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I kontrollerede kliniske undersogelser [1-3] og metaanalyser
[4, 5] har man pavist, at et tilskud af kalk og D-vitamin redu-
cerer risikoen for fald og frakturer. De fleste af undersogel-
serne er udfert hos zldre D-vitamin- insufficiente personer,
der boede pa plejehjem eller i beskyttet bolig [1, 5], men en-
kelte er udfoert hos hjemmeboende =ldre [2, 3]. Referencer til
supplerende relevante kontrollerede kliniske undersogelser
fremgér af metaanalysen [5]. I en dansk klyngerandomiseret
undersogelse, der omfattede hjemmeboende i Randers, pa-
viste man siledes, at et tilskud pa 10 pig D-vitamin og 800 mg
calcium reducerede risikoen for frakturer med 16% [3]. I 2005
blev der imidlertid publiceret to populationsbaserede engel-
ske undersegelser [6, 7], hvori man ikke havde kunnet pavise
signifikant effeket af 1.000 mg calcium og/eller 20 g (800 IE)
D-vitamin pr. dag. Endelig blev Women’s Health Initiative’s
overvejende negative interventionsundersogelse [8] offentlig-
gjort i 2006. Der blev her ikke fundet nogen signifikant reduk-
tion i frakeurrisikoen af 1.000 mg calcium og 10 pg D- vitamin
dagligt i syv ar. Man fandt imidlertid, at tilskuddet af calcium
og D-vitamin egede risikoen for nyresten. Disse tre studier
har medfert en diskussion af det fornuftige i fortsat at anbefale
et tilskud af D-vitamin og evt. calcium til ldre over 60-65 ar
for at forebygge lavenergifrakturer.

De tre studier frembyder imidlertid en rakke problemer af
metodemessig karakter. Problemerne er hovedsagelig rela-
teret til studiernes eksterne validitet (generaliserbarhed) og
deres styrke (power).

Den eksterne validitet

Ved farmakologiske interventionsstudier anses det szedvanlig-
vis som rimeligt at antage, at resultaterne kan siges at geelde
globalt og ikke behaver at blive gentaget i andre populationer
eller generationer. Problemet er imidlertid under diskussion.
F.eks. haevdes det fra japansk side, at nye laegemidler skal
testes i en japansk/asiatisk population bl.a. pga. genetiske
variationer i den made farmaka omszttes pa. Ved interven-
tioner, hvor man seger at korrigere for en mangelsituation,
der kan variere mellem forskellige populationer, er det imid-
lertid klart, at resultaterne skal efterproves i de enkelte popu-
lationer. Konkret kan det ikke forventes, at et tilskud af D-vi-

tamin og calcium har en effekt i en population, der i forvejen
far kalk og D-vitamin nok. Det vaesentligste problem for de
tre studier [6-8] er, at de er gennemfort i USA, hvor man beri-
ger kosten med betydelige mangder D-vitamin, og i England,
hvor man ligeledes beriger kosten med D-vitamin om end i
mindre grad end i USA. Deltagerne havde samtidig et habi-
tuelt meget hojt indtag af calcium.

Power
Et studies power angiver, hvor stor risiko der er for i studiet at
overse en sand forskel (en type 2-fejl). Risikoen for type 2-fejl
er = 1-3, hvor B er studiets power. 3 skal gerne vzre > 0,80.
Power i et kontrolleret klinisk studie reduceres, hvis der op-
star feerre heendelser end forudset, eller hvis forskellen mellem
aktivt behandlede og placebobehandlede reduceres. F.eks.
kan der pga. udvalgelsen af deltagerne opstd feerre brud end
forventet, og calcium- og D-vitamin-tilskud uden for projek-
tet kan reducere behandlingseffekten.

I det efterfolgende omtales de tre studier.

