justeres for evt. juleveegt og nytérskur, og

grenbundsarealet blev udregnet [12]. Derefter blev hver grangren nummeret fra 1 til 60 (Figur 1).
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FIGUR 1 A. Fotografisk fremstilling af forsegsopstillingen.
Figuren illustrerer, hvordan grenene er arrangeret i tilfeeldig
reekkefalge og behandlet i de forskellige grupper: acetylsalicyl-
syre, placebo og sildenafil. B. Visuel sammenligning af grentil-
stand ved inklusion (venstre side) og ved eksklusion (hajre side).

Den gennemsnitlige meengde vand i en juletraesfod blev skennet til 21 [13], og der blev doseret medicin i seks
doser med udgangspunkt i hypotesens udgangspunktet én tablet ASA i én juletreesfod: séledes lav- og hejdosis af
hhv. ASA og sildenafil samt to identiske placebogrupper tilfort kalktabletter. ASA-lavdosis (én
tablet/juletraesfod): 75 mg/l; ASA-hejdosis: 750 mg/l; sildenafil-lavdosis 25 mg/l; sildenafil-hgjdosis 250 mg/l; kalk
placebodosis 1.000 mg/1. Hver koncentration fik herefter et tilfeeldigt bogstav fra A til F.

Talraekken 1-60 blev randomiseret med en tilfaeldig nummergenerator [14], som randomiserede i seks grupper af

150 ml pr. glas

Primaere endepunkter
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Forspgsdeltagerne blev primeert vurderet pa den subjektive estetiske levealder (Z£L), altséd uden indpakning:
Hvornar er traeet »for-grimt-til-jul«? Dette endepunkt er vurderet teettest pa den kliniske virkelighed ude i
julestuerne og derfor mest anvendeligt i praksis. Det primere endepunkt var saledes antal dage for »for-grim-til-

jul«.

To aestetisk interesserede uafheengige forskere foretog dagligt eyeballing baseret pa de @stetiske kriterier
beskrevet ovenfor, og de grene, der vakte mistanke om endt £L, blev udtaget til tappingtest, hvor man ved et let
anslag af en mindre sidegren vurderede nalenes fasthaeftelsesstatus. Ved positiv tappingtest blev grenen dreftet
pa konference, hvor konsensus blandt de to bedemmere var nedvendig for fastsattelse af Z£L og endelig

eksklusion.

Ved eksklusion blev det resterende vand haeldt fra glasset, og hver grangren blev vejet til en eksklusionsvaegt. De

ekskluderede grangrene blev bisat pa instituttets matrikel.
Sekundzre endepunkter

Sekundzert endepunkt var »klinisk relevant overlevelse«: om grangrenene var i stand til at overleve 24 dage.

Derudover blev grangrenenes veegt noteret ved eksklusion.
Statistisk analyse

En a priori-poweranalyse blev udfert for at identificere den nedvendige minimale stikprovesterrelse til studiet.
Beregningerne viste, at for at opna en statistisk power pa 80% med det formal at detektere en overlevelsesforskel
pa mere end fire dage med en forventet standardafvigelse pa fire dage ville det kreeve mindst 16 deltagere pr.
gruppe ved et signifikansniveau () pa 0,05. Eftersom studiet omfattede tre behandlingsgrupper (ASA, placebo
og sildenafil), blev det besluttet at age stikprovesterrelsen til 20 deltagere pr. gruppe for at sikre tilstraekkelig

statistisk kraft til at teste vores hypotese.
Deltagerne blev initialt kategoriseret i tre grupper baseret pa typen af behandling: ASA, placebo og sildenafil.

Demografiske variable blev opsummeret ved hjelp af gennemsnit og standardafvigelser. Gruppeforskelle blev

vurderet ved hjzelp af ANOVA og X2. p < 0,05 blev vurderet som vzerende statistisk signifikant.

Logistisk regression blev brugt til at vurdere den klinisk relevante overlevelse, hvor den uafheengige variabel var
allokationsmedicin. Analysen blev justeret for haj-/lavdosis, inklusionsvaegt og bundareal i af-hinanden-

uafhaengige analyser.

