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Forord

| Danmark er Fadevarestyrelsen ansvarlig for de officielle nationale kostrad. | 2011 besluttede
de at igangseette en opdatering af De officielle Kostrdd 2005. Arbejdet resulterede i 10 kostrad,
herunder radet "Veelg magre mejeriprodukter”, som styrelsen lancerede i 2013.

| naervaerende projekt har DTU Fgdevareinstituttet gennemgaet litteraturen omhandlende indtag
af mejeriprodukter og udvikling af hjerte-kar-sygdomme, type 2 diabetes og metabolisk
syndrom, publiceret i perioden efter det videnskabelige grundlag for De officielle Kostrad 2013.
Litteraturen omhandlende indtag af mejeriprodukter og udvikling af kraeftsygdomme indgar ikke i
neervaerende projekt, da omradet er daekket af rapporten "Continuous Update Project Expert
Report 2018. Meat, fish and dairy products and the risk of cancer” fra World Cancer Research
Fund/American Institute for Cancer Research. En gennemgang af litteraturen vedrgrende indtag
af mejeriprodukter og vaegteendringer ligger uden for projektets rammer.

Projektet er finansieret under rammeaftalen mellem DTU og Miljg- og Fgdevareministeriet og
udarbejdet af lektor Marianne Uhre Jakobsen, seniorforsker Anette Bysted, seniorradgiver
Heddie Mejborn, postdoc Malene Hgj Outzen og seniorforsker Ellen Trolle, DTU
Fadevareinstituttet. Formalet med projektet er blevet til i samarbejde mellem DTU og
Fadevarestyrelsen, Miljg- og Fadevareministeriet. Fadevarestyrelsen har ikke deltaget i
udarbejdelse af rapporten og har ikke haft mulighed for at pavirke konklusionerne eller
formidling af resultaterne. Rapporten har veeret fremsendt til Fgdevarestyrelsen som feerdigt
udkast med henblik pa at fa rettet eventuelle faktuelle fejl eller misforstaelser. Det har alene
vaeret DTU's ansvar at tage stilling til forslag til eventuelle rettelser.

Tak til Stine K. Veng, Kardiologisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital, der har bidraget med
ekspertise inden for hjerte-kar-sygdomme, Jeannette Ekstrgm, DTU Bibliotek, der har bidraget
med vejledning i litteratursggning og Manja Gersholm Grgnberg, Christian Bgge Lyndgaard og
Anders Stockmarr, DTU Compute, der har udfert de statistiske analyser, bidraget med input til
beskrivelsen af den kvantitative datasyntese samt fortolkning af resultaterne fra denne.

Arbejdsgruppen samt Stine K. Veng, Manja Gersholm Grgnberg, Christian Bgge Lyndgaard og
Anders Stockmarr oplyser, at der ikke er nogen forhold, der giver anledning til
interessekonflikter (Bilag A).

Lyngby, januar 2020

Marianne Uhre Jakobsen
Lektor
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Sammendrag

| Danmark er Fadevarestyrelsen ansvarlig for de officielle nationale kostrad. |1 2011 besluttede
Fadevarestyrelsen at igangsaette en opdatering af De officielle Kostrad 2005. Arbejdet
resulterede i 10 kostrad som styrelsen lancerede i 2013 (De officielle Kostrad 2013). Et af de 10
rad vedrgrer indtag af neeringsstoffet meettet fedt: "Spis mindre meettet fedt”. Et andet rad
vedrgrer indtag af magre mejeriprodukter: "Veelg magre mejeriprodukter”. Den primaere grund
til, at Fadevarestyrelsen anbefaler befolkningen at reducere indtag af maettet fedt er, at indtag
af meettet fedt gger risiko for iskaemisk hjertesygdom (IHS) medieret af blandt andet effekten pa
low-density lipoprotein kolesterol i blodet, der er en vaesentlig risikofaktor for udvikling af
aterosklerotiske hjerte-kar-sygdomme, herunder IHS. Baggrunden for, at Fgdevarestyrelsen
anbefaler befolkningen at veelge de magre varianter af mejeriprodukter, er, at de magre
varianter har et lavere indhold af meaettet fedt sammenlignet med de fede varianter.

De seneste ar har ernzeringsforskningen dog fokuseret pa effekten af indtag af hele fgdevarer
og fedevaremgnstre pa helbredet, da nzeringsstofferne, andre biologisk aktive stoffer, deres
indbyrdes sammenspil samt fgdevarens fysiske struktur (for eksempel fast struktur versus
flydende) sandsynligvis har betydning.

Formalet med naervaerende projekt er derfor at gennemga den videnskabelige litteratur
omhandlende indtag af mejeriprodukter og udvikling af hjerte-kar-sygdomme, type 2 diabetes
(T2D) og metabolisk syndrom (MetS), da en sddan gennemgang af den videnskabelige litteratur
vil kunne bidrage til at opdatere det videnskabelige grundlag for Fgdevarestyrelsens anbefaling
om indtag af mejeriprodukter.

Vi benyttede i store traek de metoder til at identificere, udveelge og gennemga litteratur, som
blev anvendt i forbindelse med opdateringen af De officielle Kostrad 2005. Her blev lagt sterst
veegt pa konklusioner i vidensopsummeringer, hvor uafhaengige organisationer og
sundhedsmyndigheder systematisk har indsamlet, analyseret og vurderet eksisterende viden
inden for kost og udvikling af livsstilsrelaterede sygdomme og anvendt metoder for vurdering af
kausalitet (arsagssammenhaeng) som beskrevet af World Cancer Research Fund/American
Institute for Cancer Research. Anden litteratur blev anvendt som kvalitetssikring, herunder
konsensusrapporter og oversigtsartikler (engelsk reviews).

Vi foretog litteratursggning i MEDLINE (via PubMed) og EMBASE for at identificere
systematiske vidensopsummeringer, konsensusrapporter og systematiske oversigtsartikler
inden for omraderne kost og udvikling af hjerte-kar-sygdomme, T2D og MetS publiceret i
perioden efter det videnskabelige grundlag for De officielle Kostrad 2013. Derudover udfarte vi
en systematisk oversigt (engelsk systematic review) over kohortestudier af sammenhaenge
mellem samlet indtag af mejeriprodukter samt undergrupper heraf og udvikling af
aterosklerotiske hjerte-kar-sygdomme (IHS, iskeemisk apopleksi og perifer karsygdom) og
haemoragisk apopleksi. Kohortestudierne blev systematisk identificeret, analyseret og vurderet
som beskrevet i Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses: the
PRISMA statement. Sammenhaenge mellem eksponeringerne:

- meelk
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- maelk med lavt fedtindhold

- meaelk med hgit fedtindhold

- yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter

- yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter med lavt fedtindhold
- yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter med hgijt fedtindhold
- ost

- ost med lavt fedtindhold

- ost med hgit fedtindhold

- smgr

og udfaldene:

- IHS

- perifer karsygdom

- iskeemisk apopleksi

- heemoragisk apopleksi

blev undersggt ved at samle resultaterne fra kohortestudierne i metaanalyser.

Samlet set peger litteraturen omhandlende indtag af mejeriprodukter og udvikling af hjerte-kar-
sygdomme, T2D og MetS p4, at indtag af meelk, yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter, ost og
smgr er associeret med lavere risiko, eller at der ikke er sammenhaeng. Vi fandt dog i vores
systematiske oversigt, at hgjere indtag af meelk med hgijt fedtindhold er associeret med hgjere
risiko for IHS.

| vores systematiske oversigt gennemgik vi kohortestudier af indtag af mejeriprodukter og risiko
for aterosklerotiske hjerte-kar-sygdomme og haemoragisk apopleksi. Sammenhaenge mellem
indtag af meaelk med lavt eller hgijt fedtindhold og indtag af yoghurt/andre syrnede
meelkeprodukter med lavt eller hgijt fedtindhold er ikke undersggt i tidligere systematiske
oversigtsartikler. Fremtidige kohortestudier, seerligt studier af substitutioner mellem
mejeriproduktundergrupper, er berettiget, da effekten af et givet mejeriprodukt afhaenger af,
hvilken fadevare eller hvilket mix af andre fadevarer mejeriproduktet erstatter i kosten. Fund fra
studier pa substitutioner mellem mejeriproduktundergrupper kan bruges direkte i
fadevarebaserede kostrad til befolkningen (for eksempel fund fra studier af effekten af at bytte
meelk med hgijt fedtindhold ud med maelk med lavt fedtindhold). Kun f& kohortestudier har
specificeret substitutioner. Det betyder, at et givet mejeriprodukt blev sammenlignet med et mix
af andre fgdevarer i de fleste af de inkluderede studier. Endvidere er studier, der undersgger
kansforskelle, saerligt berettiget. Vi fandt, at hgjere indtag af ost er associeret med lavere risiko
for IHS blandt kvinder, men ikke blandt maend i hgj-lav-metaanalyse. | lineaer dosis-respons-
metaanalyse var hgjere indtag af ost associeret med lavere risiko for IHS, og der var ikke tegn
pa forskellige effekter for kan. Endelig er der kun udfart fa kohortestudier af indtag af
mejeriproduktundergrupper og udvikling af undertyper af apopleksi (iskeemisk og heemoragisk),
og der blev ikke identificeret nogen studier af udvikling af perifer karsygdom. Flere studier er
berettiget.

Vi identificerede ikke nogen systematiske oversigtsartikler, der har gennemgaet litteratur
omhandlende:
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- indtag af maelk med lavt eller hgjt fedtindhold og risiko for MetS

- indtag af yoghurt med lavt eller hgijt fedtindhold og risiko for T2D

- indtag af ost med lavt eller hgjt fedtindhold og risiko for T2D eller MetS
- indtag af smgr og risiko for MetS

Endvidere identificerede vi ikke nogen systematiske vidensopsummeringer omhandlende hjerte-
kar-sygdomme, T2D eller MetS.
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Summary

In Denmark, the Danish Veterinary and Food Administration (DVFA) is responsible for the
official national dietary guidelines. In 2011, DVFA decided to initiate an update of The Official
Dietary Guidelines 2005. The work resulted in 10 recommendations, which DVFA launched in
2013 (The Official Dietary Guidelines 2013). One of the 10 recommendations concerns the
nutrient saturated fat: “Eat less saturated fat”. Another recommendation concerns intake of low-
fat dairy products: “Choose low-fat dairy products”. The primary reason why DVFA recommends
the population to decrease intake of saturated fat is that intake of saturated fat increases the
risk of ischemic heart disease (IHD), mediated partly by the effect on low-density lipoprotein
cholesterol in the blood, which is an important risk factor for development of atherosclerotic
cardiovascular diseases, among these IHD. The reason why DVFA recommends the population
to choose the low-fat dairy product variants of dairy products is that the low-fat variants have a
lower content of saturated fat compared with the high-fat variants.

During the last years, however, nutritional research has focused on the effect of intake of whole
foods and dietary patterns on health as nutrients, other biologically active components, their
mutually interplay as well as the physical structure of the food (for example solid versus liquid)
probably all are of importance.

The aim of the current project is therefore to review the scientific literature on intake of dairy
products and development of cardiovascular diseases, type 2 diabetes (T2D) and metabolic
syndrome (MetS), as such a review of the scientific literature could contribute to update the
scientific evidence of DVFA’s recommendation of intake of dairy products.

We used similar methods to identify, select and review literature as used when updating The
Official Dietary Guidelines 2005. Most emphasis was put on conclusions in systematic expert
reports, where independent organizations and health authorities systematically have collected,
analysed and evaluated existing knowledge in the area of diet and development of lifestyle-
related diseases, and used methods for evaluation of causality as described by World Cancer
Research Fund/American Institute for Cancer Research. Other literature was used to ensure
quality such as consensus reports and reviews.

MEDLINE (via PubMed) and EMBASE were searched to identify systematic expert reports,
consensus reports and systematic reviews in the areas of diet and development of
cardiovascular diseases, T2D and MetS published in the period after the scientific evidence of
the 2013 guidelines. Furthermore, we conducted a systematic review of cohort studies on the
associations between total intake of dairy products and intake of dairy product subgroups and
development of atherosclerotic cardiovascular diseases (IHD, ischemic stroke and peripheral
artery disease) and hemorrhagic stroke. The cohort studies were systematically identified,
analysed and evaluated as described in Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses: the PRISMA Statement. Associations between the exposures:

- milk

- low-fat milk
- high-fat milk
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- yoghurt/other soured milk products

- low-fat yoghurt/other soured milk products
- high-fat yoghurt/other soured milk products
- cheese

- low-fat cheese

- high-fat cheese

- butter

and the outcomes

- IHD

- peripheral artery disease
ischemic stroke
hemorrhagic stroke

were investigated using meta-analysis to combine the results from the cohort studies.

Overall, the literature on intake of dairy products and development of cardiovascular diseases,
T2D and MetS suggests that intake of milk, yoghurt/other soured milk products, cheese and
butter is associated with lower risk, or that there is no association. In our systematic review,
however, we found that higher intake of high-fat milk is associated with a higher risk of IHD.

In our systematic review, we reviewed cohort studies on intake of dairy products and risk of
atherosclerotic cardiovascular diseases and hemorrhagic stroke. Associations between intake
of low-fat or high-fat milk and intake of low-fat or high-fat yoghurt/other soured milk products
have not been investigated in previous systematic reviews. Future cohort studies, especially
studies of substitutions between dairy product subgroups, are warranted as the effect of a given
dairy product depends on the replacement food or mix of other foods. Findings from studies on
substitutions between dairy product subgroups can be used directly in food-based dietary
guidelines for the population (for example the effect of substitution of high-fat milk with low-fat
milk). Only few studies have specified substitutions. This means that a given dairy product was
compared with a mix of other foods in most of the included cohort studies. Furthermore, studies
which investigate sex-specific differences are especially warranted. In high-low meta-analysis,
we found that a higher intake of cheese is associated with lower risk of IHD among women, but
not among men. In linear dosis-response meta-analysis, higher intake of cheese was
associated with lower risk of IHD and there were no indication of sex-specific differences.
Finally, only few cohort studies on intake of dairy product subgroups and development of the
subtypes of stroke (ischemic and hemorrhagic) have been conducted, and no studies on
peripheral artery disease were identified. More studies are warranted.

We did not identify any systematic reviews which have reviewed the literature on:
- intake of low-fat or high-fat milk and risk of MetS
- intake of low-fat or high-fat yoghurt/other soured milk products and risk of T2D

- intake of low-fat or high-fat cheese and risk of T2D or MetS
- intake of butter and risk of MetS
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Furthermore, we did not identify any systematic expert reports on cardiovascular diseases, T2D
or MetS.
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Forkortelsesliste

Cl Sikkerhedsinterval

E% Energiprocent

EPIC European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

IHS Iskeemisk hjertesygdom

LDL Low-density lipoprotein

MetS Metabolisk syndrom

RR Risikoratio

T2D Type 2 diabetes
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1. Baggrund og formal

| Danmark er Fadevarestyrelsen ansvarlig for de officielle nationale kostrad. | 2011 besluttede
Fadevarestyrelsen at igangseette en opdatering af De officielle Kostrad 2005. | den
sammenhaeng blev der nedsat en arbejdsgruppe, hvis opgave var at opdatere det
videnskabelige grundlag for kostradene [1]. Derudover blev der nedsat en
"Formuleringsgruppe”, hvis opgave var at formulere de kostrad, der skulle formidles til
befolkningen [1]. Arbejdet resulterede i 10 kostrad, som Fgdevarestyrelsen lancerede i 2013
(De officielle Kostrad 2013) [2].

Et af de 10 rad fra 2013 vedrarer indtag af naeringsstoffet maettet fedt: "Spis mindre mzettet fedt”
[2]. Den primaere grund til, at Fadevarestyrelsen i dette rad anbefaler befolkningen at reducere
indtag af meettet fedt, er, at meettet fedt gger risiko for iskeemisk hjertesygdom (IHS) [1]
medieret af blandt andet effekten pa low-density lipoprotein (LDL)-kolesterol i blodet, der er en
vaesentlig risikofaktor for udvikling af aterosklerotiske hjerte-kar-sygdomme, herunder IHS.
Indholdet af forskellige typer af meettede fedtsyrer er dog forskelligt fra fadevare til fadevare, og
der er videnskabelig dokumentation for, at forskellige typer af meettede fedtsyrer har
divergerende effekter pa hjerte-kar-sygdomme [3,4].

Et af de andre rad fra 2013 vedrgrer indtag af magre mejeriprodukter: "Veelg magre
mejeriprodukter” [2]. Baggrunden for, at Fadevarestyrelsen i dette rad anbefaler befolkningen at
veelge de magre varianter af mejeriprodukter er, farst og fremmest, at de magre varianter har et
lavere indhold af meettet fedt sammenlignet med de fede varianter [1].

De seneste ar har ernzeringsforskningen dog fokuseret pa effekten af indtag af hele fadevarer
og fedevaremanstre pa helbredet, da neeringsstofferne, andre biologisk aktive stoffer, deres
indbyrdes sammenspil samt fgdevarens fysiske struktur (for eksempel fast struktur versus
flydende) sandsynligvis har betydning [5].

Formélet med projektet er derfor at gennemga den videnskabelige litteratur omhandlende
indtag af mejeriprodukter og udvikling af hjerte-kar-sygdomme, type 2 diabetes (T2D) og
metabolisk syndrom (MetS), da en sadan gennemgang af den videnskabelige litteratur vil kunne
bidrage til at opdatere det videnskabelige grundlag for Fgdevarestyrelsens anbefaling om indtag
af mejeriprodukter.
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2. Indtag af mejeriprodukter i den danske befolkning

Indtag af mejeriprodukter udgar en veesentlig del af danskeres kost [6]. Tabel 1 viser indtag af
meelk og meelkeprodukter samt ost. Tabel 2 viser kostens indhold af mejeriprodukterne. Tabel 3
viser deres bidrag til kostens indhold af makronaeringsstoffer og Tabel 4 og 5 viser deres bidrag
til kostens indhold af vitaminer og mineraler.

Tabel 1. Indtag af maelk og maelkeprodukter samt ost (g per dag) blandt voksne danskere (18-
75 ar)!

Maelk og meelkeprodukter? Ost®
= = g =
Gruppe Antal - 9 o c Q Q
S @ @ R @ )
8 o o 8 o o
= 3 S > 2 S
Meend 1.464 270 57 684 39 12 90
Kvinder 1.552 236 54 521 35 11 77
Alle 3.016 255 54 608 37 12 82

! Danskernes kostvaner 2011-2013. Hovedresultater. DTU Fgdevareinstituttet, 2015 [6].
2 Meelk og meaelkeprodukter omfatter alle slags meelk (sgdmeelk, letmaelk, minimaelk,
skummetmeelk, keernemaelk, kakaomeelk), syrnede maelkeprodukter og flade.

3 Ost omfatter alle typer ost, herunder kvark naturel.

Tabel 2. Kostens indhold af maelk og maelkeprodukter samt ost (g per 10 megajoule) blandt
voksne danskere (18-75 ar)*

Meaelk og meelkeprodukter? Ost®
g = g g
Gruppe | Antal c o g c 3 3]
S @ @ © ) )
8 o o 8 o o
> 3 & > 2 S
Maend 1.464 252 62 602 38 11 76
Kvinder 1.552 295 70 606 42 15 86
Alle 3.016 274 66 604 40 14 81

! Danskernes kostvaner 2011-2013. Hovedresultater. DTU Fadevareinstituttet, 2015 [6].
2 Meelk og meelkeprodukter omfatter alle slags meelk (sgdmeelk, letmaelk, minimaelk,

skummetmeelk, keernemeelk, kakaomeelk), syrnede maelkeprodukter og flade.
3 Ost omfatter alle typer ost, herunder kvark naturel.
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Tabel 3. Maelk og meelkeprodukter samt osts bidrag til kostens samlede indhold af
makronaeringsstoffer (%) blandt danske bgrn og voksne (4-75 &r) (n = 3.946)*

Fedtsyrer Kulhydrat
o o
5 < < § 2 S £
— 4 LL =] -
2| 5§ 3| 5| =2 8| 8| s
L (I n = o = = N4 o
Meelk o
g I 8 | 13 | 5 1 7 3 1 | 14
meelkeprodukter
Ost® 5 9 15 7 2 <0,5 | <0,1 <0,1 10

SFA, meettede fedtsyrer; MUFA, monoumeettede fedtsyrer; PUFA, polyumeettede fedtsyrer.
! Danskernes kostvaner 2011-2013. Hovedresultater. DTU Fagdevareinstituttet, 2015 [6].

2 Meelk og meelkeprodukter omfatter alle slags meelk (sgdmeaelk, letmaelk, minimeelk,
skummetmeelk, keernemeelk, kakaomeelk), syrnede meelkeprodukter og flade.

3 Ost omfatter alle typer ost, herunder kvark naturel.

Tabel 4. Maelk og meelkeprodukter samt osts bidrag til kostens samlede indhold af mineraler (%)
blandt danske bgrn og voksne (4-75 ar) (n = 3.946)!

£
E
E [
= S 2 c S S
s 8| 8| 5| £ z|s| 5| 3
$) 2 = 3 N S ) z <
Meelk
e 0d o 37 | 22 | 11| 2 | 12 | 28 | 10 | 4 | 16
meelkeprodukter
Ost® 22 | 12 | 3 1 [ 10 | 2 6 8 1

1 Danskernes kostvaner 2011-2013. Hovedresultater. DTU Fgdevareinstituttet, 2015 [6].
2Meaelk og maelkeprodukter omfatter alle slags meelk (sgdmeelk, letmaelk, minimaelk,
skummetmeelk, keernemeelk, kakaomeelk), yoghurt og andre syrnede maelkeprodukter og flgde.
3 Ost omfatter alle typer ost, herunder kvark naturel.

Tabel 5. Maelk og meelkeprodukter og osts bidrag til kostens samlede indhold af vitaminer (%)
blandt danske bgrn og voksne (4-75 &r) (n = 3.946)"

C c [ E E E g c
E| E| E| §| B g g | £
g g g g g % g = < 8
s 25| 2 &l 8 o 29| %
< a) w m m zZ m L m @)

Meelk o

9 5 5 7 2 10 33 10 10 8 22 3
meelkeprodukter
Ost® 6 2 3 2 8 7 2 6 8 <0,5

1 Danskernes kostvaner 2011-2013. Hovedresultater. DTU Fgdevareinstituttet, 2015 [6].

2 Mzelk og meelkeprodukter omfatter alle slags maelk (sgdmeelk, letmaelk, minimaelk,
skummetmaeelk, keernemeelk, kakaomeelk), yoghurt og andre syrnede maelkeprodukter og flgde.
3 Ost omfatter alle typer ost, herunder kvark naturel.
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3. Det videnskabelige grundlag for De officielle
Kostrad 2013

Grundlaget for fadevarebaserede kostrad til en befolkning er studier af kostens rolle for
udvikling af livsstilsrelaterede sygdomme. | 2011 besluttede Fgdevarestyrelsen at igangseette
en opdatering af De officielle Kostrad 2005. | den sammenhaeng blev der nedsat en
arbejdsgruppe, hvis opgave var at opdatere det videnskabelige grundlag for radene.
Resultaterne er publiceret i rapporten "Evidensgrundlaget for danske radd om kost og fysisk
aktivitet” [1].

Den danske arbejdsgruppe tog udgangspunkt i de norske kostrad lanceret af Nasjonalt rad for
Ernaering i 2011 og benyttede de metoder, som Ia til grund for den norske opdatering af det
videnskabelige grundlag for de norske kostrad, dog med visse modificeringer [1]. Resultaterne
fra den norske opdatering er publiceret i rapporten "Kostrad for & fremme folkehelsen og
forebyggelse af kroniske sykdommer” [7].

Den primaere malgruppe for Fadevarestyrelsens officielle nationale kostrad er den generelle
befolkning over 3 ar.

3.1 Krav til videnskabelig dokumentation

Opdateringen af de norske og danske kostrad blev primeert baseret pa fadevareforskning, men
dokumentation for specifikke naeringsstoffers rolle for udvikling af livsstilsrelaterede sygdomme
blev ogsa inddraget, hvis en fadevaregruppe udgjorde en veesentlig kilde til naeringsstoffet. Der
blev lagt st@rst vaegt pa studier af livsstilsrelaterede sygdomme og dad, men dokumentation for
fadevarernes effekt pa risikofaktorer blev ogsa benyttet.

Den norske og danske arbejdsgruppe lagde starst vaegt pa konklusioner i
vidensopsummeringer, hvor uafhaengige organisationer og sundhedsmyndigheder systematisk
har indsamlet, analyseret og vurderet eksisterende viden inden for kost og udvikling af
livsstilsrelaterede sygdomme og anvendt metoder for vurdering af kausalitet
(arsagssammenhaeng) som beskrevet af World Cancer Research Fund/American Institute for
Cancer Research.

Ifglge World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research skal vurdering af
arsagssammenhaeng bygge pa en samlet vurdering af videnskabelig dokumentation fra flere
forskellige typer studier (observerende epidemiologiske studier (isaer kohortestudier),
randomiserede interventionsstudier og dyrestudier), og kun vurderinger der opfylder kravene til
evidensniveauerne "overbevisende arsagssammenhaeng” og "sandsynlig a&rsagssammenhaeng”
skal danne grundlag for kostrad [8,9].

Anden litteratur blev anvendt som kvalitetssikring, herunder konsensusrapporter og
oversigtsartikler (engelsk reviews).

16 Indtag af mejeriprodukter og udvikling af hjerte-kar-sygdomme, type 2 diabetes og metabolisk syndrom



3.1.1 Helhedsvurdering

| rapporten "Evidensgrundlaget for danske rad om kost og fysisk aktivitet” [1] blev
konklusionerne i vidensopsummeringerne farst angivet i matricer for de livsstilsrelaterede
sygdomme (evidensniveau x risiko) og derngest i matricer for fadevaregrupperne
(evidensniveau x risiko), herunder "Maelk og mejeriprodukter” og "Planteolier, margariner og
smgr”. Konklusionerne fungerede som grundlag for udformning af kostradene under hensyn til
danskernes aktuelle kostindtag og kostmgnstre, de nordiske naeringsstofanbefalinger [10] og
forekomsten af de livsstilsrelaterede sygdomme.