Women’s Health Initiative

Dette studie [8] virker umiddelbart imponerende. I selve
Women’s Health Initiative (WHI) blev der inkluderet 68.132
personer primert for at vurdere effekten af kostomlaegning
(25.210 ud af 48.835) og/eller hormonbehandling (16.089 ud af
27.347). Deltagerne skulle sdledes a priori acceptere en af disse
former for intervention. Dette kan teenkes at medfere en

Faktaboks

1. | tidligere studier har man pavist, at calcium og D-vita-
min nedseetter risikoen for fald og frakturer

2. | tre nye randomiserede studier fra Storbritannien og
USA har man ikke pavist signifikant effekt

3. Studiernes resultater kan ikke umiddelbart overfares
til danske forhold pga. forskelle i indtag af calcium og
D-vitamin

4. Studierne har trods deres starrelse for lille power

5. | to metaanalyser, der inkluderer studierne, paviste
man fortsat effekt af kalk- og D-vitamin-tilskud

Effekten er dog begreenset og kan ikke erstatte samtidig
specifik osteoporosebehandling ved sekundeer og tertieer
profylakse
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Tabel 1. Studiernes eksterne validitet. Informationer ved pabegyndelse af studierne for tre nyligt publicerede randomiserede kliniske undersggelser og to dan-
ske epidemiologiske undersggelser, henholdsvis Randers-studiet og en population af perimenopausale danske kvinder (Danish Osteoporosis Prevention Study
(DOPS)). Det ses, at 80% af de zldre i Randers havde D-vitamin-insufficiens (plasma-25-hydroxyvitamin D (P-25-OHD) < 50 nmol/l), og at calciumindtaget
og D-vitamin-indtaget hos danske kvinder var lavere, end hvad der er rapporteret for Women’s Health Initiative (WHI)-studiet og Porthouse-studiet.

Dansk demografi

Kliniske afprgvninger

Randers- Record- Porthouse-
DOPS [9] studiet [3] studiet [6] studiet [7] WHI-studiet [8]

Gennemsnitlig alder, &r 51 74 77 77 62,4
Kvinder, % 100 60 85 100 100
Rygere, % 41 - 10-12 7-8 7,6
Gennemsnitlig body mass index, kg/m? 25,1 25,3 - - 29,1
Gennemsnitlig P-25-OHD, nmol/I* .. ............. 62,7 37,0 38,0 - 46-48

<50nmol/l, % . ... 39 80 - - -
Gennemsnitlig calcium, mg/d . ....... ... ... ... 860 - - 1.079 1.151

<800 M/, %0 .« vt 46 - - - 33

tilskud, % .. ... - - - - 29
Gennemsnitlig vitamin D, kost, pg/d 3,0 - - - -
Gennemsnitlig vitamin D, total, pg/d® 6,2 - - - 9,1

a) Malt pa subgrupper.
b) Inklusive D-vitamin-tilskud.

selektionsfejl. De rekrutterede kvinder var da ogsd yngre, tun-
gere og havde et hojere calciumindtag, end studieplanleg-
gerne havde forventet. Forst 1-2 r efter inklusionen i de
ovennzvnte studier blev 36.282 af deltagerne inkluderet i
calcium- og D-vitamin-armen.

I studiepopulationen var calciumindtaget typisk >1 g pr.
dag. Knap 50% havde et D-vitamin-indtag > 10 pg pr. dag,
40% fik samtidig hormonbehandling, > 50% var overvagtige,
og kun 8% var rygere (Tabel 1). Desuden tog 10,7% alendro-
nat, 1,8% risedronat, 3% raloxifen og 1,2% calcitonin. Disse for-
hold medforte, at der kun var halvt s& mange hoftefrakturer
som forventet i studiet. Man havde estimeret en power pa 85%
til at pavise en forskel pa 18% i hoftefrakturrisiko over otte ar.
Baseret pa det faktuelle antal frakturer over syv ar skulle man
imidlertid med en power pa 80% have inkluderet 325.829 per-
soner for at kunne pavise en 10% forskel, 141.396 for at kunne
pavise en 15% forskel og 77.614 for at kunne pavise en 20% for-
skel. Til trods for det store antal deltagere havde studiet sile-
des for lille statistisk power (Tabel 2).