Log-rank-test blev brugt til at evaluere statistiske forskelle i sestetisk overlevelse mellem grupper. Univariat og
multivariat Cox-regressionsmodeller blev opbygget for at vurdere risikoen for eestetisk forringelse. Den
uafheengige variabel var allokationsgruppe. Hazard ratio (HR) blev beregnet med 95% konfidens-intervaller (KI),
justeret i to separate modeller for 1) ujusteret og 2) justeret for inklusionsvaegt og bundareal.
Regressionsanalyser blev udfert med forced entry, hver model anvendt for sig og med overlevelsestid som den

afhaengige variabel.

Analyserne blev udfert ved hjeelp af SPSS statistisk software, version 28.0.0 (IBM Corporation, USA).

RESULTATER
Grendemografi og primaere endepunkter

Undersggelsen undersggte virkningen af ASA, placebo og sildenafil pa flere kliniske mélinger. Der blev
observeret minimal variation i bundareal og inklusionsvaegt mellem grupperne, uden statistisk signifikans
(Tabel 1).
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TABEL 1 Oversigt over inklusionsparametre og outcomes for de tre behandlingsgrupper:
acetylsalicylsyre, placebo og sildenafil.

ASA Placebo Sildenafil p-vaerdi

Inklusionsparametre

Bundareal, gennemsnit (£ SD), mm? 18,8 (+ 2,9) 19,2 (£ 2,7) 19,2 (x 2,7) 0,92
Inklusionsvazgt, gennemsnit (+ SD), g 28 (= 7) 29 (= 7) 31 +(8) 0,49
Outcome

Veegtforskel, gennemsnit (+ SD), g 11,3 (x 6,0) 13.6 (x 4,1) 15.9 (+ 6,3) 0,04
Overlevelsestid, gennemsnit (+ SD), dage 17 (* 6) 20 (= 8) 21 (= 7) 0,30
Klinisk relevant overlevelse®, n (%) 3(15) 5(25) 5 (25) 0,68

ASA = acetylsalicylsyre; SD = standardafvigelse.
a) Levetid > 24 dage.

Overlevelsestiden viste ingen signifikante forskelle mellem grupperne (p > 0,05). Vedregrende vagtudvikling blev

der fundet en stigende trend fra ASA til placebo og sildenafil med en statistisk signifikant forskel (p = 0,04).

Ved placebo- og sildenafilgrupperne blev der fundet en hejere procentdel af klinisk relevant overlevelse end i

ASA-gruppen, dog uden statistisk signifikans (p > 0,05).
24-dagesoverlevelse

Tabel 2 viser en logistisk regression over den klinisk relevante overlevelse (24-dagesoverlevelse). ASA havde i
den ujusterede analyse ikke en signifikant forskellig risiko for mortalitet med 0,529 (95% KI: 0,108-2,598), p =
0,433. Der var ingen signifikant forskel, nar analysen blev justeret for medicindosis, inklusionsveegt og afklippet

bundareal af grenen.
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TABEL 2 Resultater af logistisk regression, justeret og
ujusteret, for effekten af forskellige behandlinger pa klinisk

relevant overlevelse.

Ujusteret
Placebo?
ASA

Sildenafil
Justeret®
Placebo?®
ASA

Sildenafil

OR (95% KIl)

1
0,529 (0,108-2,598)
1.0 (0,239-4,184)

1
0,513 (0,085-3,096)
1,037 (0,2-5,379)

p-vaerdi

0,43
1,00

0,47
0,97

ASA = acetylsalicylsyre; Kl = konfidensinterval; OR = oddsratio

a) Reference.

b) Justeret for dosis, inklusionsveegt, bundareal.

Overlevelsesanalyse

Figur 2 illustrerer en Kaplan-Meier kurve for hver preeparattype og viser ingen statistisk forskel i risikoen for

»for-grim-til-jul« mellem de tre grupper med en log-rank-test (p = 0,17).

Side 6 af 10



UGESKRIFT FOR LAGER

FIGUR 2 A. Kaplan-Meier-overlevelseskurve. Der sammenlignes
aestetisk overlevelsestid blandt de tre behandlingsgrupper:
ASA, placebo, og sildenafil. Statistisk signifikans er vurderet
med log-rank-testen, der resulterede i en p-vaerdi p& 0,17.