3.2 Det videnskabelige grundlag for radet "Veelg magre mejeriprodukter”

I matricen "Meaelk og mejeriprodukter” blev fglgende konklusioner fra vidensopsummeringer
angivet [1]:

- udskiftning af meettede fedtsyrer med polyumeettede fedtsyrer er associeret med lavere
risiko for total IHS og fatal IHS (overbevisende &rsagssammenhaeng) [11,12]

- en kost med 25-35 energiprocent (E%) total fedt, <7 E% meettet fedt og transfedt og
<200 mg kolesterol per dag er associeret med lavere risiko for IHS (overbevisende
arsagssammenhaeng) [13]

- en kost med <30 E% fedt, <10 E% maettet fedt og >15 g kostfiber per 4,2 megajoule
(1.000 kilokalorier) er associereret med lavere risiko for T2D (overbevisende
arsagssammenhaeng) [14]

- hgjere indtag af calcium er associeret med lavere risiko for osteoporotisk brud
(overbevisende arsagssammenhaeng) [15]

- hgjere indtag af D-vitamin er associeret med lavere risiko for osteoporotisk brud
(overbevisende arsagssammenhaeng) [16]

- hgjere indtag af meelk er associeret med lavere risiko for kreeft i tyk- og endetarm
(sandsynlig arsagssammenhaeng) [8]

- hgjere indtag af calcium er associeret med hgjere risiko for kraeft i prostata (sandsynlig
arsagssammenhaeng) [8]

- fagdevarer med hgj energiteethed er associeret med hgjere risiko for vaegtaggning,
overvaegt og svaer overvaegt (sandsynlig arsagssammenhaeng) [8]

Mejeriprodukter bidrager med mange neeringsstoffer i danskernes kost, herunder calcium,
fosfor, jod, D-vitamin, B-vitaminer og protein (se ogsa Kapitel 2). Men mejeriprodukter bidrager
ogsa med meettet fedt (se ogsa Kapitel 2). Ved at vaelge de magre varianter af mejeriprodukter
frem for de fede varianter kan indtag af meettet fedt reduceres, uden at de gvrige
naeringsstofbidrag fra mejeriprodukter aendres betydeligt [1].
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Kvalitetssikring af matricen

Systematiske oversigtsartikler (engelsk systematic reviews) af kohortestudier viste lavere risiko
for hjerte-kar-sygdomme associeret med hgjere indtag af meelk [17] og lavere risiko for
brystkraeft associeret med hgjere samlet indtag af mejeriprodukter, men ingen sammenhaeng for
indtag af meelk og brystkreeft [18]. Herudover viste en oversigtsartikel af kohortestudier lavere
risiko for T2D associeret med hgjere samlet indtag af mejeriprodukter, mejeriprodukter med lavt
fedtindhold og yoghurt, men ingen sammenhang mellem mejeriprodukter med hgit fedtindhold
og T2D eller mellem maelk med hgijt fedtindhold og T2D [19]. Endelig viste systematiske
oversigtsartikler af randomiserede interventionsstudier ingen effekt pa veegt eller
kropssammenseaetning ved gget samlet indtag af mejeriprodukter [20,21].

3.2.1 Smgar

| matricen for "Planteolier, margariner og smgr” blev falgende konklusioner fra
vidensopsummeringer angivet [1]:

- udskiftning af maettede fedtsyrer med polyumaettede fedtsyrer er associeret med lavere
risiko for total IHS og fatal IHS (overbevisende arsagssammenhaeng) [11,12]

- en kost med 25-35 E% total fedt, <7 E% maettet fedt og transfedt og <200 mg kolesterol
per dag er associeret med lavere risiko for IHS (overbevisende arsagssammenhaeng)
[13]

- en kost med <30 E% fedt, <10 E% meettet fedt og >15 g kostfiber per 4,2 megajoule
(1.000 kilokalorier) er associeret med lavere risiko for T2D (overbevisende
arsagssammenhaeng) [14]

- hgijere indtag af n-6 polyumaettede fedtsyrer er associeret med lavere risiko for T2D og
komponenter af MetS (sandsynlig arsagssammenhaeng) [11,12]

- fadevarer med hgj energiteethed er associeret med hgijere risiko for vaegtagning,
overveaegt og sveer overvaegt (sandsynlig arsagssammenhaeng) [8]

Planteolier, margariner og smgr bidrager primaert med energi, fedt, forskellige typer fedtsyrer og
fedtoplgselige vitaminer [1]. Ved at veelge planteolier, flydende margarine og blgd margarine i
stedet for smgr, smarblandinger og hard margarine kan indtag af meettet fedt reduceres og
indtag af umaettet fedt gges.

Kvalitetssikring af matricen

Sammenheaeng mellem udskiftning af meettet fedt med umeettet fedt og lavere risiko for IHS blev
understgttet af en systematisk oversigtsartikel af randomiserede interventionsstudier af Hooper
et al. 2012 [22] og af en oversigtsartikel af randomiserede interventionsstudier af Ramsden et
al. 2010 [23]. Dog indikerede oversigtsartiklen af Ramsden et al. 2010 [23], at udskiftning af
meettet fedt med n-6 polyumaettede fedtsyrer gger risiko for IHS.
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4. Metoder

| naerveerende projekt benyttede vi i store treek de metoder til at identificere, udvaelge og
gennemga litteratur som den danske arbejdsgruppe anvendte i forbindelse med opdateringen af
de danske kostrad [1] (Kapitel 3). Inklusionskriterier, sggestrategi og udveelgelse er beskrevet i
Afsnit 4.2. Resultater fra litteratursggningen og konklusioner i den udvalgte litteratur er
beskrevet i Kapitel 5, 6 og 7.

Derudover udfgrte arbejdsgruppen en systematisk oversigt over kohortestudier af
sammenhaenge mellem samlet indtag af mejeriprodukter samt undergrupper heraf og udvikling
af aterosklerotiske hjerte-kar-sygdomme (IHS, iskeemisk apopleksi og perifer karsygdom) og
haemoragisk apopleksi. Kohortestudierne blev systematisk identificeret, analyseret og vurderet
som beskrevet i "Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses: the
PRISMA statement” [24,25]. Protokollen for den systematiske oversigt over kohortestudier af
sammenhaenge mellem mejeriprodukter og aterosklerotiske hjerte-kar-sygdomme er registreret i
PROSPERO International prospective register of systematic reviews (registreringsnummer:
CRD42019125455), og resultaterne er publiceret i det videnskabelige tidsskrift Scientific Report
(doi: 10.1038/s41598-020-79708-X). Inklusionskriterier, sggestrategi og udveelgelse er
beskrevet i Afsnit 4.3, og resultater og konklusioner er beskrevet i Kapitel 5. Tilhgrende figurer,
tabeller og bilag er pa engelsk (herunder brug af punktum til at markere decimaler og komma til
at markere tusinder). Figurer og tabeller i Afsnit 5.2.1 er taget fra doi: 10.1038/s41598-020-
79708-x (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

4.1 Eksponeringer og udfald

Eksponeringerne i naerveerende projekt var samlet indtag af mejeriprodukter samt undergrupper
heraf:

- mejeriprodukter med lavt fedtindhold

- mejeriprodukter med hgit fedtindhold

- melk

- meelk med lavt fedtindhold (lavere end sgdmeelk)

- meelk med hgijt fedtindhold (svarende til sgdmeelk)

- yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter

- yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter med lavt fedtindhold (lavere en
sgdmeelksyoghurt)

- yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter med hgijt fedtindhold (svarende til
sgdmeelksyoghurt)

- ost

- ost med lavt fedtindhold

- ost med hgit fedtindhold

- smgr

og udfaldene var udvikling af:

- hjerte-kar-sygdom
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- IHS

- perifer karsygdom

- iskeemisk apopleksi

- heemoragisk apopleksi
- T2D

- MetS

4.2 Vidensopsummeringer, oversigtsartikler og konsensusrapporter
4.2.1 Sggestrategi hjerte-kar-sygdomme
Inklusionskriterier

population:  den generelle voksne befolkning

eksponering: indtag af mejeriprodukter samt undergrupper heraf
udfald: hjerte-kar-sygdomme

litteraturtype: vidensopsummering

Sggestrategi

Vi foretog litteratursggning i MEDLINE (via PubMed) og EMBASE for at identificere
vidensopsummeringer inden for omradet kost og udvikling af hjerte-kar-sygdomme.
Sggestrategien indeholdt kun sggetermer relateret til eksponering og udfald. Litteratur
publiceret i perioden fra 1. januar 2012 til og med den 15. februar 2019 blev sggt. Der blev ikke
anvendt sprogrestriktioner. Sggestrategien for hjerte-kar-sygdomme er vist i Bilag B.1.

Derudover blev der sggt manuelt efter vidensopsummeringer via falgende uafhaengige
organisationer og sundhedsmyndigheders hjemmesider:

- Academy of Nutrition and Dietetics

- American Heart Association

- Cochrane

- Food and Agriculture Organization of the United Nations
- National Health Service

- U.S. Department of Agriculture

- U.S. Department of Health and Human Services

- World Health Organization

Udveelgelse
Titler pa og resuméer af litteraturen identificeret via litteratursggningen blev screenet mod
inklusionskriterierne. Den litteratur, der blev identificeret via titler og resuméer, blev hentet, og

hele teksten blev screenet mod inklusionskriterierne. Kun litteratur publiceret i perioden efter det
videnskabelige grundlag for De officielle Kostrad 2013 blev udvalgt.
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4.2.2 Sggestrategi T2D og MetS
Inklusionskriterier

population:  den generelle voksne befolkning

eksponering: indtag af mejeriprodukter samt undergrupper heraf

udfald: T2D, MetS

litteraturtype: vidensopsummering, systematisk oversigtsartikel, konsensusrapport

Sggestrategi

Vi foretog litteratursggning i MEDLINE (via PubMed) og EMBASE for at identificere
vidensopsummeringer inden for omraderne kost og udvikling af T2D og MetS samt
oversigtsartikler og konsensusrapporter af sammenhange mellem mejeriprodukter og udvikling
af T2D og MetS. Sggestrategien indeholdt kun sggetermer relateret til eksponering og udfald.
Litteratur publiceret i perioden fra 1. januar 2012 til og med den 15. februar 2019 blev sggt. Der
blev ikke anvendt sprogrestriktioner. Sggestrategien for T2D er vist i Bilag B.2 og
sggestrategien for MetS er vist i Bilag B.3.

Derudover blev der sggt manuelt efter vidensopsummeringer via fglgende uafhaengige
organisationer og sundhedsmyndigheders hjemmesider:

- Academy of Nutrition and Dietetics

- American Diabetes Association

- American Heart Association

- Cochrane

- Dietitians of Canada

- European Association for the Study of Diabetes
- Food and Agriculture Organization of the United Nations
- National Health Service

- U.S. Department of Agriculture

- U.S. Department of Health and Human Services
- World Health Organization

Udveelgelse
Titler p& og resuméer af litteraturen identificeret via litteratursggningen blev screenet mod
inklusionskriterierne. Den litteratur, der blev identificeret via titler og resuméer, blev hentet, og

hele teksten blev screenet mod inklusionskriterierne. Kun litteratur publiceret i perioden efter det
videnskabelige grundlag for De officielle Kostrad 2013 blev udvalgt.
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4.3 Systematisk oversigt over kohortestudier

4.3.1 Sggestrategi aterosklerotiske hjerte-kar-sygdomme og haemoragisk
apopleksi

Inklusionskriterier

population:  den generelle voksne befolkning

eksponering: indtag af mejeriprodukter samt undergrupper heraf

udfald: total IHS, total iskeemisk apopleksi, total heemoragisk apopleksi, perifer
karsygdom

studiedesign: kohortestudie

Sggestrategi

Vi foretog litteratursggning i MEDLINE (via PubMed) og EMBASE for at identificere
kohortestudier af sammenhaenge mellem mejeriprodukter og udvikling af hjerte-kar-sygdomme.
Sggestrategien indeholdt kun sggetermer relateret til eksponering og udfald. Studier publiceret
til og med den 15. august 2019 blev sggt. Derudover blev referencelister i de inkluderede
kohortestudier og i tidligere oversigtsartikler af mejeriprodukter og hjerte-kar-sygdomme sggt.
Der blev ikke anvendt sprogrestriktioner. Sggestrategien er vist i Bilag B.1.

Udveelgelse

Titler p& og resuméer af studierne identificeret via litteratursggningen blev screenet mod
inklusionskriterierne af to personer uafheengig af hinanden. De studier, der blev identificeret via
titter og resuméer, blev hentet, og hele teksten blev screenet mod inklusionskriterierne af de
samme to personer uafhaengig af hinanden. Ved uoverensstemmelse blev studierne diskuteret.

4.3.2 Kvalitativ datasyntese

Data pa karakteristika for studierne blev udtrukket af en person og kontrolleret af en anden
person [herunder farsteforfatters efternavn, publikationsar, kohortenavn, studieoprindelse,
rekrutteringsperiode, kgn, alder ved indgang i kohorten, antal deltagere, laengde af
opfelgningstid, bortfald under opfalgning, eksponering, kostundersggelsesmetode, udfald,
identifikation af sygdomstilfeelde, antal sygdomstilfaelde, eksklusionskriterier og estimater for
sammenhaenge mellem eksponering og udfald med tilhgrende sikkerhedsintervaller (Cl) og
justeringsvariable (confoundere)]. Kohortestudiernes interne validitet (metodologiske kvalitet)
blev vurderet ved at vurdere selektionsproblemer, informationsproblemer og confounding i
studierne.

Sammenheange mellem eksponeringerne samlet indtag af mejeriprodukter, mejeriprodukter
med lavt fedtindhold, mejeriprodukter med hgit fedtindhold og udfaldene aterosklerotiske hjerte-
kar-sygdomme og haemoragisk apopleksi blev undersggt ved at praesentere resultaterne fra
kohortestudierne p& grafisk form i et forest plot. | kohortestudier af sammenhaenge mellem
eksponering og udfald kan forskellige effektmal som for eksempel risikoratio (RR), oddsratio,
rateratio og hazard ratio anvendes til at beskrive sammenhangene. Disse effektmal blev alle
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behandlet som RR. Der er tale om matematisk forskellige effektmal, men de udtrykker
sammenlignelige aspekter. Studierne er preesenteret sdledes, at de udger den lodrette akse i
plottet. RR udggar plottets vandrette akse. Ud for hvert studie er der en gren (den horisontale
linje) med et punkt, hvis placering angiver studiets RR. Grenen angiver tilhgrende 95% CI.
Stammen i treeet (den vertikale stiplede linje) svarer til RR = 1. En RR >1 antyder hgjere risiko
(direkte sammenhaeng) og en RR <1 antyder lavere risiko (invers sammenhaeng). En RR pé 1
antyder ingen sammenhaeng. Er RR =1 indeholdt i 95% CI, er data forenelige med ingen
sammenhaeng.

4.3.3 Kvantitativ datasyntese
Sammenhange mellem eksponeringerne:

- melk

- meelk med lavt fedtindhold

- meelk med hgijt fedtindhold

- yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter

- yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter med lavt fedtindhold
- yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter med hgijt fedtindhold
- ost

- ost med lavt fedtindhold

- ost med hgijt fedtindhold

- smgr

og udfaldene:

- aterosklerotiske hjerte-kar-sygdomme
- haemoragisk apopleksi

blev undersggt ved at samle resultaterne fra kohortestudierne i metaanalyser. | en metaanalyse
beregner man et veegtet gennemsnit af effektestimaterne fra de inkluderede studier, som
kvantificerer sammenhgengen mellem eksponeringen og udfaldet via et feelles effektestimat.
Princippet for veegtning er, at hvert studie far tildelt en relativ veegt i gennemsnitsberegningen.
Studiet med starst information indgar med starst veegt. Da en stor standard error er udtryk for
stor usikkerhed pa estimatet og en lille standard error er udtryk for lille usikkerhed, kan veegtene
beregnes ud fra standard error. Desuden tester man, om det feelles effektestimat, for eksempel
RR, er statistisk signifikant. Med statistisk signifikans menes, at en hypotese om ingen
sammenhaeng (nulhypotese), der svarer til RR = 1, ma forkastes, hvis det foreliggende
effektestimat er meget lidt sandsynligt, hvis nulhypotesen er sand. Vi valgte et sigifikansniveau
pa 5%, som er det niveau, man typisk vil veelge. Vi benyttede en random effects model [26],
som modellerer bade den tilfeeldige usikkerhed pa effektestimaterne fra de inkluderede studier
og variationen i effektestimaterne mellem de forskellige studier (studie-til-studie variationen),
der for eksempel kan skyldes, at studiepopulationerne afviger fra hinanden. Usikkerheden pa
det feelles effektestimat afspejler sdledes bade tilfaeldig usikkerhed og usikkerhed, der skyldes
studie-til-studie variation. Den modellerede usikkerhed er kvantificeret via et 95% CI.
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| forbindelse med overvejelser vedrgrende studie-til-studie variation blev det undersggt, om
effektestimaterne fra de inkluderede studier er homogene, eller om der er tegn pa forskellige
effekter i de inkluderede studier (heterogenitet). Til dette blev der benyttet et statistisk test for
heterogenitet, der tester, om andelen af den samlede usikkerhed i studierne fra studie-til-studie
variationen er statistisk signifikant. Endvidere blev det beregnet, hvor stor en andel studie-til-
studie variationen udgjorde ud af den samlede usikkerhed i studierne (I1?). Hvis der er tegn pa
heterogenitet, skal det feelles effektestimat fortolkes i sammenhaeng med studie-til-studie
variationen. Vi udfgrte undergruppeanalyser efter kan (mand, kvinde), kontinent (Asien,
Europa, Nordamerika) og leengde af opfalgningstid (<10 ar, 210 ar) med henblik pa at
undersgge, om der er tegn pa forskellige effekter i disse undergrupper, og dermed forklare
eventuel heterogenitet observeret i de primaere analyser.

Der blev udfart to typer metaanalyser. En analyse, hvor hgjeste eksponeringskategori blev
sammenlignet med laveste eksponeringskategori (bengevnt hgj-lav-metaanalyse) og en
analyse, hvor eksponeringsgrad [maengde (dosis)] blev sammenlignet (benaevnt lineaer dosis-
respons-metaanalyse). | sidstnaevnte analyse blev maengden i de undersggte
eksponeringskategorier udregnet i studierne og opgjort pa en sammenlignelig skala mellem
studierne. Begge typer metaanalyser giver et estimat af sammenhaeng mellem indtag af
mejeriprodukter og udvikling af hjerte-kar-sygdomme, men udtrykker noget forskelligt. RR fra
hgj-lav-metaanalysen udtrykker, om personer med et hgijt indtag af et givet mejeriprodukt (for
eksempel meelk) har hgjere eller lavere risiko for udvikling af hjerte-kar-sygdomme
sammenlignet med personer, der har et lavere indtag af det givne mejeriprodukt. RR fra dosis-
respons-metaanalysen udtrykker, hvor meget risikoen er hgjere eller lavere for personer med et
givet hgjere indtag af et givet mejeriprodukt. For maelk var portionsstarrelsen 200 g per dag, for
yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter 100 g per dag, for ost 20 g per dag og for smgr 6 g per
dag. Men feelles for de fleste studier af sammenhaenge mellem kost og sygdomsrisiko er, at de
kontrollerer for total energiindtag i de statistiske analyser. Det betyder, at personer med samme
energiindtag, men med forskellig kostsammenseetning, sammenlignes. Sagt med andre ord,
hvis en person har et hgjere indtag af for eksempel meelk sammenlignet med en anden person,
har den anden person et hgjere indtag af andre fagdevarer. Fortolkningen af RR er derfor
sygdomsrisiko associeret med et hgjere indtag af meelk i stedet for indtag af andre ikke
specificerede fadevarer.

Dosis-respons-metaanalyserne blev udfert via log-linezer regression, som er baseret pa log-
linezere effektestimater, hvilket betyder at log(risk) for det udfald (respons), der bliver undersggt,
modelleres som en retlinet funktion af dosis. Det antages derfor, at effekten af for eksempel
indtag af meelk pa risiko for hjerte-kar-sygdomme afhaenger log-lineaert af meengden af meelk.
Det blev undersggt, om det var en rimelig antagelse, ved at udfgre spline regression (en mere
generel model) og teste statistisk, om denne model kunne reduceres til lineser dosis-respons
modellen. Ingen af de udfgrte tests for non-linearitet var statistisk signifikante. Det skal dog
naevnes, at pa grund af fa studier generelt var det ikke muligt at undersgge, om det var en
rimelig antagelse for alle kombinationerne af eksponeringer og udfald, og pa grund af fa studier
i de udfarte analyser var der begraenset statistisk styrke til at pavise mulig non-linearitet.

Konsekvenserne af lav metodologisk kvalitet blev undersggt i sensitivitetsanalyser, hvor

kohortestudier, der blev vurderet til hgj risiko for bias pa baggrund af lav metodologisk kvalitet,
blev ekskluderet. Et studie blev vurderet til lav risiko for bias generelt, hvis <2 af de 8 spagrgsmal
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vedrgrende intern validitet fastslog risiko for bias/uvist. Som supplement til random effects
modellen blev der desuden benyttet en fixed effects model [26], som modellerer den tilfaeldige
usikkerhed pa effektestimaterne fra de inkluderede studier, men ikke studie-til-studie variation.
Det antages derfor, at effekten af eksponeringen er den samme i alle de inkluderede studier.
Typisk giver det mindre (modelleret) usikkerhed og dermed et smallere Cl sammenlignet med
random effects modellen. Imidlertid kan studie-til-studie variation veere reel, og en random
effects model vil veere mere passende at benytte. For at undersgge om studie-til-studie
variationen var reel, blev resultaterne fra random effects og fixed effects metaanalyserne
sammenlignet. Hvis de to metoder ikke viste samme resultat, i termer af statistisk signifikans,
blev det tolket, sammen med en statistisk signifikant 12, som et udtryk for ngdvendigheden af en
random effects tilgang.

Publikationsbias er et generelt problem i metaanalyser, da publikation af et studie kan
afhaenge af, hvad studiet finder. Der er risiko for, at studier, der viser en effekt, har stgrre
sandsynlighed for at blive publiceret end studier, der ikke viser en effekt. Det er isaer i mindre
studier, at resultaterne kan pavirke sandsynligheden for publikation. Til vurdering af
publikationsbias blev der anvendt et funnel plot, som viser sammenhaeng mellem effekt og
starrelse pa studiet (kvantificeret via standard error) og et statistisk test for publikationsbias
(Egger’s test). Hvis der var tegn pa publikationsbias, blev den mulige konsekvens af
publikationsbias beskrevet. | nogle tilfeelde vil man forvente, at eventuelle manglende studier
understatter en given konklusion p& metaanalysen, mens man i andre tilfaelde vil forvente, at
eventuelle manglende studier gar en given konklusion ugyldig.

RR med tilhgrende 95% CI blev anvendt til at beskrive sammenhaeng mellem eksponering og
udfald i metaanalyserne. Resultaterne fra metaanalyserne er praesenteret pa grafisk formi et
forest plot. De inkluderede studier er preesenteret saledes, at de udggr den lodrette akse i
plottet. RR udggar plottets vandrette akse. Stammen i treeet (den vertikale fuldt optrukne linje)
svarer til ingen sammenhaeng mellem eksponering og udfald (RR = 1). Ud for hvert studie er der
en gren (den horisontale linje) med en boks, hvis placering angiver studiets RR. Grenen angiver
tilharende 95% CI. Starrelsen pa boksen er proportional med den vaegt, som studiet indgar i
metaanalysen med. Hvis grenen overlapper treeets stamme, er data forenelige med
nulhypotesen. Under studierne er RR med tilhgrende 95% CI fra metaanalysen angivet med en
diamant (benaevnt total). Som for grenene, er data forenelige med nulhypotesen, hvis
diamanten overlapper traeets stamme. Den vertikale stiplede linje, der gar gennem centrum af
diamanten, angiver RR fra metaanalysen. Under total er statistisk test for heterogenitet angivet
samt |12,

Alle analyser blev udfgrt i R, version 3.6.1. P-veerdier under 0.1 blev angivet med et betydende
ciffer og Cl blev afrundet til to betydende cifre.
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5. Mejeriprodukter og hjerte-kar-sygdomme

5.1 Vidensopsummeringer

| alt blev 3470 studier identificeret via MEDLINE (via PubMed) og EMBASE. Titler pa og
resuméer af studierne blev screenet mod inklusionskriterierne, og 1 studie blev hentet og hele
teksten screenet mod inklusionskriterierne, hvilket resulterede i udveelgelse af 0 systematiske
vidensopsummeringer. Der blev ikke identificeret nogen systematiske vidensopsummeringer via
manuel sggning.

5.2 Systematisk oversigt over kohortestudier

| alt blev der udvalgt 34 kohortestudier af sammenhaenge mellem samlet indtag af
mejeriprodukter samt undergrupper heraf og udvikling af aterosklerotiske hjerte-kar-sygdomme
eller haemoragisk apopleksi udvalgt [27—60]. Resultater pa samme eksponering(er) og samme
udfald fra nogle af studierne var publiceret flere gange (farst efter 14 ar [27] og sa efter 26 ar
[57], farst efter 14 ar [45] og sa efter 22 ar [47], farst hele kohorten [39] og sa en subpopulation
[50]). De studier med faerrest eksponeringer [45,57] eller, hvis samme eksponeringer, sa antal
sygdomstilfeelde [50] blev efterfglgende ekskluderet, hvilket resulterede i 31 inkluderede
kohortestudier [27—-44,46-49,51-56,58-60] (Bilag C), hvoraf 18 studier [27,29,31,32,34-36,38—
42,44,46,48,53,54,59] blev inkluderet i kvantitativ datasyntese. Key et al. 2019 [41] undersggte
sammenhaenge mellem indtag af maelk, yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter og ost og risiko
for IHS i European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC). Resultater for
indtag af nogle af mejeriproduktundergrupperne og risiko for IHS var publiceret tidligere i to
[30,59] af de i Key et al. 2019 [41] inkluderede EPIC kohorter, hvorfor resultater for disse
sammenhaenge blev udeladt i kvantitativ datasyntese. | Bilag C er identifikation og udveelgelse
af kohortestudierne praesenteret pa grafisk form.

Pa grund af fa studier, var det ikke muligt at udfare de primeere analyser for flere af
kombinationerne af eksponeringer og udfald. Af samme grund var det heller ikke muligt at
udfgre undergruppeanalyser eller sensitivitetsanalyser for alle kombinationerne. Nogle studier
indgik i hgj-lav-metaanalyse, lineser dosis-respons-metaanalyse og non-lineser-metaanalyse,
mens andre studier kun indgik i hgj-lav-metaanalyse, lineaer dosis-respons-metaanalyse
og/eller non-lineaer-metaanalyse pa grund af manglende data. Endelig, ogsa pa grund af fa
studier, var det ikke muligt at udfgre Egger’s test for publikationsbias for alle kombinationerne.
Bilag D er en oversigt over, hvilke primaere analyser og undergruppeanalyser der kunne
udfgres, samt for hvilke analyser det var muligt at udfgre Egger’s test.

