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Forord

Osteoporose (knogleskarhed) og de knoglebrud, der folger heraf,
forringer hvert &r livskvaliteten for mange danskere og er en stor gkono-
misk byrde for sundhedssystemet.

En del af arsagerne til osteoporose kan henferes til en uhensigtsmessig
livsstil, og Ernaringsridet udgav i 1994 en rapport om ernzringens
betydning for knogleskorhed. I denne rapport blev der anbefalet et

vist dagligt indtag af malk og malkeprodukter for at sikre et tilstreekke-
ligt dagligt indtag af calcium, med henblik p4 at mindske risikoen for
osteoporose. Der er imidlertid set et faldende indtag af malk og melke-
produkter i den danske befolkning, og den deraf folgende lavere calcium-
indrtagelse vaekker bekymring med henblik pd, om hyppigheden af

osteoporose vil accelerere de kommende 4r.

Samtidig har der veret en debat om, hvorvidt malk og melkeprodukter
er gode calciumkilder. P4 baggrund af denne debat har Erneringsridet
fundet det af interesse at f& belyst, om malk er en kalkkilde eller ¢j, og
om melk og malkeprodukter har en rolle i forebyggelsen af osteoporose.

Rapporten gennemgér de videnskabelige undersogelser, der foreligger pa
omridet, bdde med henblik p4 udnyttelsen af kalk fra melkeprodukter
samt med henblik pd om malk og malkeprodukter har en osteoporose-
forebyggende virkning.

Det er Ernaringsradets héb, at rapporten vil blive benyttet i den
offentlige debat og af de personer, der tager sig af ridgivning inden for
osteoporoseomradet.

Bjern Richelsen
Formand




Betydningen af malk som calciumkilde og for udvikling af osteoporose




Resumé

Osteoporose foreckommer med stigende hyppighed i den vestlige
verden. En af risikofaktorerne for at udvikle osteoporose er en lav
calciumindtagelse. Indtaget af malk og melkeprodukter er aftagende
i den danske befolkning, hvilket vekker bekymring set i lyset af, at
melk traditionelt har veret opfattet som en vigtig kilde til calcium.
Der er i den offentlige debat blevet sat spergsmélstegn ved malk
som calciumkilde, og rapporten belyser dette problem ved at gen-
nemg den videnskabelige litteratur pd omréidet.

Absorptionen af calcium fra forskellige fedevarer og kosttilskud er
sammenlignet i flere studier, og det slas fast, at calcium absorberes
fra malk og melkeprodukter, inkl. fermenteret ost, og at disse fode-
varer er gode calciumkilder. Calcium absorberes langt bedre fra malk
og melkeprodukter end fra grentsager som spinat, brendkarse og
rabarber pd grund af disse grontsagers indhold af oxalat. Calcium
absorberes i samme grad fra mzlk og malkeprodukter som fra for-
skellige calciumsalte i kosttilskud, kun synes biotilgengeligheden
for calciumsaltet calciumcitratmaleat en anelse hgjere end for mealk.
For grenkél er den fraktionelle calciumabsorption bedre end for
melk. Calciumindholdet i de forskellige melketyper er stort set det
samme, og det anbefales derfor, at man foretrekker de magre typer
mealk og mzlkeprodukter for ikke at oge fedtindtaget og dermed
risikoen for sygdomme som overvagt og &reforkalkning.

Der foreligger desuden undersggelser om mealks nytte som calcium-
kilde i praksis, hvor effekten er malt pd knoglemineralindholdet eller
frakeurhyppigheden for forskellige aldersgrupper. Kvaliteten og
storrelsen af de enkelte undersegelser er noget varierende.

For drenge og piger i prepubertet og pubertet foreligger flere under-
sogelser. Interventionsstudier viser en positiv sammenhzng mellem
melkeindtagelse og knoglemineralindhold med en vedholdende
effeke 1 og 3,5 &r efter interventionsstop, og et studie viser, at malke-
indtagelse stimulerer frigivelse af IGF-1, en faktor der fremmer
knogleopbygning. Resultaterne af de observerende prospektive
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og retrospektive undersegelser, der foreligger, er inkonsistente og i
visse tilfzlde behaftet med store fejlkilder, men viser enten en positiv
eller ingen effekt af malkeindtagelse pd knogleudviklingen hos unge.
Ingen studier viser en negativ effekt af malkeindtagelse p& knogle-
udviklingen.

Der forefindes f& undersogelser af malkeindtagelsens betydning for
knoglemineralindhold eller frakturrisikoen hos premenopausale
kvinder. Et prospektivt studie viser ingen korrelation mellem meelke-
indtagelse og premenopausal frakturhyppighed. Et interventions-
studie viser derimod, at et melketilskud forhindrede det tab i knogle-
mineraltetheden, man s& hos kontrolgruppen, og to retrospektive
undersogelser viser, at en lav melkeindtagelse i ungdommen med-
forer lav knoglemineraltethed premenopausalt. Samlet peger resul-
taterne siledes pd en positiv effekt af melkeindtagelse.

For postmenopausale kvinder viser studierne overvejende, at
calciumtilskud i form af melk eller melkeprodukter vil udskyde eller
forsinke det postmenopausale fald i knoglemineralindhold. Enkelte
observationsstudier har vist, at en lav melkeindtagelse vil oge frakeur-
risikoen, men der savnes storre og mere veltilrettelagte studier. Der
er, bortset fra et enkelt usikkert, retrospektivt studie, ikke studier,

der viser en skadelig effekt af malk.

For voksne mand findes ingen prospektive, randomiserede inter-
ventionsundersegelser, og de fi andre typer studier, der findes, er
typisk gennemfort med yngre mand, med en deraf folgende lav
frakturhyppighed. Undersogelserne viser enten en beskeden positiv
effekt eller ingen betydning af kostcalciumindtaget for knogle-
mineralindholdet, og at et lavt malkeindtag enten eger eller ingen
betydning har for frakturrisikoen. Ingen studier viser, at melk eller
melkeprodukter har en negativ indflydelse pd knoglemineralindhol-
det eller oger frakturrisikoen hos voksne mand.

Melk og melkeprodukter md konstateres at vere gode calcium-
kilder. Da forskellige melketyper har stort set samme calciumind-
hold, anbefales det at indtage de fedtfattige produkter. En hgj ind-
tagelse af mzlk og malkeprodukter tyder pa at have en positiv effekt
pa knogleudviklingen hos unge samt forsinke bide det pre- og




postmenopausale knogletab hos kvinder. En lav indtagelse af malk
tyder p4 at kunne gge risikoen for frakturer. Der er ikke dokumen-
tation for, at malk og melkeprodukter har en negativ effekt pd
knoglemineralindholdet eller eger risikoen for frakturer.
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Summary

One of the risk factors for osteoporosis is a low intake of calcium.
The consumption of milk and dairy products in Denmark is declining
and since these food items traditionally have been considered as
good sources of calcium, this trend is disturbing. However, questions
have arisen to whether milk and dairy products are as good sources
of calcium as yet believed, and the report deals with this question by
reviewing the scientific literature on this matter.

The absorption of calcium from different food items or calcium
supplements has been investigated in several papers and compared to
the absorption of calcium from milk. Calcium from different kinds
of milk and dairy products is absorbed to the same degree as calcium
salts are absorbed from calcium supplements. Calciumcitratmaleat is
the only example of a calcium salt, which seems to be absorbed
slightly better than calcium from milk. The absorbed fraction of
calcium is larger from kale than it is from milk. In general, it is
concluded that calcium is well absorbed from milk and dairy products,
including fermented cheese, and that these food items are good
calcium sources. As the content of calcium is largely equal in the
different kinds of milk, it is recommended to choose the low-fat
types of milk and dairy products in order to limit the intake of fat.

The practical value of milk and dairy products as calcium sources
has been investigated in different age groups using either bone
mineral content or the risk of fractures as the effect parameter
measure. The size and quality of these studies are rather inconsistent.

Several studies have been made for boys and girls in pre-puberty and
puberty. Intervention studies show a positive association between the
consumption of milk and the bone mineral content with an effect
lasting one and three and a half years after the end of intervention.
One study shows that the consumption of milk stimulates the release
of IGF-1, a growth factor, which stimulates bone formation. The
results of observational prospective and retrospective studies are
inconsistent and in some cases rather biased. However, they show

1
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either a positive effect or no effect of the consumption of milk on
the development of bone in adolescence. No studies show a negative
effect of milk consumption on bone development.

Only a few investigations of the effect of milk consumption on bone
mineral content and the risk of osteoporotic fractures have been
performed with premenopausal women. One prospective study
shows no correlation between milk consumption and the frequence
of premenopausal fractures. However, one intervention study shows
that milk consumption prevented the loss of bone mineral content
observed for women in the control group, and two retrospective
studies show that a low consumption of milk in adolescence lead

to a low bone mineral density in premenopausal women. Hence, the
results suggest a positive effect of milk consumption on bone status.

For postmenopausal women the studies generally show that a calcium
intake from milk or dietary supplements postpones the postmeno-
pausal bone loss. A few observational studies have shown that a low
consumption of milk increases the risk of osteoporotic fractures, but
larger and better designed studies are needed. Except from one poor
retrospective study, no studies show harmful effects of milk con-
sumption on bone status.

No prospective, randomised intervention studies have been made for
adult men, and the few existing studies have typically been performed
in younger adult men, an age group with a very low frequency of
osteoporotic fractures. The studies show either a slightly positive
effect or no effect of the dietary calcium intake on bone mineral
content. No studies show negative effects of consumption of milk or
dairy products on bone mineral content or on the risk of osteoporotic
fractures in adult men.

It is concluded that milk and dairy products are good sources of
calcium. As the calcium content is almost the same in different types
of milk it is recommended to choose the low fat products.

A high consumption of milk and dairy products seems to have
beneficial effects on bone development in adolescence and to
postpone the premenopausal as well as the postmenopausal bone

12



loss. A low consumption of milk and dairy products seems to
increase the risk of osteoporotic fractures. No evidence have been
found to support the hypothesis that milk and dairy products have
negative effects on bone mineral content or on the risk of osteoporotic
fractures.