B. Cox proportional hazards-overlevelseskurve fordelt pd de
seks allokationsgrupper. Kurven illustrerer aestetisk over-
levelsestid af grangrene under forskellige behandlingsregimer:
placebo, ASA i hgj dosis, ASA i lav dosis, sildenafil i lav dosis, og
sildenafil i hej dosis. C. Resultater af Cox proportional hazards-
regression for aestetisk overlevelsestid af grangrene under
forskellige behandlinger. Bdde i ujusterede og justerede
analyser bruges placebo som referencegruppe. | justerede
analyser tages der hojde for inklusionsvaegt og bundareal.
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Overlevelsestid (dage)
Placebo _~ ASA hgj dosis ASA lav dosis
Sildenafil lav dosis Sildenafil hej dosis

¢ HR (95% KI) p-veerdi
Ujusteret
Placebo® 1 -
ASA:
Hej dosis 1,826 (0,832-4,008) 0,133
Lav dosis 1,427 (0,653-3,117) 0,373
Sildenafil:
Lav dosis 1,546 (0,706-3,383) 0,276
Hej dosis 0,656 (0,298-1,445) 0,296
Justeret
Placebo?® 1 0,160
ASA:
Hoj dosis 1,846 (0,842-4,046) 0,126
Lav dosis 1,247 (0,554-2,807) 0,593
Sildenafil:
Lav dosis 1,269 (0,544-2,96) 0,581
Hoj dosis 0,557 (0,245-1,268) 0,163

ASA = acetylsalicylsyre; HR = hazard ratio; Kl = konfidensinterval.

a) Reference.

Overlevelsen blev yderligere undersegt med Cox-regression som illustreret i Figur 2. De specifikke vardier for

Cox-regressionen er fremstillet i Figur 2C. Alle medikamenter havde en ogget HR for eksklusion sammenlignet

med placebo, dog ingen signifikant. Kun hejdosissildenafil skilte sig ud med en lavere risiko for mortalitet; HR =

0,656 (0,298-1,445) (p = 0,296).

Der var ingen aendringer i de justerede analyser. Det var fortsat kun hegjdosissildenafil, der skilte sig ud med HR

=0,557 (0,245-1,268) (p = 0,163).

DISKUSSION
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I dette tripelblindede lodtraekningsforseg undersogtes ASAs effekt pa juletraeers ZL. Studiet inkluderede 60
grangrene, der blev randomiseret til enten ASA, placebo eller sildenafil. Der fandtes ingen signifikante forskelle
pa den egentlige £L, men signifikant forskel i veegttabet ved eksklusion. Ved logistisk regression sa vi ingen
Kklinisk relevant forskel i laengden af £L. Analysen blev bekraeftet af en Cox-regression. Overraskende
observeredes, at hejdosissildenafilgruppen havde tendens til leengere overlevelse modsat alle andre

forsegsgrene. Resultatet var dog ikke statistisk signifikant.
Styrker

RCT har en hgj evidensgrad, og inden forsggets start var der indsendt en protokol, der var offentligt tilgeengelig.
Studiet har vaeret tripelblindet, s& hverken undersogere, forsegsdeltagere eller databehandlerne har vidst, hvad
de lavede. Vores beslutning om at oplese kalktabletter i den vaeske, placebogruppen opholdt sig i, har sikret
blinding af de inkluderede grene, samt at sigtbarhed og meengden af bundfald i vaeskerne har vaeret
sammenlignelige for undersggerne. Derudover stammede alle grene fra samme trae, blev afklippet pa samme
dag og blev inkluderet pa samme dag, hvilket har fjernet nedvendigheden af at justere for forskelle i temperatur,

luftfugtighed, pollental, vindstyrke i gennemtraekket, soltimer og eksponering for julemusik.
Begraensninger

Vores studie skal ses i julelyset af de begraensninger, vores studiedesign matte have, og man skal muligvis tage

resultaterne med et gran salt.

En svaghed er, at eksklusionen har fundet sted pa baggrund af subjektive vurderinger. Hvis der var opstillet
objektive mal, ville det oge reproducerbarheden af studiet. Vores forsegsdesign kommer til gengeeld teet pa den
Kkliniske virkelighed, hvor leegmand netop ikke objektiviserer juletraeets udtryk gennem vaegtendringer,
biopsier, spektrofotometriske analyser eller belastningsanalyser af grangrensrigiditeten. Det kan dog ikke
afvises, at disse méleinstrumenter kunne anvendes til at bygge en mere preecis model, der kunne give et sandt,

objektivt mal for skenhed.