5.2.1 Aterosklerotiske hjerte-kar-sygdomme

Blandt de 31 inkluderede kohortestudier [27—-44,46—49,51-56,58-60] (Bilag C) undersggte 21
studier [27-42,55,56,58—60] sammenheaenge mellem mejeriprodukter og udvikling af IHS, og 12
studier [36,39,43,44,46—-49,51-54] undersggte sammenhaenge mellem mejeriprodukter og
udvikling af iskeemisk apopleksi. Der blev ikke identificeret nogen studier pa udvikling af perifer
karsygdom.
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IHS

Tabel 6 viser de 21 inkluderede kohortestudiers karakteristika. Studierne var forskellige i termer
af studiepopulation (kontinent og kan), rekrutteringsperiode og leengde af opfglgningstid.
Vurdering af studiernes metodologiske kvalitet er praesenteret i Bilag E.1. De fleste studier blev

vurderet til lav risiko for bias generelt.
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Tabel 6. Characteristics of cohort studies on dairy intake and risk of coronary heart disease

Firstauthor's Publication Cohortname Studyorigin  Recruitment Sex Age atentry  Sample size  Follow-up Number of Exposure Exposure (data
lastname year year/period (year) (year) events synthesis)
Hu 1999 NHS us 1980 Women 34-59 80,082 14 939 Low-fat dairy (skim milk, low-fat milk, yogurt and Low-fat dairy products
cottage cheese)
High-fat dairy (whole milk, hard or cream cheese, High-fat dairy products
ice cream and butter)
Skim milk Low-fat milk
Whole milk High-fat milk
Al-Delaimy 2003 HPFS us 1986 Men 40-75 39,800 12 1,458 Dairy Total dairy products
Elwood 2004 Caerphilly United 1979-83 Men 45-59 2,403 20-24 493 Milk Milk
Kingdom
Buckland 2009 EPIC (the 5 Spain 1992-96 Men 29-69 15,335 104 480 Dairy products (low-fat and high-fat milk, yogurt, Total dairy products
Spainish cheese, cream desserts, and dairy and nondairy
centers) creams)
Women 25,422 126
Holmberg 2009 n/a Sweden 1990-91 Men 50.2+6.0* 1,752 12 138 Chose mostly low fat dairy (semi-skimmed (1.5%  Notincluded
fat), skim milk (0.5% fat) and seldom or never
cream)
Chose mostly low fat milk (semi-skimmed (1.5%  Notincluded
fat) and skim milk (0.5% fat))
Chose mostly butter Notincluded
Martinez- 2011 SUN Spain 1999-2005 Combined 38! 13,609 4.9 68 Dairy Total dairy products
Gonzalez
Sonestedt 2011 Malmo Diet  Sweden 1991-96 Combined 44-74 26,445 12 1,344 Total dairy (milk, cheese (10% fat), cream and Total dairy products
and Cancer butter (including the milk-based spread Bregott))
Butter Butter
Dilis 2012 EPIC-Greece Greece 1994-99 Men 20-86 9,740 10 426 Dairy foods Total dairy products
Women 14,189 210
Avalos 2013 Rancho us 1984-87 Men 50-93 751 20 222 Non-fat milk Low-fat milk
Bernardo
Whole milk High-fat milk
Yogurt Yogurt/other soured milk
products
Cheese Cheese
Low-fat cheese Low-fat cheese
Butter Butter
Women 1,008 229 Non-fat milk Low-fat milk
Whole milk High-fat milk
Yogurt Yogurt/other soured milk
products
Cheese Cheese
Low-fat cheese Low-fat cheese
Butter Butter
Dalmeijer 2013 EPIC-NL Netherlands 1993-97 Combined 49.0+11.9t 33,625 13 1,648 Total dairy intake (all dairy food products exceptfor Total dairy products
butter and ice cream)
Low-fat dairy (milk and milk products with <2 g/100 Low-fat dairy products
g fat (skimmed or semi-skimmed milk products)
and cheese with <20 g/100 g fat)
High-fat dairy (milk and milk products with 22 g/100 High-fat dairy products
g fat (whole milk products) and cheese with 220
28 Indtag af mejeriprodukter og udvikling af hjerte-kar-sygdomme, type 2 diabetes og metabolisk syndrom




Tabel 6. Continued

Patterson 2013 Swedish Sweden 1997 Women 48-83 33,636 11.6 1,392 Total dairy foods (all milk, cultured milk and yogurt, Total dairy products
Mammograph all cheese, pancakes, cream and all créme fraiche)
y Cohort
Milk (full-fat (23.0% fat), semiskimmed (<1.5% fat), Milk
skimmed (0.5% fat) and pancakes)
Low-fat milk (skimmed (0.5% fat) and Low-fat milk
semiskimmed (£1.5% fat))
Full-fat milk (23.0% fat) High-fat milk
Cultured milk and yogurt (full-fat (23.0% fat) and Yogurt/other soured milk
low-fat (<1.5% fat)) products
Low-fat cultured milk and yogurt (£1.5% fat) Low-fat yogurt/other
soured milk products
Full-fat cultured milk and yogurt (23.0% fat) High-fat yogurt/other
soured milk products
Cheese (full-fat (>17% fat), low-fat (<17% fatyand Cheese
cottage cheese and quark)
Low-fat cheese (low-fat varieties (10-17%)) Low-fat cheese
Full-fat cheese (>17% fat) High-fat cheese
Butter? Notincluded
Soedamah- 2013 Whitehall 1l United 1997-99 Combined 56.1+6.1" 4,255 10.8 323 Total dairy (all dairy products, except butter and ice  Total dairy products
Muthu Kingdom cream)
Low-fat dairy (cottage cheese, semi-skimmed, Low-fat dairy products
skimmed milk and milk-based hot drinks)
High-fat dairy (full-fat cheese, yogurt, milk puddings High-fat dairy products
and whole and Channel Islands milk)
Total milk (whole-fat and low-fat) Milk
Yogurt Yogurt/other soured milk
products
Cheese Cheese
Haring 2014 ARIC us 1987-89 Combined 45-64 12,066 22 1,147 Dairy Total dairy products
Low-fat dairy Low-fat dairy products
High-fat dairy High-fat dairy products
Low-fat dairy for high fat dairy Low-fat dairy products for
high-fat dairy products
Low-fat dairy for processed meat Notincluded
Low-fat dairy for red meat Notincluded
Low-fat dairy for poultry Notincluded
Fish/seafood for low-fat dairy Notincluded
Eggs for low-fat dairy Notincluded
Nuts for low-fat dairy Notincluded
Legumes for low-fat dairy Notincluded
High-fat dairy for processed meat Notincluded
High-fat dairy for red meat Notincluded
High-fat dairy for poultry Notincluded
Fish/seafood for high-fat dairy Notincluded
Eggs for high-fat dairy Notincluded
Nuts for high-fat dairy Notincluded
Legumes for high-fat dairy Notincluded
Bergholdt 2015 CGPS Denmark 2003 Combined 20-100 70,709 5.4 2,777 Milk (whole milk, semi-skimmed milk and Milk
(ongoing) skimmed milk)
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Tabel 6. Continued

Firstauthor's Publication Cohortname Studyorigin  Recruitment Sex Age atentry Sample size  Follow-up Number of Exposure Exposure (data
lastname year year/period (year) (year) events synthesis)
Praagman 2015 Rotterdam Netherlands  1990-93 Combined >55 4,235 133 567 Total dairy (milk, buttermilk, yogurt, coffee creamer, Total dairy products
Study curd, pudding, porridge, custard, whipped cream,
ice cream and cheese)
Low-fat dairy (milk and milk products with a fat Low-fat dairy products
content <2/100 g and cheese with a fat content
<20/100 g)
High-fat dairy (milk and milk products with a fat High-fat dairy products
content 22/100 g and cheese with a fat content
Yogurt Yogurt/other soured milk
products
Cheese (all types of cheese except of curd) Cheese
Liu 2017 WHI us 1994-98 Women 50-79 71,410 13.2 4,229 Butter Butter
Stick margarine for butter Notincluded
Tub margarine for butter Notincluded
Low-fat margarine for butter Notincluded
Margarine for butter Notincluded
Dehghan 2018 PURE 21 countries  2003-18 Combined 35-70 136,384 9.1 2,594 Total dairy (milk, yoghurt, various types of cheese  Total dairy products
in five and yoghurt drink)
continents®
Koskinen 2018 KIHD Finland 1984-89 Men 42-60 1,981 20.1 472 Total dairy products (fermented and non-fermented Total dairy products
dairy products)
Cheese (all fermented cheese products like Blue, Cheese
Edam, Gouda and Swiss cheese)
Low-fat milk (semi-skimmed milk and skimmed Low-fat milk
milk) (<1.9% fat)
High-fat milk (farm milk, whole milk and cream High-fat milk
milk)
Butter Butter
Johansson 2019 NSHDS Sweden 1986-2016 Men 25-75 48,341 14.2 3,102 Fermented milk (0.5 and 3% fat) Yogurt/other soured milk
products
Cheese (10-15% fat and 228% fat) Cheese
Non-fermented milk (0.5%, 1.5% and 3.0% fat) Milk
Butter (pure butter and a mixed spread with 70% Butter
Women 50,231 1,193 Fermented milk (0.5 and 23% fat) Yogurt/other soured milk
products
Cheese (10-15% and 228% fat) Cheese
Non-fermented milk (0.5%, 1.5% and 3.0% fat) Milk
Butter (pure butter and a mixed spread with 70% Butter
Combined* 98,572 3,037 Low-fat fermented milk (0.5% fat) Low-fat yogurt/other
soured milk products
3,862 High-fat fermented milk (23% fat) High-fat yogurt/other
soured milk products
3,238 Low-fat cheese (10-15% fat) Low-fat cheese
3,673 High-fat cheese (228% fat) High-fat cheese
2,009 Low-fat non-fermented milk Low-fat milk
1,944 High-fat non-fermented milk High-fat milk
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Tabel 6. Continued

First author's  Publication Cohortname  Study origin Recruitment Sex Age at entry Sample size Follow-up Number of Exposure Exposure (data synthesis)
last name year year/period (year) (year) events
Key 2019 EPIC 9 European 1992-2000 Combined Men 52.7+10.3 409,885 12.6 7,198 Milk (plain milk including buttermilk, excluding milk- Milk
countries® and women based beverages)
51.3+9.8"
Milk for red and processed meat Not included
Yogurt Yogurt/other soured milk
products
Yogurt for red and processed meat Not included
Cheese Cheese
Cheese for red and processed meat Not included
Men 106,751 4,608 Milk (plain milk including buttermilk, excluding milk- Milk
based beverages)
Yogurt Yogurt/other soured milk
products
Cheese Cheese
Women 303,134 2,590 Milk (plain milk including buttermilk, excluding milk- Milk
based beverages)
Yogurt Yogurt/other soured milk
products
Cheese Cheese
Talaei 2019 Isfahan Cohort Iran 2001 Combined >35 5,432 109 564 Whole milk High-fat milk
Study

ARIC, indicates Atherosclerosis Risk in Communities; CGPS, Copenhagen General Population Study; EPIC, European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition; EPIC-NL, European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition-
Netherlands; HPFS, Health Professionals Follow-up Study; KIHD, Kuopio Ischaemic Heart Disease Risk Factor Study; NHS, Nurses' Health Study; NSHDS, Northern Sweden Health and Disease Study; PURE, Prospective Urban Rural

Epidemiology; SUN, Seguimiento Universidad de Navarra; WHI, Women's Health Initiative.
* Mean or mean+SD.

2 No data available on the quantity of butter.

8 Argentina, Bangladesh, Brazil, Canada, Chile, China, Colombia, India, Iran, Malaysia, occupied Palestinian territory, Pakistan, Philippines, Poland, South Africa, Saudi Arabia, Sweden, Tanzania, Turkey, United Arab Emirates and Zimbabwe.

4 Among consumers of low or high fat variants of fermented milk, non-fermented milk or cheese.

5 Denmark, France, Greece, ltaly, Netherlands, Norway, Spain, Sweden and United Kingdom.
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Samlet indtag af mejeriprodukter, mejeriprodukter med lavt fedtindhold og
mejeriprodukter med hgijt fedtindhold

Samlet set indikerede studierne ikke sammenhaeng mellem samlet indtag af mejeriprodukter,
indtag af mejeriprodukter med lavt fedtindhold eller indtag af mejeriprodukter med hgit
fedtindhold og risiko for IHS (Figur 1).

A
Reference (gender) RR {95% CI)
Al-Delaimy et al. 2003 (M) —— 1.01 [0.83; 1.23]
Buckland et al. 2009 (M) —— 1.62 [1.26; 2.08]
Buckland et al. 2009 (W) —_— 1.19[0.72; 1.99]
Martinez-Gonzalez et al. 2011 (M/W) ——e——  151[0.81;2.49)]
Sonestedt et al. 2011 (M) —— 0.86[0.73; 1.02]
Patterson et al. 2013 (W) —e— 0.77 [0.83; 0.95]
Soedamah-Muthu et al. 2013 (MAW) —— 0.21 [0.68; 1.22]
Haring et al. 2014 (M/W) - —— 1.04 [0.84; 1.29]
Praagman et al. 2015 (M/W) —— 0.98[0.77; 1.25]
Dehghan et al. 2018 (MAW) - ——— 0.89[0.71; 1.11]
Koskinen et al. 2018 (M) — —_—— 1.03 [0.75; 1.42]
! I |
0.5 1.0 20
B
Reference (gender) RR (95% Cl)
Hu et al. 1999 (W) — L] 0.82
Soedamah-Muthu et al. 2013 (MAW) —— 0.87 [0.67;1.14]
Haring et al. 2014 (M/AW) — —e— 0.91[0.74,1.12)
Praagman et al. 2015 (MAW) — —— 1.14[0.83; 1.40]
I I |
0.5 1.0 20
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C
Reference (gender) RR (95% Cl)
Hu et al. 1999 (W) | . 1.08
Soedamah-Muthu et al. 2013 (M) | —— 1.02[0.77;1.34]
Haring et al. 2014 (MAW) . 1.14[0.93; 1.39)
Praagman et al. 2015 (MAW) — —— 1.01[0.80; 1.27]
T I |
05 1.0 20
Figur 1 Samlet indtag af mejeriprodukter (A), indtag af mejeriprodukter med lavt fedtindhold (B) og
indtag af mejeriprodukter med hgijt fedtindhold (C) og risiko for iskeemisk hjertesygdom. Hgjeste
eksponeringskategori sammenlignet med laveste eksponeringskategori. Studierne Dilis et al. 2012 [60]
og Dalmeijer et al. 2013 [30] er ikke inkluderet pa grund af manglende data. De inkluderede studier
udger den lodrette akse i plottet. RR udger den vandrette akse. Ud for hvert studie er der en gren (den
horisontale linje) med et punkt, hvis placering angiver studiets RR. Grenen angiver tilhgrende 95% CI.
Cl, sikkerhedsinterval; M, meend; RR, risikoratio; W, kvinder.

Meelk

| hgj-lav-metanalysen af indtag af meelk og risiko for IHS blev 6 studier med 619.460 deltagere
0g 16.478 IHS tilfeelde inkluderet (samlet indtagsinterval 0-710 g per dag). Hgjeste kategori
sammenlignet med laveste kategori af indtag af maelk var ikke associeret med risiko for IHS (RR
1,02; 95% CI 0,92 til 1,13, 17 = 67%, Pheterogenitet <0,01) (Figur 2). | hgj-lav-metanalysen af indtag
af maelk med lavt fedtindhold og risiko for IHS blev 5 studier inkluderet (5.263 IHS tilfaelde,
samlet indtagsinterval 0-678 g per dag) og i hgj-lav-metaanalysen af indtag af meelk med hgijt
fedtindhold og risiko for IHS blev 6 studier inkluderet (5.762 IHS tilfeelde, samlet indtagsinterval
0-645 g per dag). Indtag af maelk med lavt fedtindhold var ikke associeret med risiko for IHS
(RR 1,05; 95% CI 0,92 til 1,20, 1> = 59%, pheterogenitet = 0,03), hvorimod hgjeste kategori
sammenlignet med laveste kategori af indtag af maelk med hgijt fedtindhold var associeret med
hajere risiko for IHS (RR 1,16; 95% CI 1,01 til 1,33, 1> = 53%, Pheterogenitet = 0,04) (Figur 2). Vi
observerede ikke heterogenitet i undergruppeanalyser (data ikke vist).

| overensstemmelse med fundene fra hgj-lav-metaanalysen af meelk og IHS fandt vi ikke
sammenhaenge mellem indtag af maelk eller maelk med lavt fedtindhold og risiko for IHS i lineaer
dosis-respons-metaanalyse. For hver portion (200 g) hgjere indtag af meelk per dag var RR
1,02 (95% CI 1,00 til 1,04, 1 = 0%, Pheterogenitet = 0,52, N studier = 5) og for hver portion (200 g)
hgjere indtag af meelk med lavt fedtindhold per dag var RR 1,05 (95% CI 0,96 til 1,13, 12 = 24%,
Pheterogenitet = 0,27, n studier = 3) (Figur 3). Ligeledes i overensstemmelse med fundene fra hgj-
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lav-metaanalysen var hgjere indtag af maelk med hgijt fedtindhold associeret med hgjere risiko
for IHS (RR 1,08 (95% CI 1,00 til 1,16, 12 = 0%, pheterogenitet = 0,94, n studier = 4) for hver portion
(200 g) hgjere indtag af meelk med hgit fedtindhold per dag) i lineraer dosis-respons-
metaanalyse (Figur 3). Vi observerede ikke heterogenitet i undergruppeanalyser (data ikke vist).

Yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter

I hgj-lav-metaanalysen af indtag af yoghurt/andre syrnede meaelkeprodukter og risiko for IHS
blev 6 studier med 552.342 deltagere og 14.226 IHS tilfeelde inkluderet (samlet indtagsinterval
0-440 g per dag). | hgj-lav-metanalysen af indtag af yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter
med lavt fedtindhold og risiko for IHS blev 2 studier inkluderet (4.429 IHS tilfeelde, samlet
indtagsinterval 0-200 g per dag) og i hgj-lav-metaanalysen af indtag af yoghurt/andre syrnede
maelkeprodukter med hgit fedtindhold og risiko for IHS blev 2 studier inkluderet (5.254 IHS
tilfeelde, samlet indtagsinterval 0-200 g per dag). Vi fandt ikke sammenheeng for indtag af
yoghurt/andre syrnede maelkeprodukter og risiko for IHS [RR 0,99 (95% CI 0,91 til 1,08, 1% =
49%, pneterogenitet = 0,06)] (Figur 2). Vi observerede heterogenitet i undergruppeanalyser efter
kontinent (12 = 49%, Pheterogenitet = 0,05), men hverken blandt studierne fra Europa eller blandt
studierne fra Nordamerika blev der fundet sammenhaeng mellem indtag af yoghurt/andre
syrnede maelkeprodukter og risiko for IHS [henholdsvis RR 0,96 (95% CI 0,89 til 1,04, I = 42%,
Pheterogenitet = 0,12) og RR 1,25 (95% Cl1 0,97 til 1,61, 12 = 0%, Pheterogenitet = 0,71)] (Bilag F.l). Vi
observerede ikke heterogenitet i undergruppeanalyser efter kan (data ikke vist). Vi fandt ikke
sammenhaenge for indtag af yoghurt/andre syrnede maelkeprodukter uanset fedtindhold og
risiko for IHS (Figur 2). Der var ikke studier til at udfgre undergruppeanalyser af indtag af
yoghurt/andre syrnede meaelkeprodukter med lavt eller hgjt fedtindhold og risiko for IHS.

| overensstemmelse med fundene fra hgj-lav metaanalysen af yoghurt/andre syrnede
meelkeprodukter og IHS fandt vi ikke sammenhaeng mellem indtag af yoghurt/andre syrnede
maelkeprodukter og risiko for IHS i lineger dosis-respons-metaanalyse (RR 0,98 (95% CI 0,93 til
1,03, 12 = 42%, pheterogenitet = 0,11, n studier = 5) for hver portion (100 g) hgjere indtag af
yoghurt/andre syrnede maelkeprodukter per dag) (Figur 3). Vi observerede heterogenitet i
undergruppeanalyser efter kontinent (1> = 42%, pPreterogenitet = 0,05), men hverken blandt studierne
fra Europa eller blandt studierne fra Nordamerika blev der fundet sammenhaeng mellem indtag
af yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter og risiko for IHS (henholdsvis RR 0,97 (95% CI 0,93
til 1,01, 1% = 35%, Pheterogenitet = 0,19) for hver portion (100 g) hgjere indtag af yoghurt/andre
syrnede maelkeprodukter per dag og RR 1,20 (95% CI 0,98 til 1,48, 12 = 0%, Pheterogenitet = 0,71)
for hver portion (100 g) hgjere indtag af yoghurt/andre syrnede maelkeprodukter per dag) (Bilag
F.1). Vi observerede ikke heterogenitet i undergruppeanalyser efter kagn (data ikke vist). Der var
ikke studier til at udfgre dosis-respons-metaanalyse for indtag af yoghurt/andre syrnede
meelkeprodukter med lavt eller hgjt fedtindhold og risiko for IHS.

Ost

| hgj-lav-metanalysen af indtag ost og risiko for IHS blev 7 studier med 554.323 deltagere og
14.698 IHS tilfaelde inkluderet (samlet indtagsinterval 0-120 g per dag). Hgjeste kategori
sammenlignet med laveste kategori af indtag af ost var associeret med lavere risiko for IHS [RR
0,91 (95% CI 0,84 til 0,99, 1% = 37%, Pheterogenitet = 0,12)] (Figur 2). Vi observerede heterogenitet i
undergruppeanalyser efter kan (12 = 50%, Pheterogenitet = 0,03) (Bilag F.2). Blandt maend var der
ingen sammenhaeng mellem indtag af ost og risiko for IHS (RR 1,03; 95% CI 0,93 til 1,13, I2=
0%, Pheterogenitet = 0,74), hvorimod blandt kvinder var hgjeste kategori sammenlignet med laveste
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kategori af indtag af ost associeret med lavere risiko for IHS (RR 0,82; 95% CI 0,69 til 0,97, 12 =
33%, preterogenitet = 0,23) (Bilag F.2). Vi observerede ikke heterogenitet i undergruppeanalyser
efter kontinent (data ikke vist). | hgj-lav-metaanalysen af indtag af ost med lavt fedtindhold og
risiko for IHS blev 3 studier inkluderet (5.081 IHS tilfeelde, samlet indtagsinterval 0-54 g per dag)
og i hgj-lav-metaanalysen af indtag af ost med hgijt fedtindhold og risiko for IHS blev 2 studier
inkluderet (5.065 IHS tilfeelde, samlet indtagsinterval 0-80 g per dag). Hverken indtag af ost med
lavt fedtindhold eller ost med hgijt fedtindhold var associeret med risiko for IHS [henholdsvis RR
1,17 (95% CI 0,85 til 1,61, 1> = 85%, Pheterogenitet <0,01) 0g RR 0,94 (95% CI 0,77 til 1,14, 1> =
71%, Preterogenitet = 0,06)] (Figur 2). Vi observerede ikke heterogenitet i undergruppeanalyser for
indtag af ost med lavt fedtindhold og risiko for IHS (data ikke vist). Der var ikke studier til at
udfgre undergruppeanalyser for indtag af ost med hgijt fedtindhold og risiko for IHS.

| overensstemmelse med fundene fra hgj-lav-metaanalysen af ost og IHS, fandt vi lavere risiko
for IHS associeret med hgjere indtag af ost i lineaer dosis-respons-metaanalyse. For hver
portion (20 g) hgjere indtag af ost per dag var der 4% lavere risiko for IHS (RR 0,96; 95% CI
0,93 til 0,98, 12 = 3%, pPheterogenitet = 0,41, n studier = 6) (Figur 3). Vi observerede ikke
heterogenitet i undergruppeanalyser efter kgn (Bilag F.2) eller kontinent (data ikke vist).
Ligeledes i overensstemmelse med fundene fra hgj-lav-metaanalyse fandt vi ikke
sammenhaeng mellem indtag af ost med lavt fedtindhold og risiko for IHS i lineger dosis-
respons-metaanalyse (RR 1,24 (95% CI 0,76 til 2,04, 1> = 90%, Pheterogenitet <0,01, n studier = 2)
for hver portion (20 g) hgjere indtag per dag) (Figur 3). Vi observerede ikke heterogenitet i
undergruppeanalyser. Der var ikke studier til at udfgre dosis-respons-metaanalyse for indtag af
ost med hgijt fedtindhold og risiko for IHS.

Smar

| hgj-lav-metaanalysen af indtag af smgr og risiko for IHS blev 4 studier med 128.757 deltagere
0g 6.562 IHS tilfeelde inkluderet (samlet indtagsinterval 0-63 g per dag). Der blev ikke fundet
sammenhaeng mellem indtag af smgr og risiko for IHS (Figur 2) og vi observerede ikke
heterogenitet i undergruppeanalyser (data ikke vist).

| overensstemmelse med fundene fra hgj-lav metaanalysen af smgr og IHS, fandt vi ikke
sammenhaeng mellem indtag af smgr og risiko for IHS i lineger dosis-respons-metaanalyse
(Figur 3) og vi observerede ikke heterogenitet i undergruppeanalyser (data ikke vist).

Sensitivitetsanalyser

Et enkelt studie [42], der undersggte sammenhaengen mellem indtag af maelk med hgijt
fedtindhold og risiko for IHS, blev vurderet til hgj risiko for bias. Efter eksklusion af dette studie i
analyserne af meelk med hgit fedtindhold og IHS fandt vi ikke sammenhaenge mellem meelk
med hgijt fedtindhold og IHS i hverken hgj-lav-metaanalyse eller i lineaer dosis-respons-
metaanalyse (henholdsvis RR 1,15 (95% CI 0,99 til 1,33, 1> = 59%, Pheterogenitet = 0,03, n studier =
5) for hgjeste kategori sammenlignet med laveste kategori af indtag af meelk med hgijt
fedtindhold og RR 1,07 (95% CI 0,99 til 1,15, 1> = 0%, Pheterogenitet = 0,98, n studier = 3) for hver
portion (200 g) hgjere indtag af meelk med hgjt fedtindhold per dag) (Bilag G).

| hgj-lav-metaanalysen af indtag af yoghurt/andre syrnede maelkeprodukter og risiko for IHS var

resultaterne fra fixed effects metaanalyse ikke de samme som resultaterne fra random effects
metanalyse (henholdsvis RR 0,95 (95% CI 0,90 til 0,99, n studier = 6) for hgjeste kategori
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sammenlignet med laveste kategori af indtag af yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter og RR
0,99 (95% CI 0,91 til 1,08, n studier = 6) for hgjeste kategori sammenlignet med laveste
kategori af indtag af yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter). 12 = 49%, Pheterogenitet = 0,06.
@vrige resultater fra fixed effects metaanalyserne viste det samme som resultaterne fra random
effects metaanalyserne (data ikke vist).