13
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Kommissorium

Erneringsridet nedsatte i 2002 en arbejdsgruppe til at vurdere
optagelsen af calcium fra malk og virkningen af melkeindtaget pd
udviklingen af osteoporose med folgende kommissorium:

m D4 baggrund af den eksisterende videnskabelige litteratur onskes
en vurdering af calciumoptagelsen fra melk bdde absolut og set i
forhold til andre calciumkilder.

B Desuden gnskes ud fra den eksisterende videnskabelige litteratur
en vurdering af malkeindtagelsens betydning for udviklingen af
osteoporose.

Arbejdsgruppens bestod af:

Overlege, ph.d. Lene S. Mortensen (formand)
Overlege, dr.med Peder Charles

Overlege, ph.d. Jens-Erik Beck Jensen

Overlege, dr.med Ole Helmer Sgrensen

Cand.scient. i humanbiologi Louise C. Rosenberg har veret tilknyt-
tet arbejdsgruppen.
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1.1

1.2

Indledning

Baggrund

Baggrunden for denne rapport er, at legmend savel som fagfolk har
stillet spergsmalstegn ved, om melk er en god calciumkilde, samt
fremsat holdninger om, at melk skulle vere direkte skadelig for
knoglerne. Begrundelsen i pressen har veret, at der er en hgj fore-
komst af osteoporose i de nordiske lande, hvor der ogsd drikkes
meget melk, sammenlignet med middelhavslandene.

Der har veret fremsat pastande om, at malks proteinindhold er
skadeligt ud fra den teoretiske betragtning, at eget proteinindtag
oger calciumudskillelsen i urinen. Andre grupper har haft den opfat-
telse, at calcium ikke kan optages fra malk. Disse udsagn har skabt
usikkerhed omkring vurderingen af malk som calciumkilde og om
melks indflydelse pd udvikling af osteoporose. Der er derfor behov
for en gennemgang af den evidens, der foreligger om emnet i den
videnskabelige litteratur.

Osteoporose

Osteoporose, ogsd kaldet knogleskerhed, er en tilstand, hvor knogle-
masse og knoglestyrke er reduceret i en sddan grad, at der kan opstd
knoglebrud spontant eller ved beskedne belastninger. Typisk ser man
brud i rygsejlen, lirbenshalsen, eller hindleddet. Brud i rygsejlen
eller hoften opstér efter lavenergitraumer som fx. et tungt loft. Brud

i hoften og hindleddet ses typisk ved fald pa gaden.

I Danmark fir ca. 12.000 mennesker hvert ar hoftefraktur, og et
stort antal fir en eller flere frakturer i rygsejlen eller underarmsbrud.
Osteoporose forekommer med stigende hyppighed i den vestlige
verden, alene som folge af et stadigt stigende antal @ldre. Skandina-
viske undersegelser viser, at den aldersjusterede incidens af frakturer
relateret til osteoporose har varet stigende gennem den sidste halv-

del af det 20. drhundrede (2, 3).

17
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1.2.1

Der findes flere typer osteoporose, bl.a. postmenopausal osteoporose,
som rammer kvinder efter overgangsalderen, og aldersbetinget
osteoporose, som kan ramme alle, efter det aldersbetingede knogle-
tab p& 1/2-1% om &ret setter ind efter 35-40 &rs alderen (1).

Osteoporose har gennem lang tid veret kendt som en sygdom, der
specielt rammer kvinder. Forst gennem de seneste 4r er det blevet
klart, at risikoen for et osteoporotisk knoglebrud hos mend har
vearet sterkt underestimeret. Langt feerre mend end kvinder vil i et
livsforlgb f3 et osteoporotisk knoglebrud, men man regner dog med,
at ca. 15 % af mandene og 40-45 % af kvinderne over 50 4r vil f3 et

sidant brud (5).

Osteoporose og calcium

Arsagerne til osteoporose er dels genetiske, dels en indvirkning af
livsstilsfaktorer. Desuden kan osteoporose vere en folge af en rekke
sygdomme og iser af indtagelse af binyrebarkhormon i forbindelse
med sygdomsbehandling. Der er enighed om, at en af de vigtige
livsstilsfaktorer er kosten, og her har fokus iszr veret pd kostens
calciumindhold. Der har veret mange diskussioner om hvilke
calciumkilder, der er bedst, hvor meget calcium man skal indtage

dagligt og hvordan (6, 7).

Verden over er der forskellige anbefalinger for det daglige calcium-
indtag. I Norden har man de “Nordiske Niringsrekommendationer”
(8), der ved sidste revision anbefalede en mindre ogning af det dag-
lige minimumsindtag af calcium til 800 mg per dag for bdde kvinder
og mand.

Blandt fodevarer indeholder malk og malkeprodukter langt den
storste mengde calcium per vegtmengde (Appendix, tabel 1). Der
findes ogsa calcium i visse grentsager (Appendix, tabel 1), men det
kreever indtagelse af meget store maengder af disse fodevarer dagligt
at nd de anbefalede mél. Som en tommelfingerregel indeholder en
dansk gennemsnitskost kun ca. 300 mg calcium ud over den calcium,
der er i melk og malkeprodukter. Mzlkeprodukter er siledes vigtige
for at komme op pa den anbefalede daglige calciumindtagelse.

Der har i en &rrekke varet tendens til en faldende malkeindtagelse
i den danske befolkning (figur 1). Af Ernaeringsridets rapport

18



Figur1
Mzelkeforbruget i Danmark.
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“Befolkningens fedevareforbrug i 2001 — sammenlignet med 1995
og 1998” fremgdr det, at 63 % af danskerne dagligt enten drikker
melk eller spiser surmalksprodukter (mod ca. 70 % ved sidste
undersagelse i 1996), mens 10 % aldrig drikker melk eller spiser
surmealksproduketer.

I Danmark har unge ifslge rapporten storre malkeindtagelse end
&ldre, og det daglige indtag af malkeprodukter er jevnt faldende
med alderen. Til gengzld synes forbruget at 2ndre sig hen mod de
anbefalede fedtfattige melkeprodukeer. Hos piger omkring puber-
teten har man i Danmark og udlandet kunnet konstatere et fald i
indtagelsen af malkeprodukter (10-16).

1.2.2 Diagnostik og malemetoder
Ved diagnosticering af osteoporose vurderes knoglernes tilstand ved
at méle knoglemineralindholdet, og knogleomsztningen vurderes
ved at méle pa forskellige biokemiske markgrer eller p en knogle-

biopsi.

Knoglemineralindhold
Knoglemineralindholdet er tet korreleret til knoglens brudstyrke
(17) og bruges af WHO til at definere osteoporose (18). Knogle-

19
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mineralindholdet kan méles med hej pracision, hvilket giver mulig-
hed for at folge 2ndringer med alderen og under diverse behandlin-

ger (19).

Der findes flere forskellige malemetoder til kvantitering af knogler-
nes mineralindhold. Felles for alle er, at de er non-invasive, har hgj
precision (1-2 % usikkerhed p& malingerne) og ud fra dempningen
af foton- eller rontgenstriling giver et mél for calciumindholdet i
den underspgte region.

De forste malemetoder benyttede radioaktive isotoper som single
foton absorptiometry (SPA) eller dual photon absorptiometry (DPA),
med den ulempe, at der skulle korrigeres for henfald. Langt de fleste
undersggelser i dag maler mineralindholdet ved hjelp af rentgen-
striling i form af single eller dual energi x-ray absorptiometri (SXA,

DXA) (20).

Resultatet af en maling opgives som knoglemineralmasse (BMC,
malt i gram) eller knoglemineraltethed (BMD, malt i gram/kvadrat-
centimeter). Voksende bern kan udgere et specielt malemassigt
problem, nar knoglemineraltetheden bruges som kvantitativt mil,
idet densiteten kan forblive konstant, mens knoglemineralmassen
oges kraftigt, nir knoglernes storrelse forages (21).

De tidligste skannere var kun i stand til at méle perifert pd under-
armen, mens man i dag som rutine oftest méler over hvirvelsgjlens
lzendeafsnit (columna lumbalis) og ldrbenshalsen (collum femoris)
ved dual energi x-ray absorptiometri (DXA), idet disse to regioner
iser er szde for de klassiske osteoporotiske brud.

Nair knoglernes mineralindhold vurderes, m& man tage patientens
alder i betragtning, da knoglemassen @ndrer sig livet igennem.
Folges helkropsknoglemineralindholdet hos kvinder og mend livet
igennem fis kurver, som illustreret i figur 2. Det er karakteristisk, at
knoglemassen stiger voldsomt i puberteten, og at den maksimale
knoglemasse opnés omkring 20-30 &rs alderen, hvorefter knogle-
massen reduceres gennem resten af livet.

Patientens ken ma ligeledes tages i betragtning, da der er forskelle
mellem knoglemassen hos mand og kvinder. Der er stor effekt af

20



Figur 2
/ndringer i knoglemineralindhold hos maend og kvinder som fglge
afalderen.
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menstruationens indtreden (menarche) hos pigerne, og kvinder

har et accelereret knogletab omkring menopausen (22). Der er ogsé
for drengene skitseret en effekt pd knoglemassen af pubertetens ind-
treeden, men effektens storrelse kendes ikke pracist. Kvinder adskil-
ler sig saledes fra mend ved at have en mindre knoglemasse, oget tab
ved menopausen og en lengere levetid med lav knoglemasse (23).

Fasen, indtil den maksimale knoglemasse opnds, betegnes modelle-
ringsfasen, idet knoglerne udvikles og tager form, mens fasen, efter
at den maksimale knoglemasse er opndet, betegnes remodellerings-
fasen, hvor knoglevavet holdes ved lige gennem langsom udskift-
ning.

Knogleomsaetning

De aldersrelaterede @ndringer i knoglemassen er langtidseffekter af
kontinuerlige, smd @ndringer i knoglemassen. Knoglevav er et
dynamisk vev, der til stadighed nedbrydes og opbygges og dermed
fornyes i en proces, der kaldes remodellering eller knogleomstning.
Nar der er balance mellem knoglenedbrydning og -opbygning, ved-
ligeholdes knoglemassen.
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Knogleomsztningen pévirkes pa helkropsniveau af hormoner (bl.a.
1,25-dihydroxyvitaminD, parathyroideahormon (PTH) og estrogen)
og reguleres lokalt i knoglevevet via en lang rekke cytokiner og
vakstfaktorer, herunder IGF-1 (24). Tilsammen influerer dette pé,
om knoglemassen vedligeholdes, opbygges eller nedbrydes, og om
knoglerne bliver sterkere eller svagere.