Det er ligeledes en svaghed, at vi kun har taget stilling til den zestetiske vaerdi. Man kunne ogsa have forestille sig
en klinisk funktionalitet, som er sparsomt belyst. F.eks. kunne der udvikles en stressbelastningstest, som

vurderede meengden af pebernedder, der kan placeres i et kreemmerhus for malbart faldende grenrigiditet.

Til sidst skal det noteres, at modertraeeet var berer af to toppe og saledes fra start, ganske i overensstemmelse
med den vestlige verdens juleand, var vurderet som veerende uselgeligt som juletree. Dette betyder, at selvom vi
udelukkende afklippede grene, som ikke kunne skelnes fra ettopsgrantreesgrangrene, havde samtlige grene en

genetisk disposition for at vaere for grimme til jul.
Fortolkning af resultater

Vores data viste, at ingen af de anvendte behandlinger havde en signifikant effekt pd grangrenenes ZL. Dog
oplevede grenene i sildenafilgruppen et markant hgjere vaegttab ved eksklusionstidspunktet, uden at det
pavirkede deres eestetiske kvalitet negativt i forhold til kontrolgrupperne. Denne observation er interessant, da
det rejser en ny hypotese om, at grenens rigiditet - forlaenget specifikt af sildenafil - er afggrende for at

opretholde en hgj aestetisk standard, uanset vaegttab.

Som en ekstra julegave prasenterede studiet et fingerpeg om en objektivisering af, hvornar et juletree bor
forvises til kulden igen. I gennemsnit tabte hver gren 45,8% veegt inden eksklusion, og hvis
baggrundsbefolkningen risikerer at gdelaegge julefreden ved diskussioner om sand skenhed og om, hvornar

deres juletrae skal smides ud, anbefaler vi at male juletraeet ved indkeb og kassere det efter et veegttab pa 45,8%.
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KONKLUSION

I dette tripelblindede RCT blev der ikke observeret nogen signifikante forskelle pa den aestetiske levealder af
juletraeer, hverken efter eksponering af ASA eller sildenafil. Vi forventer, at relevante arbejdsgrupper vil tage

vores resultater med til udarbejdelsen af fremtidige nationale guidelines.

Yderligere forskning vil dog veere nedvendig for endeligt at afkreefte husmorradet om ASA i juletraesfoden. Man
kunne f.eks. inkludere flere og hele juletraeer til en test af ikke bare en subjektiv astetisk levealder, men ogsa en

objektiviseret aestetisk levealder samt en klinisk relevant funktionalitet.

Korrespondance Morten Pais Ruge. E-mail: morten.ruge@ rsyd.dk
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SUMMARY

Christmas article:The effect of acetylsalicylic acid and sildenafil on the aesthetic lifespan of spruce branches: a
triple-blind, tree branch, randomized, controlled trial

Morten Pais Ruge, Therese March, Sara Pais Ruge & Anders Schack
Ugeskr Laeger 2023;185:V202311

Introduction Acetylsalicylic acid (ASA) has commonly been touted for its potential to extend the aesthetic
lifespan (EL) of Christmas trees when added to the water in the tree stand. This study examined the efficacy of

ASA in prolonging the aesthetic longevity of spruce branches, in comparison to placebo and sildenafil.

Intervention We conducted a triple-blinded, randomised clinical trial, wherein 60 spruce branches were
allocated to one of three treatment arms in a 1:1:1 ratio. The primary intervention was ASA, compared against

both placebo and sildenafil treatments. The study's primary endpoint was the EL of the spruce branches.

Results All participating branches completed the study. No statistically significant differences were observed in
the survival times across the three groups: ASA 17 days (standard deviation (SD): 6), placebo 20 days (SD: 8), and
sildenafil 21 days (SD: 7); p = 0.30. Both the log-rank test and adjusted Cox proportional-hazards analyses failed to

show any significant variations in aesthetic survival time among the treatment arms (p > 0.05).

Conclusion Given our findings, there is no empirical support for the widely held recommendation of adding ASA

to the water at the base of a Christmas tree to extend its aesthetic lifespan.
Funding none.

Trial registration none.
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