Publikationsbias

Funnel plot indikerede mangel pa symmetri for mindre studier i hgj-lav-metaanalysen af indtag
af yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter og risiko for IHS (pegger <0,001) (Bilag H). Der blev
ikke pavist publikationsbias for gvrige eksponeringer og IHS (data ikke vist).
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Maelk

Reference (Gender) RR (95% CI)

Elwood et al. 2004 (M) 0.71 [0.40; 1.26] « & *

Patterson et al. 2013 (W) 1.14[0.95; 1.36] —B—

Soedamah-Muthu et al. 2013 (M/W) 0.93 [0.71; 1.22] —-—

Bergholdt et al. 2015 (M/W) 0.96 [0.86: 1.07) .

Johansson et al. 2019 (M) 1.23[1.10;1.37] ——

Johansson et al. 2019 (W) 0.821[0.77; 1.10] —i—

Key et al. 2019 (MW) 0.97 [0.88; 1.086] —‘g;.

Total 1.02[0.92; 1.13] :

Heterogeneity: 2 = 18.14 (P < .01), 1> = 67% f I 1
05 1 2

Meelk med lavt fedtindhold

Reference (Gender)

RR (95% Cl)

Risk Ratio (95% Cl)

Hu et al. 1999 (W) 0.78 [0.63; 0.96] —.— |

Avalos et al. 2013 (M) 1.08 [0.78; 1.49] =

Avalos et al. 2013 (W) 1.48 [1.02; 2.19] L

Patterson et al. 2013 (W) 1.03[0.89; 1.19] ——

Koskinen et al. 2018 (M) 1.18[0.91; 1.54] —

Johansson et al. 2019 (M/W) 1.09 [0.98; 1.22] +H—

Total 1.05 [0.92; 1.20] _

Heterogeneity: y2 = 12.16 (P = .03), I = 59% f I |
0.5 1 2

Meelk med hgijt fedtindhold

Reference (Gender)
Hu et al. 1999 (W)
Avalos et al. 2013 (M)
Avalos et al. 2013 (W)

RR (95% Cl)
1.67 [1.29; 2.16]
0.99[0.71;1.38)]
1.01 [0.68; 1.50]

Risk Ratio (95% Cl)

Patterson et al. 2013 (W) 1.10[0.92; 1.31]

Koskinen et al. 2018 (M) 1.19[0.90; 1.57] —T

Johansson et al. 2019 (M/W) 1.03[0.91;1.17] +

Talaei et al. 2019 (M/W) 1.32[0.92; 1.90] —i

Total 1.16 [1.01; 1.33] —

Heterogeneity: y2 = 12.90 (P = .04), I* = 53% f !
0.5 1 2

Risk Ratio (95% Cl)

Indtag af mejeriprodukter og udvikling af hjerte-kar-sygdomme, type 2 diabetes og metabolisk syndrom



Yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter

Reference (Gender) RR (95% Cl)
Avalos et al. 2013 (M) 1.20 [0.85; 1.69] &
Avalos et al. 2013 (W) 1.32[0.90; 1.93] ﬁ -
Patterson et al. 2013 (W) 0.89 [0.75; 1.05] —u—
Soedamah-Muthu et al. 2013 (MAW) 1.23 [0.93; 1.63] O
Praagman et al. 2015 (M/W) 1.11 [0.91; 1.35] —
Johansson et al. 2019 (M) 0.92[0.82; 1.03] —--
Johansson et al. 2019 (W) 1.00 [0.84; 1.19] :
Key et al. 2019 (M/W) 0.90 [0.84, 0.97] —.—!
Total 0.99 [0.91; 1.08] :
Heterogeneity: 2 = 13.72 (P = .06), I* = 49% f I

0.5 1

Risk Ratio (95% Cl)

Yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter med lavt fedtindhold

Reference (Gender) RR (95% CI) )
Patterson et al. 2013 (W) 0.96 [0.82; 1.13] i‘*
Johansson et al. 2019 (M/W) 0.98 [0.89; 1.08]
Total 0.97 [0.89; 1.06] :
Heterogeneity: x> = 0.04 (P = .83), /> = 0% f I !
05 1 2
Risk Ratio (95% Cl)
Yoghurt/andre syrnede meaelkeprodukter med hgijt fedtindhold
Reference (Gender) RR (95% ClI)
Patterson et al. 2013 (W) 0.98 [0.85; 1.12)
Johansson et al. 2019 (M/W) 1.02[0.93;1.12]
Total 1.01 [0.93; 1.09]
Heterogeneity: 12 = 0.22 (P = .64), 1* = 0% f I 1
0.5 1 2
Risk Ratio (95% Cl)
Ost
Reference (Gender) RR (95% CI)
Avalos et al. 2013 (M) 1.23[0.70; 2.17]
Avalos et al. 2013 (W) 0.71[0.43; 1.19] - :
Patterson et al. 2013 (W) 0.74 [0.60; 0.91] ——
Soedamah-Muthu et al. 2013 (MAV) 0.82 [0.61; 1.10] _—
Praagman et al. 2015 (M/W) 1.01 [0.79,; 1.30]
Koskinen et al. 2018 (M) 0.96 [0.72; 1.27] ?
Johansson et al. 2019 (M) 1.03 [0.93; 1.15]
Johansson et al. 2019 (W) 0.92[0.78; 1.09] ——
Key et al. 2019 (M/W) 0.88 [0.80; 0.96] -
Total 0.91 [0.84; 0.99] <
Heterogeneity: 2 = 12.67 (P = .12), 12 = 37% f
0.5 1
Risk Ratio (95% CI)
Ost med lavt fedtindhold
Reference (Gender) RR (95% CI)
Avalos et al. 2013 (M) 0.98 [0.65; 1.47]
Avalos et al. 2013 (W) 2.32[1.57;3.42]
Patterson et al. 2013 (W) 0.84 [0.66; 1.06]
Johansson et al. 2019 (M/W) 1.09 [0.98; 1.21]
Total 1.17 [0.85; 1.61]
Heterogeneity: 72 = 19.48 (P < .01), /* = 85% f I 1
0.5 1 2

Risk Ratio (95% Cl)
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Ost med hgijt fedtindhold
Reference (Gender)
Patterson et al. 2013 (W)
Johansson et al. 2019 (M/W)
Total

Smar

Reference (Gender)
Sonestedt et al. 2011 (M/W)
Avalos et al. 2013 (M)
Avalos et al. 2013 (W)
Koskinen et al. 2018 (M)
Johansson et al. 2019 (M)
Johansson et al. 2019 (W)
Total

RR (95% ClI)

0.83[0.68; 1.01]
1.02[0.93; 1.11] :
0.94[0.77;1.14]

Heterogeneity: % = 3.49 (P = .06), I°=71% f I |

0.5 1 2
Risk Ratio (95% CI)

RR (95% CI)
0.94[0.81;1.10] ——
1.06 [0.77; 1.46] -
0.88[0.58; 1.33]
1.15[0.80; 1.65]

0.99 [0.89; 1.11]
1.04[0.87;1.24]
0.99[0.92; 1.07]

Heterogeneity: 32 = 1.89 (P = .86), /* = 0% f I 1

05 1 2
Risk Ratio (95% Cl)

Figur 2 Indtag af mejeriproduktundergrupper og risiko for iskaemisk hjertesygdom (hgj-lav-
metaanalyse). Studierne udggr den lodrette akse i plottet. RR udger den vandrette akse. Ud
for hvert studie er der en gren (den horisontale linje) med en boks, hvis placering angiver
studiets RR. Grenen angiver tilhgrende 95% CI. Under studierne er RR med tilhgrende 95%
Cl fra metaanalysen angivet med en diamant (benaevnt total). Under total er statistisk test for
heterogenitet angivet samt 12. Cl, sikkerhedsinterval; M, maend; RR, risikoratio; W, kvinder.

Maelk
Reference (Gender) RR (95% CIl)
Elwood et al. 2004 (M) 0.97 [0.87; 1.08] —el
Patterson et al. 2013 (W) 1.05[0.99; 1.10] .-
Soedamah-Muthu et al. 2013 (MAV) 0.95 [0.79; 1.14] R
Bergholdt et al. 2015 (M/W) 1.00 [0.97; 1.04] E
Key et al. 2019 (M) 1.02 [0.99; 1.06] :
Key et al. 2019 (W) 1.05[0.98;1.12] E
Total 1.02 [1.00; 1.04] '
Heterogeneity: 2 = 4.24 (P = 52), I*= 0% f I 1
0.5 1 2
Risk Ratio (95% CI)
Meelk med lavt fedtindhold
Reference (Gender) RR (95% CI)
Avalos et al. 2013 (M) 1.13[0.67;1.92)
Avalos et al. 2013 (W) 1.90 [1.03; 3.50]
Patterson et al. 2013 (W) 1.02[0.93;1.12]
Koskinen et al. 2018 (M) 1.04[0.97;1.12]
Total 1.05[0.96; 1.13]
Heterogeneity: %3 = 3.92 (P = .27), I° = 24% ' I |
05 1 2
Risk Ratio (95% ClI)
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Meelk med hgit fedtindhold

Reference (Gender)
Avalos et al. 2013 (M)
Avalos et al. 2013 (W)
Patterson et al. 2013 (W)
Koskinen et al. 2018 (M)
Talaei et al. 2019 (M/W)
Total

Reference (Gender)
Avalos et al. 2013 (M)
Avalos et al. 2013 (W)
Patterson et al. 2013 (W)

Praagman et al. 2015 (M/W)
Key et al. 2019 (M)

Key et al. 2019 (W)

Total

Ost

Reference (Gender)
Avalos et al. 2013 (M)
Avalos et al. 2013 (W)
Patterson et al. 2013 (W)

Praagman et al. 2015 (M/W)
Koskinen et al. 2018 (M)
Key et al. 2019 (M)

Key et al. 2019 (W)

Total

Ost med lavt fedtindhold

Reference (Gender)
Avalos et al. 2013 (M)
Avalos et al. 2013 (W)
Patterson et al. 2013 (W)
Total
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Heterogeneity: 35 = 0.77 (P = .94), I° = 0% '

Heterogeneity: y2 = 10.43 (P = .11), 1* = 42%

Heterogeneity: 3 = 7.22 (P = .41), I° = 3% f

Heterogeneity: 32 = 19.93 (P < .01), /? = 90% '

RR (95% ClI)

0.98[0.57; 1.69)
1.02 [0.54; 1.93]

1.10[0.92; 1.30]
1.07 [0.98; 1.16]
1.20 [0.90; 1.60]
1.08 [1.00; 1.16]

05

Yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter

RR (95% Cl)
1.16 [0.88; 1.53]
1.25[0.92; 1.71]
0.98[0.94; 1.01]

Soedamah-Muthu et al. 2013 (M/W) 1.14 [0.91; 1.42]

1.04[0.92; 1.17]
0.95[0.89; 1.01]
0.90 [0.82; 0.99]

Risk Ratio (95% CI)

0.98 [0.93; 1.03]
I

0.5

RR (95% Cl)
1.21 [0.72; 2.05]
0.73[0.45: 1.17)

Risk Ratio (95% ClI)

0.95[0.92; 0.99]

Soedamah-Muthu et al. 2013 (MAV) 0.85 [0.68; 1.08]

1.02 [0.94; 1.10]
0.98 [0.88; 1.09)
0.95[0.91; 1.00]
0.90 [0.82; 0.99]
0.96 [0.93; 0.98]

0.5

RR (95% Cl)
0.98[0.67; 1.43]
218[1.52;3.13]
0.94 [0.86; 1.02)
1.24[0.76; 2.04]

Risk Ratio (95% ClI)

0.5

i
1
Risk Ratio (95% Cl)
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Smar

Reference (Gender) RR (95% ClI)

Avalos et al. 2013 (M) 1.05 [0.80; 1.38] e
Avalos et al. 2013 (W) 0.90[0.63; 1.28]

Liu et al. 2017 (W) 1.00 [0.99; 1.01] ?
Koskinen et al. 2018 (M) 1.01 [0.98; 1.05]

Total 1.00 [0.99; 1.01]

Heterogeneity: y2 = 0.80 (P = .85), /° = 0% ' T 1
05 1 2
Risk Ratio (85% CI)

Figur 3 Indtag af mejeriproduktundergrupper og risiko for iskeemisk hjertesygdom (per 1
portion hgjere indtag/dag) (lineser dosis-respons-metaanalyse). For meelk var
portionsstgrrelsen 200 g/dag, for yoghurt/andre syrnede maelkeprodukter 100 g/d, for ost 20
g/dag og for smgr 6 g/dag. Studierne udgar den lodrette akse i plottet. RR udger den
vandrette akse. Ud for hvert studie er der en gren (den horisontale linje) med en boks, hvis
placering angiver studiets RR. Grenen angiver tilhgrende 95% CI. Under studierne er RR
med tilhgrende 95% CI fra metaanalysen angivet med en diamant (benaevnt total). Under
total er statistisk test for heterogenitet angivet samt 12. Cl, sikkerhedsinterval; M, maend; RR,
risikoratio; W, kvinder.

Iskeemisk apopleksi

Tabel 7 viser de 12 inkluderede kohortestudiers karakteristika. Studierne var forskellige i termer
af studiepopulation (kontinent og kan), rekrutteringsperiode og leengde af opfalgningstid.
Vurdering af studiernes metodologiske kvalitet er preesenteret i Bilag E.2. De fleste studier blev
vurderet til lav risiko for bias generelt.
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Tabel 7. Characteristics of cohort studies on dairy intake and risk of ischemic stroke

Firstauthor's Publication Cohortname Studyorigin  Recruitment Sex Age atentry Sample size  Follow-up Number of Exposure Exposure (data
lastname year year/period (year) (year) events synthesis)
Abbott 1996 Honolulu us 1965-68 Men 55-68 3,150 22 229 Milk Milk
Heart
Iso 1999 NHS us 1980 Women 34-59 85,764 14 347 Milk Milk
Yogurt Yogurt/other soured milk
products
Hard cheese Cheese
Elwood 2004 Caerphilly United 1979-83 Men 45-59 2,403 20-24 185 Milk Milk
Kingdom
Larsson 2009 ATBC Finland 1985-88 Men 50-69 26,556 13.6 2,702 Total dairy Total dairy products
smokers
Low-fat milk Low-fat milk
Whole milk High-fat milk
Yogurt Yogurt/other soured milk
products
Cheese Cheese
Butter Butter
Bernstein 2012 HPFS us 1986 Men 40-75 43,150 22 829 Low-fat dairy (skim milk (1%), low-fat milk (2%), Low-fat dairy products
yogurt, cottage and ricotta cheeses, low-fat cheese
and sherbet)
Whole-fat dairy (whole milk, ice cream, hard High-fat dairy products
cheese, full-fat cheese, cream, sour cream, cream
cheese and butter)
NHS 1980 Women 34-59 84,010 26 1,383 Low-fat dairy (skim milk (1%), low-fat milk (2%), Low-fat dairy products
yogurt, cottage and ricotta cheeses, low-fat cheese
and sherbet)
Whole-fat dairy (whole milk, ice cream, hard High-fat dairy products
cheese, full-fat cheese, cream, sour cream, cream
cheese and butter)
Larsson 2012 Cohort of Sweden 1997 Combined 45-83 74,961 10.2 3,159 Total dairy (low-fat milk (0.5% fat), medium-fat milk Total dairy products
Swedish Men (1.5% fat), full-fat milk (3% fat), milk in pancakes,
and Swedish low-fat sour milk and yogurt (0.5% fat), full-fat sour
Mammograph milk and yogurt (3% fat), cottage cheese (4% fat),
y Cohort low-fat cheese (10%-17% fat), full-fat cheese (28%

fat), ice cream, cream and creme fraiche)

Low-fat dairy (low-fat milk (0.5% fat), medium-fat
milk (1.5% fat), low-fat sour milk and yogurt (0.5%
fat), cottage cheese (4% fat) and low-fat cheese
(10%-17% fat))

Full-fat dairy (full-fat milk (3% fat), full-fat sour milk
and yogurt (3% fat), full-fat cheese (28% fat), ice
cream, cream and créme fraiche)

Milk (low-fat milk (0.5% fat), medium-fat milk (1.5% Milk
fat), full-fat milk (3% fat) and milk in pancakes)

Low-fat dairy products

High-fat dairy products

Sour milk and yogurt (low-fat sour milk and yogurt ~ Yogurt/other soured milk
(0.5% fat) and full-fat sour milk and yogurt (3% fat)) products

Cheese (low-fat cheese (10%-17% fat) and full-fat Cheese
cheese (28% fat))
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Tabel 7. Continued

Firstauthor's Publication Cohortname Studyorigin  Recruitment Sex Age atentry  Sample size  Follow-up Number of Exposure Exposure (data
lastname year year/period (year) (year) events synthesis)
Yaemsiri 2012 WHI us 1994-98 Women 50-79 87,025 7.6 1,049 Dairy Total dairy products
Lin 2013 CVDFACTS  Taiwan 1990-93 Combined 455+14.21 2,061 12.0 97 Dairy (milk of any kind, cheese and yogurt) Total dairy products
Haring 2015 ARIC us 1987-89 Combined 45-64 11,601 227 598 Dairy Total dairy products
Low-fat dairy Low-fat dairy products
High-fat dairy High-fat dairy products
Liu 2017 WHI us 1994-98 Women 50-79 71,410 13.2 1,550 Butter Butter
Stick margarine for butter Notincluded
Tub margarine for butter Notincluded
Low-fat margarine for butter Notincluded
Margarine for butter Notincluded
Laursen 2018 Diet, Cancer Denmark 1993-97 Combined 50-64 55,211 134 1,870 Low-fat milk (skimmed milk (0.3% fat) and semi-  Low-fat milk for high-fat
and Health without a skimmed milk (1.5% fat)) for whole-fat milk (3.5%  milk
cancer fat)
diagnosis
Low-fat milk (skimmed milk (0.3% fat) and semi-  Notincluded
skimmed milk (1.5% fat)) for buttermilk (0.5% fat)
Whole-fat milk (3.5% fat) for buttermilk (0.5% fat) Notincluded
Semi-skimmed fermented milk (yoghurt-type Low-fat yogurt/other
products with 1.5% fat) for whole-fat fermented milk soured milk products for
(yoghurt-type products with 3.5% fat) high-fat yogurt/other
soured milk products
Semi-skimmed fermented milk (yoghurt-type Low-fat yogurt/other
products with 1.5% fat) for low-fat milk (skimmed  soured milk products for
milk (0.3% fat) and semi-skimmed milk (1.5% fat)) low-fat milk
Semi-skimmed fermented milk (yoghurt-type Low-fat yogurt/other
products with 1.5% fat) for whole-fat milk (3.5% fat) soured milk products for
high-fat milk
Semi-skimmed fermented milk (yoghurt-type Notincluded
products with 1.5% fat) for buttermilk (0.5% fat)
Whole-fat fermented milk (yoghurt-type products High-fat yogurt/other
with 3.5% fat) for low-fat milk (skimmed milk (0.3% soured milk products for
fat) and semi-skimmed milk (1.5% fat)) low-fat milk
Whole-fat fermented milk (yoghurt-type products High-fat yogurt/other
with 3.5% fat) for whole-fat milk (3.5% fat) soured milk products for
high-fat milk
Whole-fat fermented milk (yoghurt-type products Notincluded
with 3.5% fat) for buttermilk (0.5% fat)
Cheese (semi-hard cheese, soft matured cheese, Cheese for low-fat milk
blue cheese, cottage cheese and cream cheese)
for low-fat milk (skimmed milk (0.3% fat) and semi-
skimmed milk (1.5% fat))
Cheese (semi-hard cheese, soft matured cheese, Cheese for high-fat milk
blue cheese, cottage cheese and cream cheese)
for whole-fat milk (3.5% fat)
Cheese (semi-hard cheese, soft matured cheese, Notincluded
blue cheese, cottage cheese and cream cheese)
for buttermilk (0.5% fat)
42 Indtag af mejeriprodukter og udvikling af hjerte-kar-sygdomme, type 2 diabetes og metabolisk syndrom




Tabel 7. Continued

Firstauthor's Publication Cohortname Studyorigin  Recruitment Sex Age atentry Sample size  Follow-up Number of Exposure Exposure (data
lastname year year/period (year) (year) events synthesis)
Cheese (semi-hard cheese, soft matured cheese, Cheese for low-fat
blue cheese, cottage cheese and cream cheese)  yogurt/other soured milk
for semi-skimmed fermented milk (yoghurt-type products
products with 1.5% fat)
Cheese (semi-hard cheese, soft matured cheese, Cheese for high-fat
blue cheese, cottage cheese and cream cheese) yogurt/other soured milk
for whole-fat fermented milk (voahurt-tvoe nroducts oproducts
Cheese (semi-hard cheese, soft matured cheese, Cheese for butter
blue cheese. cottage cheese and cream cheese)
Laursen 2019 EPIC-NL Netherlands  1993-1997 Combined 51.4 (311, 36,886 15.2 503 Low-fat yogurt (skimmed and semi-skimmed Low-fat yogurt/other
63.4)° regular and drink yogurt, <2% fat, curd) for whole-fat soured milk products for

Indtag af mejeriprodukter og udvikling af hjerte-kar-sygdomme, type 2 diabetes og metabolisk syndrom

yogurt (regular and drink yogurt, 23% fat)

Low-fat yogurt (skimmed and semi-skimmed
regular and drink yogurt, <2% fat, curd) for low-fat
milk (skimmed and semi-skimmed milk, <2% fat)
Low-fat yogurt (skimmed and semi-skimmed
regular and drink yogurt, <2% fat, curd) for whole-fat
milk (whole-fat, raw and powdered milk, 23% fat)

Low-fat yogurt (skimmed and semi-skimmed
regular and drink yogurt, <2% fat, curd) for
buttermilk

Low-fat yogurt (skimmed and semi-skimmed
regular and drink yogurt, <2% fat, curd) for cheese

Low-fat yogurt (skimmed and semi-skimmed
regular and drink yogurt, <2% fat, curd) for butter

Whole-fat yogurt (regular and drink yogurt, 23% fat)
for low-fat milk (skimmed and semi-skimmed milk,
<2% fat)

Whole-fat yogurt (regular and drink yogurt, 23% fat)
for whole-fat milk (whole-fat, raw and powdered
milk, 23% fat)

Whole-fat yogurt (regular and drink yogurt, 23% fat)
for buttermilk

Whole-fat yogurt (regular and drink yogurt, 23% fat)
for cheese

Whole-fat yogurt (regular and drink yogurt, 23% fat)
for butter

Low-fat milk (skimmed and semi-skimmed milk,
<2% fat) for whole-fat milk (whole-fat, raw and
powdered milk, 23% fat)

Low-fat milk (skimmed and semi-skimmed milk,
<2% fat) for buttermilk

Low-fat milk (skimmed and semi-skimmed milk,
<2% fat) for cheese

Low-fat milk (skimmed and semi-skimmed milk,
<2% fat) for butter

high-fat yogurt/other
soured milk products
Low-fat yogurt/other
soured milk products for
low-fat milk

Low-fat yogurt/other
soured milk products for
high-fat milk

Notincluded

Cheese for low-fat
yogurt/other soured milk
products

Low-fat yogurt/other
soured milk products for
butter

High-fat yogurt/other
soured milk products for
low-fat milk

High-fat yogurt/other
soured milk products for
high-fat milk
Notincluded

Cheese for high-fat
yogurt/other soured milk
products

High-fat yogurt/other
soured milk products for
Low-fat milk for high-fat
milk

Notincluded
Cheese for low-fat milk

Low-fat milk for butter
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Tabel 7. Continued

23% fat) for buttermilk

Whole-fat milk (whole-fat, raw and powdered milk,
23% fat) for cheese

Whole-fat milk (whole-fat, raw and powdered milk,
23% fat) for butter

Buttermilk for cheese

Buttermilk for butter

Cheese for butter

Firstauthor's Publication Cohortname Studyorigin  Recruitment Sex Age atentry  Sample size  Follow-up Number of Exposure Exposure (data
lastname year year/period (year) (year) events synthesis)
Whole-fat milk (whole-fat, raw and powdered milk, Notincluded

Cheese for high-fat milk
High-fat milk for butter
Notincluded

Notincluded
Cheese for butter

ARIC, indicates Atherosclerosis Risk in Communities; ATBC, Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Prevention; CVDFACTS, CardioVascular Disease risk FACtor Twotownship Study; EPIC-NL, European Prospective

Investigation into Cancer and Nutrition-Netherlands; HPFS, Health Professionals Follow-up Study; NHS, Nurses' Health Study; WHI, Women's Health Initiative.
1
Mean+SD.

2 Median and 80% central range.
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Samlet indtag af mejeriprodukter, mejeriprodukter med lavt fedtindhold og
mejeriprodukter med hgjt fedtindhold

Samlet set indikerede studierne ikke sammenhaeng mellem samlet indtag af mejeriprodukter,
indtag af mejeriprodukter med lavt fedtindhold eller indtag af mejeriprodukter med hgijt
fedtindhold og risiko for iskaemisk apopleksi (Figur 4).