Knogleomsztningen kan monitoreres ved at mile koncentrationen
af biokemiske markerer i blod og urin. Ofte anvendte markerer for
knogleomsztningen er koncentrationen af osteocalcin og basisk
fosfatase i serum, der afspejler aktiviteten af de knogleopbyggende
celler, osteoblaster (25).

Knogleomsztningen er meget forskellig hos bern og voksne, idet
bern generelt har en knogleomsatning, der er betydeligt storre end
voksnes. En fornyelse af knoglevavet hos en voksen sker i et bestemt
knogleomride med 2-10 &rs mellemrum (26). Selve udskiftnings-
processen tager omkring 200 dage. Giver et zndret indtag af f.eks.
melk en 2ndring i knoglemassen, vil det derfor tage mere end 200
dage at se resultatet af dette. For at afggre om @ndringerne er mid-
lertidige eller permanente, kreeves flere drs observationstid pa grund
af den langsomme knogleomsetning (27).

En lang rekke andre faktorer end knoglemineralindholdet har vist
sig anvendelige som risikomarkerer for udvikling af osteoporose og
knoglebrud. De spander fra genetiske markerer over den endokrine
hormonbalance til livsstilsfaktorer som motion, vegt, alkohol- og
tobaksforbrug, samt indtag af calcium og vitamin D (28). Hvis man
vil undersoge f.eks. effekten af calciumindtaget pa enten knogle-
mineralindholdet eller risikoen for knoglebrud, ber man principielt
have kendskab til alle disse risikomarkgrer.

Resumé

Et lavt knoglemineralindhold er en af de vigtigste risikofaktorer for
knoglebrud og anvendes ofte som surrogatmél for knoglestyrke.
Knoglemineralmiling i ryg og hofte bruges direkte til at definere
osteoporose. Endringer i knoglemineralindhold sker kun langsomt
og krever sedvanligvis flere ars observationstid. En lang rekke fak-
torer, herunder calciumindtaget, har indflydelse pa knoglemineral-

indholdet og risikoen for knoglebrud.
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1.3.1

Litteraturspgning og -gennemgang

Ved gennemgangen af den foreliggende litteratur om melk, calcium
og osteoporose, er der foretaget litteratursegning i databaserne
PubMed, Web of Science og EMBASE. Der er sggt med folgende
sogeord, alene og i kombination: “Milk”, “osteoporosis”, “bone
density”, “bone remodeling”, “intestinal absorption”, “BMD?,
“BMC”, “fracture”, “male”, “adolescence”, “postmenopausal”,
“perimenopausal”, “premenopausal”.

Alle abstracts er last igennem, og herefter er relevante arbejder
udvalgt og gennemgiet. Der er sagt videre pé referencer fra disse
arbejder. Der er desuden segt litteratur ud fra relevante reviews.

Der er inkluderet arbejder ud fra felgende kriterier: Undersogelser
omhandlende mand og kvinder fra vestlige lande (kaukasiere).
Aldersperioden er fra preepubertet (ca. 8-10 &r) og opefter, der er
sdledes ikke medtaget undersegelser med nyfedte og mindre bern
samt gravide. Der er kun inkluderet humane undersogelser, og der
er ikke inkluderet undersogelser pé personer, der lider af andre
sygdomme end osteoporose. Som “mealk” er forstiet “melk og
mealkeprodukter”.

Studietyper

Der omtales flere forskellige typer studier i rapporten, der hver iser
kan tillegges forskellig vagt. Metaanalyser m4 tillegges stor vagt,
da de samler og behandler resultater fra mange studier. Randomi-
serede interventionsundersggelser vejer ogsd tungt, da der indgir
kontrolpersoner, og man kan korrigere for visse fejlkilder. Prospek-
tive, observationelle og epidemiologiske undersogelser vegtes lidt
tungere end tversnitsundersogelser, som igen vegtes mere end
retrospektive undersogelser. I gennemgangen af den foreliggende
litteratur er der sat fokus pd felgende faktorer ved undersogelserne:

Randomiserede interventionsundersggelser —
observerende/epidemiologiske associations studier
Principielt bor undersggelserne gennemfores som randomiserede,
kontrollerede interventionsstudier, hvor den eneste forskel mellem
forsegsgruppen og kontrolgruppen ideelt er den underspgte faktor,
fx. en given kost. Disse studier veegtes som udgangspunkt tungere
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end observations- og epidemiologiske studier, hvor der er flere for-
skelle mellem de undersggte grupper, og som ofte kun giver et gje-

bliksbillede i stedet for en forskel i udvikling over tid.

Folgende eksempel kan illustrere, hvordan forskelle mellem de to
typer af studier kan give forskellige resultater. Heaney (29) anforte,
at ud af 12 randomiserede interventionsstudier viste alle positiv
effekt af calciumindtagelsen pa knoglestatus, mens dette kun var
tilfeldet i 5 af 16 observationsstudier.

Ved observationsstudier og tveersnitsstudier er andre betydende fak-
torer for knogleudviklingen, som navnt, svere at kontrollere. Vigtige
parametre angdende calcium og knogleskarhed er populationens
alder og ken. Evnen til at optage calcium fra tarmen falder med
alderen. Hvis man vil vurdere effekten af melk pa knoglestatus, er
det derfor vigtigt, at grupperne, der skal sammenlignes, har samme
alder. Undersggelserne bor desuden udferes pd personer af samme
ken af hensyn til skeletstorrelse og hormonale interaktioner.

Flere af de nzvnte undersggelser angiver data fra forskellige alders-
perioder i samme personers liv. Disse undersegelser kan derfor indga
i flere afsnit i denne rapport.

Observerende prospektive og retrospektive studier

Prospektive studier er fremadrettede og vil vare mere valide end
retrospektive studier. Der er forst i de senere ar fremkommet resul-
tater af prospektive studier, og de fleste undersogelser, der beskaf-
tiger sig med sammenhangen mellem calciumindtagelse — herunder
melkeforbrug — og knoglestatus, er derfor retrospektive. Disse er
baseret pa spergeskemaer, hvormed man beregner indtagelsen af
calciumholdige fodevarer i forudgiende 4relange perioder, ofte
suppleret med f3 dages opgerelse af den aktuelle calciumindtagelse.

Usikkerheden ved denne fremgangsmade er meget stor, bl.a. fordi
den athenger af forsegspersonernes hukommelse. Usikkerheden kan
illustreres ved folgende eksempel. Heaney et al. (30) fandt, at to
7-dages registreringer af kostindtagelse (kostanamneser) optaget hos
samme person med 6-12 médneders interval kun korrelerer med ca.
0,60. Ved et 5-4rs interval falder korrelationen til 0,30-0,40, alts&

en relativ beskeden sammenheng. P& grund af de relativt fi prospek-
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tive forskningsresultater er en del retrospektive studier medtaget
trods usikkerheden omkring dem.

Andre betydende faktorer
Flere faktorer skal tages i betragtning, nir de enkelte undersogelses-
resultater vurderes, uanset hvilken type studie, der er tale om.

En vigtig faktor er storrelsen af det samlede daglige kostcalcium-
indtag. Dette forhold er specielt vigtigt i en vurdering af effekten i
interventionsundersogelser, hvor den fraktionelle absorption vil vere
pévirket heraf (se afsnit 3.1).

Sterrelsen af den undersegte population er meget vigtig. Mange
studier omfatter sm3 undersegelsespopulationer, hvorfor man m3
overveje betydningen af en forkert dimensionering af studiet.

Varigheden af studierne er vigtig. Som tidligere nzvnt er remodelle-
ringsprocessen langsom, og en effekt udover forbigdende nedsat
knogleturnover krever en varighed af interventionen pd mere end et
ar (31). Desvarre er mange af de eksisterende studier af relativ kort

varighed.
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2.1

2.2

2.3

Maelk som calciumkilde —
fremforte kritikpunkter

Melk og melkeprodukter som calciumkilde har veret kritiseret pd
flere punkter i den offentlige debat. I det folgende besvares de hyp-
pigst anforte hypoteser.

Hammer calcium i maelk jernoptagelsen?

Det har varet fremfort, at jernabsorptionen heemmes af calcium i
tarmen. Forholdet er komplekst, idet jernabsorptionen pavirkes af
andre kostbestanddele.

De seneste ér er der dog fremkommet flere undersggelser med
voksne og bern om emnet. Ud fra disse tyder det ikke p4, at jern-
absorptionen hemmes i et betydeligt omfang af malkeindtagelse

(32-35).

@ger fosfat i maelk knogleomsatningen?

Melk indeholder en del fosfat, og dette er blevet anfort som begrun-
delse for, at malk skulle vare en darlig calciumkilde. Hgj fosfat-
indtagelse kan stimulere sekretionen af parathyreoideahormon og
dermed teoretisk oge knogleomsztningen.

Heaney (36) fandt dog ingen effeke af kostens fosfatindhold pd
calciumabsorptionen. Fosfatindholdet i malk er da ogsd meget lavere
end i cola, hvorfor der hos unge, der drikker meget cola, er rejst
mistanke om en negativ knogleeffekt (37-40).

@ger protein i malk udskillelsen af calcium?

Stor skepsis over for malk som calciumkilde har relateret sig til det
heje proteinindhold.
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Tidlige undersogelser viste, at hoj proteinindtagelse eger udskillelsen
af calcium i urinen, hvorved der teoretisk ogsd kunne tabes knogle-
mineral. Senere undersggelser har dog ikke kunnet bekrefte noget

knogletab herved (41-44).

Derimod har flere undersggelser vist, at @get proteinindtagelse oger
knoglemineralindholdet, muligvis ved at ege dannelse af vaekstfakto-
ren IGF-1, som stimulerer knogleudviklingen (45-50).

Den gavnlige effekt af melkeprotein er ogsd set i undersggelser, hvor
et kosttilskud af oprenset malkeprotein er i stand til at ege knogle-
mineralindholdet samt fremkalde en stigning i knogleformative
markerer (51, 52). Herudover har resultater fra undersggelser hos
unge antydet en mere vedvarende positiv knogleeffeke af malk end
rene calciumtilskud (se afsnit 4.1).