Intervention omfattede 10 pg D-vitamin pr. dag og 1.000
mg calcium pr. dag. Dette var en forholdsmeessig lille D-vita-
min-dosis i en population med et gennemsnitlig indtag pa 9,1
Mg pr. dag. Samtidig er det et hojt calciumtilskud i en popu-
lation, der i forvejen har et calciumindtag pa ca. 1.150 mg pr.
dag. Sidstnzevnte kan spille en rolle for den ogede risiko for
nyresten i interventionsgruppen. Herudover var det tilladt at
tage 500 mg calcium og op til 25 pg D-vitamin dagligt uden
for protokollen. I lebet af studiet steg det gennemsnitlige ind-
tag af calcium med 100 mg pr. dag og med 200 mg pr. dag hos
dem, der initialt havde et lavt calciumindtag (< 400 mg pr.
dag). Disse indtag af calcium og D- vitamin uden for protokol-
len kan teenkes at reducere frakturrisikoen i placebogruppen.

Ved en intention to treat-analyse reducerede ovennavnte
calcium og D-vitamintilskud hoftefrakturrisikoen med 12%
(hazard ratio (HR): 0,88, 95% konfidensinterval (Kl): 0,72-1,08).
Dette fund, der var tzt ved det forventelige [3, 5], var imidler-
tid ikke signifikant pga. begrenset power. En per protokol-
analyse viste, at frakturrisikoen faldt med 29% hos dem, der
overholdt tabletindtagelsen (HR: 0,71, 95% Kl: 0,52-0,97). Cal-
cium og D-vitamin reducerede desuden frakturhyppigheden
med 21% hos dem der var > 60 r ved inklusionen (HR: 0,79,
95% Kl: 0,64-0,98) og med 30% (HR: 0,70, 95% KI: 0,51-0,98) hos
dem, der ikke selv tog et personligt calciumtilskud under stu-
diet. Post hoc-analyserne baseret pa overholdelse af medici-
nering og intet eget calciumtilskud bryder teoretisk randomi-
seringen, men det gor subgruppanalysen af de > 60- arige ikke.

Record-studiet
Dette studie [6] handler hovedsageligt om sekundzer profy-

Tabel 2. Power (B) i tre nyligt publicerede randomiserede studier [6-8] ved
forskellige forventede behandlingseffekter (relativ risiko-reduktion for hof-
tefraktur). Powerberegningen er baseret pa de rapporterede absolutte frak-
turrisici i studierne og en forventet relativ risiko-reduktion p& hhv. 10%,
15% og 20%. Sandsynligheden for at kunne pévise en 20% reduktion i
hoftebrud (en relativ risiko pa 0,8) i Women’s Health Initiative (WHI)-stu-
diet var f.eks. 0,56 eller 56%, mens sandsynligheden i Porthouse-studiet
var 0,11 eller 11%. {3 skal gerne veere > 0,80.

Relativ risiko-reduktion

10% 15% 20%
Record-studiet, 0,10 0,19 0,30
Porthouse-studiet, 0,05 0,08 0,11
WHI-studiet, 0,18 0,35 0,56
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lakse hos zldre patienter, der tidligere har haft en fraktur. De-
signet i det femadrige studie var faktorielt. En gruppe fik 20 pg
vitamin D3 pr. dag, en fik 1.000 mg calcium pr. dag, en fik vi-
tamin D3 + calcium, og en fik placebo. Kostcalcium og D- vita-
min-indtag er malt, men ikke rapporteret. Efter fire ar var der
kun 22% tilbage af de oprindelige 5.292 patienter og efter fem
ar kun 1%. Der var ferre hoftefrakturer end forventet, for-
mentlig fordi 43% var ekskluderet pga. kognitive problemer
og hele 34% pga. specifik osteoporosebehandling. Efter to ar
var der kun 60%, der tog mere end 80% af deres medicin. Stu-
diet var oprindelig designet til at have 80% power for at kunne
pavise en 3% forskel i alle frakturer mellem behandlingsgrup-
perne. Pga. manglende power (Tabel 2) blev interventions-
grupperne imidlertid lagt sammen to og to. I den efterfol-
gende analyse blev alle, der fik calcium (med eller uden D-
vitamin), sammenlignet med alle, der ikke fik calcium (uaf-
haengigt af om de fik D-vitamin eller ej). Herefter blev alle,
der fik D-vitamin (med eller uden calcium), sammenlignet
med alle, der ikke fik D-vitamin (uathngigt af om de fik cal-
cium eller €j). Der var ingen signifikant forskel mellem disse
grupper. Sammenligningerne har imidlertid ingen biologisk
mening, da D-vitamin bl.a. eger biotilgengeligheden af cal-
cium. Der var ingen signifikant forskel mellem gruppen, der
fik calcium og D-vitamin, og gruppen, der fik placebo. Denne
relevante sammenligning havde dog kun en power pd 627% til
at pavise en ensket forskel i absolut frakturrisiko pa 3%.

