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BABAGGRUNDGGRUND
?? FFrugtrugt ogog grgrøøntsagerntsager

forekommerforekommer at at vvæærere gavnligegavnlige
–– men men hvilkehvilke dele dele afaf demdem? ? 

?? AntioxidantAntioxidantee vitaminvitaminerer og og 
sporstoffer har tiltrukket sig sporstoffer har tiltrukket sig 
den stden støørste opmrste opmæærksomhedrksomhed

?? AntioxidantAntioxidanter kan beskytte er kan beskytte 
mod mod ’’oxidativoxidativ stresstres’’,, som kan som kan 
vvæære en sygdomsmekanismere en sygdomsmekanisme



BABAGGRUNDGGRUND
?? EnEn sundsund, varieret, varieret kostkost giver giver 

tilstrtilstræækkeligtkkeligt med med 
antioxidanterantioxidanter –– men 1/3 men 1/3 tagetagerr
antioxidanteantioxidante kosttilskudkosttilskud

?? Brugen af kosttilskud er Brugen af kosttilskud er 
steget i de sidste 30 steget i de sidste 30 åår r ––
siden industrien dannede siden industrien dannede 
deres kriminelle deres kriminelle ’’vitamin vitamin 
kartelkartel’’

?? Marked pMarked påå over over 
$ 20 $ 20 milliadermilliader åårligtrligt



PPRRÆÆKLINISKE STUDIERKLINISKE STUDIER

??Utallig undersUtallig undersøøgelser stgelser støøtter at tter at 

antioxidanter har gavnlige effekter pantioxidanter har gavnlige effekter påå

potentielle potentielle sygdomsfremkaldenesygdomsfremkaldene

processerprocesser

??En rEn ræække prkke præækliniske studier er fyldt med kliniske studier er fyldt med 

systematiske og tilfsystematiske og tilfæældige fejl!ldige fejl!



PPRRÆÆKLINISKE STUDIERKLINISKE STUDIER

?? Inhibition of reactive oxygen species Inhibition of reactive oxygen species 

formation in cells decrease the life formation in cells decrease the life 

span of nematodesspan of nematodes

??Schulz et al. Cell Metabolism Schulz et al. Cell Metabolism 

2007;6(4):2802007;6(4):280--293.293.



PPRRÆÆKLINISKE STUDIERKLINISKE STUDIER

??Vitamin A (retinol) and vitamin C Vitamin A (retinol) and vitamin C 
(ascorbic acid) exhibited a strong (ascorbic acid) exhibited a strong 
prooxidantprooxidant activity under activity under hyperoxiahyperoxia
and shortened life span of and shortened life span of 
DrosopheliaDrosophelia melanogastermelanogaster

??BahadoraniBahadorani et al., J of Gerontology et al., J of Gerontology 
2008; 63A; 352008; 63A; 35--4242



BABAGGRUNDGGRUND

Effekten af Effekten af antioxidanteantioxidante kosttilskud kosttilskud 
rapporteret i observationelle studier og rapporteret i observationelle studier og 
kliniske forskliniske forsøøg har vg har vææret ret modstriendemodstriende

-- De observationelle studier har oftest De observationelle studier har oftest 
ststøøttet at de gavnerttet at de gavner

-- De randomiserede forsDe randomiserede forsøøg har vg har vææret ret 
neutrale!neutrale!