Det er anbefalet at bruge mzlk som calciumkilde til darligt ernzrede
&ldre, fordi malk samlet set er en god neringskilde med et betyde-

ligt proteinindhold.
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3.1.1

Mzelk som calciumkilde —
absorptionsstudier

Calciumabsorption

Calcium er en “terskel” fodevare (53, 54). Det betyder, at ved
calciumindtagelse under terskelverdien vil en egning af calcium-
indtagelsen medfere en positiv effekt pa calciumoptagelsen. Indta-
gelse over terskelverdien vil derimod ikke medfore videre forbedring
af calciumstofskiftet. Terskelvardien for calciumindtagelse hos
voksne skennes at ligge pd ca. 1200-1500 mg calcium/dag.

Calcium kan absorberes gennem tarmvaggen som ioniseret calcium
eller bundet til et oploseligt organisk molekyle. Absorptionen er
resultatet af to processer, en aktiv transport over celler i tolvfinger-
tarmen (duodenum) samt den overste del af tyndtarmens avre del
(jejunum) og en passiv diffusion, som foregir i hele tyndtarmen,
men mest udtalt i den nedre del af tyndtarmen (ileum) samt meget
lide i tyktarmen (colon) (55). Tolvfingertarmen (duodenum) har
den storste aktive absorptionskapacitet per kvadratcentimeter, men
storstedelen af det indtagne calcium bliver absorberet i tyndtarmens
gvre del (jejunum) pé grund af den sterre tarmlengde.

En ggning af kostcalcium vil blive fulgt af en proportionel ogning

i calcium absorberet ved diffusion, hvorimod den aktive calcium-
absorption er metbar. Den fraktionelle absorption af calcium vil
sdledes falde med stigende calciumindtagelse i samme maltid, efter at
terskelvaerdien er niet.

Regulering af calciumabsorptionen

Den aktive intestinale calciumabsorption er primeart reguleret af
hormonet 1,25-dihydroxyvitaminD. Dette hormon dannes i nyrerne
i to trin ud fra D-vitamin, og et tilstreekkeligt indtag af D-vitamin er
derfor vigtigt for calciumabsorptionen.
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3.1.2

Andre hormoner kan oge (parathyreoideahormon (PTH), vakst-
hormon, @strogen og progesteron) eller nedsztte (glukokortikoider,
thyreoideahormoner og muligvis calcitonin) absorption af calcium.
Dette sker forst og fremmest i interaktionen med omdannelsen af
mellemproduktet 25-hydroxyvitaminD til det aktive hormon 1,25-
dihydroxyvitaminD, men kan ogsa foregd ved en direkte regulerende
effekt p4 1,25-dihydroxyvitaminD.

Endvidere pavirker en lang rekke af kationer, anioner, proteiner,
kulhydrater, fedt og farmaka calciumabsorptionen. Nir man ser bort
fra fedt og visse farmaka, har disse faktorer dog mindre praktisk
betydning.

Absorberet calcium og fosfat deltager selv i reguleringen af calcium-
absorptionen gennem en heemmende effekt af serum-calcium pa
PTH-sekretionen og af serum-fosfat og serum-PTH pa produktio-
nen af 1,25-dihydroxyvitaminD i nyrerne.

Ovenstdende mekanismer udger den fysiologiske baggrund for ada-
ptation af calciumabsorptionen i tarmen til lav eller hgj calcium-
indtagelse. Det vil sige at calciumabsorptionen nedreguleres til et
passende niveau ved et lengerevarende hoejt indtag af calcium og
opreguleres ved et lengerevarende lavt indtag. Intestinal adaptation
til et lavt calciumindtag tager mindst 2 uger (56).

Variationer i calciumabsorptionen

Den aktive calciumabsorption falder med alderen (57). Dette fald

i calciumabsorptionen er sandsynligvis mere udtalt hos kvinder
end hos mend og kan vere forirsaget af en manglende D-vitamin-
indtagelse. Ydermere vil en faldende nyrefunktion med alderen og
mangel pd estrogen hos postmenopausale kvinder reducere produk-
tionen af 1,25-dihydroxyvitaminD (58).

Der er store inter-individuelle forskelle i calciumabsorptionen.
Hos normale kvinder varierer den fraktionelle calciumabsorption
mellem 15 og 45 %, selv efter at man har justeret for forskelle i
calciumindtagelsen (59). Patienter med forskellige metaboliske og
gastrointestinale forstyrrelser kan meget vel have verdier uden for
disse graenser.

30



3.2

3.2.1

3.2.2

Derimod er den intra-individuelle calciumabsorption over tid
vesentligt mindre. Hvorvidt en persons calciumindtag er tilstrekke-
ligt athanger mere end noget andet af, hvor vedkommende ligger i
“absorptionseffektivitet”.

Metoder til estimering af calciumabsorptionen

Der findes mange forskellige metoder til bestemmelse af calcium-
absorption hos mennesket. Rigtig anvendelse og fortolkning af
resultaterne fra de forskellige undersegelser krever en forstielse for
de problemer og/eller fordele, der er ved hver metode. I det folgende
vil de forskellige metoder kort blive gennemg3et.

Calciumbalance og kinetik

Ved calciumbalanceundersegelsen bestemmes calcium i kost,
affering og urin. Samtidigt indgives en radioaktiv tracer intravengst,
og balancen beregnes ved hjlp af en matematisk model.

Metoden anses for at vere “den gyldne standard”, men er tidskre-
vende og dyr, og den er ikke anvendelig til at teste variation i calcium-
absorptionen fra forskellige fodeemner eller calciumtabletter. Meto-
den har en darlig pracision i sammenligning med undersegelser, der
anvender calciumisotoper, og den er derfor bedst til undersegelse af
grupper af personer (60).

Calciumisotopundersggelser

En lang rekke forskellige teknikker involverer administrationen af
en (oralt) eller to (oralt og intravengst) isotoper. Den praktiske pro-
cedure er forskellig p forskellige centre. Dobbeltisotopteknik har
hej reproducerbarhed og er pracis, nir den bliver ssammenlignet med
calciumbalance og tracerkinetiske undersegelser. Den simplificerede
enkeltisotopmodel anses for at vere lige s& pracis og reproducerbar
som dobbeltisotopteknikken, men er billigere (61-66).

Calciumisotoptestene er velegnede til at bestemme calciumabsorp-
tionens variabilitet for forskellige fadeemner og calciumtabletter
ved hjelp af radioaktiv merkning. Der er lav til ingen striledosis til
forsegspersoner med stabile isotoper, og de er derfor velegnede til
gentagne tests.
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Faecesopsamling efter peroral indgift af en calciumtracer
Denne metode er velegnet til at teste calciumabsorptionen fra flydende
substrat, men teknikken er vanskelig, og metoden anvendes derfor
nesten ikke mere.

Calciurisk respons efter oral calciumload
Testen er i de senere &r blevet brugt til at méle calciumabsorptionen
fra fode eller calciumtabletter. Den kan udferes pa 2 méider.

Med den ene metode males pgningen i mangden af calcium i
urinen efter indgift af et calciumsalt i fastende tilstand. Dette giver
et indirekte mal for den intestinale calciumabsorption.

Med den anden metode kan man maéle ggningen i 24 timers udskil-
lelse af calcium efter indgift af en ekstra calciummengde udover den
sedvanlige kost (67).

De principielle fordele ved at méle det calciuriske respons efter oralt
calciumload er, at metoderne er enkle, lette at udfere og ikke krever
calciumisotoper. De er derfor billige og velegnede til gentagne tests.
Ulemperne er darlig reproducerbarhed og usikker kvantitering af den
meangde calcium, der absorberes. Testen forudsatter steady-state
situation i calciummetabolismen og kontrol med forskellige medi-
kamina, som @ndrer nyrernes behandling af calcium (f.eks. thiazider,
calciumtilskud, furosemid og fosfat).

Calcaemisk respons til oralt calciumindtag

Denne metode, der er enkel og reproducerbar, anvender malinger af
ioniseret calcium efter indgift af en storre dosis calcium, eventuelt i
kombination med méling af serum-PTH, for at registrere den fysio-
logiske effekt af egningen af calcium.

Calciumabsorption fra malk og andre fedevarer

Malkeprodukter udger, som anfert, hovedkilden til calcium i kosten
(7, 68, 69).

Komelk indeholder i gennemsnit 1200 mg calcium per liter uanset
type. Ca. 20 % er bundet til casein som et uopleseligt organisk kolloid,
og de resterende 80 % findes i en mineralsk form (45 % som tri-
calciumfosfat i fosfokaseinat, som ogsa er uopleseligt og 35 % op-
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lgseligt inkluderende 12 % som ioniseret calcium) (68). Det organi-
ske eller mineralske calcium bundet til casein bliver let frigjort under
fordejelsen, og der er generel enighed om, at den potentielle bio-

tilgengelighed er hgj (68).

Calcium i fermenteret ost er absorberbart, pd trods af at ost inde-
holder store mengder af mattede langkedede fedtsyrer, som er
kendt for at hemme absorptionen, og ingen laktose, som er kendt
for at ege absorptionen (68). Der er séledes ingen forskel i biotil-
gengelighed af calcium fra malk og ost, og absorptionskoefficienten
af calcium fra ost er ca. 30-40 %.

I de sidste 15-20 4r er der udfert mange studier, der sammenligner
calciumoptagelsen fra melk med andre calciumkilder sisom salte,
der bruges som kosttilskud, mineralvand og planteprodukter. Ingen
af disse studier har vist, at calcium i melk bliver mindre effektivt ab-
sorberet end calcium i andre produkeer, hverken fodevarer eller salte.

Middelverdien for calciumabsorptionen (procent af indtagelsen) fra
alle disse data, der inkluderer calciumsalte fra studier pi mennesker,
varierer mellem 23 og 37 % undtagen for fosfatsalte, hvor der er for
stor en variation og kun sparsomme data. Absorptionsdata m& dog
vurderes med nogle forbehold. Resultaterne kommer fra meget varie-
rende forsegsopstillinger, der sammenligner forskellige kostsammen-
setninger, aldre og mange andre ikke kontrollerede parametre.