A
Reference (gender) RR {95% CI)
Larsson et al. 2009 (M) —— 1.14[0.99; 1.32)
Larsson et al. 2012 (M/W) — —— 0.91 [0.79; 1.05]
Lin et al. 2013 (M/W) ——t 0.67 [0.41; 1.09]
Haring et al. 2015 (M/W) — —— 0.80[0.58; 1.09]
I I |
05 1.0 20
B
Reference (gender) RR {95% CI)
Bernstein et al. 2012 (M) — —a— 0.96[0.76; 1.22]
Bernstein et al. 2012 (W) — —— 0.93[0.76; 1.13]
Larsson et al. 2012 (M/W) — L 0.87 [0.78; 0.98]
Haring et al. 2015 (M/W) — —— 0.90 [0.66; 1.23]

0.5 1.0 20
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Reference (gender) RR (95% Cl)
Bernstein et al. 2012 (M) — —— 092[0.72;1.19]
Bernstein et al. 2012 (W) —— 0.85[0.70; 1.03)

Larsson et al. 2012 (MAW) . 0.97[0.84,1.12)
Haring et al. 2015 (M/W) < : ~—1I|—< | 1.00[0.75; 1.33]
0.5 1.0 20

Figur 4 Samlet indtag af mejeriprodukter (A), indtag af mejeriprodukter med lavt fedtindhold (B) og
indtag af mejeriprodukter med hgijt fedtindhold (C) og risiko for iskeemisk apopleksi. Hgjeste
eksponeringskategori sammenlignet med laveste eksponeringskategori. Studiet Yaemsiri et al. 2012
[49] er ikke inkluderet pa grund af manglende data. De inkluderede studier udggr den lodrette akse i
plottet. RR udggr den vandrette akse. Ud for hvert studie er der en gren (den horisontale linje) med et
punkt, hvis placering angiver studiets RR. Grenen angiver tilhgrende 95% CI. Cl, sikkerhedsinterval; M,

meend; RR, risikoratio; W, kvinder.

Meelk

| hgj-lav-metaanalysen af indtag af maelk og risiko for iskeemisk apopleksi blev 3 studier med
163.128 deltagere og 3.691 iskeemisk apoleksi sygdomstilfaelde inkluderet (samlet
indtagsinterval 0-710 g per dag). Hgjeste kategori sammenlignet med laveste kategori af indtag
af meaelk var associeret med lavere risiko for iskeemisk apopleksi (RR 0,88; 95% CI 0,79 til 0,98,
12 = 0%, preterogenitet = 0,52) (Figur 5). Vi observerede ikke heterogenitet i undergruppeanalyser
(data ikke vist).

Der var ikke sammenhaeng mellem indtag af meelk og risiko for iskeemisk apopleksi i lineaer
dosis-respons-metaanalyse (RR 0,96 (95% CI 0,91 til 1,01, 1> = 16%, Pheterogenitet = 0,31, N
studier = 3) for hver portion (200 g) hgjere indtag af meelk per dag) (Figur 6). Vi observerede
ikke heterogenitet i undergruppeanalyser (data ikke vist).

Der var ikke studier til at udfgre hverken hgij-lav- eller lineaer dosis-respons-metaanalyse for
indtag af meelk med lavt eller hgijt fedtindhold og risiko for iskeemisk apopleksi.

Yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter

| hgj-lav-metaanalysen af indtag af yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter og risiko for
iskeemisk apopleksi blev 3 studier med 187,281 deltagere og 6,208 iskeemisk apopleksi
sygdomstilfeelde inkluderet (samlet indtagsinterval 0-400 g per dag). Hgjeste kategori
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sammenlignet med laveste kategori af indtag af yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter var ikke
associeret med risiko for iskaemisk apopleksi (Figur 5). Vi observerede ikke heterogenitet i
undergruppeanalyser (data ikke vist).

| overensstemmelse med fundene for hgj-lav-metaanalysen af yoghurt/andre syrnede
maelkeprodukter og iskeemisk apopleksi fandt vi ikke sammenhaeng mellem indtag af
yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter og risiko for iskeemisk apopleksi i lineaer dosis-respons-
metaanalyse (Figur 6). Der var ikke studier til at udfgre undergruppeanalyser.

Der var ikke studier til at udfare hverken hgj-lav- eller lineger dosis-respons-metaanalyse for
indtag af yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter med lavt eller hgijt fedtindhold og risiko for
iskeemisk apopleksi.

Ost

| hgj-lav-metaanalysen af indtag af ost og risiko for iskeemisk apopleksi blev 3 studier med
187.281 deltagere og 6.208 iskeemisk apopleksi sygdomstilfeelde inkluderet (samlet
indtagsinterval 0-100 g per dag). Hgjeste kategori sammenlignet med laveste kategori af indtag
af ost var ikke associeret med risiko for iskeemisk apopleksi [RR 0,89 (95% CI 0,78 til 1,01, I? =
37%, Pheterogenitet = 0,20)] (Figur 5). Vi observerede ikke heterogenitet i undergruppeanalyser
(data ikke vist).

| overensstemmelse med fundene fra hgj-lav metaanalysen af ost og iskeemisk apopleksi fandt
vi ikke sammenhaeng mellem indtag af ost og risiko for iskeemisk apopleksi i lineger dosis-
respons-metaanalyse (RR for iskeemisk apopleksi associeret med indtag af ost var 0,96 (95%
C1 0,91 til 1,01, 1?2 = 67%, Pheterogenitet = 0,05, n studier = 3) for hver portion (20 g) hgjere indtag af
ost per dag) (Figur 6). Vi observerede ikke heterogenitet i undergruppeanalyser (data ikke vist).

Der var ikke studier til at udfgre hverken hgj-lav- eller lineger dosis-respons-metaanalyse for
indtag af ost med lavt eller hgjt fedtindhold og risiko for iskeemisk apopleksi.

Smar

Der var ikke data til at udfgre hgj-lav-metaanalyse af indtag af smgr og risiko for iskaemisk
apopleksi. | lineaer dosis-respons-metaanalyse af indtag af smar og risiko for iskeemisk
apopleksi var der ingen sammenhaeng (RR 1,00 (95% CI 0,99 til 1,01, 1 = 0%, Pheterogenitet =
1,00, n studier = 2) for hver portion (6 g) hgjere indtag af smar per dag) (Figur 6). Der var ikke
studier til at udfgre undergruppeanalyser.

Sensitivitetsanalyser
Ingen af de inkluderede studier blev vurderet til hgj risiko for bias, hvorfor sensitivitetsanalyser
ikke var relevant.

| lineger dosis-respons metaanalyse af indtag af meelk og risiko for iskeemisk apopleksi var
resultaterne ikke de samme (henholdsvis RR 0,97 (95% CI 0,94 til 1,00, n studier = 3) for hver
portion (200 g) hgjere indtag af maelk per dag og RR 0,96 (95% CI 0,91 til 1,01, n studier = 3)
for hver portion (200 g) hgjere indtag af meelk per dag). 12 = 16%, Pheterogenitet = 0,31. Endvidere i
hgj-lav-metaanalyse af indtag af ost og risiko for iskeemisk apopleksi var resultaterne fra fixed
effects metaanalyse ikke de samme som resultaterne fra random effects metanalyse
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[henholdsvis RR 0,90 (95% CI 0,83 til 0,99, n studier = 3) for hgjeste kategori sammenlignet
med laveste kategori af indtag af ost og RR 0,89 (95% CI 0,78 til 1,01, n studier = 3) for hgjeste
kategori sammenlignet med laveste kategori af indtag af ost]. 1> = 37%, Pheterogenitet = 0,20.
Ligeledes i lineeer dosis-respons metaanalyse af indtag af ost og risiko for iskeemisk apopleksi
var resultaterne ikke de samme (henholdsvis RR 0,98 (95% CI 0,96 til 1,00, n studier = 3) for
hver portion (20 g) hgjere indtag af ost per dag og RR 0,96 (95% CI 0,91 til 1,01, n studier = 3)
for hver portion (20 g) hgjere indtag af ost per dag). 12 = 67%, Pheterogenitet = 0,05. @vrige
resultater fra fixed effects metaanalyserne viste det samme som resultaterne fra random effects
metaanalyserne (data ikke vist).

Publikationsbias
Der blev ikke pavist publikationsbias (data ikke vist).

Meelk
Reference (Gender) RR (95% CI)
Iso et al. 1999 (W) 0.74[0.51; 1.07]
Elwood et al. 2004 (M) 0.66 [0.24; 1.81] :
Larsson et al. 2012 (M/VW) 0.90 [0.80; 1.01] —-
Total 0.88 [0.79; 0.98] ——

Heterogeneity: 72 = 1.33 (P = .52), I* = 0% f |
0.5 1 2
Risk Ratio (95% CI)

Yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter

Reference (Gender) RR (95% CI)

Iso et al. 1888 (W) 0.69 [0.34; 1.40] L
Larsson et al. 2008 (M) 1.08 [0.95; 1.23] :
Larsson et al. 2012 (M/W) 1.02[0.92; 1.14]

Total 1.04[0.95; 1.13]

Heterogeneity: 2= 1.72 (P = .42), 1* = 0% f I '
0.5 1 2
Risk Ratio (95% CI)

Ost
Reference (Gender) RR (95% CI)
Iso et al. 1999 (W) 0.63 [0.40; 0.99] # l
Larsson et al. 2009 (M) 0.88 [0.77; 1.01]
Larsson et al. 2012 (M/VW) 0.95[0.84; 1.08]
Total 0.89[0.78; 1.01]

Heterogeneity: x5 = 3.19 (P = .20), /* = 37% f J !
05 1 2
Risk Ratio (95% CI)

Figur 5 Indtag af mejeriproduktundergrupper og risiko for iskeemisk apopleksi (hgj-lav-
metaanalyse). Studiet Abbott et al. 1996 [43] er ikke inkluderet pa grund af manglende data.
De inkluderede studier udggar den lodrette akse i plottet. RR udgar den vandrette akse. Ud for
hvert studie er der en gren (den horisontale linje) med en boks, hvis placering angiver
studiets RR. Grenen angiver tilhgrende 95% CI. Under studierne er RR med tilhgrende 95%
ClI fra metaanalysen angivet med en diamant (bengevnt total). Under total er statistisk test for
heterogenitet angivet samt 12, Cl, sikkerhedsinterval; M, maend; RR, risikoratio; W, kvinder.
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Maelk

1
Risk Ratio (95% Cl)

1
Risk Ratio (95% ClI)

1
Risk Ratio (95% CI)

Reference (Gender) RR (95% CI)
Iso et al. 1999 (W) 0.88 [0.76; 1.03]
Elwood et al. 2004 (M) 0.89 [0.74; 1.07)
Larsson et al. 2012 (M/VW) 0.98 [0.94; 1.01]
Total 0.96 [0.91; 1.01]
Heterogeneity: 2= 2.37 (P = .31), 1> = 16% f
05
Yoghurt/andre syrnede meaelkeprodukter
Reference (Gender) RR (95% CI)
Iso et al. 1999 (W) 0.81 [0.54; 1.21]
Larsson et al. 2012 (M/W) 1.01 [0.98; 1.03]
Total 0.99[0.90; 1.10]
Heterogeneity: x2=1.13 (P = .29), 1> = 12% f
05
Ost
Reference (Gender) RR (95% CI)
Iso et al. 1999 (W) 0.81 [0.65; 1.00]
Larsson et al. 2009 (M) 0.95[0.91; 0.99]
Larsson et al. 2012 (M/VWV) 0.99 [0.97; 1.02]
Total 0.96[0.91; 1.01]
Heterogeneity: 72 = 6.02 (P = .05), 1> = 67% f
05
Smgr
Reference (Gender) RR (95% CI)
Larsson et al. 2009 (M) 1.00[0.99; 1.01]
Liu et al. 2017 (W) 1.00 [0.92; 1.09]
Total 1.00 [0.99; 1.01]
Heterogeneity: x* = 0.00 (P = 1.00), /* = 0% f
0.5

Figur 6 Indtag af mejeriproduktundergrupper og risiko for iskeemisk apopleksi (per 1 portion
hgjere indtag/dag) (lineser dosis-respons-metaanalyse). Studiet Abbott et al. 1996 [43] er ikke
inkluderet pa grund af manglende data. For maelk var portionsstarrelsen 200 g/dag, for
yoghurt/andre syrnede maelkeprodukter 100 g/d, for ost 20 g/dag og for smar 6 g/dag. De
inkluderede studier udger den lodrette akse i plottet. RR udggr den vandrette akse. Ud for
hvert studie er der en gren (den horisontale linje) med en boks, hvis placering angiver
studiets RR. Grenen angiver tilhgrende 95% CI. Under studierne er RR med tilhgrende 95%
Cl fra metaanalysen angivet med en diamant (benaevnt total). Under total er statistisk test for
heterogenitet angivet samt 12. Cl, sikkerhedsinterval, M, maend; RR, risikoratio; W, kvinder.

Udbytning mellem mejeriproduktundergrupper

Sammenhgenge mellem udbytning mellem mejeriproduktundergrupper og risiko for iskeemisk
apopleksi blev undersggt i 2 studier (lineaer dosis-respons-metaanalyse). Vi observerede ikke
nogen sammenhaenge, men heterogenitet i flere af metaanalyserne (Figur 7). Der var ikke

studier til at udfgre undergruppeanalyser.
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Det ene [54] af de 2 [53,54] studier blev vurderet til hgj risiko for bias. Men eftersom
metaanalyserne kun inkluderede 2 studier, var der ikke data til at udfgre sensitivitetsanalyser.

| modseetning til resultaterne fra random effects metaanalyse viste resultaterne fra fixed effects
metaanalyse, at indtag af yoghurt/andre syrnede maelkeprodukter med hgijt fedtindhold i stedet
for indtag af yoghurt/andre syrnede maelkeprodukter med lavt fedtindhold, ost eller maelk uanset
fedtindhold var associeret med lavere risiko for iskeemisk apopleksi (Bilag ).

Der var ikke nok studier til at vurdere publikationsbias.

Meelk med lavt fedtindhold i stedet for meelk med hgijt fedtindhold

Reference (Gender) RR (95% CI)

Laursen et al. 2018 (M/W) 0.98 [0.91, 1.09] .
Laursen et al. 2019 (M/W) 0.97[0.73; 1.29]

Total 0.98 [0.91; 1.09] :

Heterogeneity: %7 = 0.00 (P = .95), /* = 0% l l l l l
0.2 05 1 2 5
Risk Ratio (95% CI)

Yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter med lavt fedtindhold i stedet for yoghurt/andre
syrnede maelkeprodukter med hgijt fedtindhold
Reference (Gender) RR (95% CI)

Laursen et al. 2018 (M/W) 1.20 [0.99; 1.45]
Laursen et al. 2019 (M/W) 2.58[1.11; 5.98] i
Total 1.57 [0.77; 3.21]

Heterogeneity: %2 = 3.03 (P = .08), I = 67% ! ' | l |
0.2 05 1 2 5
Risk Ratio (95% Cl)

Yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter med lavt fedtindhold i stedet for maelk med lavt
fedtindhold

Reference (Gender) RR (95% CI)

Laursen et al. 2018 (M/W) 1.02[0.89; 1.17]
Laursen et al. 2019 (M/W) 0.87[0.67,1.13]
Total 0.98 [0.86; 1.12]

Heterogeneity: %7 = 1.07 (P = .30), I* = 7% l l ! l l
0.2 05 1 2 5
Risk Ratio (95% CI)

Yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter med lavt fedtindhold i stedet for meelk med hgijt
fedtindhold

Reference (Gender) RR (95% CI)

Laursen et al. 2018 (M/W) 1.00 [0.86; 1.16] -
Laursen et al. 2019 (M/W) 0.85[0.61;1.18] 4%
Total 0.97 [0.85; 1.11] '

Heterogeneity: 3% = 0.79 (P = .37), I* = 0% ' l ! l l
0.2 0.5 1 2 5
Risk Ratio (95% CI)
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fedtindhold
Reference (Gender)
Laursen et al. 2018 (M/W) 0.85[0.73; 0.98]

RR (95% Cl)

Yoghurt/andre syrnede maelkeprodukter med hgijt fedtindhold i stedet for maelk med lavt

Laursen et al. 2019 (M/W) 0.34 [0.15; 0.76]
Total 0.59 [0.24; 1.42]

Heterogeneity: x? =482 (P =.03), 17 =79% I
0.2

fedtindhold

Reference (Gender)
Laursen et al. 2018 (M/W) 0.84[0.71, 0.99]
Laursen et al. 2019 (M/W) 0.33[0.14; 0.76] <

RR (95% CI)

i
I
———— T
| |
0.5 1 2

Risk Ratio (95% ClI)

Yoghurt/andre syrnede meaelkeprodukter med hgit fedtindhold i stedet for maelk med hgijt

Total 0.58 [0.24; 1.42]

- "

Heterogeneity: x> = 4.66 (P = .03), 1> =79% '
0.2

Ost i stedet for maelk med lavt fedtindhold

Reference (Gender) RR (95% CI)

Laursen et al. 2018 (M/W) 0.97 [0.92; 1.02)
Laursen et al. 2019 (M/W) 0.86[0.83; 1.11]
Total 0.97 [0.92; 1.02]

0.5 1 2
Risk Ratio (95% Cl)

?

Heterogeneity: x_f =0.01 (P=.91), 17 = 0% I
0.2

Ost i stedet for maelk med hgijt fedtindhold
Reference (Gender) RR (95% CI)

Laursen et al. 2018 (M/W) 0.85[0.88; 1.02]

Laursen et al. 2019 (M/W) 0.83[0.73; 1.19]

Total 0.95[0.88; 1.02]
|

0.5 1 2
Risk Ratio (95% CI)

G

Heterogeneity: x* = 0.02 (P = .90), /> = 0%
0.2

Reference (Gender)
Laursen et al. 2018 (M/W) 0.95[0.82;1.10]
Laursen et al. 2019 (M/W) 1.10[0.86; 1.41]
Total 0.98 [0.87; 1.11]

RR (95% Cl)

0.5 1 2
Risk Ratio (95% CI)

Ost i stedet for yoghurt/andre syrnede maelkeprodukter med lavt fedtindhold

*

Heterogeneity: x_f =0.99 (P = .32), 17 = 0% I
0.2
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Risk Ratio (95% CI)
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Ost i stedet for yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter med hgjt fedtindhold
Reference (Gender) RR (95% CI)

Laursen et al. 2018 (M/W) 1.14[0.99; 1.32]
Laursen et al. 2019 (M/AW) 2.86 [1.30; 6.27] ==
Total 1.66 [0.68; 4.02]

Heterogeneity: 37 = 5.08 (P = .02), /> = 80% l l l l l
0.2 05 1 2 5
Risk Ratio (95% CI)

Ost i stedet for smar

Reference (Gender) RR (95% CI)

Laursen et al. 2018 (M/W) 0.97 [0.93; 1.02] ‘
Laursen et al. 2019 (M/W) 1.02[0.91;1.14] :
Total 0.98 [0.94; 1.02]

Heterogeneity: x> = 0.65 (P = .42), 1> = 0% ' ' ' ' '
0.2 0.5 1 2 5
Risk Ratio (95% CI)

Figur 7 Udbytning mellem mejeriproduktundergrupper og risiko for iskeemisk apopleksi (per 1
portion/dag) (lineaer dosis-respons-metaanalyse). For maelk og yoghurt/andre syrnede
maelkeprodukter var portionsstgrrelsen 200 g/dag, for ost 20 g/dag og for smar 6 g/dag.
Studierne udggr den lodrette akse i plottet. RR udggr den vandrette akse. Ud for hvert studie
er der en gren (den horisontale linje) med en boks, hvis placering angiver studiets RR.
Grenen angiver tilhgrende 95% CI. Under studierne er RR med tilhgrende 95% ClI fra
metaanalysen angivet med en diamant (benaevnt total). Under total er statistisk test for
heterogenitet angivet samt 12. Cl, sikkerhedsinterval; M, maend; RR, risikoratio; W, kvinder.

5.2.2 Heaemoragisk apopleksi

Blandt de 31 inkluderede kohortestudier [27-44,46—-49,51-56,58-60] (Bilag C) undersggte 6
studier [46—48,52-54] sammenhaenge mellem mejeriprodukter og udvikling af heemoragisk
apopleksi.

Tabel 8 viser de 6 inkluderede kohortestudiers karakteristika. Studierne var forskellige i termer
af studiepopulation (kontinent), rekrutteringsperiode og leengde af opfalgningstid. Vurdering af
studiernes metodologiske kvalitet er preesenteret i Bilag E.3. De fleste studier blev vurderet til
lav risiko for bias generelt.
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Tabel 8. Characteristics of cohort studies on dairy intake and risk of hemorrhagic stroke

Firstauthor's Publication Cohortname Studyorigin  Recruitment  Sex Age atentry  Sample size  Follow-up Number of Exposure Exposure (data
lastname year year/period (year) (year) events synthesis)
Larsson 2009 ATBC Finland 1985-88 Men 50-69 26,556 13.6 383 Total dairy Total dairy products
smokers
Low-fat milk Low-fat milk
Whole milk High-fat milk
Yogurt Yogurt/other soured milk
products
Cheese Cheese
Butter Butter
Bernstein 2012 HPFS us 1986 Men 40-75 43,150 22 165 Low-fat dairy (skim milk (1%), low-fat milk (2%), Low-fat dairy products

yogurt, cottage and ricotta cheeses, low-fat cheese
and sherbet)
Whole-fat dairy (whole milk, ice cream, hard High-fat dairy products
cheese, full-fat cheese, cream, sour cream, cream
cheese and butter)
NHS 1980 Women 34-59 84,010 26 235 Low-fat dairy (skim milk (1%), low-fat milk (2%), Low-fat dairy products
yogurt, cottage and ricotta cheeses, low-fat cheese
and sherbet)
Whole-fat dairy (whole milk, ice cream, hard High-fat dairy products
cheese, full-fat cheese, cream, sour cream, cream
cheese and butter)

Larsson 2012 Cohort of Sweden 1997 Combined 45-83 74,961 10.2 583 Total dairy (low-fat milk (0.5% fat), medium-fat milk Total dairy products
Swedish Men (1.5% fat), full-fat milk (3% fat), milk in pancakes,
and Swedish low-fat sour milk and yogurt (0.5% fat), full-fat sour
Mammograph milk and yogurt (3% fat), cottage cheese (4% fat),
y Cohort low-fat cheese (10%-17% fat), full-fat cheese (28%

fat), ice cream, cream and creme fraiche)

Low-fat dairy (low-fat milk (0.5% fat), medium-fat Low-fat dairy products
milk (1.5% fat), low-fat sour milk and yogurt (0.5%

fat), cottage cheese (4% fat) and low-fat cheese

(10%-17% fat))

Full-fat dairy (full-fat milk (3% fat), full-fat sour milk  High-fat dairy products
and yogurt (3% fat), full-fat cheese (28% fat), ice

cream, cream and créme fraiche)

Milk (low-fat milk (0.5% fat), medium-fat milk (1.5% Milk

fat), full-fat milk (3% fat) and milk in pancakes)

Sour milk and yogurt (low-fat sour milk and yogurt ~ Yogurt/other soured milk
(0.5% fat) and full-fat sour milk and yogurt (3% fat)) products

Cheese (low-fat cheese (10%-17% fat) and full-fat Cheese
cheese (28% fat))

Haring 2015 ARIC us 1987-89 Combined 45-64 11,601 227 114 Dairy Total dairy products
Low-fat dairy Low-fat dairy products
High-fat dairy High-fat dairy products
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Tabel 8. Continued

Firstauthor's Publication Cohortname Studyorigin  Recruitment Sex Age atentry Sample size  Follow-up Number of Exposure Exposure (data
lastname year year/period (year) (year) events synthesis)
Laursen 2018 Diet, Cancer Denmark 1993-97 Combined 50-64 55,211 134 273 Low-fat milk (skimmed milk (0.3% fat) and semi-  Low-fat milk for high-fat
and Health withouta skimmed milk (1.5% fat)) for whole-fat milk (3.5%  milk
cancer fat)
diagnosis
Low-fat milk (skimmed milk (0.3% fat) and semi-  Notincluded
skimmed milk (1.5% fat)) for buttermilk (0.5% fat)
Whole-fat milk (3.5% fat) for buttermilk (0.5% fat) Notincluded
Semi-skimmed fermented milk (yoghurt-type Low-fat yogurt/other
products with 1.5% fat) for whole-fat fermented milk soured milk products for
(yoghurt-type products with 3.5% fat) high-fat yogurt/other
soured milk products
Semi-skimmed fermented milk (yoghurt-type Low-fat yogurt/other
products with 1.5% fat) for low-fat milk (skimmed  soured milk products for
milk (0.3% fat) and semi-skimmed milk (1.5% fat)) low-fat milk
Semi-skimmed fermented milk (yoghurt-type Low-fat yogurt/other
products with 1.5% fat) for whole-fat milk (3.5% fat) soured milk products for
high-fat milk
Semi-skimmed fermented milk (yoghurt-type Notincluded
products with 1.5% fat) for buttermilk (0.5% fat)
Whole-fat fermented milk (yoghurt-type products High-fat yogurt/other
with 3.5% fat) for low-fat milk (skimmed milk (0.3% soured milk products for
fat) and semi-skimmed milk (1.5% fat)) low-fat milk
Whole-fat fermented milk (yoghurt-type products High-fat yogurt/other
with 3.5% fat) for whole-fat milk (3.5% fat) soured milk products for
high-fat milk
Whole-fat fermented milk (yoghurt-type products Notincluded
with 3.5% fat) for buttermilk (0.5% fat)
Cheese (semi-hard cheese, soft matured cheese, Cheese for low-fat milk
blue cheese, cottage cheese and cream cheese)
for low-fat milk (skimmed milk (0.3% fat) and semi-
skimmed milk (1.5% fat))
Cheese (semi-hard cheese, soft matured cheese, Cheese for high-fat milk
blue cheese, cottage cheese and cream cheese)
for whole-fat milk (3.5% fat)
Cheese (semi-hard cheese, soft matured cheese, Notincluded
blue cheese, cottage cheese and cream cheese)
for buttermilk (0.5% fat)
Cheese (semi-hard cheese, soft matured cheese, Cheese for low-fat
blue cheese, cottage cheese and cream cheese) yogurt/other soured milk
for semi-skimmed fermented milk (yoghurt-type products
products with 1.5% fat)
Cheese (semi-hard cheese, soft matured cheese, Cheese for high-fat
blue cheese, cottage cheese and cream cheese)  yogurt/other soured milk
for whole-fat fermented milk (voahurt-tvoe products products
Cheese (semi-hard cheese, soft matured cheese, Cheese for butter
blue cheese, cottage cheese and cream cheese)
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Tabel 8. Continued

Firstauthor's Publication Cohortname Studyorigin  Recruitment  Sex Age atentry  Sample size  Follow-up Number of Exposure Exposure (data

lastname year year/period (year) (year) events synthesis)

Laursen 2019 EPIC-NL Netherlands  1993-1997 Combined 51.4 (31.1- 36,886 15.2 244 Low-fat yogurt (skimmed and semi-skimmed Low-fat yogurt/other
63.4) regular and drink yogurt, <2% fat, curd) for whole-fat soured milk products for

Indtag af mejeriprodukter og udvikling af hjerte-kar-sygdomme, type 2 diabetes og metabolisk syndrom

yogurt (regular and drink yogurt, 23% fat)

Low-fat yogurt (skimmed and semi-skimmed
regular and drink yogurt, <2% fat, curd) for low-fat
milk (skimmed and semi-skimmed milk, <2% fat)
Low-fat yogurt (skimmed and semi-skimmed
regular and drink yogurt, <2% fat, curd) for whole-fat
milk (whole-fat, raw and powdered milk, 23% fat)

Low-fat yogurt (skimmed and semi-skimmed
regular and drink yogurt, <2% fat, curd) for
buttermilk

Low-fat yogurt (skimmed and semi-skimmed
regular and drink yogurt, <2% fat, curd) for cheese

Low-fat yogurt (skimmed and semi-skimmed
regular and drink yogurt, <2% fat, curd) for butter

Whole-fat yogurt (regular and drink yogurt, 23% fat)
for low-fat milk (skimmed and semi-skimmed milk,
<2% fat)

Whole-fat yogurt (regular and drink yogurt, 23% fat)
for whole-fat milk (whole-fat, raw and powdered
milk, 23% fat)

Whole-fat yogurt (regular and drink yogurt, 23% fat)
for buttermilk

Whole-fat yogurt (regular and drink yogurt, 23% fat)
for cheese

Whole-fat yogurt (regular and drink yogurt, 23% fat)
for butter

Low-fat milk (skimmed and semi-skimmed milk,
<2% fat) for whole-fat milk (whole-fat, raw and
powdered milk, 23% fat)

Low-fat milk (skimmed and semi-skimmed milk,
<2% fat) for buttermilk

Low-fat milk (skimmed and semi-skimmed milk,
<2% fat) for cheese

Low-fat milk (skimmed and semi-skimmed milk,
<2% fat) for butter

Whole-fat milk (whole-fat, raw and powdered milk,
23% fat) for buttermilk

Whole-fat milk (whole-fat, raw and powdered milk,
23% fat) for cheese

Whole-fat milk (whole-fat, raw and powdered milk,
23% fat) for butter

high-fat yogurt/other
soured milk products
Low-fat yogurt/other
soured milk products for
low-fat milk

Low-fat yogurt/other
soured milk products for
high-fat milk

Notincluded

Cheese for low-fat
yogurt/other soured milk
products

Low-fat yogurt/other
soured milk products for
butter

High-fat yogurt/other
soured milk products for
low-fat milk

High-fat yogurt/other
soured milk products for
high-fat milk
Notincluded

Cheese for high-fat
yogurt/other soured milk
products

High-fat yogurt/other
soured milk products for
Low-fat milk for high-fat
milk

Notincluded

Cheese for low-fat milk
Low-fat milk for butter
Notincluded

Cheese for high-fat milk

High-fat milk for butter
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Tabel 8. Continued

Firstauthor's Publication Cohortname Studyorigin  Recruitment  Sex Age atentry  Sample size  Follow-up Number of Exposure Exposure (data

last name year year/period (year) (year) events synthesis)
Buttermilk for cheese Notincluded
Buttermilk for butter Notincluded
Cheese for butter Cheese for butter

ARIC, indicates Atherosclerosis Risk in Communities; ATBC, Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Prevention; EPIC-NL, European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition-Netherlands; HPFS, Health Professionals
Follow-up Study; NHS, Nurses' Health Study.
* Median and 80% central range.
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Samlet indtag af mejeriprodukter, mejeriprodukter med lavt fedtindhold og
mejeriprodukter med hgjt fedtindhold

Samlet set indikerede studierne ikke sammenhaeng mellem samlet indtag af mejeriprodukter,
indtag af mejeriprodukter med lavt fedtindhold eller indtag af mejeriprodukter med hgijt
fedtindhold og risiko for haemoragisk apopleksi (Figur 8).