EvidensEvidens hirakiethirakiet

IaIa MetaMeta--analyse analyse afaf flereflere randomiserede randomiserede forsforsøøgg

IbIb Et randomiseret Et randomiseret forsforsøøgg

__________________________________________________________________

IIaIIa MetaMeta--analyse analyse afaf flereflere kohortekohorte studier studier 

IIbIIb KohorteKohorte studiestudie

III   CaseIII   Case--control control studiestudie

IV   Consensus IV   Consensus rapporterrapporter, , oversigteroversigter, , 

‘‘expertexpert’’ vurderingvurdering, , fysiologiskefysiologiske studier studier 
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METMETODERODER
?? Cochrane Collaboration metCochrane Collaboration metoderoder

?? PPeereer--reviewed Cochrane reviewed Cochrane HepatoHepato--BiliaryBiliary Group Group 

protoprotokkolol 20032003

?? Deltagere Deltagere randomiserandomiseret tilret til

beta-carotene, vitamins A, C, E, selenium

enkelvist eller kombineret versus 

placebo eller ingen intervention



METMETODERODER

?? Vi Vi indkluderedeindkluderede voksne forsvoksne forsøøgsdeltageregsdeltagere frfraa

? almindelige befolkning

? i risiko for udvikling af GI kancer

? fra andre patientgrupper

?? Vi ekskluderede Vi ekskluderede kancerpatienterkancerpatienter (minus(minus nonnon--
melanoma skin cancer)melanoma skin cancer)



Bias risiko vurdering

??GGenerenereringering af af alloallokeringssekvenskeringssekvens
??Skjult allokeringSkjult allokering
??BBlindinglinding
??Fuld opfFuld opføølgning og lgning og intentionintention--toto--treattreat

?All 4 ll 4 komponenter komponenter adekvateadekvate,, i.i.ee.., , 
forsforsøøg med lav risiko for bias g med lav risiko for bias 
(systematisk fejl)(systematisk fejl)

METMETODERODER



RESULTRESULTATERATER

??243 243 publipublikkationationer er 
omom 20 20 forsforsøøgg

??12 12 publipublikkationationerer
per per forsforsøøg!!g!!

?211,818 deltagere deltagere 
randomiseretrandomiseret



RESULTRESULTATERATER –– ’’forrest plotforrest plot’’

l



RESULTRESULTATERATER -- GI GI krkrææftft
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RESULTRESULTATERATER -- DDøødd

• Vi advarede mod brugen!!!

• Forman and Altman, The Lancet: 
‘don’t worry, they only looked at a part of 
the evidence!’

• Council of Responsible Nutrition -
rapporter stadig 2002 anbefalinger vedr.  
antioxidante kosttilskud



Så forebygger antioxidante
kosttilskud død?

Systematisk review og
meta-analyser af alle

randomiserede forsøg



RESULTRESULTATERATER
?386 referencerreferencer frafra

67 randomised trials  randomised trials  

?6 publikationerpublikationer per per 
forsforsøøgg (range (range 1 to 
44))

?232.550 personerpersoner
randomiseretrandomiseret



RESULTSRESULTS
? Gennemsnitlig alder 62 år (range 18 til 103) 

? Proportion af mænd 55%

? 21 trials med 164.439 raske deltagere

? 46 trials with 68.111 deltagere med sygdomme
- ’gastrointestinal, cardiovascular, neurological, 
ocular, dermatological, rheumatoid, renal, 
endocrinological, or unspecified’



RESULTSRESULTS
?? 54 54 forsforsøøgg (81%) (81%) med med industrindustrii sponsorsponsor

?? 61 trials (91%) 61 trials (91%) udfudføørtrt i i ‘‘highhigh--income countriesincome countries’’

? Gennemsnitlig interventionsvarighed 2,8 år
(range 28 (range 28 dadagege tiltil 12 12 åårr))

?? Gennemsnitlig opfGennemsnitlig opføølgning 3,4 lgning 3,4 åårr (range 28 (range 28 dadagege
til til 14 14 åårr))