Nogle calciumkilder, sisom mealk og calciumkarbonat, er mere
velundersogte end andre. Ingen af de publicerede undersggelser
rejser dog tvivl om, at calcium absorberes fra malk. Malk er testet i
undersogelser sammen med calciumsalte som karbonat, glukolaktat,
citratmaleat, klorid, laktat, acetat og citrat (30, 67, 70-79).

De fleste studier, der undersoger calciumsaltes optagelighed, bruger
mealkecalcium som referencestandard.

Calcium fra mineralvand, calciumbikarbonat eller calciumsulfat
bliver ikke bedre absorberet end calcium fra mzlk (75, 80-82).
Absorptionen af calcium fra calciumsaltene var den samme som for
malkeprodukter sdsom surmelksprodukter, fermenterede oste og

chokolademzlk (75, 80, 83-85).
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Derimod bliver calcium fra melk og malkeprodukter meget bedre
absorberet end calcium fra spinat, brendkarse og rabarber, da oxalaten
i disse planter hemmer calciumoptagelsen (79, 86-89). Calcium i
spinat er et ekstremt eksempel pd ringe biotilgengelighed.

Der er enkelte eksempler pd, at calcium absorberes bedre fra andre
kilder end fra melk. Studier, der har sammenlignet absorptionen fra
melk med calciumcitratmaleat, har vist, at biotilgengelighed fra
calciumcitratmaleat er lidt hgjere end fra calciumkarbonat og malk
(72,77, 88, 90). Endvidere er den fraktionelle calciumabsorption
bedre fra grenkil end fra malk (91).

Ser man pd andre faktorer end absorberbarheden, har calcium fra
melk flere fordele sammenlignet med calcium fra andre fedevarer
eller calciumtilskud. Da calcium i melk er bundet til peptider og
proteiner, vil melkecalcium vere mere tilbgjeligt til at forblive i
oplesning, ogsd nir pH er hejt som hos patienter med aklorhydri.
Melkecalcium kan absorberes i den nederste del af tyndtarmen
(ileum), selvom der ikke er D-vitamin til stede, og malkeprodukter
indeholder ikke, som visse fadevarer, stoffer, der hemmer calcium-
absorptionen som phytater, oxalater eller polyfenoler (68).

Resumé

Der anvendes i dag forskellige calciumabsorptionstests, men iser
benyttes Eastell’s dobbeltisotopteknik og den simplificerede enkelt-
isotopmodel samt méling af calciurisk respons efter oralt calcium-

load.

Calciumindholdet i melk er nzsten det samme for de forskellige
melketyper. Calciumabsorptionen fra melk er lige sd god som
absorptionen fra forskellige calciumsalte og fodevarer, dog er absorp-
tionen fra grenkal og calciumcitratmaleat muligvis en smule hgjere.
Den fraktionelle calciumabsorption ligger mellem 0,23 og 0,40 for
de forskellige calciumkilder.
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Malk som calciumkilde -
effekt pa knoglemineralindhold,
frakturhyppighed og -risiko

Der foreligger en del undersogelser, der behandler effekten af en kost
med mealk og calcium p4 risikoen for at udvikle osteoporose og oste-
oporotiske brud. Desverre er studierne for visse aldersgrupper ikke
dakkende, og i mange tilfzlde er der tale om korttidsstudier eller
meget smd studier, og i disse tilfelde ma resultaterne tolkes med
forsigtighed. Litteraturen gennemgds i det folgende for begge kon
inddelt i aldersgrupper.

Praepubertet og pubertet - piger og drenge

Der er de seneste ar udfert mange studier vedrorende sammenhan-
gen mellem knogleudvikling (oftest mélt ved knoglemineralbestem-
melse) og calciumindtagelse (92). Disse studier er interventionsunder-
sogelser, randomiserede og ikke-randomiserede, sivel som observerende,
retrospektive og prospektive. Tabel 2 i appendix viser i skemaform de
relevante studier med korte kommentarer til de enkelte studier, der
kort gennemggs nedenfor.

Det er inden for gruppen af unge, der er foretaget flest interventions-
underspgelser. Mange af studierne har dog varet relativt korte og
med varierende resultater. Dette har veret forklaret i en terskel-
problematik, hvilket vil sige, at man ikke ved med sikkerhed, ved
hvilken calciumindtagelse man har maksimal effekt (93).

I det folgende gennemgis de studier, der bruger malk og melkepro-
dukter som calciumkilde. Det gelder for mange observationsstudier
og tvarsnitsstudier, at kostcalcium er opgjort totalt, men da melke-
produkter er langt den storste calciumkilde i kosten, er disse under-
sogelser ogsd medtaget. De retrospektive-historiske observations-
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studier er medtaget i dette afsnit, hvor det er malkeindtaget i
prepubertet og pubertet, der vurderes i forhold til senere knogle-
mineralindhold og frakturforekomst.

Interventionsstudier

Der findes 6 interventionsstudier, flest af 1 &rs varighed, et enkelt p&
2 &r. De 5 af studierne finder, at tilskud af melk gger knoglemineral-
indholdet signifikant.

Bonjour et al. (94) udferte et 1-&rigt interventionsstudie med dobbelt-
blindet, placebokontrolleret tilskud af malkepulver svarende til ca.
800 mg ekstra calcium per dag, der blev givet til 144 piger pd 8 ar
med dagligt calciumindtag pd ca. 800-1000 mg. De fandt, at knogle-
mineraltetheden steg signifikant mere hos interventionsgruppen,
iser hos den del af bernene der for forsaget fik under 800 mg calcium
dagligt. Effekten pé knoglerne var bevaret ved efterundersegelsen
efter 3,5 4r, ogsd efter korrektion for forskel i pubertetsudvikling
(Tanner stadie) (95).

Cadogan et al. (96) undersogte i deres interventionsstudie 82 piger
pa 12 4r, der fik tilskud i form af 568 ml malk ekstra per dag i 18
mdr. Man fandt signifikant stigning i knoglemineraltetheden samt
en signifikant stigning i IGF-1 i interventionsgruppen.

Chan et al. (97) gav mealketilskud til 48 piger pa 11 &r i en random-
iseret dben interventionsundersggelse. Det samlede, daglige calcium-
indtag kom op p& 1200 mg i interventionsgruppen, som fik en
signifikant storre stigning i knoglemineraltetheden i lendehvirvlerne
og totalt.

Renner et al. (98) undersegte i en dben randomiseret interventions-
undersggelse 190 unge (113 piger og 77 drenge) pa 15-16 &r med

lav knoglemineraltethed. Der blev i 12 mdr. givet tilskud af melke-
produkter svarende til ekstra 1000 mg calcium per dag. Der fandtes
signifikant storre stigning i knoglemineraltetheden i interventions-

gruppen.

Den lengste interventionsundersagelse (99) varede 2 4r, med random-
isering af 91 piger pa 18 4r. Deltagerne i interventionsgruppen ogede
deres daglige calciumindtag ved oget indtagelse af melkeprodukter,




fra ca. 760 mg til 1100-1200 mg. Den signifikant storre stigning i
knoglemineraltztheden i hofte og lendehvirvler hos interventions-
gruppen var stadig til stede ved undersegelse 1 &r efter interventions-
stop. Dette er til forskel fra undersggelser af tilskud med calcium-
salte, hvor forskellen hurtigt svandt, nir interventionen stoppede.
Dette kan vere af betydning ved valg af intervention til unge, men
mangler at blive vist i storre undersagelser.

Det sidste interventionsstudie (100), der dog ikke var placebo-
kontrolleret, fandt ingen effekt af malketilskud, men der blev kun
givet et ganske lille melketilskud svarende til 228 mg calcium per
dag, og man mélte kun knoglemineralindholdet ved den opfelgende
undersggelse 14 ar senere, hvor der var mange andre betydende
faktorer, der ogsd spillede ind.

Observationsstudier
Der findes to prospektive observationsstudier med meget lang
observationstid, resten er forholdsvis kortvarige.

I det ene (101) blev 264 teenagere fulgt over 11 4r, og man fandt
positiv korrelation mellem kostcalciumindtag og stigning i knogle-
mineraltethed hos piger, men ikke hos drenge. Dette kan skyldes, at
alle drengene i forvejen havde et meget hgjt calciumindtag,.

Welten et al. (102) fulgte 186 13-drige unge i 15 ar. Man fandt ikke,
at kostcalcium var en selvstendig positiv faktor for udvikling af hejt
knoglemineralindhold, selvom der var en tendens, der muligvis blev

sloret af et hos alle deltagere meget hgjt calciumindtag samt et meget

stort frafald (43 %).

Gunnes et al. (103) fulgte 470 unge i 12 mdr., og de fandr ikke selv-
steendig effeke af calciumindtag, hvorimod Molgaard et al. (104)
fulgte andre 332 unge over 12 mdr. og fandt positiv korrelation mel-
lem calciumindtag og knoglemineralindhold, nir der var korrigeret
for vaekst.

Mortensen et al. (15) fandt ingen korrelation mellem calciumindtag
og udvikling i knoglemineraltethed i en undersegelse, hvor 315
unge blev fulgt i 36 mdr. Denne diskrepans skyldes sandsynligvis, at
mange andre faktorer har betydning for udvikling i knoglemineral-
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indholdet i denne aldersperiode, og det kan vare svart at korrigere
for disse i smd og kortvarige undersogelser.

Der findes mange studier, hvor det aktuelle knoglemineralindhold
hos postmenopausale og @ldre kvinder sammenlignes med en histor-
isk angivelse af daglig malkeindtagelse, opgivet ud fra hukommelsen.
Disse retrospektive oplysninger er selvfolgelig behaftet med usikker-
hed, der stiger, jo lengere man gir tilbage i tiden, og undersogelserne
er ofte ikke korrigeret for andre betydende faktorer.

Nogle studier korrelerer mezlkeindtag i ungdom til frakturforekomst
i 2ldre alder. Cumming og Klineberg (105) fandt siledes, at hgjt
melkeindtag korrelerede positivt til frakturforekomst, mens Nieves
et al. (106) ikke fandt en sidan sammenhang. Renner et al. (107)
fandt, at de, der har frakeur, angav lav malkeindtagelse som unge.

De studier, der korrelerer melkeindtagelse i barndom og ungdom
med aktuelt knoglemineralindhold (108-111), finder oftest en positiv
korrelation mellem melkeindtagelsen som ung og nuvarende knogle-
mineraltethed, mélt pa forskellige steder af skelettet.