Porthouse-studiet

I Porthouse-studiet [7] er der til dels tale om sekundzr pro-
fylakse. Studievarigheden var i gennemsnit to ar, og der blev
kun inkluderet 3.454 kvinder, hvoraf 69% gennemforte studiet.
Antallet af frakturer var lavere end forventet. Der er siledes
betydelige problemer med studiets power (Tabel 2). Forfat-
terne kunne ikke udelukke en frakturreduktion, der er mindre
end 30%, hvilket er den effekt, som kan forventes ved be-
handling med calcium og D-vitamin. Forfatterne fandt en
reduktion i antallet af hoftefrakturer pa 25% (odds-ratio (OR)
0,75, 95% KI: 0,31-1,78). Denne reduktion var dog for lille til at
blive signifikant pga. den begraensede power. Desuden var det
habituelle calciumindtag hejt (1.079 mg pr. dag), hvilket kan
kompromittere behandlingseffekten og den eksterne validitet
i forhold til danske forhold.

Efter ovennaevnte negative studier er der publiceret to me-
taanalyser [5, 9], der til dels kompenserer for den manglende
power af de enkelte studier.

Avenell et 4l [5] inkluderede Record-studiet- [6] og Port-
house-studiet [7], men ikke WHI-studiet [8]. Studiet (sidste
sogedato marts 2005) omfattede flere metaanalyser. D-vita-
min alene havde ingen effekt pa hoftefrakturer (syv randomi-
serede kliniske undersogelser (RCT), 18.668 deltagere, relativ
risiko (RR): 1,17, 95% Kl: 0,98-1,41), vertebrale frakturer (fire
RCT, 5.698 deltagere, RR: 1,13, 95% Kl: 0,50-2,55) eller alle nye
frakturer (otte RCT, 18.903 deltagere, RR: 0,99, 95% Kl: 0,91-

3275

1,09). D-vitamin i kombination med calcium reducerede der-
imod antallet af hoftefrakturer (syv RCT, 10.376 deltagere, RR:
0,81, 95% Kl: 0,68-0,96) og nonvertebrale frakturer (syv RCT,
10.376 deltagere, RR: 0,87, 95% Kl: 0,78-0,97), men ikke verte-
brale frakturer. I en subgruppeanalyse paviste man, at effekten
var storst hos zldre, der opholdt sig pa institution.

Boonen et al [9] inkluderede Record-studiet [6] og WHI-
studiet [8] i deres to metaanalyser af postmenopausale kvinder
og mend > 50 ar. I den forste sammenlignede man D- vitamin
alene med placebo. I den anden sammenlignede man D-vita-
min og calcium med placebo. Der var ingen effekt af D-vita-
min alene (fire RCT, RR: 1,10 (95% KI: 0,89-1,36)) men en sig-
nifikant effekt af D-vitamin og calcium (seks RCT, RR: 0,82,
95% Kl: 0,71-0,94). Denne reduktion pa 18% svarer til de resul-
tater, man fandt i det danske Randers-studie [3]. I en justeret
indirekte sammenligning fandt man, at D vitamin + calcium
mere effektivt reducerede risikoen for hoftefrakturer end D-
vitamin alene (RR: 0,75, 95% Kl: 0,58-0,96).