A
Reference {gender) RR (95% CI)
Larsson et al. 2009 (M) - 1.32[0.89; 1.94]
Larsson et al. 2012 (MAW) — 1.03[0.75; 1.42)
Haring et al. 2015 (M/WW) — —_— 1.16[0.59; 2.28]
T I |
0.5 1.0 20
B
Reference (gender) RR (95% Cl)
Bernstein et al. 2012 (M) —_—— 1.10[0.85; 1.85)
Bernstein et al. 2012 (W) —— 0.73[0.45; 1.16)
Larsson et al. 2012 (MAW) —— 0.96 [0.74; 1.25]
Haring et al. 2015 (M/W) < —_—.-— 1.05[0.53; 2.09]
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Reference (gender) RR (95% Cl)
Bernstein et al. 2012 (M) — —_—— 0.65[0.36; 1.15]
Bernstein et al. 2012 (W) —— 1.23[0.80; 1.88]

Larsson et al. 2012 (MAW) —— 0.99[0.72;1.37]
Haring et al. 2015 (M/W) < '—l.—; | 0.53[0.28; 1.03]
0.5 1.0 20

Figur 8 Samlet indtag af mejeriprodukter (A), indtag af mejeriprodukter med lavt fedtindhold (B) og
indtag af mejeriprodukter med hgijt fedtindhold (C) og risiko for haemoragisk apopleksi. Hgjeste
eksponeringskategori sammenlignet med laveste eksponeringskategori. Studierne udger den lodrette
akse i plottet. RR udggr den vandrette akse. De inkluderede studier udggr den lodrette akse i plottet.
RR udgar den vandrette akse. Ud for hvert studie er der en gren (den horisontale linje) med et punkt,
hvis placering angiver studiets RR. Grenen angiver tilhgrende 95% CI. Cl, sikkerhedsinterval; M,

meend; RR, risikoratio; W, kvinder.

Meelk

Der var ikke studier til at udfgre hverken hgij-lav- eller lineaer dosis-respons-metaanalyse for
indtag af meelk, meelk med lavt fedtindhold eller meelk med hgit fedtindhold og risiko for
haemoragisk apopleksi.

Yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter

| hgj-lav-metaanalysen af indtag af yoghurt/andre syrnede meaelkeprodukter og risiko for
haemoragisk apopleksi blev 2 studier med 101.517 deltagere og 966 heemoragisk apopleksi
sygdomstilfeelde inkluderet (samlet indtagsinterval 0-400 g per dag). Hgjeste kategori
sammenlignet med laveste kategori af indtag af yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter var ikke
associeret med risiko for heemoragisk apopleksi (Figur 9). Der var ikke studier til at udfgre
undergruppeanalyser.

Der var ikke studier til at udfgre lineser dosis-respons-metaanalyse for indtag af yoghurt/andre
syrnede maelkeprodukter og risiko for haemoragisk apopleksi.

Der var ikke studier til at udfgre hverken hgij-lav- eller lineaer dosis-respons-metaanalyse for

indtag af yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter med lavt eller hgjt fedtindhold og risiko for
haemoragisk apopleksi.

58 Indtag af mejeriprodukter og udvikling af hjerte-kar-sygdomme, type 2 diabetes og metabolisk syndrom



Ost

| hgj-lav-metaanalysen af indtag af ost og risiko for heemoragisk apopleksi blev 2 studier med
101.517 deltagere og 966 heemoragisk apopleksi sygdomstilfaelde inkluderet (samlet
indtagsinterval 3-100 g per dag). Hgjeste kategori sammenlignet med laveste kategori af indtag
af ost var ikke associeret med risiko for heemoragisk apopleksi (Figur 9). Der var ikke studier til
at udfagre undergruppeanalyser.

| overensstemmelse med fundene for hgj-lav-metaanalysen af ost og haemoragisk apopleksi
fandt vi ikke sammenhaeng mellem indtag af ost og haemoragisk apopleksi for hver portion (20
g) hgjere indtag af ost per dag i lineger dosis-respons-metaanalyse (Figur 10). Der var ikke
studier til at udfgre undergruppeanalyser.

Der var ikke studier til at udfgre hverken hgj-lav- eller lineger dosis-respons-metaanalyse for
indtag af ost med lavt eller hgjt fedtindhold og risiko for haemoragisk apopleksi

Smar
Der var ikke studier til at udfgre hverken hgij-lav- eller lineaer dosis-respons-metaanalyse for
indtag af smgar og risiko for heemoragisk apopleksi.

Sensitivitetsanalyser
Ingen af de inkluderede studier blev vurderet til hgj risiko for bias, hvorfor sensitivitetsanalyser

ikke var relevant.

Resultaterne fra fixed effects metaanalyserne viste det samme som resultaterne fra random
effects metaanalyserne (data ikke vist).

Publikationsbias
Der var ikke nok studier til at vurdere publikationsbias.

Yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter

Reference (Gender) RR (95% CI) )
Larsson et al. 2009 (M) 0.86 [0.58; 1.28] -
Larsson et al. 2012 (M/AW) 0.92[0.72; 1.17] ——
Total 0.90 [0.73; 1.11] —_—

Heterogeneity: 3% = 0.08 (P = .78), I* = 0% f I '
0.5 1 2
Risk Ratio (95% CI)

Ost
Reference (Gender) RR (95% CI)

Larsson et al. 2009 (M) 1.01 [0.72; 1.41]
Larsson etal. 2012 (M/W)  0.87 [0.66; 1.14] :
Total 0.92[0.75; 1.14]

Heterogeneity: > = 0.46 (P = .50), 1> = 0% f I '
05 1 2
Risk Ratio (95% CI)

Figur 9 Indtag af mejeriproduktundergrupper og risiko for haemoragisk apopleksi (hgj-lav-
metaanalyse). Studierne udger den lodrette akse i plottet. RR udger den vandrette akse. Ud
for hvert studie er der en gren (den horisontale linje) med en boks, hvis placering angiver
studiets RR. Grenen angiver tilhgrende 95% CI. Under studierne er RR med tilhgrende 95%
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Cl fra metaanalysen angivet med en diamant (benaevnt total). Under total er statistisk test for
heterogenitet angivet samt 12. Cl, sikkerhedsinterval; M, maend; RR, risikoratio; W, kvinder.

Ost
Reference (Gender) RR (95% CI) .
Larsson et al. 2009 (M) 1.01[0.91;1.12) ,
Larsson et al. 2012 (M/W) 0.98 [0.93; 1.04] .
Total 0.99 [0.94; 1.04]

Heterogeneity: 72 = 0.17 (P = .68), /* = 0% f I '
0.5 1 2
Risk Ratio (95% CI)

Figur 10 Indtag af ost og risiko for haemoragisk apopleksi (per 1 portion hgjere indtag/dag)
(lineeer dosis-respons-metaanalyse). For ost var portionsstarrelsen 20 g/dag. Studierne
udgar den lodrette akse i plottet. RR udger den vandrette akse. Ud for hvert studie er der en
gren (den horisontale linje) med en boks, hvis placering angiver studiets RR. Grenen angiver
tilhgrende 95% CI. Under studierne er RR med tilhgrende 95% CI fra metaanalysen angivet
med en diamant (benaevnt total). Under total er statistisk test for heterogenitet angivet samt
1. Cl, sikkerhedsinterval; M, meend; RR, risikoratio; W, kvinder.

Udbytning mellem mejeriproduktundergrupper

Sammenheaenge mellem udbytning mellem mejeriproduktundergrupper og risiko for haemoragisk
apopleksi blev undersggt i 2 studier (lineaer dosis-respons-metaanalyse). Vi fandt ikke nogen
sammenhaeng (Figur 11). Der var ikke studier til at udfgre undergruppeanalyser.

Det ene [54] af de 2 [53,54] studier blev vurderet til hgj risiko for bias. Men eftersom
metaanalyserne kun inkluderede 2 studier, var der ikke data til at udfgre sensitivitetsanalyser.

Resultaterne fra fixed effects metaanalyserne viste det samme som resultaterne fra random
effects metaanalyserne (data ikke vist).

Der var ikke nok studier til at vurdere publikationsbias.

Meelk med lavt fedtindhold i stedet for meelk med hgijt fedtindhold
Reference (Gender) RR (95% CI)

Laursen et al. 2018 (M/W) 1.07 [0.88; 1.31] i
Laursen et al. 2019 (M/W) 1.44 [0.85; 2.43]
Total 1.12[0.91; 1.38]

Heterogeneity: 3% = 1.07 (P = .30), 1* = 7% ! ' | l |
0.2 05 1 2 5
Risk Ratio (95% Cl)
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Yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter med lavt fedtindhold i stedet for yoghurt/andre
syrnede meaelkeprodukter med hgijt fedtindhold

Reference (Gender) RR (95% CI)

Laursen et al. 2018 (M/W) 1.18[0.73; 1.91] —-.—
Laursen et al. 2019 (M/W) 0.75[0.27; 2.09] L :

Total 1.09 [0.70; 1.68] : s —

0.2 05 1 2
Risk Ratio (95% ClI)

Heterogeneity: x> = 0.62 (P = .43), I° = 0%

Yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter med lavt fedtindhold i stedet for maelk med lavt
fedtindhold

Reference (Gender) RR (95% CI)

Laursen et al. 2018 (M/W) 0.99[0.69; 1.42]

Laursen et al. 2019 (M/W) 0.91 [0.63; 1.31] E
Total 0.95[0.74; 1.23] :

Heterogeneity: x> = 0.10 (P = .75), 1> = 0% ' ' ' '
0.2 0.5 1 2
Risk Ratio (95% CI)

Yoghurt/andre syrnede meaelkeprodukter med lavt fedtindhold i stedet for meelk med hgjt
fedtindhold
Reference (Gender) RR (95% CI)

Laursen et al. 2018 (M/W) 1.06 [0.72; 1.56] 1
Laursen et al. 2019 (M/W) 1.30[0.77; 2.20]
Total 1.14[0.83; 1.55]

Heterogeneity: 3% = 0.38 (P = .54), I° = 0% ! ' ' l

Risk Ratio (95% CI)

Yoghurt/andre syrnede meaelkeprodukter med hgijt fedtindhold i stedet for maelk med lavt
fedtindhold

Reference (Gender) RR (95% CI)

Laursen et al. 2018 (M/W) 0.83[0.58; 1.19] —.—I—
Laursen et al. 2019 (M/W) 1.21 [0.46; 3.18] —
Total 0.87 [0.62; 1.22] i

0.2 0.5 1 2 S

Heterogeneity: x> = 0.51 (P = .47), 1> = 0% ' ' '

Risk Ratio (95% Cl)

Yoghurt/andre syrnede meaelkeprodukter med hgit fedtindhold i stedet for maelk med hgijt
fedtindhold

0.2 05 1 2 5

Risk Ratio (95% Cl)
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Reference (Gender) RR (95% CI) ]
Laursen et al. 2018 (M/W) 0.89 [0.59; 1.34] —lI-—
Laursen et al. 2019 (M/W) 1.74 [0.61; 4.96] : #
Total 1.04 [0.60; 1.81] §
Heterogeneity: 32 = 1.36 (P = 24), I = 27% ' ' ! l
0.2 0.5 1 2 5
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Ost i stedet for meelk med lavt fedtindhold

Reference (Gender) RR (95% CI)

Laursen et al. 2018 (M/W) 0.91 [0.80; 1.04]

Laursen et al. 2019 (M/W) 094[0.77;1.15]
Total 0.92[0.82; 1.03] '

Heterogeneity: x> = 0.09 (P = .77), 1> = 0% ' l ' l l
0.2 05 1 2 5
Risk Ratio (95% CI)

Ost i stedet for maelk med hgijt fedtindhold

Reference (Gender) RR (95% CI) ]
Laursen et al. 2018 (M/W) 0.97 [0.79; 1.20] %_
Laursen et al. 2019 (M/W) 1.35[0.88,; 2.08] :
Total 1.08 [0.80; 1.47] .
Heterogeneity: 32 = 1.83 (P = .18), I* = 45% ' ' ! l '
0.2 0.5 1 2 5
Risk Ratio (95% ClI)
Ost i stedet for yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter med lavt fedtindhold
Reference (Gender) RR (95% ClI)
Laursen et al. 2018 (M/W) 0.92[0.64, 1.32] E
Laursen et al. 2019 (M/W) 1.04[0.75; 1.45]
Total 0.88 [0.77; 1.26]
Heterogeneity: 37 = 0.25 (P = .62), /* = 0% l l ! l l
0.2 0.5 1 2 5
Risk Ratio (95% CI)
Ost i stedet for yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter med hgijt fedtindhold
Reference (Gender) RR (95% CI)
Laursen et al. 2018 (M/W) 1.09 [0.75; 1.58] —F—
Laursen et al. 2019 (M/W) 0.78 [0.30; 2.01] -
Total 1.04 [0.74; 1.47] :
Heterogeneity: 3% = 0.41 (P = 52), I* = 0% ' l ! l l
0.2 0.5 1 2 5
Risk Ratio (95% CI)
Ost i stedet for smar
Reference (Gender) RR (95% CI)
Laursen et al. 2018 (M/W) 0.99[0.88; 1.11]
Laursen et al. 2019 (M/W) 0.95[0.82;1.10]
Total 0.97 [0.89; 1.07]
Heterogeneity: x5 = 0.19 (P = 66), I° = 0% l l ! l l
0.2 0.5 1 2 5

Risk Ratio (95% Cl)

Figur 11 Udbytning mellem mejeriproduktundergrupper og risiko for haemoragisk apopleksi
(per 1 portion/dag) (lineaer dosis-respons-metaanalyse). For maelk og yoghurt/andre syrnede
maelkeprodukter var portionsstgrrelsen 200 g/dag, for ost 20 g/dag og for smar 6 g/dag.
Studierne udggr den lodrette akse i plottet. RR udggr den vandrette akse. Ud for hvert studie
er der en gren (den horisontale linje) med en boks, hvis placering angiver studiets RR.
Grenen angiver tilhgrende 95% CI. Under studierne er RR med tilhgrende 95% ClI fra
metaanalysen angivet med en diamant (benaevnt total). Under total er statistisk test for
heterogenitet angivet samt 12. Cl, sikkerhedsinterval; M, maend; RR, risikoratio; W, kvinder.
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5.3 Diskussion

Vi fandt, at hgjere indtag af maelk med hgijt fedtindhold er associeret med hgjere risiko for IHS i
bade hgj-lav-metaanalyse og linezer dosis-respons-metaanalyse. Vi observerede dog
heterogenitet i hgj-lav-metaanalysen, som hverken kunne forklares af forskellige effekter for kan
eller kontinent. Der blev ikke observeret tegn pa forskellige effekter i de inkluderede studier i
lineger dosis-respons-analysen. Endvidere fandt vi, at hgjere indtag af ost er associeret med
lavere risiko for IHS blandt kvinder, men ikke blandt maend i hgj-lav-metaanalyse. | lineger dosis-
respons-metaanalyse var hgjere indtag af ost associeret med lavere risiko for IHS, og der var
ikke tegn pa forskellige effekter for ken. Vi fandt ikke sammenhaenge mellem indtag af meelk,
meelk med lavt fedtindhold, yoghurt/andre syrnede maelkeprodukter, yoghurt/andre syrnede
maelkeprodukter uanset fedtindhold eller smgr og risiko for IHS. Analyserne af indtag af ost med
lavt eller hgijt fedtindhold og risiko for IHS viste heller ikke nogen sammenhaenge, men de var
behaeftet med betydelig statistisk usikkerhed.

Hgjere indtag af meelk var associeret med lavere risiko for iskeemisk apopleksi i hgj-lav-
metaanalyse, men ikke i linezer dosis-respons-metaanalyse. Dog var retningen pa
associationen den samme i lineaer dosis-respons-metaanalyse. Vi fandt ikke sammenhaenge
mellem indtag af yoghurt/andre syrnede maelkeprodukter, ost eller smgr og risiko for iskaemisk
apopleksi. Der var ikke studier til at undersgge sammenhange mellem indtag af meelk med lavt
eller hgijt fedtindhold, yoghurt/andre syrnede maelkeprodukter med lavt eller hgijt fedtindhold
eller ost med lavt eller hgjt fedtindhold og risiko for iskeemisk apopleksi.

Indtag af yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter eller ost var ikke associeret med risiko for
haemoragisk apopleksi. Der var ikke studier til at undersgge sammenhaenge mellem indtag af
meelk, maelk med lavt eller hgjt fedtindhold, yoghurt/andre syrnede maelkeprodukter med lavt
eller hgijt fedtindhold, ost med lavt eller hgijt fedtindhold eller smar og risiko for heemoragisk
apopleksi.

Vi udfgrte ikke metaanalyse af sammenhaenge mellem samlet indtag af mejeriprodukter eller
mejeriprodukter med lavt eller hgjt fedtindhold og aterosklerotiske hjerte-kar-sygdomme eller
haemoragisk apopleksi, da mejeriprodukter er en heterogen fadevaregruppe. Ikke kun i forhold
til neeringsstofsammensaetning, andre biologisk aktive stoffer og fysisk struktur, men ogsa i
forhold til portionsstarrelser. Det sidste har stor betydning ved sammenligning af personer med
forskellig kostsammensaetning i de statistiske analyser, da det samme antal portioner daekker
over meget forskellige maengder og omvendt. Samlet set indikerede studierne dog ikke
sammenhaeng mellem samlet indtag af mejeriprodukter, indtag af mejeriprodukter med lavt
fedtindhold eller indtag af mejeriprodukter med hgit fedtindhold og risiko for aterosklerotiske
hjerte-kar-sygdomme eller heemoragisk apopleksi.

5.3.1 Styrker og begraensninger

| vores systematiske oversigt gennemgik vi kohortestudier af bAde samlet indtag af
mejeriprodukter og undergrupper heraf. Sammenhaenge mellem indtag af maelk med lavt eller
hgit fedtindhold og indtag af yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter med lavt eller hgijt
fedtindhold er ikke undersggt i tidligere systematiske oversigtsartikler. Endvidere gennemgik vi
studier af undertyper af apopleksi (iskeemisk og heemoragisk), i modseetning til tidligere
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systematiske oversigtsartikler [61—66] (bortset fra 1 systematisk oversigtsartikel [67]), da
arsagerne til de to sygdomme er forskellige. Hypertension er den vaesentligste arsag til
haemoragisk apopleksi, hvorimod forhgjet LDL-kolesterol i blodet er en af de veesentligste
arsager til udvikling af aterosklerose (herunder IHS, iskeemisk apopleksi og perifer karsygdom).
Mejeriprodukter er en veesentlig kilde til meaettet fedt i danskernes kost (se Kapitel 2), og det er
velkendt, at maettet fedt generelt gger LDL-kolesterol i blodet sammenlignet med indtag af
kulhydrater og umaettet fedt [3,4]. Indholdet af forskellige typer af meettede fedtsyrer er dog
forskelligt fra fadevare til fadevare, og der er videnskabelig dokumentation for, at forskellige
typer af meaettede fedtsyrer har divergerende effekter pa hjerte-kar-sygdomme [3,4]. P& grund af
fa studier var det dog ikke muligt at udfare analyser for flere af kombinationerne af indtag af
mejeriproduktundergrupper og iskeemisk apopleksi og heemoragisk apopleksi.

Endvidere pa grund af f& studier generelt var det for flere af de primaere analyser ikke muligt at
udfgre undergruppeanalyser med henblik pa at undersagge, om der var tegn pa forskellige
effekter i disse undergrupper, og dermed forklare eventuel heterogenitet observeret i den
primeere analyse. For eksempel var det kun muligt at udfgre undergruppeanalyser efter lsengde
af opfelgningstid for indtag af maelk og risiko for IHS. Ligeledes pa grund af fa studier generelt
var der begraenset statistisk styrke til at pavise mulig heterogenitet i flere af de primaere
analyser. For eksempel fandt vi ikke tegn pa heterogenitet i hgj-lav metaanalysen af indtag af
ost og risiko for IHS (12 = 37%, Pheterogenitet = 0,12). Men i undergruppeanalyser efter kan fandt vi,
at hgjere indtag af ost var associeret med lavere risiko for IHS blandt kvinder, men ikke blandt
maend.

Vi undersggte konsekvenserne af lav metodologisk kvalitet i sensitivitetsanalyser, hvor studier,
der blev vurderet til hgj risiko for bias pa baggrund af lav metodologisk kvalitet, blev
ekskluderet. Kun 2 studier [42,54] ud af de 31 studier [27-44,46—49,51-56,58—60] blev vurderet
til hgj risiko for bias. Efter eksklusion af studiet af Talaei et al. 2019 [42], hvor sammenhangen
mellem indtag af maelk med hgit fedtindhold og risiko for IHS blev undersggt, var
sammenhaengen mellem hgjere indtag af maelk med hgijt fedtindhold og hgijere risiko for IHS
ikke leengere statistisk signifikant i hverken hgj-lav-metaanalyse eller i lineaer dosis-respons-
metaanalyse. Men retningen pa associationerne var den samme som i de primaere analyser.
Det var ikke muligt at undersgge konsekvenserne af lav metodologisk kvalitet i metaanalyserne,
hvor studiet af Laursen et al. 2019 [54] indgik, da der kun indgik to studier i disse analyser.

Desuden skal det naevnes, at pa grund af fa studier generelt var det ikke muligt at udfgre
Egger’s test for publikationsbias i flere af de primaere analyser. Ligeledes pa grund af fa studier
generelt var der begraenset statistisk styrke til at pavise mulig publikationsbias. Et eksempel er
analyserne af indtag af yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter og risiko for IHS, hvor funnel
plots indikerede mangel pa symmetri for mindre studier i bade hgj-lav- og linezer dosis-respons-
metaanalyse, men hvor publikationsbias kun blev pavist i hgj-lav-metaanalyse. Plottene
indikerede, at mindre studier, der peger i retning af en invers sammenhaeng, ikke bliver
publiceret. Eftersom alle store studier generelt bliver publiceret, og det feelles effektestimat
pegede i retning af en invers sammenhzaeng i bade hgj-lav- og linezer dosis-respons-
metaanalyse, indikerer det, at sammenhaengen er undervurderet. Der blev ikke pavist
publikationsbias i andre af de primaere analyser, men eftersom der generelt var begraenset
statistisk styrke til at pavise mulig publikationsbias, kan bias ikke udelukkes.
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Endelig skal det naevnes, at neerveerende oversigt og metaanalyse er baseret pa kohortestudier,
hvorfor residual confounding ikke kan udelukkes. De fleste studier kontrollerede dog for
etablerede risikofaktorer for IHS og iskeemisk apopleksi.