Der findes ud over det ene nzvnte retrospektive og dermed usikre
studie (105) ingen studier, der paviser en negativ korrelation.

Sandler et al. (109) fandt desuden, at melkeindtagelsen pd under-
sogelsestidspunktet i voksenalderen var signifikant hegjere hos den
gruppe, der fik mest malk ved méltiderne i barndommen, hvilket
tyder p&, at man introducerer en positiv vane.

Tvaersnitsstudier

Resultaterne af de mange tvarsnitsundersogelser (112-121) er meget
vekslende. Det skyldes sandsynligvis bdde den meget varierende
storrelse af studierne, med generelt ret sma studiegrupper, den brede
aldersspredning i undersegelsesgrupperne samt de mange andre
betydende faktorer for knogleudvikling i preepubertet og pubertet.
Der henvises til appendiks, tabel 2 for detaljer.

Studierne finder enten positiv korrelation eller ingen korrelation
mellem kostcalcium indtag og knoglemineralindhold i hofte, ryg-
hvirvler, underarm eller totalt, med overvagt af undersogelser der




finder en positiv relation. Der er ikke nogen tendens til, at bestemte
regioner i kroppen korrelerer positivt til calciumindtagelse. Eneste
tendens synes at vare, at der findes en hgj daglig calciumindtagelse,
dvs. over 900 mg dagligt, hos deltagerne i de studier, der finder
positiv korrelation.

Resumé

Der foreligger flere undersggelser af ssmmenhengen mellem knogle-
mineralindhold og melke- eller kostcalciumindtag i prapubertet og
pubertet, men de fleste er kortvarige, og mange har relativt fi deltag-
ere. Der foreligger fd undersogelser af drenge alene, flere (iser inter-
ventionsundersegelser) med piger alene og flest blandede undersogelser.

Interventionsundersggelserne har vist en positiv sammenheng mel-
lem mealkeindtagelsen og stigende knoglemineralindhold, og ved
opfelgende undersogelser er der fundet vedholdende effekt 1 og 3,5
ar efter interventionsstop, hvilket er i modstning til det hurtige

tab, der er set i studier med intervention med calciumsalte. Calcium-
tilskuddet i interventionsstudierne var pa 500 ¢l 1000 mg calcium
per dag og det daglige calciumindtag i gvrigt pa ca. 700-900 mg
calcium/dag.

Et enkelt studie har fundet, at malkeindtagelse stimulerer IGF-1
frigorelse, som er kendt for at stimulere knogleudvikling.

De fleste observationsstudier viser en positiv sammenhang mellem
den aktuelle calciumindtagelse og knoglemineralindholdet. De tre
storre prospektive undersggelser, der kun finder en tendens eller
ingen effeke, har alle undersegt unge med et meget hgjt dagligt
kostcalcium indtag. Derved fir andre faktorer, som iser pubertets-
udvikling (Tanner stadie), en stor indflydelse pa udviklingen i
knoglemineralindhold.

De retrospektive undersegelser af postmenopausale kvinders melke-
indtagelse i teenagealderen viser positiv sammenhzng med malke-
indtagelsen i ungdommen og det nutidige knoglemineralindhold,
men metoden er meget usikker. De f& undersogelser af zldre osteo-
porosepatienter og deres historiske melkeindtagelse som unge viser
vidt forskellige resultater.
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4.3.1

Samlet bestir den nuvarende litteratur af studier, der ofte er kort-
varige og relativt smé, og der er ikke ret mange store interventions-
studier. Der synes i interventionsstudierne at vere en positiv effeke af
en hoj melkeindtagelse i puberteten, iszr pa knoglemineralindholdet
i tidlig voksenalder. Enkelte studier tyder p4, at en hgj malkeindtag-
else i ungdommen har positiv effeke pd den senere melkeindtagelse
som voksen. Der er ingen studier, der peger pd en negativ effekt af
melkeindtagelse pd knogleudviklingen hos unge.

Praemenopausale kvinder

Der findes fi undersogelser af kvinder mellem ca. 20 og 45 &r

(se appendiks, tabel 3). Det bedste studie er et 3-drigt randomiseret
interventionsstudie af Baran et al. (122). De fandt, at malketilskud
hindrede det fald i knoglemineraltetheden, der forekom hos kon-
trolgruppen.

Feskanich et al. (123) finder i et stort prospektiv observationsstudie
af 12 &rs varighed ikke sammenhzng mellem malkeindtagelse og

frakturforekomst. Undersegelsen har dog meget lav forekomst af

frakeurer, da aldersgruppen er relativ ung og streekker sig hen over
menopausen, som derved bliver en kraftig betydende faktor.

De retrospektive undersogelser finder positiv korrelation mellem
melkeindtag i ungdommen og aktuel knoglemineraltzthed, og her
er tidsforskellen ikke si stor (124-126).

Postmenopausale kvinder

Der er to typer undersogelser vedrerende effekten af calciumind-
tagelse pd skelettet hos de postmenopausale kvinder. Den ene type
vurderer effekten pd knoglernes mineralindhold, der som tidligere
anfort kan betragtes som et surrogatmal for knoglestyrken. Den
anden type undersogelser vurderer effekten pé risikoen for at f&
knoglebrud. Den sidstnavnte type er den vigtigste, idet knogle-
bruddet er konsekvensen af og symptomet pd osteoporose. Alle
studierne er opfert i appendiks, tabel 4.

Studier med knoglemineralindhold som effektmal
Der foreligger efterhinden mange studier, som viser, at en oget
calciumindtagelse kan forsinke det postmenopausale knogletab. Der

40



ses typisk en forbigdende stigning i knoglemineralindholdet i det
forste behandlingsér som felge af en midlertidig nedsettelse af
remodelleringshastigheden, hvilket resulterer i en positiv knogle-
balance. Denne tilstand aflgses imidlertid senere af den alders-
betingede negative balance.

Metaanalyser

I en metaanalyse af effekten af calciumtilskud, herunder malkepul-
ver, fandt Mackerras et al. (31) en stigning i knoglemineralindhold
pa alle malesteder i det forste ar, men herefter var der ikke leengere
forskel i ndringerne hos de behandlede og de ubehandlede. Der
savnes langtidsstudier, specielt studier, hvor man ser vak fra “forste
ars effekten”.

Interventionsstudier

Der foreligger desvarre ikke gode, kontrollerede interventions-
undersggelser om malks effekt pd knogler hos postmenopausale
kvinder.

Recker og Heaney (127) pdviste i en mindre, men meget grundig
metabolisk undersogelse af 22 kvinder, at melketilskud inducerer en
positiv calciumbalance og bremser knogletabet hos postmenopausale
kvinder.

I et nyligt 2-4rigt overkrydsningsforseg, hvor effekten af mealk tilsat
ekstra calcium blev undersegt, kunne der pavises en stigning i knogle-
mineraltethed i ryghvirvler, men ikke i underarmsknogler (128).

Skummetmelkspulver blev i et andet studie sammenlignet med
traditionelt calciumtilskud hos postmenopausale kvinder, der fik et
tilskud svarende til 1 gram calcium dagligt i 2 &r (129). De to
behandlingsformer var ligeverdige, idet de begge kunne reducere
knogletabet fra forskellige regioner i hoften, dog ikke fra larbens-
halsen. Der kunne ikke konstateres nogen positiv effekt pa ryg-
hvirvlerne i forhold til den kontrolgruppe, der ikke fik tilskud.

Storm et al. (130) randomiserede 60 postmenopausale kvinder til
tilskud med mealkeprodukter, calciumcarbonat eller placebo og fandt
en signifikant positiv effeke pd biokemiske markerer af calciumcarbonat,
men ikke s sikker positiv effeke for tilskud af melkeproduketer.
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Gruppen, der fik malk, havde derimod et signifikant mindre tab i
knoglemineraltethed end placebogruppen.

Observationsstudier

Van Beresteijn et al. (131) kunne ikke pavise sammenhang mellem
kostens calciumindhold og knoglemineralindholdet i underarmen
hos 154 raske kvinder i overgangsalderens start (perimenopausen),
der blev fulgt i 8 &r.

En rekke retrospektive, observationsstudier har vist et hojere knogle-
mineralindhold hos postmenopausale kvinder, der i ungdommen har
haft en hej indtagelse af mejeriprodukter i forhold til kvinder med
lav indtagelse (108-111). Resultaterne m4, som navnt, tages med
forbehold pé grund af den usikre sporgeskemametode.

Tvaersnitsstudier

Resultater fra EVOS studiet (132), et tvarsnitsstudie med 4000
kvinder i alderen 50-80 4r, viser en svag, men positiv sammenheng
mellem indtagelse af melkeprodukter og knoglemineralindhold i ryg
og hofte.

Studier med fraktur som effektmal

Der findes ingen undersegelser, som prospektivt udelukkende beskef-
tiger sig med effekten af mealk pa frakturrisikoen. Der foreligger der-
imod en rekke studier, hvor man retrospektivt har forsagt at evaluere
sammenhzngen mellem den samlede calciumindrtagelse fra kosten
og frakturforekomsten. Der er dog, som anfert, mange faktorer, der
samlet har indflydelse pd knogletab, og det er derfor noget simplifi-
ceret kun at se pd sammenhangen mellem netop calciumindtagelse
og frakturrisiko. For de retrospektive studier gelder, som tidligere
nazvnt, at oplysningerne om tidligere calciumindtag er meget usikre.

Observationsstudier

En stor befolkningsundersogelse fra en rekke lande omkring Middel-
havet, MEDOS studiet, viste, at patienter med hoftebrud i de enkelte
lande havde en lavere indtagelse af malkeprodukter end baggrunds-
befolkningen (133). Forskellene var dog sm4, idet den hgjere risiko
kun var statistisk signifikant for de ca. 10 % af populationen, der
havde det laveste daglige indtag af melk, estimeret til et calcium-
indtag pd 500 mg per dag.
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Holbrook et al. (134) fulgte 957 personer, heraf 531 kvinder over
50 4r i en periode pd 15 &r. De fand, at en hoj kostcalciumindtagelse
beskyttede mod hoftebrud, men undersogelsen var behaftet med en

rekke fejlkilder (f.eks. samtidig hormonbehandling).