Konklusion

Lingen af de tre studier [6-8] kan man afvise en frakturredu-
cerende effekt af D-vitamin kombineret med calcium pa 15-
20%, hverken i primeer, sekundeer eller tertizer profylakse. Pa
baggrund af studiernes manglende power, deres tvivlsomme
generaliserbarhed til Danmark og resultaterne fra metaanaly-
serne [5, 10] findes det fortsat indiceret at anbefale et D-vita-
min-tilskud pa 10 pg pr. dag til alle over 65 ar samt ekstra 10
Ug pr. dag til patienter med oget risiko for D- vitamin-mangel,
fald eller frakturer. I metaanalyserne pavises det desuden, at
D-vitamin- tilskuddet ber suppleres med et calciumtilskud.
For at reducere risikoen for nyresten ber calciumtilskuddet
veere mindre hos personer, der i forvejen har et hojt kostind-
tag af calcium fra melk, malkeprodukter og ost, jf. WHI-
studiet [8]. Nyere hdndkebsmedicin muligger en sidan indi-
viduel justering af tilskuddet af kalk og D-vitamin. Pga. af den
begrensede effekt vil behandling med calcium og D-vitamin
ikke kunne std alene ved sekundzr og tertizer profylakse, den
ma her suppleres med f.eks. bisfosfonatbehandling, hvor der
er dokumenteret 50% frakturreduktion i forhold til behand-
ling alene med calcium og D-vitamin.
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Klapbehandling ved korneal abrasion

Gennemgang af et Cochrane-review

1. reserveleege Gerda Mgller

Odense Universitetshospital, @jenafdeling E

En korneal abrasion er en defekt af hornhindens overflade-
epitel opstaet ved mekanisk eller kemisk pavirkning af horn-
hinden. Det er en hyppigt forekommende gjenlesion. Ud af i
alt 32.763 tilskadekomne, der blev behandlet pa skadestuen
pa Odense Universitetshospital (OUH) i 2005, blev 1.122 un-
dersogt og behandlet for fremmedlegeme i ojet/epiteldefekt
p4 hornhinden (Ulykkes Analyse Gruppen, OUH). Dette sva-
rer til 3,4% af de tilskadekomne. Ofte sker skaden mekanisk,
eksempelvis i forbindelse med iszttelse eller udtagning af
kontaktlinser, eller ved at man far et fremmedlegeme i ojet
eller fjerner et sddant.

Figur 1. Fluoresceinfarvet korneal epiteldefekt.

Symptomerne er fremmedlegemefornemmelse, smerter,
tareflad og sloret syn.

Ved den objektive undersogelse af ojet findes der over-
vejende cilizer redme og farvning af korneas overflade, hvor
fluorescein optages i korneastromaet, pa stedet for epitel-
defekten (Figur 1).

Fa minutter efter epitelskadens opstien begynder epitel-
cellerne ved laesionens kanter at deekke defekten ved en kom-
bination af cellemigration og - spredning. Denne tidlige fase af
nonmitotisk sarheling efterfolges ca. et dogn senere af en fase
med begyndende celleproliferation [1, 2].

De fleste bakterier kan ikke treenge igennem et intakt epi-
tel. Epitelceller kan desuden fjerne partikler ved fagocytose.
Den manglende epitelbarriere ved en korneal abrasion inde-
berer derfor en risiko for hornhindebetandelse.

Behandling med ejenklap er som regel blevet anbefalet
med henblik pd at fremme helingen og lindre smerten, idet
klappen forhindrer blinkning. Standardbehandlingen af en
korneal abrasion er pa de fleste skadestuer antibiotisk
ojensalve og pasettelse af en blinkhindrende gjenklap. Pupil-
len kan dilateres for at eliminere cilizere smerter.

Cochrane-review om klapbehandling af korneal abrasion

I et nyligt publiceret Cochrane-review [3] blev der foretaget en
systematisk gennemgang af spergsmalet om, hvorvidt klap-
behandling fremmer helingsprocessen og/eller giver smerte-
lindring.

Der blev foretaget en metaanalyse af de kontrollerede
studier, hvori man har sammenlignet behandlingen med og
uden klap af en simpel korneal abrasion. Det primzre effekt-
mal i undersogelserne var graden af epitelopheling efter 24