5.3.2 Aterosklerotiske hjerte-kar-sygdomme

Guo et al. 2017 [65] udfarte en systematisk oversigt og metaanalyse af kohortestudier af indtag
af meelk, yoghurt og ost og risiko for IHS og fandt ingen sammenhgenge. Gennemgangen af
kohortestudierne af indtag af maelk og risiko for IHS blev efterfglgende opdateret af Soedamah-
Muthu & de Goede 2018 [68] med 1 kohortestudie [42]. Forfatterne fandt, i overensstemmelse
med deres tidligere oversigt, ingen sammenhaeng. Ligeledes fandt vi ingen sammenhaeng
mellem indtag af meaelk eller yoghurtprodukter/andre syrnede maelkeprodukter og IHS. Men vi
observerede en invers sammenhaeng mellem indtag af ost og risiko for IHS, hvilket er i
overensstemmelse med en systematisk oversigt og metaanalyse af kohortestudier af
sammenhaeng mellem indtag af ost og IHS af Chen et al. 2017 [64]. Endvidere i en systematisk
oversigt over randomiserede interventionsstudier blev effekten af indtag af ost sammenlignet
med indtag af smgr og andre mejeriprodukter pa LDL-kolesterol undersggt [69]. Forfatterne
konkluderede, at indtag af fast ost sammenlignet med indtag af smar reducerede LDL-
kolesterol, og at det kan skyldes effekter af calcium, forskellige typer af meettede fedtsyrer
og/eller fadevarematricerne [69]. Vi fandt ingen sammenhaeng mellem indtag af smar og risiko
for IHS, hvilket er i overensstemmelse med fundene fra en tidligere systematisk oversigt og
metaanalyse af Pimpin et al. 2016 [63]. Men i et nyt studie [70] af substitutioner mellem
mejeriprodukter og risiko for IHS, publiceret efter endt litteratursggning, blev der ikke observeret
en sammenhang mellem udbytning af smar med ost. Resultaterne i oversigten af Chen et al.
2017 [64] pegede i retning af en kansspecifik effekt af ost pa risiko for IHS i overensstemmelse
med vores fund. Der var en invers sammenhgeng blandt kvinder, men ikke blandt meend [64].
Forskellen var dog ikke statistisk signifikant. Chen et al. 2017 [64] gennemgik ogsa
kohortestudier af sammenhaengen mellem indtag af ost med lavt fedtindhold og indtag af ost
med hgijt fedtindhold og risiko for IHS og fandt ingen sammenhzenge, hvilket ogsa er i
overensstemmelse med vores fund. Det skal dog neevnes, at der er fa studier, der har
rapporteret sammenheenge efter fedtindhold i ost. Oversigten af Chen et al. 2017 [64]
inkluderede 2 studier [29,31] af ost med lavt fedtindhold og 1 studie [31] af ost med hgijt
fedtindhold. Vi inkluderede henholdsvis 3 [29,31,40] og 2 studier [31,40] (hgj-lav-metaanalyse).
de Goede et al. 2015 [69] identificerede 3 randomiserede interventionsstudier, der har
undersggt effekten af indtag af fedtmodificeret ost (lavere indhold af meettet fedt) sammenlignet
med indtag af reguleer ost pa LDL-kolesterol. 2 af de 3 studier indikerede en positiv effekt.
Desuden identificerede de Goede et al. 2015 [69] 2 randomiserede interventionsstudier, der har
undersggt effekten af indtag af ost sammenlignet med indtag af maelk pa LDL-kolesterol.
Resultaterne indikerede en positiv effekt. Studiet af Kvist et al. 2019 [70] viste, at udbytning af
meelk med ost var associeret med lavere risiko for IHS.

Det skal neevnes, at Guo et al. 2017 [65], Chen et al. 2017 [64] og Pimpin et al. 2016 [63] bade
inkluderede kohortestudier, hvor udfaldet var total IHS, og kohortestudier, hvor udfaldet var fatal
IHS, i deres oversigter. Vi, derimod, inkluderede kun kohortestudier, hvor udfaldet var total IHS,
da studier pa total IHS og studier pa fatal IHS konceptuelt omhandler noget forskelligt. Studier
af IHS uden hensyn til, hvordan det gér patienterne, er studier af aetiologi. Studier af fatal IHS er
studier af setiologi og prognose (overlevelse med IHS). | undergruppeanalyser efter udfald fandt
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Chen et al. 2017 [64] en invers sammenhaeng mellem indtag af ost og risiko for IHS, men ingen
sammenhaeng mellem indtag af ost og risiko for fatal IHS (Pneterogenitet = 0,16).

Vi gennemgik ogsa kohortestudier af sammenhaenge mellem indtag af maelk med lavt
fedtindhold og indtag af meelk med hgit fedtindhold og risiko for IHS og fandt ingen
sammenhaeng for meelk med lavt fedtindhold og risiko for IHS, men en direkte sammenhaeng for
meelk med hgijt fedtindhold. Endvidere gennemgik vi kohortestudier af sammenhasngen mellem
indtag af yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter med lavt fedtindhold og indtag af
yoghurt/andre syrnede maelkeprodukter med hgijt fedtindhold og risiko for IHS og fandt ingen
sammenhaenge. Ligesom for ost var der fa studier, der rapporterede sammenhaenge efter
fedtindhold i yoghurt/andre syrnede meaelkeprodukter.

F& kohortestudier har rapporteret sammenhaenge for indtag af mejeriproduktundergrupper og
risiko for iskeemisk apopleksi. de Goede et al. 2016 [67] udfarte en systematisk oversigt og
metaanalyse af kohortestudier af indtag af maelk og risiko for apopleksi. | undergruppeanalyser
efter undertyper af apopleksi (iskeemisk og heemoragisk) fandt de ikke sammenhaeng mellem
indtag af meelk og risiko for iskeemisk apopleksi. Dog pegede resultaterne i retning af en invers
sammenhaeng i overensstemmelse med vores fund. de Goede et al. 2016 [67] inkluderede
bade kohortestudier, hvor udfaldet var total iskeemisk apopleksi [44,46,48], og kohortestudier,
hvor udfaldet var fatal iskeemisk apopleksi [71]. Vi, derimod, inkluderede kun kohortestudier,
hvor udfaldet var total iskeemisk apopleksi [39,44,48]. Larsson et al. 2009 [46] rapporterede
sammenhaenge efter fedtindhold og var derfor ikke inkluderet i vores metaanalyse af samlet
indtag af meelk. Vi gennemgik ogsa kohortestudier af sammenhaenge mellem indtag af
yoghurt/andre syrnede maelkeprodukter og ost og risiko for iskeemisk apopleksi og fandt ingen
sammenhaenge.

| de fleste studier var der kontrolleret for total energiindtag i de statistiske analyser, hvilket
forebygger confounding. Det betyder samtidig, at personer med samme energiindtag, men med
forskellig kostsammenseetning, blev sammenlignet. Fortolkningen af resultaterne er derfor risiko
for aterosklerotiske hjerte-kar-sygdomme eller haemoragisk apopleksi associeret med et hgjere
indtag af et givet mejeriprodukt i stedet for indtag af andre ikke specificerede fgdevarer. Disse
andre fgdevarer er hver isger forbundet med enten hgijere, lavere eller ingen risiko for udvikling
af sygdom. Det er derfor vigtigt at specificere udbytningen mellem fadevarer i de statistiske
analyser. To studier [53,54] undersggte udbytninger mellem mejeriproduktundergrupper og
risiko for iskeemisk apopleksi. Studierne konkluderede hver iseer, at indtag af yoghurt/andre
syrnede maelkeprodukter med hgijt fedtindhold i stedet for indtag af yoghurt/andre syrnede
meelkeprodukter med lavt fedtindhold, ost eller maelk uanset fedtindhold var associeret med
lavere risiko for iskeemisk apopleksi. Men random effects metaanalyserne viste ikke statistisk
signifikante sammenhaenge mellem udbytning mellem disse mejeriproduktundergrupper og
iskaemisk apopleksi. Det skyldes den samlede usikkerhed i studierne [53,54], og at studiet af
Laursen et al. 2018 [53] blev veegtet hgjere end studiet af Laursen et al. 2019 [54]. Sagt med
andre ord var effekterne i de to studier sa forskellige, at de indikerer en betydelig studie-til-
studie variation, der ggr, at random effects modellen ikke kan udelukke, at et hypotetisk tredje
studie, hvor effektestimatet vil veere behaeftet med denne betydelige usikkerhed, vil vise
statistisk insignifikans. Til sammenligning viste fixed effects metaanalyserne statistisk
signifikante sammenhaenge i overensstemmelse med resultaterne fra hver af de to studier. Det
skyldes, at fixed effects modellen antager, at effekten af eksponeringen er den samme i begge
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studier, hvorfor det feelles effektestimat blev mere praecist bestemt (smallere CI) sammenlignet
med random effects modellen. Det skal dog understreges, at generelt var tests for heterogenitet
statistisk signifikante eller graensesignifikante, hvorfor fixed effects modellen ikke er velegnet til
at beskrive sammenhaengene, da det indikerer, at en vaesentlig andel af usikkerheden i random
effects modellen skyldes studie-til-studie variation.

5.3.3 Heemoragisk apopleksi

F& kohortestudier har rapporteret sammenhaenge for indtag af mejeriproduktundergrupper og
risiko for heemoragisk apopleksi. de Goede et al. 2016 [67] observerede ikke nogen
sammenhaeng mellem indtag af maelk og risiko for heemoragisk apopleksi i deres systematiske
oversigt. Dog pegede resultaterne i retning af en invers sammenhaeng. de Goede et al. 2016
[67] inkluderede bade kohortestudier, hvor udfaldet var total haemoragisk apopleksi [46,48], og
kohortestudier, hvor udfaldet var fatal haemoragisk apopleksi [71]. Vi udfgrte ikke metaanalyse
af indtag af meelk og risiko for haemoragisk apopleksi, da vi kun identificerede 1 studie [48] pa
total heemoragisk apopleksi. Larsson et al. 2009 [46] rapporterede sammenhgenge efter
fedtindhold. Vi udfgrte, derimod, metaanalyse af indtag af yoghurt/andre syrnede
maelkeprodukter og ost og risiko for total haemoragisk apopleksi, baseret pa studierne af Larson
et al. 2009 [46] og Larsson et al. 2012 [48], og fandt ingen sammenhaenge. Endvidere fandt vi
ingen sammenhange mellem udbytninger mellem mejeriproduktundergrupper og risiko for
haemoragisk apopleksi.

5.4 Delkonklusion

Vi identificerede ikke nogen systematiske vidensopsummeringer publiceret i perioden efter det
videnskabelige grundlag for De officielle Kostrad 2013.

| vores systematiske oversigt fandt vi ikke sammenhaenge mellem indtag af meelk eller maelk
med lavt fedtindhold og risiko for IHS, men vi fandt, at hgjere indtag af meelk med hgjt
fedtindhold er associeret med hgjere risiko for IHS. Endvidere fandt vi, at hgjere indtag af meelk
er associeret med lavere risiko for iskeemisk apopleksi. Der var ikke studier til at undersgge
sammenhaenge mellem indtag af meelk med lavt eller hgijt fedtindhold og udvikling af iskeemisk
apopleksi, og der var ikke studier til at undersgge sammenhaenge mellem hverken indtag af
meelk eller indtag af meelk med lavt eller hgjt fedtindhold og risiko for haemoragisk apopleksi.

Vi observerede hverken sammenhange mellem indtag af yoghurt/andre syrnede
meelkeprodukter eller indtag af yoghurt/andre syrnede maelkeprodukter uanset fedtindhold og
risiko for IHS. Ligeledes observerede vi ikke sammenhaenge mellem indtag af yoghurt/andre
syrnede maelkeprodukter og risiko for iskeemisk eller heemoragisk apopleksi. Der var ikke
studier til at undersgge sammenheaenge mellem indtag af yoghurt/andre syrnede
meelkeprodukter med lavt eller hgijt fedtindhold og risiko for iskeemisk eller heemoragisk
apopleksi.

Vi fandt, at hgjere indtag af ost er associeret med lavere risiko for IHS blandt kvinder, men ikke

blandt maend i hgj-lav-metaanalyse. | lineaer dosis-respons-metaanalyse var hgjere indtag af ost
associeret med lavere risiko for IHS, og der var ikke tegn pa forskellige effekter for ken. Vi fandt
ikke sammenhaenge mellem indtag af ost med lavt eller hgijt fedtindhold og risiko for IHS.

Indtag af mejeriprodukter og udvikling af hjerte-kar-sygdomme, type 2 diabetes og metabolisk syndrom 67



Endvidere fandt vi ikke sammenhaenge mellem indtag af ost og risiko for iskaemisk eller
haemoragisk apopleksi, Der var ikke studier til at undersgge sammenhaenge mellem indtag af
ost med lavt eller hgijt fedtindhold og risiko for iskeemisk eller haeamoragisk apopleksi.

Indtag af smgr var ikke associeret med risiko for IHS eller iskeemisk apopleksi. Der var ikke
studier til at undersgge sammenhaeng mellem indtag af smgar og risiko for haemoragisk
apopleksi.

Vi udfarte ikke metaanalyse af sammenhaenge mellem samlet indtag af mejeriprodukter eller
mejeriprodukter med lavt eller hgjt fedtindhold og aterosklerotiske hjerte-kar-sygdomme eller
haemoragisk apopleksi, da mejeriprodukter er en heterogen fgdevaregruppe. Samlet set
indikerede studierne dog ikke sammenhaeng mellem samlet indtag af mejeriprodukter, indtag af
mejeriprodukter med lavt fedtindhold eller indtag af mejeriprodukter med hgijt fedtindhold og
risiko for aterosklerotiske hjerte-kar-sygdomme eller heemoragisk apopleksi.

Fundene pa indtag af meelk, yoghurt/andre syrnede meaelkeprodukter, ost, ost med lavt eller hgijt
fedtindhold og smar er i overensstemmelse med konklusionerne i tidligeres systematiske
oversigtsartikler. Sammenhaenge mellem indtag af maelk med lavt eller hgijt fedtindhold og
indtag af yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter med lavt eller hgijt fedtindhold er ikke
undersggt tidligere i systematiske oversigtsartikler. Fremtidige kohortestudier, saerligt studier af
substitutioner mellem mejeriproduktundergrupper og studier der undersgger kansforskelle, er
berettiget. Endvidere er der kun udfart f& kohortestudier af indtag af mejeriproduktundergrupper
og udvikling af iskeemisk apopleksi og heemoragisk apopleksi, og der blev ikke identificeret
nogen studier pa udvikling af perifer karsygdom. Flere studier er berettiget.
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6. Mejeriprodukter og T2D

6.1 Vidensopsummeringer, oversigtsartikler og konsensusrapporter

| alt blev 2063 studier identificeret via MEDLINE (via PubMed) og EMBASE. Titler pa og
resuméer af studierne blev screenet mod inklusionskriterierne, og 36 studier blev hentet og hele
teksten screenet mod inklusionskriterierne, hvilket resulterede i udveelgelse af 10 systematiske
oversigtsartikler [62,63,68,72—78]. Der blev ikke identificeret konsensusrapporter via
litteratursggningen, og der blev ikke identificeret systematiske vidensopsummeringer via
litteratursggningen eller via manuel sggning.

Systematiske oversigtsartikler

I en gennemgang af kohortestudier af indtag af mejeriprodukter og risiko for T2D fandt Gao et
al. 2013 [72], at hgjere samlet indtag af mejeriprodukter og hgjere indtag af mejeriprodukter
med lavt fedtindhold, maelk med lavt fedtindhold, yoghurt og ost er associeret med lavere risiko
for T2D. Derimod fandt de ingen sammenhaeng for mejeriprodukter med hgijt fedtindhold, maelk
og meaelk med hgijt fedtindhold. Gennemgangen af kohortestudier af samlet indtag af
mejeriprodukter og indtag af yoghurt blev efterfaglgende opdateret af Chen et al. 2014 [73]. |
overensstemmelse med Gao et al. 2013 [72] fandt Chen et al. 2014 [73], at hgjere indtag af
yoghurt er associeret med lavere risiko for T2D. Men de fandt ingen sammenheeng for samlet
indtag af mejeriprodukter og risiko for T2D.

| en gennemgang af kohortestudier af indtag af smgr og risiko for T2D fandt Pimpin et al. 2016
[63], at hgjere indtag af smgr var associeret med lavere risiko for T2D.

Khoramdad et al. 2017 [74] udfarte en oversigt over kohortestudier af samlet indtag af
mejeriprodukter, indtag af mejeriprodukter med lavt fedtindhold og indtag af mejeriprodukter
med hgijt fedtindhold og risiko for T2D. Forfatterne konkluderede, at hgjere samlet indtag af
mejeriprodukter og hgjere indtag af mejeriprodukter med lavt fedtindhold var associeret med
lavere risiko for T2D. De fandt ingen sammenheeng for indtag af mejeriprodukter med hgit
fedtindhold og risiko for T2D.

Micha et al. 2017 [75] gennemgik den videnskabelige dokumentation for effekten af kostfaktorer
(herunder yoghurt) pa udvikling af T2D og konkluderede, at gget indtag af yoghurt mindsker
risiko for T2D.

Schwingshackl et al. 2017 [76] gennemgik den videnskabelige dokumentation for effekten af
fadevaregrupper (herunder samlet indtag af mejeriprodukter, mejeriprodukter med lavt
fedtindhold og mejeriprodukter med hgit fedtindhold) pa udvikling af T2D og fandt, at hgjere
samlet indtag af mejeriprodukter mindsker risiko for T2D. Der var en graensesignifikant invers
sammenhaeng mellem indtag af mejeriprodukter med lavt fedtindhold og risiko for T2D og ingen
sammenhaeng mellem indtag af mejeriprodukter med hgijt fedtindhold og risiko for T2D.

| en gennemgang af kohortestudier af samlet indtag af mejeriprodukter samt undergrupper heraf

(indtag af mejeriprodukter med lavt fedtindhold, indtag af mejeriprodukter med hgijt fedtindhold,
meelk, yoghurt og ost) og risiko for T2D konkluderede Gijsbers et al. 2016 [77], at indtag af
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mejeriprodukter muligvis er associeret med en lavere risiko for T2D. Gennemgangen af
kohortestudier blev efterfglgende opdateret af Soedamah-Muthu & de Goede 2018 [68].
Forfatterne konkluderede, i overensstemmelse med Gijsbers et al. 2016 [77], at sammenhaenge
mellem indtag af mejeriprodukter og risiko for T2D er neutrale eller inverse.

Systematiske oversigtsartikler af oversigtsartikler

| en oversigtsartikel af oversigtsartikler af kohortestudier af indtag af mejeriprodukter og risiko
for T2D konkluderede Drouin-Chartier et al. 2016 [62], at der er videnskabelig dokumentation
for, at hgjere indtag af mejeriprodukter med lavt fedtindhold og yoghurt mindsker risiko for T2D
(hgj-kvalitet evidens ifglge tilpasset Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE) skala). Derudover konkluderede de, at der er videnskabelig
dokumentation for, at hgjere samlet indtag af mejeriprodukter og hgjere indtag af ost mindsker
risiko for T2D (moderat-kvalitet evidens ifglge tilpasset GRADE skala), og at indtag af
mejeriprodukter med hgijt fedtindhold og indtag af maelk ikke pavirker risiko for T2D (moderat-
kvalitet evidens ifglge tilpasset GRADE skala). | en nyere oversigtsartikel af oversigtsartikler af
kohortestudier af indtag af mejeriprodukter og risiko for T2D konkluderede Alvarez-Bueno et al.
2019 [78] i overensstemmelse med Drouin-Chartier et al. 2016 [62], at der er videnskabelig
dokumentation for, at hgjere samlet indtag af mejeriprodukter, isaer hgjere indtag af
mejeriprodukter med lavt fedtindhold og yoghurt, men ogsa hgjere indtag af ost, mindsker risiko
for T2D.

6.2 Delkonklusion

Vi identificerede ikke nogen systematiske vidensopsummeringer publiceret i perioden efter det
videnskabelige grundlag for De officielle Kostrad 2013.

Samlet set konkluderer systematiske oversigtsartikler af indtag af mejeriprodukter og risiko for
T2D, publiceret i perioden efter det videnskabelige grundlag for De officielle Kostrad 2013, at
hgjere samlet indtag af mejeriprodukter og hgjere indtag af mejeriprodukter med lavt fedtindhold
er associeret med lavere risiko for T2D, og at hgjere indtag af mejeriprodukter med hgijt
fedtindhold ikke er associeret med risiko for T2D. Derudover konkluderer de, at hgjere indtag af
yoghurt og ost er associeret med lavere risiko for T2D, og at indtag af meelk ikke er associeret
med risiko for T2D. Indtag af smgar og risiko for T2D blev undersggt i 1 systematisk
oversigtsartikel, der viste invers sammenhaeng. Endvidere blev indtag af maelk med lavt eller
hgit fedtindhold og risiko for T2D undersggt i 1 systematisk oversigtsartikel, der viste invers
sammenhaeng for meelk med lavt fedtindhold og ingen sammenhaeng for maelk med hgit
fedtindhold. Vi identificerede ikke nogen systematiske oversigtsartikler, der har gennemgaet
litteratur omhandlende indtag af yoghurt med lavt eller hgijt fedtindhold eller ost med lavt eller
hgit fedtindhold og risiko for T2D.
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7. Mejeriprodukter og MetS

7.1 Vidensopsummeringer, oversigtsartikler og konsensusrapporter

| alt blev 568 studier identificeret via MEDLINE (via PubMed) og EMBASE. Titler p& og
resuméer af studierne blev screenet mod inklusionskriterierne, og 22 studier blev hentet og hele
teksten screenet mod inklusionskriterierne, hvilket resulterede i udvaelgelse af 5 systematiske
oversigtartikler [62,79—-82] og en konsensusrapport [83]. Derudover blev der identificeret 1
systematisk oversigtsartikel via manuel sggning [84]. Der blev ikke identificeret systematiske
vidensopsummeringer via litteratursggningen eller via manuel sggning.

Konsensusrapporter

| en konsensusrapport publiceret i 2017 omhandlende livsstilsanbefalinger til forebyggelse og
behandling af MetS konkluderede eksperterne, at der ikke er videnskabelig dokumentation for
at begreense indtag af mejeriprodukter med henblik p& at forebygge MetS [83].

Systematiske oversigtsartikler

| en gennemgang af observerende studier af samlet indtag af mejeriprodukter og

risiko for MetS fandt Chen et al. 2015 [79], at hgjere samlet indtag af mejeriprodukter var
associeret med lavere risiko for MetS. Ligeledes gennemgik Kim & Je 2016 [80] observerende
studier af samlet indtag af mejeriprodukter og risiko for MetS og fandt, at hgjere samlet indtag af
mejeriprodukter var associeret med lavere risiko for MetS.

Sayon-Orea et al. 2017 [81] udfgrte en oversigt over kohortestudier af indtag af yoghurt og
risiko for MetS og konkluderede, at studierne samlet set indikerer, at hgjere indtag af yoghurt er
associeret med lavere risiko for MetS.

I en gennemgang af observerende studier af samlet indtag af mejeriprodukter, indtag af maelk
og indtag af yoghurt og risiko for MetS fandt Lee et al. 2018 [82] inverse sammenhaenge for
samlet indtag af mejeriprodukter, indtag af meaelk og indtag af yoghurt og risiko for MetS.

| en gennemgang af kohortestudier af samlet indtag af mejeriprodukter samt undergrupper heraf
fandt Mena-Sanchez et al. 2019 [84], at hgjere samlet indtag af mejeriprodukter og hgjere
indtag af mejeriprodukter med lavt fedtindhold, meelk, yoghurt og yoghurt uanset fedtindhold er
associeret med lavere risiko for MetS. Indtag af mejeriprodukter med hgit fedtindhold var ikke
associeret med risiko for MetS. Der var ikke studier til at undersgge sammenhaengen mellem
indtag af ost og risiko for MetS.

Systematiske oversigtsartikler af oversigtsartikler

| en oversigtsartikel af oversigtsartikler af indtag af mejeriprodukter og risiko for MetS
konkluderede Drouin-Chartier et al. 2016 [62], at der er videnskabelig dokumentation for, at
hgjere samlet indtag af mejeriprodukter og hgjere indtag af meelk mindsker risiko for MetS
(moderat-kvalitet evidens ifglge tilpasset GRADE skala).
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7.2 Delkonklusion

Vi identificerede ikke nogen systematiske vidensopsummeringer publiceret i perioden efter det
videnskabelige grundlag for De officielle Kostrad 2013.

Samlet set konkluderer systematiske oversigtsartikler af indtag af mejeriprodukter og risiko for
MetS, publiceret i perioden efter det videnskabelige grundlag for De officielle Kostrad 2013, at
hgjere samlet indtag af mejeriprodukter er associeret med lavere risiko for MetS. Derudover
konkluderer de, at hgjere indtag af meelk og yoghurt er associeret med lavere risiko for MetS.
Indtag af mejeriprodukter med lavt eller hgjt fedtindhold og risiko for MetS blev undersggti 1
systematisk oversigtsartikel, der viste invers sammenhaeng for mejeriprodukter med lavt
fedtindhold og ingen sammenhaeng for mejeriprodukter med hgit fedtindhold. Endvidere blev
indtag af yoghurt med lavt eller hgjt fedtindhold og ost undersggt i den ene oversigtsartikel.
Oversigtsartiklen viste inverse sammenhaenge for bade yoghurt med lavt fedtindhold og yoghurt
med hgit fedtindhold. Der var ikke studier til at undersgge sammenhaengen mellem indtag af
ost og risiko for MetS. Vi identificerede ikke nogen systematiske oversigtsartikler, der har
gennemgaet litteratur omhandlende indtag af maelk med lavt eller hgijt fedtindhold, ost med lavt
eller hgijt fedtindhold eller smgr og risiko for MetS.
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8. Konklusion

Samlet set peger litteraturen omhandlende indtag af mejeriprodukter og udvikling af hjerte-kar-
sygdomme, T2D og MetS p4, at indtag af meelk, yoghurt/andre syrnede maelkeprodukter, ost og
smgr er associeret med lavere risiko, eller at der ikke er sammenheaeng. Vi fandt dog i vores
systematiske oversigt, at hgjere indtag af meelk med hgijt fedtindhold er associeret med hgjere
risiko for IHS.

| vores systematiske oversigt gennemgik vi kohortestudier af indtag af mejeriprodukter og risiko
for aterosklerotiske hjerte-kar-sygdomme og haemoragisk apopleksi. Sammenhaenge mellem
indtag af maelk med lavt eller hgit fedtindhold og indtag af yoghurt/andre syrnede
meelkeprodukter med lavt eller hgjt fedtindhold er ikke undersggt i tidligere systematiske
oversigtsartikler. Fremtidige kohortestudier, seerligt studier af substitutioner mellem
mejeriproduktundergrupper, er berettiget, da effekten af et givet mejeriprodukt afhaenger af,
hvilken fadevare eller hvilket mix af andre fadevarer mejeriproduktet erstatter i kosten. Fund fra
studier p& substitutioner mellem mejeriproduktundergrupper kan bruges direkte i
fadevarebaserede kostrad til befolkningen (for eksempel fund fra studier af effekten af at bytte
maelk med hgijt fedtindhold ud med maelk med lavt fedtindhold). Kun f& kohortestudier har
specificeret substitutioner. Det betyder, at et givet mejeriprodukt blev sammenlignet med et mix
af andre fadevarer i de fleste af de inkluderede studier. Endvidere er studier, der undersgger
kansforskelle, seerligt berettiget. Vi fandt, at hgjere indtag af ost er associeret med lavere risiko
for IHS blandt kvinder, men ikke blandt maend i hgj-lav-metaanalyse. | lineger dosis-respons-
metaanalyse var hgjere indtag af ost associeret med lavere risiko for IHS, og der var ikke tegn
pa forskellige effekter for ken. Endelig er der kun udfert fa kohortestudier af indtag af
mejeriproduktundergrupper og udvikling af undertyper af apopleksi (iskeemisk og heemoragisk),
og der blev ikke identificeret nogen studier pa udvikling af perifer karsygdom. Flere studier er
berettiget.