Wickham et al. (135) kunne ikke pivise nogen sammenhazng mellem
calciumindtagelse (baseret pd 24 timers sporgeskema ved start) og
hoftebrud hos 441 @ldre kvinder fulgt i 15 4r. Heller ikke Paganini-
Hill et al. (136) kunne pévise nogen sammenhang i en meget stor
populationsunderspgelse omfattende nasten 14.000 personer med

godt 400 hoftebrud.

Tavani et al. (137) ndede til samme konklusion ved en undersogelse

af 241 kvinder med hoftebrud og 719 kontrolpersoner, nemlig at der
ikke var nogen sammenhzng mellem indtagelsen af malkeprodukter
og risikoen for hoftebrud.

I en amerikansk prospektiv undersggelse (NHANES 1) af 2226
hvide bide peri- og postmenopausale kvinder kunne man efter 15
ars observation ikke pavise nogen sikker sammenhang mellem calcium-
indtagelse (24 timers kostskema ved start) og risiko for hoftebrud,
om end der var en tendens til eget risiko for den fjerdedel af popula-
tionen, der havde den laveste calciumindtagelse, svarende til under

400 mg dagligt (138).

En amerikansk epidemiolog, R.G. Cumming, har deltaget i en rekke
underspgelser, der belyser kompleksiteten af de modstridende under-
sogelsesresultater. I 1994 fandt Cumming og Klineberg (105) siledes,
at en hej indtagelse af mzlkeprodukter i ungdomsérene var forbun-
det med en gget risiko for hoftefrakeur.

Senere péviste Cumming et al. (139) i en stor populationsunder-
sogelse omfattende 9700 kvinder, som pd daverende tidspunkt var
fulgt 1 6 1/2 4r, at tidligere og nuvarende malkeindtagelse og calcium-
tilskud ikke havde nogen effekt pa forekomsten af hvirvel- eller
hoftebrud. De anforte, at der pd daverende tidspunkt var publiceret
14 undersogelser vedrerende calciumindtagelse og hoftebrud, og kun

3 af disse fandt en beskyttende effekt.
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Overraskende nok kunne Cumming og Nevitt samme 4r i en meta-
analyse vise, at 300 mg calcium dagligt, svarende til 1 glas malk,
kunne reducere risikoen for hoftebrud med 4 %. Forfatterne under-
stregede selv, at resultaterne var usikre, og at der manglede ordentlige
placebokontrollerede, randomiserede studier.

Nieves et al. (106) har gennemfort en retrospektiv undersogelse af
&ldre osteoporosepatienter og ®ldre raske personer og fandt ikke
sammenhzng mellem lav malkeindtagelse som barn og eget fraktur-
risiko som zldre.

Matkovic et al. (141) undersogte retrospektivt to populationer i
Jugoslavien, der adskilte sig fra hinanden ved stor forskel i indtagelse
af melkeprodukter. Der fandtes signifikant gget frakturforekomst i
den gruppe, der havde den laveste indtagelse af maelkeprodukter.
Undersggelsen var dog behaftet med den fejlkilde, at der var et
hejere energiforbrug i gruppen med hejt malkeindtag og dermed

et storre dagligt motionsniveau, hvilket i sig selv beskytter knogle-
systemet.

Resumé

Calciumtilskud i form af melk eller malkeprodukter vil udskyde
eller forsinke det postmenopausale fald i knoglemineralindhold. Da
knoglemineralindholdet er surrogat for knoglestyrke, ma man alt
andet lige forvente en positiv effekt pd frakeurrisikoen.

Enkelte retrospektive studier med historiske data finder hojere
knoglemineralindhold hos de postmenopausale kvinder, der som
bern og unge har haft stort indtag af malk. Sidstnevnte skyldes
miske, at hoj melkeindtagelse som ung medferer hoj indtagelse af
melk senere i livet.

Enkelte observationsstudier har vist, at en lav malkeindtagelse vil
oge frakturrisikoen, men veltilrettelagte, storre frakturstudier mangler.

Der er, bortset fra en enkelt patientundersogelse baseret pd usikre
historiske data, ikke studier, der paviser en skadelig effekt af melk.
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4.41

Voksne maend

Langt de fleste studier, der beskaftiger sig med osteoporose, er
foretaget blandt kvinder, og kun et meget lille antal undersegelser
har undersegt sammenhangen mellem calciumindtag og knogle-
mineralindhold eller frakturrisiko hos mand.

De fleste undersggelser har set pé effekten af det totale calcium-
indtag, hvor malk og melkeprodukter traditionelt udger en stor,
men variabel andel (142), og flere undersogelser har omfattet blandede
grupper af mend og kvinder. Der er siledes kun f3 data til ridighed,
og kvaliteten af data er ikke optimal. Alle studierne er opfort i

appendiks, tabel 5.

Studier med knoglemineralindhold som effektmal
Interventionsstudier

Der findes ikke randomiserede interventionsundersggelser af mend
vedrerende effekten af melketilskud pa knoglemineralindholdet.

Det er tidligere vist, at tilskud af calciumsalte kan oge knogle-
mineralindholdet hos mand, der i forvejen har et lavt calciumindtag
via kosten, men effekten er ikke varig, og andre faktorer, inklusive
tilskud af D-vitamin, indgdr i disse resultater (143-145).

Observationsstudier

En kohorte-undersogelse fulgte mandlige tvillinger i 16 &r fra alderen
47 il 63 4r. De havde et gennemsnitsindtag af calcium p& 430 mg
per degn, estimeret ud fra spergeskemaer udfyldt i starten af studiet.
Man fandt ingen relation mellem knogletabet i underarmen og
kostcalciumindtaget (146).

I et kohortestudie fra Californien har man estimeret calciumindtaget
og malt knoglemineraltztheden i hoften 18 r senere (147). I alt
deltog 140 mend og 220 kvinder. Hos mendene varierede calcium-
indtaget fra 132 il 3229 mg i degnet. Inddelte man disse i tre lige
store grupper ud fra calciumindtaget, fandtes der, i modsztning til
hos kvinderne, ingen sammenhang mellem calciumindtag og
knoglemineraltathed.

I en retrospektiv undersegelse af 17 osteoporotiske mend og 26
kontrolpersoner i samme alder, fandtes calciumindtaget fra melk og
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melkeprodukter at have positiv betydning for knoglemineraltzetheden
i underarmen (111). Det var specielt indtagelsen i barndommen og
ungdommen, der havde betydning, mens calciumindtagelsen 25 &r
tidligere og aktuelt ikke var signifikant betydende. Man fandt end-
videre, at personer med et lavt calciumindtag fra malk og melke-
produkter havde hgjere knogleomsztning og lavere knoglemineral-

indhold.

Tvaersnitsstudier

I en tveersnitsundersogelse fra Australien (148) fandtes hos 48 mand
i alderen 21-79 ar med kostcalcium indtag pd 700-800 mg per degn
en positiv sammenheng mellem kostcalcium indtaget og knogle-
mineraltethed i ryg og hofte, men ikke i underarmsknoglen.

I en anden tversnitsundersggelse (149) har man sammenholdt cal-
ciumabsorptionen og knoglemineraltetheden i underarm og rygsojle
hos 70 raske mand i alderen 17-91 4r. Béde calciumabsorptionen og
knoglemineraltztheden var lavere hos undersagelsesgruppen af maend
i hej alder. Undersogelserne fandt, at hgj calciumindtagelse var rela-
teret til hojere knoglemineralteethed.

Studier med fraktur som effektmal
Observationsundersggelser

I to distrikter i Jugoslavien, hvor calciumindtaget fra kosten blev
estimeret ud fra interview af 50 yngre (42-44 &r) og 50 zldre (72-74
4r) mend, fandtes over en 6 &rs periode flere hoftefrakeurer i det
distrike, der havde et lavt calciumindtag pd omkring 500 mg per
degn, i forhold til distriktet med hgjt calciumindtag pa ca. 1000 mg
per degn. Der var ingen forskel i antallet af underarmsfrakeurer
(141). Undersogelsen tager ikke hejde for andre faktorer som
energiforbrug, motion og proteinindtag.

I Health Professionals Follow-up Study (150), et prospektivt obser-
vationsstudie, blev relationen mellem calciumindtag og frakturer i
underarm og hofte undersegt, og i en 8 irs periode blev der hos
43.063 mend rapporteret 201 underarms- og 56 hoftefrakturer.
Der var ingen relation mellem melkeindtaget og frakturer.

I et stort kohortestudie fra Malme (151) fulgte man 6575 mend i
alderen 46-68 4r i 2,4 4r, hvor der opstod i alt 160 nye forskellige




frakeurer. I den gruppe, hvor calciumindtaget 14 i den laveste kvintil,
var antallet af frakturer storre, men ikke signifikant. Derimod fandtes
indtaget af fosfat at have en sammenhang med frakturantallet, idet
lavt indtag af fosfat var signifikant relateret til storre frakeurrisiko.
Mendene i studiet var relativt unge, og antallet af frakturer var

derfor beskedent.

I et kohortestudie fra USA (138) fulgte man en blandet population
i 14,6 ar. Der var i alt 2116 kaukasiske mand, der i observations-
perioden fik 44 hoftefrakturer. Calciumindtaget i frakcurgruppen
og ikke-frakturgruppen var ikke forskelligt, med et gennemsnit pa
henholdsvis 719 mg og 763 mg. Antallet af frakturer var generelt
storst i den subgruppe, der havde det laveste calciumindtag, og
risikoen for fraktur var mindre med et hojt indtag af melk og ost
sammenlignet med et lavt indtag. P4 grund af det beskedne antal
frakeurer er data ikke signifikante og skal tolkes med varsomhed.

I en kohorteundersggelse fra Storbritannien (135) undersggte man
over en 15 4rs periode fysisk aktivitet og kostcalciumindtag som
risikomarkgrer for hoftefrakeur. Der deltog i alt 720 mand og 699
kvinder med en alder over 65 ar. Antallet af frakturer var lavt, idet
der hos mendene kun indtraf 11 frakturer. Der var ingen relation
mellem calciumindtaget (870 mg per dag) og risikoen for hofte-
frakeur.