DOSDOSER ANVENDTER ANVENDT



DDØØD D 67 67 forsforsøøgg
232232..550 550 forsforsøøgsdeltageregsdeltagere

random-effects RR 1.02, 95% CI 0.99 to 1.06, I2 = 13.1%

fixed-effect RR 1.04, 95% CI 1.02 to 1.06, I2 = 13.1%



DDØØDD 47 47 forsforsøøg med lav risiko for bias g med lav risiko for bias 
(systematiske fejl) (systematiske fejl) 180180..938 938 deltageredeltagere

random-effects RR 1.05, 95% CI 1.02 til 1.08, I2 = 7.5%

fixed-effect RR 1.04, 95% CI 1.03 til 1.08, I2 = 7.5%



Trial sequential analysis (TSA)

N = IS

Discrete sequential boundary
Cumulative Z-score

Nominal P-value

Number of randomised patients

Significant according to nominal  P-
value

Significant according to 
sequential monitoring 
boundary

!

3.71 (P = 0.0001)

Z = 1.96 P = 0.05

ZZkk



’Trial sequential analyse’ af antioxidant kosttilskud



Død i selenium forsøg



DDøødeligheddelighed i i forsforsøøgg med med lavlav
risikorisiko for bias  (for bias  (systematiskesystematiske fejlfejl) ) 

efterefter eksklusioneksklusion afaf forsforsøøgg med med 
risikorisiko for for ‘‘confoundingconfounding’’

fra

?Andre ko-interventioner

?Selenium forsøg

?Faktorielt designede forsøg



DDøødd i i forsforsøøgg med med lavlav bias bias risikorisiko
ogog udenuden ‘‘confoundingconfounding’’

RR 1.16, 95% CI 1.09 til 1.23, I2 = 0%



RR 1.07, 95% CI 1.02 til 1.11, I2 = 34.4%

DDøødd i betai beta--caroten caroten forsforsøøgg med med 
lavlav bias bias risikorisiko ogog udenuden seleniumselenium



DDøødd i vitamin A i vitamin A forsforsøøgg med med lavlav
bias bias risikorisiko ogog udenuden selenium selenium 

RR 1.16, 95% CI 1.10 til 1.24, I2 = 0%



DDøødd i vitamin E i vitamin E forsforsøøgg med med lavlav
bias bias risikorisiko ogog udenuden selenium selenium 

RR 1.04, 95% CI 1.01 til 1.07, I2 = 0%



DDøødd i vitamin C i vitamin C forsforsøøgg med med lavlav
bias bias risikorisiko ogog udenuden selenium selenium 

RR 1.06, 95% CI 0.94 til 1.20, I2 = 10.3%



KonklusionerKonklusioner
?? IngenIngen overbevisendeoverbevisende evidensevidens at antioxidant at antioxidant 

kosttilskudkosttilskud nedsnedsæætter risikoen for tter risikoen for GI GI krkrææftft
ellereller ddøødd

??BetaBeta--carotene, vitamin A, and vitamincarotene, vitamin A, and vitamin E E 
forekommerforekommer at at øøgege ddøødelighedendeligheden

??Vi Vi kankan ikkeikke anbefaleanbefale antioxidanteantioxidante kosttilskudkosttilskud
somsom primprimæærr ellereller sekundsekundæærr forebyggelseforebyggelse



KKONONKKLUSIONLUSIONERER

?? NationalNationale oge og internationalinternationalee lloveove og og 

reguleringerreguleringer bbøør krr krææve at alt hvad der sve at alt hvad der sæælges lges 

og og ppåårrååberber sig gavnlige helbredseffekter skal sig gavnlige helbredseffekter skal 

underkastes adunderkastes adæækvat klinisk vurdering hvad kvat klinisk vurdering hvad 

angangåår gavnlige og skadelige effekter fr gavnlige og skadelige effekter føør r 

markedsfrigmarkedsfrigøørelserelse

?? AAntioxidantntioxidante kosttilskud be kosttilskud bøør ikke vr ikke væære re 

undtagetundtaget!!



TAK FOR 
OPMÆRKSOMHEDEN!!

Og tak til medforfatterne

Goran Bjelakovic
Dimitrinka Nikolova
Rosanna Simonetti

Lise Lotte Gluud