Vi identificerede ikke nogen systematiske oversigtsartikler, der har gennemgaet litteratur
omhandlende:

- indtag af maelk med lavt eller hgijt fedtindhold og risiko for MetS

- indtag af yoghurt med lavt eller hgjt fedtindhold og risiko for T2D

- indtag af ost med lavt eller hgjt fedtindhold og risiko for T2D eller MetS
- indtag af smgr og risiko for MetS

Endvidere identificerede vi ikke nogen systematiske vidensopsummeringer omhandlende hjerte-
kar-sygdomme, T2D eller MetS.
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Bilag B Sggestrateqi

B.1. Mejeriprodukter og hjerte-kar-sygdomme
Sggestrategien for MEDLINE var:

Mejeriprodukter og aterosklerotiske hjerte-kar-sygdomme:
Eksponering:
#1: Dairy Products [MeSH] OR dairy [tiab]

Udfald:

#2: Cardiovascular Diseases [MeSH] OR cardiovascular [tiab] OR CVD [tiab] OR "myocardial
ischemia" [tiab] OR "myocardial ischaemia” [tiab] OR "ischemic heart" [tiab] OR "ischaemic
heart" [tiab] OR "acute coronary syndrome" [tiab] OR "coronary artery" [tiab] OR "coronary
heart" [tiab] OR CHD [tiab] OR "myocardial infarction" [tiab] OR "sudden cardiac" [tiab] OR
stroke [tiab] OR cerebrovascular [tiab] OR "cerebral infarction” [tiab] OR "peripheral artery" [tiab]

Eksponeringer og udfald kombineret:
#3: #1 AND #2

Mejeriprodukter og heemoragisk apopleksi:
Eksponering:
#1: Dairy Products [MeSH] OR dairy [tiab]

Udfald:

#2: Cardiovascular Diseases [MeSH] OR cardiovascular [tiab] OR CVD [tiab] OR "myocardial
ischemia" [tiab] OR "myocardial ischaemia" [tiab] OR "ischemic heart" [tiab] OR "ischaemic
heart" [tiab] OR "acute coronary syndrome" [tiab] OR "coronary artery" [tiab] OR "coronary
heart" [tiab] OR CHD [tiab] OR "myocardial infarction" [tiab] OR "sudden cardiac" [tiab] OR
stroke [tiab] OR cerebrovascular [tiab] OR "cerebral infarction" [tiab] OR "intracranial
hemorrhage" [tiab] OR "cerebral hemorrhage" [tiab] OR "peripheral artery” [tiab]

#3: Cardiovascular Diseases [MeSH] OR cardiovascular [tiab] OR CVD [tiab] OR "myocardial
ischemia" [tiab] OR "myocardial ischaemia” [tiab] OR "ischemic heart" [tiab] OR "ischaemic
heart" [tiab] OR "acute coronary syndrome" [tiab] OR "coronary artery" [tiab] OR "coronary
heart" [tiab] OR CHD [tiab] OR "myocardial infarction" [tiab] OR "sudden cardiac" [tiab] OR
stroke [tiab] OR cerebrovascular [tiab] OR "cerebral infarction” [tiab] OR "peripheral artery" [tiab]

Eksponeringer og udfald kombineret:
#4: #1 AND (#2 NOT #3)

Sggetermerne blev tilpasset til anvendelse i EMBASE.
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B.2. Mejeriprodukter og T2D
Sggestrategien for MEDLINE var:

Eksponering:
#1: Dairy Products [MeSH] OR dairy [tiab]

Udfald:
#2: Diabetes Mellitus [MeSH] OR diabetes [tiab] OR T2D [tiab]

Eksponeringer og udfald kombineret:
#3: #1 AND #2

Sggetermerne blev tilpasset til anvendelse i EMBASE.
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B.3. Mejeriprodukter og MetS
Sggestrategien for MEDLINE var:

Eksponering:
#1: Dairy Products [MeSH] OR dairy [tiab]

Udfald:
#2: Metabolic Syndrome [MeSH] OR "metabolic syndrome" [tiab]

Eksponeringer og udfald kombineret:
#3: #1 AND #2

Sggetermerne blev tilpasset til anvendelse i EMBASE.
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Bilag C Identifikation og udveelgelse af
kohortestudier

Records identified through: Additional records identified
* MEDLINE (n =2,949) through other sources
* EMBASE (n=6,953) (n=13)

Records after duplicates removed
(n=7,759)

Title and abstracts screened

Records excluded

against the inclusion criteria
(n=7,684)

(n=7,772)

Full text articles excluded, with reasons:

Full-text articles screened against
+ Not relevant exposure (n = 34)

the inclusion criteria for eligibility
* Not relevant outcome (n=19)

(n=288) .
* Not relevant study design (n=1)
Studies included Studies excluded due to double publication
(n=34) (n=3)

Studies included in qualitative data synthesis
(n=31)

Studies included in meta-analysis
(n=18)
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Bilag D Oversigt over udfgrte metaanalyser

Exposure Outcome HL Hisubsex | HIsub | HLsubfu | HLegger | DRIlin DRlin |DRlinsub| Drlin Drlin  |DRnonlin
continent subsex |continent| subfu egger

Milk CHD X X X X X X X X X

High-fat milk CHD X X X X X X X X X

Low-fat milk CHD X X X X X X X X X

Yogurt products1 CHD X X X X X X X X X

High-fat yogurt products" CHD X

Low-fat yogurt products’ CHD X

Cheese CHD X X X X X X X X X

High-fat cheese CHD X

Low-fat cheese CHD X X X X X X X

Butter CHD X X X X X X X X

Milk IscS X X X X X X X X X

High-fat milk IscS

Low-fat milk IscS

Yogurt produc'(s1 IscS X X X X X X

High-fat yogurt productsl IscS

Low-fat yogurt products’ IscS

Cheese IscS X X X X X X X X X

High-fat cheese IscS

Low-fat cheese IscS

Butter IscS X X X

Low-fat milk for high-fat milk |IscS X

Low-fat milk for butter IscS

High-fat milk for butter IscS

Low-fat yogurt products for

high-fat yogurt products1 IscS X

Low-fat yogurt products for

low-fat milk* IscS X

Low-fat yogurt products for

high-fat milk’ IscS X

Low-fat yogurt products for

butter' IscS

High-fat yogurt products for

low-fat milk* IscS X

High-fat yogurt products for

high-fat milk’ IscS X

High-fat yogurt products for

butter" IscS

Cheese for low-fat milk IscS X

Cheese for high-fat milk IscS X

Cheese for low-fat yogurt

products1 IscS X

Cheese for high-fat yogurt

products1 IscS X

Cheese for butter IscS X
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Fortsat

Exposure Outcome HL Hisubsex | Hisub | HLsubfu | HLegger | DRlin DRlin |DRlinsub| Drlin Drlin |DRnonlin
continent subsex |continent| subfu egger

Milk HemS

High-fat milk HemS

Low-fat milk HemS

Yogurt products1 HemsS X

High-fat yogurt products1 HemS

Low-fat yogurt products1 HemS

Cheese HemS X X X

High-fat cheese HemS

Low-fat cheese HemS

Butter HemS

Low-fat milk for high-fat milk |HemS X

Low-fat milk for butter HemS

High-fat milk for butter HemS

Low-fat yogurt products for

high-fat yogurt products1 HemsS X

Low-fat yogurt products for

low-fat milk® HemS X

Low-fat yogurt products for

high-fat milk" Hems X

Low-fat yogurt products for

butter' HemS

High-fat yogurt products for

low-fat milk* HemS X

High-fat yogurt products for

high-fat milk! HemS X

High-fat yogurt products for

butter' HemS

Cheese for low-fat milk HemS X

Cheese for high-fat milk HemS X

Cheese for low-fat yogurt

products1 HemS X

Cheese for high-fat yogurt

products1 HemS X

Cheese for butter HemS X

CHD, iskeemisk hjertesygdom; DRIin, lineaer dosis-respons-metaanalyse; DRlinegger, linezr dosis-respons-metaanalyse Egger's test (publikationsbias);
DRlinsubcontinent, lineaer dosis-respons-metaanalyse (undergruppe kontinent); DRlinsubfu lineaer dosis-respons-metaanalyse (undergruppe leengde af follow-
up tid); DRlinsubsex, lineaer dosis-respons-metaanalyse (undergruppe kgn); DRnonlin, nonlineaer dosis-respons-metaanalyse; HemS, haemoragisk apopleksi; HL,
hgj-lav-metaanalyse; HLegger, hgj-lav-metaanalyse Egger's test (publikationsbias); HLsubcontinent, hgj-lav-metaanalyse (undergruppe kontinent); HLsubfu, hgj-
lav-metaanalyse (undergruppe lzengde af follow-up tid); HLsubsex (undergruppe kgn); IscS, iskeemisk apopleksi.
1 3

Yogurt products defineret som yoghurt/andre syrnede maelkeprodukter.

86 Indtag af mejeriprodukter og udvikling af hjerte-kar-sygdomme, type 2 diabetes og metabolisk syndrom



Bilag E Vurdering af studiernes metodologiske

kvalitet

E.1. Mejeriprodukter og iskeemisk hjertesygdom

Assessment of the internal validity of the included studies on fatal and nonfatal CHD

Selection

Exposure

Outcome

Comparability

Participants lost to follow-up unlikely to have affected the

Information on food intake in participants collected through
multiple replicates of 24-h recalls or 1-day food records, or

collected through a semiquantitative FFQ or a dietary history

Method for collecting information on food intake of

Ascertainment of outcome through secure sources (e.g.

+ |Demonstration that outcome was not present at enroliment

+ |[medical records or record linkage of the study population with

+ |Ascertainment of outcome blinded to food intake

+ |Adjustment for sex (as appropriate) and age

+ |Adjustment for additional risk factors of CHD
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Hu 1999 ? + +
Al-Delaimy 2003 + ? + + + ? + +
Elwood 2004 ? + + + + ? + +
Buckland 2009 + ? + + + + + +
Holmberg 2009 + + - ? + + - -
Martinez-Gonzalez 2011 + ? + + + + + +
Sonestedt 2011 + + + + + + + +
Dilis 2012 + ? + + + ? + +
Avalos 2013 + + + + - ? + +
Dalmeijer 2013 + ? + + + + + +
Patterson 2013 + + + + + + + +
Soedamah-Muthu 2013 + + + + + ? - +
Haring 2014 + ? + + + 2 + +
Bergholdt 2015 + + + ? + + + +
Praagman 2015 + ? + + + ? + +
Liu 2017 + + + + + ? + +
Dehghan 2018 + ? - + d ? + +
Koskinen 2018 + + + ? + + + +
Johansson 2019 - ? + + + + + +
Key 2019 + + + + + 2 + +
Talaei 2019 + - - + + ? + +

CHD, indicates coronary heart disease; FFQ, indicates food frequency gquestionnaire.

+, indicates yes; -, no; ?, unknown.
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E.2. Mejeriprodukter og iskeemisk apopleksi

Assessment of the internal validity of the included studies on fatal and nonfatal ischemic stroke
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FFQ, indicates food frequency questionnaire.

+, indicates yes; -, no; ?, unknown.
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E.3. Mejeriprodukter og heemoragisk apopleksi

Assessment of the internal validity of the included studies on fatal and nonfatal hemorrhagic stroke
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FFQ, indicates food frequency questionnaire.

+, indicates yes; -, no; ?, unknown.
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Bilag F Undergruppeanalyse

F.1. Yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter og iskaemisk hjertesygdom

A
Subgroup Risk Ratio RR 95%-ClI
Europe i
Patterson et al. 2013 (W) ; 089 [0.75:1.05)
Soedamah-Muthu et al. 2013 (MW) 123 [0.93 1.6
Praagman et al. 2015 (M/W) .11 [091,1.35
Johansson et al. 2019 (M) 092 [0.62,1.03
Johansson et al. 2019 (W) ; 1.00  [0.84;1.19)
Key et al. 2019 (M) .L 050  [0.84:0.97)
Random effects model : 0.96 [0.89; 1.04]
1% = 42% [ 0%; 77%], %2 = 8.67 (p = 0.12)
North America :
Avalos et al. 2013 (M) j 120  [0.85 1.69]
Avalos et al. 2013 (W) j 152 [0.90;1.93
Random effects model eea— 1.25 [0.97; 1.61]
2= 0%, 72=0.13 (p = 0.71) :
Fixed effects (plural) model < 0.98 [0.91; 1.06]
17 = 49% [0%; 77%], x> = 3.92 (p = 0.05)" I !

05 1 2

B
Subgroup Risk Ratio RR 95%-ClI
Europe :
Patterson et al. 2013 (W) : 098  [0.94:1.01)
Soedamah-Muthu et al. 2013 (MAW) 114  [0.91; 1.42]
Praagman et al. 2015 (M/W) 1.04  [0.92,1.17)
Key et al. 2019 (M) 095 [0.89;1.01)
Key et al. 2019 (W) : 080 [0.82:0.99)

Random effects model <« 0.97 [0.93; 1.01]
17 = 35% [ 0%; 76%], 12 = 6.19 (p = 0.19) i

North America :
Avalos et al. 2013 (M) : 1.16  [0.88 1.53]

Avalos et al. 2013 (W) ; 125  [0.92,1.71]
Random effects model Heei—— 1.20 [0.98; 1.48]
7= 0%, %2 =0.13 (p=0.71) {
Fixed effects (plural) model < 0.98 [0.94; 1.02]
1% = 42% [0%; 76%], %2 = 4.00 (p = 0.05)] I |

0.5 1 2

Indtag af yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter og risiko for iskeemisk hjertesygdom opdelt
efter kontinent i hgj-lav-metaanalyse (A) og lineger dosis-respons-metaanalyse (per 1 portion
(100 g) hgjere indtag/dag) (B). Studierne udgar den lodrette akse i plottet. RR udggr den
vandrette akse. Ud for hvert studie er der en gren (den horisontale linje) med en boks, hvis
placering angiver studiets RR. Grenen angiver tilhgrende 95% CI. Under studierne er RR
med tilhgrende 95% CI fra metaanalysen angivet med en diamant og derunder statistisk test
for heterogenitet og I12. Cl, sikkerhedsinterval; RR, risikoratio.
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F.2. Ost og iskeemisk hjertesygdom

A

Subgroup Risk Ratio RR 95%-Cl
Men :
Avalos et al. 2013 (M) 123 [0.70;2.17]
Koskinen et al. 2018 (M) : 0.96 [0.72:1.27]
Johansson et al. 2019 (M) i 1.03  [0.93 1.15]
Random effects model -b 1.03 [0.93; 1.13]
I? = 0% [0%; 66%], %5 = 0.61 (p = 0.74) ?
Women :
Avalos et al. 2013 (W) : 0.71  [0.43;1.19]
Patterson et al. 2013 (W) 074 [0.60;0.91]
Johansson et al. 2019 (W) 092 [078; 1.09]
Random effects model —~a— 0.82 [0.69; 0.97]
17 = 33% [0%; 93%], %5 = 2.97 (p = 0.23) :
Fixed effects (plural) model << 0.97 [0.89; 1.06]
I? = 50% [0%; 80%], %> = 4.93 (p = 0.03) ! '

0.5 1 2

B

Subgroup Risk Ratio RR 95%-ClI
Men :
Avalos et al. 2013 (M) 121 [0.72; 2.05]
Koskinen et al. 2018 (M) 098 [0.88: 1.09]
Key et al. 2019 (M) ] 0.95 [0.91;1.00]
Random effects model < 0.96 [0.92; 1.00]
1% = 0% [0%:; 78%), %5 = 0.97 (p = 0.62) :
Women :
Avalos et al. 2013 (W) : 073 [0.451.17]
Patterson et al. 2013 (W) 095 [0.92:0.99]
Key et al. 2019 (W) j 080 [0.82; 0.99]
Random effects model L 4 0.94 [0.90; 0.98]
17 = 9% [0%; 91%], x5 = 2.21 (p = 0.33) :
Fixed effects (plural) model ® 0.95 [0.92; 0.98]
I? = 0% [0%; 63%], x> = 0.36 (p = 0.55) '

0.5 1 2

Indtag af ost og risiko for iskeemisk hjertesygdom opdelt efter kan i hgj-lav-metaanalyse (A)
og lineaer dosis-respons-metaanalyse (per 1 portion (20 g) hgjere indtag/dag) (B). Studierne
udger den lodrette akse i plottet. RR udggr plottets vandrette akse. Ud for hvert studie er der
en gren (den horisontale linje) med en boks, hvis placering angiver studiets RR. Grenen
angiver tilhgrende 95% CI. Under studierne er RR med tilhgrende 95% ClI fra metaanalysen
angivet med en diamant og derunder statistisk test for heterogenitet og 1. Cl,
sikkerhedsinterval; RR, risikoratio.
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Bilag G Sensitivitetsanalyse: Risiko for bias

A
Reference (Gender) RR (95% CI)
Hu et al. 1999 (W) 1.67 [1.29; 2.16]
Avalos et al. 2013 (M) 0.99[0.71; 1.38]
Avalos et al. 2013 (W) 1.01 [0.68; 1.50]
Patterson et al. 2013 (W) 1.10[0.92; 1.31]
Koskinen et al. 2018 (M) 1.19[0.90; 1.57]
Johansson et al. 2019 (MAV) 1.03[0.91; 1.17]
Total 1.15[0.99; 1.33]
Heterogeneity: x5 = 12.11 (P = .03), /* = 59% I I |
05 1 2
Risk Ratio (95% ClI)
B
Reference (Gender) RR (95% Cl)
Avalos et al. 2013 (M) 0.98 [0.57,1.69]
Avalos et al. 2013 (W) 1.02 [0.54; 1.93] :
Patterson et al. 2013 (W) 1.10[0.92; 1.30] -1
Koskinen et al. 2018 (M) 1.07 [0.98; 1.186] -
Total 1.07 [0.99; 1.15] <

Heterogeneity: x5 = 0.19 (P = .98), I’ = 0% ' '
0.5 1 2
Risk Ratio (95% Cl)

Indtag af maelk med hgijt fedtindhold og risiko for iskeemisk hjertesygdom efter eksklusion af
studie vurderet til hgj risiko for bias. Hgj-lav-metaanalyse (A) og lineaer dosis-respons-
metaanalyse (B). Studierne udger den lodrette akse i plottet. RR udggr plottets vandrette
akse. Ud for hvert studie er der en gren (den horisontale linje) med en boks, hvis placering
angiver studiets RR. Grenen angiver tilhgrende 95% CI. Under studierne er RR med
tilhgrende 95% CI fra metaanalysen angivet med en diamant og derunder statistisk test for
heterogenitet og 1. Cl, sikkerhedsinterval; M, maend; RR, risikoratio; W, kvinder.
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Bilag H Publikationsbias
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Funnel plot for indtag af yoghurt/andre syrnede maelkeprodukter og risiko for iskeemisk hjertesygdom.
Hgj-lav-metaanalyse (pegger <0,001) (A) og lineaer dosis-respons-metaanalyse (pegger = 0,14) (B).
Studierne udggr punkterne i plottet. Starrelse pa studierne (kvantificeret via standard error) udgar den
lodrette akse. RR udggr den vandrette akse. Den vertikale stiplede linje, der gar gennem centrum af
diamanten, angiver RR fra metaanalysen ClI, sikkerhedsinterval; RR, risikoratio.
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Bilag | Sensitivitetsanalyse: Fixed effects
metaanalyse

Meelk med lavt fedtindhold i stedet for meelk med hgit fedtindhold

Reference (Gender) RR (95% CI)

Laursen et al. 2018 (M/W) 0.98 [0.91;1.05]
Laursen et al. 2019 (MAW) 0.97 [0.73; 1.29]
Total 0.98 [0.91; 1.05]

Heterogeneity: %7 = 0.00 (P = .95), /> = 0% l l l l l
0.2 05 1 2 5
Risk Ratio (95% CI)

Yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter med lavt fedtindhold i stedet for yoghurt/andre
syrnede maelkeprodukter med hgijt fedtindhold

Reference (Gender) RR (95% ClI)

Laursen et al. 2018 (M/W) 1.20 [0.99; 1.45]

Laursen et al. 2019 (M/W) 2.58[1.11, 5.98] ’ - >
Total 1.25[1.03; 1.50] =

Heterogeneity: 57 = 3.03 (P = .08), I” = 67% l l ! l l
0.2 0.5 1 2 5
Risk Ratio (95% Cl)

Yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter med lavt fedtindhold i stedet for maelk med lavt
fedtindhold

Reference (Gender) RR (95% CI)

Laursen et al. 2018 (M/W) 1.02[0.89; 1.17]
Laursen et al. 2019 (M/W) 0.87[0.67;1.13]
Total 0.98[0.87;1.12]

Heterogeneity: x> = 1.07 (P = .30), /° = 7% l l l l l
0.2 05 1 2 5
Risk Ratio (95% Cl)

Yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter med lavt fedtindhold i stedet for meelk med hgijt
fedtindhold

Reference (Gender) RR (95% CI)

Laursen et al. 2018 (M/W) 1.00[0.86; 1.16]

Laursen et al. 2019 (M/W) 0.85[0.61;1.18] '
Total 0.97 [0.85; 1.11]

Heterogeneity: x; = 0.79 (P = .37), 1* = 0% l l l l l
0.2 05 1 2 5
Risk Ratio (95% CI)
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Yoghurt/andre syrnede maelkeprodukter med hgijt fedtindhold i stedet for maelk med lavt
fedtindhold

Reference (Gender) RR (95% CI)
Laursen et al. 2018 (M/W) 0.85[0.73; 0.98]
Laursen et al. 2019 (M/W) 0.34[0.15;0.76] < . |
Total 0.83[0.72; 0.95] <
Heterogeneity: x> = 4.82 (P = .03), I° = 79% ! ' | l |
0.2 05 1 2 5
Risk Ratio (95% ClI)

Yoghurt/andre syrnede meaelkeprodukter med hgijt fedtindhold i stedet for maelk med hgijt
fedtindhold

Reference (Gender) RR (95% CI)

Laursen et al. 2018 (M/W) 0.84[0.71, 0.99]

Laursen et al. 2019 (M/W) 0.33[0.14;0.76] < - A:.-‘
Total 0.81 [0.69; 0.95] <

Heterogeneity: x* = 4.66 (P = .03), 12 = 79% ' l ! l l
0.2 05 1 2 5
Risk Ratio (95% CI)

Ost i stedet for maelk med lavt fedtindhold

Reference (Gender) RR (95% CI)

Laursen et al. 2018 (M/W) 0.97 [0.92; 1.02]

Laursen et al. 2019 (M/W) 0.96 [0.83; 1.11] :
Total 0.97 [0.92; 1.02)

Heterogeneity: 37 = 0.01 (P = 91), /* = 0% l l ! l l
0.2 05 1 2 5
Risk Ratio (95% Cl)

Ost i stedet for meelk med hgit fedtindhold

Reference (Gender) RR (95% CI)

Laursen et al. 2018 (M/W) 0.85[0.88; 1.02]

Laursen et al. 2019 (M/W) 0.93[0.73; 1.19] —-:r—

Total 0.95[0.88; 1.02] <

Heterogeneity: %% = 0.02 (P = .90), I* = 0% I I I I
0.2 05 1 2 5

Risk Ratio (95% Cl)

Ost i stedet for yoghurt/andre syrnede maelkeprodukter med lavt fedtindhold

Reference (Gender) RR (95% CI)

Laursen et al. 2018 (M/W) 0.95[0.82;1.10]

Laursen et al. 2019 (M/W) 1.10[0.86; 1.41] 57
Total 0.98[0.87;1.11]

Heterogeneity: 3% = 0.99 (P = 32), I* = 0% ' l ! l l
0.2 05 1 2 5
Risk Ratio (95% CI)
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Ost i stedet for yoghurt/andre syrnede meelkeprodukter med hgjt fedtindhold

Reference (Gender) RR (95% CI)
Laursen et al. 2018 (M/W) 1.14[0.99; 1.32]
Laursen et al. 2019 (M/W) 2.86 [1.30; 6.27] i - >
Total 1.18 [1.02; 1.36]
Heterogeneity: 5> = 5.08 (P = .02), /* = 80% l l l I l
0.2 05 1 2 5
Risk Ratio (95% CI)

Ost i stedet for smar

Reference (Gender) RR (95% CI)

Laursen et al. 2018 (M/W) 0.97 [0.93; 1.02]

Laursen et al. 2019 (M/W) 1.02[0.91;1.14]

Total 0.98 [0.94, 1.02]

Heterogeneity: > = 0.65 (P = .42), I = 0% ' ' ! l '

0.2 0.5 1 2 5
Risk Ratio (95% Cl)

Udbytning mellem mejeriproduktundergrupper og risiko for iskeemisk apopleksi (per 1
portion/dag) (lineaer dosis-respons-metaanalyse). For maelk og yoghurt/andre syrnede
meelkeprodukter var portionsstgrrelsen 200 g/dag, for ost 20 g/dag og for smar 6 g/dag.
Studierne udggr den lodrette akse i plottet. RR udggr plottets vandrette akse. Ud for hvert
studie er der en gren (den horisontale linje) med en boks, hvis placering angiver studiets RR.
Grenen angiver tilhgrende 95% CI. Under studierne er RR med tilhgrende 95% ClI fra
metaanalysen angivet med en diamant (benaevnt total). Under total er statistisk test for
heterogenitet angivet samt 12. Cl, sikkerhedsinterval; M, maend; RR, risikoratio; W, kvinder.
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