I MEDOS studiet (152) har man interviewet 730 mand med hofte-
fraktur med en gennemsnitsalder pa 74 &r fra omridet omkring
Middelhavet og 1132 mandlige kontroller i samme aldersgruppe.
Indtaget af calcium blev estimeret ud fra indtaget af malk og ost.
Lavt indtag af melk og ost var en risikofaktor for hoftebrud.

I en undersogelse, hvor man gnskede at vurdere effekten af fysik
aktivitet og calciumindtag hos 60 mand og 240 kvinder @ldre end
50 &r med osteoporotisk hoftebrud, fandt man et gennemsnitligt
calciumindtag pd 843 mg hos mzndene. Nir man i denne gruppe
korrigerede for body mass index (BMI), rygning, alkoholindtag,
slagtilfzlde (apoplexi) og steroidbehandling, fandt man en beskyt-
tende virkning af et dagligt calciumindtag p4 over 1040 mg (153).
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4.43

Resumé

Der findes ikke prospektive, randomiserede interventionsundersog-
elser vedrorende effekeen af melk pd udviklingen af knoglemineral-
indholdet og risikoen for osteoporotisk fraktur hos voksne mand.
De f3 observationsstudier og historiske patientstudier er oftest
gennemfort hos yngre mend, og frakturhyppigheden er derfor lav.

Undersogelser af effekten af calciumindtaget fra kosten har séledes
vist en beskeden positiv eller ingen betydning for udviklingen af
knoglemineralindholdet og ingen relation eller gget frakturrisiko ved
lavt malkeindtag. Der er ingen undersegelser, der viser, at melk eller
mealkeprodukter skulle have negativ indflydelse p& knoglemineral-
indholdet eller oge frakeurrisikoen hos voksne mend.




Sammenfatning og konklusion

Ved en systematisk litteraturgennemgang findes der god evidens

for, at calcium fra melk absorberes fra tarmen i samme omfang som
calcium fra tilskud af calciumsalte eller fra andre fodevarer. Melke-
indtagelse hos voksne med normale kostvaner resulterer ikke i nedsat
jernabsorption. Fosfatindholdet i melk er relativt hgjt, men dette
synes ikke at have negativ effekt pa knogleudviklingen. Det hoje
proteinindhold ger mealken til en god calciumkilde for iser eldre
med risiko for proteinunderskud, og tidligere formodninger om en
negativ effekt pa knoglerne af en hej proteinindtagelse kan ikke
bekreftes ved nyere kliniske, kontrollerede undersogelser.

Enkelte studier har endda fundet, at mzlk er en bedre calciumkilde
end calciumsalte, da malk muligvis stimulerer IGF-1 produktionen
og dermed knogledannelsen samt muligvis har en mere vedvarende

effekt p4 knoglemineralindholdet.

Der foreligger kun f3 velgennemforte randomiserede interventions-
underspgelser af effekten af melketilskud pa udvikling af knogle-
mineralindhold og frakturforekomst. Ved gennemgang af den til-
gengelige litteratur synes der at vare en positiv effeke af hoj melke-
indrtagelse p4 knoglemineralindholdet i ungdomsérene. Der er
muligvis ogsa effekt pd knoglemineralindholdet senere i livet, men
undersggelserne er mindre gode og pévirket af mange andre bety-
dende faktorer.

Effekten hos premenopausale kvinder er darligt belyst. De fa eksi-
sterende studier undersgger effekten pa knoglemineralindholdert,
som synes at vere nedsat ved lav malkeindtagelse.

For de postmenopausale kvinder er effekten ogsd dérligt belyst pd
grund af manglende, gode interventionsundersggelser om emnet,
men calciumtilskud i form af malk synes at forsinke faldet i knogle-
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mineralindhold. Flere epidemiologiske undersagelser tyder pd, at
svekkede zldre med lavt kostcalciumindtag har eget risiko for
fraktur.

Der mangler i hoj grad gode undersogelser vedrerende effekten hos
mend.

Man kan saledes konkludere, at melk er en god calciumkilde og
herudover har andre gode egenskaber, bl.a. som proteinkilde til
risikogrupper. Der er samme calciummzengde i de forskellige mealke-
typer, og man ber derfor indtage de fedtfattige mealkeprodukter som
anfort i de geeldende anbefalinger.

Der synes at vere en positiv effekt af hoj melkeindragelse pa knogle-
udvikling hos unge, ligesom hej malkeindtagelse synes at forsinke
bide det praz- og postmenopausale knogletab. Lav malkeindtagelse
ser ud til at ege frakturrisikoen. Der er ikke dokumentation for en
negativ effekt af malk og malkeprodukter p& knoglemineralindhold
eller frakturrisiko.
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Aklorhydri

DPA

DXA

Epidemiologi

IGF-1

Interventions-
undersogelse

Knoglemineral-
indhold

Knoglemineral-
masse

Knoglemineral-
tethed

Metaanalyse

Ordliste

Manglende dannelse af saltsyre i mavesaekken.

Dual photon absorptiometry. En metode til at kvantitere knoglernes
mineralindhold ved hjelp af to photonstréler.

Dual energi X-ray absorptiometry. En metode til at kvantitere
knoglernes mineralindhold ved hjelp af to rentgenstriler.

Leren om sygdommes og sygdomsirsagernes forekomst og fordeling
i befolkningerne, og om sammenhngen mellem sygdomsirsager og
sygdom.

Insulin Like Growth Factor 1. En vekstfaktor der stimulerer knogle-
omsztning og stimuleres af veksthormon og kost.

Undersegelse, hvor der gives en bestemt type behandling, f.eks.

en given kost. Generaliserbarheden af en effekt, der er fundet i en
interventionsundersegelse, forudsatter, at effekten er uathengig af
de restriktioner, som er blevet anvendt ved udvalgelsen af forsogs-
personerne, og at andre effekter er tilfzldige ved forsegspersonerne.

En samlet betegnelse for knoglernes indhold af mineraler, iser
calcium.

En betegnelse, der angiver et mal for mineralmassen (gram) i (hele)
det mélte knoglestykke (bone mineral content, BMC).

En betegnelse, der angiver et mél for mineraltzetheden (gram per
cm?) i det mélte knoglestykke (bone mineral density, BMD).

En samlet analyse af mange videnskabelige undersegelser lavet om
det samme emne.
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Observerende
studier

Prospektive og
retrospektive
undersogelser

Randomiserede
studier

SPA

SXA

I follow-up undersogelser tages der udgangspunke i ekspositions-
status f.eks. i ekspositionen til en given kostkomponent og sygdom
eller sygdomserfaringer i de grupper, der har varet mere eller mindre
eksponeret til den pigeldende komponent.

I case-control undersogelser tages der udgangspunkt i en gruppe syge,
hvis eksponeringsforhold til en faktor, f.eks. til en kostkomponent,
sammenholdes med eksponeringsforholdene i en stikprove fra den
underliggende befolkning, hvor de syge kom fra for at se om den
valgte faktor kan vare arsag til sygdommen.

I de observerende undersegelser, sivel i follow-up undersegelserne som
i case-control undersogelserne, er der mulighed for, at de grupper, der
selv har valgt en given eksposition, f.eks. en given kost, ogs adskiller
sig pa andre lige sd eller mere betydende omrader end kosten.

Ved en prospektiv klinisk underseggelse kan man efter pa forhind
fastlagte kriterier folge en udvikling frem i tiden, modsat retrospek-
tive (tilbageskuende) undersegelser, som baserer sig pa allerede
foretagne journaloptegnelser, undersegelser, behandlingsmetoder
el.lign. Den prospektive undersggelse har mange indlysende fordele,
den er dog sedvanligvis mere tidskreevende.

Tilfeldig inddeling ved lodtrekning af enheder i grupper for at sikre
at interventionen er den eneste faktor, der er fzlles for de, der er i
den enkelte gruppe. Anvendes ved sammenligning af forskellige
behandlinger, f.eks. ved interventionsstudier.

Single photon absorptiometry. En mélemetode til at kvantitere
knoglernes mineralindhold ved hjelp af en enkelt photonstrile.

Single energi X-ray absorptiometry. En metode til at kvantitere
knoglernes mineralindhold ved hjelp af en enkelt rentgenstréle.
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Tabel 1

Oversigt over calciumindholdet i udvalgte fgpdevarer, mg calcium per 100 g produkt og mg calcium

i en standardportion.

MG CALCIUM MG CALCIUM
PRODUKT PER100 G | PORTIONSMAL
Mazlk og mzelkeprodukter Spdmaelk 115 1glas ~230
Letmaelk 123 Tglas ~246
Skummetmaelk 124 Tglas ~248
Kaernemaelk 121 Tglas ~242
Ymer 203 2dl ~ 406
A-38 124 2dl ~ 248
Yoghurt 136 2dl ~272
Flpdeis 108 50gr. ~54
Ost Skaereost, Danbo 45+ 646 1skive ~136
Smereost, brie 50+ 600 2 skiver ~144
Hytteost 220 1spsk. ~33
Ked, fisk, fjerkrae Kalve-, svinekgd 10 125gr. ~13
Oksekad 5 125gr. ~6
Lammekgd 20 125gr. ~25
Sild 50 125gr. ~63
Rpdspaette 45 125gr. ~56
Rejer, dybfrost 86 1spsk. ~12
Kylling, kalkun 10 125gr. ~13
Grentsager, frugt Gronkal 210 1dl.  ~84
Broccoli 100 1dl.  ~40
Spinat 130 1dl. ~52
Hoved salat 100 1dl.  ~25
Gulerod 36 1dl. ~14
Grgnne bgnner 60 1dl. ~16
Appelsin 40 1stk. ~50
/£ble 20 1stk. ~25
Bred, gryn, ris Rugbred, fuldkorn 51 1stk. ~20
Franskbred 37 Tstk.  ~11
Kiks (Marie) 30 Tstk. ~2
Knaekbred, hvede 87 1stk. ~7
Havregryn, ra 180 1dl.  ~54
Pasta (kogt) 13 1dl.  ~7
Ris (kogt) 10 1dl.  ~5
Diverse Mandler 240 1spsk. ~24
Hasselnpdder 125 1spsk. ~19
Flpdechokolade 195 50gr. ~98
Meork chokolade 64 50gr. ~32
Vand 12 1dl. ~12

Kilde: Levnedsmiddeltabeller, Levnedsmiddelstyrelsen 1996.
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